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RESUMO

MEDEIROS, M. J. Relacionamento entre céancer colorretal e indicadores
socioecondmicos no Municipio de S&o Paulo: uso de modelos de regressao
espacial. [Tese de doutorado]. S@o Paulo: Faculdade de Salde Publica da
Universidade de Sao Paulo, 2015.

Introducdo: O céancer de localizacdo colorretal é o terceiro tipo de cancer mais
comumente diagnosticado no mundo. As taxas de incidéncias do cancer colorretal ndo
sdo homogéneas, apresentando diferencas entre os paises. N&o ha estudos brasileiros
gue investiguem a variacdo geografica da incidéncia de céancer colorretal
conjuntamente com indicadores socioecondmicos. Esta avaliagdo pode revelar
diferencas locais importantes na ocorréncia da doenca.

Objetivos: Descrever as taxas de incidéncia e de mortalidade do cancer colorretal no
Municipio de Sdo Paulo, segundo sexo e faixa etaria, no periodo de 1997 a 2009 e
realizar analise da distribuicdo espacial segundo distrito dos casos de cancer colorretal
diagnosticados em residentes no Municipio de Sdo Paulo entre 1997 e 2009.
Material e Meétodos: Foram analisados 0s novos casos de céncer colorretal
diagnosticados em residentes no Municipio de Sdo Paulo de 1997 a 2009. Estes dados
foram fornecidos pelo Registro de Cancer de Base Populacional de S&o Paulo (RCBP-
SP). A andlise dos dados foi realizada em duas etapas: na primeira, com céarater
exploratorio/descritivo, os dados analiticos foram utilizados para descrever a
incidéncia e mortalidade por cancer colorretal no periodo pesquisado. Na segunda
etapa, os casos de cancer colorretal foram geocodificados, agrupados por distrito
administrativo e estudados segundo a metodologia de analise para dados de area. Toda
analise foi implementada no software R.

Resultados: Com 7,7% e 7,3% dos casos respectivamente em homens e mulheres,
cancer colorretal foi o segundo tipo de cancer mais frequente, sendo a quarta (9,0%
dos 6bitos) e a segunda (11,0% dos 6bitos) causa de morte respectivamente em homens
e mulheres. Do total de casos incidentes (39.250), 47,50% s&o do sexo masculino e
52,50% do sexo feminino. Destes, 4.784 (37,7%) evoluiram a 6bito, sendo 48,1% no
sexo masculino e 51,9% no sexo feminino. As taxas especificas por sexo e faixa etéria
de incidéncia aumentam fortemente com a idade, na faixa etaria de 80 ou mais anos
chega a 377,9 e 282,9 (por 100 mil hab.) para o sexo masculino e feminino
respectivamente, sendo relativamente proximas em ambos 0s sexos até a idade de 49
anos e maiores para homens nas faixas etarias subsequentes. As taxas especificas por
sexo e faixa etaria de mortalidade, apresentam comportamento analogo, aumentam
fortemente com a idade, na faixa etaria de 80 ou mais anos chega a 206,9 e 159,9 (por
100 mil hab.) para o sexo masculino e feminino respectivamente. A taxa anual de
incidéncia ajustada pela populacdo de SEGI (1960) e modificada por DOLL et al.
(1966) apresenta-se em torno de 30,0 (por 100 mil hab.) nos trés primeiros anos
observados (1997-1999), chega a 19,0 (por 100 mil hab.) em 2002, volta a crescer nos
anos seguintes (2003-2005), chegando a 31,7 (por 100 mil hab.) e matem-se estavel
de 2007 a 2009. A taxa anual de mortalidade de cancer colorretal ajustada pela
populacdo crescente até 2004, chegando a 15,7 (por 100 mil hab.) e decrescem nos
anos seguintes, chegando a aproximadamente 3,6 mortes por 100 mil habitantes em
2009. A média anual da taxa bruta de incidéncia e os indicadores socioeconémicos



apresentam dependéncia forte dependéncia espacial, sendo o menor indice | de Moran
observado foi para o indice de exclusdo/inclusdo dos anos potenciais de vida perdidos
(IEX apvp = 0,29), os demais sdo acima de 0,6. Os indicadores apresentam forte
correlacdo linear com a média anual da taxa bruta de incidéncia.

Concluso6es: As distribuicdes da incidéncia e da mortalidade apresentam padrdes
semelhantes ao identificado mundialmente. O Municipio de So Paulo tem taxas
equivalentes as encontradas nas regides em transi¢do econémica. Foi identificada forte
dependéncia espacial na distribuicdo da incidéncia de cancer colorretal no Municipio
de S&do Paulo, com a formacao de clusters nas areas centrais e periféricas. As maiores
taxas sdo encontradas nas areas centrais e nas periferias. A distribuicdo espacial da
incidéncia de cancer colorretal apresenta forte associacdo com a distribuicdo dos
indicadores de status socioecondmico no Municipio de S&o Paulo, em particular
apresenta associacdo positiva com indicadores de renda e escolaridade.

Descritores: cancer colorretal, cancer de colon e reto, neoplasias colorretais,
epidemiologia do cancer, regressao espacial, estatistica espacial.



ABSTRACT

MEDEIROS, M. J. Relationship between colorectal cancer and socioeconomic
indicators in S&o Paulo: use of spatial regression models. [Doctoral Thesis]. Séo
Paulo: Faculdade de Saude Publica da Universidade de Séo Paulo, 2015.

Introduction: Colorectal cancer is the third most common diagnosed cancer
worldwide. Colorectal cancer incidence rates are not homogeneous, with differences
between countries. No Brazilian studies investigated the geographical variation of
colorectal cancer incidence with socioeconomic indicators. This study may reveal
important local differences in the occurrence of the disease.

Objectives: To describe colorectal cancer incidence and mortality in S&o Paulo, by
sex and age using 1997-2009 data and perform the spatial distribution analysis
according to district colorectal cancer cases diagnosed in residents at Municipality of
Sao Paulo between 1997 and 2009.

Methods: Colorectal cancer cases diagnosed from 1997 to 2009 in S&o Paulo residents
were analyzed. These data were provided by Population Based Cancer Registry of Séo
Paulo (RCBP-SP). Data analysis was performed in two stages. First, analytical data
were used to describe the incidence and mortality from colorectal cancer. Second,
colorectal cancer cases were geocoded, grouped by administrative district and studied
according data area analysis methodology. All analysis was implemented in software
R.

Results: 7.7% and 7.3% of observed cases was respectively in men and women,
colorectal cancer was the second most common cancer, the fourth (9.0%) cause of
death in men and the second (11.0%) cause in women. It was diagnosed 39,250
colorectal cancer new cases, 47.50% in men and 52.50% in women. And 4,784
(37.7%) died, with 48.1% in male and 51.9% in female. The specific incidence rates
strongly increase with age, at the 80 years or more age reaches 377.9 and 282.9 (per
100,000 inhabitants) for male and female respectively. The mortality specific rates,
have similar behavior, strongly increase with age and at the 80 years or more age
reaches 206.9 and 159.9 (per 100,000 inhabitants), for males and female respectively.
The annual age adjusted incidence rate was around 30.0 (per 100,000 inhab.) in the
first observed years (1997-1999), arrives to 19.0 (per 100,000 inhab.) in 2002, grow
back reaching 31.7 (per 100,000 inhab.) and kill stable from 2007 to 2009. The annual
age colorectal cancer mortality rate grow reaching 15.7 (per 100,000 inhab.) and
decrease in the following years, reaching approximately 3.6 deaths per 100,000
inhabitants in 2009. The average annual the crude incidence rate and the socio-
economic indicators show strong spatial dependence, the lowest Moran’s I Index was
observed for the exclusion/inclusion potential years of life lost index (IEX apvp =
0.29). The indicators show strong linear correlation with the average annual crude
incidence rate.

Conclusions: Distributions of incidence and mortality have similar worldwide
patterns. The Municipality of Sdo Paulo has equivalent rates founded in regions in
economic transition. It was identified strong spatial dependence in the distribution of
the incidence of colorectal cancer, with the formation of clusters in the central and
peripheral areas of Municipality of Sdo Paulo. The highest rates were found in the
central areas and lowest were found in the suburbs. The spatial distribution of



colorectal cancer incidence has a strong association with the socioeconomic status
indicators distribution in Municipality of Sdo Paulo. It was identified positive
association between colorectal cancer incidence with income and education indicators.

Keywords: colorectal cancer, colon and rectal cancer, colorectal cancer, cancer
epidemiology, spatial regression, spatial statistics.
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1.  INTRODUCAO

1.1 CANCER COLORRETAL

1.1.1 Incidéncia e Mortalidade

Segundo dados da IARC — International Agency for Research on Cancer —
apresentados por FERLAY et al. (2013), cancer colorretal é o terceiro tipo de cancer
mais comum e a quarta causa de morte por cancer mais frequente no mundo, com
estimativas para 2012 de 1,36 milhdes de novos casos diagnosticados e 694 mil mortes.
Representa 9,7% de toda a incidéncia de cancer e 8,5% da mortalidade por céncer,
sendo o terceiro mais comum em homens (746 mil casos; 10% do total) e o segundo
entre as mulheres (614 mil casos; 9,2% do total). Portanto, tem mortalidade global

atribuivel de aproximadamente metade da incidéncia.

No inicio da década de 2000 as estimativas internacionais de incidéncia de

cancer colorretal mais recentes disponiveis, conforme BOYLE e LANGMAN (2000),



eram para 1990 com estimativa de 783 mil novos casos diagnosticados para todo o
mundo, afetando homens e mulheres em nimero absoluto quase igualmente, sendo
aproximadamente 401 mil novos casos em homens e 381 mil novos casos em mulheres.
Era a quarta forma mais comum de cancer. BOYLE e LANGMAN (2000) destacavam
ainda que o nimero de novos casos de cancer colorretal diagnosticados aumentava

rapidamente em todo 0 mundo desde 1975, quando foram registrados 500 mil casos.

Conforme dados do estudo GLOBOCAN (FERLAY et al., 2013), as taxas de
incidéncia de cancer colorretal apresentam uma grande variabilidade mundial,
seguindo um padrdo na variacdo, as taxas mais elevadas encontram-se nos paises
desenvolvidos e as menores nos paises em desenvolvimento, padrdo observado para
ambos 0s sexos, sendo aproximadamente 55% dos casos de cancer colorretal
diagnosticados em regides desenvolvidas. As taxas de incidéncia variam até dez vezes
para ambos 0s sexos em todo o mundo, as maiores taxas estimadas sdo da Australia e
Nova Zelandia (com taxas de incidéncias padronizadas por idade de 44,8 e 32,2 por
100 mil habitantes para homens e mulheres, respectivamente), e as menores taxas
estimadas sdo da Africa Ocidental (4,5 e 3,8 por 100 mil habitantes para homens e
mulheres, respectivamente). Para uma visdo mais abrangente, a Tabela 1 apresenta

taxas de incidéncias de outras regides.

Quanto a mortalidade, os percentuais de ocorréncias entre as regides
desenvolvidas e em desenvolvimento se invertem. O estudo GLOBOCAN (FERLAY
et al., 2013) mostra que mais da metade dos casos de morte por cancer colorretal (52%)
sdo registradas em regides pouco desenvolvidas. Este fato é reflexo da baixa sobrevida
nestas regides. Ha menos variabilidade nas taxas de mortalidade em todo o mundo

(entre seis e quatro vezes, respectivamente, para homens e mulheres), com as maiores



taxas de mortalidade estimadas para ambos os sexos na Europa Central e Oriental (20,3
por 100 mil para homens e de 11,7 por 100 mil para mulheres), e as menores na Africa
Ocidental (3,5 por 100 mil para homens e de 3,0 por 100 mil para mulheres). De modo

analogo, a Tabela 1 apresenta taxas de mortalidade de outras regides.

Com objetivo de avaliar a variacdo geografica das taxas de incidéncia de cancer
colorretal, CENTER et al. (2009) estudaram as tendéncias das taxas de incidéncia
utilizando dados disponibilizados pela IARC referentes a 20 anos, entre 1983 e 2002,
de 55 registros de cancer em cinco continentes (Africa, Américas, Asia, Europa, e
Oceania). O estudo constatou que as taxas de incidéncia de cancer colorretal para
ambos 0s sexos, aumentaram relevantemente entre os periodos 1983-1987 e 1998-
2002 para 27 dos 51 registros de cancer considerados na analise, aumento destacado
principalmente nos paises em transicdo econdmica, incluindo paises do Leste Europeu,
a maioria dos paises da Asia e em alguns paises da América do Sul. As maiores taxas
de incidéncia foram observadas em paises da Europa, América do Norte e Oceania. E,
as menores taxas de incidéncia foram observadas na Asia, Africa e América do Sul,
em gue os Estados Unidos sdo o unico pais que houve reducgdo nas taxas de incidéncia.
O estudo conclui que as taxas de incidéncia de cancer colorretal continuam
aumentando nos paises em transicdo econémica e sugere que a implementacdo de
programas de prevencdo e de deteccdo precoce deve ajudar a inverter a tendéncia

nestes paises.

Em estudo para avaliar o padrdo geografico e tendéncias das taxas de
incidéncia e mortalidade na Regio de Saude de Lebén na Espanha, MARTIN
SANCHEZ et al. (2012) observaram que as taxas padronizadas pela populacio

mundial na regido estudada variaram de 33,7 a 41,4 por 100 mil habitantes para



homens e entre 19,8 e 23,0 por 100 mil habitantes para mulheres, valores compativeis

com o esperado para paises desenvolvidos. Concluiram que as taxas sdo elevadas e

ascendentes.

Tabela 1: Taxas (por 100 mil habitantes) de incidéncia e mortalidade por cancer

colorretal padronizadas pela populacdo mundial segundo sexo e regiGes ou paises

selecionados, 2012.

Incidéncia Mortalidade
Masculino Feminino Masculino Feminino
Taxa| Taxa | Taxa| Taxa | Taxa| Taxa | Taxa| Taxa

Pais ou regido bruta | ajustada | bruta | ajustada | bruta | ajustada | bruta | ajustada

Mundo 21 20,6| 17,6 14,3| 10,5 10| 9,2 6,9

Africa 3,9 71 3,7 58| 28 51| 2,7 4,2

Africa Ocidental 2,5 45 2,3 3,8 1,9 3,5 1,8 3,0

América do Sul 16,7 17,1 17 146| 9.3 94| 94 7,7

Asia 16 16,5| 12,5 11,1 85 86| 71 6

Austrélia/Nova Zelandia 75,9 448| 62,1 32,2| 216 11,6| 185 8,5

Europa Central e Oriental 51 345| 44,6 21,7 30,9 20,3| 26,9 11,7

Unido Europeia (EU-28) 77,9 39,5| 58,6 24,4| 33,4 15,2 26,7 9

Brasil 16,8 16,9 17,4 149 8,8 8,8 9 7.4

Franca (metropolitan) 69,7 36,1| 59,3 249| 29,1 129| 25,1 8

Franca, Guadeloupe 27,4 16,9| 20,7 11,6 14,6 86| 11,4 59

Franca, La Reunion 23,8 22| 17,9 14,6 10,6 9 1,7 5,6

Franca, Martinique 46,1 25,3| 46,5 23,1 22 11,4 19,8 7.8

Alemanha 90,9 39,7| 64,7 23,3| 335 13,1| 28,8 8,1

Espanha 83,3 439| 549 242| 37,8 17,1 25,2 8,4

Suica 71,1 36,3| 55,2 23,6| 28,1 12,8| 18,3 6,4

Reino Unido 73 36,8 57 24,4| 28,2 13| 235 8,7

Estados Unidos 44,3 28,5| 40,9 22| 18,4 11| 16,6 7,7

Desenvolvimento h“mg‘ﬂg 203| 19,9| 20| 157| 121 11,7| 11,9 8,7

Desenvolvimento humano 1, | 15 4| 19 93| 76 8 6,2 55
meédio

Desenvolvimento huma}no 32 55 2.9 4.4 25 43| 22 35
baixo

Regibesmals o ol 353| 528| 236| 289| 147| 247 9,3
desenvolvidas

RegiGesmenos ) g 437| g7 98| 67 78| 57 5,6
desenvolvidas

Fonte: IARC — GLOBOCAN (FERLAY et al., 2013)



Estes resultados sdo concordantes com estudos implementados em outras
partes do mundo, destacando-se os realizados em regifes que passam por transicao
econbmica, que relatam crescimento rapido das taxas de incidéncia de cancer

colorretal (ver, por exemplo, CRESS et al., 2006; PLESKO et al., 2008).

Para os Estados Unidos, com base nos casos diagnosticados entre 2007 e 2011,
0 SEER — National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and Results —
divulgou a taxa anual de incidéncia ajustada por idade para cancer colorretal de 43,7
por 100 mil habitantes. E, considerando-se 0s casos de morte registrados entre 2007 e
2011, a taxa anual de mortalidade ajustada por idade para cancer colorretal de 15,9 por

100 mil habitantes.

Pelas estimativas do SEER, em 2014 nos Estados Unidos ocorrerdo 136,8 mil
novos diagnosticos de cancer colorretal e 50,3 mil Obitos decorrentes de cancer
colorretal. Estes valores correspondem a 8,2% e 8,6%, respectivamente, da incidéncia
e mortalidade por cancer estimadas para 2014. Cancer colorretal representara a quarta

incidéncia e a segunda causa de morte por cancer no pais.

Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia de cancer colorretal masculino e
feminino cairam entre meados de 1980 a meados de 1990, e em seguida passaram por
um curto periodo de estabilizacdo. De 1998 a 2005, houve novamente reducdo nas
taxas de incidéncia — em meédia reduziram-se 2,8% ao ano entre os homens e 2,2% ao
ano entre as mulheres (JEMAL et al., 2008). E, segundo dados da American Cancer
Oscite (ACS) houve reducéo de 4,3% ao ano na mortalidade por cancer colorretal entre

2002 e 2005.



O INCA — Instituto Nacional de Cancer — estima que no Brasil ocorrerdo 32,6
mil novos casos de cancer colorretal em 2014, sendo 15,1 mil em homens e 17,5 mil
em mulheres. Estas estimativas correspondem as taxas brutas de incidéncia de 15,44
novos casos a cada 100 mil homens e 17,24 a cada 100 mil mulheres. Bem como,
excluindo os casos de pele ndo melanoma, sera o terceiro tipo de cancer mais frequente
entre os homens (5,0% dos casos de cancer) e segundo entre as mulheres (6,4% dos

casos de cancer).

Tabela 2: Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil

habitantes e do nimero de novos casos de cancer colorretal no Brasil, segundo sexo e

regides.
Homens Mulheres
Estado Capital Estado Capital
Regites Taxa Taxa Taxa Taxa
Casos| bruta |Casos| bruta Casos bruta |Casos| bruta
Norte 360 4,48| 150 572 430 53| 240 8,7
Nordeste 1.680 6,19| 650 11,51| 2.220 7,811 1.060 16,3
Centro-Oeste 890 12,22| 190 14,78 | 1.100 14,82 250 17,74
Sudeste 9.270 22,67 | 3.090 30,98 (10.590 24,56 | 3.150 28,13
Sul 2.870 20,43| 780 43,64 | 3.190 21,85| 950 47,98
Fonte: INCA.

Segundo o INCA, conforme Tabela 2, desconsiderando os tumores de pele ndo

melanoma, o céncer colorretal em homens é o segundo mais frequente na regido
Sudeste (22,67 por 100 mil habitantes) e terceiro nas regides Sul (20,43 por 100 mil
habitantes) e Centro-Oeste (12,22 por 100 mil habitantes). Na regido Norte (4,48 por
100 mil habitantes), ocupa a quarta posicéo e, na regido Nordeste (6,19 por 100 mil
habitantes), a quinta. Para as mulheres, é o segundo mais frequente nas regides Sudeste

(24,56 por 100 mil habitantes) e Sul (21,85 por 100 mil habitantes). O terceiro nas



regides Centro-Oeste (14,82 por 100 mil habitantes) e Nordeste (7,81 por 100 mil
habitantes), enquanto, na regido Norte (5,30 por 100 mil habitantes), € o quarto mais

frequente.

No Brasil, de acordo com dados da ferramenta Atlas On-line de Mortalidade,
mantida pelo INCA, entre 2008 e 2012, cancer colorretal foi responsavel por 7,6% das
mortes por cancer, sendo 6,8% no sexo masculino e 8,5% no sexo feminino (INCA,
2014). Correspondendo, em 2012, segundo dados do SIM — Sistema de Informacéo
Sobre Mortalidade —, a 14.270 mortes por cancer colorretal, 6.881 de homens e 7.386

de mulheres.

Para o Estado de Séo Paulo, o INCA estima que em 2014 ocorrerdo 11.560
novos casos de cancer colorretal, sendo 5.520 em homens e 6.040 em mulheres. Destes
diagnosticos, 3.460 ocorrerdo no Municipio de Sdo Paulo, 1.750 casos no sexo
masculino e 1.710 no sexo feminino. Estes nimeros correspondem as taxas brutas de
incidéncia (por 100 mil habitantes) de 26,40 para homens e 27,38 para mulheres, no
Estado de S&o Paulo e 31,52 e 27,75, respectivamente para homens e mulheres, no

Municipio de S&o Paulo.

No Estado de S&o Paulo, de acordo com dados da ferramenta Atlas On-line de
Mortalidade, entre 2008 e 2012, cancer colorretal foi responsavel por 9,7% das mortes
por cancer, sendo 8,9% no sexo masculino e 10,7% no sexo feminino (INCA, 2014).
Para o Municipio de Sdo Paulo, a proporcao de mortes por cancer colorretal, dentre as
mortes por cancer, foi 11,2%, proporc¢des entre 0s sexos masculino e femino de 10,5%

e 11,9%, respectivamente.



Em 2012, segundo dados do SIM, foram registrados 4.587 Obitos por cancer
colorretal no Estado de Séo Paulo, dos quais 2.243 do sexo masculino e 2.344 do
feminino. Equivalentemente, no Municipio de S&o Paulo, ocorreram 1.355 mortes por

cancer colorretal, 664 no sexo masculino e 853 no sexo feminino.

No Brasil, segundo o INCA (2014), as taxa de mortalidade bruta, taxa de
mortalidade ajustada pela populacgéo brasileira de 2010 (IBGE — Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica) e taxa de mortalidade ajustada pela populacdo mundial de
SEGI (1960) e modificada por DOLL et al. (1966) para cancer colorretal, entre 2008
e 2012, sdo respectivamente 6,7, 6,98 e 7,56 para 0 sexo masculino e 6,91, 5,93 e 6,52
para 0 sexo feminino. Para o Estado de Sao Paulo, estas taxas sdo, respectivamente,
10,5, 10,32 e 11,28 para o sexo masculino e 10,25, 8,02 e 8,86 para 0 sexo feminino.
E no Municipio de Sdo Paulo 13,45, 13,42 e 14,77 para 0 sexo masculino e 13,42, 9,79

e 10,85 para o sexo feminino.

