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a medida em que as leis da matemdtica se referem a realidade,
elas ndo sdo certas. E na medida que elas sdo certas, elas ndo se

referem a realidade”

Albert Einstein
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I- INTRODUCAO GERAL

Estudos tém revelado que o risco de cancer em uma determinada populagdo depende,
diretamente, das caracteristicas bioldgicas e comportamentais dos individuos que a compdem,
bem como das condi¢des sociais, ambientais, politicas e econdmicas a que estes estdo
submetidos (Newby & Howard, 2005; Arménio & Biazevic, 2006; Palmer et al, 2006).
Muitos autores t€ém concluido que a pré-disposi¢do genética € responsdvel por ndo mais do
que 20% dos casos de cancer, e que a fragdo atribuida aos demais fatores inclui, em primeiro
lugar, as condi¢des ambientais, como a exposi¢do a substancias toxicas presentes no meio
ambiente (Vigeant & Tickner, 2003; INCA, 2006). No Brasil, onde o cancer tem sido a
segunda causa de morte entre as mulheres e a terceira entre os homens (Ministério da satde,
2007), hd um quadro sanitdrio em que se combinam doengas ligadas a pobreza, tipicas dos
paises em desenvolvimento, e doencas cronico-degenerativas, caracteristicas dos paises
desenvolvidos, sendo que as regides mais desenvolvidas do pais apresentam taxas de
incidéncia e de mortalidade para cincer mais altas do que as regides menos desenvolvidas
(Kligermann, 2002; INCA, 2006).

Em média, entre 3 e 5% das criangas nascem com malformagdes congénitas, e as causas destes
problemas, freqiientemente, ndo sdo identificadas, sendo que a fragdo atribuida a causas genéticas ¢ de
20 a 25% destes casos. Presume-se que as malformagdes congénitas sejam decorrentes de interagdes
complexas entre a predisposicdo genética e fatores ambientais aos quais o feto tenha sido exposto,
denominados heran¢a multifatorial (Yaakov et al, 2006).

Ha muitas evidéncias cientificas de que diversas anomalias congénitas em animais de
laboratdrio e em seres humanos ocorrem devido a exposicdo a algumas classes de poluentes
presentes no ambiente, como: inseticidas — dieldrin, quepone (clordecone), endosulfan,
metoxiclor, toxafeno e diazinon; herbicidas — linuron, alaclor e atrazina; fungicidas —
vinclozolin, procymidona e procloraz (Sonnenschein & Soto, 1998; Skakkebaek, Rajpert-De
& Main, 2001); metais pesados (incluindo mercurio, cddmio, chumbo, entre outros)
(Wibberley et al, 1977; Harada, 1978; Ragan & Mast, 1990; Kristensen et al, 1993); solventes
organicos (Olshan, Teschke & Baird, 1991; Cordier et al, 1992; Shaw, 1992); substancias
quimicas semelhantes a dioxinas, incluindo bifenilas policloradas (PCBs) (Khoury, 1989;
Jacobson, Jacobson & Humphrey, 1990; Tilson, Jacobson & Rogan, 1990; Sonnenschein &
Soto, 1998; Skakkebaek, Rajpert-De & Main, 2001); componentes de filtros solares, como 4-
metil benzilideno canfora (4-MBC) e 3-benzilideno canfora (3-BC) (Schlumpf et al, 2001 e
2004; Ileneweer et al, 2005; Maerkel et al, 2005; Soto & Sonnenschein, 2005); componentes



de plasticos e de outros materiais de amplo emprego, como bisfenol A (Welshons et al, 1999;
Markey et al, 2001 e 2005; Vom Saal et al, 2005; Durando et al, 2007), ftalatos (Foster et al,
2001; Foster, 2006; Latini et al, 2003; Swan et al, 2005; Gray Jr. et al, 2006; Lottrup et al,
2006), alquilfenois (Sonnenschein & Soto, 1998; Loyo-Rosales et al, 2004); promotores de
crescimento utilizados na criagdo de gado, como o dietilstilbestrol (DES) (Sharpe et al, 1998;
Cardoso et al, 1999; Swan, 2000; Palmer et al, 2006) e o acetato de trembolona (Gray et al,
2006).

Tendo em vista os estudos que correlacionam presenga de substancias toxicas no
ambiente, com o surgimento de neoplasias e malformagdes congénitas, a investigagdo da
distribuicdo espacial da mortalidade por estas doengas poderia servir como instrumento a ser
utilizado em programas de vigildncia ambiental em saude. Assim sendo, o objetivo do estudo
foi investigar a distribui¢do espaco-temporal das taxas relativas de mortalidade por
“Neoplasias (tumores)”, por “malformacgdes congénitas, deformidades e anomalias
cromossdmicas” e, também, por “Sinais, Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos
e Laboratoriais”, que sdo Obitos atribuidos a causas mal definidas, nas microrregides dos
Estados de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias, Distrito Federal, Minas Gerais, Sao
Paulo, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, no periodo de 2000 a 2004, a partir dos
dados descritos no Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM) do Ministério da Satde
(Ministério da saude, 2007).

