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Resumo

Os objetivos foram investigar a associacdo entre raca/cor e a sobrevivéncia
em 10 anos de mulheres com cancer de mama e o papel do estadiamento como
mediador. Coorte hospitalar com 481 mulheres com cancer invasivo de mama,
diagnosticadas entre 2003 e 2005. Foram feitas comparacoes entre mulheres
brancas e negras quanto as caracteristicas sociodemogrdficas e ao estadia-
mento, usando o teste qui-quadrado, e a sobrevivéncia em 10 anos, usando os
métodos de Kaplan-Meier e regressao de Cox. Foram estimados para a varid-
vel raga/cor efeitos diretos e indiretos, mediados pelo estadiamento, com ajuste
para a condi¢do social da drea de residéncia e idade, utilizando o modelo de
respostas potenciais (contrafactual) e regressao multipla de Cox. As mulheres
negras residiam em setores censitdrios de menor renda, eram usudrias do setor
publico em maior propor¢ao e foram diagnosticadas com estadiamentos mais
avancados. A sobrevivéncia especifica em 10 anos foi de 64,3% (IC95%: 60,0;
689), com diferenca significativa entre brancas (69,5%; IC95%: 64,8; 74,6) e
negras (44%; IC95%: 35,2; 55,1). Nos modelos miultiplos, ajustados para renda
e idade, as negras tiveram pior prognéstico (HR = 2,09; [C95%: 1,76; 2,51), e
a propor¢ao mediada pelo estadiamento foi de 40% (IC95%: 37; 42). Ha dis-
paridade racial na sobrevivéncia do cancer de mama em 10 anos, mediada
principalmente pelo estadiamento mais avancado da doenca nas mulheres ne-
gras. Isso aponta para a necessidade de ampliar a cobertura e a qualidade do
programa de rastreamento dessa doenca e facilitar o acesso ao diagnéstico e
tratamento precoces, com vistas a redugdo da iniquidade racial.

Equidade em Saiide; Origem Etnica e Satide; Neoplasias da Mama; Andlise
de Sobrevida

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca
® Creative Commons Attribution, que permite uso, distribui¢ao e reprodu-
¢ao em qualquer meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja

BY corretamente citado.

ARTIGO
ARTICLE

Mario Cirio Nogueira !
Maximiliano Ribeiro Guerra 1
Jane Rocha Duarte Cintra 2
Camila Soares Lima Corréa 1
Vivian Assis Fayer 1

Maria Teresa Bustamante-Teixeira !

doi: 10.1590/0102-311X00211717

Correspondéncia

M. C. Nogueira

Departamento de Satide Coletiva, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Juiz de Fora.

Rua Alberto Vieira Lima 357, Juiz de Fora, MG 36.050-070,
Brasil.

mario.cirio.nogueira@gmail.com

I Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Juiz de Fora,

Juiz de Fora, Brasil.
2 [nstituto Oncoldgico, Juiz de Fora, Brasil.

Cad. Saude Publica 2018; 34(9):e00211717



2

Nogueira MC et al.

Introducdo

A neoplasia de mama é responséavel pelo maior nimero de ébitos femininos por cancer em paises
em desenvolvimento, como o Brasil 1. Nos Estados Unidos, as disparidades raciais no progndstico
de mulheres com essa doenca sdao bem estabelecidas 234, enquanto, no Brasil, os poucos trabalhos
publicados sobre o tema apresentaram resultados divergentes 56,7.8,9.

Os principais determinantes sociais que aparecem nos estudos de sobrevivéncia por cancer de
mama sdo a posi¢do social, mensurada de diferentes maneiras, e a raca/cor. Em relagio a essa tltima,
existem dificuldades conceituais e metodoldgicas, relacionadas a defini¢io e 8 mensurac¢io da variavel
raca/cor, e também aos métodos de anilise e inferéncia causal 1011, Apesar disso, a presenca de gran-
des iniquidades raciais em algumas populag¢des justifica essa linha de investigacéo 12.

As pesquisas epidemioldgicas tomam a raga ndo como um conceito biolégico, mas como uma
construcdo social, um produto da histéria e da cultura humanas, com origens no colonialismo e na
escraviddo. A defini¢ao de raca pela cor da pele, como é feita no Brasil, em comparacio a critérios de
ancestralidade ou etnia, é mais influenciével pelo contexto social, econémico e cultural 13.

Na andlise estatistica de modelos multiplos em epidemiologia, quando estdo sendo investigados
determinantes do processo saide-doenca, é importante utilizar um quadro conceitual que aponte as
rela¢des hierdrquicas entre os determinantes. Se isso nao for feito, pode-se subestimar o efeito dos
determinantes mais distais 14. Se uma variavel de exposi¢do é intermediaria na relag¢do causal entre
uma variavel mais distal e o desfecho, ela ndo se caracteriza como variavel de confusio, e sim como
mediadora do efeito da exposi¢do sobre o desfecho, e o ajuste por ela sé sera adequado nas analises
de mediacéo causal. Confundimento, que é um conceito causal, ndo pode ser detectado ou corrigido
apenas por métodos estatisticos, mas deve estar baseado nas premissas causais 15.

Sao poucos os estudos de mediacdo causal que utilizam a abordagem contrafactual na investiga-
¢do de disparidades raciais e sociais no progndstico de pacientes com cancer de mama 3,16, nio tendo
sido identificado nenhum com dados brasileiros. Essa abordagem é a mais adequada aos estudos de
decomposicio do efeito da exposi¢do em seus componentes direto e indireto. Uma das razdes para a
caréncia de estudos nessa area é a dificuldade metodologica, pois, apenas recentemente, estratégias
analiticas mais validas foram desenvolvidas 17.

O objetivo deste estudo foi investigar a associagdo entre raca/cor e a sobrevivéncia em 10 anos
em uma coorte de mulheres com cancer de mama, analisando o papel do estadiamento como possivel
mediador dessa associagio, por meio do modelo contrafactual.

