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RESUMO

MOTERANI, V. C. Taxas de hospitalizacao por cancer de ovario durante a pandemia de
COVID-19 no Estado de Sdo Paulo e correlacdo com variédveis associadas a pandemia.
2021. 63 f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Séo
Paulo, 2021.

Introducdo: A pandemia de COVID-19 que teve inicio em 2020 prejudicou o funcionamento
de servicos de satude e modificou 0 comportamento de pacientes. Ha relatos de mudancas na
atividade cirargica coincidindo com o periodo do surto Nds buscamos verificar se houve
mudancas na taxa de hospitalizacdo dentre pacientes portadoras de cancer de ovario no Estado
de S&o Paulo, no Brasil. Objetivos: Nosso objetivo foi identificar se mudangas poderiam ser
encontradas na taxa de hospitalizacdo de pacientes com cancer de ovario entre 2016 e 2020,
comparando niveis pré-pandemia e na pandemia. Nds também buscamos determinar, caso essas
mudangas tenham acontecido, se elas estavam correlacionadas com variaveis relativas a
pandemia. Métodos: Dados agregados foram obtidos na Secretaria de Salde do Estado de S&o
Paulo relativas a hospitalizacdo por cancer de ovario, taxa média de distanciamento social,
incidéncia, mortalidade e letalidade por COVID-19 e taxa de ocupacdo de leitos especificos
para COVID-19 tanto de enfermaria quanto de UTI. Hospitalizagdes por cancer de ovario foram
categorizadas como para tratamento clinico ou cirurgico. Esses dados foram avaliados tanto em
nivel estadual quando para cada subdivisdo do Estado. Nos realizamos uma analise Joinpoint
para verificar se havia mudancas na taxa de hospitalizacdo durante o periodo do estudo. Nés
também calculamos raz6es de taxa de hospitalizacdo e verificamos se eles se correlacionavam
com variaveis relativas a pandemia. Resultado: Taxas de hospitalizacdo gerais para cancer de
ovario cairiam no Estado coincidindo com o inicio da pandemia. Em nivel estadual, taxas de
hospitalizacdo clinicas ndo exibiram mudancas no periodo do estudo, enquanto taxas de
hospitalizacdo cirdrgicas cairam dois trimestres antes do inicio da pandemia e mantiveram-se
em queda. Razdes de taxas de hospitalizagdo cirurgicas apresentavam correlagdo inversa com
taxa de ocupacdo de leitos de UTI especificos para COVID no terceiro trimestre de 2020, com
um coeficiente de correlacdo de Pearson de -0,50 (IC 95%: -0,78 a-0,05, p = 0,03). Um aumento
no namero de individuos exclusivamente dependentes do SUS foram identificados no Estado,
com um coeficientes de correlagdo de Pearson de 0,95 (IC 95%: 0,88-0,98, p < 0,001).
Conclusdo: Razdes de taxa de hospitalizacdo cirargicas cairam no terceiro trimestre de 2020 e
estiveram inversamente correlacionados com taxa de ocupacdo de UTI. Isso demonstra o
impacto da pandemia por COVID-19 no tratamento de condi¢des que competem pelos mesmos
recursos de saude.

Palavras-chave: Cancer de ovario; COVID-19; Taxa de hospitalizacao; Cirurgia.



ABSTRACT

MOTERANI, V. C. Ovarian cancer hospitalization rates during the COVID-19 pandemic
in the state of Sao Paulo and correlation with pandemic-related variables. 2021. 63 f.
Dissertacdo (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o
Paulo, 2021.

