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RESUMO

Introducéo: O céancer de pele representa um agravo importante no cenério da saude
publica no pais. Na totalidade dos tumores malignos, ele responde por 25% da
totalidade de casos novos estimados para 2010/2011, sendo classificado como o
tipo de cancer mais prevalecente em nosso pais. Objetivo: realizar um estudo
epidemioldgico do tipo ecoldgico, com ferramentas geoestastisticas, da distribuicéo
de cancer de pele no Estado de S&o Paulo. Método: Foram aplicados os parametros
de incidéncia e de raz&o de incidéncia padronizada (RIP) de diagndésticos do agravo
por municipio e ano de estudo. A analise espacial foi realizada para identificar regides
de risco. Resultados: As regifes norte, noroeste e central do Estado apresentaram
maiores valores da RIP. Ja as regides sul e sudeste apresentam valores menos
expressivos da RIP. Conclusdo: Foram apontadas regides de destaque para a
ocorréncia da doenga, mas ha variaveis importantes que nédo foram controladas, como
a de migracao, que indica a necessidade de estudos com maior detalhamento.
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ABSTRACT

Introduction: Skin cancer represents an important health problem in the scenario of
public health in the country. Of all the malignant tumours, it accounts for 25% of
all estimated new cases for 2010/2011, being ranked as the most prevalent type of
cancer in our country. Objective: To conduct an epidemiological study with an
ecological approach, with geostatistical tools, on the distribution of skin cancer in
Sao Paulo. Method: It was applied the parameters of assessment
and standardized incidence ratio (SIR) for the diagnosis of the disease by
municipality and year of study. Spatial analysis was performed to identify risk areas.
Results: The north, northwest and central state had greater values of SIR. The
regions south and southeast have less expressive values of SIR. Conclusion: It was
to highlight areas for the occurrence of the disease, but there are important variables
that were not controlled, such as migration, which indicates the need for studies in
greater detail.
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INTRODUCAO

O Céancer de pele pode ser definido como um distarbio celular, caracterizado pela proliferacédo
desordenada e anormal de células da pele que progressivamente invadem e danificam os
tecidos e 6rgdos de um individuo (LOWITZ; CASCIATO, 2008). Os trés principais tipos de
cancer de pele sdo o carcinoma basocelular (CBC), o carcinoma espinocelular (CEC), que
juntos constituem o grupo chamado de Céncer de Pele Ndo Melanoma (CPNM), e o Melanoma
Cuténeo (MC) (SOUZA et al., 2009).

O CPNM é responsavel por cerca de 95% dos casos de cancer de pele. Raramente dissemina
para outros 6rg&os e possuem um bom prognostico se detectados precocemente (MINISTERIO
DA SAUDE, 2009). Enquanto a mortalidade é baixa, a morbidade pode ser elevada em
decorréncia das lesGes que surgem, principalmente, na regido da cabeca e do pescoco
(IARC, 1994). O MC, apesar de uma menor ocorréncia, em torno de 5%, é o tipo de cancer
de pele mais agressivo, com capacidade para disseminacéo para ganglios e 6rgaos internos
(SOUZA et al., 2009).

No Brasil, as estimativas de cancer para 2010, que também séao vdlidas para 2011, apontam
para a ocorréncia de 5.930 casos novos de MC, e, 113.850 casos novos do CPNM. No
conjunto dos tumores malignos, o cancer de pele representa 25% da totalidade de casos novos
estimados para 2010/2011, sendo considerado o tipo de céncer mais frequente no pais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

No periodo correspondente de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, de acordo com a
Fundacao Oncocentro (Fosp), houve o diagnéstico de 3.187 casos de MC no Estado de Sao
Paulo (SOUZA et al., 2009). A exposi¢céo a radiacdo solar ultravioleta (R-UV), particularmente
nos primeiros 20 anos de vida, é o fator ambiental mais importante implicado na causa do
cancer de pele (IARC, 1992; WHO, 1994).

O uso destas informacdes de saude tem sido amplamente empregado ha alguns anos pelos
Sistemas de Informacdes Geograficas (SIG), possibilitando uma andlise diferenciada da
variavel em estudo por considerar a abordagem espacial. Ao investigar um fendmeno que se
distribui no espaco é importante verificar se existe algum padrdo espacial definido (aglomerado
espacial) ou se sua ocorréncia se da de forma completamente aleatéria.