Métodos

Populacao de estudo

Coorte de base hospitalar composta por 563 mulheres com cancer de mama, diagnosticadas entre
2003 e 2005, e acompanhadas em Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON), em um Municipio de Minas Gerais, Brasil, que atende pacientes dos setores publico e
privado e é referéncia para uma macrorregiao do estado.

Instrumentos e procedimentos

A identificacdo das pacientes foi feita inicialmente a partir do registro de cdncer de base hospitalar da
institui¢do. As informacdes foram extraidas dos prontuarios por especialistas em oncologia, utilizan-
do ficha padronizada e, quando necessario, complementadas por contato teleféonico.

Das 563 mulheres iniciais da coorte, 46 foram excluidas por nio se tratar de cancer invasivo;
das 517 restantes, outras 36 foram excluidas por ndo serem residentes no Estado de Minas Gerais,
sendo 35 residentes no Rio de Janeiro e uma residente na Bahia. Essa exclusdo foi necessaria porque
a informacao sobre o desfecho 6bito foi obtida do banco de mortalidade de Minas Gerais (Sistema
de Informacoes sobre Mortalidade — SIM/MG). A populacio efetivamente analisada correspondeu a
481 mulheres.
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A data inicial do estudo foi 1o de janeiro de 2003, e o inicio do tempo de seguimento de cada
paciente correspondeu a data do diagndstico histopatoldégico do cancer de mama. Para o seguimento
de 10 anos, os seguintes procedimentos foram adotados, nesta ordem: consulta ao SIM/MG; consul-
ta aos prontuarios hospitalares; ligacdo telefénica; contato com os mastologistas de referéncia das
pacientes; consulta ao Cadastro Nacional de Falecidos — CNF (https://www.falecidosnobrasil.org.
br/; acessado em Mar/2017); consulta a situagio cadastral do Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF —
https://www.situacaocadastral.com.br/; acessado em Mar/2017), com identificacdo do ano do ébito,
quando presente. A maioria das pacientes teve seu seguimento completado pelos quatro primeiros
procedimentos. Apenas nove pacientes tiveram sua data de 6bito definida pelo CNF, e 39 pacientes
tiveram sua situacdo de vivas ao fim do seguimento definida pela situa¢do cadastral do CPF. Para
validar a informacao proveniente do CPF, foi realizada anélise comparativa entre essa informacio e a
do estado vital confirmada por outras fontes para as 201 pacientes com ambas as informacdes. Dessa
forma, o valor preditivo estimado do cadastro do CPF para identifica¢ao da paciente como viva foi de
95%, enquanto, para confirmacido do dbito, foi de 100%. Ap6s todas essas etapas, 17 (3,5%) pacientes
permaneceram com seguimento de 10 anos incompleto.

Este estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de
Fora, municipio sede do hospital — parecer ne 1.006.551.

Modelo conceitual e variaveis coletadas

Foi utilizado modelo conceitual hierarquizado, que considerou como determinantes sociais distais
raca/cor e renda domiciliar per capita média do setor censitério de residéncia da mulher. A idade da
paciente no momento do diagnéstico também foi considerada como determinante distal, por poder
influenciar a renda e o acesso ao rastreamento. A idade foi categorizada em trés faixas, tendo como
pontos de corte 50 e 69 anos, por ser o intervalo preconizado para rastreamento mamografico no
Brasil. Como determinantes sociais intermediarios, foram selecionados natureza do setor onde foi
tratada (publica ou privada) e atraso no inicio do tratamento superior a 60 dias apds o diagndstico.
Como fator proximal e variavel de mediac¢do dos fatores mais distais na determinacéo da sobrevivén-
cia, foi estudado o estadiamento do tumor (classificacio TNM: I, II, III e IV).

A raca foi categorizada em branca ou negra, essa tltima resultante da agregacdo das categorias
preta e parda. A informacéo foi obtida por meio de contato telefénico com a prépria paciente ou com
um familiar, no caso de ja ter ocorrido o ébito. A opcido pela agregacdo das categorias preta e parda
decorreu da semelhanga entre as mulheres dessas categorias em relacdo as demais variaveis e ao prog-
noéstico nesta amostra, da frequéncia relativa menor dessas categorias em rela¢do a categoria branca
e do fato de as politicas publicas de enfrentamento das desigualdades raciais no Brasil tratarem esses
segmentos de maneira conjunta 18. A renda domiciliar per capita média do setor censitario de residén-
cia da mulher foi obtida do Censo Demogrdfico 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e categorizada em quartis, identificados como renda baixa, média, alta e muito alta.

Andlise dos dados

* Definicoes

A data do diagndstico histopatoldgico da doenca foi considerada o inicio do tempo de sobrevivéncia,
e o desfecho, como o 6bito em consequéncia do cancer de mama ou de seu tratamento, estimando
a sobrevivéncia especifica por cancer de mama. Para os 19 casos de ébitos com causa ndo definida,
considerou-se como causa o cancer de mama, com o intuito de se obter uma estimativa mais conser-
vadora da sobrevivéncia especifica 1°.

Os desfechos ocorridos dentro dos 10 anos iniciais apds o diagndstico foram considerados como
falhas. Foram censurados as mulheres que permaneceram vivas até essa data, os 6bitos ocorridos por
outras causas e os casos considerados como perda de seguimento. Esses tltimos foram censurados na
data referente ao ultimo acompanhamento identificado. Para cada paciente, os tempos maximos de
seguimento considerados foram de 10 anos.
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* Andlises exploratodrias

Inicialmente, foram descritas as distribuicdes das variaveis pelas categorias de raca/cor, usando o teste
qui-quadrado (ou o exato de Fisher quando indicado) para testar associacoes, considerando-se esta-
tisticamente significativas se valor de p < 0,05. Como outro método exploratério, foram calculadas as
probabilidades de sobrevivéncia em 10 anos pelo método de Kaplan-Meier, com intervalo de 95% de
confianca (IC95%), estratificadas por cada variavel de exposicio. Foi construido um gréfico das curvas
de sobrevivéncia especifica por cAncer de mama estratificada por raca/cor. Em seguida, também usan-
do as curvas de Kaplan-Meier, foram estimados os tempos de sobrevivéncia médios restritos (restricted
mean survival time — RMST) com IC95% 20,