Abstract: The COVID-19 pandemic which began in 2020 disrupted healthcare services and
changed patient behavior. There are reports of changes in surgical activity coinciding with the
outbreak period. We aimed to assess whether any changes happened in hospitalization rates
among ovarian cancer patients in the state of Sao Paulo, Brazil. Objectives: Our goal was to
identify if any changes could be determined in hospitalization rates of ovarian cancer patients
from 2016 to 2020, comparing pre-pandemic and pandemic levels. We also aimed to assess, if
these changes happened, whether they were correlated with pandemic-related variables.
Methods: Aggregated data was obtained from the State of Sao Paulo Secretary of Health
regarding both ovarian cancer hospitalization and average social distancing rates, COVID-19
incidence, mortality, lethality and both COVID-specific infirmary and ICU bed occupation
rates. Hospitalizations for ovarian cancer could be categorized as either for clinical or surgical
treatments. These data were available both for state level and for each of the state’s
subdivisions. We performed a Joinpoint analysis in order to verify if there were changes
regarding hospitalization rates during the study period. We also calculated hospitalization rate
ratios and verified if they were correlated with pandemic-related variables. Results: Overall
hospitalization rates in the state fell coinciding with the start of the pandemic. At state-level,
clinical hospitalization rates did not show changes in its trend during the study period, while
surgical hospitalization rates started to decrease two trimesters before the pandemic began and
remained decreasing. Surgical hospitalization rate ratios were inversely correlated with
COVID-specific ICU bed occupation rates during the third trimester of 2020, with a Pearson
Correlation coefficient of -0.50 (95% CI: -0.78 to -0.05, p = 0.03). An increasing number of
exclusively public-insured persons were identified in the state, with a Pearson Correlation
coefficient of 0.95 (95% CI: 0.88-0,98, p < 0.001).

Conclusion: Surgical hospitalization rate ratios fell during the third trimester of 2020 and were
inversely correlated with ICU occupation. This demonstrates the impact of COVID-19
pandemic on the treatment of conditions which compete for the same healthcare resources.

Keywords.
Ovarian cancer; COVID-19; hospitalization rate; surgery.
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A doenca pelo coronavirus 2019, conhecida por sua sigla em inglés, COVID-19, é
uma pneumonia viral causada pelo SARS-CoV-2. Os sintomas incluem mal-estar, tosse seca,
dispnéia e febre, sendo possivel o desenvolvimento de sindrome respiratoria aguda grave, com
risco a vida da paciente. Os primeiros casos remontam a dezembro de 2019, reportados na
China, e nos meses subsequentes a doenga disseminou-se para diversos paises (LIU; KUO;
SHIH, 2020).

Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a
COVID-19 uma pandemia. Razdes que embasaram essa decisdo incluiram o aumento do
namero de paises acometidos e 0 aumento no nimero de casos tanto na China quanto em demais
paises. A OMS recomendou a adogdo de distanciamento social e isolamento dos individuos
sintomaticos (CUCINOTTA; VANELLI, 2020).

No Brasil, o primeiro caso registrado de infeccao pelo SARS-CoV-2 ocorreu em 26
de fevereiro de 2020, em S&o Paulo. Tratava-se de um individuo proveniente da Italia. Apos
um aumento no nimero de casos de COVID-19, em 20 de margo de 2020 o Ministério da Salde
do Brasil reconheceu a presenca de transmissao comunitaria do virus em todo territério nacional
(CRODA et al., 2020).

Anélise espaco-temporal nos meses subsequentes revelam um extenso padrao de
disseminacdo da doenca das capitais para o interior do pais. Houve rapida disseminacdo dos
casos e dos Obitos no Brasil, havendo multiplos fatores relativos a realidade nacional e local
gue possivelmente participaram desse processo. Citam-se disparidades na quantidade e
qualidade de recursos de saude, fatores financeiros, 0 manejo dos sistemas de transporte, a falta
de uma vigilancia gendmica bem estruturada e a heterogeneidade de critérios e intensidade na
aplicacdo de medidas restritivas por diferentes cidades (CASTRO et al., 2021).

Estudos relatam mudancas na atencdo a salde durante a pandemia. Diversos
componentes estruturam a rede de cuidados de cada local. Ha relatos de que a crise associada
ao COVID-19 modificou comportamento dos pacientes em relacéo a busca pelos servigos de
salude. Também sdo relatadas mudancas no fornecimento de servi¢os para adequar-se aos
eventos resultantes da pandemia (SUTHERLAND et al., 2020). Por exemplo, ha
recomendacdes em servigos de ginecologia oncoldgica, durante o inicio da pandemia,
recomendando restricdo de consultas presenciais para situacdes especificas, como novos
diagnosticos, avaliacdo de pos operatorio imediato e urgéncias (DE ANDRADE VIEIRA;
ARAUJO, 2020).

Essas mudancas podem ser observadas em registros hospitalares. Registra-se,

durante a pandemia causada pelo SARS-CoV-2, uma diminuicdo na taxa de internagdo por
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diversas doencas. Por exemplo, nota-se, comparado a periodos anteriores, uma diminui¢do na
hospitalizacdo de pacientes com quadros de infarto agudo do miocéardio, bem como o0s
acometidos por acidentes vasculares encefalicos (SACCO et al., 2020) (SOLOMON et al.,
2020).

