UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE SAUDE PUBLICA

ANALISE LONGITUDINAL DAS CONDICOES DE VIDA E SAUDE DE
IDOSOS COM HISTORICO DE CANCER: ESTUDO SAUDE,
BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO

TATIANA EUSTAQUIA MAGALHAES DE PINHO MELO

Sao Paulo
2021



TATIANA EUSTAQUIA MAGALHAES DE PINHO MELO

ANALISE LONGITUDINAL DAS CONDICOES DE VIDA E SAUDE DE
IDOSOS COM HISTORICO DE CANCER: ESTUDO SAUDE,
BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduacao
em Epidemiologia para obtencdo do titulo de

Doutor em Ciéncias.
Area de concentracéo: Epidemiologia

Orientadora: Prof2 Dr.2 Yeda Aparecida de

Oliveira Duarte

Sao Paulo
2021



ANALISE LONGITUDINAL DAS CONDICOES DE VIDA E SAUDE DE
IDOSOS COM HISTORICO DE CANCER: ESTUDO SAUDE,
BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO

DATA DE DEFESA
22/09/2021

BANCA EXAMINADORA
Prof.2 Dr.2 Yeda Aparecida de Oliveira Duarte (EE/USP e FSP/USP) (Presidente)
Prof. Dr. Jair Licio Ferreira Santos (FMRP/USP)
Prof. Dr. Michel Satya Naslavsky (IB/USP)
Prof.2 Dr.2 Tabatta Renata Pereira de Brito (FANUT/UNIFAL)

SUPLENTES
Prof.2 Dr.2 Maria do Roséario Dias de Oliveira Latorre (FSP/USP)
Prof.2 Dr.2 Rita de Céssia Burgos de Oliveira (EE/USP)
Prof.2 Dr.2 Daniella Pires Nunes (FEnf/UNICAMP)



E expressamente proibida a comercializacdo deste documento, tanto na sua forma

impressa como eletrdnica. Sua reproducdo total ou parcial é permitida exclusivamente

para fins académicos e cientificos, desde que na reproducéo figure a identificacdo do

autor, titulo, instituicdo e ano da tese.

Catalogagao da Publicagao
Ficha elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica a partir de dados fornecidos pelo(a) autor(a)
Bibliotecaria da FSP/USP: Maria do Carmo Alvarez - CRB-8/4359

Melo, Tatiana Eustaquia Magalhdes de Pinho

Enalise longitudinal das condigdes de vida e satude de
idosos com histdrico de cancer: Estudo Saude, Bem-Estar e
Envelhecimento / Tatiana Eustaguia Magalh3es de Pinho
Melo; orientadora Yeda Aparecida de Oliveira Duarte . --
580 Paulo, 2021.

110 p.

Tese (Doutorado) —-- Faculdade de Satude Publica da
Universidade de S&o Paulo, 2021.

1. Neoplasias. 2. Saude do Idoso. 3. Envelhecimento. 4.
Hereditariedade. I. , Yeda Aparecida de Oliveira Duarte,
orient. II. Titulo.




A minha filha, ao meu esposo, e & minha mée, dedico.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por tudo.
Ao meu esposo Sérgio Melo, pelo apoio, compreensdo e companheirismo.
A professora Yeda Duarte, pela orientagéo.
A professora Maria do Rosario, pelo apoio e oportunidade de realizar o estagio no RCBP-SP.
A equipe do Estudo SABE e do RCBP-SP, pelo apoio e acolhimento.
Aos coautores dos artigos e aos membros da banca, por aceitar o convite, avaliar e contribuir
com a melhoria do estudo.
Aos pareceristas da Revista Cadernos de Saude Publica, pela revisao e valiosas contribui¢fes
para a melhoria dos dois artigos.
A Renilda, pelo apoio e presteza na resolugio de assuntos ligados & secretaria do PPG.



As vezes ougo passar o vento;
e s de ouvir o vento passar,

vale a pena ter nascido.

Fernando Pessoa



RESUMO

Melo, Tatiana Eustaquia Magalhées de Pinho. Analise longitudinal das condicfes de vida e
salde de idosos com histdrico de cancer: Estudo Saude, Bem-Estar e Envelhecimento
[Tese]. Séo Paulo: Faculdade de Saude Pablica, Universidade de Sdo Paulo, 2021.

O uso de dados autorrelatados para estimar o cancer na populacdo, bem como para o
conhecimento de seus determinantes, tem se mostrado Gtil em estudos epidemioldgicos. Em
acréscimo, o uso de dados genéticos em pesquisas sobre cancer e envelhecimento tem se
mostrado promissor. No entanto, sdo escassos 0s estudos longitudinais sobre envelhecimento
que analisaram tanto a validade do autorrelato de cancer como a prevaléncia do histérico da
doenca, acrescido da analise das condicGes de vida e saude, e da presenca de variantes
patogénicas associadas ao cancer hereditario. Esta tese apresenta-se sob a forma de dois
manuscritos. O primeiro manuscrito verificou a validade do autorrelato do historico de cancer
e descreveu a prevaléncia da doenca, antes e apds o linkage, entre a base de dados do Estudo
Salde, Bem-Estar e Envelhecimento (SABE) com a base de dados do Registro de Céancer de
Base Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP). O segundo manuscrito analisou as mudancas nas
condicdes de vida e satde de idosos com histdrico de cancer ao longo de cinco anos, identificou
os fatores associados em dois momentos distintos, e descreveu a presenca de mutacdes
patogénicas associadas ao cancer hereditario. O cancer autorreferido apresentou acuracia de
98,5%, sensibilidade de 82,1% (1C5%:74,7-89,4), especificidade de 95,6% (I1C55%:94,2-97,0),
valor preditivo positivo de 59,6% (1C95%:50,6-68,6) e valor preditivo negativo de 98,6%
(1C95%:97,8-99,3). A prevaléncia de cancer apés o linkage foi 8,8% (1C95%:7,4-10,3) na linha
de base e 12,8% (1C95%:10,5-15,0) no seguimento. Ndo foi observado mudancgas nas
caracteristicas comportamentais e de saude nos idosos com histérico de cancer durante o
periodo estudado. Por outro lado, observaram-se diferencas nos fatores associados entre o
primeiro e 0 segundo momento. Na linha de base, foram associados ao histérico da doenca
possuir servico privado de satde (OR: 1,56; 1C95%: 1,11-2,20) e perda de apetite (OR: 2,50;
IC95%: 1,28-4,88). No seguimento, permaneceu associado a perda de apetite (OR: 2,43,
IC95%: 1,43-4,13), acrescido de depressdo (OR: 1,80; 1C95%:1,06-3,05) e cor de pele branca
(OR: 1,65; 1C95%: 1,07-2,54). Por sua vez, foram identificados 28 idosos com pelo menos uma
das 14 mutacOes patogénicas associadas ao cancer hereditario detectadas pelo sequenciamento
completo do genoma, mas nenhuma mutagdo mostrou-se compativel ao seu respectivo fenotipo.
O cancer autorrelatado mostrou-se valido para o uso em estudos longitudinais sobre
envelhecimento. Em cinco anos de seguimento, verificou-se aumento da prevaléncia de cancer
e variagOes nos fatores associados ao historico da doenga. Tais achados sdo importantes para a
formulacdo de agdes de prevencdo e cuidado personalizado, bem como para o planejamento
dos servigos de salde e do seu acesso.

Palavras-chave: Neoplasias. Saude do Idoso. Envelhecimento. Hereditariedade.



ABSTRACT

Melo, Tatiana Eustaquia Magalh&es de Pinho. Longitudinal analysis of living conditions and
health of elderly people with a history of cancer: Study Health, Well-Being and Aging
[Thesis]. Sdo Paulo: School of Public Health, University of S&o Paulo, 2021.

The use of self-reported data to estimate cancer in the population, as well as for the knowledge
of its determinants, has been shown to be useful in epidemiological studies. In addition, the use
of genetic data in cancer and aging research has shown promise. However, there are few
longitudinal studies on aging that analyzed both the validity of self-report of cancer and the
prevalence of the history of the disease, plus the analysis of living and health conditions, and
the presence of pathogenic variants associated with hereditary cancer. This thesis is presented
in the form of two manuscripts. The first manuscript verified the validity of the self-report of
cancer history and described the prevalence of the disease, before and after the linkage, between
the Health, Well-Being and Aging Study (SABE) database with the Population-Based Cancer
Registry of Sdo Paulo (RCBP-SP). The second manuscript analyzed changes in the living and
health conditions of elderly people with a history of cancer over a five-year period, identified
the associated factors at two different times, and described the presence of pathogenic mutations
associated with hereditary cancer. Self-reported cancer had an accuracy of 98.5%, sensitivity
of 82.1% (95%CI: 74.7-89.4), specificity of 95.6% (95%CI: 94.2-97.0), positive predictive
value of 59.6% (95%CI: 50.6-68.6) and negative predictive value of 98.6% (95%CI: 97.8-99.3).
The prevalence of cancer after linkage was 8.8% (95%CI:7.4-10.3) at baseline and 12.8%
(95%CI1:10.5-15.0) at follow-up. No changes in behavioral and health characteristics were
observed in the elderly with a history of cancer during the study period. On the other hand,
differences were observed in the associated factors between the first and second moments. At
baseline, having a private health service (OR: 1.56; 95%CI: 1.11-2.20) and loss of appetite (OR:
2.50; 95%CI: 1.28-4.88). During follow-up, it remained associated with loss of appetite (OR:
2.43; 95%Cl: 1.43-4.13), plus depression (OR: 1.80; 95%CI: 1.06-3.05) and white skin color
(OR: 1.65; 95%CIl: 1.07-2.54). In turn, 28 elderly individuals were identified with at least one
of the 14 pathogenic mutations associated with hereditary cancer detected by complete genome
sequencing, but no mutation was compatible with their respective phenotype. Self-reported
cancer has been shown to be valid for use in longitudinal studies on aging. In five years of
follow-up, there was an increase in the prevalence of cancer and variations in factors associated
with the history of the disease. These findings are important for the formulation of prevention
and personalized care actions, as well as for the planning of health services and their access.

Keywords: Neoplasms. Health of the Elderly. Aging. Heredity.
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1. INTRODUCAO

1.1. CONDICOES DE VIDA E SAUDE NO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento da populacdo é uma conquista da humanidade. Resultado da
transicdo demogréfica, esse importante evento tem contribuido com notaveis mudancgas nas
condicdes de vida e satde dos idosos, aumento na demanda por servigos de saude, cuidados
personalizados e por melhor qualidade de vida nos anos conguistados. Com inicio em Regifes
economicamente desenvolvidas como a Europa e a América do Norte, atualmente séo os paises
em desenvolvimento que estdo passando pela mudanca do perfil etario da populacdo e,
consequentemente, pelo aumento nas demandas proprias do envelhecimento (1,2), bem como
pelo crescimento no numero de anos vividos com alguma doenca crénica ndo transmissivel,
entre as quais, o cancer (3).

Embora os paises desenvolvidos e os em desenvolvimento estejam em estagios
diferentes no processo de transi¢cdo demografica, padrdes comuns como a melhoria nas
condicdes de vida e 0 aumento no acesso aos cuidados de saude, tém contribuido com a queda
da natalidade e o aumento no nimero de pessoas em faixas etarias mais avancadas (2).
Entretanto, nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, as condi¢bes de envelhecimento
assumem caracteristicas especiais em decorréncia de sua velocidade, muitas vezes, vivenciadas
em situacGes de poucos recursos e com grandes desigualdades sociais e econdmicas (2,4).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (5), a satde da populacdo idosa é
determinada pelos padrdes de vida, exposicoes e oportunidades de protecdo a saude vivenciadas
ao longo da vida. Essa perspectiva reconhece que o envelhecimento ocorre dentro de um
contexto social e histérico que fornece recursos diferentemente aos individuos com base em
género, status socioecondmico e raca/etnia. Com isso, salienta-se que as diferencas de acesso
ao longo da vida, bem como as escolhas individuais, podem criar disparidades na saude € no
bem-estar mais tarde na vida.

No Brasil, ao considerar o cenario no qual o envelhecimento ¢ vivenciado, Lebrao et
al. mencionam que o aumento da expectativa de vida que foi alcangado gracas aos avangos da
medicina ndo necessariamente encontra-se associado ao maior bem-estar social (6).
Similarmente, outros estudos apontam o estado preocupante das condicGes de vida e satde dos

idosos residentes no Brasil, principalmente devido a baixa qualidade de vida, influenciada pelo
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género, escolaridade, idade, renda e presenca de limitagdo funcional no desempenho das
atividades cotidianas (6,7). No tocante as condigdes econdmicas dos idosos, 0s rendimentos
obtidos pela aposentadoria contribuem com o aumento da renda familiar entre os mais pobres,
e auxilia na reducao dos niveis de pobreza nos paises em desenvolvimento (1). Contudo, mais
de 50% dos idosos residentes no municipio de Sdo Paulo (SP), por exemplo, relataram néo
possuir renda, sugerindo que, entre essa populacdo, ha segmentos com niveis de rendimento
insuficientes para uma vida digna ao final do ciclo vital (6). Além disso, as crises econdmicas
e sanitarias recentes e as propostas de reformas em seguranca podem ocasionar implicacdes
desconhecidas para o0 bem-estar dos idosos (4).

Em relacdo ao setor salde, a rapida mudanca do perfil etério reduziu o tempo
necessario para implantar a infraestrutura adequada para atender as especificidades da
populacdo idosa. Em geral, os sistemas de salde atuais, especialmente os localizados nos paises
em desenvolvimento, encontram-se inadequados para atender as necessidades que surgem com
o envelhecimento (2). No Brasil, o envelhecimento da populacdo tem contribuido com o
aumento da preocupacdo com o0 crescimento das despesas no setor publico de saude,
principalmente apds a aprovacdo da Emenda Constitucional 95, em 2016, que congelou 0s
gastos publicos por vinte anos (8). No municipio de Sdo Paulo (SP), essa preocupacdo € notoria
pois grande parcela da populacéo idosa residente no municipio utiliza exclusivamente o Sistema
Unico de Sadde (SUS) para 0 acesso aos servicos de saude, conforme resultados do estudo
conduzido por Lebrdo & Laurenti (6).

Cabe mencionar que, em paralelo com a transicdo demografica, observa-se a
ocorréncia da transicdo epidemioldgica, evento que tem contribuido com o aumento no nimero
de casos de doencas cronicas nao transmissiveis em todo o mundo (2). Entre essas doencas, as
neoplasias sdo de especial interesse para a saude publica, consideradas atualmente a segunda
causa de morte entre os idosos brasileiros (9). Destaca-se, além disso, que 0 aumento no numero
de anos vividos com historico de cancer tem se tornado uma das principais preocupagdes em
salde publica. Estimativas de 188 paises apontam que o0s anos vividos com neoplasia
aumentaram 82,5% no periodo de 1990 a 2013 (3), evento que tem contribuido com o0 aumento
na demanda por cuidados personalizados em decorréncia das especificidades que surgem apos
o0 diagndstico e tratamento da doenga.

Para Confortin et al. (10) o envelhecimento da populacéo e 0 aumento do nimero de
pessoas vivendo com doencas crénicas ndo transmissiveis representam um novo desafio aos
gestores em saude. Por serem doencas de longa duracdo, geram crescimento na demanda de

atendimentos e tratamentos, consequente aumento de gastos com servicos de saude e alto
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impacto socioecondémico (11). Para os dois grupos de doencas associados ao envelhecimento
(neoplasias e doencas do aparelho circulatdrio), o efeito da composicao etaria configura-se
como o principal responsavel pelo crescimento nos gastos hospitalares no SUS (11). Embora o
cancer ja tenha sido considerado uma doenca de pessoas de classes econdmicas mais altas e dos
paises de maior renda, dados recentes indicam que o cancer esta se tornando um problema
significativo em paises de baixa e média renda, particularmente onde h& uma significativa
transicdo epidemioldgica (12).

Em todo o mundo, observa-se que tanto a transicdo demografica como a transicédo
epidemioldgica tém aumentado progressivamente as demandas dos servigos sociais e de saude
que, apesar dos avangos, nem sempre conseguem fornecer respostas satisfatorias em funcgéo da
complexidade das doencas relacionadas ao envelhecimento e da fragmentacdo dos servicos
existentes (4,6). Considerando esse cenario, uma das maiores conquistas do século passado,
caracterizada pelo aumento da expectativa de vida, se transformou, no entanto, no grande
desafio para o século atual, devido a necessidade de melhoria da qualidade de vida desses anos
conquistados (13).

Para suprir essa nova necessidade, com respostas e subsidios especializados, foram
instituidos estudos de base populacional sobre o envelhecimento em diversos paises, entre eles
o0 Brasil (4,6,14-18), com o objetivo de coletar dados representativos da populacdo idosa,
possibilitando inferéncias sobre os principais determinantes sociais e de saude, incluindo a
obtencdo de dados genéticos. Nesse ultimo aspecto, destaca-se o Estudo Saude Bem-Estar e
Envelhecimento (SABE), que de maneira a obter informac6es inéditas sobre o envelhecimento
no municipio de Sao Paulo (SP), realizou o sequenciamento completo do genoma dos idosos
acompanhados pelo estudo (19,20). Por conseguinte, pesquisas sobre as condic¢Ges de salde dos
idosos e seus determinantes, assim como suas demandas e padrdes de uso de servicos de salde,
estdo contribuindo para o reordenamento de politicas publicas destinadas a esse grupo em
rapido crescimento (21). Além disso, o uso de dados genéticos em estudos sobre
envelhecimento tem ampliado as possibilidades de identificacdo de novas informacdes que
poderdo ser utilizadas para a prevencdo de doencas e na formulagdo de politicas de saude e
cuidados personalizados.

Perante 0 exposto, importante mencionar que em estudos epidemioldgicos sobre
envelhecimento, uma das formas mais comuns de obtencdo de informac6es &€ por meio do
autorrelato. Embora 0 uso seja comum e 0s custos para a estimacdo de doencas crénicas néo
transmissiveis, como o céancer, sejam menores quando a doenga é autorreferida (4,22), esse

método estd mais sujeito a vieses, pois o0 dado depende do conhecimento do participante, da
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capacidade de recordacdo, e da vontade de informar o diagndstico da doenga ao entrevistador
(22-24). Com isso, as pesquisas sobre envelhecimento precisam trabalhar em colaboragdo com
outras fontes de informacdo para validacao dos dados obtidos por meio do autorrelato, além de
contribuir com programas que buscam melhorar o estilo de vida, diminuicdo a exposi¢do a
riscos ambientais e ampliacdo as oportunidades de protecdo a satde em idades mais precoces.
Essas acOes sdo especialmente importantes para a prevencao e controle de doencas que, pelo
menos em parte, tém suas origens em habitos vivenciados ao longo da vida, como a maioria
dos canceres diagnosticados em adultos (5,25).

Considerando o cenario apresentado, o estudo do envelhecimento tendo por base as
doencas cronicas nao transmissiveis, como o cancer, corresponde uma necessidade atual na area
de salde publica, pois as condi¢Oes de vida e saude sdo vivenciadas diferentemente a depender
das especificidades de cada idoso, e ha possibilidade de mudangas comportamentais e de saude
ap6s o diagndéstico e o tratamento da doenca. Em acréscimo, considera-se que para a
organizacdo e o bom funcionamento dos servicos existentes torna-se imprescindivel a
ampliacdo de conhecimentos sobre as condicdes de vida e saude dos idosos com historico de
neoplasias, incluindo informacg6es genéticas. Esses conhecimentos constituem-se como uma
alternativa para otimizar os recursos existentes em busca da melhoria da qualidade assistencial
prestada a essa populacdo, bem como para a formulagéo de politicas publicas e o gerenciamento
personalizado do cuidado aos idosos com histérico de cancer.

1.2. EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

Estima-se que em 2050 existirdo no mundo dois bilhdes de pessoas com 60 anos ou
mais de idade, sendo 400 milhdes octogenarios. Cerca de 2/3 desses idosos estardo vivendo em
paises em desenvolvimento (1,2). No Brasil, por exemplo, o nimero de idosos passou de 3
milhdes em 1960, para 7 milhdes em 1975, e 14 milhGes em 2002 (13,26). Em 2012, os idosos
representavam 12,8% da populacdo residente. Em 2017, esse percentual chegou a 14,6%,
correspondendo um aumento de 18,8% para o periodo. Os homens com 60 anos ou mais
correspondiam 6,4% da populacdo em 2017 (5,7% em 2012) e as mulheres dessa faixa etaria
8,2% (7,2% em 2012) (27). Em 2025, estimativas sugerem que esse numero chegara a 32
milhGes de pessoas, evento que contribuira para que o Brasil ocupe o 6° lugar em nimero de

pessoas idosas no mundo (1).
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Regionalmente, no Brasil, o Sul e 0 Sudeste apresentam as maiores concentragdes
populacionais nos grupos etarios mais avancados. No Sul, em 2017, 16,5% das pessoas
possuiam 60 anos ou mais de idade, €, na Regido Sudeste, 16% estavam nesse grupo. Os dados
da Regido Norte indicam que 18,9% da populacdo possuiam 50 anos ou mais, enquanto 28,9%
das pessoas da Regido Sudeste e 29,9% das pessoas da Regido Sul estavam nesse grupo de
idade (27), caracteristica que denota diferencas regionais no processo de envelhecimento no

territorio brasileiro (Figura 1).

Figura 1: Populacéo residente, por grupos de idade, segundo as Grandes Regides (%). Brasil, 2017.
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Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacdo de Trabalho e Rendimento, Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios Continua 2017.

Em decorréncia do aumento no numero de pessoas com 60 anos ou mais de idade,
estimativas sugerem que ocorrera pela primeira vez na historia da humanidade a inversédo da
piramide populacional, evento que ocorrera igualmente no &mbito nacional (1,2). Essa inversao
conduzird os grupos etarios de uma predominancia mais jovem, para uma em que todos 0s
grupos sejam representados de forma mais analoga com o decorrer dos anos (2). Para ilustrar
esse cendrio, a Figura 2 mostra a evolugdo no nimero de pessoas residentes em relacdo ao total
da populacgdo nos anos de 2012 e 2017, segundo sexo bioldgico e grupos de idade. Esse dado
indica a manutencdo do alargamento do topo e o0 estreitamento da base da piramide,

caracteristica que evidéncia a tendéncia de envelhecimento e a baixa natalidade ocorrida no
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Brasil (27), corroborando com tendéncias observadas em paises economicamente mais

desenvolvidos (2).

Figura 2: Populacdo residente, segundo sexo biolégico e grupos de idade. Brasil, 2012-2017.
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Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacdo de Trabalho e Rendimento, Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios Continua 2012/2017.