A utilizagdo de mapas para analises espaciais epidemiolégicas se tornou um instrumento de
grande importancia nas ac¢des de vigilancia em saude (ROJAS et al., 1999). Os instrumentos
de geoprocessamento possuem uma larga e crescente aplicagcdo na éarea da saulde
(BARCELOS e BASTOS, 1996; NASCIMENTO et al, 2007; NUCKOLS et al., 2004,
POULSTRUP e HANSEN, 2004; RUSHTON, 2003; VERKASALO et al., 2004). Agravos como
casos de cancer tém sido objeto por meio desta técnica (NUCKOLS et al., 2004; BREWER,
2006; HOLOWATY et al., 2010; KINOSHITA et al., 2007; RUSHTON et al., 2006).

Este trabalho teve por objetivo analisar a distribuicdo de incidéncia de casos de céncer de pele no
Estado de S&o Paulo no periodo de 2000 a 2006 por meio de um estudo ecoldgico, calcular as
taxas de incidéncia e as padronizadas por municipio e ano, analisar espacialmente as variaveis
determinadas e, com estas informagdes, criar um banco de dados sobre o cancer de pele.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo possui a caracteristica ecolégica exploratéria, compreendendo os municipios do
Estado de S&o Paulo como unidade de analise.

Area de estudo

A area de estudo refere-se ao Estado de Sao Paulo, localizado na regido Sudeste do Brasil. O
Estado ocupa uma éarea de 248.808,8 km? com aproximadamente 42 milhfes de habitantes,
sendo dividido em 645 municipios e 15 mesorregifes, conforme ilustra a Figura 1'8,

Tipo de estudo

Este estudo epidemiologico é do tipo ecoldgico, pois apresenta a peculiaridade de ser
fundamentado sobre dados agrupados, com estes frequentemente correspondentes a areas
geograficas (WAKEFIELD, 2008).
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Figura 1- Mapa dos municipios e das mesorregides do estado de Sdo Paulo®®
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Banco de dados geografico

O banco de dados geogréfico foi concebido empregando-se o programa TERRAVIEW®(INPE,
2010) e contém as seguintes informacdes:

i) Malha vetorial dos municipios do Estado de Sao Paulo, disponivel no sitio internet do INPE
(2009);

ii) Registros oriundos de banco de dados de 2007 da FUNDACAO ONCOCENTRO DE SAO
PAULO (2009). Estes registros agrupam informacdes de pacientes atendidos e diagnosticados
com cancer de pele (CBC, CEC e MC) na rede de assisténcia no Estado para o periodo de
estudo (2000 a 2006), em unidades vinculadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) ou a ele
conveniadas, sejam particulares ou filantrépicas. Somente o0s pacientes residentes nos
municipios do Estado de S&o Paulo foram considerados para o desenvolvimento do estudo;

iii) Dados da estimativa de populagdo organizados por faixa etéria dos municipios, os quais
foram adquiridos através do sitio internet do DATASUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
Dadas as caracteristicas etarias da populacdo de estudo, foram consideradas apenas as
pessoas com idade acima de 20 anos, considerando que a exposicdo até esta idade se
constitui como o fator ambiental de maior relevo no contexto.

iv) Razdo de Incidéncia Padronizada (RIP), definida pela razdo entre o nimero de casos
observados e o nimero de casos esperados na populagdo. Os coeficientes de incidéncia (Cl)
para o agravo citado por municipio foram calculados a partir dos dados demogréficos
disponiveis no DATASUS™, segundo a equacéo 2.1 (MEDRONHO et al., 2007):

COb 2.1
Cl =——x100000
Pop

Onde:

COb é o numero de casos observados (nimero de diagndsticos); e, Pop representa a
populacao residente de referéncia para o periodo. O nimero de casos esperados (CEs) para
cada periodo e municipio é calculado por meio da taxa de incidéncia no Estado de S&o Paulo,
multiplicada pela populacdo de cada municipio no mesmo periodo, conforme equacgao 2.2:

CEs = Cl;sp X Popy ; 2.2
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Onde:

ClIt,SP é o coeficiente de incidéncia no Estado de Sao Paulo de cancer de pele no ano t; e,
Popt,i representa a populacdo da cidade i no ano t. Por fim, a Raz&o de Incidéncia Padronizada
(RIP) é expressa pela equacéo 2.3%:

RIP = cob x 100 23
" CEs

Para o calculo dos intervalos de confianca dos valores das RIP, no nivel de significancia de
95%, foi aplicada a equacéo 2.4 (KELSEY et al, 1986):

[VCOB + (1,96 x 0,5)]" 24
x 10

IC =
CEs

0

Anélise espacial dos dados

As RIP foram organizadas por meio dos cddigos dos municipios, de acordo com o IBGE, e dos
anos de ocorréncia. A base cartografica utilizada para delimitacdo espacial dos municipios
foram as cartas do IBGE (INPE, 2009). Para o georreferenciamento das informacdes utilizou-se
o software TERRAVIEW® (INPE, 2010).