* Modelos miiltiplos

Para avaliar a associa¢do entre as variaveis de exposicdo e a sobrevivéncia especifica por cancer de
mama, foi usada a abordagem hierarquizada convencional 14, com modelos de regressio de Cox mul-
tiplos, iniciando com o0 modelo apenas com raca/cor, ajustado pela idade, com acréscimo sucessivo de
variaveis, do nivel mais distal ao nivel mais proximal, mantendo o ajuste pela idade. Para essa etapa
da andlise, foram excluidas as mulheres com dados faltantes para as variaveis raca/cor (9 pacientes)
e renda média do setor censitario (13 pacientes). O pressuposto de proporcionalidade dos riscos foi
avaliado pela analise dos residuos de Schoenfeld. O ajuste dos modelos foi avaliado pelo R2 ajustado,
pela log-verossimilhanga e pela analise gréafica dos residuos deviance e escore 21.

Para a anlise de mediac¢do causal, foi utilizada a abordagem contrafactual, usando a classe de
modelos NEM (natural effect models) 17. Tem como pressupostos o controle dos fatores de confusido
para a relacdo entre exposicdo e desfecho, entre exposicio e varidvel mediadora, e entre mediadora
e desfecho. O controle das variaveis de confusio foi feito de acordo com o modelo conceitual: ajuste
para as variaveis idade e renda média do setor censitario de residéncia, ambas do mesmo nivel hie-
rarquico da exposicdo. Considerando a permutabilidade condicional entre expostos e nao expostos,
dada pelo controle das varidveis de confusio, as medidas de associacdo podem ser interpretadas como
medidas de efeito. Outro pressuposto dos modelos NEM é a auséncia de interacdo entre exposi¢do
e mediadora. Um terceiro pressuposto é a positividade, que indica a necessidade de probabilidade
maior que zero para cada nivel de exposicdo, estratificado para cada nivel dos fatores de confusio, o
que foi verificado nos dados. O dltimo pressuposto é a consisténcia da exposi¢ao, também chamada
SUTVA (stable unit treatment value assumption), que exige uma Unica versio da exposicdo para todos os
individuos no estudo, ou que, pelo menos, as vérias versdes, se existirem, resultem no mesmo desfecho
para o mesmo nivel de exposigao 15.

Para definir os parametros a serem estimados, duas varidveis contrafactuais foram definidas 22:

Y;(a,m) = desfecho alcancado para a pessoa i se, possivelmente contrario ao fato, a exposi¢io foi
especificada como “a” e 0 mediador como “m”;

Mj(a) = mediador alcancado para a pessoa “i” se, possivelmente contrario ao fato, a exposicdo foi
especificada como “a”.

As variaveis contrafactuais aninhadas foram definidas como: Y(a,M(a*)).

Considerando varidveis de exposicdo e mediadora dicotomicas (no caso do estadiamento, dicoto-
mizando em I/11 e I1I/IV) e utilizando modelos de regressdo de Cox, temos as seguintes quantidades
estimadas, na forma de hazard ratios (HR):

HR,, = hazard para Y (1, M (1))
hazard para Y (1, M (1))
HR,, = hazard para Y (1, M (0))
hazard para Y (0, M (0))
HR  — hazardpara’¥ (1, M (1))

““ " hazard para Y (1, M (0))

O efeito total da exposicdo também pode ser estimado como o produto do HR direto pelo HR
indireto. O efeito natural direto é o efeito estimado ao mudar o nivel da exposi¢do, mas mantendo
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a variavel de mediacao fixa no nivel que ela teria se ndo tivéssemos mudado a exposi¢do. O efeito
natural indireto, por sua vez, é o efeito estimado ao mudar o nivel da varidvel de mediacdo como se
tivéssemos mudado a exposi¢do, mas sem mudar a exposi¢ao.

Para a implementac¢do dos modelos NEM, foi seguido procedimento sugerido recentemente na
literatura epidemioldgica, com a programacdo de uma funcdo no programa R (The R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria; http://www.r-project.org) para a decomposicio de efeitos 23.
Na primeira etapa, uma regressao foi ajustada para obter as estimativas de efeito da exposicdo na
variavel mediadora, controlando para os fatores de confusdo. Na segunda etapa, o banco de dados foi
duplicado com diferentes valores da exposic¢do (contrafactuais). Na etapa 3, foram determinados pesos
(We) para os dados replicados de acordo com a expressdo a seguir:

we_ P(M|4*C)
P(M[4, )

A probabilidade P foi derivada de uma regressio do mediador M na exposi¢do A e nas varidveis
de confusdo C. Na etapa 4, os pesos foram usados em um modelo de Cox ponderado para estimar os
hazard ratios dos efeitos naturais direto e indireto e do efeito total. Os intervalos de confianca foram
obtidos por reamostragem por bootstrap.

Para as analises de sensibilidade, foram realizados: testes de interacdo entre a variavel de exposi-
cdo raca/cor e a variavel mediadora estadiamento; estimacio de modelos com imputacio dos dados
faltantes para as variaveis raca/cor e renda, especificando valores extremos; estimacdo de modelos de
sobrevivéncia global, especificando como desfechos os 6bitos por todas as causas.

A entrada dos dados foi feita nos programas Epi Info 2002 (Centers for Disease Control and Pre-
vention, Atlanta, Estados Unidos), e as andlises, no programa R, versao 3.4.0 (https://www.r-project.
org/). O c6digo de todas as anélises feitas no programa R esta disponivel no repositério de um dos
autores no endereco eletronico: https://github.com/marionog/Estudo-sobrevivencia.