No estudo foram aplicadas técnicas bayesianas, que sdo bastante uteis para a detecgdo
de padrdes espaciais e temporais de mortalidade por malformac¢des congénitas e outras
doengas relativamente raras. Em geral, os resultados das andlises bayesianas sdo apresentados
em mapas construidos a partir de taxas ajustadas, obtidas do tratamento matematico da taxa de
cada 4rea e das taxas nas areas vizinhas, modelando-se os riscos relativos de mortalidade para
cada area, levando-se em consideragdo as informagdes da vizinhanga (Clayton & Kaldor,

1987; Castro, Vieira & Assungdo, 2004; Santos, Rodrigues & Lopes, 2005).
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RESUMO

Introducido: Muitos estudos correlacionam a presenca de substancias téxicas no
ambiente, com o surgimento de neoplasias. Portanto, a investigacdo da distribuicdo
espacial da mortalidade por estas doencas poderia ser Util em programas de vigilancia
ambiental em satde. Objetivo: Investigar os padrdes espago-temporais de mortalidade
por cancer e causas mal definidas em Estados brasileiros (MS, MT, GO, MG, SP, PR,
SC e RS) e no Distrito Federal, no periodo de 2000 a 2004. Método: Os valores
observados foram obtidos do Sistema de Informac¢des de Mortalidade (SIM) do
Ministério da Satde. Os valores esperados foram calculados utilizando-se a técnica de
padronizagdo indireta segundo sexo e faixa etdria. As unidades geograficas foram
microrregides definidas pelo IBGE. Foi utilizado um modelo bayesiano que rende
interagdo espaco-temporal, ajustado através do software TerraViewPlus 3.03.
Resultados: Para as mesmas faixas etarias e causas de morte, os mapas para 0S Sexos
masculino e feminino ndo apresentaram diferencas notdveis. Nos mapas
correspondentes as faixas etarias de 15 a 59, e maior de 60 anos, as taxas mais altas para
obitos por neoplasias se concentraram nas microrregides ao sul, enquanto que, para as
causas mal definidas, as taxas mais elevadas ocorreram, principalmente, nas
microrregides situadas mais ao nordeste da regido sob andlise. Muitas microrregides
com baixas taxas para neoplasias tiveram valores elevados para causas mal definidas.
Conclusdo: Os registros de dbitos por causas mal definidas prejudicam a identificacdo
de microrregides com taxas de mortalidade por neoplasias acima do esperado, indicando

a possibilidade da existéncia de fatores ambientais de risco para a doenga.

Palavras-chave: Cancer. Mortalidade. Sistema de informagdo. Métodos bayesianos.

Analise espacial. Analise temporal.



ABSTRACT

Introduction: There are many studies that correlate the presence of toxic substances in
the environment with the development of neoplasms. In view of this, the investigation
of the spacial distribution of deaths caused by cancer could be useful in environmental
health vigilance programs. Objective: To analyse spatial and temporal patterns of
deaths by cancer and uncertain causes of death in Brazilian States (Mato Grosso do Sul,
Mato Grosso, Goias, Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do
Sul) and Distrito Federal, from 2000 to 2004. Method: The observed values were
obtained from the Brazilian Ministry of Health Mortality Information System (SIM).
The expected values were calculated using indirect standardization according to sex and
age groups. The geographic units analysed were micro-regions defined by the Brazilian
Census Bureau (IBGE). A Bayesian model that allowed for space-time interaction was
applied, using TerraViewPlus 3.03 software. Results: For the same age and death
causes, there were not notable differences among the male and female maps. In the
maps corresponding to the ages of 15 to 59 and older than 60 years old, the highest rates
for deaths by cancer were concentrated in the southern micro-regions, whereas, for the
deaths by uncertain causes, the highest rates were observed, mainly, in the north-eastern
micro-regions. Many micro-regions having low rates for cancer deaths presented high
values for the deaths by uncertain causes. Conclusion: The registers of deaths with
uncertain causes prejudice the identification of the micro-regions having rates of death
by neoplasms higher than the expected, those could indicate the existence of risk factors

for that illness, present in the environment.

Keywords: Cancer. Mortality. Information system. Bayesian methods. Spatial analysis.

Temporal analysis.
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Introducéio

Estudos tém revelado que o risco de cancer em uma determinada populagdo
depende, diretamente, das caracteristicas biologicas e comportamentais dos individuos
que a compdem, bem como das condigdes sociais, ambientais, politicas e econdmicas a
que estes estio submetidos'”. Muitos autores tém concluido que a pré-disposi¢do
genética ¢ responsavel por ndo mais do que 20% dos casos de cancer, e que a fracdo
atribuida aos demais fatores inclui, em primeiro lugar, as condi¢des ambientais, como a
exposicio a substancias toxicas presentes no meio ambiente™”. No Brasil, onde o cancer
tem sido a segunda causa de morte entre as mulheres ¢ a terceira entre os homens®, ha
um quadro sanitario em que se combinam doencas ligadas a pobreza, tipicas dos paises
em desenvolvimento, e doencas cronico-degenerativas, caracteristicas dos paises
desenvolvidos, sendo que as regides mais desenvolvidas do pais apresentam taxas de
incidéncia e de mortalidade para cancer mais altas do que as regides menos
desenvolvidas™’.

Tendo em vista os estudos que correlacionam presenca de substincias tdxicas no
ambiente, com o surgimento de neoplasias, a investigacdo da distribui¢do espacial da
mortalidade por estas doencas poderia servir como instrumento a ser utilizado em
programas de vigilancia ambiental em satide. Assim sendo, o objetivo do estudo foi
investigar a distribuicdo espago-temporal das taxas relativas de mortalidade por
“Neoplasias (tumores)” e, também, por “Sinais, Sintomas e Achados Anormais em
Exames Clinicos e Laboratoriais”, que sdo 6bitos atribuidos a causas mal definidas, nas
microrregides dos Estados de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias, Distrito

Federal, Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina ¢ Rio Grande do Sul, no
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periodo de 2000 a 2004, a partir dos dados descritos no Sistema de Informacdes de
Mortalidade (SIM) do Ministério da Satide®.