De acordo com os dados do Registro de Cancer de Base Populacional de Séo
Paulo (RCBP-SP), incluindo os casos de pele ndo melanoma, entre 1997 e 2008 cancer
colorretal foi a terceira causa cancer mais incidente no Municipio de Sao Paulo, tanto
em homens (7,7%) quanto em mulheres (7,3%). As taxas médias anuais bruta e
ajustada pela populagédo mundial de SEGI (1960) e modificada por DOLL et al. (1966)
de incidéncia de cancer colorretal foram 27,8 e 31,2 (por 100 mil habitantes) para o
sexo masculino e 28,0 e 24,2 (por 100 mil habitantes) para o sexo feminino. De modo
analogo, as taxas medias anuais bruta e ajustada de mortalidade para 0 mesmo periodo
foram de 10,5 e 13,1 (por 100 mil habitantes) para o sexo masculino e 11,1 e 10,1 (por

100 mil habitantes) no sexo feminino.



1.1.2 Fatores de Risco e Protecéo

Diferentemente de outros tipos de cancer, como por exemplo cancer de pulmao,
ndo ha um dnico fator de risco responsével pela maior parte dos casos de cancer
colorretal (BRENNER et al., 2014). A maioria dos individuos que estdo expostos aos
fatores de risco associados a cancer colorretal, nunca desenvolvem este tipo de cancer;
e, por outro lado, um grande nimero destes tumores se desenvolvem em individuos

nédo expostos (JIANG et al., 2011).

Diversos fatores de risco tém sido associados ao desenvolvimento de cancer
colorretal, dentre os epidemiologicamente estabelecidos estdo: historico familiar de
cancer colorretal, doenca inflamatéria crénica do intestino, histéria de adenoma
colorretal, tabagismo, consumo excessivo de alcool, elevado consumo de carne
vermelha e/ou carne processada, obesidade e diabetes mellitus. Além destes fatores de
risco, as taxas de incidéncia diferem entre os grupos masculino e feminino, sendo
maiores no sexo masculino, e crescem no decorrer da idade. (ver, por exemplo,
ANDERSON et al., 2003; BIANCHINI et al., 2002; BOYLE et al., 2012; COLDITZ
et al., 2000; GIOVANNUCCI, 2001; HANSEN et al., 2013; MOSKAL et al., 2007;

RENEHAN et al., 2008; TERRY et al., 2001).

Conforme AMERSI et al. (2005), os casos de cancer colorretal geralmente
ocorrem em um dos trés padrdes: esporadico, predisposi¢cdo genética ou historico
familiar. Os casos esporadicos ocorrem aproximadamente 70%-75% das vezes e cerca

de 20%-25% dos casos ocorrem em pacientes com histdrico familiar.
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Investigadores acreditam que fatores ambientais e estilo de vida sdo os
responsaveis pela maioria dos casos. As evidéncias para apoiar esta hipotese vém da
variacdo geografica nas taxas de incidéncia e de estudos com migrantes (PEPPONE et

al., 2009).

Cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC) e polipose adenomatosa
familiar (FAP) sdo as duas principais sindromes de cancer hereditarias relacionadas a
cancer colorretal (LYNCH, 2003). Outras sindromes hereditarias de polipose
hamartomatosa também estdo associadas com um maior risco de cancer colorretal,
como, por exemplo, a sindrome de Peutz-Jeghers, a sindrome da polipose juvenil, e a
sindrome de Cowden (HALF e BRESALIER, 2004). Estas formas hereditarias sdo

responsaveis por menos de 5% dos casos de cancer colorretal (BURN et al., 2013).

THEODORATOU et al. (2012), em metanalise, sugerem que S0 poucos 0s
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) associados estatisticamente ao risco de
cancer colorretal identificados nos estudos do genoma que apresentam associagdes
verdadeiras. De modo geral, conforme BRENNER et al. (2014), os fatores genéticos

que determinam o risco da doenca ainda ndo sdo totalmente compreendidos.

Adicionalmente, as infec¢cdes com Helicobacter pylori, Fusobacterium spp. ou
outros potenciais agentes infecciosos podem estar associadas ao aumento do risco de
cancer colorretal (BOLEL et al., 2011; KOSTIC et al.,, 2012; SONNENBERG e

GENTA, 2013).
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Sexo e ldade

Taxas de incidéncias mais elevadas em homens do que em mulheres séo
observadas consistentemente. Por exemplo, segundo CENTER et al. (2009), as
maiores taxas de incidéncia de céncer colorretal entre homens sdo observadas na
Europa, América do Norte e Oceania. Nos Estados Unidos a razéo entre as taxas de
incidéncia de cancer colorretal padronizadas por idade para homens e mulheres varia
de 1,2 a 1,7 (PAYNE, 2007). Estas diferencas devem-se provavelmente a fatores
ambientais ou de estilo de vida (CENTER et al., 2009), ou, a fatores bioldgicos que
desempenham papel nas diferencas do risco de cancer colorretal entre homens e

mulheres (PAYNE, 2007).

De modo analogo, as maiores incidéncias sdo observadas com o avancar da
idade. Conforme MORRISON et al. (2011), o aumento da idade é o mais forte fator
de risco ndo-modificavel para a incidéncia de cancer colorretal. Para ilustrar, segundo
a American Cancer Society (ACS, 2014), nos Estados Unidos, 90% dos casos de

cancer colorretal foram diagnosticados em individuos com 50 anos ou mais em 2010.

Historico familiar

FUCHS et al. (1994) mostram, em estudo prospectivo, que o aumento do risco
relativo de cancer colorretal esta associado a individuos com histérico familiar da

doenca. O risco relativo, cerca de 1,7 vezes, tanto para homens quanto para mulheres,
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foi praticamente idéntico nas coortes independentes acompanhadas, e o0 risco aumenta

consideravelmente se houver historico de dois ou mais parentes afetados.

Em metanalise, BUTTERWORTH et al. (2006) identificaram 59 estudos
publicados entre 1958 e 2004 sobre o risco de cancer colorretal para individuos com
historico familiar. O estudo reforca a evidéncia de que um individuo com parente de
primeiro grau diagnosticado com cancer colorretal tem aproximadamente o dobro de
risco de desenvolver cancer colorretal em comparacdo com alguém sem historico
familiar. Adicionalmente, mostra que ter dois ou mais familiares diagnosticados ou o

diagnostico ser em parentes jovens aumento ainda mais o risco.

TAYLOR et al. (2010) relatam risco relativo familiar em estudo que inclui
varias combinacdes de parentes de até terceiro grau diagnosticados com cancer
colorretal. Os resultados obtidos sdo analogos a outros estudos para parentes de
primeiro grau, sendo o risco reportado muito superior quando comparado ao risco
associado a parentes de segundo e terceiro grau. No entanto, quando combinado ao
historico familiar positivo de primeiro grau, o histérico familiar positivo de segundo e

terceiro grau aumenta fortemente o risco.

Doenca inflamatoria intestinal (doenca de Crohn e retocolite ulcerativa)

Tanto a retocolite ulcerativa quanto a doenca de Crohn estdo associados com
um aumento do risco de cancer colorretal (ULLMAN e ITZKOWITZ, 2011). No

entanto, nenhuma base genética foi identificada para explicar a predisposicdo de
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pacientes com ambas as doencas para desenvolver cancer colorretal (AMERSI et al.,

2005).

Metanalise com estudos de base populacional sobre o risco de cancer intestinal
em pacientes com doenca de Crohn, realizada por JESS et al. (2005), revelou um
aumento do risco global tanto de céancer colorretal quanto de cancer do intestino
delgado entre pacientes com doenca de Crohn. E, devido a possivel modificacdo do
risco de cancer colorretal decorrente das mudancas nas opc¢des de tratamento ao longo
do tempo em pacientes com doenca inflamatdria intestinal, JESS et al. (2012)
avaliaram a relacdo entre a diminuicdo da incidéncia de cancer colorretal em coortes
sucessivos de 47.374 pacientes dinamarqueses diagnosticados com doenca
inflamatdria intestinal entre 1979-2008, um periodo que abrange alteracdes marcantes
no tratamento. Concluiram que o risco decrescente para cancer colorretal pode ser

resultante de melhores terapias para pacientes com doenca inflamatoria intestinal.

JESS et al. (2012) realizaram metanalise do risco de cancer colorretal em
individuos com retocolite ulcerativa pertencentes estritamente a coortes de base
populacionais. Em conclusdo, demonstram que o risco de cancer colorretal é 2,4 vezes

maior na presenca de retocolite ulcerativa.

Tabagismo

Conforme citado por PEPPONE et al. (2009) estudos das décadas de 1950 e

1960 que oferecem provas epidemioldgicas da associacao entre tabagismo e cancer de
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pulmé&o também avaliaram a relagdo entre o consumo de cigarros em relacéo ao risco
de cancer colorretal, porém néo relataram associacéo. Os primeiros estudos a relatar a
associacdo entre tabagismo e cancer colorretal sdo da década de 1990. A razédo
apontada para que os estudos iniciais ndo tenham observado associagdo foi o periodo

de laténcia insuficiente.

LIANG et al. (2009a) realizaram metanalise com estudos prospectivos que
avaliaram a associacdo entre tabagismo e cancer colorretal, cancer de colon e cancer
retal em termos de incidéncia e mortalidade. As analises foram feitas separadamente
para tabagismo, consumo diario de cigarro, duragdo, nimero de mago por ano e idade
de iniciacdo e apresentaram um risco significativamente aumentado da incidéncia e
mortalidade por cancer colorretal em relacdo aos ndo fumantes. Foi encontrado
também um risco consistentemente mais elevado para cancer retal do que de cancer de
colon em todas as variaveis de fumar, o que sugere uma relacdo qualitativa ou
quantitativa diferente entre tabagismo e risco de cancer de desenvolvimento entre 0s
dois locais anatdbmicos. Os estudos abrangeram diversas populacGes na América do
Norte, Europa e Asia, e ndo foi observada heterogeneidade significativa entre as

populacgdes estudadas.

Consumo excessivo de alcool

Ha diversos estudos que mostram uma associa¢do positiva entre 0 consumo de

bebidas alcoolicas e risco de cancer colorretal (ver, por exemplo, BAGNARDI et al.,
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2001; CHO et al., 2004; CORRAO et al., 1999; HUXLEY et al., 2009; MIZOUE et

al., 2006; MOSKAL et al., 2007).

No entanto, conforme FEDIRKO et al. (2011), ha varias questdes em aberto
sobre a associacdo entre consumo de alcool e risco de cancer colorretal. Como por
exemplo, a relacdo dose-risco de ingestdo de alcool com o risco de cancer colorretal
ainda ndo foi investigada detalhadamente. A relacdo dose-risco € menos aparente em
mulheres, provavelmente porque eles tendem a consumir menos alcool do que o0s
homens. A associacdo de consumo de alcool com o risco de cancer colorretal pode ser
mais forte entre as populagdes asiaticas, em comparacdo com as populagdes ocidentais,
mas isso pode ser devido a variacdo aleatdria. Estas questbes sdo abordadas por
FEDIRKO et al. (2011) em metanélise para consumo leve, moderado e excessivo de
alcool e em analise de meta-regressdo dose-risco de estudos observacionais publicados
antes de maio de 2010, sobre o consumo de alcool e cancer colorretal. Os resultados
suportam as evidéncias da relacdo causal entre o consumo excessivo de alcool e
aumento do risco de cancer colorretal, e fornecem evidéncias adicionais da associacdo

entre a ingestdo moderada de alcool e uma forma para a relagdo dose-risco.

Consumo excessivo de carne vermelha e/ou carne processada

Varios mecanismos bioldgicos plausiveis foram sugeridos para explicar a
associacdo de carnes vermelhas e processadas com cancer colorretal (BINGHAM,

1999; CROSS e SINHA, 2004; NORAT e RIBOLI, 2001).
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Em 2007 o World Cancer Research Fund (WCRF) e o0 American Institute of
Cancer Research (AICR) divulgaram o relatorio ‘‘Food, Nutrition, Physical Activity,
and the Prevention of Cancer: a Global Perspective’’, um painel internacional
elaborado por especialistas. O relatério, com base em uma extensa revisdo das
evidéncias existentes, concluiu que o consumo elevado de carne vermelha e
processada aumenta o risco de cancer colorretal (WCRF/AICR, 2007). No entanto, as
revisdes com estudos prospectivos de ALEXANDER et al. (2010) e ALEXANDER e
CUSHING (2011) mostraram que as evidéncias epidemioldgicas disponiveis ndo sao
suficientes para apoiar a associacdo entre consumo de carne vermelha ou de carne
processada e cancer colorretal devido a provavel influéncia de confundidores
relacionados a fatores dietéticos e de estilo de vida, bem como a magnitude baixa e
fraca das associacBes observadas e a variabilidade encontrada por sexo e

sublocalizacao.

A metanalise de estudos prospectivos elaborada por CHAN et al. (2011),
incluindo estudos publicados entre 2006 e 2010, apoia a suposicado de que a ingestéo
de carnes vermelhas e/ou processadas estdo associadas ao aumento do risco de cancer
colorretal. Destacam, ainda, que a opgdo por estudos prospectivos é justificada porque
os estudos de caso-controle sdo mais susceptiveis a viés de selecdo e ensaios clinicos
aleatorizados para avaliar a associagdo entre consumo de carnes vermelhas e/ou

processadas e cancer colorretal sdo considerados inviaveis.
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Obesidade

A relacdo entre a obesidade e o risco de cancer colorretal tem sido avaliada por
um grande namero de estudos (ver, por exemplo, BASSETT et al., 2010; HUGHES et
al., 2011; LEVI et al., 2011; PARK et al., 2011; PISCHON et al., 2006; WANG et al.,

2008).

Em artigo de revisio ALEKSANDROVA et al. (2013), considerando
publicacbes da ultima década, avaliam a influéncia da obesidade e alteracfes
metabolicas relacionadas ao risco de cancer colorretal. Em concluséo, o estudo aponta

para um papel causal da obesidade no desenvolvimento do cancer colorretal.

A revisdo sistematica realizada por MA et al. (2013) mostra que obesidade é
positivamente associada ao risco de cancer colorretal, sendo observada em homens e

mulheres de diferentes regides geograficas e diferentes localizacdes anatbmicas.

Diabetes mellitus

Cancer colorretal e diabetes mellitus compartilham fatores de risco ambientais
semelhantes e estudos epidemioldgicos evidenciam a associacdo positiva entre as duas
doencas (ver, por exemplo, ATCHISON et al., 2011; FLOOD et al., 2010; HE et al.,

2010).
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JIANG et al. (2011) realizaram metanalise para avaliar a relacdo entre diabetes
mellitus e céncer colorretal utilizando estudos de coorte. Achados deste estudo
indicam que, em comparacdo a individuos ndo-diabéticos, individuos com diabetes
mellitus podem ter mais de 20% de aumento no risco de cancer colorretal. A
associacdo positiva foi consistente, tanto para homens quanto para mulheres nos

estudos realizados na América do Norte, Europa e Asia.

Fatores de prevencdo epidemiologicamente estabelecidos incluem atividade
fisica (HALLE e SCHOENBERG, 2009; WINZER et al., 2011), terapia de reposi¢ao
hormonal (LIN et al., 2012) e consumo de aspirina (BOSETTI et al., 2012), com a
reducdo do risco na ordem de 20 a 30%, e adoc¢do de endoscopia com a remogdo das
lesGes pré-cancerosas, para a qual foi reportado a forte reducdo do risco (BRENNER

etal., 2011; ELMUNZER et al., 2012).

Ainda é necessario estabelecer causalidade, mas estudos epidemioldgicos tém
mostrado consistentemente uma associacao inversa entre a concentracdo sérica de
vitamina D e o risco de cancer colorretal (MA et al., 2011). Adicionalmente, embora
nédo haja consisténcia, alguns dados sugerem efeito protetor fraco de dietas ricas em
frutas, legumes, fibras de cereais e grdos integrais (AUNE et al., 2011a, 2011b),
laticinios (AUNE et al., 2012), ou peixe (WU et al., 2012) e, terapia com estatina

(LOCHHEAD e CHAN, 2013).
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1.1.3 Status socioecondémico

O relacionamento entre status socioecondmico e cancer tem sido estudado para
varios tipos de tumores (ver, por exemplo, ANTUNES, 2005; IBFELT et al, 2013;
LEVI et al.,, 2013; MENVIELLE et al, 2013; PARISE e CAGGIANO, 2013;
WEIDERPASS e PUKKALA, 2006). No entanto, conforme MANSER e
BAUERFEIND (2014), dados sobre o impacto do status socioeconémico em cancer

colorretal sdo esparsos.

Em artigo de revisdo sistemética que abordou o relacionamento entre status
socioecondmico e cancer colorretal, MANSER e BAUERFEIND (2014) reportaram
associacao entre status socioecondmico e incidéncia de cancer colorretal, porém néao
foi observado padrdo geografico homogéneo nesta associagdo. Como por exemplo, 0s
estudos realizados com dados dos Estados Unidos relataram associagao inversa entre
risco de cancer de colon e status socioeconémico, ou seja, 0S maiores riscos estao entre
0s menores niveis do status socioecondmico, e nos estudos europeus a associacdo é
inversa ou ndo estatisticamente significativa, o risco diminui para os niveis inferiores
de status socioecondmico ou sdo ndo significativamente alterados. No caso de
mortalidade, a maioria dos estudos norte americanos e europeus relatam um aumento
da mortalidade por cancer colorretal entre as pessoas com baixo nivel socioeconémico,
em consonancia com os relatos de sobrevida reduzida em pessoas com baixo nivel
socioecondémico. As associacdes do status econdmico com mortalidade e sobrevida

apresentam mesmo padréo geogréafico.
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Utilizando dados do estudo prospectivo National Institutes of Health-AARP
Diet and Health (NIH-AARP) com 506.488 homens e mulheres, DOUBENI et al.
(2012a) constataram que as disparidades socioeconémicas no risco de cancer
colorretal sdo atenuadas pelo ajuste de fatores comportamentais. Apontam que
comportamentos ndo saudaveis, mas modificaveis, como a falta atividade de fisica e
habitos alimentares ndo saudaveis, conjuntamente com baixo nivel do status
socioeconémico contribuem para a incidéncia de cancer colorretal. E em estudo
complementar, DOUBENI et al. (2012b) mostram que o alto risco de cancer colorretal
potencialmente evitavel entre as pessoas com baixo nivel socioeconémico pode ser
explicado, em parte, pela maior prevaléncia de obesidade, padrdes alimentares pouco

saudaveis, sedentarismo e tabagismo nesta populacao.

Os niveis altos de status socioeconémico tém sido associados com o0
desenvolvimento do cancer colorretal (SHAH et al., 2014; MOHEBBI et al, 2008;
ROHANI-RASAF et al, 2013). No entanto, ndo é féacil diferenciar nas publicacdes o
impacto do status socioecondmico na incidéncia de cancer colorretal do impacto do

status socioecondmico no acesso a terapia (MANSER e BAUERFEIND, 2014).

Estudos anteriores demonstraram que o baixo nivel socioecondémico esta
associado a um aumento do risco de mortalidade em pacientes com cancer colorretal
(AARTS etal., 2010; STORLI et al., 2011). Estilo de vida, acesso e uso de assisténcia
médica, estagio do tumor a época do diagndstico e a presenca de comorbidades devem
influenciar a mortalidade (FREDERIKSEN et al., 2009a; KOO et al., 2010;
SCHRIJVERS et al., 1995; VAN GESTEL et al., 2013). Diferencas na administragdo
e dosagem apropriada de tratamento adjuvante e neoadjuvante em relacdo ao status

socioecondémico foram relatadas, e podem afetar o prognostico em diferentes
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subgrupos de pacientes (SCHRAG et al., 2001; AYANIAN et al., 2003; LEMMENS

et al., 2005).

DIK et al. (2014) constataram que 0 status socioeconémico esta associado a
diferencas de tratamento cirurgico e resultados de curto prazo apds a cirurgia. As
diferencas foram observadas independente de idade, sexo, comorbidades e estagio da
doenca no momento do diagnostico. Adicionalmente, FREDERIKSEN et al. (2009b)
relataram diferencas especificas relacionadas ao status socioecondémico nas
caracteristicas de tratamentos cirdrgicos, incluindo técnica de procedimento, cirurgia

de emergéncia, resultados de qualidade e complicacdes.

O status socioecondémico estd associado com a sobrevida de pacientes com
cancer colorretal (AARTS et al., 2010; FREDERIKSEN et al., 2009b; WRIGLEY et
al., 2003). O numero relativamente menor de comorbidades, um estilo de vida mais
saudavel, o estagio da doenca ao ser diagnosticada e tratamento apropriado sdo 0s
principais fatores associados a maior sobrevida em pacientes com melhor status
socioeconémico (ver, por exemplo, AARTS et al., 2010; FREDERIKSEN et al.,
2009b; POLEDNAK et al., 2001). Estudos utilizando medidas de status
socioecondémico apontam que individuos provenientes de regibes mais carentes que
sdo diagnosticados com cancer colorretal em fase avancada tém menores taxas de
sobrevida (BARCLAY et al., 2015; IONESCU et al., 1998; MANDELBLATT et al.,

1996; WHYNES et al., 2003).
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1.1.4 Distribuicéo espacial do cancer colorretal

Anélise espacial tem sido usada para a avaliacdo da distribuicdo geogréafica de
varios tipos de cancer (ver, por exemplo, ROSENBERG et al., 1999; HEGARTY et
al., 2010; TIMANDER e McLAFFERTY, 1998). No entanto, mesmo com o0
conhecimento da variacdo geogréfica da incidéncia e mortalidade, ainda sdo poucos
os estudos que consideram a distribuicdo espacial do cancer colorretal, porém,
conforme estudos citados a seguir, técnicas de andlise espacial tém sido utilizadas nas
diversas dimensdes do cancer colorretal: incidéncia, mortalidade, sobrevida,

estagiamento a época de diagndstico, entre outros.

SHAH et al. (2014) descrevem a ocorréncia espacial de cancer colorretal
considerando fatores sociodemograficos em Kuala Lumpur. O estudo encontrou
padrdes espaciais significativos de incidéncia de cancer colorretal, hot spots foram
identificados nas areas noroeste de Kuala Lumpur e cold spots nas areas do nordeste.
No noroeste concentram-se terras de alto preco e imdveis residenciais caros. A maioria
da populacédo € conhecida por ter elevado status socioecondémico. Enquanto as areas
do nordeste sdo conhecidas por serem densamente ocupadas e com residéncias de
baixo custo. A maioria da populacdo que vive no nordeste tem nivel socioeconémico

entre baixo e médio.