Resultados

A Tabela 1 apresenta a distribuicao das variaveis segundo as categorias de raca/cor. A faixa etaria
predominante foi de 50-69 anos, sem associacdo com raca/cor. As mulheres foram categorizadas por
quartis de renda domiciliar per capita média do setor censitario de residéncia, e houve uma associa-
cdo entre raca/cor negra e maior proporc¢ao de residéncia em setores censitarios de menor renda. A
propor¢ao de mulheres no setor privado foi maior para a raca/cor branca e no setor publico para a
negra, com associacao significativa. A propor¢do de mulheres com atraso no inicio do tratamento foi
pequena e sem associacdo com raca/cor. As mulheres de raca/cor negra foram diagnosticadas com
estadiamentos mais avancados no momento do diagndstico. No periodo de 10 anos, a proporcao de
6bitos foi maior nas mulheres negras do que nas brancas, tanto por cincer de mama (54,5% vs. 28,6%;
p < 0,001) quanto por todas as causas (61,4% vs. 42%; p = 0,001), embora esta analise ainda nido tenha
levado, em conta, a censura.

A sobrevivéncia especifica por cancer de mama foi de 64,3% (IC95%: 60,0; 68,9). Tiveram menores
valores de sobrevivéncia e de RMST as mulheres com faixas etarias menores de 50 anos e maiores que 70
anos, com raca/cor negra, com rendas mais baixas, do setor publico do hospital e com estadiamentos mais
avancados (Tabela 2). A Figura 1 mostra as curvas de sobrevivéncia especifica estratificada por raca/cor.

A Tabela 3 apresenta os modelos de Cox multiplos para a sobrevivéncia especifica por cancer de
mama, ajustados por idade. Tiveram associa¢io independente com menor sobrevivéncia em 10 anos
raca/cor negra, renda baixa ou muito baixa e estadiamento mais avancado. A associacdo entre raca/
cor negra e menor sobrevivéncia foi discretamente atenuada pela renda e, em maior proporcao, pelo
estadiamento, mantendo-se, contudo, significativa.

Na andlise dos residuos de Schoenfeld, os testes de correlacdo linear global e de cada varidvel dos
modelos nio foram significativos, indicando proporcionalidade dos riscos para todos os modelos
multiplos. Os graficos desses residuos pelo tempo também ndo mostraram violagao do pressuposto
de proporcionalidade. Foram observados alguns valores outliers na anélise de residuos dos modelos
multiplos, mas que ndo foram considerados influentes nas estimativas.
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Tabela 1

Distribuicdo das variaveis por raca/cor da pele para as mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama residentes em
Minas Gerais, Brasil, diagnosticadas entre 2003 e 2005 (N = 481).

Variaveis * Raca/Cor da pele Valor de p
Branca Negra
(n=371) (n=101)
n % n %
Faixa etaria (anos) 0,301
<50 117 31,5 40 39,6
50-69 170 45,8 42 41,6
>70 84 22,6 19 18,8
Renda domiciliar per capita média ** 0,005 ***
Alta 98 271 13 13,4
Média 96 26,5 20 20,6
Baixa 85 23,5 31 32,0
Muito baixa 83 22,9 33 34,0
Natureza do setor < 0,001 **
Privado 190 51,2 17 16,8
Publico 181 48,8 84 83,2
Atraso no tratamento > 60 dias 0,603
N&o 354 95,4 95 94,1
Sim 17 4,6 6 5,9
Estadiamento do tumor 0,001 **
| 103 27,8 13 12,9
I 147 39,6 35 34,7
1 90 24,3 41 40,6
vV 31 8,4 12 11,9
Obitos por neoplasias da mama <0,001 **
Ndo 265 71,4 46 45,5
Sim 106 28,6 55 54,5
Obitos por todas as causas 0,001 **
Ndo 215 58,0 39 38,6
Sim 156 42,0 62 61,4

* Dados faltantes para as seguintes variaveis: raca/cor da pele (9 pacientes); renda domiciliar per capita (13 pacientes);
** Categorias de renda definidas por quartis da renda média do setor censitario de residéncia no Censo

Demogrdfico 2010;

**% Teste qui-quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p < 0,05.

A Tabela 4 apresenta os resultados da andlise de mediacio causal e da anlise de sensibilidade.
A raca/cor negra teve pior prognostico na sobrevivéncia em 10 anos, com efeitos direto e indireto
significativos. O estadiamento ao diagnostico respondeu por 40% (IC95%: 37; 42) do efeito de raca/
cor (Modelo 1). Nas andlises de sensibilidade, a imputacdo de valores extremos para os dados faltantes
das variaveis raca/cor (Modelos 2 e 3) e renda (Modelos 4 e 5) nio modificaram substancialmente os
resultados dos modelos de mediacdo causal. Na andlise de sobrevivéncia global (Modelo 6), especifi-
cando como desfecho os ébitos por todas as causas, os efeitos de raca/cor foram de menor magnitude,
mas a proporcio mediada pelo estadiamento foi muito proxima, estimada em 39% (IC95%: 29; 67).
Foi ajustado modelo de regressao de Cox, com inclusao das variaveis de exposi¢ao, de mediacio, de
interacdo entre as duas e das covariaveis, e ndo foi detectada interacio significativa entre raca/cor e
estadiamento, com valor estimado do coeficiente da interacdo de -0,390 (p = 0,244).
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Tabela 2

Sobrevivéncias especificas em 10 anos estimadas pelo método de Kaplan-Meier e hazard ratios (HR) estimados por regressao de Cox, estratificados por
categorias das varidveis de exposicdo, Minas Gerais, Brasil, 2003-2005.