No estudo foram aplicadas técnicas bayesianas, que sdo bastante uteis para a
detec¢do de padrdes espaciais e temporais de mortalidade por malformag¢des congénitas
e outras doencas relativamente raras. Em geral, os resultados das andlises bayesianas
sdo apresentados em mapas construidos a partir de taxas ajustadas, obtidas do
tratamento matematico da taxa de cada area e das taxas nas areas vizinhas, modelando-
se os riscos relativos de mortalidade para cada area, levando-se em consideracdo as

informacdes da vizinhanga *'°.

Metodologia

Dados

Os valores para a mortalidade foram obtidos do Sistema de Informagdes de
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude® e sdo relativos a obitos por “Neoplasias
(tumores)” (Capitulo CID-10, II) ou por “Sinais, Sintomas e Achados Anormais em
Exames Clinicos e Laboratoriais” (Capitulo CID-10, XVIII), segundo local de
residéncia do individuo, no periodo de 2000 a 2004.

A exemplo do que foi adotado por Castro e colaboradores’, para evitar-se
problemas nas taxas em pequenos municipios, j4 que os eventos analisados s@o raros,
optou-se por avaliar as taxas de mortalidade relativas as microrregides, que sdo grupos
de municipios definidos pelo IBGE. Os valores esperados foram calculados aplicando-
se a técnica de padronizacdo indireta segundo sexo e as faixas etdrias: 01 a 14 anos; 15 a
59 anos; e maior que 60 anos; adotando-se como referéncias as taxas especificas por

sexo e faixa etdria da populagdo de toda a regido sob andlise. As taxas de incidéncia
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foram calculadas empregando-se o método dos estimadores bayesianos empiricos, de
. . 10 [
modo semelhante ao descrito por Santos, Rodrigues e Lopes ", utilizando-se o software

TerraViewPlus 3.03'".

Analise Estatistica

Para o célculo do risco de 6bito por “Neoplasias (tumores)” ou por “Sinais,
Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais” para cada
microrregido, & (i = 1 a 275), aplicou-se o estimador bayesiano empirico local’'’, do
software TerraViewPlus 3.03'' em que, para cada ano, sexo e faixa etéria, nos campos
descritos como casos foram acrescentados os dados do SIM referentes aos obitos por
uma destas causas e, nos campos relativos a populag¢do, o nimero total de ébitos para
cada faixa etaria e sexo, em cada uma das 275 microrregides dos Estados de MS, MT,
GO, DF, MG, SP, PR, SC, e RS. A partir dos valores de &; foram calculadas as Razdes
de Mortalidade Padronizadas (Standardized Mortality Ratio — SMR, em inglés)

ajustadas pelo modelo bayesiano (SMR;) para cada microrregido (i), sendo que:

SMR; = (&i/ E) (1

e E=0T./OT 2)

OTc ¢ o numero total de dbitos por “Neoplasias (tumores)” ou por “Sinais,
Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais”, para cada sexo,
ano e faixa etéria, na regido; e OT o niimero total de obitos, para cada sexo, ano e faixa
etaria, na regido.

A exemplo do que foi descrito por Castro e colaboradores’, para avaliar-se a

evolugdo das taxas de SMR; de uma mesma area ao longo dos anos, foram modelados
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por regressdo linear os logaritmos das SMR;, Oir, aos invés dos riscos SMR;

diretamente:

eiR =1In (SMRi) (3)

O modelo aplicado permitiu a avaliagdo do crescimento das taxas SMR; em
cinco anos € a sua proje¢do para o ano de 2002, representando o valor esperado a

posteriori.

Resultados e Discussiao

Os valores esperados a posteriori para o ano de 2002, para as razdes de
mortalidade padronizada ajustadas pelo modelo bayesiano (SMR;) de cada uma das 275
microrregides avaliadas, para os Obitos por “Neoplasias (tumores)” e por “Sinais,
Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais” (causas mal
definidas), faixas etarias de 1 a 14, 15 a 59 anos e maior de 60 anos, seqiiencialmente,
para os sexos masculino e feminino, sdo apresentadas nas Figuras 1 e 2. Os mapas
foram elaborados com os valores multiplicados por 100, e indicam a probabilidade do
SMR; para cada uma das 275 microrregides investigadas ultrapassar, ou ndo, o valor
esperado para toda a regido de abrangéncia do estudo. As regides com SMR; maior do
que 150 (em preto nos mapas) tiveram estas taxas, no minimo, 50% acima do valor
estatisticamente projetado indicando que, naqueles locais, a incidéncia de mortes pelas
causas investigadas esta muito acima do que seria esperado.

Para as mesmas faixas etarias e causas de obito, os mapas referentes aos SMR;

para os sexos masculino e feminino ndo apresentaram diferencas notaveis. Nos mapas
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correspondentes as faixas etdrias de 15 a 59, e maior de 60 anos (Figuras 1 e 2), para as
neoplasias, as taxas mais altas se concentraram nas microrregides mais ao sul, enquanto
que, para as causas mal definidas, as taxas mais elevadas ocorreram, principalmente, nas
microrregides situadas mais ao nordeste da regido sob andlise. Muitas microrregides
com baixo SMR; para os 6bitos por neoplasias apresentaram valores elevados para os
obitos por causas mal definidas.