1.3. EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum 0
crescimento desordenado de células, que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo espalhar-se para
outras regides do corpo (28). Esse crescimento desordenado ocorre devido a mutagdes em genes
especificos que podem ocorrer tanto em células somaticas como em células germinativas. Essas
mutacdes podem ser herdadas dos pais, causadas por fatores ambientais ou ocorrer durante
processos naturais, como a divisdo celular. As mutacGes que se acumulam ao longo da vida sdo
denominadas somaticas e representam cerca de 90% de todos os casos de cancer diagnosticados
no mundo (25,28,29).

Em adultos, estudos convergem na nocdo de que mutagdes associadas aos canceres
com maiores prevaléncias sdo predominantes no tecido normal e se acumulam com o

envelhecimento. Em decorréncia do aumento da idade, as células somaticas acumulam
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mutacdes durante o transcorrer da vida, gerando células com diferentes gendtipos no mesmo
individuo, apesar dos mecanismos de reparo do DNA (30). Por sua vez, evidéncias acumuladas
ao longo dos anos vinculam o aumento da idade como o mais importante fator de risco para o
surgimento de neoplasias (31,32).

Em ambito mundial, mais de 17 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com cancer e
cerca de 8,9 milhdes de pessoas morrem anualmente devido a doenga. As neoplasias
representam uma em cada seis mortes, a maioria em paises em desenvolvimento, onde as taxas
de letalidade s@o maiores devido o diagndstico tardio e o tratamento menos acessivel (33,34).
Estimativas apontam que no periodo entre 2006 a 2016 os casos de cancer aumentaram 28%
(34). Em 2016, das 15,2 milhdes de mortes prematuras por doencas nao transmissiveis ocorridas
no mundo, 4,5 milhdes (29,8%) foram causadas por cancer (12). Em ambito nacional,
estimativas indicaram, para 2018, o diagnostico de cerca de 420 mil casos novos da doenca,
com excecdo do cancer de pele ndo melanoma (35).

Dados de 195 paises indicam que o envelhecimento da populagdo contribui com cerca
de 17% da carga mundial de cancer (34). No Brasil, as neoplasias representam a segunda causa
de morte em idosos (9). Estudos com dados autorrelatados apontam que a maior parte dos
brasileiros com 18 anos ou mais que referiram diagndstico médico de cancer o adquiriram ap6s
0s 60 anos (22). Em relacdo a prevaléncia de cancer autorreferido, dados representativos da
populagéo brasileira indicam tendéncia de crescimento da doenga conforme o aumento da idade
(4,22).

Em relacdo a localizacdo dos céanceres, cabe mencionar que na Regido da América
Latina e Caribe, o cancer de prdstata e mama sdo 0s mais comuns em homens e mulheres,
respectivamente. O cancer de mama € a causa mais comum de morte por cancer nas mulheres,
enquanto o cancer de prostata e de pulmdo fazem contribui¢es semelhantes para a mortalidade
por cancer em homens. No entanto, e ao contrario da situacao nas regides economicamente mais
desenvolvidas, o cancer do colo do Utero faz uma grande contribuicdo para a carga de cancer
entre as mulheres. Essa neoplasia corresponde o segundo tipo mais incidente e a causa mais
comum de morte por cancer em mulheres, representando 8,6% de todos os canceres prevalentes,
apos o cancer de mama e prostata (33).

Corroborando com os dados descritos na Ameérica Latina e Caribe (33), no Brasil o
cancer de prostata foi 0 mais referido entre os homens, e entre as mulheres, o cancer de mama
foi o mais prevalente (22,36). Contudo, existe grande variagdo na magnitude e nos tipos de
cancer entre as diferentes Regides do Pais. Nas Regides Sul e Sudeste, por exemplo, o padrdo

da incidéncia mostra predominancia dos canceres de préstata e de mama, bem como os canceres
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de pulméo e de intestino. Na Regido Centro-Oeste, apesar de semelhante, incorpora em seu
perfil os canceres do colo do Gtero e de estdmago entre os mais incidentes. Nas Regides Norte
e Nordeste, apesar de também apresentarem os canceres de préostata e mama feminina entre os
principais, a incidéncia dos canceres do colo do Utero e estbmago tem impacto importante nessa
populacdo. A Regido Norte, por sua vez, € a Unica do Pais onde as taxas dos canceres de mama
e do colo do Utero se equivalem entre as mulheres (35).

Em adultos com idade acima de 39 anos, 0s tipos de cancer com maior contribuicao
com 0s casos mais graves de cancer no ambito mundial sdo o conjunto correspondente ao cancer
de traqueia, brénquios e pulméo (TBP), mama, prostata e colorretal, enquanto os principais
contribuintes para a morte por cancer sdo TBP, colorretal e cancer de estdmago (34). No Brasil,
estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) indicam que, em 2018, com excecdo do
cancer de pele ndo melanoma, os canceres mais incidentes em homens foram prostata, TBP,
célon e reto, estdbmago e cavidade oral. Nas mulheres os tipos de cancer mais prevalentes foram
mama, célon e reto, colo do Utero, TBP e tireoide (35). Para ilustrar, a Figura 3 apresenta a
distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes segundo sexo bioldgico,

exceto cancer de pele ndo melanoma.

Figura 3: Distribui¢do proporcional da estimativa dos dez tipos de cancer mais incidentes segundo sexo biol6gico,
exceto pele ndo melanoma. Brasil, 2018.

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Calon e Reto 18.980 9,4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 81%
Estémago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Puimao  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%
Esdfago 8.240 3,8% Estdmago 7.750 3,8%
Bexiga 6.690 3.1% Corpo do Utero 6.600 3,3%
Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%
Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5510 27%
Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*NGmeros arredondados para multiplos de 10.

Fonte: INCA, Coordenacéo de Prevencdo e Vigilancia, Estimativa 2018: incidéncia de cancer no Brasil, 2017.

No ambito nacional, os coeficientes de incidéncia ajustados por idade tanto para
homens (217,27/100 mil habitantes) quanto para mulheres (191,78/100 mil habitantes) séo
considerados intermediarios e compativeis com o0s apresentados para 0s paises em
desenvolvimento. A distribuicdo do coeficiente de incidéncia por Regido mostra que as Regides

Sul e Sudeste concentram 70% da ocorréncia de casos novos, sendo que, na Regido Sudeste,
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encontra-se quase a metade desses casos, sugerindo maior acesso ao diagndstico e tratamento
da doenca nessa Regido do Pais (35).

Em relacdo a mortalidade por cancer, estudo de Carvalho & Paes (37) indica que as
desigualdades regionais da mortalidade por cancer de mama feminino, por exemplo, estdo
associadas positivamente com as condi¢des de vida refletidas em indicadores de educagéo,
renda e condi¢es do domicilio. Dessa forma, as taxas de mortalidade por esse tipo de cancer
foram mais elevadas em microrregifes com menores percentuais de idosas analfabetas e em
situacdo de pobreza, menor razdo de dependéncia e maior percentual de idosas vivendo em
domicilios com &gua encanada.

Por sua vez, o envelhecimento da populacdo e a transicdo epidemioldgica tendem a
contribuir com o0 aumento no ndmero de casos novos de cancer, ampliando ainda mais as
diferencas na magnitude e nos tipos de neoplasias se as tendéncias atuais continuarem. Em
relacdo aos idosos longevos, DeSantis et al. (38) sugerem que o rapido crescimento e a
diversificagdo da populagdo com 85 anos ou mais aumentara a demanda e as complexidades
para o tratamento do cancer e podera ter um impacto substancial na alocacédo de recursos para
os cuidados médicos. Contudo, segundo Fitzmaurice et al. (34), os dados que mostram as
disparidades e o conhecimento das principais causas de cancer existem, assim como as
ferramentas para reduzi-las. Considerando esse cenario, 0s autores apontam a necessidade de
investimentos estratégicos no controle do cancer e na implementacdo de programas eficazes
para garantir o0 acesso universal ao tratamento da doenca, a fim de alcancar os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), além das metas estabelecidas no Plano de A¢do Global
da OMS para as doengas cronicas nao transmissiveis (34).

Dessa forma, identificar as condi¢des de vida e salde de idosos com histérico de
cancer, assim como as mudancas nos fatores associados ao longo dos anos séo imprescindiveis
para gerar um panorama completo sobre essa questdo, ampliando possibilidades de identificar
subsidios para incrementar politicas publicas existentes no enfrentamento do problema. Para
DeSantis et al. (38) pesquisas sobre cancer em idosos longevos sdo necessarias para melhorar
0s resultados e antecipar as complexas necessidades de cuidados de satde dessa populacdo em

rapido crescimento.
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1.4. DETERMINANTES DO CANCER EM ADULTOS

Os determinantes do cancer em adultos sdo variados, podendo ser externos ou internos
ao organismo, estando ambos inter-relacionados. As causas externas relacionam-se ao meio
ambiente e ao estilo de vida. As causas internas sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-
determinadas, e estdo ligadas a capacidade do organismo se defender das agressdes externas.
Esses fatores podem interagir de varias formas ao longo da vida, aumentando a probabilidade
de transformacdes malignas nas células normais (28,29).

Evidéncias reunidas ao longo dos anos apontam que o0 aumento da idade constitui um
dos principais preditores da incidéncia de cancer em adultos (25). Nos paises industrializados,
por exemplo, as taxas gerais de incidéncia de cancer mais que dobraram a cada aumento de 10
anos na idade atingida (12). Em acréscimo, descobertas convergem na nocdo de que as
mutacdes associadas ao cancer sdo prevalentes no tecido normal e se acumulam com o
envelhecimento (30), sugerindo que a idade constitui um fator importante para a incidéncia de
cancer, em decorréncia do longo periodo requerido para o desenvolvimento da doenca (25).

Cerca de 80 a 90% de todos os casos de cancer diagnosticados anualmente no mundo
estdo associados aos fatores de risco ambientais. Contudo, o surgimento do cancer em adultos
depende da intensidade e da duracdo da exposicdo aos fatores associados a doenca (28,29). Os
canceres possuem etiologia complexa e multifatorial que envolve o processo natural de
envelhecimento, e a interacdo tanto de condicdes hereditarias quanto ambientais (39). Essas
condigdes sdo apontadas como os principais fatores contribuintes para o desenvolvimento da
doenca em adultos (39).

Relatos historicos de que certos tipos de canceres estdo associados a exposigdes
ambientais e ao estilo de vida séo antigos, antecedendo a epidemiologia moderna em mais de
cem anos. O primeiro relato conhecido surgiu a partir de observa¢des de um medico inglés
chamado John Hill, que, em 1761, notou a conexdo entre o cancer nasal e 0 excessivo uso do
tabaco (25). Corroborando com essa observagéo, achados do estudo de Toporcov et al. (40)
mostraram que em todas as faixas etarias e sexos, o risco de cancer de cabeca e pescogo esteve
diretamente associado ao aumento da duragdo, frequéncia ou exposicdo cumulativa ao
tabagismo, com um efeito dose-resposta observado no consumo cumulativo de cigarros.

Em adigdo aos fatores ambientais, o envelhecimento ocasiona mudangas nas células
gue aumentam a sua suscetibilidade a transformacé&o maligna. 1sso, somado ao fato das pessoas

idosas terem sido expostas por mais tempo aos diferentes fatores de risco ambientais para o
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cancer, explica em parte o porqué da doenca ser mais frequente nesses individuos (28,29).
Corroborando com esse cenério, resultados do estudo de Oliveira et al. (22) indicam que a maior
parte das pessoas que referiram diagndstico médico de cancer o obtiveram apos os 60 anos de
idade, caracteristica esperada para a maioria dos tumores malignos em adultos, com excecéo do
diagndstico de cancer de colo do GUtero que mostrou uma média de idade de 35 anos, segundo
0s autores.

Cabe mencionar que o envelhecimento é um fenémeno bioldgico complexo, exibido
por todos 0s organismos vivos, e acompanhado por um declinio gradual nas funcgdes
fisioldgicas. A convergéncia de mecanismos bioldgicos no envelhecimento e na neoplasia é
explorada relacionando os efeitos da disfungdo dos telomeros na senescéncia celular e na
instabilidade genémica (12). Os telémeros, que sao estruturas especializadas localizadas nas
extremidades dos cromossomos, sdo necessarios para fornecer estabilidade cromossémica e
garantir, apés a divisdo celular, a fidelidade da segregacdo do material genético em células-
filhas. A disfuncdo telomérica tem consequéncias para o envelhecimento e a carcinogénese
(12,41,42).

Segundo Richardson (32), a bioquimica do envelhecimento é complexa, com
alteracOes bioldgicas significativas ocorrendo em proteinas, lipidios e acidos nucléicos. Uma
dessas mudancas esta na metilacdo do DNA, que é um mecanismo que modifica a expressao
génica. A metilacdo de sequéncias ou perto de elementos reguladores pode suprimir a expressao
génica através de efeitos nas proteinas de ligacdo ao DNA e na estrutura da cromatina. Tanto o
aumento quanto a diminuic¢do da metilacdo ocorrem com o envelhecimento, dependendo do
tecido e do gene. Essas alteracdes podem ter consequéncias patoldgicas, contribuindo para o
desenvolvimento de neoplasias.

Evidéncias reunidas ao longo dos anos indicam que o ambiente onde os individuos
vivem pode contribuir fortemente para a incidéncia do cancer. Para a grande maioria das
neoplasias diagnosticadas em adultos, o risco da doenga parece estar diretamente relacionado
com o ambiente (25), que compreende tudo o que é externo ao individuo, incluindo aspectos
fisicos, bioldgicos, sociais, culturais e habitos de vida (5). Por sua vez, estudos com populacgdes
de gémeos dizigdticos e monozigoticos, por exemplo, indicam que 0s tumores sdo causados
principalmente por exposigdo aos fatores ambientais (43). Segundo Lichtenstein et al. (44) o
componente genético contribui moderadamente para o desenvolvimento do cancer em gémeos
idénticos, sendo mais pronunciado no cancer de mama, préstata e colorretal. Em outros tipos
de cancer, o efeito genético é menor, sugerindo que os fatores ambientais, como héabito de

fumar, exposicao ao sol, alimentacao (infeccao por Helicobacter pylori), entre outros, sdo mais
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decisivos para o desenvolvimento da doenca. Esses estudos mostraram que, mesmo em
canceres, onde se observa o componente genético sendo mais determinante do que o fator
ambiental, muitos individuos gémeos desenvolveram diferentes suscetibilidades ao cancer,
mostrando mais uma vez, também nesses casos, a importancia do fator ambiental na ocorréncia
da doenca (43,44).

Outros estudos apontam que a magnitude crescente da carga do cancer em adultos é
em parte uma consequéncia do aumento da expectativa de vida, mas também pelo resultado de
mudangas sociais, econémicas e do estilo de vida ao longo dos anos (12). Segundo a OMS, o
estilo de vida caracteriza-se como um conjunto de habitos e costumes que é influenciado,
modificado, encorajado ou restringido pelo processo de socializagdo ao longo da vida. Esses
habitos e costumes incluem o uso de substancias como alcool, tabaco, alimentos, e a préatica de
exercicios fisicos (5). Outros fatores associados aos canceres correspondem ao peso corporal,
habitos sexuais, ocupacao, exposicao solar, radiacdes, infecgcdes (bacterioldgicas e virais) e 0
uso de alguns tipos de medicamentos (45).

Em relacéo as infeccdes bacterianas e virais, estima-se que 9% de todas as mortes por
cancer no mundo sejam devido a inflamacGes crdnicas no estdmago causada pela bactéria
Helicobacter pylori, levando a carcinomas gastricos, e que 6% das mortes por cancer
corresponda ao cancer de figado, a maioria causada por infeccBes cronicas pelos virus da
hepatite B e C. Além disso, a infeccdo crénica do epitélio cervical causada pelo papilomavirus
humano (HPV), notadamente as linhagens 16, 18 e 45, levam, em algumas mulheres, ao cancer
do colo do utero, que computam aproximadamente 5% da mortalidade mundial por cancer (25).
Em acréscimo, encontra-se bem estabelecido a associacdo entre diabetes mellitus e 0 aumento
do risco de certos tipos de cancer, como figado, pancreas, cdlon, rim, bexiga, endométrio e
cancer de mama (46,47).

Em relacéo as estratégias de prevencdo do cancer em adultos, estimativas sugerem que
a pratica de atividade fisica pode desempenhar um papel importante, evitando até 12% dos
canceres de mama na pés-menopausa e 19% dos canceres de colon (48). Sobre a qualidade de
vida de idosos sobreviventes ao cancer de mama, préstata e colorretal, resultados de outro
estudo apontam para um potencial impacto negativo em obesos e um impacto positivo em
idosos que praticam atividade fisica e dieta saudavel. Contudo, os achados indicam alta
prevaléncia de comportamentos de saide abaixo do ideal entre os idosos sobreviventes ao
cancer, mas interessados em modificacdo do seu estilo de vida (49).

Em relacdo as condi¢des de satde no envelhecimento, estudo de Corona et al. (50),

evidenciou que idosos com anemia possuem duas vezes mais chance de autorrelatar historico
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de cancer em relacdo aos idosos que ndo possuem anemia. Sobre as condicGes de saude de
pessoas com historico de cancer, resultados de um estudo multicéntrico composto por adultos
com diagndstico de cancer, apontou que a prevaléncia de perda de apetite (35,1%) foi
significativamente maior em pacientes com idade > 65 anos (51). Outros estudos sugerem
implicacgdes nos aspectos de personalidade (52), depressao (53), fadiga (54) e aumento no risco
de quedas (55), apds o diagndstico e o tratamento da doenca.

1.5. CANCER HEREDITARIO

O estudo de cancer familiar, também conhecido como hereditario, teve inicio antes da
descoberta dos genes. Em 1866, o médico francés — Paul Broca — descreveu um cluster de
cancer de mama na familia de sua esposa, anunciando a hip6tese de risco familiar para esse tipo
de neoplasia. Recentemente, estimativas indicam que o cancer hereditario corresponde de 10 a
15% de todos os canceres diagnosticados no mundo. Esse tipo de neoplasia € causado por uma
mutacdo genética herdada dos pais, ou seja, uma mutacao em genes da linhagem germinativa.
Caracteristicamente, observa-se um padréo de recorréncia desse tipo de cancer em duas a trés
geragdes na familia — como varios familiares diagnosticados com o mesmo tipo de cancer e
familiares diagnosticados com cancer muito mais jovem do que a média da populacéo geral,
geralmente abaixo dos 50 anos (12,56).

Por um século e meio a contribuicdo hereditaria do cancer foi investigada através de
estudos de familia e gémeos. Contudo, nos Gltimos 15 anos, com o advento das tecnologias
genéticas, incluindo a ascensdo do sequenciamento completo do genoma, foi acelerado o ritmo
de descobertas de mutacGes nos genes de predisposicdo ao cancer e, mais recentemente, alelos
de suscetibilidade a doenca (12). Cabe mencionar que 0S genes nos quais as mutacdes na
linhagem germinativa conferem riscos para o desenvolvimento de neoplasias s&o chamados
genes de predisposic¢do ao cancer. Mais de uma centena desses genes ja foram identificados e
catalogados em plataformas especificas de acesso, fornecendo informagGes importantes em
muitas areas, particularmente para os estudos sobre os mecanismos de causalidade do cancer
(56).

O gene BRCAL, por exemplo, representa a primeira descoberta de gene hereditario
associado ao cancer de mama e ovario (12,57). Atualmente, estimativas sugerem que 70 a 80%
de todos os canceres familiais de ovario devem-se a alelos mutantes de linhagem germinativa

de BRCA1 ou BRCA2, e quase metade de todos os canceres de mama familiais envolvem a
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transmisséo de um alelo mutante de pelo menos um desses dois genes (25,58). Conjuntamente,
os alelos mutantes na linhagem germinativa de BRCAL1 ou BRCA2 podem representar de 10 a
20% dos canceres de mama familiais identificaveis, além de conferir uma suscetibilidade inata
ao carcinoma de ovario (25).

O risco de morte por cancer de mama em mulheres com mutagdes nos genes BRCA1
ou BRCAZ2 varia entre 50% a 85%, comparado aos 12% da populacdo geral. Em acréscimo,
cerca de 40% das mulheres com mutacdo no gene BRCAL e 20% das com mutacdo no gene
BRCA2 desenvolverdo cancer de ovario, comparadas com 1,5% da populacéo geral (58). Em
um estudo caso-controle com 3.030 pacientes com cancer de pancreas, com idade média de 65
anos no momento do diagndstico, observou-se associacdes significativas entre cancer de
pancreas e mutacdes nos genes CDKN2A, TP53, MLH1, BRCA2, ATM e BRCA1 (59).

Em relacdo aos canceres de cabeca e pescoco, Toporcov et al. (40) encontraram fracéo
atribuivel para o historico familiar de cancer de 23,2% em menores de 45 anos e apenas 2,2%
em maiores ou iguais a 45 anos. Esses dados sugerem que os fatores hereditarios desempenham
um papel mais importante no cancer em menores de 45 anos em compara¢do com 0S maiores
ou iguais a 45 anos de idade. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para explicar se esses
resultados podem ser motivados por uma possivel agregacao familiar de fatores de risco ou por
alguma interacdo gene-ambiente (40).

Em um estudo longitudinal com dados de 609 pessoas com 60 anos ou mais de idade
(19), foram encontrados, em sete individuos que realizam o sequenciamento genético completo,
variantes em quatro genes associados ao cancer — MUTYH, MSH2, MSH6 e BRCA2. Dos sete
individuos identificados, dois sdo portadores heterozitogos de variantes patogénicas em
MUTYH, um distarbio recessivo, um ndo possuia dados clinicos disponiveis, dois relataram
diagnostico prévio de cancer, e dois portadores de variantes no BRCA2 ndo relataram histdria
prévia da doenca.

Por outro lado, estudos com gémeos idénticos sugerem que as mutacdes genéticas
herdadas sdo necessarias, mas nao suficientes, para desencadear o cancer hereditario, e que
outros eventos devem ocorrer antes que esses canceres se tornem clinicamente aparentes
(25,44). Resultados de um estudo com gémeos idénticos (44), por exemplo, sugerem que 0S
fatores hereditarios explicam de 27 a 42% dos canceres colorretal, mama e prostata, embora
ndo se possa afastar a hipotese de exposicdo dos membros da familia a um fator ambiental
comum. Esses fatores de risco compartilhados por uma familia podem incluir infeccdo por HPV
para o cancer de colo de Utero, tabagismo (passivo ou ativo) para o cancer de pulmao, e habitos

alimentares (infeccdo por Helicobacter pylori) para o cancer de estdbmago (44), entre outros.
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Embora apenas cerca de 10 a 15% dos canceres diagnosticados sejam atribuiveis as
alteragBes monogénicas herdaveis, estudos longitudinais com coleta de dados genéticos podem
esclarecer e, em alguns casos, identificar novas possibilidades de prevencdo da doenca e
cuidados personalizados. Cabe mencionar que nos Ultimos anos, a etapa limitadora dos avancos
na pesquisa para o controle do cancer ndo é mais a anélise molecular, mas o acesso a amostras
biologicas bem caracterizadas com dados de acompanhamento. Para isso, 0s estudos
epidemioldgicos longitudinais de base populacional sdo importantes instrumentos para a
compreensdo da etiologia do cancer, além de gerar novas hipdteses e fornecer esclarecimentos
sobre as diferengas na ocorréncia de cancer entre as vérias Regifes do mundo (33,39).