Variaveis * n Kaplan-Meier Regressdo de Cox
Eventos Sobrevivéncia 1C95% RMST 1C95% HR 1C95%
10 anos (%)
Geral 481 162 64,3 60,0; 68,9 2.828 2.714; 2942 - -
Faixa etaria (anos)
<50 159 60 61,6 54,4; 69,8 2.730 2.528;2.932 Ref. -
50-69 218 65 68,2 62,1; 75,0 2.974 2.817;3.131 0,76 0,53; 1,08
>70 104 37 60,8 51,5, 71,7 2.673 2.410; 2.936 1,06 0,70; 1,60
Racga/Cor
Branca 371 106 69,5 64,8; 74,6 2.962 2.840; 3.084 Ref. -
Negra 101 55 44,0 35,2; 55,1 2.298 2.026; 2.570 2,27 1,64; 3,15
Renda domiciliar per capita média
Alta 117 27 75,4 67,7; 84,0 3.137 2.947;3.327 Ref. -
Média 117 33 69,9 61,8; 79,2 2.982 2.766; 3.198 1,28 0,77; 213
Baixa 117 42 62,5 54,1;72,2 2.786 2.551;3.021 1,70 1,05; 2,76
Muito baixa 117 55 49,9 41,3; 60,3 2.389 2.134; 2.644 2,59 1,63; 4,11
Natureza do setor
Privada 214 57 72,0 66,0; 78,5 3.031 2.880; 3.182 Ref. -
Publica 267 105 58,2 52,3; 64,7 2.665 2.502; 2.828 1,67 1,21; 2,31
Atraso no tratamento > 60 dias
N&o 458 152 64,8 60,4; 69,5 2.841 2.725; 2.957 Ref. -
Sim 23 10 54,9 37,6; 80,2 2.587 2.075; 3.099 1,34 0,71; 2,54
Estadiamento do tumor
| 118 14 87,1 81,0; 93,7 3.413 3.288; 3.588 Ref. -
Il 188 41 76,3 70,1; 83,0 3.191 3.048; 3.334 1,95 1,07; 3,59
1 132 67 46,6 38,5; 56,3 2414 2.181; 2.647 574 3,23; 10,22
\Y 43 40 7.0 2,3;20,8 968 690; 1.246 22,77 12,27; 42,26

Eventos: ébitos por cancer de mama; 1C95%: intervalos de 95% de confianca; Ref.: referéncia; RMST: tempo de sobrevivéncia médio restrito (restricted
mean survival time), limite superior 3.653 dias.
* Dados faltantes para as seguintes variaveis: raga/cor da pele (9); renda domiciliar per capita (13).

Discussao

Este estudo investigou a disparidade racial na sobrevivéncia especifica por cancer invasivo de mama
em 10 anos e o papel do estadiamento ao diagnéstico como mediador. O progndstico foi pior para
mulheres de raca/cor negra e residentes em setores censitdrios com menor renda média, com efeito
independente de ambas as variaveis. O efeito de raca/cor sobre a sobrevivéncia foi mediado parcial-
mente pelo estadiamento; as mulheres negras tiveram maior proporcao de estadios mais avancados,
caracteristica associada a pior prognéstico.

A sobrevivéncia especifica por cincer de mama em 10 anos nesta coorte hospitalar de mulheres
diagnosticada entre 2003 e 2005 foi de 64,3% (1C95%: 60,0; 68,9), situando-se numa posi¢io interme-
diaria na comparacdo com outros municipios brasileiros ou com outros paises. Foram identificados
seis estudos de sobrevivéncia em 10 anos de mulheres com cancer de mama residentes no Brasil. Em
estudo de base populacional em Goiania, Goias, com mulheres diagnosticadas entre 1988 e 1990, a
sobrevivéncia global foi de 41,5% 5. Outro estudo de base populacional em Goiénia, com diagndstico
da doenca entre 1995 e 2003, encontrou aumento da sobrevivéncia global em 10 anos para 57,8% 24.
Um terceiro estudo de base populacional feito com mulheres diagnosticadas entre 1993 e 1995 na
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Figura 1

Grafico com as curvas de sobrevivéncia especifica em 10 anos por cancer de mama estratificada por raga/cor, estimadas
pelo método de Kaplan-Meier.
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cidade de Campinas, Sdo Paulo, estimou uma sobrevivéncia especifica de 68,9% em 10 anos 25. Os
outros trés estudos foram feitos com coortes hospitalares: em Joinville, Santa Catarina, com mulhe-
res diagnosticadas em 2008, a sobrevivéncia especifica foi de 83,1% 8; em Juiz de Fora, Minas Gerais,
com mulheres diagnosticadas em 2000 e 2001, a sobrevivéncia global foi de 56,3% 6; em Santa Maria,
Rio Grande do Sul, com mulheres diagnosticadas entre 1980 e 2000, a sobrevivéncia global foi de
78,7% 26.

No Reino Unido, a sobrevivéncia relativa em 10 anos foi de 57,5% para mulheres com diagndstico
no periodo de 1986 a 1990 e subiu para 67% para as diagnosticadas entre 1991 e 1995 27. Entre as
participantes do estudo ONCOPOOL (Pooling of European Data to Harmonise Translational Research in
Breast Cancer) 28, que incluia mulheres com cancer de mama operavel e diagnosticado na década de
1990 de 10 servicos oncoldgicos em paises da Europa, a sobrevivéncia geral em 10 anos foi de 80%, e a
especifica foi de 84%. Em uma coorte hospitalar na Coreia do Sul, com pacientes diagnosticadas entre
1991 e 2005, a sobrevivéncia global em 10 anos foi de 80,5% 29. Na Europa, dados populacionais de
mulheres com cancer de mama diagnosticado entre 2000 e 2002, analisados no estudo EUROCARE-4
(Survival of Cancer Patients in Europe), mostraram sobrevivéncia relativa em 10 anos de mais de 70% na
maioria dos paises, com grandes diferencas internas, desde apenas 54% na regido oriental até 75% na
regiao norte da Europa 30. Percebe-se, portanto, que a sobrevivéncia em 10 anos das mulheres com
cancer de mama vem aumentando no Brasil, assim como nos paises de renda mais alta, embora ainda
apresente valores menores do que nesses paises. As provaveis razdes do aumento da sobrevivéncia
estdo relacionadas ao aumento do rastreamento mamografico, levando ao diagnéstico em estadia-
mentos mais precoces e a melhorias no cuidado das pacientes com cancer 28,30,

As desigualdades raciais em saide tém sido pouco estudadas no Brasil. Em parte, isso se deve
a indisponibilidade de dados relativos a raca nos principais bancos de dados epidemioldgicos até
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Tabela 3

Medidas de associa¢do ajustadas - hazard ratios (HR) dos modelos de Cox multiplos para a sobrevivéncia especifica em 10 anos da coorte hospitalar de

cancer de mama de mulheres residentes em Minas Gerais, Brasil, diagnosticadas entre 2003 e 2005 (N = 459).