A pandemia pelo COVID-19 impactou globalmente a atividade cirdrgica. Em um
primeiro momento, o impacto foi observado no nimero de cirurgias. Reportam-se quedas
expressivas na quantidade de procedimentos realizados logo ap6s o inicio da pandemia,
principalmente dentre os procedimentos eletivos. Levantaram-se preocupacfes, baseado em
dados preliminares, que essas modificagcfes poderiam resultar em cirurgias de urgéncia
associadas a quadros néo resolvidos de forma eletiva (ZANUS et al., 2020) (FARID et al.,
2020).

Com o decorrer do tempo, as analises passaram a considerar tanto periodos nos
quais foram aplicadas medidas restritivas mais intensas, quanto os meses subsequentes. Uma
pesquisa finlandesa identificou uma queda no nimero de cirurgias realizadas durante o periodo
de “lockdown" e de medidas restritivas quando comparado aos anos anteriores. Posteriormente,
observou-se uma taxa de procedimentos maior, possivelmente para lidar com casos cujos
tratamentos foram adiados (UIMONEN et al., 2021).

Quanto ao campo das cirurgias oncoldgicas, as pesquisas apontam conclusdes
divergentes. Ainda na Finlandia, constatou-se ndo haver reducdo no nimero de cirurgias
oncolodgicas no ano de 2020, possivelmente decorrente de uma priorizacdo desses casos, em
comparagdo aos demais casos nao urgentes. Um estudo indiano relatou, dentre pacientes com
cancer de ovario epitelial, um aumento no tempo entre diagnéstico e inicio do tratamento, fosse
0 mesmo cirdrgico ou quimioterapia neoadjuvante. Os pesquisadores atribuiram os atrasos no
tratamento a razdes associadas a pandemia, como a dificuldade de transporte durante o
“lockdown". Uma série de casos no Japdo relata adiamento no tratamento de pacientes com
neoplasias malignas ginecoldgicas confirmadas ou suspeitas, relacionando-as a possibilidade
de sobrediagndstico de casos de COVID-19 no protocolo hospitalar (KUITUNEN et al., 2021)
(GOENKA et al., 2021) (NOGAMI et al., 2020).

No caso do cancer de ovario, a cirurgia possui um papel importante no estadiamento
e tratamento da doenca tanto nos casos iniciais como avancados. Em um subgrupo de pacientes
com doenca inicial, é possivel evitar a realizacdo de quimioterapia, caso a técnica de
estadiamento seja adequada e reflita um quadro ndo avangado. Nos demais casos, tanto iniciais

quanto avancados, sera necessario complementar o tratamento com quimioterapia adjuvante
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baseada em platina, a fim de melhorar os indices de sobrevida livre de doenca e sobrevida
global (BURGES; SCHMALFELDT, 2011).

A nossa hipétese principal era averiguar se havia alguma mudanc¢a na taxa de
admissdo hospitalar para cancer de ovario durante o periodo do estudo, e se alguma mudanca
coincidia com o periodo da pandemia pelo COVID-19. No6s também buscamos verificar se
alguma dessas mudancas, caso existentes, estavam correlacionadas com variaveis associadas a
progressao do surto de COVID-19 no Estado. Nos também buscamos realizar uma analise para

admissoes clinicas e cirdrgicas de forma separada, bem como para diferentes DRS.
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2 Objetivos
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2.1. Objetivo geral

Avaliar a evolucdo da taxa de hospitalizagdo por cancer de ovario em pacientes
usuarias do SUS no Estado de S&o Paulo no periodo continuo entre o primeiro trimestre de
2016 e o terceiro trimestre de 2020, comparando o periodo pré-pandemia de COVID-19 com

0 periodo da pandemia.

2.2. Objetivos especificos

e Auvaliar a taxa geral de hospitalizacdo associadas ao cancer de ovario no
periodo proposto tanto no Estado quanto em cada um dos Departamentos
Regionais de Saude (DRS).

e Auvaliar a taxa de hospitalizacdo em pacientes com cancer de ovario por

causas clinicas e cirurgicas.

e Estabelecer momentos de modificacdo de tendéncias, caso existam, na taxa de
hospitalizacdo em pacientes com cancer de ovario para cada regido e para
cada tipo de internacdo estudados.

e Verificar se ha correlagdo entre as razbes de taxa de hospitalizacdo e variaveis

relacionadas a pandemia de COVID-109.