Estudos sobre a epidemiologia do cancer possuem o desafio atual de lidar com niveis
distintos de dados para reconstruir os tracos causais da doenca, incluindo fatores relacionados
ao status social, o estilo de vida e a hereditariedade. Considera-se a etiologia multifatorial do
cancer um grande desafio para os epidemiologistas, devido a complexidade para determinar
claramente a exposi¢do humana aos fatores envolvidos e avaliar a interagcdo desses fatores
durante a carcinogénese (60). Por outro lado, o desenvolvimento de plataformas de analise
molecular de alto desempenho e a pesquisa de prevencao do cancer podem envolver a busca de
novos fatores genéticos para o uso no diagndstico precoce da doenca (33,39).

Importante mencionar que estudos epidemiolégicos sobre neoplasias em idosos
impdem desafios metodoldgicos importantes, visto que essas doencas se desenvolvem durante
longos periodos, muitas vezes com longa fase assintomatica. Sobre esses aspectos, Smith &
Ebrahim (61) sugerem que a randomizacdo mendeliana pode contribuir para uma melhor
compreensdo da importancia etiolégica dos fatores ambientais em doencas crdnicas comuns,
como o céncer, reduzindo a influéncia dos fatores de confuséo, causalidade reversa e outras
fontes de viés. Nesse sentido, Toporcov et al. (60) reconhecem que novas abordagens de
pesquisa epidemioldgica, com a inclusdo de dados genéticos, sdo essenciais para avangar no
conhecimento sobre o risco de cancer. Dessa forma, a traducdo do conhecimento
epidemioldgico em estratégias de controle do cancer exige a ampliacdo de estudos para a
adequada implementacdo dos resultados em politicas de satde (60).

Cabe mencionar que a medida que a pesquisa de cancer contribui com mais
compreensdo sobre as inter-relacfes entre exposi¢cfes ambientais e suscetibilidade genética,
uma avaliacdo epidemioldgica extensa com varios grupos populacionais torna-se necessaria
para descobrir como o conhecimento atual dos fatores de risco ambientais e genéticos e suas
interacdes no desenvolvimento do cancer se aplica a todos os grupos ou se existem diferencas

significativas (62). Sob o ponto de vista de saude publica, estudos sobre as condic¢des de vida e
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satde dos idosos com histdrico de cancer séo particularmente importantes devido ao aumento
no nimero de casos da doenga, ocasionado, dentre outros fatores, pela hereditariedade e pelo
efeito dose-resposta aos fatores de risco acumulados ao longo da vida.

No municipio de S&o Paulo (SP), apesar dos desafios, a grande diversidade — genética,
social e demografica — compdem um cenério favordvel para a realizacdo de estudos
longitudinais sobre a presenga de mutagBes patogénicas associadas ao cancer hereditario,
especialmente em pessoas com 60 anos ou mais de idade, tema ainda pouco abordado em
estudos epidemioldgicos e com grande potencial de contribuicdo para a populacdo. Diante do
exposto, espera-se que os resultados, obtidos nesta tese, contribuam com a ampliagdo do
conhecimento sobre a epidemiologia do céncer, favorecendo a construcdo de estratégias
efetivas para a prevencao, o cuidado personalizado, e o controle da doenca entre a populagédo
idosa, colaborando para a melhoria da condi¢do de vida e saude, assim como a adequacao de

politicas de satde no Brasil.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Estudar as condi¢des de vida e satde de idosos com historico de cancer residentes no
municipio de S&o Paulo (SP), Brasil, participantes do Estudo Salde, Bem-Estar e
Envelhecimento (SABE) em 2010 e 2015.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Manuscrito 1

e Verificar a validade do autorrelato do historico de cancer, a partir do linkage entre a
base de dados do Estudo SABE com a base de dados do Registro de Céancer de Base
Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP).

e Descrever a prevaléncia do histdrico de cancer em idosos em dois momentos distintos

(2010 e 2015), antes e apos o linkage.

Manuscrito 2

e Analisar longitudinalmente as mudancas nas condic¢des de vida e saude de idosos com

historico de cancer no seguimento de cinco anos.

e Identificar os fatores associados ao histérico de cancer em dois momentos distintos
(2010 e 2015).

e Descrever a presenca de mutacdes patogénicas associadas ao cancer hereditario entre 0s

idosos que realizaram o sequenciamento completo do genoma.
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3. METODO

3.1. ESTUDO SABE

O Estudo SABE caracteriza-se como uma pesquisa de coleta sistematica de
informagdes especializadas sobre as condigBes de vida de idosos residentes em paises em
desenvolvimento, que contempla, entre outros aspectos, temas de ambito social, econémico,
estado de saude, rede de apoio e acesso aos servicos (18). Em 2000, com uma abordagem
multicéntrica e transversal, 0 SABE teve inicio na area urbana de sete cidades da Regido da
América Latina e Caribe (Bridgetown, Barbados; Buenos Aires, Argentina; Havana, Cuba;
Cidade do México, México; Montevideu, Uruguai; Santiago, Chile; Sdo Paulo, Brasil), sob
coordenacdo da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) (18), conforme ilustrado na

Figura 4.

Figura 4: Cidades e paises participantes do Estudo SABE. América Latina e Caribe, 2000.
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Posteriormente, em 2006, o Brasil prosseguiu com o estudo por meio de uma abordagem
longitudinal de multiplas coortes, com seguimento, em média, a cada cinco anos, sob
coordenacdo da Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo (FSP-USP). Com
essa nova abordagem, os participantes que responderam o questionario em 2000 foram
revisitados com o objetivo de responder uma nova entrevista em 2006. Simultaneamente, foi
amostrado uma nova coorte com idosos entre 60 a 64 anos, para repor a populagéo que migrou
de faixa de etaria por envelhecimento (6,18,19). Esse mesmo procedimento foi realizado em
2010 e 2015.

3.2. POPULACAO DE ESTUDO E AMOSTRA

No Estudo SABE, a populacéo analisada é composta por pessoas com 60 anos ou mais
de idade, residentes no municipio de S&o Paulo (SP), Brasil. Maior detalhamento sobre o
processo de amostragem pode ser obtido na publicacdo de Lebrdo e Duarte (18).
Resumidamente, em 2000, uma amostra de 2.143 pessoas com 60 anos ou mais de idade, de
ambos 0s sexos, residentes na zona urbana, denominada coorte AQ0O, foi selecionada por
amostragem probabilistica em dois estagios. O primeiro estagio, resultante de sorteio,
correspondeu a uma amostra composta por 1.568 idosos, e o segundo estagio foi formado por
575 individuos com 75 anos ou mais, correspondente ao acréscimo compensatério de
mortalidade na populacdo (6,18).

Em 2006, a coorte AQO foi localizada, e do total inicial, 1.115 (52%) idosos foram
novamente entrevistados, passando a ser denominada coorte A06. Simultaneamente, foi
realizado um novo sorteio probabilistico para a inclusdo de uma nova coorte de individuos entre
60 a 64 anos (coorte B06), pois esse grupo etario ndo era mais representado na amostra original.
Seguindo a mesma metodologia, em 2010, foram localizadas as coortes de A e B, e incluido
uma nova coorte, composta por idosos de 60 a 64 anos, denominada C10 (6,18). Em 2015, essas
coortes foram novamente localizadas e foi incluido uma nova coorte nominada D15, constituida
por 388 idosos de 60 a 64 anos (Figura 5). Dos idosos contatados nas coortes A, B e C, 836
(62%) responderam novamente o questionario em 2015. Dessa forma, a cada cinco ou seis anos,
os individuos pesquisados sdo contatados, uma nova coorte € incluida, um novo questionario €
aplicado e dados atualizados sé&o coletados (6,18,19,63). Nesta pesquisa, as coortes estudadas
foram compostas pelos idosos participantes em 2010 (linha de base, n=1.344) e que
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continuaram no estudo em 2015 (seguimento, n=836), conforme ilustrado pela linha tracejada
da Figura 5.

Figura 5: Esquema gréafico das multiplas coortes do Estudo SABE.
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3.3. COLETA DE DADOS

Os dados sdo coletados em trés etapas distintas, por profissionais devidamente
capacitados e com uso de um questionario padronizado (disponivel em

http://hygeia3.fsp.usp.br/sabe/quetionario.php). Em um primeiro momento, realiza-se

avaliagdo antropométrica, salde bucal e testes funcionais. No segundo momento, ocorre a
coleta de material bioldgico (sangue e urina), seguido, em um terceiro momento, da realizacédo

de entrevista domiciliar com o uso do questionario especifico. Esse questionario abrange


http://hygeia3.fsp.usp.br/sabe/quetionario.php
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informacdes pessoais, estado de salde, uso e acesso a servigos, historia de trabalho, fontes de
renda, caracteristicas da moradia, entre outros.

Originalmente composto por onze blocos tematicos, em 2000, o questionario de coleta
de dados passou, ao longo das coortes, por revisdo e ampliacdo de secOes e questdes. Para a
coorte de 2006, o questionario foi revisto e o nimero de secbes foi ampliado para treze,
abrangendo o tema de maus tratos e avaliacdo da sobrecarga de cuidadores. Em 2010, o
instrumento de coleta manteve a quantidade de se¢fes, mas com a introdugdo de novas questdes
gue ndo haviam sido abordadas anteriormente, como o0 habito de sono e o acréscimo de
informacdes sobre as caracteristicas do domicilio. O questionéario, de 2015, por sua vez,
manteve a quantidade de se¢fes, mas com a introducdo de questdes sobre a histdria de trabalho
(Quadro 1).

Quadro 1: Seg¢des do questionério do Estudo SABE.

Secdo Descricéo

Informacg8es pessoais
Avaliacéo cognitiva

Estado de saude

Estado funcional
Medicamentos

Uso e acesso a Sservigos

Rede de apoio social e familiar
Historia de trabalho e fontes de receita
Caracteristicas da moradia
Antropometria

Flexibilidade e mobilidade
Maus tratos

Sobrecarga dos cuidadores
Qualidade de vida

O Z2 I M X I 6o T Mmoo w >
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3.4. VARIAVEIS DE ESTUDO

Variavel dependente

O historico de cancer foi o desfecho de interesse desta tese. Essa variavel foi construida
pela resposta positiva a pergunta “Alguma vez um médico lhe disse que o(a) Sr(a) tem (teve)

cancer?”, presente no questionario SABE (disponivel em http://hygeia3.fsp.usp.br/sabe), bem

como pelo resultado do relacionamento probabilistico (linkage) com o Registro de Cancer de
Base Populacional do Municipio de Sdo Paulo (RCBP-SP). Para a analise dos dados, essa

variavel foi codificada como [0] auséncia e [1] presenca de historico de cancer.

Variaveis independentes

Foram consideradas como variaveis independentes dados sociodemograficos, habitos
de vida e condi¢bes de saude. Essas informacdes foram obtidas nas seguintes secGes do

questionario SABE:

- Secdo A — Informacdes pessoais: data de nascimento, sexo biolégico e escolaridade.
- Secdo C — Estado de saude: doencas autorreferidas e habitos de vida.

- Secdo F — Uso e acesso a servigos: tipo de servigos de saude utilizados.

O Quadro 2 apresenta a codificacdo e a categorizacdo das variaveis independentes
utilizadas neste estudo. Data de nascimento foi transformada em anos completos e classificada
segundo trés grupos etarios: [0] 60 a 69 anos, [1] 70 a 79 anos, [2] 80 anos ou mais. Sexo
bioldgico foi categorizado como [0] masculino e [1] feminino. Cor da pele foi construida por
meio da resposta “Qual destas opg¢des o descreve melhor: branco, pardo, preto, indigena,
amarelo e outros?”, e foi analisada de modo dicotémico: [0] ndo brancos (pardo, preto, indigena,
amarelo e outros) e [1] brancos. Escolaridade foi classificada como anos completos estudados:
[0] <4 anos e [1] > 4 anos, e foi construida por meio da resposta a pergunta “Qual a Gltima
série (e de que grau) da escola em que o Sr(a) obteve aprovagao?”. Tipo de servico de saude
utilizado foi analisado de forma dicotdmica: [0] publico (SUS) e [1] privado; e foi construido
pela resposta positiva a pergunta “O(a) Sr(a) tem algum plano de saude (convénio) além do

Sistema Unico de Saude?”.


http://hygeia3.fsp.usp.br/sabe
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Tabagismo foi analisado de forma dicotdmica: [0] ndo e [1] sim. Essa variavel foi
construida pela analise das respostas a pergunta “Quanto ao habito de fumar, o(a) Sr(a): fuma
atualmente, ja fumou, mas nido fuma mais ou nunca fumou?”. De maneira complementar para
a construcao da varidvel tabagismo, foram verificadas as respostas das perguntas: “Quantos
cigarros, charutos ou cachimbos fuma por dia?”, “Ha quantos anos deixou de fumar?” e “Que
idade tinha quando comegou a fumar?”.

Ingestdo de bebida alcodlica nos ultimos trés meses foi categorizada de maneira
dicotdmica: [0] ndo e [1] sim. Para a construcdo dessa variavel foram analisadas as respostas
das seguintes perguntas: “Nos tltimos trés meses, em média, quantos dias por semana tomou
bebidas alcoodlicas?”, e “Nos ultimos trés meses, nos dias em que tomou bebida alcodlica,
quantos copos de vinho, cervejas, aguardente ou outra bebida tomou, em média, por dia?”.

Pratica de atividade fisica moderada foi analisada de forma dicotémica: [0] nédo e [1]
sim. Essa variavel foi construida por meio da analise da resposta a pergunta: “Na Ultima semana,
quantos dias o(a) Sr(a) realizou atividades fisicas moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, ou seja, atividades que exigiram algum esforco fisico e o(a) fizeram respirar um
pouco mais forte que o normal ou aumentaram um pouco os batimentos de seu coracao?”.

As variaveis perda de apetite, depressao e fadiga foram avaliadas de forma dicotdmica:
[0] ndo e [1] sim. Perda de apetite foi construida pela analise da resposta positiva a pergunta
“Nos ultimos 12 meses o(a) Sr(a) teve falta de apetite?”. Depressdo foi construida por meio da
resposta positiva a pergunta “Alguma vez um médico ou enfermeiro lhe disse que tem
depressdo?”. Fadiga foi construida pela analise da resposta positiva a pergunta “Nos Gltimos 12
meses o(a) Sr(a) teve fadiga ou cansago importante?”.

A percepcdo do estado geral de saude (boa/muito boa, regular, ruim/muito ruim) foi
obtida por meio da indagagéo: “O(a) Senhor(a) diria que sua saide é muito boa, boa, regular,
ruim ou muito ruim?”. Para a analise dos dados correspondentes aos marcadores genéticos
associados ao cancer, a variavel correspondente a hereditariedade foi categorizada de maneira
dicotdmica: [0] auséncia e [1] presenca de variantes patogénicas associadas ao cancer

hereditario.
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Quadro 2: Codificacgdo e categorizacdo das variaveis independentes.

Variavel

Codificagdo e categorizacdo

Sexo biolégico

: Masculino

: Feminino

Idade (em anos)

:60a69
:70a79

: 80 ou mais

Cor da pele

: Ndo brancos

: Brancos

Escolaridade (em anos)

:<4
>4

Tipo de servigo de sadde utilizado

: Plblico (SUS)
: Privado

Tabagismo

> Nunca fumou

: Fumante e ex-fumante

Ingestéo de bebida alcoolica nos ultimos trés meses

: Nao

Pratica de exercicio fisico moderado

: Nao
:Sim

Perda de apetite

- Néo

:Sim

Fadiga

- Néo

:Sim

Queda nos altimos 12 meses

- Néo

1 Sim

Depresséo

- Néo

1 Sim

Percepcéo da salde

: Boa e muito boa
: Regular

> Ruim e muito ruim

Hereditariedade do cancer

0
1
0
1
2
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1: Sim
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
2
0: Auséncia
1

: Presenca de variantes patogénicas associadas

ao cancer hereditario
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Hereditariedade do cancer

Por meio de uma parceria com o Centro de Pesquisa sobre o0 Genoma Humano e
Células-Tronco da Universidade de Sdo Paulo (CEGH-CEL-USP), realizou-se o
sequenciamento completo do genoma dos participantes das coortes A, B e C do Estudo SABE.
O detalhamento do método encontra-se descrito em publicacGes especificas (19,20).
Resumidamente, foi realizado o sequenciamento completo do genoma de 1.171 participantes
do Estudo SABE, sendo 1.133 correspondentes aos participantes da linha de base do presente
estudo. A Figura 6 apresenta o namero, descrito entre parénteses, dos participantes que
realizaram o0 sequenciamento completo do genoma, bem como o nimero de participantes que

permaneceram no estudo na coorte de 2015.

Figura 6: Numero de participantes, descrito entre parénteses, que realizaram o sequenciamento completo do
genoma, segundo esquema grafico das maltiplas coortes do Estudo SABE.
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Para avaliar a ocorréncia e o significado clinico de variantes patogénicas em genes
associados aos distdrbios Mendelianos entre os participantes do Estudo SABE, um painel
abrangente contendo 4.250 genes de doencas obtidos no Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) foi recuperado e usado para filtrar variantes com afirmacdes patogénicas no ClinVar

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). A classificagdo dos modos de heranca foi baseada

inicialmente nas referéncias do OMIM (https://www.omim.org/) e na curadoria manual com

ClinGen (https://clinicalgenome.org/) e PanelApp (https://panelapp.genomicsengland.co.uk/)

(20). A curadoria manual foi realizada segundo as recomendacdes da American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) (20,64), acrescido de literatura e avaliagdo atualizada
dos fenotipos de canceres identificados por meio do autorrelato e linkage com o RCBP-SP.

Foram reclassificados e selecionadas 394 variantes de patogenicidade em genes
associados a disturbios mendelianos hereditarios dominantes, sendo 14 genes associados ao
cancer hereditario (BRCA2, CHEK2, IDH2, KCNQ1, KRAS, LZTR1, MYBPC3, NF1, PALB2,
RET, RYR1, SCN5A, SDHA e TEK), conforme os parametros utilizados por Naslavsky et al.
(20). Esses dados foram coletados no Arquivo Online de Mutacdes Brasileiras (ABraOM), que
corresponde, atualmente, o maior conjunto de dados de variantes genébmicas da populacédo
brasileira de acesso publico (disponivel em http://abraom.ib.usp.br) (19,20). Para este estudo,
foram utilizados dados do conjunto — SABE-WGS-1171 (hg38) —, depositado em setembro de
2020 no ABraOM.

Modelo teérico conceitual das variaveis de estudo

O modelo tedrico conceitual utilizado para a selecdo das variaveis independentes
partiu do pressuposto de que, apesar de as condi¢fes socioecondmicas e o estilo de vida terem
influéncia no desenvolvimento de cancer em adultos, precedem a ocorréncia de condigdes
especificas de saude em idosos com histérico da doenca. Dessa forma, as caracteristicas
sociodemograficas e os habitos de vida podem potencializar a ocorréncia de condicGes
especificas de saude em idosos diagnosticados com neoplasias ao longo de suas vidas.

Partindo desse pressuposto, as variaveis independentes estudadas foram agrupadas em
trés niveis hierarquicos (distal, intermediario e proximal) ordenadas de acordo com a
precedéncia com que atuariam sobre o historico da doenca nos idosos. O primeiro nivel (distal)

foi composto pelas varidveis relacionadas as condi¢fes sociodemogréficas, o segundo nivel


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://www.omim.org/
https://clinicalgenome.org/
https://panelapp.genomicsengland.co.uk/
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40

(intermediério) foi constituido pelas variaveis referentes ao estilo de vida e, o terceiro nivel
(proximal) foi formado pelas varidveis pertinentes as condic6es de salde.

As variaveis selecionadas para compor cada um dos blocos foram mantidas no modelo
mesmo sem significancia estatistica (p>0,05), permanecendo como varidveis de ajuste, de
acordo com o modelo tedrico conceitual proposto. Em cada um dos niveis hierarquicos as

variaveis independentes foram distribuidas conforme organizacdo apresentada na Figura 7.

Figura 7: Modelo teorico conceitual hierarquizado das variaveis de estudo.
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3.5. RELACIONAMENTO PROBABILISTICO ENTRE BASES DE DADOS

Foi realizado o relacionamento probabilistico (linkage) entre as bases de dados do
Estudo SABE com o RCBP-SP. O objetivo do linkage foi verificar a acurdcia do cancer
autorrelatado e obter dados atualizados da doenca entre os participantes do Estudo SABE.
Como as bases de dados do SABE e do RCBP-SP nédo possuiam variavel identificadora Unica
entre elas, foi utilizado o método de relacionamento probabilistico de registros. Esse método
usa campos comuns de identificagéo presentes em ambos os bancos de dados, com o objetivo
de identificar o quanto é provavel que um par de registros se refira a um mesmo individuo (65).

Implantado em 1969, o RCBP-SP encontra-se integrado ao Departamento de
Epidemiologia da FSP-USP, e mantem convénio com a Secretaria Municipal de Saude de S&o
Paulo (SMS-SP). Os dados sdo coletados de forma ativa e passiva, incluindo hospitais, clinicas,
servicos de verificacdo de obito, laboratérios de anatomia patoldgica e registros de cancer de
base hospitalar (66).

Para a execucdo do linkage utilizou-se a base de dados do RCBP-SP composta por
836.636 casos novos de cancer, entre individuos de zero a 90 anos de idade, de ambos 0s sexos,
residentes no municipio de Sdo Paulo (SP), Brasil, diagnosticados no periodo de 1997 a 2018.
Durante o linkage, no RCBP-SP, foram coletadas informacdes correspondentes a localizacdo
do céancer, meio de diagnostico, data de diagnéstico e data do 6bito, quando presente.