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados do SIM® para o ano de 2004, relativos
aos oObitos por neoplasias (Capitulo CID-10, II), “Sinais, Sintomas e Achados Anormais
em Exames Clinicos e Laboratoriais” (Capitulo CID-10, XVIII), leucemia, neoplasia
maligna da prostata e neoplasia maligna da mama”, causa CID-BR-10. Para uma mesma
faixa etaria, sexo e localizagdo, também nos anos de 2000 a 2003, o nimero de 6bitos
do SIM® atribuidos a causas mal definidas é muito relevante quando comparado aos
obitos por neoplasias e, na maioria dos Estados analisados, este nimero ¢ maior do que
o nimero de obitos causados, por exemplo, por leucemia, cancer de mama ou cancer de
prostata. Tais registros de obito, que estdo descritos como “Sinais, Sintomas e Achados
Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais”, correspondentes as causas de dbito mal
definidas'?, prejudicam a identificagdo de microrregides com taxas de mortalidade por
neoplasias acima do esperado. Portanto, constituem um importante viés na utilizagio
dos dados do SIM em estudos visando o mapeamento de fatores de risco para neoplasias
e outras doengas, presentes no ambiente. Tais problemas do SIM levaram Cavalini e
Leon" a elaborar uma metodologia em que foram aplicados estimadores bayesianos
empiricos de James-Stein modificados, visando a correcdo dos sub-registros de dbitos

por causas mal definidas.



A-9

Agradecimentos

Agradecemos especialmente a Carmencita Lang, Marcelo Souza, Silvana

Dorneles, Hilda Freitas (SES/Mato Grosso do Sul), Leonardo Rigo, Michael Honner

(SMS/Campo Grande), Sérgio Koifmann (FIOCRUZ) e Maria do Socorro Oliveira

(INCA), pelas importantes sugestdes, e a Alessandra Fonseca, Karina Souza e Katriny

Michelle pela colaboracdo no levantamento dos dados. Este trabalho foi parcialmente

financiado pela FUNDECT-MS (protocolo 41/100.129/2005).

Referéncias

1.

Newby JA, Howard CV. Environmental influences in cancer aetiology. J Nutr
Environ Med 2005;15: 56-114.

Arménio MF, Biazevic MG. Tendéncia da mortalidade por cancer bucal e de
faringe em Santa Catarina — Brasil de 1980 a 2002. Cad Saude Coletiva 2006;
14: 179-90.

Palmer JR, Wise LA, Hatch EE, Troisi R, Titus-Ernstoff L, Strohsnitter W, et al.
Prenatal diethylstilbestrol exposure and risk of breast cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2006;15: 1509-14.

Vigeant TG, Tickner J. Toxic chemicals and childhood cancer: A review of the

evidence. Lowel: University of Massachussets Lowell; 2003.

. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Situacdo do Cdncer no Brasil. Rio de

Janeiro: INCA; 2006.
Ministério da saude. Informagdes de saiude. Estatisticas vitais — Mortalidade e
Nascidos Vivos. Acessado em 01/08/2007. Disponivel em

http://w3.datasus.gov.br/datasus/datasus.php?area=359A1B378 C5DOEOF359G2



10.

11.

12.

13.

A-10

2HOIT1Jd5SL25MON & VInclude=../site/infsaude.php&VObj=http://tabnet.datasus.
gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt; 2007

Kligermann J. Estimativas sobre a incidéncia e mortalidade por cancer no Brasil
- 2002. Rev Bras Cancer 2002; 48: 175-9.

Clayton DE, Kaldor J. Empirical Bayes estimates of age-standardized relative
risks for use in disease mapping. Biometrics 1987; 43: 671-81.

Castro MSM, Vieira VA, Assungcdo, RM. Padrdes espago-temporais da
mortalidade por cancer de pulmao no sul do Brasil. Rev Bras Epidemiol 2004; 7:
131-43.

Santos AE, Rodrigues AL, Lopes DL. Aplicagdes de estimadores bayesianos
empiricos para andlise espacial de taxas de mortalidade. In: Anais do VII
Simposio Brasileiro de Geolnformatica - GEOINFO; 2005 nov 20-23; Campos
do Jorddio (BR). Acessado em  01/08/2007. Disponivel em
http://www.geoinfo.info/geoinfo2005/papers/P63.PDF.

Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE). Projeto TerraView. Acessado
em 01/08/2007. Disponivel em http://www.dpi.inpe.br/terraview/index.php.
Aidar T. Avaliag¢do da qualidade das informagdes de causas de morte: banco de
dados SIM. In: Berqué E, Cunha EMGP, eds. Morbimortalidade Feminina no
Brasil (1979-1995). Campinas: UNICAMP; 2000. p. 20-38.

Cavalini LT, Leon ACMP. Corregdo de sub-registros de obitos e propor¢do de

internacgdes por causas mal definidas. Rev Saude Publica 2007; 41: 85-93.