Variaveis Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Raga/Cor
Branca Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Negra 2,21 2,08 1,98 2,08 1,68
(1,58; 3,10) (1,48; 2,91) (1,39; 2,82) (1,48; 2,92) (1,19; 2,37)
Renda domiciliar per capita média Ref. Ref.
Alta Ref. Ref. Ref. Ref.
Média 1,22 1,21 1,22 0,95
(0,73; 2,04) (0,72; 2,02) (0,73; 2,05) (0,56; 1,60)
Baixa 1,53 1,48 1,54 1,85
(0,94; 2,51) (0,90; 2,43) (0,94; 2,52) (1,12; 3,04)
Muito baixa 2,39 2,25 2,43 2,27
(1,49; 3,83) (1,38; 3,68) (1,51; 3,91) (1,41; 3,66)
Natureza do setor
Privada Ref.
Publica 1,17
(0,81; 1,69)
Atraso no tratamento > 60 dias
N&o Ref.
Sim 0,87
(0,43;1,73)
Estadiamento
| Ref.
1l 1,90
(1,03; 3,50)
1l 517
(2,87; 9,30)
[\ 24,52
(12,92; 46,53)
R2 corrigido 4,3% 7,6% 7,8% 7,6% 31,3%
-2 (LO-L1) -906,8 -898,7 -898,3 -898,6 -832,4

Nota: todos os modelos ajustados por idade.

recentemente. Outra razao importante é que as dificuldades na defini¢do de raca e na operacionaliza-
¢do de sua classificagdo sdo obstaculos a pesquisa sobre o tema. Embora raga ndo seja uma categoria
bioldgica valida para o ser humano, é uma construcao social com impactos no acesso a recursos e na
valorizacdo na sociedade, juntamente com outros indicadores de posi¢io social, como género, edu-
cagdo e renda. Assim, diferencas socioecondmicas acumuladas por geragdes podem estar na raiz das
desigualdades raciais em satide. Além do impacto da raga na posi¢ao socioeconémica do individuo,
outros mecanismos podem estar operando como determinantes de satde 31.

E de se esperar uma correlacio entre a defini¢io da raca/cor do individuo e o seu contexto socioe-
condmico. A percepcio atual da raca/cor do individuo tem como determinante um processo histérico
complexo, por sua vez com varios componentes, como o fenétipo fisico do individuo e de seus pais,
a base genética, o contexto cultural e a posi¢ao socioecondmica familiar e da vizinhanga, indicando a
necessidade de uso de uma ou mais variaveis representativas desses conceitos para controle de con-
fundimento. Ao se estimar o efeito da variavel raca/cor ap6s ajuste por variavel socioecondmica, uma
interpretacdo possivel é que estamos estimando a disparidade racial em saide que persiste mesmo
ap0s a remocio das desigualdades socioeconomicas 32. Esses problemas na defini¢do e mensuracio
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Tabela 4

Decomposicao do efeito total de raga/cor em efeitos naturais direto e indireto (hazard ratios - HR), mediado pela varidvel estadiamento, e andlise de

sensibilidade para a sobrevivéncia especifica em 10 anos, Minas Gerais, Brasil, 2003-2005.

Efeitos (HRaca/cor) Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6
Total 2,09 2,09 2,09 2,18 2,18 1,74
(1,76; 2,51) (1,76; 2,51) (1,76; 2,51)
(1,92; 2,52) (1,92; 2,52) (1,33; 2,16)
Direto 1,56 1,56 1,56 1,62 1,62 1,40
(1,39; 1,78) (1,39; 1,78) (1,39; 1,78) (1,52;1,78) (1,52;1,78) (1,10; 1,72)
Indireto (mediado por estadio) 1,34 1,34 1,34 1,34 1,34 1,24
(1,27; 1,41) (1,27;1,41) (1,27;1,41) (1,26; 1,41) (1,26;1,41) (1,21;1,25)
Propor¢do mediada 40% 40% 40% 38% 38% 39%
(37%; 42%) (37%; 42%) (37%; 42%) (36%; 38%) (36%; 38%) (29%; 67%)

HR acarcort hazard ratios da variavel raga/cor.

Nota: todos os modelos ajustados por idade e renda média do setor censitario de residéncia; os intervalos de 95% de confianga foram obtidos por

bootstrap, com 10.000 replicacdes.

Modelo 1: feito com as 459 pacientes com dados completos.

Anélise de sensibilidade:

Modelo 2: feito com 468 pacientes, imputando raga/cor branca para os casos sem essa informagao (9).

Modelo 3: feito com 468 pacientes, imputando raga/cor negra para os casos sem essa informagao (9).

Modelo 4: feito com 472 pacientes, imputando renda alta para os casos sem essa informacdo (13).

Modelo 5: feito com 472 pacientes, imputando renda muito baixa para os casos sem essa informacdo (13).

Modelo 6: usando ébitos por todas as causas (sobrevivéncia global) em vez de ébitos por cancer de mama (sobrevivéncia especifica) como desfecho.

da raga/cor trazem uma dificuldade adicional na aplicacdo da abordagem contrafactual, pois um de
seus pressupostos é a consisténcia da exposicio e, no caso de raca/cor e outras caracteristicas indi-
viduais, dificilmente é possivel traduzi-las diretamente em intervencdes hipotéticas. Por outro lado,
esses estudos podem ser vistos como um passo inicial para que outros a seguir investiguem possiveis
intervencoes 33.