Ao avaliarem a tendéncia e a distribuicdo geografica da incidéncia de cancer
colorretal em Leon (Espanha), MARTIN SANCHEZ et al. (2012) encontraram taxas

equivalentes as encontradas em paises desenvolvidos. A distribui¢éo espacial das taxas
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de incidéncia foi estimada pelo modelo de regressdo espacial bayesiano proposto por

BESAG et al. (1991).

FUKUDA et al. (2005) identificaram aglomerados espaciais com altas taxas de
mortalidade por cancer colorretal. Estes clusters tinham nivel socioecondmico alto e
com alta densidade populacional, que eram caracteristicas urbanas representadas pelo
indice em estudo. Os resultados indicam, portanto, uma associacdo positiva entre a

mortalidade por cancer colorretal e indice socioecondmico de urbanizacéo.

HENRY et al. (2009), usando modelo espago-temporal, constataram que a
sobrevida de pacientes com cancer colorretal diagnosticados em New Jersey varia em
funcdo da localizacdo residencial, mesmo ap6s ajuste para caracteristicas da doenca e
do paciente. E, utilizando modelo multinivel, também ap6s ajuste de caracteristicas
individuais, LIAN et al. (2011) mostram que areas com baixo nivel socioeconémico
estdo relacionadas a reducdo da sobrevida de pacientes com cancer colorretal. Os

dados sdo oriundos da coorte NIH-AARP Diet and Health Study.

A partir de um processo pontual, LIANG et al. (2009b) avaliaram
separadamente as distribuicdes dos casos de cancer de colon e de reto em Minnesota
(Estados Unidos) e identificaram areas em que o rastreamento para cancer de colon

deve ser intensificado.

WAN et al. (2012) investigaram como a distribuicdo espacial dos servigos de
tratamento de cancer, incluindo fatores ndo espaciais, influenciam a sobrevida de
pacientes com cancer colorretal. Os resultados mostram a importancia do acesso aos
cuidados e ddo informacgdes que devem ser utilizadas para melhorar a alocacdo de

recursos médicos.
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1.2 METODOS PARA DADOS DE AREA

1.2.1 Introducdo

Dados referentes a unidades de area ndo sobrepostas, em que estas areas
constituem uma regido, sao recorrentes em muitas areas do conhecimento, como, por
exemplo, agricultura, ecologia, economia e epidemiologia. As unidades de area podem
formar um grid regular (regular lattice) ou definir poligonos, como bairros, regides
administrativas, areas eleitorais, regifes censitarias etc. Os limites dos poligonos
podem ser determinados por critérios administrativos, politicos, culturais, naturais etc.
Para ilustrar, dados oriundos de sensoriamento remoto sdo exemplos de observacoes
que formam um grid regular e dados correspondendo a bairros ou regides
administrativas definem uma particdo de areas irregulares (poligonos), compondo um
mapa de determinada localidade (ver, por exemplo, BAILEY e GATRELL, 1995;

CRESSIE e CASSIE, 1993; FISCHER e WANG, 2011 ou HAINING, 2003).

Normalmente, as observacdes sao contagens dentro das unidades de area, como
por exemplo, contagens populacionais. As unidades de area também podem ser elas
préprias as unidades observacionais, por exemplo, taxa de impostos em cada regido

(BIVAND et al., 2013).

Conforme LAWSON (2006), como este tipo de medida tém natureza espacial,
a aplicacdo de métodos de estatistica espacial constitui uma parte essencial na anélise
e interpretacdo destes dados. A justificativa reside no fato de que o estudo de qualquer

dado georreferenciado (isto €, que esta vinculado a uma localizagcdo espacial ou



25

geografica) pode ter caracteristicas associadas a localizacdo. Ou seja, as variaveis deste
tipo de estudo podem apresentar alguma estrutura de correlacdo relacionada a
localizagdo. Consequentemente, é subjacente o principio de TOBLER (1970): os
valores de uma varidvel numa determinada area sdo semelhantes aos valores desta

variavel em areas proximas.

A presenca de autocorrelagcdo espacial torna a analise estatistica usual nao
apropriada a dados de area, o0 que torna a analise de dados espaciais diferente de outras
formas de analise de dados (FISCHER; WANG, 2011). H& um aumento da
probabilidade do erro tipo | quando a estrutura de autocorrelacdo néo é considerada na
analise, ou seja, os intervalos de confianca ndo sdo estimados adequadamente quando
as observacGes ndo sdo independentes, e, portanto, testes de hipdteses ndo sdo
apropriados (ver, por exemplo, LEGENDRE et al., 2002; LENNON, 2000;

LICHSTEIN et al., 2002).

Neste tipo de estudo, avaliacdo da relagdo entre a distribuicdo geografica dos
valores observados de uma variavel de interesse e variaveis explicativas é
implementada por meio de modelos de regressdo espacial, que sdo modelos que
estendem os modelos classicos de regressdo linear com um termo adicional que
incorpora a estrutura de autocorrelacdo dos dados. Este termo adicional considera as

areas vizinhas a partir da “matriz de pesos espaciais” (KISSLING e CARL, 2008).

Portanto, seguindo DORMANN et al. (2007), no processo de modelagem de
dados correlacionados, a primeira etapa € verificar se ha autocorrelacdo nas
observacdes que possam influenciar os resultados do modelo classico, isto €, testar se

os residuos do modelo de regressdo nédo espacial adotado apresentam autocorrelacéo.
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A secdo 1.2.2 apresenta o conceito de vizinhanca e a definicdo da matriz de
pesos espaciais, utilizada para ponderar as areas vizinhas na formulacdo matematica
da autocorrelacdo espacial. A sec¢Bes 1.2.3 mostra as principais medidas usadas para
quantificar autocorrelacdo espacial e na secdo 1.2.4 sdo apresentados os modelos de
regressao espacial mais frequentemente adotados na analise de dados de area, tanto na

abordagem cléssica (frequentista) quanto bayesiana.

1.2.2 Vizinhanca e Matriz de Pesos Espaciais

A primeira etapa para calcular a matriz de pesos espaciais consiste na definicéo
de quais s&o os pares de observagdes considerados vizinhos. A segunda etapa € atribuir

pesos a cada par de vizinhos identificados (BIVAND et al., 2013).

De modo geral, conforme MLODAK (2013), a nocdo de vizinhanca é
usualmente associada a proximidade de dois objetos. A interpretacdo mais popular
deste termo é que se estes objetos sdo duas regides e a proximidade é perceptivel na
dimensdo fisica, isto €, no contexto que existem limites comuns estabelecidos como
resultado de decisdes administrativas ou acordos politicos. No entanto, atualmente, a
vizinhanca fisica tem se tornado menos importante que a vizinhanga social ou
econdmica. Isto significa que considerar adjacéncias para a representacao espacial de
vizinhanca pode nédo ser apropriado com relagdo a alguns fendbmenos demograficos,
sociais ou econdmicos. Vale ressaltar que, em muitas situagGes praticas, a distancia
entre duas localidades € medida pelo tempo necessario para ir de uma a outra, e ndo

como tradicionalmente em quilémetros.
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Portanto, ha diversas maneiras de se estabelecer um par de vizinhos, incluindo
a definicdo de acordo com as distancias entre centrdides, considerando duas regides
vizinhas se compartilham uma fronteira, e assim por diante (EARNEST et al., 2007).
Sendo, a adoc¢do de areas adjacentes, uma pratica comum para especificar a vizinhanca.
No entanto, para muitos conjuntos de dados a relacdo entre as sub-regides podem ser
melhor quantificadas usando distancias ou outros critérios (SONG e OLIVEIRA,

2012).

Contiguidade de ordem superior pode ser definida de maneira recursiva, no
sentido de que um objeto (&rea) € considerado vizinho de ordem superior se é vizinho

de um vizinho de ordem inferior (FISCHER e WANG, 2011).

Formalmente, uma determinada estrutura de vizinhanca pode ser descrita pela

matriz de contiguidade ou matriz de pesos espaciais W, dada por:

Wi1 Wiz 0 Wiy
Ww=| : D,

Wn1 Wp2t Wyyp
em que n representa 0 nimero de areas (observacdes ou observacdes agregadas) do
estudo e w;; corresponde a um peso atribuido ao par de areas (i,j),i =1,2,..,ne
j =1,2,...,n. Por convencdo, os elementos da diagonal da matriz sdo zero, enquanto
que os demais elementos, w;;, (i # j) sdo diferentes de zero quando as localizagdes i

e j sdo consideradas vizinhas (ver, por exemplo, ANSELIN, 1988; FORTIN; DALE,

2005; FISCHER e WANG, 2011).

Cada elemento w;; representa a medida de proximidade espacial entre o par de
areas (i,j). Como regra, a escolha dos pesos espaciais (w;;) dependera do tipo

especifico de dado que se esta lidando e mecanismos especificos pelos quais se espera
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que a dependéncia espacial possa ser determinada (BAILEY e GATRELL, 1995). Ou
seja, ou pesos sao atribuidos de acordo com critérios estipulados para caracterizar a

topografia do conjunto de dados.

Conforme citado por KISSLING e CARL (2008), a dependéncia espacial de
uma localidade (unidade de area) com relacdo aos seus vizinhos é modelada como a
matriz de variancia-covariancia do modelo de regressao espacial adotado, baseada na

matriz de pesos W.

EARNEST et al. (2007), em artigo que analisa o impacto da matriz de pesos
na estimacao de modelos CAR, afirmam que é necessario fazer uma extensa avaliacéo
dos pontos fortes e fracos das possiveis abordagens para a ponderacdo da vizinhanca,
uma vez que os resultados da analise podem variar substancialmente, dependendo do

esquema escolhido.

1.2.3 Autocorrelacdo Espacial

Autocorrelacdo espacial é a propriedade de variaveis aleatorias assumir valores,
tomados aos pares, que sdo mais similares (autocorrelagcdo positiva) ou menos
similares (autocorrelacdo negativa) do que o esperado para pares de observagoes
selecionadas aleatoriamente (LEGENDRE, 1993). Ou seja, conforme FISCHER e
WANG (2011), autocorrelagéo espacial é a correlacdo entre as observacgdes de uma
variavel estritamente atribuida a proximidade destas observac6es no espago geografico,

de acordo com a topologia (vizinhancga) estabelecida.
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A analise da autocorrelacdo espacial em si pode levar a importantes
descobertas sobre a escala em que os padrdes espaciais ocorrem e pode sugerir fatores

subjacentes com padrdes semelhantes (ROSENBERG et al., 1999).

As medidas e testes estatisticos para a autocorrelacdo espacial podem ser
diferenciados pelo escopo ou escala de analise. De acordo com MALCZEWSKI
(2010), as medidas com escopo global medem o grau geral de associacao espacial
considerando todo o conjunto de dados, consideram todas as areas em estudo. No
entanto, se existirem variacdes locais na associacdo espacial, as estatisticas globais

podem descrever de modo inadequado dependéncia espacial em toda a area de estudo.

Medidas Globais para Autocorrelacéo Espacial

Os coeficientes de autocorrelacdo espacial foram introduzidos por MORAN
(1950) e GEARY (1954). Estas medidas séo as mais frequentemente utilizadas para
medir o grau de associacdo espacial de uma variavel quantitativa, e para testar a

hipo6tese de que ndo ha autocorrelagcdo (FORTIN e DALE, 2005).

De modo analogo ao coeficiente de correlacdo de Pearson, para medir
associacdo, o Indice I de Moran, baseia-se no produto cruzado dos valores
centralizados na média. O indice I de Moran é dado por:

n Yic1 2j=1wij i =Y =)

I - _ )
g i wyj Y (i — ¥)?
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em que y; € a i-ésima observacdo, y € a media amostral e w;; € o peso espacial
correspondente a vizinhanca (i, j). Para maiores detalhes, ver, por exemplo, CLIFF e

ORD (1981), LEGENDRE e LEGENDRE (1984) e SOKAL e ODEN (1978).

A Estatistica C de Geary para medir associacdo se baseia no quadrado das

distancias entre os pares adjacentes (vizinhos), € dada pela expresséo:

(n—1) X wi (i — )P
20 X Wij Y i

C =

em que y; é a i-ésima observacdo, ¥ € a media amostral e w;; € 0 peso espacial do
correspondente a vizinhanca (i, j). Para maiores detalhes, ver, por exemplo, CLIFF e

ORD (1981), LEGENDRE e LEGENDRE (1984) e SOKAL e ODEN (1978).

Embora ambas as estatisticas quantifiquem dependéncia espacial de uma
variavel, elas ndo fornecem as mesmas informacGes: C enfatiza as diferencas de
valores entre pares de observacgdes, enquanto I enfatiza a covariancia entre os pares.
Isso significa que a Estatistica C de Geary € mais sensivel a diferencas quando as

unidades de area tém poucos vizinhos (STOJANOVA et al, 2011).

De acordo com BAILEY e GATRELL (1995), estas duas medidas ndo estdo
restritas ao intervalo (—1, 1) como no caso do coeficiente de correlagcdo ndo espacial.
No entanto, é pouco provavel que se encontre o indice | de Moran e a Estatistica C de
Geary fora deste intervalo para conjuntos de dados reais e matrizes de proximidades

realistas.

E importante ressaltar que coeficientes de autocorrelacio espacial positivos
indicam os valores da variavel em estudo sdo semelhantes na vizinhanca, ou seja pode-

se identificar clusters nas areas pesquisadas. E, coeficientes de autocorrelacéo espacial
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com valores negativos indicam que os valores das variaveis em estudo nas areas
vizinhas sdo dissimilares. Coeficientes de autocorrelagdo com valor zero ocorrem
quando os valores da variavel em estudo ndo estdo associados a localizacédo (ver, por

exemplo, FORTIN e DALE, 2005).

As estatisticas de Moran e de Geary podem ser utilizadas para avaliar se ha
diferencas significativas entre o arranjo espacial observado e a suposicao de que areas
préximas ndo afetam a vizinhanca, a suposi¢édo de independéncia espacial ou “hipdtese
nula” (ver, por exemplo, BAILEY e GATRELL, 1995; CRESSIE e CASSIE, 1993;

FISCHER e WANG, 2011; LAWSON, 2006).

Medidas Locais para Autocorrelacdo Espacial

As medidas locais de autocorrelagdo espacial sdo variantes dos coeficientes
globais de autocorrelagdo (ANSELIN, 1995; GETIS e ORD, 1992; ORD e GETIS,
1995). Estas estatisticas medem a dependéncia de uma variavel em determinada area
com relagdo a vizinhanga (MALCZEWSKI, 2010), sdo particularmente Gteis na
identificacdo de heterogeneidade entre as observacgdes (areas), na deteccdo de clusters

e outliers (ANSELIN, 1995; BOOTS e TIEFELSDORF, 2000).

Trés tipos de coeficientes locais sdo calculados para cada area em estudo
(ROSENBERG et al., 1999). As medidas G;(d) e G; (d) propostas por GETIS e ORD

(1992) e os indicadores locais de associacdo espacial — LISA (da sigla em inglés para
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local indicators of spatial association) — correspondentes ao Indice I de Moran e a

Estatistica C de Geary, propostos por ANSELIN (1995).
O indice Local I; de Moran, i = 1, 2, ..., n, é dados por:

RO ) Dy O~ )

)

em que y; € a i-ésima observagdo, y € a média amostral, w;; € 0 peso espacial
correspondente a vizinhanga (i,j) e J; denota o conjunto de vizinhos da area i

(ANSELIN, 1995).

1.2.4 Modelos de Regressao Espacial

Seguindo a descricdo para modelos de regressao espacial dada por DUKER et

al. (2006), este processo de modelagem incorpora duas fontes de variagao:

e 0 efeito na média atribuido a localizacdo espacial ou a variaveis
explicativas;

e variabilidade espacial atribuida a interacdo com a vizinhanca.

Ou seja, no modelo espacial considerado, a varidvel resposta y, depende da &rea s.

Portanto, se n localizagdes sdo consideradas, entdo y;,, € 0 conjunto de n observagoes

realizadas nas localizagdes s;, i = 1,2, ...,n.

Segue-se que 0 modelo de regressdo espacial é dado pela forma geral:

y(s) = u(sy) +e,
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em que u(s;) é o valor esperado da varidvel resposta no local s; e € é o termo de erro
com variancia X. Portanto, o efeito na média atribuido a localizagdo espacial ou a
variaveis explicativas ¢ modelado por u(s;) e variabilidade espacial atribuida a

interacdo com a vizinhanca é modelada por X.

Dentre os métodos existentes para tratar dados com estrutura espacial
subjacente, os modelos SAR (Simultaneous Autoregressive) e CAR (Conditionally
Autoregressive) sdo usualmente adotados (REN e SUN, 2014). Estes modelos
assumem que a variavel resposta y(s) seja modelada tanto por variaveis explicativas
quanto pelo valor de y(s) em localidades vizinhas (CRESSIE e CASSIE, 1993;
HAINING, 2003; LICHSTEIN et al., 2002). A classe de modelos SAR foi proposta
por WHITTLE (1954) e a classe CAR por BESAG (1974). Uma descricdo completa
destes modelos pode ser vista, por exemplo, em CRESSIE e CASSIE (1993),

LICHSTEIN et al. (2002) ou HAINING (2003).

No caso bayesiano, de acordo com LEE (2013), a abordagem mais utilizada
para tratar a estrutura espacial subjacente a um conjunto de dados é acrescentar efeitos
aleatdrios espacialmente correlacionados ao preditor linear, como parte de um modelo
hierarquico bayesiano. Os efeitos aleatdrios sdo frequentemente representados por um

modelo CAR (BESAG et al., 1991).

Modelos Autoregressivos Simultaneos — SAR

Diferentes modelos SAR podem ser descritos dependendo de como se supde

que O processo autoregressivo ocorre (para detalhes, consultar, por exemplo,
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ANSELIN (1988) e HAINING (2003)). A seguir sdo apresentados os modelos

simultaneos mais adotados em epidemiologia.

e Spatial Lag

O modelo spatial lagged (SARiag) assume que 0O processo
autoregressivo é dado pela variavel resposta (autocorrelagdo espacial
inerente), inclui o termo pW para modelar a autocorrelagdo espacial na
variavel resposta y, bem como os termos da regressdo linear ordinaria
X + €. O modelo SARiag € um modelo autoregressivo de primeira ordem,

tem a forma, em notacdo matricial:
y = pWy + X + &,

em que p é o coeficiente de autoregressdo espacial, W é a matriz de pesos
espaciais, B € o vetor com os coeficientes da matriz de variaveis

explicativas X e e um termo de erro espacialmente independente.

e Spatial Error

O modelo spatial error (SARerror) assume que O pProcesso
autoregressivo é encontrado no termo referente ao erro, a dependéncia
espacial ocorre a partir dos erros. Isto é mais realista se a autocorrelagédo
espacial nédo é totalmente explicada pela inclusdo de variaveis explicativas
(dependéncia espacial induzida), por exemplo, se uma variavel explicativa
espacialmente estruturada ndo foi considerada (DINIZ-FILHO et al., 2003)
ou se a autocorrelacdo espacial € inerente a variavel resposta. O modelo
SARerror estende a regressdao linear ordindria com o termo AWu, um

processo espacial autoregressivo de primeira ordem, dado por:
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y = XB + AWu + g,

em que A é o coeficiente de autoregressao espacial, W é a matriz de pesos
espaciais, B € o vetor com os coeficientes da matriz de variaveis
explicativas X, u representa o erro espacialmente correlacionado e € um

termo de erro espacialmente independente.
Autoregressivos Condicionais — CAR

A especificacdo CAR consiste na distribuicdo condicional dos termos do erro
espacial. Neste caso, a distribuicdo de e;, i = 1, 2, ..., n, condicionado em e_; (valor
de todos os termos do erro, exceto o proprio e;) € dada. Ao invés de todo o vetor e ;,

somente a vizinhanga da area i € utilizada. Este fato é representado por e;. ;. Entdo,

uma maneira direta de representar a distribuicdo condicional dos e ; é:

2
cijej  Cij%
eilej-i~N (Zj~i_ S

)
Yj~iCij Xj~iCij

em que os c;; sdo os parametros de dependéncia.

Modelos autoregressivos condicionais bayesianos — CAR bayesianos

Na abordagem bayesiana, para tratar a autocorrelagéo espacial normalmente é
acrescentado ao preditor linear um conjunto de efeitos aleatdrios espacialmente

correlacionados, definindo um modelo hierarquico. Os efeitos aleatorios sdo
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representados com uma estrutura autoregressiva condicional (CAR), em que
autocorrelacdo espacial € induzida a partir da estrutura de vizinhanca. As prioris CAR
de Besag, York e Mollié — Modelo BYM — (BESAG et al., 1991) e a alternativa

desenvolvida por LEROUX et al. (1999) séo as mais frequentemente adotadas.

As apresentacdo e nomenclatura adotadas para estes modelos segue de perto o

vignette para biblioteca CARBayes (LEE, 2013) do software R.

Nivel 1 — verossimilhanca dos dados

As n unidades de area da regido de estudo S sem sobreposicdo, S =
{S1,...,S,}, sdo vinculadas a um conjunto de variaveis resposta Y =
(Yy, Y5, ..., Y,)T e a um vetor de ajuste (offset) conhecido O = (0,
0,,...,0,)T. O padrdo espacial na resposta é modelado por p variaveis
explicativas X = (x4, X, ...,X,)" € pelo conjunto de efeitos aleatorios ¢ =
(b1, Pa, ..., dy)T. A autocorrelagio espacial remanescente nos dados apds o

ajuste das varidveis é modelada pelos efeitos aleatorios.
Deste modo, o modelo geral CAR bayesiano é uma extensdo dos modelos
lineares generalizados, dado por:
Yilw~f Oiclig, v?), para k =1, ...,n,
g(u) = xi B+ di + Oy

em que as variaveis resposta Y, k = 1, ..., n, pertencem a familia exponencial
de distribui¢cGes, como por exemplo binomial, normal e Poisson, tém valor

esperado denotado por E[Y,] = py € v? é um pardmetro adicional de escala.
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Os valores esperados das variaveis respostas sao relacionados ao preditor linear

via uma funcéo de ligacdo inversivel g(-). O vetor de variaveis explicativas €
T _ - -

denotado por x, = (1, X4, -, Xkp), €M que 0 primeiro termo corresponde ao

intercepto. O vetor de parametros da regresséo € dado por = (B, ..., Bp) €

Oy, € o offset.

Nivel 2 — Distribuicbes a priori

Uma priori normal independente é especificada para cada parametro da
regressao g, isto € §; ~ N(m;,v;), j = 0,1,2, ..., p € a priori conjugada gama
inversa é atribuida ao parametro de escala v2 da distribuicdo normal. As prioris
CAR sdo comumente especificadas como um conjunto de n distribuicdes
univariadas  f(¢il_x) para k=12,..,.n , em que ¢_,=

(@1 s Pi—1s Pic 15 o P

Quatro diferentes prioris CAR sdo comumente adotadas para modelar
autocorrelacao espacial na literatura estatistica, a intrinseca, os modelos BYM
(ambos propostos por BESAG et al., 1991), a alternativa aos modelos BYM de

LEROUX et al. (1999) e a proposta de STERN e CRESSIE (1999).