A-11

Tabela 1 - Dados do SIM® para o ano de 2004, sexos masculino (M) e feminino (F), faixas etarias de 1 a 14, 15 a 59 e maior de 60 anos
Table 1 - SIM® data, year 2004, male (M) and female (F), ages 1 to 14, 15 to 59 and older than 60 years

Idade 1-14 anos 15-59 anos > 60 anos

Sexo M F M F M F

Cawsa € I L ¢ I L ¢ I L ¢ ¢ I L Mmoo ¢ r Loc r L oM
MG 97 99 29 94 93 31 2464 3240 126 53 2388 1.377 102 482 5130 4.275 132 956 3.994 3918 96 425
SP 220 78 67 206 63 73 6930 3.606 289 135 6.335 1.355 262 1.495 14.298 5.345 325 2294 11.201 4915 307 1.485
PR 68 18 26 48 21 13 1772 610 98 40 1.565 243 73 291 3.668 1.052 97 647 2616 998 76 278
SC 33 19 8 25 9 10 1.084 504 41 12 81 198 34 160 2.123 1.056 52 325 1.319 1.000 54 123
RS 56 15 14 60 10 22 2417 877 87 35 2043 339 62 465 5511 1406 122 790 4.142 1431 103 515
MS 17 4 6 9 3 4 324 60 16 6 305 23 17 59 684 56 21 146 449 46 16 45
MT 26 10 9 22 8 8 314 256 21 9 298 96 13 46 578 385 19 109 345 275 10 21
GO 36 12 11 39 10 14 619 439 36 19 670 199 22 124 1222 724 34 219 933 553 25 80
DF 14 1 2 10 4 2 301 92 14 6 322 38 22 62 491 77 6 77 450 108 14 54

* “Neoplasias (tumores)”, capitulo CID-10, II; b “sinais, sintomas e achados anormais em exames clinicos e laboratoriais”, capitulo CID-10, XVIII; € “leucemia”, causa
CID-BR-10; ¢ “neoplasia maligna da préstata”, causa CID-BR-10; ¢ “neoplasia maligna da mama”, causa CID-BR-10
* “Neoplasms (tumors)”, chapter CID-10, IT; ® “signals, symptons and abnormal results in clinical and laboratory examinations”, chapter CID-10, XVIIL ¢

“Leukemia”;

9. d <

malignant prostate neoplasm

9, € <

>

malignant breast neoplasm”
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NEOPLASIAS Sinais, Sintomas & Achados Anarmais
em Exames Clinicos e Laboratoriais
SMR, Ajustado x 100 | Masculing | Projecao 2002
SMR, Ajustado x 100 | Masculino | Projecio 20027

1&14 Anos
1a 14 anos

15 a 59 Anos 15 a 53 anos

60 Anos & Maior 50 Anos e Maior

0% - 50% 50% - 100% B 100% - 150% M > 150%

0 Capitais dos Estados e Distrito Federal

-

Estimado pelo Modelo Bayesiano Empirico
Figura 1 — Valores esperados para o ano de 2002, das Razdes de Mortalidade Padronizadas (SMR),

homens, regido centro-sul do Brasil, para Obitos por neoplasias e por “sinais, sintomas e achados
anormais em exames clinicos e laboratoriais”

Figure 1 — Expected values of the Standardized Mortality Ratio (SMR) adjusted to 2002, men, center-
south region of Brazil, deaths caused by neoplasms and “signals, symptons and abnormal results in
clinical and laboratory examinations”



NEOPLASIAS Sinais, Sintomas e Achados Anormais
em Exames Clinicos e Laboratoriais
SMR; Ajustado x 100 | Feminino | Projecas 2002*
SMR, Ajustado x 100 | Feminino | Projegao 2002*

1a 14 Anos
18214 anos

156 a 59 Anos 158 59 anos

60 anos e Maior 60 Anos & Maior

v
5

0% - 50% 50% - 100% I 100% - 150% W > 150%
0 Capitais dos Estados e Distrito Federal
* Estimado pelo Modelo Bayesiano Empirico

Figura 2 — Valores esperados para o ano de 2002, das Razdes de Mortalidade Padronizadas (SMR),
mulheres, regido centro-sul do Brasil, para dbitos por neoplasias e “sinais, sintomas e achados anormais
em exames clinicos e laboratoriais”

Figure 2 — Expected values of the Standardized Mortality Ratio (SMR) adjusted to 2002, women, center-
south region of Brazil, deaths caused by neoplasms and “signals, symptons and abnormal results in
clinical and laboratory examinations”
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RESUMO

A investigagdo da distribui¢do espacial da mortalidade por malformagdes congénitas pode ser
util em programas de vigilancia ambiental em satide. Foram analisados os padrdes espago-
temporais da mortalidade por malformagdes congénitas e causas mal definidas em Estados
brasileiros (MS, MT, GO, MG, SP, PR, SC e RS) e no Distrito Federal, no periodo de 2000 a
2004. Os valores observados foram obtidos do Sistema de Informag¢des de Mortalidade (SIM)
do Ministério da Saude. Foi utilizado um modelo bayesiano que rende intera¢do espago-
temporal. Muitas microrregides com baixas taxas para malformacdes congénitas tiveram
valores elevados para causas mal definidas, sendo que os oObitos por causas mal definidas
prejudicam a identificagdo de microrregides com taxas de mortalidade por malformagdes
congénitas acima do esperado, indicativas da existéncia de fatores ambientais de risco para
estas doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Malformag¢des congénitas, mortalidade, sistema de informacao,
métodos bayesianos, andlise espacial, andlise temporal.