O relacionamento probabilistico foi composto por trés processos: 1) padronizacéo, 1)
blocagem e Il1) pareamento. No processo de padronizagdo foi construido um banco de dados
personalizado com campos comuns de identificacdo dos participantes do SABE: nome
completo, sexo bioldgico, data de nascimento, endereco residencial, historico de cancer, ano de
diagnostico e localizacdo do cancer. Os dados autorrelatados sobre o cancer foram construidos
por meio da analise das seguintes variaveis e das respectivas respostas das perguntas do
questionario SABE, coletadas tanto na linha de base como no seguimento: 1) historico de cancer
(“Alguma vez um médico lhe disse que o(a) Sr(a) tem (teve) cancer?”); 2) ano de diagnostico
(“Em que ano ou com que idade foi diagnosticado esse cancer?”); 3) localizacao do cancer
(“Onde era esse cancer?”). No processo de blocagem os campos utilizados foram sexo
bioldgico, data de nascimento, e cddigo fonético (soundex) do primeiro e do ultimo nome. No
pareamento foram utilizados o0 nome completo e a data de nascimento. A revisdo manual dos
pares foi realizada ao final de cada passo por meio da verificacdo do endereco residencial e dos

dados sobre o cancer, quando presentes. Durante o0 processo de revisao a reclassificacao de
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pares verdadeiros e ndo pares foi obedecido o seguinte critério de desempate: nome do paciente,
data de nascimento, e logradouro de residéncia. Os registros que permaneceram classificados
como duvidosos apds revisdo manual foram considerados nao pares (66). Foram considerados
pares verdadeiros somente aqueles encontrados em ambas as bases de dados.

Para a execugdo do linkage entre a base de dados do Estudo SABE com a base do
RCBP-SP foi utilizado o software LinkPlus (Registry Plus™ Link Plus), desenvolvido pela
Divisdo de Prevencdo e Controle do Cancer do Centro de Controle e Prevencéo de Doencas do
Governo dos Estados Unidos (Division of Cancer Prevention and Control/Centers for Disease
Control and Prevention - CDC, USA).

Indicador de confiabilidade

Para descrever a confiabilidade do resultado do linkage foi utilizado o coeficiente de
concordancia de Kappa. Para o célculo desse indicador os dados, apds o linkage, foram
classificados em verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos positivos (FP)

e falsos negativos (FN), conforme notacdo estatistica apresentada na Figura 8.

Figura 8: Notacdo estatistica do coeficiente de concordancia de Kappa.

RCBP-SP
- +
- [ VN FN | VN+FN
SABE
+ | FP VP | FP+VP

VN+FP FN+VP N

Concordancia observada: [VN+VP/)/N]
Concordancia esperada: [(FN+VP/N)*(FP+VP/N)]+[(VN+FP/N)*(VN+FN/N)]

indice Kappa: [(concordancia observada — concordancia esperada) / (1 — concordancia esperada)]

A interpretacdo da confiabilidade do relacionamento probabilistico das bases de dados
foi verificada obedecendo os pardmetros sugeridos por Landis & Koch (67): insignificante
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[<0,0]; fraco [0,1-0,20]; razoavel [0,21-0,40]; moderado [0,41-0,60]; forte [0,61-0,80]; e quase
perfeito [0,81-1,0].

Indicadores de validade

A Figura 9 apresenta a notacao estatistica dos indicadores de validade utilizados neste
estudo: acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), e valor preditivo
negativo (VPN). Para o célculo dos indicadores de validade, os dados, ap6s o linkage, foram
classificados em verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos positivos (FP)

e falsos negativos (FN).

Figura 9: Notacéo estatistica dos indicadores de acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e negativo (VPN).

RCBP-SP Acurécia=[(VN+VP)/(VN+FN+FP+VP)]
- + Sensibilidade=[VP/(FN+VP)]
- VN FN Especificidade=[VN/(VN+FP)]
SABE
+ FP VP VPP=[VP/(FP+VP)]

VPN=[VN/(VN+FN)]

Acuracia

A acurécia foi o resultado da soma dos idosos que declararam acertadamente ter e ndo
ter apresentado historico de cancer, dividido pelo total de idosos na amostra. O resultado indica
a probabilidade do autorrelato da doenga conduzir um resultado correto.

Sensibilidade

A sensibilidade foi o quociente obtido da divisdo entre 0 numero de idosos que
relataram acertadamente ter historico de cancer e o total de idosos da amostra que apresentaram
diagnostico de cancer de acordo com 0 RCBP-SP. Indica a probabilidade do autorrelato positivo

da doenca dado que o individuo tenha a doenca.
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Especificidade

A especificidade foi obtida pela divisdo do nimero de idosos que relataram
acertadamente ndo ter apresentado histérico de cancer pelo total de idosos que efetivamente
ndo tiveram cancer conforme o RCBP-SP. Representa a probabilidade de um autorrelato

negativo da doenca dado que o individuo nédo tenha a doenca.

Valor preditivo positivo (VPP)

O VPP foi o quociente dos idosos que declararam ter apresentado cancer e que, de fato,
foram diagnosticados com céancer, conforme o RCBP-SP, dividido por todos os que declararam
ter apresentado historico de cancer. O resultado indica a probabilidade de um autorrelato

positivo ser verdadeiramente positivo.

Valor preditivo negativo (VPN)

O VPN foi o quociente dos que declararam n&o ter apresentado cancer e que
efetivamente ndo tiveram diagnostico de cancer conforme o RCBP-SP, dividido pelo total dos
que declararam ndo ter apresentado historico de cancer. Esse indicador aponta a probabilidade

de um autorrelato negativo ser verdadeiramente negativo.

3.6. ANALISE DOS DADOS

Todas as analises foram realizadas no programa Stata, versdo 13 (Stata Corporation,
College Station, Texas). Foi utilizado o modo survey, disponivel no software, para analise de
dados complexos. Tal procedimento é capaz de corrigir o efeito do plano amostral que a
conglomeracgédo das unidades primarias causa nas estimativas (68). Com a aplicacdo de pesos
amostrais, foi considerado a complexidade da amostra e a representatividade da populagéo
idosa residente no municipio de S&o Paulo (SP). No processo de amostragem do Estudo SABE,
0s setores censitarios foram considerados as unidades amostrais primarias, e os individuos as
unidades amostrais secundarias (18). Para a conducdo do presente estudo, os dados foram
analisados em quatro etapas, subsidiando 0s objetivos e os métodos utilizados no primeiro e no

segundo manuscrito.
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Etapa |

Primeiramente, foi realizado a verificacdo da distribuicdo de frequéncia absoluta e
relativa das varidveis qualitativas nos dois momentos avaliados, considerando a ponderacéo
necessaria para amostras complexas. Para a analise univariada, foi utilizado o teste de Rao-

Scott (69), um teste qui-quadrado modificado que considera o peso amostral.

Etapa Il

Posteriormente a execucdo do linkage, foi conduzida a andlise da validade do
autorrelato de cancer, tendo como padréo-ouro os dados do RCBP-SP. Foram calculados os
indicadores de acuracia, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, e seus respectivos intervalos
de confianca de 95% (1C95%). Em seguida, foi calculado a prevaléncia do historico de cancer,

tanto na linha de base quanto no seguimento, e seus respectivos 1C95%, antes e ap6s o linkage.

Etapa Il

Para analisar as mudancas nas condi¢des de vida e salde dos idosos com histérico de
cancer, no seguimento de cinco anos, utilizou-se o teste McNemar com nivel de significancia
estatistica de 5% (p<0,05).

Etapa IV

Para identificar a associacdo entre as condi¢des de vida e satde com historico de cancer
foram estimados modelos de regressdo logistica multipla, conduzidos separadamente, nos dois
momentos de avaliacdo. Foi utilizado ajuste estatistico seguindo a estrutura conceitual descrita
por Victora et al. (70), tendo como ordem de hierarquizacdo as variaveis independentes
correspondentes as caracteristicas sociodemograficas (nivel distal), estilo de vida (nivel
intermediario) e condi¢des de saude (nivel proximal). Para tal, a ordem de entrada das variaveis
independentes no modelo mdltiplo foi realizada com a introducéo de uma a uma, partindo das
variaveis do nivel distal para as do nivel proximal. As varidveis de cada um dos trés niveis
(distal, intermediario e proximal) foram mantidas no modelo mesmo sem significancia
estatistica (p>0,05), permanecendo como variaveis de ajuste, de acordo com o0 modelo tedrico
proposto (Figura 7). Foram calculados os odds ratio (OR), seus respectivos 1C95%, e

consideradas estatisticamente associadas ao histdrico de cancer as variaveis independentes que
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apresentaram p<0,05 no modelo mdltiplo, apos ajuste. Para avaliar a qualidade do ajuste, 0s
modelos multiplos foram testados quanto a multicolinearidade das variaveis independentes,
com o uso do comando VIF (variance inflation fator), ndo sendo observado multicolinearidade

entre as variaveis que integram os modelos.

3.7. ASPECTOS ETICOS

O Estudo SABE foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa por meio
do Parecer N° 315/1999, e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) de acordo com o requisito regulatorio brasileiro de pesquisa com seres
humanos, apds apresentacdo dos objetivos do estudo e assegurada a ndo divulgacdo da
identidade dos participantes. O prosseguimento do estudo, bem como a coleta de dados e
assinatura do TCLE dos participantes das novas coortes foi realizado apds aprovacdo no Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Sadde Publica da Universidade de S&o Paulo
(CEP/FSP/USP) por meio do Parecer N° 86/2006 e do Parecer N° 23/2010.

Em 2019, o protocolo de pesquisa da nova coorte foi aprovado pelo CEP/FSP/USP
sob parecer N° 3.600.782/2019 (CAAE 47683115.4.0000.5421) e os participantes assinaram o
TCLE. Declara-se que todos os preceitos éticos descritos na Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) foram respeitados. Todas as etapas do linkage foram realizadas
pessoalmente pela pesquisadora principal em computador institucional do RCBP-SP, protegido

com senha individual e sem acesso a internet.
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Resumo

Este estudo verificou a validade do autorrelato do histérico de cancer em um estudo longitudinal
sobre envelhecimento e descreveu a prevaléncia da doenga em residentes (> 60 anos) no
municipio de S& Paulo (SP), Brasil. Foram calculados os indicadores de acuracia,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e
prevaléncia, a partir do resultado do relacionamento probabilistico (linkage) entre a base de
dados do Estudo Saude, Bem-estar e Envelhecimento (SABE) com a base de dados do Registro
de Cancer de Base Populacional de S&o Paulo (RCBP-SP). O cancer autorreferido apresentou
acuracia de 98,5%, sensibilidade de 82,1% (1C95%:74,7-89,4), especificidade de 95,6%
(1C95%:94,2-97,0), VPP de 59,6% (1C95%:50,6-68,6) e VPN de 98,6% (1C95%:97,8-99,3). A
prevaléncia de cancer apos o linkage foi de 8,8% (1C95%:7,4-10,3) na linha de base e 12,8%
(1C95%:10,5-15,0) no seguimento. O céancer autorrelatado mostrou-se valido para o uso em
pesquisas sobre envelhecimento. O linkage possibilitou a confirmacdo da doenca autorreferida

e a identificacdo de casos ndo captados pelo autorrelato.

Palavras-chave: Sistemas de informacdo em salde. Neoplasias. Saude do idoso. Acuracia dos
dados. Estudos de Validagao.
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Abstract

This study verified the validity of the self-report of the cancer history in a longitudinal study on
aging and described the prevalence of the disease in residents (> 60 years) in the city of Sao
Paulo (SP), Brazil. The indicators of accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV) and prevalence were calculated from the result of the
probabilistic relationship (linkage) between the database of the Study Health, Well-Being and
Aging (SABE) with the database of the Sdo Paulo Population-based Cancer Registry (RCBP-
SP). Self-reported cancer had an accuracy of 98.5%, sensitivity of 82.1% (95% CI: 74.7-89.4),
specificity of 95.6% (95% CI: 94.2-97.0), PPV 59.6% (95% CI: 50.6-68.6) and NPV 98.6%
(95% CI: 97.8-99.3). The prevalence of cancer after linkage was 8.8% (95% CI: 7.4-10.3) at
baseline and 12.8% (95% CI: 10.5-15.0) at follow-up. Self-reported cancer proved to be valid
for use in research on aging. The linkage enabled the confirmation of the self-reported disease
and the identification of cases not captured by the self-report.

Keywords: Health Information Systems. Neoplasms. Health of the Elderly. Data Accuracy.
Validation Study.
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Introducéo

O uso de dados autorrelatados de cancer em estudos de incidéncia e prevaléncia é
comum (1-3). Em especial, em inquéritos populacionais sobre envelhecimento (2,3). Embora
Seu Uso seja comum e 0S custos para a estimacao sejam menores (1,2), esse método esta mais
sujeito a vieses, pois o dado depende do conhecimento do participante, de sua capacidade de
recordacdo, e de sua vontade de informar o diagnostico ao entrevistador. Por sua vez, estudos
apontam que a acuracia do autorrelato de cancer varia conforme a idade do entrevistado, a
localizacdo da neoplasia, o grau de percepcdo de sinais e sintomas, 0 acesso aos Servicos
médicos, além do tipo e da qualidade das orientacfes obtidas pelos profissionais de salde ao
longo do tratamento oncoldgico (1,4-6).

Em paises desenvolvidos, a sensibilidade do autorrelato de c&ncer entre idosos variou
de 54,5% a 91,7%, e o valor preditivo positivo de 62,7% a 91,9% (5,7,8). Nesses locais, a
analise da validade do autorrelato da doenca foi realizada através de verificagdo aos prontuarios
médicos e do relacionamento de dados (linkage) com registros de cancer de base populacional
(5,7-10). Essa conduta tem contribuido com o aprimoramento da informac&o autorrelatada em
estudos longitudinais sobre envelhecimento (10). Entretanto, no Brasil, ainda ndo se conhece a
validade do céncer autorreferido, em especial, entre idosos participantes de inquéritos
populacionais.

Embora estudos anteriores mostrem a importancia do uso de dados autorrelatados em
pesquisas sobre envelhecimento e cancer (1-3), o aprimoramento da qualidade da informacéo
de forma rapida e com menor custo, além de ser muito Gtil para os servicos de saude, também
0 é para a formulacdo, 0 monitoramento e a avaliacdo de politicas publicas. Assim, o objetivo
deste estudo foi verificar a validade do autorrelato do histérico de céncer e descrever a
prevaléncia da doenca em idosos participantes de um estudo longitudinal, frente a informacao

de um registro de cancer de base populacional.

Método

Trata-se de um estudo de validade do autorrelato do histérico de cancer em um estudo
longitudinal sobre envelhecimento. Foram avaliados os indicadores de acuracia, sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), bem como a prevaléncia da
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doenca em dois momentos distintos. Esses indicadores foram construidos a partir do resultado
do linkage entre as bases de dados do Estudo Salde, Bem-estar e Envelhecimento (SABE) e do
Registro de Cancer de Base Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP), utilizado como padréo-
ouro.

Iniciado em 2000, o SABE é um estudo longitudinal, de base populacional, com
multiplas coortes, que analisa as condi¢des de vida e satde de idosos (> 60 anos), de ambos os
sexos, residentes no municipio de S&o Paulo (SP), Brasil. Em publicacdo anterior, 0 método de
amostragem e coleta de dados sdo detalhados (11). Em resumo, o SABE utiliza um processo de
amostragem probabilistico de dois estagios. Informacdes sobre as condicGes de vida e o0 estado
de saude dos participantes sdo coletadas, em média, a cada cinco anos, por meio de entrevistas
conduzidas por profissionais especialmente treinados, e com uso de questionario padronizado
(disponivel em http://hygeia3.fsp.usp.br/sabe). Nesta pesquisa, a populacdo estudada foi
formada pelos idosos entrevistados em 2010 (linha de base, n=1.344), e que responderam
novamente o questionario em 2015 (seguimento, n=836). A perda amostral foi investigada e,
embora ndo tenha afetado a representatividade da populacdo nas amostras, o principal
determinante para a perda de seguimento foram os 6bitos ocorridos no periodo, previamente
identificados nas bases de dados de dbitos de &mbito estadual e municipal.

Fundado em 1969, o RCBP-SP é um dos mais antigos e importantes do Brasil, devido
a sua longevidade e cobertura. Desde 1997, os dados correspondentes aos casos novos de cancer
diagnosticados em residentes do municipio de Sdo Paulo (SP) sdo coletados de maneira
coordenada e ininterrupta em 301 fontes de notificacdo, entre as quais: hospitais, clinicas,
servicos de verificacdo de 6bito, laboratdrios de anatomia patoldgica e registros de cancer de
base hospitalar (12).

Devido a inexisténcia de varidvel identificadora Unica entre as bases de dados, foi
utilizado o método probabilistico para a execucdo do linkage. Esse método usa campos comuns
de identificacdo presentes em ambas as bases, com o objetivo de identificar o quanto provavel
um par de registros seja de um mesmo individuo. Para a execugdo do linkage foram realizados
trés processos: padronizacao, blocagem e pareamento (12,13).

No processo de padronizagdo foi construido um banco de dados personalizado com
campos comuns de identificacdo: nome completo, sexo bioldgico, data de nascimento, endereco
residencial, historico de cancer, ano de diagnostico e localizagdo do cancer. Os dados foram
produzidos por meio da analise das seguintes variaveis e das respectivas respostas das perguntas

do questionario SABE: 1) histérico de cancer (“Alguma vez um médico lhe disse que o(a) Sr(a)
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tem (teve) cancer?”); 2) ano de diagndstico (“Em que ano ou com que idade foi diagnosticado
esse cancer?”); 3) localizagdo do cancer (“Onde era esse cancer?”).

No processo de blocagem os campos utilizados foram sexo bioldgico, data de
nascimento, e codigo fonético (soundex) do primeiro e do Gltimo nome. No pareamento foram
utilizados o nome completo e a data de nascimento. A revisdo manual dos pares foi realizada
ao final de cada processo, por meio da verificacdo do endereco residencial e dos dados de
cancer, quando presentes. Os registros que permaneceram classificados como duvidosos, apos
revisao manual, foram considerados ndo pares. Foram considerados pares verdadeiros somente
aqueles encontrados em ambas bases de dados.

Foi calculado o coeficiente Kappa (14) para verificar a concordancia do
relacionamento entre as bases e a classificacdo dos pares. Para isso, o linkage foi executado em
dois momentos distintos, com intervalo de seis meses entre a primeira e a segunda execucao.
Nos dois momentos, a base de dados do RCBP-SP encontrava-se composta por 836.636 casos
novos de cancer, entre individuos de zero a 90 anos de idade, de ambos o0s sexos, diagnosticados
no periodo de 1997 a 2018. O relacionamento probabilistico foi realizado com auxilio do
software LinkPlus, versdo 2.0, e o coeficiente de concordancia de Kappa foi calculado com o
uso do software Stata, verséo 13.

Foram incluidos todos os 1.344 participantes na linha de base para a execu¢do do
linkage. Na anélise de validade, devido a data de inicio da coleta dos dados do RCBP-SP, foram
excluidos os autorrelatos com data de diagndstico anterior ao ano de 1997, e os localizados no
RCBP-SP, entre 0s ndo participantes do seguimento, com data de diagnostico apos 31/12/2011.
O célculo da prevaléncia abrangeu os casos identificados pelo linkage e pelo autorrelato,
independentemente da data de diagnostico. Na linha de base, foram incluidos os casos
autorrelatados e os localizados no RCBP-SP com data de diagnostico até 31/12/2011.
Paralelamente, no seguimento, foram incluidos os casos autorrelatados e os localizados no
RCBP-SP com data de diagnostico até 31/07/2017. Essas restricbes de datas, nos dois
momentos, devem-se ao encerramento da coleta de dados e consolidacdo das informacdes
obtidas durante as entrevistas individualizadas. Em todas as analises foram excluidos os casos
de cancer de pele ndo melanoma.

Para garantir a completude dos dados, os participantes identificados com mais de uma
localizag&o de neoplasia foram analisados cuidadosamente. Para isso, todos o0s tipos de cancer
foram considerados para o calculo da prevaléncia segundo a localiza¢do da doenca, ou seja,
cada individuo foi contabilizado conforme o nimero de neoplasias identificadas. Para o calculo
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da prevaléncia total e da validade do autorrelato, foram considerados apenas o diagndstico mais
recente, ou seja, cada individuo foi contabilizado apenas uma Unica vez.

Os dados foram apresentados segundo sexo biologico (masculino e feminino), idade
no momento da entrevista (60 a 69, 70 a 79, 80 anos e mais), tabagismo (nunca fumou, fumante
ou ex-fumante), ingestdo de bebida alcodlica nos ultimos trés meses (ndo e sim), escolaridade
em anos completos de estudo (<4 e >4), percepcao da saude (boa e muito boa, regular, ruim e
muito ruim) e localizacédo do cancer.

Todas as analises, apés o linkage, foram realizadas no software Stata (StataCorp LP,
College Station, Estados Unidos), versao 13, considerando o efeito do desenho e 0s pesos
amostrais de cada participante. Primeiramente, calculada a distribuigéo de frequéncia absoluta
e relativa das variaveis qualitativas nos dois momentos avaliados. Em seguida, conduzida a
analise da validade do autorrelato de cancer, tendo como padrdo-ouro o0 RCBP-SP. Foram
calculados os indicadores de acuracia, sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, e seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%). A acuracia foi a soma dos idosos que
declararam corretamente ter e ndo ter diagnostico de cancer, dividido pelo total de idosos na
amostra. A sensibilidade foi o quociente obtido da divisdo entre 0 nimero de idosos que
relataram corretamente ter diagnostico de cancer e o total de idosos da amostra que tiveram
cancer de acordo com o padrdo-ouro. A especificidade foi obtida pela divisdo do nimero de
idosos que relataram corretamente ndo ter diagnostico de cancer pelo total de idosos que nédo
tiveram cancer, conforme o padrdo-ouro. O VPP foi o quociente dos idosos que declararam ter
diagnostico de cancer e que, de fato, tiveram cancer, conforme o padrdo-ouro, dividido por
todos os idosos que declararam ter diagnostico de cancer. O VPN foi o quociente dos que
declararam ndo ter diagnostico de cancer e que, de fato, ndo tiveram cancer conforme o padréo-
ouro, dividido pelo total dos que declararam ndo ter diagndstico de cancer. Foi calculado a
prevaléncia do historico de cancer, na linha de base e no seguimento, e seus respectivos 1C95%,
antes e apos o linkage.