o Verificar a diferenca entre nimero de hospitalizacdes esperadas para cancer
de ovério no Estado de Sao Paulo durante o periodo da pandemia e comparar

com o numero de hospitalizacbes observadas, bem como em cada DRS.
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3 Métodos
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3.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico. Dados relativos a internacdo hospitalar para
cancer de ovario foram disponibilizados de forma puablica na pagina eletrénica da Secretaria de
Saude do Estado de Séo Paulo. Elas continham o nimero total de admissdes hospitalares cujo
diagnostico principal informado foi cancer de ovério, tanto a nivel estadual quanto em cada
uma das dezesseis subdivisdes conhecidas como Departamentos Regionais de Saude (DRS).
Cada DRS ¢ identificada por um numero, de 1 a 17. As admissdes podem ser caracterizadas de
acordo com o procedimento principal realizado durante estadia hospitalar, podendo ser uma
admissdo clinica ou cirdrgica. Esses resultados foram informados como a soma de todos 0s
casos em um dado trimestre. O estudo engloba o periodo de tempo do primeiro trimestre de
2016 até o terceiro trimestre de 2020.

Os estudos prévios realizados em outros paises permitem realizar a hipotese de que
haja alguma modificacdo na assisténcia as pacientes portadoras de neoplasia maligna ovariana,
no periodo correspondente a pandemia pelo COVID-19. Baseado nas conclus@es dos estudos
anteriores, buscamos calcular a taxa de hospitalizacdo por cancer de ovario no Estado de Séo
Paulo nos anteriores a pandemia, e comparamos com o periodo de vigéncia da pandemia.
Dividimos os dados por cada um dos dezessete Departamentos Regionais de Saude (DRS), bem
como mantivemos registro referente a média de todo o Estado. Adicionalmente, as internac6es
hospitalares foram  classificadas como para realizacdo de procedimento clinico ou
procedimento cirargico. As comparacdes de periodo pré-pandemia com o periodo da pandemia
foram realizadas para cada um desses agrupamentos.

Concomitantemente, buscamos mensurar variaveis relacionadas ao impacto da
pandemia do COVID-19 no Estado de Sdo Paulo. Foram levantados dados e realizados calculos
referentes a taxa de incidéncia, taxa de mortalidade e taxa de letalidade do COVID-19 dentro
de cada trimestre do ano de 2020. Utilizando a mesma divisdo temporal, foram calculados a
taxa média de distanciamento social, a taxa de ocupacéo de leitos exclusivos para COVID-19
de enfermaria e de unidade de terapia intensiva (UTI). Semelhante ao passo anterior, todos 0s

dados foram quantificados tanto em nivel estadual quando por cada uma das DRS estudadas.

3.2. Fontes de dados

3.2.1 Dados sobre hospitalizactes
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Arquivos contendo dados de cada cidade do Estado de S&o Paulo foram obtidos na
pagina eletrbnica da Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo
(http://tabnet.saude.sp.gov.br/deftohtm.exe?tabnet/aih_rd2008.def). Cada arquivo identificou,
em um dado trimestre, quantos pacientes foram internados em um hospital no SUS, em cada
uma das 645 cidades do Estado. Esses nimeros também foram divididos por grupos etarios.
Essa informacdo agregada foi obtida atraves das Autorizacdes de Internacdo Hospitalar Pagas,
que sdo enviadas para 0 governo apos a alta hospitalar do paciente.

No processo de obtencdo desses arquivos, critérios de inclusdo foram o CID
corresponder a C56, representando cancer de ovario, e o procedimento principal corresponder
a tratamento clinico ou cirdrgico. Como esses documentos sdo compilados ap6s alta hospitalar,
mesmo se a suspeita inicial ndo fosse cancer de ovario no momento da admissdo, essa

informagao poderia ser adicionada posteriormente.

3.2.2 Dados sobre variaveis associadas a pandemia

Dados para casos de COVID-19 foram obtidos na pagina eletrénica do governo do
Estado de Sdo Paulo como um documento  publicamente  disponivel
(https://www.seade.gov.br/coronavirus/). Os arquivos detalhavam, para cada dia desde 1° de
Marco de 2020, o numero total de casos de COVID-19, bem como o total de mortes atribuidas
a COVID-19 em cada cidade. Usando esses dados, nds calculamos o numero total de novos
casos de COVID-19 e o nimero de mortes em cada cidade exclusivos de cada trimestre do
estudo desde o inicio da pandemia.