A localizacdo dos dados espaciais deste trabalho estd associada as &reas dos municipios,
delimitadas por poligonos, onde ndo se dispde da localizagdo exata dos eventos, mas de um
valor por &rea. Para a verificagdo da correlagdo espacial dos dados inseridos no
TERRAVIEW®(INPE, 2010), foram calculados os indices Globais de Moran (I) por ano, que
permitiu investigar a existéncia de autocorrelacao espacial global entre os pares de vizinhanga,
ponderado pela proximidade geografica. Desse modo, este indice fornece um Unico valor como
medida de associagcéo espacial para todo o conjunto de dados, caracterizando o conjunto da regiéo
(CAMARA et al., 2004). O indice Global de Moran (1), é dado pela equacéo 2.5%:

X IR Wy (G =T x (%= 7) 29
(Y — 7)2

Onde:

n corresponde ao numero de areas; Yi € o valor do atributo considerado na area i; Y representa
o valor médio do atributo na regido de estudo; e, Wij é a matriz de proximidade espacial,
composta pelos pesos atribuidos as conexdes entre as areas i e |.

Os valores do indice Global de Moran variam de — 1 a + 1. Valores préximos de zero indicam a
auséncia de autocorrelacdo espacial significativa entre os valores dos atributos e de seus
vizinhos. Valores positivos para o indice apontam a existéncia de autocorrelacdo espacial
positiva, ou seja, o valor do atributo de um objeto tende a ser semelhante aos valores dos seus
vizinhos. Valores negativos para o indice, pelo contrario, indicam autocorrelacdo negativa
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A significancia foi verificada por meio do Teste de pseudo-significancia (CAMARA et al., 2004).
Dentre as opcBes de niveis de significancia e de permutacBes do software
TERRAVIEW®(INPE, 2010), foi utilizado o nivel de significancia de 95% e 99 permutacdes, ou
seja, serdo areas com autocorrelagdo espacial estatisticamente significativa quando o valor-p
for menor ou igual a 0,05. Para visualizar a dependéncia espacial, como medida complementar
de andlise foi feito o diagrama de espalhamento de Moran. Construido com base nos valores
normalizados (valores de atributos subtraidos de sua média e divididos pelo desvio padrdo).
Desse modo, a confeccdo do diagrama permitiu analisar o comportamento da variabilidade
espacial (CAMARA et al., 2004).

Com o fim de verificar se a hipétese de estacionariedade do processo, média e variancia dos
valores sem variagéo, ocorre localmente, foram calculados os indicadores locais de associagéo
espacial (LISA) (CAMARA et al., 2004). Os valor de LISA ou doindice Local de Moran (li), que
propicia uma indicagcdo do grau de associacdo linear entre o valor de uma variavel em
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determinado local i e a média de uma outra variavel nas localidades vizinhas, pode ser
expresso por meio da Equacéao 3.6:

2 Y Wiz, 2.6
e R
i=1Zi

n

Nesta equacdo, li representa uma medida de associacdo espacial para a localizacao i definida
em termos da matriz de proximidade e de uma medida de interagdo entre os valores na
localizacéao i e |.

O Mapa de Moran foi construido para visualizar no interior de cada area de prioridade
identificada pelo Diagrama de Espalhamento de Moran, municipios onde a dependéncia
espacial € mais pronunciada, destacando areas de autocorrelacdo espacial estatisticamente
significante. O Mapa de Moran é a representacdo do indice de Moran Local, com significancia
maior que 95%, onde 0s municipios sao classificados em quatro quadrantes (Q1 (+/ +), Q2 (—/
-), Q3 (+/-) e Q4 (- / +)) e municipios estatisticamente ndo-significantes “*. Os municipios do
quadrante 1 (+ / +) sdo considerados como areas criticas de ocorréncia de cancer de pele.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos de acordo com o procedimento discutido para
célculo da RIP. Utilizou-se como exemplo, a cidade de S&o José dos Campos.