Cada modelo é um caso especial de Campo Aleatério de Markov
Gaussiano (GMRF, da sigla em inglés), e pode ser escrito de forma geral como
¢ ~N(0,72Q1), em que Q é amatriz de precisdo que deve ser singular (LEE,
2013). Esta matriz controla a estrutura de autocorrelacéo espacial dos efeitos
aleatorios, e € baseada na matriz ndo negativa simétrica de vizinhanca ou na

matriz de pesos W. A especificacdo binaria representando contiguidade
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geografica € a representagdo mais comumente usada, em que wy; = 1 se as
unidades de areas Sy e S; compartilnam uma borda e wy; = 0 caso contrario.
Esta especificacdo relaciona ¢ e ¢; as unidades geograficas adjacentes Sy e
S; (wx;j = 1), tornando-os correlacionados. Enquanto que efeitos aleatorios

relativos a areas ndo contiguas s@o condicionalmente independentes, dado o

valor remanescente do efeito aleatorio.

e Modelo autoregressivo de Besag, York e Molli¢ - CAR BYM

O modelo proposto substitui o efeito aleatorio ¢, por 8, + ¢. Este
modelo é conhecido como modelo de convolu¢do ou modelo BYM
(BESAG et al.,, 1991) e sdo os modelos autoregressivos condicionais

bayesianos mais frequentemente usados na pratica.
Yielte~f il v2), para k =1,...,n,
g(w) = x4 6, + ¢y + Oy,

9k~N(O, 0'2),

Bl 1N (L2t )

pIiy Wikitl=p  pXiL, wiit1-p

A esperanca condicional é a media dos efeitos aleatorios das areas da
vizinhanga, enquanto que a varidncia condicional é inversamente
proporcional ao numero de vizinhos. A especificacdo € apropriada porque
se 0 efeito aleatdrio é espacialmente correlacionado, entdo quanto mais
vizinhos em uma determinada areas, mais informacdo ha sobre o valor

deste efeito aleatorio.
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Em comum com outros parametros de variancia, € atribuido ao t2 a
priori conjugada gama-inversa. Uma fragilidade do modelo é que sdo
estimados dois conjuntos de efeitos aleatdrios para cada observacdo, em

que somente a soma é identificada nos dados.

Modelo autoregressivo de Leroux, Lei e Breslow — CAR Leroux

LEROUX et al. (1999) propuseram prioris CAR alternativas para
modelar a autocorrelacdo espacial, usando somente um conjunto de efeitos

aleatorios. O modelo é dado por:
Yilwe~f Oicl, v?), para k = 1,..,n,

9(u) = xi; + ¢y + Oy,

¢k|¢ k~N< p2?=1wki¢i TZ >

pIiLy Wikitl=p pXiL, wiit1-p

Neste caso p é um parametro de autocorrelacdo espacial, comp =0
correspondendo a independéncia, enquanto p = 1 corresponde a forte
autocorrelacdo espacial. Uma priori uniforme no intervalo (0,1) é
especificada para p, enquanto que para o parametro 72 é atribuida uma
gama inversa, como usualmente. O modelo intrinseco (proposta de BESAG

et al. (1991) precursora do modelo BYM) é obtido quando p = 1.
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1.3 JUSTIFICATIVA

O Municipio de Séo Paulo apresenta taxas de incidéncias de cancer colorretal
similares as taxas encontradas nos paises em desenvolvimento. A existéncia de um
registro de céncer de base populacional no Municipio associado ao fato do
envelhecimento populagéo brasileira foi determinante na motivagdo e viabilidade

desta pesquisa. Adicionalmente, o Brasil € um pais em transi¢cdo econdmica.

Avaliar as frequéncias e distribuicdo geografica da ocorréncia de cancer
colorretal de modo especializado e atualizado ajuda a compreender a doenca e pode
ser importante no estabelecimento de novas hipoOteses etioldgicas e no

desenvolvimento de politicas (estratégias) de prevencdo e controle.

Ao se considerar esta abordagem na definicdo de politicas puablicas, ha a
oportunidade de tratar a probleméatica de modo espacializado (incluindo aspectos
geogréficos, demograficos, disponibilidade e acesso a rede de tratamento etc.) e
incorporar anseios e prioridades da populagdo, aumentando as chances de sucesso na

implementacdo e manutengdo das agdes estabelecidas.

Investigar variacdo geogréafica da incidéncia de céncer colorretal
conjuntamente com indicadores socioecondémicos pode revelar diferencas locais

importantes na ocorréncia da doenca.

Os modelos autoregressivos sdo conhecidos na literatura estatistica ha décadas.
No entanto, somente nos ultimos anos a utilizagdo destes modelos em epidemiologia

tem se tornado usual, dado o avango da epidemiologia espacial e a popularizacao de
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softwares com rotinas implementadas de analise e estimacdo considerando os modelos

autoregressivos.

Em epidemiologia do cancer, os estudos que tém adotado os modelos
autoregressivos se restringem a um pequeno numero de possibilidades para incorporar
interacBes espaciais. Normalmente ndo testam a grande variedade de opc¢des de
especificacdo dos modelos autoregressivos (como diferentes vizinhos, matrizes de
pesos ou, mesmo, tipos de modelo) e ndo investigam sistematicamente a qualidade do

ajuste obtido.

Apresentar propostas de modelagem, buscando indicadores da qualidade de
ajuste, é importante para estabelecer a validade do estudo. Adicionalmente, ado¢édo de
modelos estatisticos apropriados é fundamental para a compreensdo do fendBmeno em

analise.
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2.1

2.2

OBJETIVOS

Descrever as taxas de incidéncia e de mortalidade do cancer colorretal no

Municipio de Séo Paulo, segundo sexo e faixa etéria, no periodo de 1997 a 2009.

Realizar analise da distribuicdo espacial segundo distrito dos casos de cancer

colorretal diagnosticados no Municipio de Sdo Paulo entre 1997 e 20009.

2.2.1 A partir da analise exploratéria da distribuicdo geografica dos casos

revelar diferencas locais importantes para risco de cancer colorretal.

2.2.2 Avaliar o relacionamento entre os casos diagnosticados de cancer
colorretal e indicadores socioecondmicos, considerando a distribuicéo
geogréfica destas variaveis: descrever o padréo espacial das variaveis em

analise.

2.2.3 Comparar as estimativas obtidas a partir de trés diferentes classes de

modelos autoregressivos: SAR, CAR e CAR Bayesiano.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo tem como base os casos de cancer colorretal diagnosticados na
populacdo do Municipio de So Paulo entre 1997 e 2009. A analise foi realizada em
duas etapas: na primeira, com carater exploratério/descritivo, os dados analiticos
foram utilizados para descrever a incidéncia e mortalidade por cancer colorretal no
periodo pesquisado. Na segunda etapa, os casos de cancer colorretal foram
geocodificados e agrupados por distrito administrativo e estudados segundo a
metodologia de analise para dados de area. A segunda etapa implementada é

classificada como estudo ecoldgico.

Conforme REZAEIAN et al. (2007), citando RICHARDSON (1996);
GATRELL e BAILEY (1996) e LAWSON et al. (1999), analise ecoldgica é definida

como a avaliagdo da associagdo entre a incidéncia de uma determinada doenca e
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variaveis de interesse (variaveis explicativas). Estas variaveis em um estudo ecoldgico

sdo definidas em agregados de individuos.

As unidades de areas adotadas, conforme ANTUNES (2005), foram
estabelecidas em 1991 por razdes administrativas, com o objetivo de delimitar areas

contiguas com caracteristicas socioecondémicas relativamente homogéneas.

3.2 VARIAVEIS E FONTES DE DADOS

3.2.1 Registro de Céncer de Base Populacional de Séo Paulo

Os dados referentes aos casos incidentes de cancer colorretal sdo oriundos do
Registro de Cancer de Base Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP). Foram registrados

39.250 novos casos* de cancer colorretal no periodo pesquisado, entre 1997 e 2009.
As seguintes variaveis foram utilizadas neste estudo:

— Data de diagnéstico;
— Data de nascimento;
— Data de 6bito;

— Sexo;

— ldade;

1 Os resultados apresentados pelas Tabelas 3, 4, 8 e 9 foram computados a partir de todos os registros
de novos casos ocorridos no periodo de 1997 a 2009. As tabelas foram elaboradas gentilmente pelo
RCBP-SP.
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— Estado civil,

— Logradouro;

— Numero do logradouro;

— Complemento do logradouro;

— Cddigo postal (CEP);

— Cddigo de topografia: catalogado segundo a Classificacdo Internacional

de Doencas para Oncologia (CID-0).

3.2.2 Secretaria Municipal da Salde e Secretaria Municipal de

Desenvolvimento Urbano da Cidade de Sdo Paulo

Para caracterizacdo demografica dos distritos administrativos do Municipio de
Sao Paulo foram utilizadas as variaveis listadas a seguir, extraidas das bases de dados
das Secretaria Municipal da Saude e Secretaria Municipal de Desenvolvimento
Urbano do Municipio de Séo Paulo. Estes dados foram elaborados pelas secretarias a
partir de dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
e pela Fundacdo Sistema Estadual de Andlise de Dados (Fundacdo SEADE). A data

de referéncia é 1° de julho.

— Populacéo total e alfabetizada de 10 anos ou mais e taxa de alfabetizacéo
por distrito no ano 2000.

Fonte: IBGE. Censos Demograficos 2000.
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Elaboracdo: Secretaria Municipal de Desenvolvimento
Urbano/SMDU - Departamento de Estatistica e Producdo de

Informacéo/Dipro.

— Densidade domiciliar (Pessoa/Domicilio) no ano 2000.
— Fonte: IBGE. Censos Demogréficos 2000.
— Elaboracdo: Secretaria Municipal de Desenvolvimento
Urbano/SMDU - Departamento de Estatistica e Producdo de

Informacé&o/Dipro.

Além da caracterizagdo demogréfica, a variavel populagdo por distrito foi

utilizada no célculo das taxas de incidéncia e mortalidade.

— Populacéo por distrito no ano 2000.
Fonte: IBGE. Censos Demograficos 2000.
Elaboracdo: Secretaria Municipal de Desenvolvimento
Urbano/SMDU - Departamento de Estatistica e Producdo de
Informacéo/Dipro.

— Populacéo por distrito nos anos intercensitarios de 1997 a 20009.
Fonte: estimativas realizadas pela Fundagédo SEADE.

Elaboragédo: Secretaria Municipal da Saude.

3.2.3 Mapa da Exclusdo/Incluséo Social da Cidade de S&o Paulo

Para a caracterizagdo socioecondmica dos distritos do Municipio de Séo Paulo,

as variaveis utilizadas sdo do estudo Mapa da Exclusdo/Inclusdo Social da Cidade de
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Sdo Paulo (SPOSATI, 2003). Conforme SPOSATI (2003), o Mapa da
Exclusdo/Inclusdo Social é uma metodologia de andlise geoespacial de dados e
producdo de indices intraurbanos sobre a exclusdo/incluséo social e a discrepancia
territorial da qualidade de vida. E um estudo interdisciplinar realizado por
pesquisadores do Nucleo de Estudos e Pesquisas em Seguridade e Assisténcia Social
da Pontificia Universidade Catolica de Sdo Paulo (NEPSAS-PUC/SP), do Programa
de Pesquisas em Geoprocessamento do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais

(INPE) e Instituto de Estudos, Formacao e Assessoria em Politicas Sociais (POLIS).

As variaveis selecionadas do estudo MAPA tém como referéncia o ano 2000 e
podem ser agrupadas representando as dimensGes autonomia, desenvolvimento
humano e equidade nos distritos administrativos do Municipio de Sdo Paulo e o indice

resumo IEX 2000 que sintetiza estas dimensdes.

Autonomia;

— IEX renda; indice de exclusdo/incluséo da renda familiar média.

Desenvolvimento humano:

— IEX apvp: indice de exclusdo/inclusdo dos anos potenciais de vida
perdidos;
— |EX 3a. idade: indice de exclusdo/inclusdo da proporcéo de idosos na

populacéo.
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Equidade:

— IEX mulher chefe: indice de exclusdo/inclusdo da proporcao distrital de

mulheres chefes de familia.

indice resumo:

— IEX 2000: indice calculado a partir da composicdo das variaveis que

definem exclusao/inclusdo social.

Destaca-se que o termo status ou nivel socioeconémico designa a posicao de
um individuo dentro de uma determinada estrutura social. E aqui estaremos limitados
a esta concepcdo. Frequentemente o status socioecondmico € medido pela triade
meritocracia profissional, renda e educacdo, com implicagdo em comportamento e

fatores ambientais.

Faz-se necessario diferenciar o impacto do status socioeconémico na
incidéncia de cancer colorretal do impacto do status socioeconémico sobre 0 acesso a
terapia. Além disso, diferenciar dados de status socioeconémicos referentes ao

individuo e referentes a vizinhanca.

Por outro lado, tanto a incidéncia quanto os indicadores adotados no estudo,
sdo medidas que representam o territdrio e tém carater coletivo, pois se aplicam os
mesmos argumentos de SPOSATI (2003): “E territorial por tomar por referéncia e
unidade os 96 distritos da cidade. E coletiva por que ndo se refere a um cidaddo mas

as condigdes do distrito para o conjunto dos cidadaos”.
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3.3 TAXAS DE INCIDENCIA E DE MORTALIDADE

Para o calculo das taxas brutas anuais de incidéncia (TBI) e de mortalidade
(TBM) foram utilizadas como denominador a contagem populacional do ano 2000
(Censos Demograficos — IBGE) e as estimativas da Fundagdo SEADE para 0s anos
intercensitarios de 1997 a 2009. As taxas especificas foram calculadas segundo sexo e

faixa etéria.

As taxas anuais ajustadas por idade de incidéncia (TAI) e de mortalidade
(TAM) foram padronizados pelo método direto (LAURENTI et al., 1987), utilizando-
se a populacdo mundial de SEGI (1960) modificada por DOLL et al. (1966). A
padronizacdo é recomendada para possibilitar a comparacdo das taxas entre regides ou

periodos com estruturas etarias diferentes (MEDRONHO et al., 2009).

3.4 GEOCODIFICACAO

A geocodificagéo foi realizada a partir dos campos da base de dados do RCBP-
SP que compBem o endereco das ocorréncias de cancer colorretal: Logradouro,
NUmero do logradouro, Complemento do logradouro e Codigo postal. Os enderecos
foram normalizados e padronizados para a obtengdo de suas respectivas posigoes
geogréficas (latitude e longitude). Os processos de normalizacao e padronizacgdo foram
implementados de acordo com os procedimentos sugeridos por SKABA (2009) e as

coordenadas foram obtidas da ferramenta Google Maps.
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3.5  ANALISE DA DISTRIBUICAO ESPACIAL DA INCIDENCIA

As ocorréncias geocodificadas foram agregadas segundo distrito e as
contagens resultantes utilizadas como numerador no célculo da taxa bruta anual de
incidéncia para cada distrito, considerando o periodo de 1997 a 2009. Para a anélise
da distribuigdo espacial da incidéncia, a média anual das taxas brutas de incidéncia foi

adotada como variavel resposta.

A primeira etapa da andlise teve por objetivo a identificacdo de padrdo espacial
da média anual da taxa bruta da incidéncia. Foram calculadas medidas descritivas e
avaliada graficamente a distribui¢do segundo distrito da média anual da taxa bruta de
incidéncia em quintis. O indice |1 de Moran e 0 Mapa LISA foram usados na
identificacdo de agrupamentos. O Indice | de Moran mede o grau de associacio
espacial da varidvel resposta, € uma medida da autocorrelacdo espacial. O Mapa LISA
apresenta os Indices Locais de Moran, variante dos coeficientes globais, sdo mediadas
da dependéncia espacial de uma varidvel em determinada area com relacdo a

vizinhanca.

A segunda etapa inicia a avaliagdo do relacionamento entre a distribuigdo
geografica da média anual da taxa bruta de incidéncia e os indicadores adotados neste
estudo. Os quintis de todas as variaveis sao avaliados graficamente segundo distrito e
s&o gerados Mapas LISA do indice Local Bivariado | de Moran, média anual da taxa
bruta de incidéncia versus indicadores, e a matriz de disperséo e correlacdo. A versao
bivariada do indice Local | de Moran mostra quéo forte é associacio de duas variaveis

em uma determinada regido, considerando os valores destas varidveis na vizinhanga.
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A matriz de correlacdo e dispersdao ¢ um grafico em que sdo dispostos em forma
matricial diagramas de disperséo e as correlacfes entre todas as variaveis em analise,
permitindo uma visao global do grau de associacdo linear entre a variavel resposta e
varidveis explicativas, como também a estrutura de dependéncia linear entre as

variaveis explicativas, multicolinearidade.

Na terceira etapa, os modelos de regressao espacial foram utilizados para
quantificar conjuntamente o efeito dos indicadores socioecondmicos na média anual
da taxa bruta de incidéncia. Os modelos de regresséo espacial estendem os modelos
classicos de regressdo linear com um termo adicional que incorpora a estrutura de
autocorrelacdo dos dados. Este termo adicional incorpora a autocorrelacdo

considerando as areas vizinhas a partir da matriz de pesos espaciais.

O primeiro passo no processo de modelagem foi considerar 0s ajustes
univariado e multivariado do modelo de regressdo normal linear com o objetivo de
selecionar as varidveis explicativas. A seguir foi verificada a presenca de

autocorrelacdo residual, justificando a ado¢do de um modelo de regressao espacial.

Os modelos de regresséo espacial SAR lag, SAR erro e CAR foram adotados
na abordagem cléssica e os modelos CAR BYM e CAR Leroux na abordagem
bayesiana. Os modelos SAR incluem uma estrutura autoregressiva e 0 modelo CAR
uma estrutura de dependéncia condicional, ambos considerando os valores da média
anual da taxa bruta de incidéncia encontrados nos distritos vizinhos. Os modelos CAR
bayesianos incluem dois termos de efeitos aleatdrios: um que € independente para cada
distrito, representa a variabilidade do distrito e um termo espacial que permite que a
incorporacgdo de “informagdes” da vizinhanca. Para as duas abordagens, o critério de

vizinhanca adotado foi o de adjacéncias de limites territoriais.
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3.6 SOFTWARES UTILIZADOS

Toda a analise de dados foi processada utilizando o software R (R CORE

TEAM, 2014).



4. RESULTADOS

4.1  ANALISE DESCRITIVA DA INCIDENCIA

Constata-se, pela Tabela 3, que a proporcao de novos casos de cancer colorretal
(C18-C20) ¢ a terceira mais frequente entre homens no periodo de 1997 a 2009 no
Municipio de Sdo Paulo. A proporcdo de novos casos de cancer colorretal é
aproximadamente 2,9 vezes menor que a propor¢do de novos casos de pele nédo
melanoma (C44), os mais frequentes. E aproximadamente duas vezes e meia menor
que a proporcao de novos casos de cancer de prostata (C61), que compdem a segunda
categoria mais frequente. Comparando-se com as propor¢des menores, 0S NOVOS Casos
de cancer colorretal tém frequéncia relativamente comparavel as frequéncias de novos
casos de cancer com localizacdo primaria no pulméo (C33-C34) e estdmago (C16),
quarto e quinto mais frequentes, respectivamente. A frequéncia de novos casos de
cancer colorretal destoa das demais frequéncias de novos casos, que apresentam
propor¢cdes menores. Convém destacar a elevada propor¢do de novos casos

classificados na categoria “outras localizagbes”.
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Tabela 3: Distribuicdo da proporg¢éo (%) de novos casos de cancer em individuos do
sexo masculino, segundo localizacdo priméaria, Municipio de Sao Paulo, 1997-2009.

Localizagdo primaria %
(C44) Pele ndo melanoma 22,26
(C61) Prostata 18,97
(C18-C20) Colorretal 7,72
(C33-C34) Pulméo 6,33
(C16) Estébmago 5,73
(C66-C68) Bexiga 3,62
(C82-C85, C96) Linfomas ndo-Hodgkin 2,69
(C15) Esdfago 2,58
(C32) Laringe 2,55
(C91-C95) Leucemias 1,84
(C70-C72) Sistema nervoso 1,63
(C64-C65) Rim 1,59
(C43) Melanoma 1,55
(C03-C06) Boca 1,44
(C10-C14) Faringe 1,42
(C01-C02) Lingua 1,35
(C25) Péancreas 1,28
(C73) Tiredide 1,26
(C90) Mieloma 0,79
(C48-C49) Conjuntivo 0,73
(C81) Doenca de Hodgkin 0,68
(C22) Figado 0,68
(C40-C41) Osso 0,51
(C23-C24) Vesicula biliar 0,46
(C60) Pénis 0,38
(C00) Labio 0,30
(C69) Olho 0,26
Outras 9,41

Total 100,00
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Tabela 4: Distribuicdo da proporcao (%) de novos casos de cancer em individuos do
sexo feminino, segundo localizacdo primaria, Municipio de S&o Paulo, 1997-20009.

Localizagdo primaria %
(C50) Mama 21,33
(C44) Pele ndo melanoma 21,06
(C18-C20) Colorretal 7,32
(C73) Tiredide 5,46
(C53) Colo do utero 4,74
(C16) Estémago 3,14
(C33-C34) Pulmao 3,06
(C56) Ovério 2,59
(C54) Corpo do Utero 2,19
(C82-C85, C96) Linfoma ndo-Hodgkin 2,16
(C43) Melanoma 1,48
(C91-C95) Leucemias 1,41
(C70-C72) Sistema nervoso 1,32
(C66-68) Bexiga 1,28
(C25) Pancreas 1,25
(C64-C65) Rim 0,86
(C90) Mieloma 0,73
(C48-C49) Conjuntivo 0,71
(C23-C24) Vesicula biliar 0,69
(C15) Eséfago 0,62
(C81) Doenga de Hodgkin 0,52
(C03-C06) Boca 0,51
(C32) Laringe 0,41
(C40-C41) Osso 0,37
(C01-C02) Lingua 0,36
(C10-C14) Faringe 0,30
(C22) Figado 0,29
(C69) Olho 0,24
(C00) Labio 0,11
Outras 13,49

Total 100,00
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Assim como entre 0s homens, a proporcao de novos casos de cancer colorretal
(C18-C20) é a terceira mais frequente para sexo feminino no periodo de 1997 a 2009
no Municipio de S&o Paulo (Tabela 4). Os novos casos mais frequentes, cancer de
mama (C50) e pele ndo melanoma (C44), que sdo os mais frequentes, tém
aproximadamente a mesma proporc¢ao, sendo 2,9 vezes mais frequentes que 0s novos
casos de cancer colorretal. Comparando-se com as proporcdes menos frequentes que
as ocorréncias de cancer colorretal, destacam-se as localizacGes tiredide (C73) e colo
do utero (C53), quarta e quinta mais frequentes, respectivamente. Assim como no caso
analogo aos casos do sexo masculino, descritivamente, as frequéncias de ocorréncias
de cancer colorretal destoam das frequéncias das demais localizacdes, que apresentam
proporcbes menores. Destaca-se, ainda, a elevada proporcdo de novos casos

classificados na categoria outras localizagdes.