A mesma péagina eletrbnica do governo do Estado de Sdo Paulo também
disponibilizou dados relativos tanto ao nimero de leitos especificos para COVID-19, tanto
disponiveis quanto ocupados. Os leitos eram discriminados como sendo de enfermaria ou de
UTI. Os registros iniciavam-se a partir de 19 de Maio de 2020. Utilizando esses dados, nos
calculamos as taxas médias de ocupacdo de leitos de enfermaria e de UTI especificos para
COVID, no segundo e no terceiro trimestre da pandemia, tanto em nivel estadual quanto em
cada DRS.

NOs obtivemos dados relativos a taxas médias de distanciamento social para todas
as cidades do Estado, para cada dia a partir de 1° de Marco de 2020, na mesma pégina eletrénica
acima mencionada. Essa taxa € calculada usando informacdo anénima agregada obtida pelo
governo através de um acordo com companhias telefénicas. Nés calculamos a populacao
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isolada de cada cidade como um produto da taxa de distanciamento social registrada em um
determinado dia e a populacdo total da cidade. Desta forma, nés fomos capazes de calcular
taxas médias de distanciamento social proporcionais para cada DRS e para o Estado, em cada

trimestre.

3.2.3 Dados sobre populacéo e cobertura de salde suplementar

NOs obtivemos na pagina eletrdnica do Ministério da Saude do Brasil a populacao
feminina e a populacéo total de cada cidade do Estado de S&o Paulo, dividida por faixas etarias
(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftontm.exe?popsvs/cnv/popbr.def). Esses dados foram
obtidos para cada ano do estudo, e em um determinado ano, a populacdo foi assumida como
sendo constante. Nés obtivemos na péagina eletronica da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) a populacdo feminina, tanto total quanto por grupos etarios, que dispunha
de cobertura de salde suplementar; esses dados eram varidveis segundo o trimestre
(http://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_02.def). A partir destes dados, foi
possivel calcular a proporcdo da populacdo feminina em cada cidade que ndo dispunha de
cobertura de satde suplementar, como uma tentativa de estimar a populagdo feminina usuaria
do SUS.

3.3. Variaveis
Quadro 1 - Resumo de variaveis e suas fontes
Variaveis Fonte dos dados
Trimestre Né&o se aplica
Numero de Hospitalizacdes Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo
Populagdo feminina total Ministério da Saude

Populacdo feminina com cobertura de satide | Agéncia Nacional de Satde Suplementar

suplementar

Taxa de Hospitalizagdes Calculado pelos autores

Raz&o de Taxas de Hospitalizacdo Calculado pelos autores
NUmero de casos de COVID-19 Governo do Estado de Sdo Paulo
Numero de ébitos por COVID-19 Governo do Estado de Séo Paulo

Incidéncia de COVID-19 Calculado pelos autores
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Mortalidade por COVID-19 Calculado pelos autores

Letalidade por COVID-19 Calculado pelos autores
Taxa de isolamento social Governo do Estado de Sao Paulo
Quantidade de leitos de enfermaria Governo do Estado de Sao Paulo

especificos para COVID-19 totais e

ocupados

Quantidade de leitos de UTI especificos Governo do Estado de Sao Paulo

para COVID-19 totais e ocupados

Taxa de ocupacao de leitos de enfermaria Calculado pelos autores

especificos para COVID-19

Taxa de ocupagéo de leitos de UTI Calculado pelos autores
especificos para COVID-19

Fonte: os autores.

O periodo do estudo engloba desde o primeiro trimestre de 2016 até o terceiro
trimestre de 2020. Para fins de andlise estatistica, foram considerados 19 trimestres. O décimo
sétimo trimestre, que corresponde ao primeiro trimestre de 2020, é considerado o primeiro
trimestre da pandemia, uma vez que engloba parcialmente o periodo no qual ja havia sido
considerada transmissdo comunitaria no Brasil.

Nos realizamos uma andlise de série temporal pelo método de regressdo joinpoint
para as taxas de hospitalizacdo por cancer de ovario durante o periodo do estudo utilizando o
software Joinpoint Trend Analysis. Esse tipo de andlise permite identificar variagdes nas
tendéncias de um evento estudado, bem como momentos que representam pontos de inflexdo e
modificacdo nessa tendéncia. A taxa de hospitalizacdo na andlise de regressdo joinpoint foi
ajustada por grupo etario. A populagdo incluida na anélise foi a populagdo feminina usuéria do
SUS, calculada a partir de dados do Ministério da Satde e da ANS. Nés usamos a populacéo
padrdo da OMS nessa analise. Essa andlise foi realizada para hospitaliza¢des globais, bem como
especificamente para as hospitaliza¢6es clinicas e cirdrgicas.