Foram seguidas as diretrizes éticas para a pesquisa envolvendo seres humanos. Em
decorréncia da restricdo de acesso aos dados nominais, todas as etapas do linkage foram
realizadas pessoalmente pela pesquisadora principal em computador institucional do RCBP-
SP, protegido com senha individual e sem acesso a internet. O protocolo de pesquisa do Estudo
SABE foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Salde Publica da
Universidade de S&o Paulo sob parecer N° 3.600.782/2019 (CAAE 47683115.4.0000.5421) e
todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemogréficas, o estilo de vida e a
autopercepcao do estado de saude dos participantes, segundo amostras da linha de base e do
seguimento. A meédia de idade dos idosos em 2010 foi 73 anos (DP:9,6) e 75 anos (DP:8,7) em
2015. Nos dois momentos, a maioria dos idosos era do sexo feminino, com cor de pele branca,
possuiam < 4 anos de escolaridade, nunca fumaram, nao tinham ingerido bebida alcoolica nos
ultimos trés meses, e possuiam percepc¢ao boa e muito boa sobre sua condicdo de salde.

Na Figura 1 sdo apresentados os resultados obtidos com o linkage. Nota-se que apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, dos 129 idosos que autorrelataram diagnostico
meédico de cancer, 73 foram localizados na base de dados do RCBP-SP. Em acréscimo, foram
identificados 18 idosos que ndo haviam autorrelatado a doenca, perfazendo 91 idosos com
confirmacéo histopatoldgica. Na Figura 2 séo apresentados os casos de cancer apos o linkage,
segundo linha de base e seguimento. Observa-se que entre os participantes do seguimento, 13
idosos relataram histérico de cancer na linha de base, mas néo o fizeram no seguimento. Esses
dados foram devidamente incluidos na anélise, totalizando 103 idosos com historico de cancer
no segundo momento avaliado. A reprodutibilidade do linkage apresentou concordancia quase
perfeita (indice Kappa de 0,93), segundo os parametros sugeridos por Landis & Koch (14).

Na Tabela 2 sdo apresentados os indicadores de validade do autorrelato de cancer
comparados com o padrdo-ouro. A acurécia total do autorrelato foi elevada (98,5%), e 0s
resultados mostraram-se corretos em mais de 91% em todas as varidveis estudadas. A
sensibilidade indicou que 82,1% (1C95%:74,7-89,4) dos idosos com histérico de cancer foram
corretamente identificados pelo autorrelato, enquanto 95,6% (1C95%:94,2-97,0) dos idosos ndo
diagnosticados com cancer informaram corretamente sua condigdo. Embora ndo exista
diferencas, a sensibilidade do autorrelato de cancer, de acordo com a localizagdo da doenca,
mostrou-se mais alta para o cancer de mama feminino (94,4%), seguido do cancer no genital
masculino (81,7%). Verificou-se maior sensibilidade e VPP entre os que nunca fumaram em
comparacdo aos fumantes e ex-fumantes. Em relacdo ao envelhecimento, o VPP diminuiu
ligeiramente conforme o aumento da idade. Além disso, notou-se redugdo em todos os
indicadores de validade do autorrelato de cncer conforme a queda nos niveis de percepgéo de
saude.

A Tabela 3 apresenta a prevaléncia do histérico de cancer, antes e ap6s o linkage. A
prevaléncia, apos o linkage, foi 8,8% (1C95%:7,4-10,3) na linha de base e 12,8% (1C95%:10,5-
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15,0) no seguimento. Nos dois momentos avaliados, apesar de néo existir diferencas, observou-
se maior prevaléncia de cancer entre os homens, entre os que possuiam > 4 anos de escolaridade,
entre os fumantes e ex-fumantes, entre os idosos que ingeriram bebida alcodlica, e entre aqueles
com percepg¢do ruim e muito ruim sobre a propria condi¢do de satde. No seguimento, notou-se
maior prevaléncia de cancer entre os idosos que se autodeclaram brancos (15,5; 1C95%:12,1-
18,9) em relagéo aos ndo brancos (9,2; 1C95%:6,5-11,9). No tocante a localizagdo do cancer, o
genital masculino mostrou-se o responsavel pela maior prevaléncia da doenca nos dois

momentos avaliados, seguido do cancer de mama feminino.

Discussao

Este estudo analisou a validade do autorrelato do historico de cancer e a prevaléncia
da doenca entre os idosos participantes do Estudo SABE, a partir do resultado do
relacionamento probabilistico com o RCBP-SP. Os achados apontam o cancer autorreferido
como um método valido para o uso em estudos longitudinais sobre envelhecimento. O linkage,
por sua vez, mostrou-se adequado para ajustar a estimativa da prevaléncia obtida por meio do
autorrelato.

O historico de cancer autorreferido apresentou 82,1% de sensibilidade e 59,6% de VPP
para todas as localiza¢Ges de neoplasias. Resultados proximos foram observados em um estudo
sueco que mostrou sensibilidade de 82% (6), bem como em outro estudo de base populacional
com mulheres idosas na Austrélia, onde a sensibilidade do cancer autorreferido foi 89,2% e o
VPP 66,5% (8). Em um estudo conduzido nos Estados Unidos, que comparou diagnosticos de
cancer autorrelatados com dados de um registro de céancer de base populacional, os
pesquisadores encontraram uma sensibilidade entre 76% a 80% e um VPP de 75% em pessoas
com 60 anos ou mais (7). Uma possivel explicacdo para tais diferencas seria a disparidade na
incidéncia de cancer entre essas localidades (15-18).

Sensibilidade mais elevada foi observada entre as mulheres, enquanto o VPP mais
elevado foi observado entre os homens, corroborando com resultados notados em um estudo
realizado na Coreia do Sul (5). Esse achado sugere que, entre as mulheres estudadas, existe
possibilidade de ter ocorrido diagnostico e tratamento de cancer em outros municipios, o que
impossibilitaria a localizaggo no RCBP-SP e, consequentemente, baixo VPP. Outra
possibilidade aponta para a diferenca na prevaléncia de cancer entre homens e mulheres, pois

0 VPP tende a ser menor quando a prevaléncia da doenga é menor. Cabe mencionar que em um



57

outro estudo conduzido no Hospital das Clinicas de Barcelona, Espanha, as mulheres foram
mais frequentemente informadas corretamente sobre o diagndstico de cancer comparado aos
homens (19). Embora a importancia de responder as diferencas de experiéncia do
envelhecimento entre homens e mulheres seja cada vez mais reconhecida (20), mais estudos
s80 necessarios sobre o tema.

Corroborando com resultados prévios (5,7), a sensibilidade e o VPP do autorrelato de
cancer diminuiu conforme o aumento da idade. Uma possivel explicacdo refere-se a hesitacdo
de alguns médicos em informar os pacientes idosos sobre o diagnostico de cancer (21), ou a
familia do paciente optar em néo revelar o diagndstico ao idoso (19,21). Também é possivel
que os idosos tenham maior dificuldade em comunicar sobre a doenga devido a perda sensorial
ou diminuicdo da funcdo cognitiva (22). Sobre o estilo de vida, resultados observados por
Bergmann et al. (7) apontam maior sensibilidade do cancer autorrelatado entre os ndo fumantes,
corroborando com os achados encontrados neste estudo. Em relagéo a localiza¢ao da neoplasia,
a mama feminina apresentou maior sensibilidade, sendo consistente com estudos anteriores
(7,8), que relataram maior sensibilidade para o cancer de mama, em relacdo as demais
localizacdes da doenca.

No tocante a prevaléncia de cancer em idosos, resultados semelhantes aos obtidos
nesta pesquisa foram observados em um estudo longitudinal com idosos residentes em
Floriandpolis (SC), no qual os autores documentaram prevaléncia de cancer autorreferida de
8,6% na linha de base e 11,5% no seguimento (3). Em contrapartida, prevaléncias menores
foram observadas em pesquisas com amostras representativas da populacéo brasileira com 50
anos ou mais, que apontaram prevaléncias de cancer autorrelatado entre 3,7% a 6,0% (2). Em
um outro estudo, a prevaléncia de cancer autorreferido foi entre 3,7% a 9,4% em pessoas com
60 anos ou mais, com expressiva sugestdo de aumento da prevaléncia da doenca conforme o
aumento da idade (1).

Corroborando com dados observados na América Latina e Caribe (1,23,24), o cancer
no genital masculino foi o mais prevalente entre 0s homens, e, entre as mulheres, o cancer de
mama. Em outro estudo realizado em Natal (RN), com amostra composta por individuos com
idade superior a 60 anos, a historia pregressa positiva para o cancer foi 9,7%, de maneira que
os tipos mais frequentes de cancer foram mama feminina (2,7%) e prostata (2,3%) (24).
Destaca-se que entre idosos sobreviventes ao cancer espera-se prevaléncias maiores em
individuos com diagndstico de neoplasias com melhor prognéstico, como mama e prostata, por
exemplo. Por outro lado, espera-se menor prevaléncia de cancer com alta letalidade (1),

corroborando com os achados encontrados no presente estudo. Importante mencionar que o
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termo sobrevivente, utilizado nesta pesquisa, refere-se a qualquer idoso acompanhado pelo
Estudo SABE que tenha sido diagnosticado com cancer ao longo da vida, embora se reconhega
gue nem todos os idosos com historico de cancer se identifiguem como sobreviventes a doenca
(25,26).

Este estudo possui algumas limitagdes. O historico de cancer foi analisado a partir da
identificacdo de pares verdadeiros em ambas as bases de dados, obtidos por meio do método
probabilistico, considerando os objetivos do linkage e suas implicacdes epidemioldgicas.
Segundo Peres et al. (12) considera-se que o relacionamento probabilistico pode ser menos
objetivo, dado que o poder de discriminacdo dos pares é baseado em escores construidos
segundo a capacidade discriminatoria de cada campo, sendo vulneravel a erros falso positivo e
negativo. No entanto, essa técnica torna-se uma solucdo viavel quando existe comprometimento
da qualidade dos registros a serem vinculados (12). Corroborando com essa particularidade,
destaca-se a expressiva qualidade da informacdo disponibilizada pelo SABE e pelo RCBP-SP
(12,27), acrescido da revisdo manual do endereco residencial de todos os idosos identificados
com cancer apo6s o linkage, e o alto valor do coeficiente de confiabilidade Kappa.

Cabe mencionar que os dados do RCBP-SP correspondem somente aos casos novos
de cancer diagnosticados em pessoas residentes do municipio de Sao Paulo (SP), a partir de
1997. Por esse motivo, 0s idosos que ndo eram residentes nesse municipio, ou que tiveram o
diagndstico médico antes de 1997, ndo foram localizados na base de dados do RCBP-SP. Além
disso, no periodo de realizacdo do linkage, a base de dados do RCBP-SP, com informacdes a
partir de 2015, estava em fase de consolidacdo. Esse fato pode ter limitado o encontro de um
namero maior de idosos acompanhados pelo SABE no RCBP-SP. Uma possivel solucédo seria
a conducédo do linkage em outro momento e com registros de cancer de outras localidades,
conforme recomendacéo de pesquisadores dos Estados Unidos (9) e Austrélia (28).

Entre as principais fortalezas desta pesquisa, destaca-se o uso dos dados do RCBP-SP,
como padréo-ouro, para analisar a validade do autorrelato de cancer em idosos acompanhados
pelo Estudo SABE. Corroborando com estudos previos (9,10), os resultados indicam que o
linkage corresponde um método satisfatorio para verificar a acuracia do autorrelato de cancer
em participantes de estudos longitudinais de base populacional. O uso do relacionamento entre
bases de dados, amplamente utilizado em pesquisas (9,10,12,29), possibilitou a qualificacdo
das informacdes de forma nao onerosa e com baixo custo operacional, permitindo detectar casos
de neoplasias contidos no RCBP-SP, mas néo captados por meio do autorrelato.

Destaca-se, ainda, que este estudo utilizou dados de um estudo longitudinal de base

populacional, de forma que a sensibilidade e a especificidade observadas poderdo ser usadas
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em inquéritos de salde entre idosos, para ajustar a prevaléncia de cancer obtida por meio do
autorrelato. Além disso, o VPN foi quase perfeito (acima de 97%) em todas as variaveis
estudadas. Essa informacdo mostra-se (til, principalmente para os cuidadores e servigos de
salde, ja que informa que os idosos que relatam n&o ter historico de cancer realmente nédo
tiveram diagnostico médico da doenca ao longo da vida. Ademais, este estudo preenche uma
lacuna do conhecimento ao contribuir com informacdes sobre o tema, pois, segundo Stavrou et
al. (8), os estudos de validacéo de diagndsticos de cancer autorreferidos ainda séo limitados em
locais fora dos Estados Unidos e Europa.

Em suma, o cancer autorreferido mostrou-se valido para o uso em pesquisas sobre
envelhecimento. Em adig&o, os resultados apontam para a importancia do relacionamento entre
bases de dados como um método oportuno para verificar a validade do cancer autorrelatado e

ajustar a prevaléncia da doenca em estudos longitudinais de base populacional.
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Figura 1: Resultado do linkage, segundo dados autorrelatados (SABE) e os localizados no RCBP-SP. Estudo SABE, 2010-2015.
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Figura 2: Numero de idosos com histérico de cancer apds linkage, segundo linha de base e seguimento. Estudo SABE, 2010-2015.
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Tabela 1: Caracteristicas da populacéo de estudo. Estudo SABE, 2010-2015.

Amostra, n* (%)?

Variaveis
Linha de base  Seguimento

Total 1,344 (100,0) 836 (100,0)
Sexo

Masculino 481 (40,1) 281 (42,2)

Feminino 863 (59,9) 555 (57,8)
Idade (em anos)

60 a 69 597 (54,2) 289 (33,1)

70a79 384 (30,5) 310 (44,6)

80 e mais 363 (15,3) 237 (22,2)
Cor da pele

N&o brancos 550 (41,0) 381 (45,9)

Brancos 781 (58,3) 441 (52,7)
Escolaridade (em anos)

<4 919 (63,6) 545 (64,5)

>4 424 (36,3) 287 (35,2)
Tabagismo

Nunca fumou 707 (51,0) 463 (52,0)

Fumante e ex-fumante 636 (49,0) 369 (47,7)
Ingestéo de bebida alcodlica nos ultimos trés meses

Né&o 959 (68,2) 606 (70,2)

Sim 384 (31,8) 228 (29,7)
Percepcdo da saude

Boa e muito boa 606 (48,7) 381 (47,3)

Regular 576 (41,1) 185 (43,3)

Ruim e muito ruim 114 (7,8) 270 (7,2)

'Numero de individuos na amostra ndo ponderada. 2Porcentagem na amostra ponderada.



Tabela 2: Validade do histérico de cancer autorrelatado. Estudo SABE, 2010-2015.

Valor Preditivo

i oL ol ol
Variaveis Acurécia (%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Positivo (IC95%)! _Negativo (IC95%)"

Histdrico de cancer autorrelatado 98,5 82,1(74,7-89,4) 95,6(94,2-97,0) 59,6(50,6-68,6) 98,6(97,8-99,3)
Sexo

Masculino 93,0 76,3(66,3-86,2) 95,0(92,1-98,0) 63,4(51,6-75,3) 97,2(95,6-98,9)

Feminino 96,0 89,6(80,6-98,6) 96,0(94,6-97,4) 55,9(43,4-68,3) 99,4(98,8-100,0)
Idade (em anos)*

60 a 69 95,1 82,8(72,8-92,8) 96,5(95,2-97,8) 65,1(53,5-76,8) 98,6(97,4-99,8)

70a79 91,7 83,2(70,1-96,2) 94,2(91,4-97,0) 54,8(39,9-69,7) 98,5(97,2-99,8)

80 e mais 94,8 76,3(57,4-95,2) 95,4(93,1-97,6) 51,9(29,7-74,0) 98,4(96,9-99,9)
Cor da pele

Né&o brancos 94,9 76,2(56,1-96,3) 96,9(95,1-98,7) 58,0(41,4-74,6) 98,6(97,1-100,2)

Brancos 93,2 84,6(77,4-91,9) 94,7(92,8-96,6) 60,4(48,8-72,1) 98,5(97,7-99,3)
Escolaridade (em anos)

<4 95,6 81,5(69,8-93,2) 96,3(95,0-97,5) 59,1(48,0-70,3) 98,7(97,8-99,7)

>4 93,3 82,8(74,7-90,9) 94,5(91,4-97,5) 60,2(45,5-74,9) 98,2(97,0-99,4)
Tabagismo*

Nunca fumou 96,8 83,7(74,8-92,6) 97,0(95,3-98,6) 66,1(52,8-79,5) 98,8(98,1-99,6)

Fumante e ex-fumante 92,7 80,7(68,4-93,0) 94,4(92,6-96,1) 55,2(45,8-64,7) 98,3(96,9-99,7)

Ingestdo de bebida alcodlica nos Gltimos trés meses*

Né&o 95,6 81,8(69,5-94,1) 96,2(95,1-97,4) 60,8(50,6-71,0) 98,7(97,6-99,8)

Sim 95,2 82,6(71,3-93,9) 94,4(91,0-97,7) 57,7(41,3-74,0) 98,3(97,3-99,4)
Percepcéo da satde*

Boa e muito boa 96,3 88,4(80,0-96,8) 96,6(95,2-98,0) 67,4(56,7-78,1) 99,0(98,3-99,8)

Regular 94,0 77,1(64,5-89,7) 95,2(93,0-97,4) 52,4(38,9-65,9) 98,4(97,2-99,6)

Ruim e muito ruim 92,7 69,2(36,5-101,9) 91,8(86,7-97,0) 50,2(25,5-74,9) 96,1(92,1-100,2)
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Localizacdo do cancer

Mama feminino 98,5 94,4(83,2-105,6) 98,8(98,1-99,5) 66,0(50,2-81,8)  99,9(99,6-100,2)
Genital masculino 96,1 81,7(60,8-102,5) 97,2(94,9-99,6) 57,6(36,8-785)  99,1(98,0-100,3)
Sistema digestivo 101,2 75,5(56,8-94,1) 99,4(98,9-99,9) 66,4(45,6-87,3)  99,6(99,3-100,0)
Outras localizacdes 101,7 65,7(50,6-80,7) 97,9(97,0-98,7) 43,9(29,6-58,2) 99,1(98,7-99,6)

!Porcentagem na amostra ponderada. *Dados correspondentes a linha de base. Nota: valores acima de 100% devem-se ao uso de amostras ponderadas.
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Tabela 3: Prevaléncia do histdrico de cancer, antes e apds o linkage. Estudo SABE, 2010-2015.
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Prevaléncia do histérico de cancer, %' (1C95%)*

Variaveis

Linha de base Seguimento
Antes Apbs Antes Apbs

Total 7,7(6,5-8,9) 8,8(7,4-10,3) 9,9(7,9-11,8) 12,8(10,5-15,0)
Sexo

Masculino 8,1(5,2-11,0) 10,1(6,2-13,9) 11,1(7,2-15,0) 15,1(10,9-19,4)

Feminino 7,4(5,4-9,3) 8,0(6,2-9,8) 9,0(6,8-11,2) 11,0(8,4-13,6)
Idade (em anos)

60 a 69 7,1(5,8-8,4) 8,4(6,7-10,0) 7,3(4,5-10,0) 9,6(6,4-12,7)

70a79 8,6(5,5-11,7) 9,6(6,3-12,9) 11,6(8,1-15,2) 14,0(10,2-17,8)

80 e mais 7,8(4,8-10,9) 8,9(5,6-12,2) 10,1(5,7-14,5) 15,0(9,6-20,4)
Cor da pele

Né&o brancos 6,0(4,0-8,1) 7,1(4,4-9,8) 7,2(4,5-9,9) 9,2(6,5-11,9)

Brancos 8,9(6,9-10,8) 10,1(8,1-12,1) 12,0(8,8-15,1) 15,5(12,1-18,9)
Escolaridade (em anos)

<4 6,8(5,2-8,4) 8,0(6,2-9,9) 8,9(6,5-11,3) 11,8(9,0-14,7)

>4 9,2(7,3-11,1) 10,3(7,9-12,6) 11,7(8,1-15,2) 14,6(10,8-18,3)
Tabagismo

Nunca fumou 6,8(5,1-8,5) 7,9(5,9-10,0) 10,2(7,4-12,9) 12,4(9,6-15,2)

Fumante e ex-fumante 8,5(6,9-10,1) 9,7(7,9-11,4) 9,6(6,6-12,5) 13,2(10,0-16,4)
Ingestdo de bebida alcodlica nos Gltimos trés meses

Néo 7,5(5,8-9,1) 8,7(7,2-10,3) 8,5(6,6-10,5) 11,0(8,7-13,3)

Sim 8,1(5,2-11,0) 9,1(6,1-12,0) 12,9(7,9-17,8) 16,9(11,7-22,0)
Percepcdo da satde

Boa e muito boa 6,2(4,4-7,9) 6,8(5,0-8,6) 9,2(6,0-12,4) 12,4(9,0-15,8)

Regular 7,8(5,8-9,8) 9,1(6,9-11,2) 10,3(7,1-13,5) 12,8(9,1-16,5)

Ruim e muito ruim 12,4(4,1-20,7)

Localizagdo do cancer

15,7(7,7-23,7)

10,3(3,2-17,4)

12,3(4,5-20,1)

Mama feminino 2,6(1,6-3,5) 2,9(1,9-3,9) 3,7(2,1-5,2) 4,0(2,4-5,6)
Genital masculino 3,9(1,3-6,5) 4,7(1,6-7,8) 6,5(3,8-9,2) 7,8(4,2-11,3)
Sistema digestivo 1,1(0,4-1,9) 1,5(0,6-2,4) 2,0(1,0-3,0) 2,3(1,0-3,6)
Outras localizacdes 3,8(2,4-5,2) 4,2(2,9-5,6) 4,0(2,9-5,1) 6,0(4,5-7,6)

!Porcentagem na amostra ponderada.
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Resumo

Este estudo analisou as mudancas nas condicdes de vida e saude de idosos com historico de
cancer no seguimento de cinco anos, identificou os fatores associados em dois momentos
distintos, e descreveu a presenca de mutacdes patogénicas associadas ao cancer hereditério.
Trata-se de um estudo longitudinal seriado com dados de duas ondas do Estudo Saude, Bem-
estar e Envelhecimento (SABE), realizado no municipio de Sdo Paulo (SP), Brasil. Nao foi
observado mudancas nas caracteristicas comportamentais e de salude nos idosos com histérico
de cancer. Por outro lado, observaram-se diferencas nos fatores associados. Na linha de base,
mostraram-se associados possuir servico privado de saude (OR:1,56; 1C95%:1,11-2,20) e perda
de apetite (OR:2,50; 1C95%:1,28-4,88). No seguimento, perda de apetite (OR:2,43;
1C95%:1,43-4,13), depressao (OR:1,80; 1C95%:1,06-3,05) e cor de pele branca (OR:1,65;
1C95%:1,07-2,54). Das 14 mutacOes detectadas em 28 idosos, nenhuma mostrou-se compativel
ao seu respectivo fenétipo. Os resultados reforcam o conhecimento sobre as iniquidades em
salde em decorréncia da cor da pele e do tipo de servigo de saude utilizado, bem como a
importancia de estratégias de antecipacdo de diagndsticos de sintomas como perda de apetite e

depressdo em idosos com histérico de cancer.