Poucos estudos foram identificados com o objetivo de avaliar os fatores mediadores das diferencas
raciais na sobrevivéncia de mulheres com cincer de mama usando uma abordagem contrafactual. Em
estudo de coorte prospectiva nos Estados Unidos, foi encontrada menor sobrevivéncia para as mulhe-
res negras comparadas com as brancas, mesmo apds ajuste para caracteristicas sociodemograficas,
estadiamento e positividade para receptores hormonais, sendo esses dois dltimos fatores responsaveis
pela maior proporcao de mediacdo; o conjunto de mediadores estudados explicou 53,9% do excesso
de risco de 6bito das mulheres negras 16. Em um grande estudo feito com registro de base hospitalar
nacional nos Estados Unidos, a disparidade racial na sobrevivéncia foi mediada por tipo de seguro
de saide, estadiamento, comorbidades e tratamento, que, combinados, responderam por 76,3% do
excesso de 6bitos em mulheres negras 3. Outro estudo recente sobre disparidade racial em satde nos
Estados Unidos usou a abordagem classica, estimando o efeito mediado pela redugio relativa do HR
ap6s ajustar pela variavel mediadora, e encontrou uma proporcio do efeito de raca/cor mediada pelo
estadiamento de 23,6% 2. Essas investigacdes sobre disparidades raciais em satide feitas nos Estados
Unidos podem nao se aplicar inteiramente ao Brasil, por diferencas nas composicdes e relagdes étni-
co-raciais 12.

Varios estudos recentes investigaram disparidades raciais na sobrevivéncia de mulheres com can-
cer de mama nos Estados Unidos, todos apresentando como resultado pior progndstico para mulheres
negras, mediado principalmente pelo estadiamento mais avancado no momento do diagndstico 2.34.
Nesses estudos, o pior progndstico das mulheres negras permaneceu significativo mesmo ap6s ajuste
para idade, posi¢do socioecondmica e estadiamento. No Brasil, por outro lado, os poucos estudos
feitos sobre o tema tiveram resultados divergentes, a maioria nao encontrando associacio entre raga/
cor e sobrevivéncia 56738 e apenas um mostrando pior progndstico para as mulheres negras 9. Nesse
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dltimo, a associa¢ao permaneceu significativa mesmo apods ajuste para idade e escolaridade, mas nio
apds ajuste para estadiamento.

De forma semelhante ao nosso estudo, investiga¢des feitas no Brasil 7934 e em outros paises
2/4,35,36,37,38 encontraram associa¢do entre pior posicdo socioecondmica e menor sobrevivéncia no
cancer de mama. Varios desses estudos também utilizaram medidas relativas a area de residéncia
como indicador socioecondmico, geralmente pela indisponibilidade ou incompletude de informacdes
individualizadas.

Embora as mulheres negras tenham tido maior propor¢io de atraso superior a 60 dias para o
inicio do tratamento, isso ndo teve efeito na sobrevivéncia, provavelmente pelo baixo percentual de
mulheres que sofreram tal atraso (4,8%). Estudo feito nos Estados Unidos com mulheres entre 15 e 39
anos verificou menor sobrevivéncia por cidncer de mama naquelas que tiveram atraso para o inicio do
tratamento superior a seis semanas, com pior prognoéstico para as afro-americanas, sem seguro-saude
e com pior condi¢ao socioecondmica 39. Em outro estudo feito com dados dos registros regionais de
cancer nos Estados Unidos, apenas com mulheres acima de 65 anos, as afro-americanas apresentaram
pior progndstico do cancer de mama, mediado, em parte, por atraso no inicio da quimioterapia supe-
rior a trés meses apds a cirurgia 40.

As mulheres de raca/cor negra foram diagnosticadas em estadiamentos mais avangados, e essa
caracteristica foi importante para lhes conferir menor sobrevivéncia em comparagio com as brancas.
Isso se deve provavelmente a menor acesso e/ou menor adesdo ao rastreamento do cincer de mama
por meio da mamografia, embora também possa ser, em parte, atribuido a um comportamento mais
agressivo do tumor em mulheres negras. Estudo feito nos Estados Unidos com 63.472 mulheres com
cancer de mama identificadas em registro regional de cAncer encontrou que as afro-americanas foram
diagnosticadas com idades mais precoces e doenca mais avancada e tiveram menor sobrevivéncia.
Ap6s ajuste por estadiamento ao diagnéstico, faixa etéria, posi¢do socioeconomica, comorbidades e
tratamento, as diferencas diminuiram, mas continuaram significativas. Com base nesses achados, os
autores sugeriram que o rastreamento fosse iniciado em idade mais precoce para as afro-americanas 41.

Embora em nosso estudo nio tenhamos dados sobre rastreamento para cAncer de mama, existem
estudos de base populacional no Brasil que mostram desigualdades de acesso & mamografia de ras-
treamento, com maior utiliza¢do dela por mulheres brancas, de maior escolaridade e renda, com plano
de satde e residentes em municipios maiores 42.

O estadiamento no momento do diagnéstico nao explicou toda a disparidade racial na sobrevi-
véncia das mulheres com céncer de mama neste estudo. Outros fatores podem ter contribuido, pelo
menos, em parte, para as diferencas verificadas na sobrevivéncia, como caracteristicas relativas ao
tumor 43 e ao tratamento 44.

As disparidades raciais em satide costumam ser atribuidas a diferencas socioeconémicas, mas, em
muitos estudos, elas persistem mesmo apds o ajuste para variaveis socioeconémicas. Por exemplo,
as diferencas no estado de satide autopercebido entre brancos e negros no Brasil, desfavoraveis aos
negros, persistem mesmo quando se leva, em conta, a situacdo socioeconomica dos individuos, pelo
nivel de escolaridade ou de renda 45. Uma possivel explica¢io seria que o nivel socioecondémico atual
do individuo pode néo refletir inteiramente as diferencas na exposi¢ao a fatores de risco ao longo da
vida, devido ao seu contexto social. Outra questdo é que varidveis individuais ndo refletem inteira-
mente o nivel socioeconémico das pessoas, pois esse depende também do ambiente social onde estdo
inseridos, especialmente o seu contexto de trabalho e de residéncia 46.