Tabela 1- Valores da Raz&o de Incidéncia Padronizada (RIP) obtidos no
municipio de Sao José dos Campos

Casos IC (95%
Ano Observados Esperados RIP Inferior ( S)uperior
2000 8 72,45 11,04 4,72 20,02
2001 8 89,80 8,91 3,80 16,15
2002 12 97,61 12,29 6,32 20,23
2003 13 99,08 13,12 6,96 21,22
2004 12 102,56 11,70 6,02 19,26
2005 6 124,99 4,80 1,73 9,41
2006 7 114,39 6,12 2,43 11,49

Pelos valores observados na Tabela 1, é possivel inferir que 0 municipio se comporta como
uma regido de “protecdo”, uma vez que todos os valores da RIP, incluindo os respectivos IC,
para o periodo encontram-se abaixo de 100, apontando significAncia. A Tabela 2 apresenta os
resultados dos célculos dos Indices Globais de Moran () e dos valores dos testes de pseudo-
significAncia (valor-p), para os sete anos de estudo.

Tabela 2 - Valores dos indices Globais de Moran e dos Testes de pseudo-
significancia*, por ano

Ano |

2000 0,3449
2001 0,3668
2002 0,4908
2003 0,3856
2004 0,4402
2005 0,4683
2006 0,5045

* Valor de p = 0,01 para todo o periodo analisado

Todos os indices Globais de Moran encontrados foram maiores que zero, o que indica
evidéncia de autocorrelagdo espacial positiva. Isto €, as areas tendem a ser similares entre si
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quanto a variavel RIP. O valor encontrado no teste de pseudo-significancia por ser menor ou
igual a 0,05 relata que os valores encontrados para os indices Globais de Moran sdo
significantes. O Espalhamento de Moran foi utilizado para examinar padres numa escala de
maior detalhe, verificando a existéncia de agrupamentos da RIP para cancer de pele do Estado
de Sao Paulo semelhantes e/ou discrepantes (CAMARA et al., 2004).

Em todos os anos estudados, os graficos do Espalhamento de Moran apresentaram
similaridade. O Diagrama do Espalhamento de Moran pode ser visualizado por intermédio de
mapas. Desta forma, os municipios sé@o classificados de acordo com sua localizagdo nos
guadrantes do gréafico do Espalhamento de Moran, em areas de agrupamentos de municipios
homogéneos. A Figura 2 demonstra o Diagrama de Espalhamento de Moran dos casos de
cancer de pele do Estado de S&o Paulo por ano, onde as areas séo classificadas conforme o
quadrante do grafico do Espalhamento de Moran ao qual pertencem.

Figura 2 - Espacializacéo do Diagrama do Espalhamento de Moran para RIP
de cancer de pele, no Estado de Sao Paulo, no periodo de 2000 a 2006
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Q1 e Q2 representam correlacdo espacial positiva, onde Q1 representa o quadrante 1 (+/ +),
ou seja, os valores da RIP dos municipios sdo elevados e de seus municipios vizinhos
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também. Q2, representando o quadrante 2 (—/ —), relata que os valores da RIP dos municipios
séo baixos e dos municipios vizinhos também. Os municipios classificados como Q1 e Q2 sdo
classificados como agrupamentos continuos (clusters de municipios).

Q3 e Q4 representam correlacdo espacial negativa, onde o Q3 representa o quadrante 3 (+ / —
), ou seja, os valores da RIP dos municipios sdo altos e de seus municipios vizinhos séo
baixos. Ja Q4 representa o quadrante 4 (— / +), onde os valores da RIP dos municipios sao
baixos e os municipios vizinhos sé@o altos. Os municipios referentes aos quadrantes Q3 e Q4
sdo classificados como &reas de transigdo entre clusters. A Figura 3 exibe o Mapa de Moran
dos casos de cancer de pele do estado de Sao Paulo por ano.

Figura 3 - Mapa de Moran para os valores da RIP de cancer de pele, no
Estado de Sé&o Paulo, no periodo de 2000 a 2006
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DISCUSSAO

As técnicas utilizadas identificaram agrupamentos continuos (clusters de municipios), de altos
e baixos valores de RIP. Pelas analises espaciais conduzidas ao longo do estudo pbde ser
verificado que as regifes norte, noroeste e central do Estado sédo as que apresentam valores
significantes quanto a incidéncia de cancer de pele.

Neste estudo foram apontadas regides de destaque para a ocorréncia da doenga, mas ha
variaveis importantes que nao foram controladas, como a de migragdo, embora 0s casos sejam
de residentes nos municipios analisados.

Na apresentagdo dos mapas construidos, é possivel verificar uma homogeneidade na
distribuicdo dos valores elevados da RIP, no periodo de 2002 a 2006, para as mesoregioes de
Sao José do Rio Preto, Ribeirdo Preto e Araraquara. Este mesmo padrao pode ser também
verificado em parte das mesoregides de Bauru, Piracicaba e Assis. Ha um padrao similar bem
nitido neste periodo.