O numero total de casos registrados de cancer colorretal diagnosticados entre
1997 e 2009 no Municipio de S&o Paulo foi 39.250. A Tabela 5 mostra que do total de
registros, 47,50% sdo do sexo masculino e 52,50% do sexo feminino. H& baixa
frequéncia de individuos com idade inferior a 30 anos e que as frequéncias aumentam
sucessivamente com a idade. A base de dados apresenta um alto indice de individuos

com idades ndo registradas, 8,4%.
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Tabela 5: Numero (n.) e proporcdo (%) de novos casos de cancer colorretal, segundo
sexo e idade, Municipio de S&o Paulo, 1997-20009.

Variavel n. %
Sexo

Masculino  18.649 47,51

Feminino 20.601 52,49

Idade

0-14 2 0,01
15-29 427 1,09
30-49 4.933 12,57
50 - 59 6.713 17,10
60 — 69 9.098 23,18
70-79 9.474 24,14
80 ou mais 5.295 13,49
NAs 3.308 8,43
Total 39.250 100,00

Na Tabela 6 € apresentada a distribuicdo da média anual das taxas de incidéncia
(por 100 mil habitantes) de cancer colorretal especificas por sexo e faixa etaria. Fica
evidente que a incidéncia é diferente entre os sexos e aumenta fortemente com a idade,
sendo relativamente proximas em ambos 0s sexos até a idade de 49 anos e maiores

para homens nas faixas etarias subsequentes.

Tabela 6: Distribuicdo da média anual da taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes)
de cancer colorretal especificas segundo sexo e faixa etaria, Municipio de Sao Paulo,
1997-2009.

Idade
Sexo 0-29 30-49 50-59 60-69 70-79 80 oumais
Masculino 0,56 11,99 59,53 145,06 275,00 377,90
Feminino 0,63 13,65 52,44 102,36 189,18 282,89
Razdo M/F 0,89 0,88 1,14 1,42 1,45 1,34
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Pelas Tabela 7 e Figura 1, as taxas brutas de incidéncia de cancer colorretal e
segundo sexo sdo proximas a 28 em 1997, com queda até 2001 e retomam ao patamar
apresentado no inicio das observacdes em 2004. A partir de 2005 ano, apresentam-se
em patamares mais elevados, atingindo o maior valor no Gltimo ano observado, 2009.
No entanto, a taxa anual de incidéncia de cancer colorretal ajustada pela populacéo de
SEGI (1960) e modificada por DOLL et al. (1966) apresenta patamar elevado nos trés
primeiros anos observados (1997-1999), chega a 19,0 (por 100 mil habitantes) em
2002, volta a crescer nos anos seguintes (2003-2005) e matem-se estavel de 2007 a

2009 (Tabela 7).

Taxa bruta de incidéncia
22 24 26 EIE 30 32 34

\'f’ — Masculino
- == [Feminino
1 T T T | | | | | T T 1
1897 1999 2001 2003 2005 2007 2009
Ano

Figura 1: Taxa bruta anual de incidéncia de cancer colorretal segundo sexo, Municipio
de Séo Paulo, 1997-2009.
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Tabela 7: Distribui¢des anuais das taxas bruta anual de incidéncia de cancer colorretal
(TBI), bruta anual de incidéncia de cancer colorretal segundo sexo (TBIMASC e
TBIFEM) e taxa ajustada* anual de incidéncia de cancer colorretal (TAI), Municipio
de Séo Paulo, 1997-2009.

Ano TBlmasc TBleem TBI TAI
1997 27,8 27,5 27,7 32,1
1998 26,5 26,5 26,5 29,4
1999 26,8 28,1 27,5 30,7
2000 25,4 26,3 25,8 26,3
2001 22,3 24,2 23,3 23,7
2002 26,5 26,9 26,7 19,0
2003 24,0 22,6 23,3 22,6
2004 27,0 26,3 26,7 27,8
2005 32,0 32,8 32,5 31,7
2006 33,8 31,4 32,6 29,0
2007 31,2 32,0 31,6 24,2
2008 30,1 31,2 30,6 24,1

2009 34,9 34,0 344 26,9
* Ajustada pela populacao de SEGI (1960) e modificada por DOLL et al. (1966).
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4.2  ANALISE DESCRITIVA DA MORTALIDADE

Pela Tabela 8, a mortalidade por cancer colorretal em homens é a quarta causa
de mortalidade por cancer, com 9,0% do total das mortes entre 1997 e 2009, no
Municipio de Sao Paulo. As causas de morte cancer de pulmdo (C33-C34), da prostata
(C61) e de estdbmago (C16) sdo as mais frequentes em individuos do sexo masculino,
ocupando o primeiro, segundo e terceiro lugar, respectivamente. As cinco localiza¢des
primarias mais frequentes concentram 52,0% da mortalidade observada por cancer. A
classificacdo “outras” tem 9,1% das frequéncias observadas de mortalidade por cancer,

seguindo a proporcao apresentada nos resultados para incidéncia.

O numero de o6bitos por cancer colorretal representa 11,0% do total de 6bitos
por cancer em mulheres, no Municipio de Sdo Paulo entre 1997 e 2009, é a segunda
causa mais frequente (Tabela 8). A localizacdo primaria mama (C50) é a mais
frequente, com 18,7% dos Obitos. Cancer de pulmdo (C33-C34), estbmago (C16) e
pancreas sdo a terceira, quarta e quinta causas mais frequentes, respectivamente, dentre
0s Obitos por cancer. As cinco causas mais frequentes representam 50,0% do total de
Obitos. Numero comparavel ao caso masculino que representa um pouco mais da
metade das ocorréncias. Analogamente ao caso masculino, a classificacdo outras segue
a proporgdo apresentadas nos resultados para incidéncia, com 12,6% dos Obitos

registrados.
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Tabela 8: Distribuicdo da proporcéo (%) de 6bitos por cancer em individuos do sexo
masculino, segundo localiza¢do priméaria, Municipio de So Paulo, 1997-2009.

Localizagdo priméria %
(C33-C34) Pulméo 15,65
(C61) Prostata 11,23
(C16) Estébmago 10,37
(C18-C20) Colorretal 8,99
(C15) Esobfago 5,35
(C22) Figado 4,33
(C25) Péancreas 4,26
(C32) Laringe 4,13
(C70-C72) Sistema nervoso 3,64
(C91-C95) Leucemias 3,49
(C66-C68) Bexiga 3,01
(C82-C85, C96) Linfomas ndo-Hodgkin 2,88
(C10-C14) Faringe 2,54
(C64-C65) Rim 1,70
(C01-C02) Lingua 1,64
(C90) Mieloma 1,40
(C23-C24) Vesicula biliar 1,20
(C03-C06) Boca 1,19
(C43) Melanoma 1,04
(C48-C49) Conjuntivo 0,86
(C40-C41) Osso 0,67
(C44) Pele ndo melanoma 0,47
(C81) Doenca de Hodgkin 0,34
(C73) Tiredide 0,22
(C60) Pénis 0,22
(C69) Olho 0,07
Outras 9,12

Total 100,00
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Tabela 9: Distribuicdo da proporcéo (%) de 6bitos por cancer em individuos do sexo
feminino, segundo localiza¢éo primaria, Municipio de Sdo Paulo, 1997-20009.

Localizag8o primaria %
(C50) Mama 18,65
(C18-20) Colorretal 11,01
(C33-C34) Pulméo 8,70
(C16) Estdmago 6,47
(C25) Péancreas 5,12
(C53) Colo do utero 4,70
(C56) Ovério 4,54
(C70-C72) Sistema nervoso 3,62
(C91-C95) Leucemias 3,38
(C22) Figado 3,26
(C82-85, C96) Linfoma nado-Hodgkin 2,92
(C23-C24) Vesicula biliar 2,28
(C54) Corpo do utero 1,80
(C90) Mieloma 1,70
(C66-68) Bexiga 1,40
(C15) Esdfago 1,34
(C64-C65) Rim 1,08
(C48-C49) Conjuntivo 0,99
(C43) Melanoma 0,93
(C40-C41) Osso 0,58
(C32) Laringe 0,53
(C73) Tireobide 0,49
(C10-C14) Faringe 0,48
(C01-C02) Lingua 0,40
(C03-C06) Boca 0,37
(C44) Pele ndo melanoma 0,33
(C81) Doenca de Hodgkin 0,29
(C69) Olho 0,08
Outras 12,58

Total 100,00
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Dos 39.250 casos registrados de cancer colorretal, 14.784 (37,7%) evoluiram
a Obito, conforme a Tabela 10. Dos o6bitos, 48,1% sdo no sexo masculino e 51,9% no
sexo feminino. Quanto a idade, a proporcdo de mortalidade é baixa em idades
inferiores a 30 anos. E que as frequéncias aumentam sucessivamente com a idade,
seguindo aproximadamente a distribuicao das proporcdes de casos incidentes segundo
a variavel idade apresentada anteriormente, exceto para os registros em que a idade é
desconhecida, que neste caso correspondem a 0,32% e no caso anterior sdo 8,43% do

total de casos diagnosticados.

Tabela 10: Distribuicdo do numero (n.) e proporcdo (%) de dbitos por cancer
colorretal, segundo sexo e idade, Municipio de Sdo Paulo, 1997-20009.

Variavel n. %
Sexo
Masculino 7.115 48,13
Feminino 7.669 51,87
Idade
0-14 1 0,01
15-29 132 0,89
30-49 1.629 11,02
50 - 59 2.222 15,03
60 — 69 3.568 24,13
70-79 4.289 29,01
80 e mais 2.895 19,58
NAs 48 0,32
Total 14.784 100,00

Na Tabela 11 é apresentada a distribuicdo da média anual das taxas de
mortalidade (por 100 mil habitantes) de cancer colorretal especificas por sexo e faixa

etaria. Fica evidente que a mortalidade é diferente entre 0s sexos e aumenta fortemente
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com a idade, sendo relativamente proximas em ambos 0s sexos até a idade de 49 anos

e maiores para homens nas faixas etarias subsequentes.

Tabela 11: Média anual da taxa especifica de mortalidade (por 100 mil habitantes) por
cancer colorretal segundo sexo e idade, Municipio de S&o Paulo, 1997-2009.

Idade
0-29 30-49 50-59 60-69 70-79 80 oumais
Masculino 0,21 4,32 20,20 58,20 125,22 206,89
Feminino 0,16 4,33 17,15 39,44 85,42 159,86
Razdo M/F 1,31 0,99 1,18 1,48 1,47 1,29

Sexo

As Tabela 12 e Figura 2 apresentam as distribui¢Ges das taxas bruta anual e
bruta anual segundo sexo de mortalidade por cancer colorretal de 1997 a 2009. No
inicio da série a mortalidade feminina é mais elevada do que a dos homens. As séries
por sexo sdo crescentes até 2004, quanto atingem o maior valor observado, em torno
de 15 mortes por 100 mil habitantes, e decrescem nos anos seguintes, chegando a
aproximadamente 4 mortes por 100 mil habitantes em 2009, porém ha um pico, da
mortalidade em 2008 tanto para homens quanto para mulheres. De modo geral, as taxas
masculina e feminina mantém o mesmo comportamento ao longo dos anos, tendo
grandezas semelhantes e consequentemente proximas aos valores anuais brutos. A taxa
de mortalidade anual de cancer colorretal ajustada pela populacdo de SEGI (1960) e

modificada por DOLL et al. (1966) apresenta evolugdo anéloga as taxas brutas.
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Tabela 12: Distribui¢bes anuais das taxas bruta anual de mortalidade por cancer
colorretal (TBI), bruta anual de mortalidade por céancer colorretal segundo sexo
(TBMMASC e TBMFEM) e taxa ajustada* anual de mortalidade por cancer colorretal
(TAM), Municipio de Sao Paulo, 1997-20009.

Ano TBMmasc TBMem TBM  TAM

1997 8,8 10,2 95 111
1998 9,4 9,8 96 111
1999 10,6 11,7 11,2 13,0
2000 11,5 11,7 116 123
2001 11,7 12,5 12,1 129
2002 13,0 13,2 13,1 9,3
2003 14,9 15,0 150 156
2004 15,1 15,0 15,0 157
2005 10,8 9,4 10,1 10,6
2006 8,0 7,6 7,8 8,3
2007 7,4 6,2 6,8 6,2
2008 15,1 12,5 138 122
2009 4,5 3,9 4,2 3,6

* Ajustada pela populacéo de SEGI (1960) e modificada por DOLL et al. (1966).
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Figura 2: Taxa bruta anual de mortalidade por cancer colorretal segundo sexo,
Municipio de Sao Paulo, 1997-20009.
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4.3 DISTRIBUICAO ESPACIAL DA TAXA BRUTA DE INCIDENCIA

A Figura 3 apresenta a distribuicdo em quintis da média anual da taxa bruta de
incidéncia de cancer colorretal (por 100 mil habitantes) entre 1997 e 2009 nos distritos
do Municipio de S&o Paulo. As maiores taxas médias encontram-se nos distritos
centrais, que apresentam o0s melhores indicadores socioeconémicos, e S&o

gradativamente menores a medida que os distritos se distanciam da zona central.
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Figura 3: Distribui¢do da média anual da taxa bruta de incidéncia de cancer colorretal
(por 100 mil habitantes) segundo distrito do Municipio de Sdo Paulo, 1997-2009.
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A Tabela 13 apresenta medidas resumo (estatisticas) da media anual da taxa
bruta de incidéncia de cancer colorretal (por 100 mil habitantes) segundo distrito do
Municipio de Sao Paulo de 1997 a 2009. O valor médio observado entre os distritos
foi 20,42 casos por 100 mil habitantes, apresentado desvio padrédo igual a 11,25 casos
por 100 mil habitantes; a menor média anual da taxa bruta observada foi 2,73 e a maior
51,75 casos por 100 mil habitantes. Conforme resultados apresentados pela Figura 3,
0s menores valores estdo nos distritos periféricos e nas regides centrais sdo
encontrados os maiores valores. Os distritos compreendidos entre os 20% que
apresentam as menores medias anuais da taxa bruta de incidéncia (1° Quintil) e, em
contraste, entre 0s 20% com as maiores medias anuais da taxa bruta de incidéncia (4°

Quintil) estdo listados na Tabela 14.

Tabela 13: Medidas descritivas da média anual da taxa bruta de incidéncia (por 100
mil habitantes) dos distritos do Municipio de Sdo Paulo, 1997-20009.

Estatistica Valor
Média 20,42
Mediana 18,89
Desvio padrédo 11,25
Minimo 2,73
1° Quintil 9,47
2° Quintil 15,12
3° Quintil 21,59
4° Quintil 31,39
Maximo 51,75
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Tabela 14: Distritos menores que 1° quintil e maiores que 4° quintil da média anual da
taxa bruta de incidéncia (por 100 mil habitantes), Municipio de S&o Paulo, 1997-20009.

Distrito Incidéncia Média
1° Quintil
Marsilac 2,73
Parelheiros 4,22
Anhanguera 4,56
Sao Rafael 5,03
Iguatemi 511
Guaianases 5,13
Cidade Tiradentes 5,92
Jardim Helena 6,10
Lajeado 6,65
Itaim Paulista 6,84
Jardim Angela 7,20
Perus 7,26
Vila Jacui 7,52
Vila Curuca 7,77
José Bonifacio 7,95
Grajad 7,98
Pedreira 8,71
Parque do Carmo 8,89
Jaragua 9,15
4° Quintil

Liberdade 31,39
Agua Rasa 31,48
Butanta 31,83
Campo Belo 33,23
Santa Cecilia 33,34
Belém 34,60
Alto de Pinheiros 34,66
Santo Amaro 34,99
Lapa 35,75
Tatuapé 36,51
Santana 36,73
Mooca 38,12
Moema 38,49
Perdizes 38,52
Itaim Bibi 39,57
Pinheiros 40,76
Saude 41,21
Consolacéo 42,60
Vila Mariana 43,29

Jardim Paulista 51,75
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O indice I de Moran calculado para a distribuicio da média anual da taxa bruta
de incidéncia nos distritos do Municipio de Sdo Paulo foi 0,68 (Tabela 14), indicando
forte autocorrelacdo espacial. Ou seja, ha clusters formados pela média anual da taxa
bruta de incidéncia de cancer colorretal nos distritos do Municipio de Sao Paulo, 0s
distritos considerados vizinhos tém médias anuais das taxas brutas de incidéncia no

periodo analisado semelhantes.

Tabela 15: indice de Moran para a distribuicdo da média anual da taxa bruta de
incidéncia (por 100 mil habitantes) nos distritos do Municipio de Sao Paulo, 1997-
2009.

indice I de Moran  P-valor
Incidéncia 0,6836 < 0,001

No diagrama de dispersdo de Moran, Figura 4 (esquerda), o eixo das abscissas
representa os valores observados nos distritos da média anual da taxa bruta de
incidéncia de cancer colorretal e o eixo das ordenadas, os valores observados nos
distritos da taxa anual média da incidéncia bruta de cancer colorretal espacialmente
ponderados pela vizinhanca — the spatially lagged values. Destaca-se a ocorréncia de
poucos Vvalores (trés observacdes) no quadrante alto-baixo. A Figura 4 (direita)
apresenta o Mapa LISA, ou seja, a distribuicio dos Indices Locais | de Moran segundo
distrito do Municipio de S&o Paulo, a classificagdo dos indices locais segundo
significancia estatistica e a classifica¢cdo quanto ao quadrante em que o distrito esta
localizado no diagrama de dispersao de Moran. A regido central do Municipio de Séo
Paulo apresenta distritos com indices locais significativos e classificados como alto-

alto, os distritos mais distantes da regido central tém autocorrelacao local significativa
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e classificacdo baixo-alto. Nas areas com distancias intermediarias, os indices locais

sdo nao significativos.

Lag da mdia anual da taxa bruta de incidéncia
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Figura 4: Esquerda: Diagrama de dispersdo de Moran da média anual da taxa bruta de
incidéncia (por 100 mil habitantes) por distrito do Municipio de Sao Paulo, 1997-2009.
Direita: Mapa LISA do indice local de Moran da média anual da taxa bruta de

incidéncia (por100 mil habitantes).

A Figura 5 apresenta as distribuicbes em quintis das varidveis em estudo
segundo distrito do Municipio de Sdo Paulo. De modo geral, os maiores valores de
IEX 2000, IEX renda, IEX 3a. idade e Propor¢édo de alfabetizacdo concentram-se na
Regido Central e os indicadores tém valores menores a medida que os distritos se
distanciam do Centro. Este comportamento é analogo ao observado na distribuicdo da

média anual da taxa bruta de incidéncia, descrita anteriormente. As distribui¢des dos
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valores de IEX mulher chefe e Densidade domiciliar ttm comportamento oposto,
apresentam maiores valores nas regides mais distantes do Centro. O indicador IEX

apvp nado apresenta agrupamentos com padrdo inteiramente definido.

O indice Local Bivariado | de Moran é versio bivariada do Indice Local | de
Moran, mostra a magnitude da associacao entre duas variaveis ao longo da regido de
estudo. A Figura 6 apresenta o Mapa LISA dos indices Locais Bivariados | de Moran
segundo distrito do Municipio de Sao Paulo entre a média anual da taxa de incidéncia
de céncer colorretal e cada um dos indicadores avaliados neste estudo, a significancia
estatistica e a classificacdo quanto ao quadrante em que a observacéao esta localizada
no diagrama de dispersdo de Moran. Os indicadores IEX 2000, IEX renda, IEX 3a.
idade e Proporcdo de alfabetizacdo apresentam clusters, alto-alto na Regido Central e
clusters baixo-baixo nos distritos periféricos das Zona Sul e Zona Leste.
Adicionalmente, apresentam comportamento analogo ao observado no Mapa LISA
para a distribuicdo dos quintis da média anual da taxa bruta de incidéncia. Os
indicadores IEX mulher chefe e Densidade domiciliar tém formacé&o de clusters oposta,
nas regides periféricas, incluindo os distritos da Zona Norte Jaragud, Perus e
Anhanguera, tém clusters alto-alto nos distritos periféricos e baixo-baixo nos distritos
mais centrais. O indicador IEX apvp apresenta clusters alto-alto em partes das Zona
Oeste e Zona Sul, baixo-alto em alguns distritos distribuidos de modo espagado no

Municipio de S&o Paulo, sem padrdo definido.
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Figura 5: Variaveis em estudo por distrito do Municipio de Sao Paulo, data base 2000 e 1997-2009 para média anual da taxa bruta de incidéncia.
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Figura 6: Variaveis em estudo por distrito do Municipio de S&o Paulo, data base 2000 e 1997-2009 para média anual da taxa bruta de incidéncia.
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A Tabela 16 apresenta os Indice I de Moran para as variaveis em estudo. Os
valores encontrados indicam a presenca de forte autocorrelacdo espacial, exceto para

IEX apvp.

Tabela 16: indice | de Moran das variaveis em estudo distribuida nos distritos do
Municipio de Séo Paulo, data base: 2000 e 1997-2009 para média anual da taxa bruta

de incidéncia.
Variavel indice I de Moran  P-valor
Média anual da taxa bruta de incidéncia 0,6836 < 0,001
IEX 2000 0,6838 < 0,001
IEX renda 0,7389 < 0,001
IEX chefe mulher 0,7189 < 0,001
IEX 3a. idade 0,7399 < 0,001
IEX apvp 0,2989 < 0,001
Proporcdo de alfabetizagéo 0,5950 < 0,001
Densidade domiciliar 0,7658 < 0,001

O relacionamento linear entre as varidveis em estudo pode ser avaliado
descritivamente pela Figura 7. A média anual da taxa bruta de incidéncia de cancer
colorretal dos distritos do Municipio de S8o Paulo, 1997-2009, apresenta forte
correlacdo linear com os indicadores em anélise. Sdo observadas correlagdes maiores
que 0,84 entre a média anual da taxa de incidéncia e IEX 2000, IEX renda, IEX 3a.
idade e Proporcao de alfabetizacdo. E, forte correlacdo negativa entre a média anula
da taxa de incidéncia e IEX mulher chefe (-0,71) e Densidade domiciliar (-0,81).
Dentre as correlagdes da média anual da taxa bruta de incidéncia, o menor coeficiente,
em valor absoluto, é com IEX apvp (0,56). Alem do forte relacionamento da incidéncia
com os indicadores, ha indicios de multicolinearidade, pois, de modo geral, 0s

indicadores também estao fortemente correlacionados.
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Figura 7: Matriz de dispersdo e correlacdo das variaveis em estudo, Municipio de Sdo

Paulo, data base: 2000 e 1997-2009 para média anual da taxa bruta de incidéncia.