ABSTRACT

The investigation of the spacial distribution of deaths caused by malformations could be
useful in environmental health vigilance programs. Patterns of deaths by malformations and
uncertain causes in Brazilian States (MS, MT, GO, MG, SP, PR, SC e RS) and Distrito
Federal were studied, from 2000 to 2004.The observed values were obtained from the
Brazilian Ministry of Health Mortality Information System (SIM). A Bayesian model that
allowed for space-time interaction was applied. Many micro-regions having low rates for
deaths by malformations presented high values for the deaths by uncertain causes, and the
deaths by uncertain causes prejudice the identification of the micro-regions having rates of
death by malformations higher than the expected, indicative of the existence of risk factors for
those illnesses, present in the environment.
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INTRODUCAO

Em média, entre 3 e 5% das criancas nascem com malformagdes congénitas, e as
causas destes problemas, freqiientemente, ndo sao identificadas, sendo que a fragdo atribuida a
causas genéticas ¢ de 20 a 25% destes casos. Presume-se que as malformagdes congénitas
sejam decorrentes de interacdes complexas entre a predisposi¢do genética e fatores ambientais
aos quais o feto tenha sido exposto, denominados heranca multifatorial (Yaakov et al, 2006).

Ha muitas evidéncias cientificas de que diversas anomalias congénitas em animais de
laboratdrio e em seres humanos ocorrem devido a exposicdo a algumas classes de poluentes
presentes no ambiente, como: inseticidas — dieldrin, quepone (clordecone), endosulfan,
metoxiclor, toxafeno e diazinon; herbicidas — linuron, alaclor e atrazina; fungicidas —
vinclozolin, procymidona e procloraz (Sonnenschein & Soto, 1998; Skakkebaek, Rajpert-De
& Main, 2001); metais pesados (incluindo mercurio, cddmio, chumbo, entre outros)
(Wibberley et al, 1977; Harada, 1978; Ragan & Mast, 1990; Kristensen et al, 1993); solventes
organicos (Olshan et al, 1991; Cordier et al, 1992; Shaw, 1992); substancias quimicas
semelhantes a dioxinas, incluindo bifenilas policloradas (PCBs) (Khoury, 1989; Jacobson et
al, 1990; Tilson et al, 1990; Sonnenschein & Soto, 1998; Skakkebaek, Rajpert-De & Main,
2001); componentes de filtros solares, como 4-metil benzilideno céanfora (4-MBC) e 3-
benzilideno canfora (3-BC) (Schlumpf et al, 2001 e 2004; Ileneweer et al, 2005; Maerkel et
al, 2005; Soto & Sonnenschein, 2005); componentes de plasticos e de outros materiais de
amplo emprego, como bisfenol A (Welshons et al, 1999; Markey et al, 2001 e 2005; Vom
Saal et al, 2005; Durando et al, 2007), ftalatos (Foster et al, 2001; Foster, 2006; Latini et al,
2003; Swan et al, 2005; Gray Jr. et al, 2006; Lottrup et al, 2006), alquilfendis (Sonnenschein
& Soto, 1998; Loyo-Rosales et al, 2004); promotores de crescimento utilizados na criacdo de
gado, como o dietilstilbestrol (DES) (Sharpe et al, 1998; Cardoso et al, 1999; Swan, 2000;
Palmer et al, 2006) e o acetato de trembolona (Gray et al, 2006).

Tendo em vista os estudos que correlacionam a presenca de substancias toxicas no
ambiente, com o surgimento de malformacdes congénitas, a investigagdo da distribui¢do
espacial da mortalidade por estes males poderia servir como instrumento a ser utilizado em
programas de vigilancia ambiental em satde. Assim sendo, o objetivo do estudo foi investigar
a distribuicdo espaco-temporal das taxas relativas de mortalidade por “malformagdes
congénitas, deformidades e anomalias cromossdmicas” e por “sinais, sintomas e achados
anormais em exames clinicos e laboratoriais” (causas mal definidas), nas microrregides dos
Estados de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias, Distrito Federal, Minas Gerais, Sdo
Paulo, Parand, Santa Catarina ¢ Rio Grande do Sul, no periodo de 2000 a 2004, a partir dos
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dados descritos no Sistema de Informac¢des de Mortalidade (SIM) do Ministério da Satde
(Ministério da Saude, 2007).

No estudo foram aplicadas técnicas bayesianas, que sdo bastante Uteis para a detecg@o
de padrdes espaciais e temporais de mortalidade por malformag¢des congénitas e outras
doencas. Em geral, os resultados das andlises bayesianas sdo apresentados em mapas
construidos a partir de taxas ajustadas, obtidas a partir do tratamento matematico da taxa de
cada area e das taxas nas areas vizinhas, modelando-se os riscos relativos de mortalidade para
cada area, levando-se em considerag¢do as informagdes da vizinhanga (Clayton & Kaldor,
1987; Castro, Vieira & Assungdo, 2004; Santos, Rodrigues & Lopes, 2005).

METODOLOGIA
Dados

Os valores para a mortalidade foram obtidos do Sistema de Informacdes de
Mortalidade (SIM) do Ministério da Satide (Ministério da Saude, 2007) e sdo relativos a
obitos por “malformagdes congénitas, deformidades e anomalias cromossdmicas” (Capitulo
CID-10, XVII) ou por “sinais, sintomas e achados anormais em exames clinicos e
laboratoriais” (Capitulo CID-10, XVIII), segundo local de residéncia do individuo, no periodo
de 2000 a 2004.