Nos anos de 2000 e 2001 as regifes norte e noroeste do Estado ainda apresentavam
heterogeneidades na distribuicdo dos valores de RIP. A partir de 2002, o padrdo assume maior
homogeneidade com maior participacdo de municipios com altos valores de RIP. A maior
homogeneidade de valores elevados de RIP é encontrada na regiéo central do Estado.

Considerando o padréo de distribuicdo observado ao longo do periodo analisado, por sua vez,
nas mesoregibes de Campinas, Regido Metropolitana, Macro Metropolitana Paulista,
Itapetininga, Vale do Paraiba, Litoral Sul Paulista, Presidente Prudente, Marilia, Aracatuba e
grande parte de Assis, predominam valores mais baixos da RIP. Destaca-se que na regido
litorAnea do Estado, foram registrados valores baixos de RIP, talvez por ndo possuir uma rede
consistente de assisténcia.

A andlise dos mapas expostos € um convite para explorar a identificagdo e a importancia dos
fatores que seriam significantes para imprimir maior forca de incidéncia nas regides. No tocante
as variaveis determinantes para a exposi¢do a R-UV, é permitido argumentar que sua distribuicéo
€ praticamente similar, dadas as modestas diferencas de latitude e de altitude. Além disso, deve
haver também um padrao de uniformidade na distribuicdo de cor da pele da populagéo e também
nao ha registros de episddios de deplecéo do conteldo total de ozbnio na area.

Por intermédio do Mapa de Moran, verifica-se similaridade entre os mapas. As regides norte,
noroeste e central do Estado de S&o Paulo apresentam maiores valores da RIP. Estas regides
podem ser vistas como "bolsdes" de nédo-estacionariedade, pois sdo areas com dinamica
espacial prépria. Os valores podem estar relacionados com a estruturagdo dos servicos de
atendimento e de diagndstico vinculados a Fundacao Oncocentro e aspectos socioecondmicos
e culturais da regido, ou seja, merecem analise minuciosa, em nivel individual. Por outro lado,
as regides sul, sudoeste e sudeste apresentam valores menos expressivos da RIP.

Como o estudo é do tipo ecolégico, ele esta naturalmente sujeito a vieses peculiares a este
desenho de estudo. O mais representativo deles se refere &8 denominada “falacia ecoldgica”,
que tende a dificultar o entendimento de estudos desta natureza®. Na pesquisa realizada néo
houve acesso aos historicos individuais determinantes de exposi¢cdo e consequentemente
risco. A visualizag8o espacial indicaria que os padrdes de incidéncia seriam distribuidos de
modo uniforme sobre a populacdo das areas de risco mais elevado. Nao é possivel afirmar que
populacdes destas areas em destaque apresentem uma maior exposicdo a R-UV. Por se tratar
de informac8es secundéarias de um servico especifico na area, ndo é possivel estabelecer uma
amostra representativa para a incidéncia de casos. Ressalta-se que este deve se configurar
como um dos principais limites deste estudo.

A regido geogréfica, neste caso, se comporta como um indicador da possibilidade de exposicao
a R-UV e é considerada um atributo ecolégico. Atributo dos individuos se refere ao
adoecimento, correspondente ao diagnoéstico de cancer de pele.

Embora tenha sido abordada uma série temporal, este estudo conserva a caracteristica de
um transversal, com seus tipicos limites ou vieses (KELSEY et al, 1986). Exposicdo e efeito
foram considerados simultaneamente, sem levar em conta o periodo de laténcia natural a
este tipo de agravo.
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Em trabalhos futuros, devem ser realizadas andlises dotadas de maior aprofundamento que
busquem investigar estes achados espaciais com varidveis socioeconémicas e culturais, como
migracao, tempo de residéncia, residéncia temporaria, atividade ocupacional a céu aberto,
padrdes comportamentais, por exemplo. A exploracdo dos dados deve ir além do banco de
dados de um servico especializado, objetivando um estudo que se aproxima da incidéncia real.
A variavel exposicao, expressa pela estimativa da dose recebida de R-UV, deve ser elaborada.
Desse modo, haverd a possibilidade de se conduzir uma analise mais detalhada dos
agrupamentos continuos, definindo assim no sentido de deslindar possiveis associagdes
significantes entre a ocorréncia dos casos de cancer de pele nos locais indicados nos mapas.
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