Palavras-chave: Fatores de risco. Neoplasias. Satde do Idoso. Envelhecimento.
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Abstract

This study analyzed the changes in the living and health conditions of elderly people with a
history of cancer over a five-year follow-up, identified the associated factors at two different
times, and described the presence of pathogenic mutations associated with hereditary cancer.
This is a serial longitudinal study with data from two waves from the Health, Well-being and
Aging Study (SABE), carried out in the city of Sdo Paulo (SP), Brazil. Changes in behavioral
and health characteristics were not observed in the elderly with a history of cancer. On the other
hand, differences in associated factors were observed. At baseline, they were associated with
having a private health service (OR:1.56; 95%CI:1.11-2.20) and loss of appetite (OR:2.50;
95%Cl:1.28- 4.88). In the follow-up, loss of appetite (OR: 2.43; 95%CI: 1.43-4.13), depression
(OR: 1.80; 95%Cl: 1.06-3.05) and white skin color (OR: 1.65; 95%CI: 1.07-2.54). Of the 14
mutations detected in 28 elderly people, none was compatible with their respective phenotype.
The results reinforce the knowledge about health inequities due to skin color and the type of
health service used, as well as the importance of strategies for anticipating diagnosis of

symptoms such as loss of appetite and depression in elderly people with a history of cancer.

Keywords: Risk Factors. Neoplasms. Health of the Elderly. Aging.
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Introducéo

O envelhecimento da populagdo mostra-se diretamente associado ao aumento no
namero de casos de cancer em todo o mundo. Estimativas indicam que cerca de 17% da carga
mundial de neoplasias sdo atribuiveis ao envelhecimento (1). No Brasil, resultados da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) apontam que a maior parte dos adultos que referiram diagnostico
médico de cancer o obtiveram ap6s os 60 anos de idade (2). Em adicdo, as neoplasias
correspondem & segunda causa de morte entre os idosos no pais (3). Esse cenario tem
contribuido com o aumento dos custos vinculados aos servigos de saude (4), crescimento de
demandas por servigos e cuidados personalizados, além de melhor qualidade de vida nos anos
vividos com o historico da doenga.

Evidéncias reunidas ao longo dos anos indicam que os canceres em adultos possuem
etiologia multifatorial (5), sendo o aumento da idade o fator que mais contribui para o
desenvolvimento de neoplasias (6). Essas descobertas convergem na nocdo de que mutacdes
genéticas associadas aos diferentes tipos de canceres, tanto de origem germinativa (hereditaria)
como de origem somaética, as quais se acumulam ao longo da vida, podem manifestar com o
avanco da idade devido ao longo periodo de exposicao aos fatores de risco (7—11), bem como
ao tempo requerido para o desenvolvimento do tumor (7,9,12). Outros estudos sugerem
implicacdes nas condicdes de vida e salde de adultos apds o diagnéstico e tratamento de
neoplasias. Essas implicag¢fes incluem mudancas de personalidade (13), depressao (14), perda
de apetite (15,16), aumento no risco de quedas (17) e fadiga (15).

ElucidacGes sobre a percepc¢édo do estado de saude, a presenca de doencas, o estilo de
vida, a hereditariedade, bem como 0 acesso aos servi¢os de saude, pode contribuir para um
melhor entendimento sobre o efeito do historico de neoplasias malignas nas condicGes de vida
e saude de idosos ao longo dos anos, com consequente contribuicdo para a melhoria da
qualidade de vida e aumento nas taxas de sobrevida. Sendo assim, 0 objetivo do presente estudo
foi analisar as mudancas nas condicGes de vida e saude de idosos com o histdrico de cancer,
identificar os fatores associados e descrever a presenca de mutacdes patogénicas associadas ao

cancer hereditario, entre os participantes de um estudo longitudinal sobre envelhecimento.
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Método

Trata-se de um estudo longitudinal seriado que teve como objetivo analisar as
mudancas nas condi¢des de vida e salde de idosos com historico de cancer no seguimento de
cinco anos, identificar os fatores associados ao historico de cancer em dois momentos distintos,
e descrever a presenca de mutacdes patogénicas associadas ao cancer hereditario. Foram
utilizados dados de duas ondas do Estudo Saude, Bem-estar e Envelhecimento (SABE), uma
pesquisa de base populacional, iniciada em 2000, composta por multiplas coortes,
representativa de idosos (= 60 anos), de ambos os sexos, residentes no municipio de Sdo Paulo
(SP), Brasil.

O método de amostragem e coleta de dados do Estudo SABE foram detalhados em
publicacdo anterior (18). Em resumo, dos 2.143 participantes reunidos em 2000 (coorte A),
1.115 idosos foram localizados e concordaram em continuar a participar do estudo em 2006.
Para reconstituir a amplitude etaria da amostra inicial, foram incluidos 298 novos participantes
de 60 a 64 anos (coorte B). Da mesma maneira, em 2010, foram incluidos 355 novos
participantes de 60 a 64 anos (coorte C), para novamente reconstituir a amplitude etéaria da
amostra. Em 2015, dos 1.344 idosos reunidos em 2010, foram novamente entrevistados 836
participantes das coortes A, B e C.

Nesta pesquisa, a populacdo de estudo foi composta pelos idosos entrevistados em
2010 (linha de base, n=1.344), e por aqueles que responderam novamente 0 questionario em
2015 (seguimento, n=836). Entretanto, devido a abrangéncia e especificidade do objetivo
proposto, exclusivamente para a analise das mudancas nas condic¢des de vida e salde dos idosos
com historico de cancer, a populagdo de estudo foi composta unicamente pelos idosos que
apresentaram historico médico de cancer no primeiro momento de avaliagdo, em 2010, e que
responderam novamente o questionario em 2015 (linha de base e seguimento, n=62). Foi
investigada a perda amostral e, embora néo tenha afetado a representatividade da populacéo nas
amostras estudadas, os ébitos ocorridos no periodo foram o principal determinante para a perda
de seguimento.

Os dados sobre as condicOes de vida e saude, de todos os participantes estudados,
foram coletados em dois momentos distintos (2010 e 2015), em entrevistas individualizadas,
face a face, nos domicilios dos idosos, devidamente conduzidas por profissionais especialmente
capacitados para atuar no Estudo SABE. Para cada idoso entrevistado, foi utilizado um

questionario individual e padronizado, composto por perguntas relacionadas as condicdes de
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salde, demograficas e socioeconémicas (disponivel em http://hygeia3.fsp.usp.br/sabe). O
autorrelato de cancer foi obtido por meio da resposta positiva a pergunta “Alguma vez um
médico lhe disse que o(a) Sr(a) tem (teve) cancer?”.

Para complementar e validar o dado de cancer obtido por meio do autorrelato, a base
de dados do Estudo SABE foi relacionada com a base de dados do Registro de Cancer de Base
Populacional de S&o Paulo (RCBP-SP), atraves de processo probabilistico (linkage). O nome
completo e a data de nascimento foram usados como varidveis de comparacao, o sexo biologico
como variavel de blocagem, e 0 endereco residencial para a revisdo manual. Todas as etapas do
linkage foram realizadas com o uso do software LinkPlus, versdo 2.0. A acurécia do autorrelato
do céncer foi de 98,5%, e a reprodutibilidade do linkage apresentou concordancia quase perfeita
(indice Kappa de 0,93), conforme os parametros sugeridos por Landis & Koch (19).

Os dados sobre mutacdes patogénicas associadas ao cancer hereditario foram coletados
a partir de dados filtrados no Arquivo Online de Mutacdes Brasileiras (ABraOM), que
corresponde, atualmente, ao maior conjunto de dados de variantes genémicas da populagéo
brasileira de acesso publico (disponivel em http://abraom.ib.usp.br). O detalhamento do
sequenciamento genético e a classificacdo da patogenicidade dos genes encontram-se descritos
em publicagdes especificas (20,21). Resumidamente, foi realizado o sequenciamento completo
do genoma de 1.171 participantes ndo aparentados do Estudo SABE, sendo 1.133
correspondentes aos participantes da linha de base do presente estudo. Foram filtrados 4.250
genes associados a doencas genéticas e identificadas 394 variantes patogénicas associadas a
distdrbios de heranca dominante. Desses, 14 genes associados ao cancer hereditario (BRCA2,
CHEKZ2, IDH2, KCNQ1, KRAS, LZTR1, MYBPC3, NF1, PALB2, RET, RYR1, SCN5A, SDHA e
TEK) apresentaram ao menos uma variante classificada como patogénica, conforme descrito
por Naslavsky et al. (21).

A variavel dependente foi ter histérico de cancer (sim e ndo), independentemente da
localizagéo e da idade no momento do diagnostico. Esse dado foi obtido pelo autorrelato e pelo
resultado do linkage com a base de dados do RCBP-SP. Na linha de base, foram incluidos
apenas 0s casos de cancer com data de diagnostico até 31/12/2011. No seguimento, foram
incluidos todos os casos de cancer com data de diagnostico até 31/07/2017. Essa restri¢do, em
decorréncia da data de diagnostico, deve-se ao encerramento da coleta de dados e consolidagéo
das informacdes no banco de dados em cada um dos dois momentos avaliados. Foram excluidos
0s casos de cancer de pele ndo melanoma.

Para a selecdo das variaveis independentes, a construgdo do modelo tedrico conceitual

partiu do pressuposto de que, apesar de as condigdes socioecondmicas e o estilo de vida terem
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influéncia no desenvolvimento de cancer em adultos, precedem a ocorréncia de condigdes
especificas de saude em idosos com histérico da doenca. Partindo desse pressuposto, as
varidveis independentes estudadas foram agrupadas em trés niveis hierarquicos (distal,
intermediario e proximal) ordenadas de acordo com a precedéncia com que atuariam sobre a
presenca do historico da doenga em idosos.

O primeiro nivel (distal) foi composto pelas varidveis relacionadas as condi¢oes
sociodemograficas (sexo bioldgico, idade no momento da entrevista, cor da pele, escolaridade
e tipo de servico de saude utilizado), o segundo nivel (intermediario) foi constituido pelas
variaveis referentes ao estilo de vida (tabagismo, ingestdo de bebida alcodlica nos ultimos trés
meses e pratica de atividade fisica moderada por pelo menos 10 minutos continuos) e, o terceiro
nivel (proximal) foi formado pelas variaveis pertinentes as condi¢des de salde (perda de apetite,
diagnostico médico de depressao, fadiga, queda nos Gltimos 12 meses e autopercepcdo da
salde). A varidvel hereditariedade refere-se a presenca de pelo menos um dos 14 genes
associados ao cancer hereditario, identificados em estudo prévio (21) e, neste estudo, foi
analisada de forma descritiva.

Todas as andlises foram realizadas no software Stata (StataCorp LP, College Station,
Estados Unidos), versdo 13. Primeiramente, as amostras da linha de base e do seguimento foram
descritas através da distribuicdo de frequéncia absoluta e relativa das variaveis qualitativas,
considerando os pesos amostrais de cada participante. Para a descricdo das amostras e a
comparacdo das proporcdes das varidveis investigadas, segundo a presenca do historico de
cancer, utilizou-se o teste de Rao-Scott (22), um teste qui-quadrado modificado que considera
0 peso amostral. Na analise das mudancas nas condi¢des de vida e salde dos idosos com
historico de cancer, ao longo de cinco anos de seguimento, utilizou-se o teste McNemar, com
nivel de significancia estatistica de 5% (p<0,05).

Os fatores associados ao historico de cancer, nos dois momentos, foram analisados
separadamente, considerando a ponderacdo necessaria para amostras complexas. Foram
estimados modelos de regressao logistica maltipla hierarquizada, calculados os odds ratio (OR)
e seus respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%). O ajuste estatistico seguiu a
estrutura conceitual descrita por Victora et al. (23), tendo como ordem de hierarquizacédo as
varidveis independentes correspondentes as caracteristicas sociodemograficas (nivel distal),
estilo de vida (nivel intermediario) e condigdes de saude (nivel proximal). O ajuste do primeiro
nivel foi realizado por todas as variaveis pertencentes a ele. O segundo foi ajustado por todas
as variaveis do nivel anterior, e por aquelas pertencentes a ele. O terceiro, por sua vez, foi

ajustado por todas as variaveis do primeiro e segundo niveis, além daquelas pertencentes a ele.
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Para avaliar a qualidade do ajuste, os modelos multiplos foram testados quanto a
multicolinearidade das variaveis independentes com o uso do comando VIF (variance inflation
fator), ndo sendo observado multicolinearidade entre as variaveis que integram os modelos.
Foram consideradas estatisticamente associadas ao histdrico de céncer as varidveis
independentes que apresentaram p<0,05, apds o ajuste.

Foram seguidas as diretrizes éticas para a pesquisa envolvendo seres humanos. O
protocolo de pesquisa do Estudo SABE foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Salde Publica da Universidade de Sdo Paulo sob parecer N°
3.600.782/2019 (CAAE 47683115.4.0000.5421) e, ao aceitar participar do estudo, o0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em ambos os

momentos de avaliagao.

Resultados

Nas Tabelas 1 e 2 sdo apresentadas as caracteristicas dos idosos participantes do
Estudo SABE durante a linha de base e o seguimento. Nos dois momentos avaliados, a maioria
dos participantes era do sexo feminino, com cor de pele branca, com < 4 anos de escolaridade,
nunca fumaram, ndo haviam ingerido bebida alcodlica nos ultimos trés meses anteriores a
entrevista, e possuiam percepc¢do boa e muito boa sobre a prépria condicdo de satde. Em relagéo
as caracteristicas de saude, a maioria dos idosos néo relatou perda de apetite, fadiga, diagnostico
médico de depressdo e queda nos ultimos 12 meses. Dos 116 participantes que apresentaram
histérico médico de cancer na linha de base (Tabela 1), 62 responderam novamente o
guestionario no seguimento. Na Tabela 2 observa-se que, entre esses idosos, ndo houve
mudancas estatisticamente significativas em suas caracteristicas comportamentais e de satde
ao longo de cinco anos de seguimento.

Na Tabela 3 séo apresentados os dados segundo a presenca de historico de cancer e 0s
resultados da analise univariada. Na linha de base, mostraram-se estatisticamente associados ao
historico de cancer utilizar o servigo de saude privado (11,1% x 7,0%, p=0,010), ter perda de
apetite (16,3% x 7,3%; p<0,001), ter fadiga (11,9% x 7,4%; p=0,015), ter queda nos ultimos 12
meses (12,0% x 7,5%; p=0,020) e a percepcdo de saude (quanto pior, maior a prevaléncia;
p=0,016). No seguimento, apenas a perda de apetite foi comum a linha de base (19,8% x 11,5%;
p=0,007). As demais foram ter cor da pele branca (15,5% x 9,2%; p=0,006), ingestédo de bebida
alcoolica (16,9% x 11,0%; p=0,029) e ter depressao (17,8% x 11,8%; p=0,044).
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Na Tabela 4 os dados sobre o historico de céncer sdo apresentados de forma
desagregada, segundo localizacdo da doenga. Cancer de mama feminino mostrou-se associado
aos sintomas perda de apetite (p=0,033) e fadiga (p=0,039) na linha de base. Cancer no genital
masculino mostrou-se associado ao uso de servico privado de saude (p=0,010) e a pratica de
exercicio fisico moderado (p=0,040) na linha de base, além do tabagismo nos dois momentos
avaliados (p=0,022 e p=0,013, respectivamente). Cancer no sistema digestivo mostrou-se
associado a percepcdo de saude (p=0,002) na linha de base e a ocorréncia de queda (p=0,029)
no seguimento. Cancer em outras localizagdes mostrou-se associado ao consumo de bebida
alcodlica na linha de base (p=0,015) e, no seguimento, mostrou-se associado a cor de pele
branca (p=0,009), e aos sintomas perda de apetite (p=0,011) e depressao (p=0,012).

Na Tabela 5 os resultados dos modelos multiplos hierarquizados séo apresentados. No
primeiro nivel, o uso do servico privado de saude (OR: 1,56; 1C95%: 1,11-2,20) foi
significativamente associado na linha de base, mas, no seguimento, ter cor da pele branca (OR:
1,65; 1C95%: 1,07-2,54) foi a Gnica variavel significativa. No segundo nivel, nenhuma variavel
foi significativamente associada ao cancer, tanto na linha de base quanto no seguimento. No
ultimo nivel, a perda de apetite foi fator associado ao histdrico de cancer na linha de base (OR:
2,50; 1C95%: 1,28-4,88) e no seguimento (OR: 2,43; 1C95%: 1,43-4,13), assim como a presenca
de depressao no seguimento (OR: 1,80; 1C95%: 1,06-3,05).

Em relacdo a presenca de mutacGes patogénicas associadas ao cancer hereditério, dos
1.344 participantes na linha de base, 84,3% realizaram o sequenciamento completo do genoma.
Foram identificados 28 idosos que possuiam pelo menos uma variante patogénica em um dos
14 genes de padrdo dominante associados ao céncer hereditério. Desses, 17,9% foram
diagnosticados com céancer ao longo da vida, mas nenhuma mutacdo patogénica na linhagem
germinativa foi compativel ao seu respectivo fendtipo, tanto na linha de base como no

seguimento (dados ndo apresentados).

Discussao

Este estudo analisou as mudangas nas condi¢Ges de vida e saude de idosos com
historico de cancer no seguimento de cinco anos, identificou os fatores associados em dois
momentos distintos, e descreveu a presenca de mutacOes patogénicas associadas ao cancer
hereditario. Os resultados apontam que, ap6s cinco anos de seguimento, 0s idosos com historico

de cancer ndo apresentaram mudancas em suas caracteristicas comportamentais e de saude. Por
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outro lado, observaram-se diferengas nos fatores associados ao histdrico da doenca entre o
primeiro e o segundo momento. Das caracteristicas sociodemogréficas (nivel distal), no
primeiro momento, os resultados indicaram o uso de servico privado de saude como fator
associado ao historico de cancer, enquanto que, no seguimento, foi possuir a cor da pele branca.
Das variaveis correspondentes ao estilo de vida (nivel intermediario), nenhuma foi
independentemente associada ao desfecho. Das condi¢des de saude (nivel proximal), na linha
de base, mostrou-se associado ao historico de cancer a perda de apetite, e no segundo momento,
além dessa variavel, o diagndstico médico de depressdo. Por sua vez, ndo foi observada
associacao entre hereditariedade e o fen6tipo de cancer entre os idosos estudados.

Estudos sobre iniquidades em salde apontam a cor da pele como um dos determinantes
para 0 acesso ao diagnostico e ao tratamento de neoplasias (24,25). Neste estudo, os resultados
do seguimento indicam que os idosos que se autodeclararam brancos possuem mais chance de
ter historico de cancer em relacdo aos ndo brancos. Devido as caracteristicas da populacdo
estudada, o viés de sobrevida, nesse caso, precisa ser considerado na interpretagdo do achado,
pois idosos brancos possuem maior probabilidade de diagnostico precoce e sobrevida apos o
diagnostico de cancer, caracteristica associada a um melhor prognéstico. Sobre esse aspecto,
cabe mencionar que em um estudo sobre o cancer de mama, os pesquisadores observaram que
mulheres negras residentes em setores censitarios de baixa renda tinham maior chance de usar
o0 sistema publico de saude e de serem diagnosticadas em estagios mais avancados da doenca
(24). Em relacdo aos dados genéticos, cabe mencionar que embora a populacdo brasileira
apresente elevado grau de miscigenacdo, constata-se correlacdo entre a autodeclaracdo ndo
branca e a ancestralidade genética ndo-europeia (21), a qual ainda é sub-representada em bancos
de dados genéticos (26). Esse viés pode, portanto, ampliar iniquidades em salde por reducédo
do desempenho do diagnéstico molecular do cancer.

Os idosos investigados na linha de base, que utilizavam os servicos privados de saude,
apresentaram mais chance de ter historico de cancer em relag&o aos usuérios do Sistema Unico
de Saude (SUS), o que sugere maior acesso ao diagnostico precoce e sobrevida apds o
tratamento da doenca, conjeturando, mais uma vez, a presenca de iniquidades em saude. Por
outro lado, essa associagdo ndo foi mantida no seguimento. Destaca-se que dados do Estudo
SABE, publicados em artigo anterior, indicaram que 63,3% da populacéo idosa residente no
municipio de S&o Paulo (SP) utilizavam o SUS como principal porta de acesso aos servigos de
salde (27). Por conseguinte, cabe mencionar que mulheres que dependem exclusivamente do
SUS tém duas vezes mais chances de receber diagnostico de cancer de mama em estagio 111 em

comparacdo com aquelas cobertas pelo servico privado (28). No entanto, em um outro estudo
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com dados de 645 municipios do Estado de S&o Paulo os autores encontraram associacao
estatisticamente significativa entre mortalidade por cancer de mama e o uso de servigos
privados de saude (29). Outros estudos sdo necessarios para esclarecer como o tipo de servico
de salde utilizado pode estar influenciando a presenca de histérico de cancer em idosos.

Evidéncias reunidas ao longo dos anos apontam associagéo entre o estilo de vida e o
diagndstico de cancer em adultos. Em um estudo com dados agrupados da Europa, América e
Asia, os autores encontraram, em adultos acima de 45 anos de idade, risco de cancer de cabeca
e pescoco diretamente associado com o aumento da duracdo, frequéncia ou exposicao
cumulativa ao tabagismo e ao consumo de bebida alcodlica (11). Paralelamente, estimativas
para o Brasil sugerem que a préatica de atividade fisica pode desempenhar um papel importante
nas estratégias de prevencdo do cancer, evitando até 12% dos canceres de mama na pos-
menopausa e 19% dos canceres de célon (30). No presente estudo, contudo, ndo foi observado
a associacdo entre o tabagismo, o consumo de bebida alcodlica, e a pratica de atividade fisica
com o historico de cancer nos idosos investigados. Entretanto, na anélise segundo localizagéo
da doenca, observou-se associacdo entre historico de cancer no genital masculino com o
tabagismo e a pratica de exercicio fisico, bem como entre o cancer em outras localiza¢cbes com
0 consumo de bebida alcodlica. Mais estudos sao necessarios para explicar se esses resultados
podem estar refletindo mudancas nos hébitos de vida dos idosos. Nesse aspecto, cabe
mencionar, por exemplo, o aumento do consumo de bebida alcodlica entre a populacéo idosa
nas Gltimas décadas (31).