A exemplo do que foi adotado por Castro e colaboradores (2004), para evitar-se
problemas nas taxas em pequenos municipios, ja que os eventos analisados sdo raros, optou-
se por avaliar as taxas de mortalidade relativas as microrregides, que sdo grupos de
municipios definidos pelo IBGE. Os valores esperados foram calculados aplicando-se a
técnica de padronizacdo indireta segundo sexo e a faixa etdria menor que 01 ano; adotando-se
como referéncias as taxas especificas por sexo e faixa etaria da populacdo de toda a regido sob
analise. As taxas de incidéncia foram calculadas empregando-se o método dos estimadores
bayesianos empiricos, de modo semelhante ao descrito por Santos e colaboradores (2005),
utilizando-se o software TerraViewPlus 3.03 (INPE, 2007).

Analise Estatistica

Para o célculo do risco de obito por “malformagdes congénitas, deformidades e
anomalias cromossdmicas” ou por “sinais, sintomas e achados anormais em exames clinicos e
laboratoriais” para cada microrregido, & (1 = 1 a 275), aplicou-se o estimador bayesiano
empirico local (Castro, Vieira & Assunc¢do, 2004; Santos, Rodrigues & Lopes, 2005), do
software TerraViewPlus 3.03 (INPE, 2007) em que, para cada ano, sexo e faixa etdria, nos
campos descritos como casos foram acrescentados os dados do SIM referentes aos dbitos por
uma destas causas e, nos campos relativos 4 populacdo, o nimero total de obitos para a faixa
etdria e sexo, em cada uma das 275 microrregides dos Estados de MS, MT, GO, DF, MG, SP,
PR, SC, e RS. A partir dos valores de &; foram calculadas as Razdes de Mortalidade
Padronizadas (Standardized Mortality Ratio — SMR, em inglés) ajustadas pelo modelo
bayesiano (SMR;) para cada microrregido (i), sendo que:

SMR; = (¢;/ E) (D

onde E=0T./OT (2)
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sendo OT¢ o numero total de obitos por “malformacgdes congénitas, deformidades e
anomalias cromossomicas” ou por “sinais, sintomas e achados anormais em exames clinicos e
laboratoriais”, para cada sexo e ano, na regido; e OT o nlimero total de obitos, para cada sexo,
ano e faixa etéria, na regido.

A exemplo do que foi descrito por Castro e colaboradores (2004), para avaliar-se a
evolugdo das taxas de SMR; de uma mesma area ao longo dos anos, foram modelados por
regressdo linear os logaritmos das SMR;, Oir, aos invés dos riscos SMR; diretamente, onde:

eiR =1In (SMRi) (3)

O modelo aplicado permitiu a avaliagdo do crescimento das taxas SMR; em cinco anos
e a sua proje¢do para o ano de 2002, representando o valor esperado a posteriori.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As razdes de mortalidade padronizada ajustadas pelo modelo bayesiano (SMR;) de
cada uma das 275 microrregides avaliadas, para os anos de 2000 a 2004, bem como os valores
esperados a posteriori para o ano de 2002, para os Obitos por “malformag¢des congénitas,
deformidades e anomalias cromossdmicas” ou por “sinais, sintomas e achados anormais em
exames clinicos e laboratoriais” (causas mal definidas), faixa etaria menor de 01 ano, para os
sexos masculino e feminino, sdo apresentadas seqiiencialmente, nas Figuras de 01 a 04. Os
mapas foram elaborados com os valores multiplicados por 100, e indicam a probabilidade do
SMR; para cada uma das 275 microrregides investigadas ultrapassar, ou ndo, o valor esperado
para toda a regido de abrangéncia do estudo. As regides com SMR; maior do que 150 (em
preto nos mapas) tiveram estas taxas, no minimo, 50% acima do valor estatisticamente
projetado indicando que, naqueles locais, a incidéncia de mortes pelas causas investigadas
estd muito acima do que seria esperado.

Nos mapas referentes a mortalidade por causas mal definidas, os SMR; para os sexos
masculino e feminino ndo apresentaram diferengas notdveis. Por outro lado, nos mapas
correspondentes a mortalidade por malformagdes congénitas, para o sexo masculino, as taxas
mais altas foram observadas em microrregides de todos os estados, exceto MG, enquanto que,
para o sexo feminino, as microrregides do estado do RS apresentoaram apenas taxas baixas,
enquanto que as de MG também apresentaram taxas elevadas, como nos demais estados.
Muitas microrregides com baixo SMR; para os Obitos por malformagdes congénitas
apresentaram valores elevados para os Obitos por causas mal definidas. Para as causas mal
definidas, as taxas mais elevadas ocorreram, principalmente, em microrregidoes dos estados de
MG, GO, SP, PR e SC.

Para uma mesma faixa etaria, sexo e localizagdo, nos anos de 2000 a 2004, a
propor¢do de obitos do SIM (Ministério da Sadde, 2007) atribuidos a “Sinais, Sintomas e
Achados Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais” é relevante quando comparada aos
obitos por malformagdes congénitas. Tais registros de obito correspondem as causas de Obito
mal definidas (Aidar, 2000) e prejudicam a deteccdo de microrregides com taxas de
mortalidade por malformag¢des congénitas acima do esperado, onde poderiam ser identificados
fatores de risco para a satide, presentes no ambiente. Tais problemas do SIM levaram Cavalini
e Leon (2007) a elaborar uma metodologia em que foram aplicados estimadores bayesianos

empiricos de James-Stein modificados, para corrigir os sub-registros de obitos por causas mal
definidas.
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Figura 1 — Razdes de Mortalidade Padronizadas (SMR) ajustadas pelo modelo, e valores
esperados a posteriori para o ano de 2002, sexo masculino, menores de 01 ano,
malformacdes congénitas, deformidades e anomalias cromossdomicas”, regiio centro-sul
do Brasil, 2000 a 2004.
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Figura 2 — Razdes de Mortalidade Padronizadas (SMR) ajustadas pelo modelo, e valores
esperados a posteriori para o ano de 2002, sexo masculino, menores de 01 ano, “Sinais,

Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais”, regido centro-sul
do Brasil, 2000 a 2004.
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Figura 3 — Razdes de Mortalidade Padronizadas (SMR) ajustadas pelo modelo, e valores
esperados a posteriori para o ano de 2002, sexo feminino, menores de 01 ano,

“malformacées congénitas, deformidades e anomalias cromossomicas”, regido centro-sul
do Brasil, 2000 a 2004.
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Figura 4 — Razées de Mortalidade Padronizadas (SMR) ajustadas pelo modelo, e valores
esperados a posteriori para o ano de 2002, sexo feminino, menores de 01 ano, “Sinais,

Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais”, regido centro-sul
do Brasil, 2000 a 2004.



CONCLUSAO

Os registros de oObito descritos como “Sinais, Sintomas ¢ Achados Anormais em
Exames Clinicos e Laboratoriais”, correspondentes as causas de Obito mal definidas,
prejudicam a identificagdo de microrregides com taxas de mortalidade por malformacdes
congénitas acima do esperado. Portanto, constituem um importante viés na utilizacdo dos
dados do SIM em estudos visando o mapeamento de fatores de risco para malformagdes
congénitas, presentes no ambiente.
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II1 - CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Foram elaborados mapas com os valores esperados a posteriori para o ano de 2002,
para as razdes de mortalidade padronizada ajustadas pelo modelo bayesiano (SMR;) de cada
uma das 275 microrregides avaliadas, para os 6bitos por “Neoplasias (tumores)”, “malformagdes
congénitas, deformidades e anomalias cromossdémicas” e por “Sinais, Sintomas e Achados
Anormais em Exames Clinicos e Laboratoriais” (causas mal definidas), faixas etarias de
menor de 1, 1 a 14, 15 a 59 anos e maior de 60 anos, para os sexos masculino e feminino. Os
mapas foram elaborados com os valores multiplicados por 100, e indicam a probabilidade do
SMR; para cada uma das 275 microrregides investigadas ultrapassar, ou ndo, o valor esperado
para toda a regido de abrangéncia do estudo. As regides com SMR; maior do que 150 (em
preto nos mapas) tiveram estas taxas, no minimo, 50% acima do valor estatisticamente
projetado indicando que, naqueles locais, a incidéncia de mortes pelas causas investigadas
estd muito acima do que seria esperado.

Para as mesmas faixas etdrias e causas de dbito por cancer ou causas mal definidas, os
mapas referentes aos SMR; para os sexos masculino e feminino ndo apresentaram diferengas
notaveis.

Nos mapas correspondentes as faixas etarias de 15 a 59, e maior de 60 anos, para as
neoplasias, as taxas mais altas se concentraram nas microrregides mais ao sul, enquanto que,
para as causas mal definidas, as taxas mais elevadas ocorreram, principalmente, nas
microrregides situadas mais ao nordeste da regido sob andlise. Muitas microrregides com
baixo SMR; para os dbitos por neoplasias apresentaram valores elevados para os dbitos por
causas mal definidas.

Por outro lado, nos mapas correspondentes a mortalidade por malformagdes congénitas, para o
sexo masculino, as taxas mais altas foram observadas em microrregides de todos os estados, exceto
MG, enquanto que, para o sexo feminino, as microrregides do estado do RS apresentaram apenas taxas
baixas, enquanto que as de MG também apresentaram taxas elevadas, como nos demais estados.
Muitas microrregides com baixo SMR; para os 6bitos por malformagdes congénitas, na faixa etaria
menor de 1 ano de idade, apresentaram valores elevados para os obitos por causas mal definidas,
sendo que, para as causas mal definidas, as taxas mais elevadas ocorreram, principalmente, em
microrregides dos estados de MG, GO, SP, PR e SC.

Para uma mesma faixa etaria, sexo e localiza¢do, nos anos de 2000 a 2004, o numero
de 6bitos do SIM (Ministério da Saude, 2007) atribuidos a causas mal definidas é muito

relevante quando comparado aos dbitos por neoplasias ou malformagdes congénitas e, na
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maioria dos Estados analisados, este numero ¢ maior do que o nimero de dbitos causados, por
exemplo, por leucemia, cincer de mama ou cancer de prdstata. Tais registros de o6bito, que
estdo descritos como “Sinais, Sintomas e Achados Anormais em Exames Clinicos e
Laboratoriais”, correspondentes as causas de 0bito mal definidas (Aidar, 2000), prejudicam a
identificacdo de microrregides com taxas de mortalidade por neoplasias acima do esperado.
Portanto, constituem um importante viés na utiliza¢do dos dados do SIM em estudos visando
o mapeamento de fatores de risco para neoplasias ou malformacdes congénitas, presentes no
ambiente. Tais problemas do SIM levaram Cavalini e Leon (2007) a elaborar uma
metodologia em que foram aplicados estimadores bayesianos empiricos de James-Stein

modificados, visando a correcdo dos sub-registros de obitos por causas mal definidas.
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