Em seguida, nos identificamos, tanto em nivel estadual quanto em cada DRS, o
ultimo trimestre antes da pandemia no qual houve modificagdo na tendéncia da taxa de
hospitalizagBes. NOs utilizamos o numero de hospitalizacfes e a populagdo desde o trimestre
identificado como relativo a Gltima mudanca, até antes da pandemia, para calcular as taxas

médias de hospitalizacdo pré-pandemia. Em DRS nas quais ndo foi possivel realizar uma
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anélise de regressdo joinpoint individual, a média foi obtida utilizando todo periodo pré-
pandemia. O mesmo foi realizado nas DRS que nédo apresentaram modificacbes em suas
tendéncias em todo periodo de analise pré-pandemia. Esse procedimento foi realizado para as
hospitalizacGes globais, bem como para as de causa clinica ou cirdrgica.

Por fim, n6s concluimos a anlise de regressao joinpoint avaliando se havia alguma
mudanca nas taxas de hospitalizagdo previamente existentes a partir do primeiro trimestre de
2020, que corresponde ao inicio da pandemia.

Taxas de hospitalizacdo foram calculadas como o nimero total de internacdes entre
todos os grupos etérios relativamente a populacdo usuéria do SUS, em cada trimestre da
pandemia. Também foi calculada a taxa de hospitalizacGes basal, isto €, aquela referente as
admissdes hospitalares e a populacédo definida na Gltima tendéncia no periodo pré-pandemia,
tal como identificado pelo método discutido acima. Razdes de taxas de hospitalizacdo foram
calculadas usando o Teste Exato de Poisson para cada trimestre, comparando as taxas de
hospitalizacdo entre um trimestre da pandemia com a taxa média do periodo pré-pandemia.
Essa analise foi realizada tanto em nivel estadual quanto para cada DRS.

Relativo a incidéncia de COVID-19, nos utilizamos o numero total de novos casos
de COVID-19 em cada trimestre relativos a populacdo total de cada regido. A populagéo foi
considerada constante durante todo o ano. O mesmo foi feito para a taxa de mortalidade por
COVID-19. A taxa de letalidade em cada trimestre, por regido, foi obtida utilizando os dados
obtidos nos passos prévios.

Nos calculamos a taxa média de ocupacéo de leitos especificos para COVID, tanto
de enfermaria quanto de UTI. Uma vez que os dados ndo estavam disponiveis antes de 19 de
Maio de 2020, ndo foi possivel calcular as taxas para o primeiro trimestre do ano 2020. Esses
dados foram calculados para cada DRS, bem como a nivel estadual.

Taxas médias de distanciamento social foram obtidas para cada DRS e para o
Estado utilizando processo descrito no item anterior deste capitulo.

Testes de correlacdo de Pearson foram aplicados entre as razbes de taxa de
hospitalizacdo de cada uma das dezessete DRS e do Estado, e as variaveis associadas a
pandemia descritas acima: taxas médias de distanciamento social, taxa de ocupagéo de leitos
especificos para COVID em enfermaria e UTI, incidéncia, mortalidade e letalidade de COVID-
19. A analise foi repetida para cada trimestre da pandemia. Uma excecao € o primeiro trimestre
de 2020 e taxas de ocupacéo de leitos de enfermaria e UTI, uma vez que esses dados estavam

indisponiveis nesse periodo.
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Realizamos ainda uma comparagdo entre os numeros de hospitalizacdes por cancer
de ovério observadas e 0 nimero esperado, caso as tendéncias pré-pandemia fossem mantidas.
Para tanto, obtivemos pela analise de regressao joinpoint a taxa de variagdo trimestral para o
Estado, bem como para cada DRS. Utilizamos a taxa de variacdo que vinha se manifestando
até o ultimo trimestre pré-pandemia. Entdo, aplicamos essa variacdo trimestral de forma
cumulativa para cada trimestre, utilizando como base os valores de hospitalizagdo observados
no ultimo trimestre pré-pandemia. Comparamos o0s valores esperados com os valores
observados, a fim de quantificar possiveis aumentos ou diminuicGes do numero de
hospitalizagGes.