Dada a forte estrutura de dependéncia espacial identificada e as correlagdes

observada entre a média anual da taxa bruta de incidéncia de cancer colorretal e os

indicadores, € apropriado o uso de modelos de regressdo espacial para complementar

a analise do relacionamento entre a incidéncia de cancer colorretal no Municipio de

Sao Paulo de 1997 a 2009 e estes indicadores sociais.
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4.4 REGRESSAO ESPACIAL — INCIDENCIA VERSUS INDICADORES

SOCIOECONOMICOS

Como passo inicial para selecionar as variaveis explicativas, foi realizado
ajuste de regressao linear univariada para a media anual da taxa bruta de incidéncia
(variavel resposta) com cada um dos indicadores em estudo, as varidveis explicativas,
e ajuste de regressdo linear multipla (variavel resposta versus variaveis explicativas).
Nos dois casos, 0 modelo de regressdo normal linear foi adotado, ou seja, supondo-se
normalidade e independéncia para os erros. Os resultados estdo nas Tabela 17 e 18.
No caso univariado, todos os coeficientes sdo significativos, em conformidade com as
fortes correlacdes apresentadas anteriormente. No ajuste multiplo, os coeficientes das
variaveis IEX renda (2,68; p-valor = 0,15), IEX chefe mulher (-3,78; p-valor = 0,10),
IEX apvp (4,75; p-valor = 0,16) e Densidade populacional (1,82; p-valor = 0,52) séo
ndo significativos. A mudanca de sinal no coeficiente de Densidade populacional, de
-23,75 no ajuste univariado para 1,82 no ajuste multivariado, ¢ mais um indicador de
multicolinearidade entre o conjunto de indicadores. As varidveis IEX 2000, IEX 3a.

idade e Proporcao de alfabetizacdo mantém os coeficientes ajustados significativos.

Os indices VIF foram calculados para as variaveis do ajuste multiplo com o
objetivo de avaliar a presenca de multicolinearidade. Os resultados estdo na Tabela 19,

constatando-se a existéncia de multicolinearidade entre os indicadores.
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Tabela 17: Modelos de regressdo normal linear simples para a taxa bruta de incidéncia
de céncer colorretal por distrito do Municipio de Séo Paulo, 1997-20009.

Variavel Beta P-valor

IEX 2000 22,1961 <0,001

IEX renda 20,5369 <0,001

IEX chefe mulher -19,5672 < 0,001

IEX 3a.idade 19,5589 < 0,001

IEXapvp 34,5190 <0,001

Proporgéo de alfabetizacédo 4,7034 <0,001
Densidade domiciliar -23,747 <0,001

Tabela 18: Modelo de regressdo normal linear multiplo para a taxa bruta de incidéncia
de cancer colorretal por distrito do Municipio de Séo Paulo, 1997-2009.
Variavel Beta P-valor
IEX 2000 7,7873  0,0096
IEXRenda  2,6823  0,1502
IEX Chefe mulher  -3,7770  0,0980
IEX 3% Idade  5,9316  0,0045
IEXapvp  4,7506  0,1551
Proporgéo de alfabetizacdo  1,0548  0,0183
Densidade populacional 1,8244  0,5180

Tabela 19: Multicolinearidade do ajuste de regressdo normal linear maltiplo para a
taxa bruta de incidéncia de cancer colorretal por distrito do Municipio de Séo Paulo,
1997-2009.

Variavel VIF
IEX 2000 12,08
IEX Renda 4,67
IEX Chefe mulher 5,48
IEX 3?2 Idade 7,27
IEX apvp 2,38
Proporcdo de alfabetizagéo 5,58
Densidade populacional 7,50
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A seguinte heuristica foi adotada para encontrar, dentre os indicadores, um
conjunto ndo colinear: a variavel IEX 2000 (com maior VIF) foi retirada do modelo
do conjunto de varidveis explicativas por apresentar maior VIF e um novo ajuste foi
realizado, calculando-se novamente os indices VIF e o procedimento iterado até as
variaveis restantes terem VIF menores que quatro. O modelo resultante desta etapa é
apresentado pela Tabela 21 e valores VIF para este modelo séo apresentados na Tabela
20. Portanto, sdo variaveis explicativas IEX renda, IEX chefe mulher, IEX apvp e

Densidade populacional.

Tabela 20: Multicolinearidade do ajuste de regressdo normal linear multiplo para a
taxa bruta de incidéncia de cancer colorretal por distrito do Municipio de Sao Paulo,
1997-2009.

Variavel VIF
IEXrenda 2,99
IEX chefe mulher 2,51
IEXapvp 1,71
Proporcéo de alfabetizacdo 3,64

Tabela 21: Modelo de regressdo normal linear maltiplo para a taxa bruta de incidéncia

de céancer colorretal por distrito do Municipio de Sdo Paulo, 1997-2009.

Variavel Beta P-valor

IEX renda 6,8491 <0,001

IEX Chefe mulher -5,4737 < 0,001

IEX apvp 11,0740 0,0019

Proporgéo de alfabetizacdo 2,3545 < 0,001
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A Figura 8 mostra o relacionamento entre a média anual da taxa bruta de
incidéncia por cancer colorretal e as variaveis explicativas IEX renda, IEX mulher
chefe, IEX apvp e Proporcdo de alfabetizacdo, ndo excluidas por presenca de
multicolinearidade. Conforme resultados apresentados anteriormente, estas variaveis
sdo fortemente correlacionadas e conjuntamente, pelo ajuste apresentado na Tabela 21,
tém coeficientes significativos. No entanto, conforme Tabela 22, o indice | de Moran
dos residuos indicam a presenca de autocorrelacdo espacial. Portanto faz-se necessario
adotar um modelo de regressao espacial. Este resultado reflete a constatacdo de que ha
forte relacionamento linear entre a incidéncia e os indicadores, bem como a

dependéncia espacial observada anteriormente.

wne (0,84 ((-0,71((0,56 || 0,88 |+

incidéncia

2] '4:";:‘}"[. EX ¥
|# || = ||0so 058|077

2%:*&‘. e .‘:..".".. mmnIeE«xcnere ‘O, 1 3 -0,73 E 3

o [ e = Joss

B . .
% [ 2
L T s |
H T %\' . e o | Proporgaode [
- - ., L2 . alfabetizagdo [ ¢

~. . ~ RE -

vvvvvvvvvvvvvvv

Figura 8: Matriz de disperséo e correlacdo das variaveis em estudo, Municipio de Séo
Paulo, data base: 2000 e 1997-2009 para média anual da taxa bruta de incidéncia.

Tabela 22: indice de Moran dos residuos do ajuste normal linear maltiplo da taxa
bruta de incidéncia (por 100 mil habitantes) por distrito do Municipio de Sao Paulo,
1997-2009.

Variavel Indice de Moran  P-valor
Residuos 0,1876 <0,001
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Abordagem frequentista

Na abordagem frequentista foram adotados os modelos SAR lag, SAR erro e
CAR. Os ajustes obtidos sdo comentados a seguir e para facilitar a analise a Tabela 32

apresenta as estimativas dos modelos ajustados.

e SAR lag

Um resumo descritivo para este ajuste encontra-se na Tabela 23.
Observa-se que IEX apvp (beta = 10,74; p-valor = < 0,001) e Proporcéo de
alfabetizacdo (beta = 1,95; p-valor = < 0,001) sdo significativas ao nivel de 1%,
IEX renda (beta = 3,43; p-valor = 0,0356) ao nivel de 5% e, comparando-se ao
ajuste normal linear, IEX mulher chefe (beta = -2,83; p-valor = 0,0830) deixa de
ser significativa. Os valores estimados para cada coeficiente séo relativamente
préximos das estimativas obtidas pelo modelo normal linear, resultado esperado
porgue, mesmo nao considerando a autocorrelagdo existente, os estimadores séo
ndo viesados. No entanto, como se pode observar, neste caso, o problema
consiste na estimativa da variabilidade, obtendo-se coeficientes né&o

significativos.

A estimativa do parametro de autocorrelagdo (rho: 0,0536; p-valor:
<0,001) é baixa porque a autocorrelacdo detectada nos residuos foi 0,1876
(Tabela 22). Lembrando que o teste da razdo de verossimilhangas compara o
modelo sem autocorrelacdo espacial (p = 0) com o modelo estimado com

autocorrelagéo (p # 0).
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O modelo SAR lag absorve a autocorrelacdo observada, obtendo-se se
residuos n&o autocorrelacionados (indice | de Moran = 0,0521; p-valor = 0,3466).
A Figura 9 apresenta resumo grafico dos residuos ordinarios obtidos.
Aparentemente os residuos mostram-se com variancia constante e distribuidos
aleatoriamente ao longo do indice em que estdo indexados. No entanto,
apresentam assimetria com caudas pesadas a esquerda. Seis distritos apresentam
residuos abaixo de -2 e acima de 2, identificados no mapa da Figura 9 (c) na cor
azul, sendo que dois distritos apresentam residuos destoantes, valores proximos

a menos trés (-3).

e SAR erro

A partir do resumo descritivo apresentado na Tabela 24 para este ajuste,
constatamos que IEX renda (beta = 6,24; p-valor = < 0,001) e Proporcao de
alfabetizacdo (beta = 2,18; p-valor = < 0,001) sdo significativas ao nivel de 1%,
e IEX chefe mulher (beta = -5,98; p-valor = 0,0022) e IEX apvp (beta = 9,02; p-
valor = 0,0027) ao nivel de 5%, nenhuma varidvel deixa de ser significativa. De
modo analogo ao caso anterior, mesmo ndo considerando a autocorrelagdo
existente, os estimadores s&o ndo viesados. No entanto, ndo ha conformidade na
estimacdo da variabilidade, resultado esperado, dado a presenca de

autocorrelacao.

A estimativa do parametro de autocorrelacdo (Lambda: 0,0893; p-valor:
0,0043) reflete o baixo valor encontrado para a autocorrelacdo dos residuos,

0,1876 (Tabela 22). Neste caso, o teste da razéo de verossimilhangas compara o
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modelo sem autocorrelagcdo espacial (A = 0) com o modelo estimado com

autocorrelacdo (A # 0).

O modelo SAR erro absorve a autocorrelagdo observada, obtendo-se se
residuos no autocorrelacionados (indice | de Moran = -0,0304; p-valor = 0,748).
A Figura 10 apresenta resumo grafico dos residuos ordinarios obtidos.
Aparentemente os residuos mostram-se com varidncia constante, distribuidos
aleatoriamente ao longo do indice em que estdo indexados e séo
aproximadamente simétricos. Neste ajuste, somente um distrito apresenta

residuo destoante, valor proximo a menos trés (-3).

¢ CAR

A partir do resumo descritivo apresentado na Tabela 25 para este ajuste,
constatamos que todas as variaveis sdo significativas, assim como no caso
normal linear. A variavel Proporcao de alfabetizacdo (beta = 2,07; p-valor = <
0,001) é significativa ao nivel de 1%, e as demais, IEX renda (beta = 5,11; p-
valor = < 0,0073), IEX chefe mulher (beta = -4,9454; p-valor = 0,0197) e IEX
apvp (beta = 9,19; p-valor = 0,0017), ao nivel de 5%. Nenhuma variavel deixa
de ser significativa e as estimativas tém a mesma ordem de grandeza que 0 caso

normal linear.

A estimativa do parametro de autocorrelacdo (Lambda: 0,164; p-valor:
0,0022) reflete o baixo valor encontrado para a autocorrelagdo dos residuos,

0,1876 (Tabela 22). Neste caso, o teste da razéo de verossimilhangas compara o
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modelo sem autocorrelagcdo espacial (A = 0) com o modelo estimado com

autocorrelacdo (A # 0).

No entanto, 0 modelo CAR ndo absorve a autocorrelacdo observada,
obtendo-se se residuos autocorrelacionados (indice | de Moran = -0,2238; p-
valor < 0,001). A Figura 10 apresenta resumo grafico dos residuos ordinarios
obtidos. Aparentemente 0s residuos mostram-se com variancia constante,
distribuidos aleatoriamente ao longo do indice em que estdo indexados e s&o
assimétricos, com caudas pesadas a esquerda. Neste ajuste, somente um distrito

apresenta residuo destoante (-2,72).

Abordagem bayesiana

Na abordagem frequentista foram adotados 0 modelo autoregressivo de Besag,
York e Mollié (CAR BYM) e o modelo de Leroux, Lei e Breslow (CAR Leroux),
ambos considerando erros com distribuicdes normal e de Poisson. Os ajustes obtidos
sdo comentados a seguir e para facilitar a analise a Tabela 33 apresenta as estimativas

dos modelos ajustados.

e CAR BYM com distribui¢cdo normal

Um resumo descritivo para este ajuste encontra-se na Tabela 26. Os
intervalos de probabilidade para os coeficientes de todas as variaveis

explicativas com 95% de probabilidade ndo contém o zero e tém valores da
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mediana préximos aos valores estimados pelo método de regressao normal linear.

Portanto, os resultados para os coeficientes sdo numericamente equivalentes.

O modelo CAR BYM com distribuicdo normal ndo absorve a
autocorrelacdo observada, obtendo-se se residuos autocorrelacionados (Em
simulacdo de Monte-Carlo obteve-se indice | de Moran = 0,1091 e p-valor =
0,033). Além disso, a Figura 12 apresenta resumo grafico dos residuos ordinarios
obtidos. Aparentemente 0s residuos estdo aparentemente distribuidos
aleatoriamente ao longo do indice em que estdo indexados. No entanto,
apresentam assimetria com caudas pesadas a esquerda e um distrito tem residuo

discrepante (-3,05).

CAR Leroux com distribuicdo normal

Um resumo descritivo para este ajuste encontra-se na Tabela 27. Os
intervalos de probabilidade para os coeficientes de todas as variaveis
explicativas com 95% de probabilidade ndo contém o zero e tém valores da
mediana préximos aos valores estimados pelo método de regressao normal linear.
Portanto, os resultados para os coeficientes também sdo numericamente

equivalentes.

O modelo CAR Leroux com distribuicdo normal ndo absorve a
autocorrelacdo observada, obtendo-se se residuos autocorrelacionados (Em
simulagio de Monte-Carlo obteve-se Indice | de Moran = 0,1776 e p-valor =
0,0024). Além disso, a Figura 13 apresenta resumo grafico dos residuos

ordinérios obtidos. Aparentemente os residuos estao distribuidos aleatoriamente,
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apresentam assimetria com caudas pesadas a esquerda e um distrito tem residuo

discrepante (-2,98).

CAR BYM com distribuicdo de Poisson

Um resumo descritivo para este ajuste encontra-se na Tabela 28. Os
intervalos com 95% de probabilidade para os coeficientes das variaveis IEX
chefe mulher e IEX apvp contém o zero e, portanto, estas variaveis podem nédo
ser preditoras para 0 numero de casos incidentes de cancer colorretal. Deste
modo, um ajuste sem estas variaveis foi realizado, os resultados estdo na Tabela
29. As medianas dos coeficientes restantes, variaveis IEX renda e Propor¢édo de
alfabetizacdo, sdo numericamente proximas do modelo estimado anteriormente

com as quatro variaveis.

O modelo CAR BYM com distribuicdo de Poisson absorve
adequadamente a autocorrelacdo observada, obtendo-se se residuos néo
autocorrelacionados, tanto no modelo inicial, com as quatro varidveis, quanto no
modelo com IEX renda e Proporcdo de alfabetizacdo (Em simulagdo de Monte-
Carlo obteve-se indice | de Moran = -0,145 com p-valor = 0,9888, para 0
segundo ajuste). Além disso, os resumos graficos dos dois residuos ordinarios
resultantes (Figuras 14 e 15) indicam similaridade entre o0s ajustes.
Aparentemente os dois conjuntos de residuos estdo aparentemente distribuidos
aleatoriamente ao longo do indice em que estdo indexados e sdo

aproximadamente simeétricos, apresentando discrepancia em dois distritos.
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e CAR Leroux com distribuicdo de Poisson

Um resumo descritivo para este ajuste encontra-se na Tabela 30. De
modo analogo ao ajuste BYM com distribuicdo de Poisson, os intervalos com
95% de probabilidade para os coeficientes das varidveis IEX chefe mulher e IEX
apvp contém o zero e, portanto, estas variaveis podem ndo ser preditoras para o
namero de casos incidentes de cancer colorretal. Deste modo, um ajuste sem
estas variaveis foi realizado, os resultados estdo na Tabela 31. As medianas dos
coeficientes restantes, varidveis IEX renda e Propor¢do de alfabetizacdo, sdo
numericamente proximas do modelo estimado anteriormente com as quatro

variaveis.

O modelo CAR BYM com distribuicdo de Poisson absorve
adequadamente a autocorrelacdo observada, obtendo-se se residuos ndo
autocorrelacionados, tanto no modelo inicial, com as quatro variaveis, quanto no
modelo com IEX renda e Proporcao de alfabetizacdo (Em simulacdo de Monte-
Carlo obteve-se indice | de Moran = -0,1598 com p-valor = 0,9957, para 0
segundo ajuste). Além disso, os resumos graficos dos dois residuos ordinarios
resultantes (Figuras 16 e 17) indicam similaridade entre 0s ajustes.
Aparentemente os dois conjuntos de residuos estdo aparentemente distribuidos
aleatoriamente ao longo do indice em que estdo indexados e sdo

aproximadamente simeétricos, apresentando discrepancia em dois distritos.
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Ajuste SAR lag

Tabela 23: Ajuste do modelo de regressdo SAR lag para a média anual da taxa bruta
de incidéncia de cancer colorretal dos distritos do Municipio de Sdo Paulo, 1997-2009.

Variavel Beta P-valor

IEX renda 3,4284  0,0356

IEX chefe mulher -2,8317 0,0830

IEXapvp 10,7431 <0,001

Proporgéo de alfabetizacdo 1,9453 < 0,001

Rho: 0,0536; p-valor: <0,001

AIC: 541,67 (AIC para modelo linear: 558,4)
indice | de Moran = 0,0521; p-valor = 0,3114
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Figura 9: Residuos do modelo SAR lag: (a) diagrama de disperséo, (b) quantis da
distribuicdo normal padréo versus quantis dos residuos ordinarios e (c) distribuicéo

dos residuos nos distritos do Municipio de Sao Paulo.
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Ajuste SAR erro

Tabela 24: Ajuste do modelo de regressdo SAR erro para a média anual da taxa bruta
de incidéncia de cancer colorretal dos distritos do Municipio de Sdo Paulo, 1997-2009.

Variavel Beta P-valor

IEX renda 6,2453 < 0,001

IEX chefe mulher -5,9780 0,0022

IEX apvp 9,0241 0,0027

Proporgéo de alfabetizacdo 2,1883 < 0,001

Lambda: 0,0893; p-valor: 0,0043

AIC: 552,24 (AIC para modelo linear: 558,4)
indice | de Moran = -0,0304; p-valor = 0,748
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Figura 10: Residuos do modelo SAR erro: (a) diagrama de disperséo, (b) quantis da
distribuicdo normal padréo versus quantis dos residuos ordinarios e (c) distribuicéo

dos residuos nos distritos do Municipio de Sao Paulo.
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Ajuste CAR

Tabela 25: Ajuste do modelo de regressdao CAR para a média anual da taxa bruta de
incidéncia de cancer colorretal dos distritos do Municipio de S&o Paulo, 1997-20009.

Variavel Beta P-valor
IEX renda 5,1096 0,0073
IEX chefe mulher -4,9454 00,0197
IEX apvp 9,1906 0,0017
Proporgéo de alfabetizacdo 2,0771 <0,001
Lambda: 0,164; p-valor: 0,0022
AIC: 551,05
indice | de Moran = -0,2238; p-valor = < 0,001
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Figura 11: Residuos do modelo CAR: (a) diagrama de dispersdo, (b) quantis da
distribuicdo normal padréo versus quantis dos residuos ordinarios e (c) distribuicéo

dos residuos nos distritos do Municipio de Sao Paulo.
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Tabela 26: Ajuste do modelo de regressdo autoregressivo condicional BYM para

dados espaciais supondo-se distribuicdo normal para a média anual da taxa bruta de

incidéncia de cancer colorretal dos distritos do Municipio de Sdo Paulo, 1997-2009.

Variavel Mediana 2,5% 97,5%

IEX renda 6,5730 2,8567 10,2884

IEX chefe mulher -5,3682 -8,9504 -1,7572

IEX apvp 11,1645 4,8973 17,6167

Proporcéo de alfabetizagdo 2,3516 15259 3,1751
nu2 15,1649 3,1479 23,2592

tau2 52064 0,0017 52,4809

sigma2 0,0041 0,0004 2,4882

DIC =546,0955  p.d =9,8942

Simulagio do Indice | de Moran = 0,1091; p-valor = 0,033
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Figura 12: Residuos do modelo BYM com distribuicdo normal: (a) diagrama de dispersao,

(b) quantis da distribuicdo normal padrdo versus quantis dos residuos ordinarios e (c)

distribuicdo dos residuos nos distritos do Municipio de Sdo Paulo.
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Tabela 27: Ajuste do modelo de regressdo autoregressivo condicional Leroux para

dados espaciais supondo-se distribuicdo normal para a média anual da taxa bruta de

incidéncia de cancer colorretal dos distritos do Municipio de Sdo Paulo, 1997-2009.

Variavel Mediana 25%  97,5%

IEX renda 6,7416 3,3086 10,1016

IEX chefe mulher -5,4561 -8,8234 -2,0183

IEX apvp 11,1836  4,7322 17,4586

Proporcéo de alfabetizacdo 2,3632 11,5609 3,1579
nu2 17,7438  0,0603 24,7228

tau2 0,0058 0,0004 38,2602

rho 0,3908 0,0335 0,8923

DIC =555,5920  p.d =4,7370

Simulagdo do Indice | de Moran = 0,1776; p-valor = 0,0024
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Figura 13: Residuos do modelo CAR Leroux com distribuicdo normal: (a) diagrama de

dispersdo, (b) quantis da distribuicdo normal padrdo versus quantis dos residuos ordinarios e

(c) distribuicdo dos residuos nos distritos do Municipio de Sao Paulo.
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Ajuste CAR BYM com distribuicédo de Poisson

Tabela 28: Ajuste do modelo de regressdo autoregressivo condicional BYM para
dados espaciais supondo-se distribui¢do de Poisson para o nimero de casos incidentes
de cancer colorretal nos distritos do Municipio de Séo Paulo, 1997-2009.