Outra explicacdo para as desigualdades raciais em satide verificadas nos estudos epidemioldgicos
refere-se a possibilidade de erros de mensuracao da variavel raca/cor, variaveis ao longo do tempo, do
espac¢o ou de acordo com o método de mensuracao. No entanto, algumas anélises feitas com dados de
vérios estudos populacionais brasileiros concluiram que esses erros, embora presentes, ndo chegam a
influenciar significativamente as estimativas de desigualdades raciais 18.

Uma das limitagoes deste estudo é ser baseado em uma coorte hospitalar. No entanto, trata-se
de uma unidade hospitalar de referéncia regional, com assisténcia publica e privada e, dessa forma,
potencialmente representativa do conjunto das mulheres com cancer de mama. Outra limitagao rela-
ciona-se ao uso de dados secundarios de diversas fontes, como o prontuario hospitalar e o SIM, com
a possibilidade de erros de informacdo, minimizados pelos procedimentos adotados na obtenc¢ao dos
dados, que incluiram busca ativa das informagoes. Além disso, os resultados mostraram consisténcia
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com os obtidos por outros estudos que investigaram disparidades raciais na sobrevivéncia do cincer
de mama e seus mediadores. Uma terceira limitacdo se relaciona com o uso da renda média domiciliar
do setor censitario de residéncia da mulher como proxy da posicdo socioeconomica individual. Como
a exposicio de interesse foi raca/cor, e as variaveis relativas as condicdes socioecondmicas costumam
ser muito correlacionadas entre si, provavelmente, a variavel utilizada foi suficiente para o ajuste de
confundimento, embora ndo se possa excluir a possibilidade de confundimento residual.

Conclusao

No Brasil, as condicoes de saude das mulheres negras apresentam desigualdades estruturais, sendo
a raca/cor um fator de exposicdo a pior acesso a bens, servicos e recursos sociais e de satde. Neste
estudo, o pior prognéstico das mulheres negras deveu-se, em grande parte, ao diagndstico da doenca
em estadiamento mais avancado. Tal disparidade pode estar relacionada a desigualdades no acesso
ao rastreamento mamografico e ao diagndstico precoce da doenca. Isso aponta para a necessidade de
ampliar a cobertura e a qualidade do programa de rastreamento e facilitar o acesso ao diagndstico e
tratamento precoces do cancer de mama, com vistas a reducdo da iniquidade racial.
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Abstract

The study’s objectives were to investigate the as-
sociation between race/color and 10-year survival
in women with breast cancer and the role of stag-
ing as mediator. This was a hospital cohort with
481 women with invasive breast cancer diagnosed
from 2003 to 2005. Comparisons were made be-
tween white and black women as to sociodemo-
graphic characteristics and staging, using the chi-
square test, and 10-year survival, using Kaplan-
Meier and Cox regression methods. For the race/
color variable, direct and indirect effects were
estimated, mediated by staging, with adjustment
for the socioeconomic status of the woman’s area
of residence and age, using the potential responses
(counterfactual) model and Cox multiple regres-
sion. Black women living in low-income census
tracts were more likely to use the public health
care system and to be diagnosed at more advanced
stages. Breast cancer-specific 10-year survival was
64.3% (95%CI: 60.0; 68.9), with a significant dif-
ference between whites (69.5%; 95%CI: 64.8 74.6)
and blacks (44; 95%CI: 35.2%; 55.1). In the multi-
variate models adjusted for income and age, black
women had worse prognosis (HR = 2.09; 95%CI:
1.76; 2.51), and the proportion mediated by stag-
ing was 40% (95%CI: 37; 42). There is racial dis-
parity in 10-year breast cancer survival in Bra-
zilian women, mediated mainly by more advanced
staging at diagnosis in black women. This high-
lights the need to expand both the coverage and the
quality of breast cancer screening and to facilitate
access to early diagnosis and treatment in order to
reduce racial inequality.

Health Equity; Ethnicity and Health; Breast
Neoplasms; Survival Analysis

DISPARIDADE RACIAL NA SOBREVIVENCIA EM 10 ANOS PARA O CANCER DE MAMA

Resumen

Los objetivos fueron investigar la asociaciéon en-
tre raza/color y la supervivencia en 10 afios de
mujeres con cdncer de mama y el papel de la fa-
se de desarrollo como mediador. Se trata de una
cohorte hospitalaria de 481 mujeres, con cdncer
invasivo de mama, diagnosticadas entre 2003 y
2005. Se realizaron comparaciones entre mujeres
blancas y negras, en cuanto a las caracteristicas
sociodemogrdficas y a la fase del cancer, usando el
test chi-quadrado, y la supervivencia en 10 afios,
usando los métodos de Kaplan-Meier y regresion
de Cox. Se estimaron para la variable raza/color
efectos directos e indirectos, mediados por las di-
ferentes fases, con ajuste en la condicion social del
drea de residencia y edad, utilizando el modelo de
respuestas potenciales (contrafactual) y regresion
multiple de Cox. Las mujeres negras residian en
sectores censitarios de menor renta, eran usuarias
del sector piiblico en mayor proporcion y fueron
diagnosticadas en fases mds avanzadas. La su-
pervivencia especifica en 10 afios fue de un 64,3%
(IC95%: 60,0; 68,9), con una diferencia significa-
tiva entre blancas (69,5%; IC95%: 64,8%-74,6%) y
negras (44%; IC95%: 35,2; 55,1). En los modelos
multiples, ajustados para renta y edad, las negras
tuvieron un peor prondstico (HR = 2,09; IC95%:
1,76-2,51), y la proporcion mediada por el estadio
fue de un 40% (IC95%: 37; 42). Existe disparidad
racial en la supervivencia del cdncer de mama en
10 arios, mediada principalmente por el estadio
mds avanzado de la enfermedad en las mujeres
negras. Esto apunta la necesidad de ampliar la co-
bertura y calidad del programa de rastreo de esa
enfermedad y facilitar el acceso al diagndstico y
tratamiento precoces, con vistas a la reduccion de
la inequidad racial.

Equidad en Salud; Origen Etnico y Salud;
Neoplasias de la Mama; Andlisis de
Supervivencia
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