Para melhor compreender os dados, nés também analisamos a proporcdo de
internaces cirlrgicas no Estado atribuidas a cada DRS durante todo o periodo do estudo. Nés
também calculamos a proporcdo da populacdo feminina do Estado que é usuaria do SUS
durante 0 mesmo periodo e realizamos um teste de correlacdo de Pearson entre essa proporcao

e 0S trimestres.

3.4. Analise estatistica

Manipulacdo de dados e analise estatistica foi conduzida utilizando o software
RStudio, versdo 1.4.1717 (2021-05-24).

Analise de séries temporais pelo método de regressdo joinpoint foi conduzida
utilizando o software Joinpoint Trend Analysis verséo 4.9.0.0, verséo de mar¢o de 2021. Foram
utilizados como parametros a avaliacdo de zero a cinco possiveis joinpoints em cada grupo
avaliado, sendo que nenhum atingiu 0 nimero maximo de joinpoints. O nidmero minimo de
observacBes para um joinpoint até o fim dos dados, e entre dois joinpoints, foi de duas
observacdes.

As analises se iniciaram através do software Joinpoint Analysis Trend, com a
insercdo de arquivos que continham o nimero de hospitalizagGes. Esse nimero era variavel de
acordo com o grupo de faixa etéria, a DRS e o trimestre avaliado. Adicionalmente, também
continha a populacdo usuaria do SUS pertencente aquela faixa etaria, bem como o valor de
populacdo padrdo da OMS para aquela faixa etaria. Foram utilizados um total de seis arquivos
com essas caracteristicas. Cada arquivo podia corresponder a hospitaliza¢fes clinicas,
cirdrgicas ou globais, bem como poderia corresponder ao periodo completo de dezenove
trimestres do estudo, ou apenas ao dezesseis referentes ao periodo pré-pandemia. Os arquivos
pertencentes a esse segundo grupo, apenas referentes a pré-pandemia, permitiram a
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determinacdo do periodo que correspondia a ultima tendéncia pré-pandemia em cada local
estudado, para cada tipo de internacdo avaliado. Essa tendéncia € expressa como taxa de
variacao percentual trimestral.

As andlises prosseguiram no software RStudio. Primeiramente, para cada tipo de
internacdo, determinamos separadamente tanto o numero de hospitalizacbes para cada
trimestre, bem como a populacéo usuéria do SUS em cada um dos mesmos periodos, por DRS
e no Estado. Em seguida, para cada trimestre da pandemia, estabelecemos uma comparacgéo
com os numeros de hospitalizacdes e total de populacdo do periodo pré-pandemia, que era
individual para cada unidade geografica estudada O periodo que correspondia ao periodo pré-
pandemia foi estabelecido na andlise de regressdo joinpoint mencionada acima. A partir do
numero de hospitalizacdes no trimestre da pandemia, populacdo usuaria do SUS no trimestre
da pandemia, nimero de hospitaliza¢cdes no periodo pré-pandemia e populacao usuaria do SUS
no periodo pre-pandemia, utilizamos o Teste Exato de Poisson para obter as Razdes de Taxa de
Hospitalizacdo. Essa metodologia foi repetida para cada trimestre da pandemia, para cada local,
bem como para cada tipo de hospitalizacéo.

Quanto as varidveis associadas a pandemia, todas apresentavam valores diarios,
discriminados por cidade do Estado de S&o Paulo. Primeiramente, todas foram agrupadas por
DRS. Da mesma forma, a populacéo total de cada cidade foi submetida ao mesmo método. Em
seguida, as mesmas foram agrupadas por periodo de tempo, de tal forma a serem expressas por
trimestre. A incidéncia e mortalidade por COVID-19 foram expressas para cada 10.000
habitantes. A letalidade foi calculada por expressdo percentual da divisdo entre mortalidade e
incidéncia. A taxa de isolamento social de cada cidade permitiu o célculo da quantidade da
populagéo isolada em cada cidade de cada DRS, que por sua vez foi somada e dividida pela
soma da populacdo da DRS, para obter a expressdo percentual da taxa de isolamenot social da
DRS. O numero de leitos especificos para COVID-19 de enfermaria ocupados foram somados
entre todas as cidades de cada DRS e divididos pela soma de todos os leitos especificos para
COVID-19 de enfermaria daquela DRS, para se obter a taxa de ocupacdo de leitos de
enfermaria. O mesmo procedimento foi realizado para os leitos especificos de COVID-19 para
UTL

Por fim, foram realizados os testes de Correlacdo de Pearson entre as Razdes de
Taxa de Hospitalizacdo, para cada tipo de internacao e cada trimestre da pandemia, e cada uma
das variaveis associadas a pandemia.