Variavel Mediana 2,5%  97,5%
IEX renda 0,2823 0,1527 0,4100
IEX chefe mulher -0,0245 -0,1522 0,1030
IEX apvp -0,0133 -0,2412 0,2261
Proporcéo de alfabetizagdo 0,0384 0,0102 0,0669
tau2 0,0350 0,0160 0,0595
Sigma2 0,0013 0,0003 0,0064
DIC = 845,4111 p.d= 63,7729
Simulac&o do indice | de Moran = -0,1471; p-valor = 0,9913
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Figura 14: Residuos do modelo CAR BYM com distribuicdo de Poisson: (a) diagrama de
dispersdo, (b) quantis da distribui¢do normal padrdo versus quantis dos residuos ordinarios e

(c) distribuig&o dos residuos nos distritos do Municipio de S&o Paulo.
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Tabela 29: Ajuste do modelo de regressdo autoregressivo condicional BYM para
dados espaciais supondo-se distribui¢do de Poisson para o niumero de casos incidentes
de cancer colorretal nos distritos do Municipio de Séo Paulo, 1997-2009.

Variavel Mediana 2,5%  97,5%
IEX renda 0,2811 0,1593 0,4017
Proporcéo de alfabetizacdo 0,0407 0,0162 0,0644
tau2 0,0341 0,0168 0,0579
Sigma2 0,0013 0,0003 0,0063
DIC =844,2533  p.d =62,9146
Simulac&o do indice | de Moran = -0,145; p-valor = 0,9888
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Figura 15: Residuos do modelo CAR BYM com distribuicdo de Poisson: (a) diagrama de
dispersdo, (b) quantis da distribuicdo normal padrdo versus quantis dos residuos ordinarios e

(c) distribuig&o dos residuos nos distritos do Municipio de S&o Paulo.
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Ajuste CAR Leroux com distribuicdo de Poisson

Tabela 30: Ajuste do modelo de regressdo autoregressivo condicional Leroux para
dados espaciais supondo-se distribui¢do de Poisson para o nimero de casos incidentes
de cancer colorretal nos distritos do Municipio de Séo Paulo, 1997-2009.

Variavel Mediana 2,5%  97,5%
IEX renda 0,3093 0,1819 10,4384
IEX chefe mulher -0,0394 -0,1698 0,0866
IEX apvp -0,0232 -0,2560 0,1995
Proporcéo de alfabetizagdo 0,0390 0,0098 0,0670
tau2 0,0337 0,0194 0,0553
Sigma2 0,6964 0,2709 0,9580
DIC =847,1285  p.d = 64,2322
Simulac&o do indice | de Moran = -0,1553; p-valor = 0,9944
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Figura 16: Residuos do modelo CAR Leroux com distribuicdo de Poisson: (a)
diagrama de disperséo, (b) quantis da distribuicdo normal padréo versus quantis dos

residuos e (c) distribuicdo dos residuos nos distritos do Municipio de S&o Paulo.
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Tabela 31: Ajuste do modelo de regressdo autoregressivo condicional Leroux para

dados espaciais supondo-se distribui¢do de Poisson para o nimero de casos incidentes

de cancer colorretal nos distritos do Municipio de Séo Paulo, 1997-2009.

Variavel Mediana 2,5%  97,5%
IEX renda 0,3063 0,1866 0,4274
Proporcdo de alfabetizacdo 0,0416 0,0188 0,0648
tau2 0,0335 0,0197 0,0545
Sigma2 0,7156  0,2838 0,9604
DIC = 8459538 p.d = 63,3476

Simulac&o do Indice | de Moran = -0,1598; p-valor = 0,9957
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Figura 17: Residuos do modelo CAR Leroux com distribuicdo de Poisson: (a)

diagrama de disperséo, (b) quantis da distribuicdo normal padréo versus quantis dos

residuos ordinarios e (c) distribuicdo dos residuos nos distritos do Municipio de Séo

Paulo.



Tabela 32: Coeficientes ajustados segundo modelos da abordagem

frequentista.

Tabela 33: Coeficientes ajustados segundo modelos da abordagem

Variavel Beta P-valor
IEX renda 3,4284 0,0356
o IEX chefe mulher  -2,8317 0,0830
= IEX apvp 10,7431 < 0,001
SE Proporcéo de alfabetizacdo 1,9453 < 0,001
(92

Rho: 0,0536; p-valor: <0,001
Indice | de Moran = 0,9413; p-valor = 0,3466

IEX renda 6,2453 < 0,001

o IEX chefe mulher  -5,9780 0,0022

> IEX apvp 9,0241 0,0027

QE Proporcdo de alfabetizacdo 2,1883 < 0,001
“  Lambda: 0,0893; p-valor: 0,0043

indice | de Moran = -0,321; p-valor = 0,748

IEX renda 5,1096 0,0073

IEX chefe mulher  -4,9454 0,0197

0 IEX apvp 9,1906 0,0017

S Proporcéo de alfabetizacdo 2,0771 < 0,001

Lambda: 0,164; p-valor: 0,0022
indice | de Moran = -3,44; p-valor = < 0,001

bayesiana.
Variavel Mediana  2,5% 97,5%
IEXrenda 6,5730 2,8567 10,29
= IEX chefe mulher  -5,3682 -8,9504 -1,76
% IEXapvp 11,1645 4,8973 17,62
< Proporcéo de alfabetizagdo  2,3516  1,5259 3,18
S nu2 151649 31479 23,26
i) tau2 52064 0,0017 52,48
sigma2  0,0041 0,0004 2,49
IEXrenda 6,7416 3,3086 10,102
Té‘ IEX chefe mulher -5,4561 -8,8234 -2,018
5 IEXapvp 11,1836 14,7322 17,459
S Proporcdo de alfabetizacdo ~ 2,3632  1,5609 3,158
3 nu2 17,7438 0,0603 24,723
3 tau2  0,0058 0,0004 38,260
Rho 0,3908 0,0335 0,892
- IEXrenda 0,2811 0,1593 0,4017
= § Proporcdo de alfabetizacdo  0,0407 0,0162 0,0644
E S tau2  0,0341 0,0168 0,0579
Sigma2  0,0013 0,0003 0,0063
< IEXrenda 0,3063 0,1866 0,4274
2 8 Proporcdo de alfabetizagdo  0,0416  0,0188  0,0648
g tau2 00335 0,0197 0,0545
Sigma2  0,7156 0,2838 0,9604




5. DISCUSSAO

Este estudo, do tipo ecoldgico, baseado em dados obtidos pelo Registro de
Céncer de Base Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP), teve por objetivo descrever as
taxas de incidéncia e mortalidade por cancer colorretal e avaliar a distribuicdo espacial
segundo distrito da ocorréncia de cancer colorretal no Municipio de S&o Paulo,
destacando-se o relacionamento entre as ocorréncias de cancer colorretal e indicadores
socioecondémicos. Em primeiro lugar, as taxas de incidéncia e mortalidade foram
analisadas. E em segundo lugar, foram utilizadas medidas de autocorrelacao espacial
globais e locais para capturar a variabilidade geogréafica da incidéncia nos distritos do
Municipio de Sdo Paulo. O relacionamento entre a incidéncia e os indicadores
socioeconémicos foi avaliado a partir de mapas de quantis, medidas de autocorrelagéo
globais e locais, coeficientes de correlacdo e modelos de regressao para dados de area.
Os casos de cancer colorretal foram diagnosticados entre 1997 e 2009 e a data base

dos indicadores corresponde ao ano de 2000, como proxy do periodo pesquisado.

Foi possivel verificar que as distribuicbes da incidéncia e da mortalidade

obtidas neste estudo apresentam padrdo semelhante ao identificado mundialmente,



99

quando observadas proporcdes relacionadas a outros tipos de cancer, proporcdes e
taxas especificas segundo sexo e idade e taxas de incidéncia anuais. O Municipio de

Sdo Paulo tem taxas equivalentes as encontradas em regiées em transicdo econémica.

Em resumo, os resultados obtidos na primeira parte deste estudo sédo
concordantes com as revisdes de cancer colorretal divulgadas na ultima década (ver,
por exemplo, BRENNER et al., 2014; FERLAY et al., 2013; HAGGAR e BOUSHEY,

2009; SIEGEL et al., 2014; WEITZ et al., 2005).

Na segunda etapa do estudo, foi identificada variacdo geografica na
distribuicdo da incidéncia de cancer colorretal no Municipio de Sao Paulo, as maiores
taxas sdo encontradas nas areas centrais e as menores nas areas periféricas. A analise
evidencia que o padréo espacial da distribuicdo da incidéncia de cancer colorretal
apresenta forte associacdo com o padréo espacial da distribuicdo dos indicadores de

status socioecondmico.

5.1  INCIDENCIA E MORTALIDADE

Considerando os casos de pele ndo melanoma, cancer colorretal é o segundo
mais frequente, tanto em homens quanto em mulheres, dentre 0s novos casos de cancer
registrados de 1997 a 2009 pelo RCBP-SP, correspondendo respectivamente a 7,7% e
7,3% das ocorréncias. Além das propor¢des de novos casos de cancer colorretal
semelhantes, em ambos os sexos 0s tumores mais frequentes séo especificos de cada

sexo, préstata (18,9%) e mama (21,3%).
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No mundo, conforme dados da IARC — GLOBOCAN 2012 (FERLAY et al.,
2013) —, cancer colorretal é o terceiro mais comum, sendo a terceira localizacdo mais
frequente entre homens (10%) e a segunda entre as mulheres (9,2%). Pelas estimativas
do SEER para 2014, nos Estados Unidos cancer colorretal corresponde a 8,2% da
incidéncia de cancer, representara a quarta incidéncia por cancer no pais. No Brasil, 0
INCA estima que em 2014, excluindo os casos de pele ndo melanoma, a proporcéo de
novos casos de cancer colorretal ocupara a terceira posicao entre os homens (5,0%) e

a segunda posicdo entre as mulheres, com 6,4%.

As proporcdes obtidas e as divulgadas pelas organizacbes IARC, SEER e
INCA ndo devem ser comparadas diretamente porque os valores divulgados sédo
calculados desconsiderando os casos de pele ndo melanoma, porém a ordem de
classificacdo pode ser comparada. Adicionalmente, faz-se necessario considerar que a
incidéncia mundial é impactada substancialmente pelas maiores incidéncias de regides
predominantemente desenvolvidas. As proporc¢des de casos incidentes obtidas neste
estudo para o Municipio de Sdo Paulo sdo menores que as propor¢des mundiais. As
proporcdes observadas sdo compativeis com o nivel de desenvolvimento do Municipio
de S&o Paulo, em especial quando se compara com o nivel de desenvolvimento de
regides desenvolvidas. Por outro lado, comparando-se com as propor¢des divulgadas
pelo INCA, as proporc¢des encontradas no Municipio de S&o Paulo sdo maiores do que
as estimadas para o Brasil, refletindo o menor nivel socioeconémico do pais em

relacdo ao Municipio de S&o Paulo.

No caso da mortalidade, dos ébitos registrados pelo RCBP-SP de 1997 a 2009
entre individuos do sexo masculino, 9,0% ocorreram em individuos que tiveram cancer

colorretal e dentre os obitos do sexo feminino, 11,0% tiveram cancer colorretal. Estas
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propor¢Oes correspondem a quarta e a segunda causas mais frequentes para individuos

do sexo masculino e feminino, respectivamente.

Conforme dados da IARC — GLOBOCAN 2012 (FERLAY et al., 2013) -,
cancer colorretal representa 8,5% do total de mortes por cancer em todo o mundo.
Pelas estimativas do SEER para 2014, nos Estados Unidos a mortalidade por cancer
colorretal corresponde a 8,6% da mortalidade por cancer, representara a segunda causa
de morte por cancer no pais. No Brasil, de acordo com dados da ferramenta Atlas On-
line de Mortalidade, entre 2008 e 2012, cancer colorretal foi responsavel por 7,6% das

mortes por cancer, sendo 6,8% no sexo masculino e 8,5% no sexo feminino.

As proporcBes de Obitos calculadas pelo RCBP-SP ainda incluem as
proporcoes de pele ndo melanoma. Mas estas propor¢des nao sao expressivas 0,47% e
0,33% para homens e mulheres, respectivamente, e 0s 6bitos registrados devem ser
decorrentes de outras causas. Portanto, neste caso, as propor¢des obtidas sdo
diretamente comparaveis com os valores divulgados pela IARC, SEER e INCA.
Constata-se que h&d uma inversdo com relagdo ao observado na incidéncia, as
proporcdes do Municipio de S&o Paulo sdo maiores do que as estimadas para 0 mundo
e maiores que as estimadas para os Estados Unidos. Estes resultados sdo coerentes
com estudos de sobrevida, refletindo a menor sobrevida em localidades menos

desenvolvidas.

As proporgdes obtidas para 0 Municipio de Sao Paulo (9,0% no sexo masculino
e 11,0% no sexo feminino) sdo maiores que os valores divulgados pelo INCA para o
Brasil (6,8% no sexo masculino e 8,5% no sexo feminino) e s&o0 menores, mas com
grandezas semelhantes, do que as propor¢des do INCA para o proprio Municipio

(10,5% no sexo masculino e 11,9% no sexo feminino). Ou seja, 0 Municipio de S&o
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Paulo teria pior sobrevida quando comparado com o Brasil, tanto segundo o INCA
quanto segundo as proporcdes observadas. Ressalta-se que as metodologias de coleta
de dados sdo diferentes, o INCA coleta os dados a partir do SIM (a mortalidade é
decorrente de cancer colorretal) e 0 RCBP-SP é uma base de dados de incidéncias, ou

seja, as mortes catalogadas podem ser decorrentes de outras causas.

Dos diagndsticos de cancer colorretal registrados pelo RCBP-SP no periodo
pesquisado, 47,5% ocorreram em homens e 52,5% em mulheres. Os casos em
individuos com menos de 30 anos séo raros, as ocorréncias sdo observadas em idades
superiores a 30 anos, sendo que as maiores frequéncias estdo concentradas de 50 a 79

anos, 64,4% dos casos estdo neste intervalo de idade.

Adicionalmente, as médias anuais das taxas especificas de incidéncia (por 100
mil habitantes), segundo sexo e faixa etaria, aumentam no decorrer da idade com
comportamento distinto para cada categoria de género. As taxas do sexo masculino
sdo 12% menores do que as taxas do sexo feminino até os 49 anos, invertendo-se a
partir de 50 anos e chegam a ser 45% maiores que as taxas do sexo feminino na faixa

etaria de 70 a 79 anos.

As maiores taxas de incidéncias observadas no sexo masculino levam a uma
expectativa de que as ocorréncias sejam proporcionalmente maiores no sexo
masculino do que no feminino. No entanto, foi observada maior frequéncia de
ocorréncia no sexo feminino. E necessario considerar que na populagdo do Municipio
de Sdo Paulo o niamero de mulheres acima de 50 anos € maior que o nimero de homens
nesta faixa etaria. Por exemplo, conforme dados divulgados pela da Secretaria de
Saude do Municipio de S&o Paulo, no ano 2000 a proporcdo de homens com mais de

49 anos na populacao era de 7,5% e a proporcao de mulheres na mesma faixa etaria
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era de 10%. Estas proporc¢des para individuos acima de 64 anos sdo 1,55% e 2,59%,
para homens e mulheres, respectivamente. Ou seja, a proporcao de mulheres acima de
64 anos era 66% maior do que a de homens na populacéo. Portanto, a maior propor¢éo
de casos em mulheres se justifica pelo conjugado das caracteristicas da distribuicdo
populacional e taxas especificas de incidéncia, que crescem mais intensivamente no
sexo masculino, porém, em uma populacdo que tem predominantemente mulheres nas
faixas etarias maiores que 64 anos, conforme exemplo acima.

Taxas de incidéncia de cancer colorretal mais elevadas no sexo masculino séo
observadas na Europa, América do Norte e Oceania, também ha relatos no Japéo e
Singapura (CENTER et al., 2009). Nos Estados Unidos a razdo entre as taxas de
incidéncia de cancer colorretal padronizadas por idade para homens e mulheres varia
de 1,2 a 1,7 (PAYNE, 2007). Na Malasia, a incidéncia é ligeiramente maior entre 0s
homens, 16,2 por 100 mil habitantes, do que entre as mulheres, 12,7 por 100 mil

habitantes (MHM, 2006).

Existem diferencas importantes no risco de desenvolver cancer colorretal entre
homens e mulheres. Exposicgdo a fatores de risco alimentares e estilo de vida podem
influenciar a distribuicdo do nimero de casos entre os grupos (MURPHY et al., 2011).

Bem como, a exposicéo a fatores ambientais (CENTER et al., 2009).

Vaérios achados sugerem que fatores biologicos desempenham papel na
diferenga do risco de cancer colorretal entre homens e mulheres. Por exemplo, a
incidéncia de cancer de cdlon do lado direito € maior entre as mulheres, enquanto 0s
homens tém mais frequentemente cancer do colon esquerdo e cancer retal (PAYNE,

2007).
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Além das diferencas decorrentes de género, também foram relatadas diferencas
raciais ou étnicas. Como por exemplo, nos Estados Unidos estas diferencas foram
observadas por OLLBERDING et al. (2011). Na Malasia, a incidéncia é maior entre
0s chineses (23,8 por 100 mil habitantes) e menor entre os indios (9,1 por 100 mil
habitantes) e malaios (6,9 por 100 mil), de acordo com a OMS (2006). Fatores
genéticos devem justificar a etiologia do cancer colorretal nestes casos (SUNG et al.,

2005).

O aumento da idade é o mais forte fator de risco ndo modificavel para a
incidéncia de cancer colorretal e de mortalidade (MORRISON et al., 2011). A
probabilidade de diagndstico de cancer colorretal aumenta progressivamente a partir
dos 40 anos (WCRF/AICR, 2007). Mais de 90% dos casos de cancer colorretal
ocorrem em pessoas com 50 anos ou mais (HOWLADER et al., 2014). Sendo que a
taxa bruta de incidéncia em pessoas de 60 a 79 anos é 50 vezes ou mais do que em

pessoas jovens, como menos de 40 anos (RIES et al., 2014; ACS, 2014).

Na Malésia, a incidéncia de cancer colorretal aumenta com a idade, com a taxa
de incidéncia global igual a 14,5 por 100 mil habitantes (MHM, 2006). E, de acordo
com a MALAYSIA ONCOLOGICAL SOCIETY (2006), mais de 90% dos casos de
cancer colorretal ocorrem a partir dos 40 anos e raramente ocorrem no grupo etario
mais jovem. Nos Estados Unidos mais que 90% das pessoas diagnosticadas séo acima
de 50 anos, chegando a ser o cancer mais comum na populagédo acima de 75 anos, com
idade média a época do diagndstico de 64 anos (AMERSI et al., 2005). A idade media

de diagnostico € em torno de 70 anos em paises desenvolvidos (SIEGEL et al., 2012).

Na Regido de Saide de Ledn, de acordo com MARTIN SANCHEZ et al.

(2012), a incidéncia de cancer colorretal cresce com a idade, especialmente a partir
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dos 50-54 anos. No caso de cancer de célon, a incidéncia entre homens é sempre
superior a incidéncia observada nas mulheres, no caso de cancer no reto as mulheres
apresentam incidéncias mais elevadas que os homens até os 50-54 anos e a partir deste
grupo de idade as incidéncias sdo maiores nos homens. O pico de maxima incidéncia
se encontra na faixa etaria 80-84 anos, em a incidéncias de cancer colorretal chega a

460 casos por 100 mil entre homens e 305 casos 100 mil entre mulheres.

A taxa anual de incidéncia de céancer colorretal ajustada pela populagédo
mundial apresenta patamar proximo a 30,0 (por 100 mil hab.) entre 1997 e 1999, chega
a 19,0 (por 100 mil hab.) em 2002, volta a crescer nos anos seguintes (2003-2005) e
mantem-se estavel de 2007 a 2009, proximo a 25,0 (por 100 mil hab.). As taxas brutas
anuais e taxas brutas anuais segundo sexo de incidéncia de cancer colorretal sdo
préximas a 27,0 (por 100 mil hab.) em 1997, caem até 2001 e retomam ao patamar
apresentado no inicio do periodo observado em 2004. A partir de 2004, aparentemente
mudam para um patamar mais elevado, atingindo o maior valor no ultimo ano

observado, 2009.

Em 2008, a incidéncia padronizada pela idade estimada por regido variava de
4,3 casos por 100 mil habitantes na Africa Central a 45,7 casos por 100 mil habitantes
na Australia e Nova Zelandia para homens, e de 3,3 casos por 100 mil habitantes a
33,0 casos por 100 mil habitantes nas mesmas regides para mulheres (JEMAL et al.,

2009; FERLAY et al., 2010).

O rapido aumento das taxas de incidéncia em paises em transi¢cdo econdémica
como a Espanha, paises da Europa Oriental e do Leste da Asia, foi atribuido a
mudancas nos padrdes alimentares e fatores de risco relacionados ao estilo de vida

ocidental (CENTER et al., 2009). Nos Estados Unidos e em outros paises



106

desenvolvidos, a incidéncia se estabilizou ou comegou a diminuir, provavelmente por
causa do aumento emprego de sigmoidoscopia e colonoscopia (STOCK et al., 2012;

CENTER et al., 2009).

De modo geral, a incidéncia obtida neste estudo apresenta 0 mesmo padréo
observado mundialmente — distribui¢bes de proporcdes relacionadas aos outros tipos
de cancer, proporc¢des segundo sexo e segundo idade, taxas especificas segundo sexo
e idade, e distribuices das taxas de incidéncia anuais — e situa 0 Municipio de S&o
Paulo com taxas equivalentes as encontradas em regifes em transicdo econémica,
sendo as taxas maiores que as observadas em regides pobres e menores que as

observadas em regides desenvolvidas.

Quanto a mortalidade, dos 39.500 casos registrados de cancer colorretal,
14.784 (37,6%) evoluiram a obito. As distribuicbes das proporcdes segundo sexo e
idade (faixa etaria) sdo analogas as observadas para 0s casos incidentes. As proporg¢des
de 6bitos por sexo, 48,1% para homens e 51,9% para mulheres, sao muito préximas as
observadas na incidéncia, 47,5% e 52,5%. A distribuicdo segundo idade apresenta as
faixas etarias “70 — 79” e “80 ou mais” com propor¢des maiores do que as observadas
para incidéncia nestas categorias, isto se deve porque a proporcao de ébitos com idade
ignorada cai de 8,4% no registro de casos incidentes para 0,3% no registro dos 6bitos,
que justificaria 0 aumento das proporcdes nestas categorias. A sistematica de coleta de
dados justifica o baixo indice de idade ignorada entre os individuos que foram a obito,

uma vez que os dados séo atualizados em decorréncia de obito.