Perda de apetite mostrou-se associada ao histérico de cancer tanto na linha de base
como no seguimento, sendo também observada associacgao entre esse sintoma com o cancer de
mama feminino na linha de base, e com o cancer em outras localiza¢fes no seguimento. Esses
achados corroboram com resultados de outros estudos que analisaram os fatores associados ao
cancer apos o diagnostico e o inicio do tratamento da doenca (15). Resultados de um estudo
multicéntrico, composto por adultos com cancer, apontou que a prevaléncia de perda de apetite
(35,1%) foi significativamente maior em pacientes com idade > 65 anos (16), o que indica a
necessidade de formulacao de estratégias de antecipagéo de diagnostico desse sintoma entre 0s
idosos com historico da doenga.

Em relacdo a presenca de fadiga entre os idosos estudados, destaca-se que esse sintoma
se manteve associado apenas ao historico de cancer de mama entre as mulheres avaliadas na
linha de base. Segundo Bower (32) a fadiga caracteriza-se como um dos efeitos adversos mais
comuns do cancer, podendo persistir por anos apds a conclusao do tratamento em sobreviventes

saudaveis. Cabe mencionar que a fadiga relacionada ao cancer pode causar interrup¢do em
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todos os aspectos da qualidade de vida e ser um fator de risco para a sobrevivéncia do individuo
(32). Estudo realizado por Kocalevent et al. (33) sugere que a tendéncia da fadiga ao longo da
vida parece ser linear, podendo estar relacionada ao estresse desencadeado por tensdo
duradoura. Em outro estudo, com sobreviventes de cancer de pele melanoma, a fadiga também
foi associada a diminuicdo da qualidade de vida, contudo os pesquisadores ndo observaram
aumento total da fadiga em sobreviventes a longo prazo (34).

Em um estudo sobre preditores de queda em idosos com histdrico de cancer de mama
e préstata (17), os autores identificaram que, no seguimento, 22% dos sobreviventes de cancer
de mama e 26% dos sobreviventes de cancer de prostata relataram quedas nos Gltimos 12 meses.
Entre as mulheres com cancer de mama a chance de histérico de quedas mostrou-se quase cinco
vezes maior (OR: 4,95; 1C95%: 2,44-10,04), e entre 0s homens com cancer de préstata a chance
de quedas foi trés vezes maior (OR: 3,04; IC95%: 1,79-5,15), em comparacdo com aqueles sem
diagndstico de cancer. Os autores destacam que perguntar aos idosos sobreviventes de cancer
de mama e de prdstata sobre a ocorréncia de quedas nos ultimos 12 meses é fundamental para
a prevencado. Neste estudo, a ocorréncia de queda nos ultimos 12 meses mostrou-se associada
somente ao historico de cancer no sistema digestivo no seguimento. Contudo, um exame mais
aprofundado dos déficits especificos de cada cancer é necessario para avaliar os riscos de queda
em idosos (17).

Em relacdo a saude mental, o diagnéstico médico de depressdo ndo foi associado ao
histérico de cancer entre os idosos avaliados na linha de base, mas ganhou significancia
estatistica no seguimento. Esse achado sugere que ao longo dos anos os idosos sobreviventes
adquirem maior probabilidade de apresentar depressdo em relacdo aos que ndo foram
diagnosticados com céancer ao longo da vida. Corroborando com esse achado, resultados do
estudo conduzido por Goldzweig et al. (35) sugere que a depressdo em idosos com cancer
aumenta progressivamente com o avanco idade, com niveis significativamente mais elevados
de depressao e sofrimento entre os mais longevos. Outro estudo, realizado por Braz et al. (36),
indica que os idosos que tiveram cancer acreditam que poucas pessoas sobrevivem a doenca,
em relacdo aqueles que nunca tiveram a doenca. Os autores apontam que por exibir mais
chances de percepgdes fatalistas, este grupo se configura como alvo em potencial para
abordagens educativas acerca do cancer.

Jokela et al. (13), por outro lado, ndo encontraram associacdo entre diagnostico de
cancer e alteragbes de personalidade a longo prazo. Esses resultados séo peculiares porque
embora seja provavel que o diagndstico de cancer a curto prazo seja particularmente grave para

a satde mental (37,38), € possivel que os idosos sobreviventes ao cancer se adaptem ao longo
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do tempo. Cabe mencionar que o cancer ndo é necessariamente uma condigdo cronica
progressiva, mas com possibilidade de cura. Tais resultados suscitam a possibilidade de que o
impacto psicolégico adverso do diagnostico e tratamento do cancer seja contrabalancado pelo
alivio da superacdo da doenca com o decorrer dos anos (13).

Em um estudo realizado em Toquio, Japdo, os autores indicam que embora 20% dos
pacientes idosos tenham apresentado atitude angustiada apds o diagndstico médico de cancer,
metade desses pacientes recuperaram a estabilidade mental apds um curto periodo de tempo
(39). Contudo, Santos (38) sugere gue o rastreamento para a depressdo em pacientes idosos
com histérico de cancer seja conduzido especialmente logo apds a descoberta da doenga e em
momentos criticos do tratamento, pois idosos com histérico de neoplasias possuem
necessidades médicas e psicossociais unicas que requerem avaliacao e gerenciamento proativos
pelos prestadores de servigos (40). Tal recomendacdo é igualmente valida aos idosos com
percepcao ruim sobre a propria condicdo de salde. Cabe registrar que, neste estudo, verificou-
se associacdo entre o histérico de cancer com o declinio da autopercepg¢do de salde entre 0s
idosos que possuiam historico de cancer no sistema digestivo na linha de base.

Neste estudo, apesar da identificacdo de 28 idosos com pelo menos uma variante
patogénica associada ao cancer hereditario, nenhuma mostrou-se compativel ao seu respectivo
fendtipo. Esse resultado corrobora com estudos prévios que apontam baixa influéncia de
mutacdes germinativas associadas ao cancer em maiores de 50 anos (11), faixa etaria de maior
prevaléncia da doenca (2). Contudo, ndo é possivel excluir que a idade dos participantes deste
estudo tenha contribuido para esse resultado, excluindo portadores de variantes patogénicas
com padrdo monogénico de heranga, dado que essa etiologia resulta em desfechos precoces e
raros em relacdo a maioria dos casos de cancer. Cabe mencionar que a contribuicdo majoritéria
de mutacBes germinativas em desfechos de cancer é poligénica, onde o risco combinado das
variantes genéticas de baixo e moderado efeito prediz o desfecho com maior acuracia (8).
Porém, a avaliacdo de riscos poligénicos com proposito clinico ainda ndo foi avaliada em
populacdes de ancestralidade ndo-europeia, dado o baixo desempenho da portabilidade destes
perfis entre populacfes (41). Portanto, estudos de maior escala com abordagem genética em
individuos miscigenados sdo necessarios para entender o papel do risco poligénico no cancer
hereditario em idosos brasileiros.

Este estudo apresenta algumas limitagbes. O viés de sobrevivéncia deve ser
considerado, pois os participantes do SABE sdo sobreviventes e o0s resultados devem ser
interpretados com essa cautela. Esse viés tende a reduzir a magnitude das associacdes

encontradas porque aqueles expostos aos fatores de risco tém maior probabilidade de morte
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prematura (42). Cabe mencionar que, apesar do linkage, este estudo considerou casos
autorrelatados que ndo foram localizados no RCBP-SP; portanto, pode haver viés de memoria
considerando que todos os participantes tinham 60 anos ou mais de idade no momento da
entrevista. Outro ponto importante refere-se a analise agregada dos dados de cancer para a
construcdo da varidvel historico da doenca, apesar da apresentacdo dos dados segundo
localizagdo da neoplasia. Nesse sentido, compete considerar que os resultados obtidos
anteparam uma resposta para muitas perguntas sobre o cancer em idosos devido a
multicausalidade dos possiveis mecanismos envolvidos na oncogénese de cada 6rgéo
especifico. Outros estudos sobre as condi¢Bes de vida e saude de idosos, segundo localizacéo
de cada neoplasia, devem ser conduzidos para melhor compreenséo sobre o tema. Ademais, a
interpretacdo das mutacdes patogénicas reflete o conhecimento cientifico atual e poderdo mudar
com a disponibilidade de novos dados cientificos.

Entre as principais fortalezas deste estudo, destaca-se o uso de dados de base
populacional do Estudo SABE relacionados com 0 RCBP-SP, bem como o uso de informagdes
genéticas. Dado que nos estudos sobre envelhecimento, em geral, avalia-se apenas 0s dados
obtidos por meio do autorrelato, este trabalho avanca ao considerar dados validados por um
registro de cancer de base populacional, além de utilizar informacgdes sobre a presenca de
mutacBes patogénicas associadas ao cancer hereditario obtidas através do sequenciamento
completo do genoma dos participantes.

Os resultados do presente estudo reforcam o conhecimento sobre as iniquidades em
salde no envelhecimento em decorréncia da cor da pele e do tipo de servigo de saude utilizado,
bem como a importancia de estratégias de antecipacdo de diagnosticos de sintomas como a
perda de apetite e a depressdo em idosos diagnosticados com cancer ao longo da vida. Além
disso, colabora com bases para futuros estudos sobre as condigdes de vida e saude de idosos, e

o0 impacto das altera¢cGes monogénicas herdaveis do cancer nos sobreviventes.
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Tabela 1: Distribuicdo da populacdo de estudo, segundo linha de base e seguimento. Estudo SABE, 2010-2015.

Participantes, n* (%)

Variaveis - -
Linha de base Seguimento

Sexo

Masculino 481 (40,1) 281 (42,2)

Feminino 863 (59,9) 555 (57,8)
Idade (em anos)

60 a 69 597 (54,2) 289 (33,1)

70a79 384 (30,5) 310 (44,6)

80 e mais 363 (15,3) 237 (22,2)
Cor da pele

N&o brancos 550 (41,0) 381 (45,9)

Brancos 781 (58,3) 441 (52,7)
Escolaridade (em anos)

<4 919 (63,6) 545 (64,5)

>4 424 (36,3) 287 (35,2)
Tipo de servigo de saude utilizado

Publico (SUS) 740 (55,2) 427 (51,9)

Privado 604 (44,8) 409 (48,1)
Tabagismo

Nunca fumou 707 (51,0) 463 (52,0)

Fumante e ex-fumante 636 (49,0) 369 (47,7)
Ingestéo de bebida alcodlica nos ultimos trés meses

Né&o 959 (68,2) 606 (70,2)

Sim 384 (31,8) 228 (29,7)
Prética de exercicio fisico moderado

Né&o 710 (52,5) 421 (51,9)

Sim 631 (47,3) 412 (47,8)
Perda de apetite

Né&o 1,081 (83,6) 692 (84,0)

Sim 237 (15,2) 133 (15,0)
Fadiga

Né&o 923 (71,0) 621 (75,8)

Sim 391 (27,5) 202 (23,1)
Queda nos altimos 12 meses

Né&o 922 (70,4) 563 (69,3)

Sim 422 (29,6) 273 (30,7)
Depressdo

N&o 1,113 (82,3) 692 (84,4)

Sim 228 (17,5) 137 (15,0)
Percepcao da salde

Boa e muito boa 606 (48,7) 381 (47,3)

Regular 576 (41,1) 185 (43,3)

Ruim e muito ruim 114 (7,8) 270 (7,2)
Histdrico de cancer

Né&o 1,228 (91,2) 733 (87,3)

Sim 116 (8,8) 103 (12,8)

'Numero de individuos na amostra ndo ponderada. 2Porcentagem na amostra ponderada.
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Tabela 2: Distribuicdo da populacdo de estudo e resultados da analise das mudancas nas condic@es de vida e
saude de idosos com histdrico de cancer, no seguimento de cinco anos. Estudo SABE, 2010-2015.

Linha de base Seguimento
Variaveis p-valor®
n! (%)2 1C95%%2 n! (%) 1C95%%2
Tabagismo 0,453
Nunca fumou 34 (54,8) 42,1-67,6 37 (59,7) 47,1-72,2
Fumante e ex-fumante 28 (45,2) 32,4-57,9 25 (40,3) 27,8-52,9
Ingestdo de bebida alcodlica nos Gltimos trés meses 0,302
N4o 36 (58,1) 45,4-70,7 41 (66,1) 54,0-78,2
Sim 26 (41,9) 29,3-54,6 21(33,9) 21,8-46,0
Pratica de exercicio fisico moderado 0,648
Néo 37 (59,7) 47,1-72,2 34 (54,8) 42,1-67,6
Sim 25 (40,3) 27,8-52,9 28 (45,2) 32,4-57,9
Perda de apetite 1,000
N4o 46 (74,2) 63,0-85,4 47 (75,8) 64,8-86,8
Sim 16 (25,8) 14,6-37,0 15 (24,2) 13,2-35,2
Fadiga 0,180
Néo 46 (74,2) 63,0-85,4 52 (83,9) 74,5-933
Sim 16 (25,8) 14,6-37,0 10 (16,1) 6,7-25,5
Queda nos ultimos 12 meses 0,134
N&o 39 (62,9) 50,5-75,3 47 (75,8) 64,8-86,8
Sim 23 (37,1) 24,7-49,5 15 (24,2) 13,2-35,2
Depresséo 0,119
N&o 51 (82,3) 72,5-92,0 44 (71,0) 59,3-82,6
Sim 11 (17,7) 8,0-27,5 18 (29,0 14,7-40,7
Percepcéo da saude* 1,000
Boa e muito boa 28 (48,3) 35,4-61,3 32 (51,6) 40,0-64,0
Regular 26 (44,8) 32,3-58,1 27 (43,5) 31,5-56,4
Ruim e muito ruim 4(6,9) 2,5-174 3(4,8) 15-144

INumero de individuos na amostra ndo ponderada.?Porcentagem na amostra ndo ponderada. 3Teste de McNemar
na amostra ndo ponderada.* Para a analise com o teste McNemar as categorias de resposta foram dicotomizadas:
boa/muito boa e regular/ruim/muito ruim.
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Tabela 3: Distribuicdo da populacédo de estudo na linha de base e no seguimento, segundo historico de cancer.

Estudo SABE, 2010-2015.

Historico de cancer, n* (%)

Variaveis Linha de base Seguimento
Nao Sim p-valor® Nao Sim p-valor®
Sexo 0,379 0,105
Masculino 430 (90,0) 51 (10,0) 240 (84,9) 41(15,2)
Feminino 798 (92,0) 65 (8,0) 493 (89,0) 62 (11,0)
Idade (em anos) 0,758 0,160
60 a 69 551 (91,6) 46 (8,4) 262 (90,4) 27 (9,6)
70a79 348 (90,4) 36 (9,6) 269 (86,0) 41 (14,0)
80 e mais 329 (91,1) 34 (8,9) 202 (85,0) 35(15,0)
Cor da pele 0,146 0,006*
N&o brancos 511(92,9) 39 (7,1) 345(90,8) 36(9,2)
Brancos 705(89,9) 76 (10,1) 377 (84,5) 64 (15,5)
Escolaridade (em anos) 0,108 0,251
<4 845(92,0) 74 (8,0) 481 (88,1) 64 (11,8)
>4 382(89,7) 42(10,3) 248 (85,4) 39 (14.,6)
Tipo de servigo de saude utilizado 0,010* 0,192
Publico (SUS) 688 (93,1) 52 (7,0) 380(88,7) 47(11,4)
Privado 540 (88,9) 64 (11,1) 353 (85,7) 56 (14,3)
Tabagismo 0,166 0,696
Nunca fumou 652 (92,1) 55(7,9) 405 (87,6) 58(12,4)
Fumante e ex-fumante 576 (90,4) 60 (9,7) 324 (86,8) 45(13,2)
Ingestdo de bebida alcodlica nos Gltimos trés meses 0,842 0,029*
Né&o 879 (91,3) 80 (8,7) 540 (89,0) 66 (11,0)
Sim 348 (91,0) 36(9,1) 192 (83,1) 36 (16,9)
Préatica de exercicio fisico 0,089 0,256
N&o 634 (89,4) 76 (10,6) 362 (85,7) 59 (14,3)
Sim 591 (93,1) 40(6,9) 368 (88,9) 44 (11,1)
Perda de apetite <0,001* 0,007*
Né&o 1,006 (92,6) 75 (7,4) 616 (88,5) 76 (11,5)
Sim 199 (83,7) 38(16,3) 107 (80,2) 26 (19,8)
Fadiga 0,015* 0,406
N&o 859 (92,6) 64 (7,4) 542 (86,7) 79 (13,3)
Sim 344 (88,1) 47 (11,9 180 (89,2) 22 (10,8)
Queda nos altimos 12 meses 0,020* 0,157
Né&o 855(92,5) 67 (7,5) 487 (86,1) 76 (14,0)
Sim 373(88,0) 49 (12,0) 246 (89,9) 27(10,1)
Depresséo 0,873 0,044*
N&o 1,013 (91,1) 100 (8,9) 614 (88,2) 78(11,8)
Sim 212 (91,6) 16(8,4) 113 (82,2) 24 (17,8)
Percepcéo da salde 0,016* 0,983
Boa e muito boa 565 (93,2) 41 (6,8) 339 (87,6) 44(12,4)
Regular 525(90,9) 51(9,1) 315(87,2) 45(12,8)
Ruim e muito ruim 99(84,3) 15(15,7) 56 (87,7) 9(12,3)

INumero de individuos na amostra ndo ponderada. 2Porcentagem na amostra ponderada. *Teste de Rao-Scott. *p-

valor <0,05.



Tabela 4: Distribuicdo da populacdo de estudo na linha de base e no seguimento, segundo localizacdo do histérico de cancer. Estudo SABE, 2010-2015.

Variaveis Mama feminina, n* (%)? Genital masculino, n! (%)? Sistema digestivo, n* (%)? Outros, n* (%0)?
Linha de base Seguimento Linhade base  Seguimento Linhade base  Seguimento Linhade base  Seguimento
Sexo
Masculino . . . . 11(2.1) 9(3.5) 20(3.7) 15(5.3)
Feminino . . . . 9(1.1) 9(1.6) 36(4.6) 36(5.8)
p-valor® . . . . 0.201 0.074 0.306 0.606
Idade (em anos)
60 a 69 10(3.1) 4(2.7) 7(3.3) 5(4.3) 7(1.2) 4(1.4) 25(4.5) 16(5.5)
70a79 6(2.3) 10(5.3) 10(7.9) 8(7.9) 8(2.2) 9(3.4) 14(3.6) 16(4.9)
80 e mais 8(3.4) 6(3.7) 5(3.8) 7(11.2) 5(1.3) 5(1.9) 17(4.4) 19(7.2)
p-valor? 0.905 0.373 0.841 0.135 0.333 0.325 0.660 0.799
Cor da pele
Néo brancos 7(1.8) 6(2.3) 8(4.6) 8(6.7) 8(1.4) 8(2.4) 17(3.0) 16(3.3)
Brancos 16(3.5) 13(5.5) 14(4.8) 11(7.5) 12(1.6) 10(2.5) 39(5.2) 34(7.4)
p-valor? 0.199 0.103 0.667 0.909 0.793 0.886 0.111 0.009*
Escolaridade (em anos)
<4 14(2.3) 12(3.5) 17(6.0) 14(8.5) 10(1.0) 12(2.2) 36(3.8) 32(5.0)
>4 10(4.0) 8(5.4) 5(2.9) 6(5.3) 10(2.3) 6(2.7) 20(5.1) 19(6.7)
p-valor® 0.380 0.261 0.108 0.324 0.112 0.640 0.258 0.774
Tipo de servigo de satde utilizado
Publico (SUS) 11(2.4) 13(5.3) 7(2.2) 8(5.1) 7(1.0) 8(2.2) 29(4.0) 21(4.7)
Privado 13(3.4) 7(2.8) 15(8.1) 12(9.7) 13(2.2) 10(2.6) 27(4.5) 30(6.5)
p-valor? 0.638 0.078 0.010* 0.119 0.263 0.882 0.917 0.787
Tabagismo
Nunca fumou 15(2.6) 14(4.4) 7(4.7) 6(6.3) 9(1.3) 10(2.3) 28(4.1) 32(5.9)
Fumante e ex-fumante 9(3.3) 6(3.5) 15(4.7) 14(7.8) 11(1.7) 8(2.5) 27(4.3) 19(5.3)
p-valor* 0.740 0.169 0.022* 0.013* 0.580 0.723 0.500 0.771
Ingestéo de bebida alcodlica nos Gltimos trés meses
Néo 15(2.1) 12(3.0) 12(5.2) 12(8.0) 14(1.4) 10(1.8) 44(4.9) 37(5.3)

sim 9(5.6) 8(8.4) 10(4.1) 8(6.3) 6(1.7) 7(3.6) 12(2.9) 13(6.1)



91

p-valor* 0.358 0.199 0.513 0.634 0.579 0.338 0.015* 0.973
Prética de exercicio fisico moderado
N4o 13(2.9) 11(5.2) 18(5.9) 15(8.7) 13(1.9) 9(2.6) 35(4.9) 27(5.4)
Sim 11(2.9) 9(3.3) 4(2.6) 5(4.9) 7(1.0) 9(2.2) 21(3.5) 24(5.8)
p-valor* 0.342 0.878 0.040* 0.123 0.203 0.927 0.152 0.686
Perda de apetite
Néo 14(2.4) 16(4.2) 16(3.8) 14(5.6) 14(1.4) 16(2.6) 36(3.5) 36(4.9)
Sim 9(4.9) 4(4.0) 5(11.9) 5(21.7) 6(2.2) 2(1.6) 19(8.0) 15(9.8)
p-valor® 0.033* 0.459 0.101 0.067 0.335 0.680 0.072 0.011*
Fadiga
Néo 12(2.5) 17(4.7) 12(3.6) 17(7.7) 13(1.4) 15(2.7) 32(3.6) 34(5.2)
Sim 11(3.7) 3(2.6) 9(8.2) 2(3.9) 7(1.8) 3(1.5) 21(5.4) 16(7.1)
p-valor® 0.039* 0.336 0.790 0.131 0.962 0.555 0.821 0.585
Queda nos Gltimos 12 meses
N4o 16(2.6) 11(3.2) 13(3.7) 17(8.0) 14(1.5) 16(3.3) 29(3.6) 37(6.2)
Sim 8(3.5) 9(5.9) 9(8.1) 3(5.2) 6(1.5) 2(0.46) 27(5.8) 14(4.1)
p-valor® 0.130 0.282 0.266 0.444 0.705 0.029* 0.495 0.137
Depresséo
N&o 19(3.1) 13(3.7) 19(4.4) 17(6.6) 18(1.7) 17(2.7) 49(4.1) 36(4.8)
Sim 5(2.3) 7(5.9) 3(8.7) 3(15.9) 2(0.7) 1(0.75) 7(4.8) 14(9.6)
p-valor® 0.507 0.147 0.323 0.626 0.273 0.316 0.808 0.012*
Percepcdo da saude
Boa e muito boa 10(3.3) 6(2.8) 9(3.3) 10(7.0) 5(0.9) 8(2.4) 20(3.2) 21(5.7)
Regular 10(2.3) 11(5.1) 8(4.9) 9(8.2) 10(1.8) 9(2.6) 25(4.6) 21(4.9)
Ruim e muito ruim 1(1.7) 1(2.3) 4(15.1) 0(0.0) 5(4.3) 1(2.0) 6(6.6) 7(8.7)
p-valor® 0.345 0.135 0.373 0.278 0.002* 0.529 0.558 0.939

1 Ntmero de individuos na amostra ndo ponderada. ? Porcentagem na amostra ponderada. 3 p-valor ajustado por todas as variaveis do nivel distal. 4 p-valor ajustado por todas
as variaveis do nivel distal e intermedidrio.  p-valor ajustado por todas as variaveis do nivel distal, intermediario e proximal. p-valor estimado pelo Teste de Wald. *p-valor
<0,05.
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Tabela 5: Resultados dos modelos de regressao logistica multipla hierarquizada, segundo linha de base e seguimento. Estudo SABE, 2010-2015.

Linha de base, OR ajustado (1C95%)

Seguimento, OR ajustado (1C95%)

variaveis Modelo 12 Modelo 2° Modelo 3¢ Modelo 12 Modelo 2° Modelo 3¢

Sexo

Feminino 0.76(0.42-1.36) 0.70(0.44-1.14)
Idade (em anos)

70a79 1.09(0.69-1.71) 1.56(0.90-2.70)

80 e mais 1.03(0.64-1.67) 1.51(0.87-2.61)
Cor da pele

Brancos 1.30(0.81-2.09) 1.65(1.07-2.54)*
Escolaridade (em anos)

>4 1.13(0.82-1.57) 1.18(0.74-1.87)
Tipo de servigo de saude utilizado

Privado 1.56(1.11-2.20)* 1.14(0.74-1.77)
Tabagismo

Fumante e ex-fumante

Ingestdo de bebida alcodlica nos ultimos trés meses

Sim
Préatica de exercicio fisico moderado
Sim
Perda de apetite
Sim
Fadiga
Sim
Queda nos Gltimos 12 meses
Sim
Depressdo
Sim
Percepcdo da saide
Regular
Ruim e muito ruim

1.29(0.79-2.10)
0.84(0.58-1.23)

0.65(0.40-1.07)

2.50(1.28-4.88)*
1.33(0.82-2.15)
1.61(0.95-2.72)
0.75(0.29-1.97)

1.28(0.86-1.91) .
2.00(0.78-5.13) .

1.02(0.67-1.57)

1.41(0.90-2.22)

0.88(0.51-1.50)
2.43(1.43-4.13)*
0.71(0.37-1.35)
0.65(0.37-1.15)
1.80(1.06-3.05)*

1.12(0.67-1.88)
1.13(0.44-2.94)

2OR ajustado por todas as variaveis do nivel distal; ® OR ajustado por todas as variavei

intermediario e proximal. * p-valor <0,05.

s do nivel distal e intermediar

i0; ¢ OR ajustado por todas as variaveis do nivel distal,
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese teve como objetivo estudar as condigdes de vida e saude de idosos com
historico de cancer, residentes no municipio de Sao Paulo (SP), Brasil, a partir do uso de dados
longitudinais de base populacional do Estudo SABE, coletados em dois momentos distintos. O
cumprimento do objetivo geral e dos objetivos especificos foram materializados com a
construcdo de dois manuscritos. O uso de amostras representativas da populacdo com 60 anos
ou mais de idade, dados de cancer validados a partir do RCBP-SP, 0 uso de uma abordagem
hierarquica para a analise dos fatores associados ao histérico da doenca, e a descricdo da
presenca de variantes patogénicas associadas ao cancer hereditario coletadas no ABraOM, sao
pontos de destaque desta tese.

No primeiro manuscrito foi verificado a validade do autorrelato do historico de cancer
e descrito a prevaléncia da doenca, antes e apos o linkage, tendo como padrdo-ouro os dados
do RCBP-SP. Os achados demonstraram que o cancer autorrelatado € valido para o uso em
pesquisas sobre envelhecimento. Além disso, foi demonstrado a capacidade das bases de dados
do Estudo SABE e do RCBP-SP, quando trabalhadas em conjunto, de fornecer informacoes
confiaveis e validas sobre o historico de cancer entre os idosos residentes no municipio de Sdo
Paulo (SP).

O relacionamento probabilistico entre as duas bases de dados gerou o aprimoramento
da informacdo e melhor qualidade dos dados, ampliando as possibilidades para as analises
conduzidas no segundo manuscrito. Ademais, 0s resultados apontaram para a importancia do
relacionamento entre bases de dados como um método oportuno para verificar a acuracia do
cancer autorrelatado em participantes de estudos longitudinais de base populacional. Dessa
forma, o relacionamento dos dados do Estudo SABE com outras bases de dados, que possam
contribuir com informacdes de seguimento, pode ser parte continua da estratégia de
aprimoramento da informacao.

No segundo manuscrito foi analisado as mudangas nas condi¢des de vida e saude de
idosos com historico de cancer, identificado os fatores associados em dois momentos distintos,
e descrito a presenca de mutagdes patogénicas associadas ao cancer hereditario. Os resultados
indicam que, ao longo de cinco anos de seguimento, ndo houve mudancgas nas caracteristicas
comportamentais e de saude nos idosos com histdrico de diagndstico médico de cancer. Por
outro lado, observaram-se diferencas nos fatores associados ao historico da doenca entre o

primeiro e 0 segundo momento. Por sua vez, foram identificados 28 idosos com mutagdes
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patogénicas associadas ao cancer hereditario, mas nenhuma das 14 mutacdes detectadas pelo
sequenciamento completo do genoma mostrou-se compativel ao seu respectivo fendtipo. Esses
achados constituem evidéncias importantes para o planejamento dos servicos de salde e do seu
acesso, bem como para ac¢Oes de prevencdo e cuidado personalizado direcionadas aos idosos
diagnosticados com cancer ao longo da vida. Em acréscimo, reforcam o conhecimento sobre as
iniquidades em satde no envelhecimento em decorréncia da cor da pele e do tipo de servigo de
saude utilizado, assim como a importancia de estratégias de antecipacdo de diagndsticos de
sintomas como a perda de apetite e a depressao.

Destaca-se que o0s resultados encontrados, nos dois manuscritos, ampliam o
conhecimento sobre o céncer em idosos residentes no municipio de Sdo Paulo (SP), e
contribuem para o fortalecimento de politicas publicas sobre o envelhecimento. Cabe
mencionar que estudos como esse colaboram para a qualificacdo das medidas comumente
usadas nessa area de pesquisa, considerando que mais pesquisas sobre cancer em idosos sao
necessarias para melhorar os resultados e prever as complexas necessidades de cuidados de
salide desta populacdo em rapido crescimento. Por sua vez, a identificacdo das condicdes de
vida e salde dos idosos com histérico de cancer, segundo dados validados com o0 RCBP-SP,
acrescido do uso de dados genéticos, colabora estrategicamente com o direcionamento de
programas e politicas publicas personalizadas.

Por fim, esta tese buscou contribuir com a ampliacdo da discusséo sobre as condig¢des
de vida e saude vivenciadas pelos idosos com historico de cancer, segunda causa de mortalidade
nesse seguimento da populacdo brasileira. O aumento na prevaléncia de cancer em idosos
identificado por este estudo sugere que as neoplasias continuardo a ser uma importante
preocupacéo para a saude publica nas proximas décadas, em funcdo do notavel crescimento da
populagéo com 60 anos ou mais de idade. Espera-se que os resultados encontrados influenciem
assertivamente nas agOes de salde, possibilitando cuidados personalizados e assim, por
conseguinte, garantir melhor qualidade de vida aos idosos com historico de cancer, por meio da
formulacéo de politicas publicas e implementacdo de estratégias de prevencao e cuidados ao

longo da vida.
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ANEXOS

ANEXO I: QUESTIONARIO SABE

[ QUESTIONARIO C10 ]

DATA DESTA ENTREVISTA:Dial__1__ 1 Més1__1__1 201__
Mome da entrevistadora:
Horadeimicio: | | |11 | | Horadetémino: | | Il 1 |
[ ESTUDO SABE - SAUDE, BEM ESTAR E ENVELHECIMENTO ]
NUMERC DO QUESTIONARIO
- !
Sexo: Hulherm
Mome completo do entrevistado Homem E
Telefone dofa) idosofa):
Enderego: (rua, numero externo & interno, CEP)
1. Nome : Parentesco comidoso:
Telefones de contato:
2. Nome : Parentesco comidoso:
Telefones de contato:
3. Nome : Parentesco comidoso:
Telefones de contato:
4 Nome : Parentesco comidoso:
Telefones de contato:
- ~
| ATEHI;ED: PREEMCHER | lTEII(,‘.iD: REVISAR AD FINAL DA

ENTREVISTACOD. RESULTADOS

Resultado*|_| | *Cédigos de Resultados:

1 Entrevista completa | ) 1 dia ( ) + de um dia 06 Ausente temporario

02 Entrevista completa com informante auxiliar 07 Nunca encontrou a pessoa

03 Entrevista completa com informante substituto 08 Recusou-se

04 Entrevista incompleta (anote em observaghes) 09 Incapacitado e sem informante
05 Entrevista adiada (anote em observagies) 10 Qutros (anote em observagdes)
Nome doinformante: Parentesco comidoso:

Caso nao seja familiar, ha guanto tempo conhece ofa) idoso{a):

Entregue Critica Revisio Pidigit Checagem | Codificacio| Digitag3o REGISTROEPIDATA
P Ff ff { LS rS i f
Observagdes:

1-C10


https://drive.google.com/file/d/1jqaN3AyDI6M8aacyl_XL6Zvvxg0NI-ML/view?usp=sharing

ANEXO II: QUESTIONARIO SABE - SECAO C (ESTADO DE SAUDE)

SEGAO C - ESTADO DE SAUDE
CANCER

C6

Alguma vez um médico lhe disse que o(a)
Sr(a) tem (teve) cancer (excluir tumores

menores da pele)?
[c123]

C.6d
Em que ano ou com que idade foi
diagnosticado esse ciancer?

OBS.: Se teve mais de 1
cologue a data do Gltimo.

ANO oo |
e | | I | anos

IDADE......cooiiiiiiniiiin

DOULTIMO

C.6e

O(a) Sr(a) recebeu algum tratamento

para o cancer?

OMAISRECENTE

NAD e 2
NS oo B

A

M
rf
C.6d1
ORGAO(S)OU PARTE(S) DO CORPO:
Onde era esse cancer?
OBS.: Anotar até no maximo 3 alternativas
(as mais importantes).
NR oo ne. 99
AN
e

C.128

c.ef

Que tipo de tratamento o(a) Sr(a)
recebeu para seu cidncer mais

rQUIMIOTERAPIAOUMEDICACAO s 1
CIRURGIADQUBIOPSIA ... 2
RADIAGAO/RAIOS X/RADIOTERAPIA ............... 3
MEDICAMENTOS PARA OSSINTOMAS

recente? (DOR,NAUSEA,ALERGIAS) ..ooocooooooivciciccccee. 4
OUTRO 5
ANOTE TODOS OS TIPOS Especifique
MENCIONADOS
ESPONTANEAMENTE NS .. 8
C.127 AR 9
\
'
C.6f1 SIM..... 1
A . . NAO. 2
Esse cdncer que o(a) Sr.(a) referiu foi
unico que teve? 8
C.128 AR ... 9
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ANEXO I11: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA — SABE 2010

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — COEP/FSP

OF.COEP/23/10

5 de margo de 2010.

) Pesquisadon(a) e O 2)

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Salde Miblce e Universidade de
S0 Pado ~ COEP/FSP, analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselwo
MNaclona! de Sadde - CNS e =os o Y O e quisa .t 2044,
Intingado "ESTUDO SABE 2010: SAUDE, BEM-ESTAR E ENVELMECIMENTO - ESTUDO
LONGITUDINAL SOBRE AS CONDICOES DE VIDA £ SAUDE DOS IDOSOS NO
MUNICIPIO DE SAO PAULO", drea temdtica GRUPO III, sob responsabivdede dofe)

pesgesador(s) Maria Lucia Lebrae, ¢ " e a s menh
apvesentads por este COCP fo de “AD-
REFERENDUM®.

Cabe lambrar que conforme Resolkclo CN /196/96, sSo deverss 0o (a) pesquisador
(a): 1. Comuniciy, de imediato, quaiguer allersclo mo projeto e aguarder mandestacio
deste CIP (Comitd de ftica em Pesquisa), pava dav contimadade & pesquisa; 2. Maater sob
42 Duarda @ em sl SEgUTD, Vo prado de S (¢inco) anos, os dedos de pesquisa, contendo
fichm indhwiolvars e todos os demals documentos recomendados pefo CEF, no Gaso eventual
Aok, 3. G v o este Comtd, Qquando do encerramesp deshe
anfelo; 4. Claborar e aovesentay relatdons parcis e finy; S, Justificar, perante o CEP,
intarrupcio do projeto ou 3 N0 pubicagdo dos resulados,

Atencosanante,
J
(1=
{
Titular
Coord: do Comité de Etica em - COEP
Tim.® Sr.*
Prof.” Tit. Maria Lucia LebrSo
Depar de Ep da FSP/USP

Av. D, Amaido, 715 - Asseszora Académica - CEP: 01246-904 - Sho Paulo -~ 5P
Teletores: (55-11) 3061-7779 /7742 e-mal: conp@fsp usp br site wywwe, fup usp be
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ANEXO IV: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA — SABE 2015

USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE W“F
DE SAQ PAULO - FSPIUSP
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDOS DO PROJETO DE PESOARSA
ThHulo da Pesguisa: ESTUDD SABE - SALIDE, BEM-ESTAR E ENWELHECIMENTD - Coorie 2015
Emmlﬂlmmmrﬁﬂ mm““ﬂm-mm
idosos no Municipio de Sio Paulo.
Pesquissdor: YEDA AFARECIDA DE DUNEIRA DUARTE
Area Temdtica:
Worsdn: I
CAAE: 4TERIT1E4 D000 5421

Inssiitisiedn Proponents: Faoddade de Salde Publica da Universidades de S0 Paulo - FEFILISP
Patrecinasder Principal: FUMDACAD DE AMPARD A PESOUISA DO ESTADO DE SAD PALLD

DADDS DD PARECER
Niimarn do Pancer JE00TE2

Apressntagdc do Prajeto:

Trata-se de projeto lemation sobne sa0de do koS, com hase oM aMosina nEpreseniathG @ sequiments
langitudinal {4a onda) de reskdenios na cidade de S3o Paulo.

Objetive da Pesguisac

Descrever & analisar padries de vida & de sadde de koscs na cidade de 580 Pauls, bem como de seus
determinanies ¢ fabores assooiados.

Avaliagio dos Riscos e Benalicios:

O projets equacicnoy adegssdaments 3 avallapso do riscos & benaficos. J4 il apmvado par 2z cndas
anferiores @ j4 hawa sido aprovads quanks a esse guesio para a coments avaliacio da 4a anda do

seguimenie longitsdinal.
Comentarios @ Consideragbes sobm a Pesquisa:
A Gnica penddncia levartada dzia mosp & cio de infoemagfes adckenals quanio 3o ey a0

exinnior e AMOSTas of Sangue pard a realizacdo oo CXAMES gendticos de INMENESSe para o eshudo.

Consideracdss sobre 08 Termos de apresentagds obeigatosia:
Foram apressntaccs 05 [eamas obrigaltnios. O TCLE informa e ans oo

Enderso: A Doulor Armakis, TES

Baimo: Cargosra Conar CEF: 01346904

ur- =e Mumicipicc  SAD PALLD

Telsfone: [110E1-7TTR Pz {11)3061-7770 Eouk compies.aasn

Figa B i
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ANEXO V: APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA — SABE 2015

USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE W"‘“
DE SAO PAULO - FSPIUSP
Comsru g oo Pars tar L0 H1

£51ud0 do qua UG aMOST de Sangue poderd Ser kevada a0 exierior nar a realizaglo de mEMEs gendlicns
de inferesse para o estudo.

Conchssbes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagies:

Considern que os esclarscimenios adicionals prestados pela proponente s3o suficienios & recomenda
aprovapio do prosente projein.

Consideragtes Finals a critéria do CEF:

Este parecer foi daborada baseado nos o s abaixe relacionados:

Tipo Diocumanto: Rrquivn Fostagem “Panior [Situagac

Inforraptes Basicas |PE_IE DFMALOES_BASICAS DQ_F | Zamnz01s [y

Efelzie, = I 1= Y| =3 1 A - T = — T - —

Cuiros Resposia_pendencia_Teda docs. ZAMTZ019 |TEDA APARECIDA | Aocio

16:51:38 | DE OLIVEIRA

Declaracac e esECaivasabe.pal )

ey s - gut]

EE Deacordosabe. pdl ACE

\eatsradapeie CEE o

TCLE | Termos de | TCLEDIDG201 5 pdl )

Assontimenio [ 122745 |LEERAD

Asslificatha de

| Satsingia — —_—

Folha di Rosio pagina rsio Coap SABE 15.pd! 1SIER015 [
- _L3Ens

Projeio Detahado | | Progso SABE 2015.pal DRDEE01E )

Bmchura A4S

Ll hggeor

Siuagio do Parecer:

Aprovado

Hecessia Apreciacio da CONEP:

M3

Endessco: A Doulor Armskds, TES

Baisree Cangeairs Consr CEF: 01345804
ur: s¢ Municipic: SAD PRLLD
Teisfone: 1100637779 Fa: {1130S1-TTTR E-mal: cospffacomsir
Plgina & dr
Consinsg i do P L0 0

SADFPALLD, 35 de Selombro de 2005

Assinddo por:
dosé Leopolds Farreira Sntunes
[Cocerdenadonial)



107

ANEXO VI: COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO PRIMEIRO MANUSCRITO
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Inicio Autor Consultor | Editor Mensagens Sair
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Inicio Autor Consultor

Editor | Mensagens | Sair

CSP_0858/21

Arquivos Versio 1 [Resumo]
Secdo Artigo
Titulo Andlise longitudinal das condices de vida e satide de idosos com histérico de cancer

Titulo corrido
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Area de Concentracio

Epidemiologia

Palavras-chave
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Autores
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ANEXO VIII: CURRICULO LATTES DA ORIENTADORA

@cwpq @ curriculo Lattes |@‘ .@u@@

Conpat Naskonsl s Cesermiments
Contitin & Tecroigen

Educacgo e Popularizagio de C &T | Eventos

Yeda Aparecida de Oliveira Duarte

Bolsista de Produtividade em Pesguisa do CNPq - Nivel 1C

| @ Endsreco para acessar este OV: hitp://lttes.cnpq.br/4645711010185688

5] ID Lattes: 4648711010185688

§ Uttims stuslizac3o do curriculo em 11/08/2020

Graduada em Enfermagem pela Escola de Enfermagem da USP (1982), mestrado (1996) e doutorado (2001) em Enfermagem pela Universidade de Sdo Paulo -
grea:Gerontologia. Pds Doutorado em Epidemiologia pela Faculdade de Salde Plblica da USP com estdgio no Sealy Center on Aging - University of Texas Medical Brunch
(2005). Professora Associada (MS5) da Universidade de Sdo Paulo, docente da Escola de Enfermagem e da Faculdade de Saidde Piblica da USP (vinculo subsididrio).
Atualmente &€ coordenadora do Estudo SABE Salde, Bem - Estar e Envelhecimento, estudo longitudinal de miltiplas coortes sobre as condiges de vida e salde dos idosos
residentes no Municipio de Sdo Paulo, estudo temdtico FAPESP atualmente com 20 anos de acompanhamento; Coordenadora do NAPSABE (Nicleo de Apoio & Pesquisa -
SABE). Coordenou o Inquérito Nacional das Instituigdes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPIS) vinculadas ao SUAS (2015-2019) financiado pelo Ministério da Salde.
Coordenou o Estude longitudinal sobre os determinantes de fragilidade em pessoas idosas em velhice avangada. Coordenou o Programa de Residéncia em Enfermagem -
Salde do Adulto e do Idoso de 2015 a 2019. Criou o Primeire Curso de Bacharelado em Gerontologia da Universidade de Sdo Paulo em 2005 sediado na Escola de Artes,
Ciéncias e Humanidades - EACH. E lider do Grupo de pesquisa "Salde Piblica e Envelhecimento". Tem experiéncia nz drea de Geriatria e Gerontologia, stuando
principalmente nos seguintes temas: idosos, Estuda SABE, envelhecimento, cuidadores e gerontologia. (Texto informado pelo autor)
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ANEXO IX: CURRICULO LATTES DA ALUNA

@cNPq @ curricule Lattes

Garasho Haskonal g2 Desenakiments
Cmetition & Tacrokign

Educagdo e Popularizagio de C &T | Eventos | +

Tatiana Eustaquia Magalhaes de Pinho Melo

@ Enderego para acessar este CV: hitps//lattes.cnpa.br/0154977991000404
%5 1D Lattes: 0154977991000404

B Uttima stualzag3o do curriculo =m 11/11/2013

Doutoranda em Epidemiologia na Universidade de Sdo Paulo (USP) na drea de Epidemiologia de Doengas e Agravos @ Salde. Mestre em Medicina Tropical pela
Universidade de Brasilia (UnB) na drea de Epidemiologia e Controle das Doencas Infecciosas e Parasitdrias. Especialista em Saldde Piblica pela Escola Nacional de Salide
Piblica Sergio Arouca - Fundagde Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ). Especialista em Gestdo de Programas para o Controle da Tuberculose pela ENSP/FIOCRUZ. Bacharel em
Biologia pelo Centro Universitario de Barra Mansa (UBM). Licenciatura em Biologia pelo Centro Universitario Claretiano. Possui experiéncia na drea de Salde Piblica com
énfase em Epidemiologia, atuando principalmente nos seguintes temas: Epidemiologia das Doengas Infecciosas e Parasitarias, Epidemiologia das Doencas Crinicas Ndo-
Transmissiveis, Bioestatistica e Politicas Piblicas. Foi a Primeira Colocada no Prémio Nacional de Incentivo em Ciéncia e Tecnologia para o SUS em 2010 e 2012, categoria
Monografia de Especializagdo. (Texto informado pelo autor)