A distribuicdo da média anual das taxas de mortalidade (por 100 mil
habitantes) de cancer colorretal especificas por sexo e faixa etaria também apresenta

comportamento analogo ao da incidéncia, as taxas de mortalidade séo diferentes entre
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0s sexos e aumentam fortemente no decorrer da idade, sendo relativamente proximas
em ambos os sexos até a idade de 49 anos e maiores para homens nas faixas etarias
subsequentes. Ao se comparar a razao entre as taxas do sexo masculino e feminino
para todas as faixas etarias, obtém-se valores para mortalidade e incidéncia

semelhantes, indicando que a mortalidade atribuivel € constante entre as faixas etarias.

As taxas brutas de mortalidade por cancer colorretal do sexo feminino no inicio
da série (1997) €, descritivamente, maior que a dos homens. Ambas sdo crescentes até
2004, quanto atingem o maior valor observado, em torno de 15 mortes por 100 mil
habitantes, e decrescem nos anos seguintes, chegando a aproximadamente 6,2 mortes
por 100 mil habitantes no sexo feminino em 2007. De modo geral, as taxas masculina
e feminina mantém o mesmo comportamento ao longo dos anos, tendo grandezas
semelhantes e consequentemente proximas aos valores anuais globais. As taxas de

mortalidade padronizadas apresentam valores e evolucdo analogos aos das taxas brutas.

Os anos 2008 e 2009 apresentam comportamento atipico, com relacdo a série
entre1997 e 2007, para as taxas de mortalidade, os valores, que apresentavam-se
decrescentes crescem e decrescem subitamente, atingindo o pico e o minimo
observados. Este fato pode ser decorrente da atualizacdo da base de dados do RCBP-

SP.

Conforme dados do estudo GLOBOCAN 2012 (FERLAY et al., 2013), a
mortalidade padronizada por idade estimada variou de 3,5 por 100 mil pessoas na
Africa Ocidental a 20,3 da Europa Central e Oriental nos homens, e de 3,0 a 11,7 nas
mesmas regides em mulheres. Em varios paises com renda elevada e nos paises do
Leste da Asia e da Europa Oriental, a mortalidade tem diminuido desde a década de

1980, provavelmente devido a implementacdo de deteccdo precoce e melhorias no
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tratamento, mas as taxas continuam aumentando em paises ou &reas com recursos
limitados para a sadde, incluindo os paises da América do Sul (CENTER et al., 2009;

BOSETTI et al., 2011).

De modo geral, a mortalidade segue o mesmo padrdo da incidéncia,
aparentemente ndo ha subgrupos de sexo ou idade que tém propor¢des de mortalidade
substancialmente diferentes das proporc¢des de incidéncia. Este fato pode indicar que
0 acesso ao tratamento com relacdo a sexo e idade no Municipio de Sdo Paulo é
uniforme, ou seja tem cobertura igual independentemente de sexo e idade. Contudo,

este aspecto pode ser melhor investigado com estudos de sobrevida.

Ao comparar as incidéncia e mortalidade obtidas neste estudo com os valores
observados em diferentes regides do mundo, podemos identificar o estagio de
desenvolvimento atual do cancer colorretal no Municipio de Sdo Paulo. Os resultados
sdo concordantes com estudos implementados em outras partes do mundo, destacando-
se os realizados em regides que passam por transicdo econdémica, que relatam
crescimento réapido das taxas de incidéncia de cancer colorretal (ver, por exemplo;
CRESS et al.,, 2006; PLESKO et al., 2008). E de acordo com as experiéncias
internacionais, concluimos que a doenca demanda por um programa de deteccéo e,

consequentemente, por uma avaliagdo da disponibilidade de tratamento.
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5.2  DISTRIBUICAO ESPACIAL DA INCIDENCIA E

RELACIONAMENTO COM INDICADORES SOCIOECONOMICOS

A demanda por analises que envolvam informagdes geograficas bem como o
uso da epidemiologia espacial tem crescido consideravelmente em todo mundo. De
acordo com KATO et al. (2009), dados da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) demonstram que aproximadamente 80% das necessidades de informacdes dos

gestores em saude estdo relacionadas a localizacao geografica.

O emprego associado de ferramentas geoespaciais, sistemas de informacao
geografica e de métodos de modelagem espacial, seja de inferéncia classica ou
bayesiana, tem permitido o estudo do relacionamento entre salde, meio ambiente e
fatores socioecondmicos, bem como da distribuicdo temporal e espacial de diversas
doencas, tanto de caréater infeccioso, como dengue (ver, por exemplo, FELDSTEIN et
al., 2015; TEIXEIRA e CRUZ, 2011), maléria (ver, por exemplo, HAY e SNOW,
2006; NOOR et al., 2014), leishmaniose visceral (ver, por exemplo, ARAUJO et al.,
2013; KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013) como de carater cronico-degenerativo,
como o cancer (ver, por exemplo, BOSCOE et al., 2004; DeCHELLO e SHEEHAN,
2007; KREWSKI et al., 2009; ROHANI-RASAF et al, 2013). Esses estudos tém
fornecido informagdes importantes para a vigilancia em saide, como 0 monitoramento
e mapeamento de fatores riscos de impacto em saude publica, além de permitirem a
melhor descri¢do, compreensdo e previsdo da distribuicdo geografica (HAY e SNOW,
2006; PETERSON et al., 2002). Contudo, as diferentes metodologias empregadas
associadas as diferencas locais e culturais e as formas obtencdo e anélise de dados

socioecondmicos limitam a comparabilidade entre os estudos. Em especial ao cancer
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colorretal devido aos poucos os trabalhos divulgados com a abordagem adotada no
presente trabalho que se propOs a descrever variacdo geografica na incidéncia de
cancer colorretal no Municipio de Sdo Paulo por meio da producdo de mapas da
distribuicdo da incidéncia e avaliar os ajustes de modelos de regressao espacial mais

frequentemente adotados das abordagens frequentista e bayesiana.

As maiores médias anuais da taxa bruta de incidéncia de cancer colorretal estéo
concentradas nos distritos centrais do Municipio de Sdo Paulo e as menores estdo nos
distritos periféricos. O indice I de Moran calculado indica a formacéo de clusters pela
média anual da taxa bruta de incidéncia de cancer colorretal, com forte dependéncia
espacial. Um grande agrupamento Alto-Alto é identificado na regido central e nos
extremos Norte, Sul e Leste sdo identificados agrupamentos Baixo-Baixo. Os distritos
que pertencem a estes clusters tém meédias anuais da taxa bruta de incidéncia
semelhantes, ou seja, valores semelhantes na vizinhanga. Dentre as extremidades do
Municipio de S&o Paulo, a Zona Oeste é a que tem menor distancia até o Centro e ndo
apresenta a formacdo de agrupamentos. Nas areas intermediarias, os distritos tém

indices Locais | de Moran nio significativos.

Os distritos com as médias anuais da taxa bruta de incidéncia acima do quarto
quintil sdo listados a seguir: Zona Central: Consolacdo, Santa Cecilia e Liberdade;
Zona Oeste: Alto de Pinheiros, Jardim Paulista, Lapa, Perdizes e Pinheiros; Zona Sul:
Campo Belo, Moema, Santo Amaro, Sadde e Vila Mariana; Zona Leste: Agua Rasa,
Belém, Mooca e Tatuapé; e Zona Norte: Santana. Em contraponto, os distritos com as
menores medias anuais da taxa bruta de incidéncia, os menores que o primeiro quintil
s&0: na Zona Sul: Marsilac, Parelheiros, Jardim Angela, Grajal e Pedreira; na Zona

Norte: Anhanguera, Perus e Jaragud. Os demais distritos ficam na Zona Leste: Sdo
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Rafael, Iguatemi, Guaianases, Cidade Tiradentes, Jardim Helena, Lajeado, Itaim

Paulista, Vila Jacui, Vila Curucé, José Bonifacio e Parque do Carmo.

Avaliando os Indices Locais Bivariados | de Moran, graficos de disperséo e
coeficientes de correlacdo entre a media anual da taxa bruta de incidéncia de cancer
colorretal e os indicadores socioecondémicos em estudo, podemos concluir, de modo
geral, que os indicadores IEX 2000, IEX renda, IEX 3a. idade e Proporcdo de
alfabetizacdo seguem o mesmo padrédo de distribuicdo espacial que o observado para
incidéncia, concentram-se nas areas centrais e tém valores menores a medida que 0s
distritos se distanciam da Zona Central. Portanto, ha forte associacdo positiva entre a
incidéncia e estes indicadores. O relacionamento é oposto, forte associacdo negativa,
entre aincidéncia e os indicadores IEX mulher chefe e Densidade domiciliar. Por outro
lado, ndo foi identificado forte relacionamento entre incidéncia e IEX apvp. Os
resultados indicam que quanto melhor o status socioeconémico, medido de diferentes

maneiras, maior a incidéncia.

Segundo o perfil socioeconémico do Municipio de Sao Paulo, divulgado pelas
Secretaria Municipal do Verde e do Meio Ambiente (SVMA) e Secretaria Municipal
de Planejamento Urbano (SEMPLA), a parte mais central é ocupada por residéncias
horizontais e verticais, na qual os indicadores socioeconémicos reforcam a presenca e
sugerem um padrédo de vida associados as camadas médias e altas da populacdo. Os
demais distritos, na medida em que se distanciam desta grande area, vao
progressivamente apresentando queda no padrdo socioecondémico da populagéo
residente, atingindo os piores indices nos distritos limitrofes, que acabam por formar
extensas manchas de pobreza no territorio municipal. No interior da area central

destaca-se a presenca de um nucleo mais antigo, com baixa densidade de habitantes
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(distritos da Sé e Bréas), onde as condicbes de vida encontram-se em processo de

deterioracao.

A distribuicdo da média anual da taxa bruta de incidéncia repete o padréo
socioeconémico descrito pelas SVMA e SEMPLA, em que as maiores taxas sdo
encontradas nas areas mais desenvolvidas e as menores nas areas carentes. Inclusive
para os distritos Sé e Bras, que apresentam taxas incidéncias menores que as dos

distritos vizinhos e sdo descritos como destoantes da vizinhanca.

Portanto, o padrdo espacial da distribuicdo da incidéncia de cancer colorretal
apresenta forte associacdo com o padrdo espacial da distribuicdo dos indicadores
socioeconémicos nos distritos do Municipio de Sao Paulo. Ressalta-se que este achado
ndo significa que haja uma associacdo entre incidéncia e condi¢do socioecondémica no
Municipio de S&o Paulo, diretamente. Os resultados sugerem que as caracteristicas
sociais e econdmicas e incidéncia de cancer colorretal sdo influenciadas pela
localizacdo geogréfica no Municipio de Séo Paulo, conjuntamente. O que permite-nos
especular que as caracteristicas socioecondémicas dos distritos exercem uma influéncia
sobre a ocorréncia ou a deteccdo de casos de cancer colorretal, mas ndo se pode

estabelecer uma relacdo de causa e efeito.

Este resultado é consistente com a teoria geografica sobre a relacionamento
entre sociedade e espaco fisico que diz que um tem influéncia importante sobre o outro,
uma relacdo mutuamente construtiva (ver, por exemplo, SOJA, 1980) e com 0 corpo
de conhecimento que argumenta que a proximidade espacial relaciona problemas
sociais e de saude (ANSELIN et al., 2007). Ou seja, as variaveis socioecondmica e de
salde podem apresentar alguma estrutura de correlagao relacionada a localizagdo. Ou

seja, o principio de TOBLER (1970) visto numa perspectiva multivariada.
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Embora com indicadores diferentes, os resultados sdo analogos ao estudo
realizado por SHAH et al. (2014), em que hot spots de incidéncia de cancer colorretal
foram identificados nas areas noroeste de Kuala Lumpur. As areas do noroeste tém
terras de alto preco e casas residenciais caras. A maioria da populacédo é conhecida por
ter um elevado nivel socioeconémico. Enquanto cold spots foram identificados nas
areas do nordeste, conhecida por ter alta densidade de residéncias com casas de baixo
custo. A maioria da populacdo do nordeste tem nivel socioeconémico entre baixo e
médio. O estudo também aponta como motivo para a baixa incidéncia de cancer
colorretal nas areas com menor status socioeconémico a falta de triagem em massa

para detectar cancer colorretal na populacéo.

Dado que foram identificados clusters (autocorrelacdo) e forte associacdo
linear entre incidéncia e os indicadores em estudo, 0os modelos de regressdo espacial
foram utilizados para estabelecer uma relacdo funcional entre os indicadores e a
incidéncia, complementando a analise. Deste modo, considerando a dependéncia
espacial, o relacionamento linear e a exclusdo dos indicadores colineares, a média
anual da taxa bruta de incidéncia e os indicadores socioeconomicos foram avaliados
segundo os modelos de regressao espacial SAR lag, SAR erro e CAR na abordagem

frequentista e CAR na abordagem bayesiana.

De modo geral, notamos semelhancas entre os ajustes implementados. No
entanto, os residuos ordinarios permite-nos estabelecer o desempenho relativo de cada
modelo, e, assim, identificar diferencas entre os ajustes. Adicionalmente, € importante
ressaltar que os metodos adotam diferentes pressupostos subjacentes ao fenbmeno em
analise. Na analise das duas abordagens, classica e bayesiana nao se pode determinar

qual o modelo mais apropriado.
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Dentre os modelos frequentistas o ajuste SAR erro é o apresenta melhor ajuste,
absorve a autocorrelagdo presente nos dados com residuos ordinarios
aproximadamente simétricos. Os coeficientes estimados sdo semelhantes ao ajuste
normal linear, mas com a correcao na variabilidade devido a autocorrelagdo. Um Unico

distrito apresenta residuo com valor discrepante.

Dentre os modelos da abordagem bayesiana, os ajustes CAR BYM e CAR
Leroux com distribuicdo normal sdo, de modo geral, semelhantes. Ambos tém os
valores da mediana dos parametros préximos e qualidade de ajuste comparavel, ndo
absorvendo completamente a autocorrelacdo presente nos dados e apresentando
residuos ordinarios assimétricos. No entanto, os ajustes com distribuicdo de Poisson
apresentam qualidade de ajuste superior e indicam que as variaveis IEX chefe mulher
e IEX apvp podem ser desconsideradas. Os ajustes somente com as variaveis IEX
renda e Proporcdo de alfabetizacdo apresentam qualidade de ajuste equivalentes,
absorvem toda a autocorrelacéo e tém residuos aproximadamente simétricos, com dois

distritos que podem ser considerados discrepantes.

Portanto, faz se necessario interpretar dois aspectos do modelo com
distribuicdo de Poisson: a superioridade da qualidade de ajuste e a reducdo das
variaveis. O melhor ajuste obtido provavelmente se justifica a partir do uso da média
anual da taxa bruta de incidéncia como variavel resposta. Temos que a taxa bruta ndo
é a melhor variavel para quantificar o fendmeno incidéncia de cancer colorretal. Dada
as caracteristicas da doenca, a taxa ajustada pela idade representa mais
apropriadamente a incidéncia de cancer colorretal. Por ser discreto, o modelo de
Poisson trata diretamente o nimero de casos observado em cada distrito e usa a

populacdo distrital como variavel de controle (offset), deriva deste fato que os
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parametros estimados modelam aproximadamente uma funcdo da média da taxa
ajustada pela idade, que justificaria 0 melhor ajuste encontrado. Os demais modelos
tratam diretamente a taxa bruta em funcéo das variaveis explicativas. Quanto a reducgéo
de variaveis, € necessario detalhar mais profundamente as relacfes entre as variaveis
explicativas, ou seja, avalid-las numa perspectiva socioeconémica. De modo geral,
estas duas varidveis sdo extremamente importantes para definir a situacdo
socioeconbémica como um todo, bem como definem comportamento ambiental, que
leva a exposicéo aos principais fatores de risco de cancer colorretal. Sob 0 ponto de
vista puramente estatistico, dentre as quatro variaveis explicativas adotadas, 0s

indicadores de renda e alfabetizacdo séo suficientes para modelar incidéncia.

Considerando os resultados dos modelos com distribuicdo de Poisson,
concluimos que quanto melhor os indicadores de renda e alfabetizacdo, maior sdo as
incidéncias de cancer colorretal. Para interpretar apropriadamente este achado é
necessario langar mao do contexto subjacente, considerar, pelo menos, aspectos sociais,

econdmicos e demogréficos.

De modo geral, os niveis altos de status socioecondmico tém sido associados
com o desenvolvimento do cancer colorretal (SHAH et al, 2014; MOHEBBI et al,
2008; ROHANI-RASAF et al, 2013). Na mais recente revisao sistematica de cancer
colorretal, MANSER e BAUERFEIND (2014), concluem que os estudos europeus
relatam associacdo positiva ou ndo estatisticamente significativa entre status
socioeconémico e incidéncia de cancer colorretal, sendo observada associagédo inversa
nos Estados Unidos. Por outro lado, conforme HAGGAR e BOUSHEY (2009), as

taxas de incidéncia de cancer colorretal nos Estados Unidos diminuiram ligeiramente
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ao longo da ultima década, porém, o peso da doenca continua a ser elevado e

desproporcional dentro de subpopulagdes demograficas.

Considerando que os Estados Unidos tém perfil diferente da maioria das
regides (com a implementacdo de politicas para detecgéo e tratamento, por exemplo)
e que, no geral, os estudos realizados ndo avaliaram o impacto do status
socioeconémico considerando dependéncia espacial, os resultados sdo concordantes

com nossos achados.

De acordo com SRIDHARAN et al. (2007), existem varios caminhos
plausiveis que podem resultar em um maior risco de problemas de saude a partir da
exposicdo a combinacdo de capital social e econémico. A falta de recursos econdmicos
ou financeiros podem restringir as escolhas individuais relacionadas a atividades
sociais, participacdo em organizaces e contatos interpessoais, ou seja, falta de
recursos econdémicos pode resultar em menor capital social. A falta de capital
econdmico e social também pode afetar a salde diretamente através de vias
psicobioldgicas. Estes podem ser causados por altos niveis de estresse, devido a
dificuldades financeiras e sentimentos de desconfianca causada pelo isolamento social.
A falta de capital econdmico e social também pode afetar a salde indiretamente,
através de mecanismos de apoio social. Por exemplo, a falta de capital econémico e
social pode contribuir para uma menor inclinacdo para participar da sociedade e a se

beneficiar dos mecanismos de apoio prestados pela sociedade.

Conjugando os resultados encontrados, as perspectivas dadas por
SRIDHARAN et al. (2007) e a influéncia de fatores ambientais no cancer colorretal, é
necessario definir e implementar politicas de rastreamento e prevengdo e avaliar a

disponibilidade dos equipamentos de tratamento.
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Adicionalmente, considerando os piores niveis socioecondémicos observados
nos distritos periféricos, a baixa incidéncia observada pode ser devida a um alto grau
de subnotificacdo, a falta de triagem em massa para detectar cancer colorretal nesta
populacdo ou a menor expectativa de vida nestas regides (que também pode ser

relacionada ao baixo desenvolvimento socioeconémico).

53 FORCA E LIMITACOES

Como limitagédo, em primeiro lugar, cita-se a adogdo de taxas brutas para medir
a incidéncia de cancer colorretal nos distritos do Municipio de S&o Paulo.
Adicionalmente, uma parte dos registros foi descartada durante o calculo destas taxas
devido a auséncia de dados (preenchimento) nos campos da base de dados do RCBP-
SP referentes a endereco. Portanto, essas observacdes excluidas ndo foram
geocodificados, ou seja, ndo foi possivel identificar o distrito correspondente a estas
observacdes. Deste modo, mesmo dispondo, em tese, de todos 0s novos casos da
doenca no periodo pesquisado, as taxas brutas calculadas para cada distrito sdo
aproximadas. Por outro lado, é necessario considerar o viés ecologico na interpretagédo
dos resultados, pois os distritos sdo agregados populacionais. Bem como, a
possibilidade de que casos incidentes nos distritos periféricos deixem de ser coletados
por razBes socioeconémicas, como por exemplo, individuos destas areas ndo terem
acesso a servicos de saude, e, consequentemente, ao diagnostico. Em segundo lugar, a

interpretacdo dos resultados deve considerar o longo periodo de laténcia para cancer
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colorretal, a idade como fator de risco e a expectativa de vida nos distritos. Mesmo
com estas limitacGes, consistentemente, todas as estatisticas adotadas no estudo
destacam as diferencas geograficas da incidéncia de cancer colorretal, que deve ser

mais investigada.

Este é o primeiro estudo que investiga a variacdo geografica na incidéncia de
cancer colorretal no Municipio de Sdo Paulo. Os métodos exploratérios empregados
podem auxiliar na definicdo de politicas publicas considerando as especificidades de
cada area. Até o presente momento, ndo ha estudos divulgados sobre a epidemiologia
do cancer que aplicam a dados reais métodos classicos e bayesianos, visando uma

melhor compreensdo do fenémeno estudado.



CONCLUSOES

O céncer colorretal foi o segundo tipo de cancer mais frequente no Municipio
de Séo Paulo durante o periodo avaliado, considerando os casos de cancer de
pele ndo melanoma, tanto em homens quanto em mulheres.

Cancer colorretal foi a quarta e a segunda causa de morte dentre os individuos
do sexo masculino e feminino, respectivamente, que foram diagnosticados com
cancer colorretal.

As distribuicGes das proporc¢des, segundo sexo e idade, dos casos incidentes e
dos oObitos entre os individuos diagnosticados com céancer colorretal foram
aproximadamente iguais, indicando mortalidade atribuivel constante
independentemente de sexo e faixas etarias.

Observou-se aumento no risco de cancer colorretal com o decorrer da idade
com comportamento distinto para cada sexo; as taxas do sexo masculino sao
até 45% maiores do que as taxas do sexo feminino. As taxas de mortalidade

tém comportamento analogo.



120

Avaliando o comportamento geral das taxas de incidéncia e da mortalidade,
identifica-se padrdo semelhante ao observado mundialmente. As taxas
observadas para 0 Municipio de Sdo Paulo séo equivalentes as encontradas nas
regides (paises) em transi¢do econémica.

Observou-se forte dependéncia espacial na distribuicdo da incidéncia de cancer
colorretal no Municipio de Sdo Paulo. Na regido central foi identificado um
grande cluster com as maiores incidéncias e nos extremos Norte, Sul e Leste
foram identificados clusters com os menores valores.

Observou-se forte associacdo entre a distribuicdo espacial da incidéncia de
cancer colorretal e a distribuicdo espacial dos indicadores socioecondmicos
avaliados.

A partir das estimativas do modelo de regressao para dados de area com melhor
ajuste identificado, observa-se que os indicadores de renda e alfabetizacdo sao

positivamente associados a incidéncia de cancer colorretal.
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