Para a andlise estatistica do dado exploratério, em cada trimestre dividimos a

quantidade da populacdo feminina usuéria do SUS do Estado de S&o Paulo pela quantidade da
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populagéo feminina total do Estado naquele trimestre, sendo que cada um dos quatro trimestres
de um ano foi presumido ter a mesma populacéo total, como descrito previamente acima. Em
seguida, foi utilizada a Correlacao de Pearson entre o valor obtido em cada trimestre e a variavel

de tempo, ou seja, cada um dos trimestres de um a dezenove.

3.5. Avaliagdo por Comité de Etica

Segundo a Resolucdo n°® 510/2016 do Conselho Nacional de Saude, pesquisas
envolvendo apenas dados de dominio publico que ndo identifiguem os participantes da
pesquisa, ou pesquisas de revisdo bibliografica, sem envolvimento de seres humanos, ndo

necessitam aprovacao por parte do Sistema CEP-CONEP.
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4 Resultados
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4.1.1 Volume de hospitalizaces total

Um total de 12.856 admissdes hospitalares por cancer de ovario foram analisadas
durante todo o periodo, sendo 6.597 para tratamentos cirdrgicos, e 6.259 classificadas como
internacdes clinicas. A tabela 1 ilustra o nimero total de hospitaliza¢6es, tanto clinicas quanto
cirtrgicas, realizadas em todas as DRS no periodo do estudo, bem como o total de
procedimentos no Estado de S&o Paulo. E importante ressaltar que os dados do ano de 2020

englobam até o penultimo trimestre de 2020, e portanto ndo correspondem ao volume de um

ano completo.

Tabela 1 - Total global de hospitaliza¢des por cancer de ovario no periodo do estudo, divididas
por DRS e por ano

DRS 2016 2017 2018 2019 2020
Estado 2665 2532 2675 3007 1977
1 1184 1051 1133 1216 885
2 40 12 28 31 18
3 53 65 50 72 40
4 64 80 59 73 47
5 184 171 151 226 137
6 323 309 260 296 143
7 218 190 194 232 179
8 4 8 5 11 12
9 35 40 38 47 26
10 53 58 59 80 41
11 21 36 37 51 35
12 30 12 15 13 9
13 166 162 226 181 79
14 8 23 20 23 30
15 84 102 146 181 115
16 49 37 63 84 76
17 149 176 191 190 105

Fonte: os autores.
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4.1.2 Volume de hospitalizaces clinicas

Tabela 2 - Total de hospitalizagdes para tratamento clinico por cancer de ovario no periodo
do estudo, divididas por DRS e por ano

DRS 2016 2017 2018 2019 2020
Estado 1295 1249 1306 1456 953
1 568 502 572 621 443
2 30 9 22 16 13
3 22 31 19 43 20
4 33 42 31 27 21
5 79 76 56 91 54
6 112 113 81 92 54
7 146 118 113 128 117
8 1 4 1 3 5
9 12 25 18 29 9
10 23 26 30 54 20
11 10 23 24 27 22
12 11 5 3 1 2
13 129 117 172 135 40
14 5 16 13 11 12
15 36 48 55 83 63
16 19 14 24 22 26
17 59 80 72 73 32

Fonte: os autores.

Houveram 13.212 internagdes hospitalares de pacientes com cancer de ovario para

tratamentos clinicos englobados no periodo do estudo. A tabela 2 demonstra esses resultados,
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estratificados por DRS, conjuntamente com a soma de todos os valores para o Estado de S&o
Paulo. Ressaltamos que os dados correspondentes ao ano de 2020 ndo sdao completos, uma vez

que ndo consideram periodo de outubro a dezembro daquele ano.

4.1.3 Volume de hospitalizagdes cirurgicas

Tabela 3 - Total de hospitaliza¢des para tratamento cirtrgico por cancer de ovario no periodo
do estudo, divididas por DRS e por ano

DRS 2016 2017 2018 2019 2020
Estado 1370 1283 1369 1551 1024
1 616 549 561 595 442
2 10 3 6 15 5
3 31 34 31 29 20
4 31 38 28 46 26
5 105 95 95 135 83
6 211 196 179 204 89
7 72 72 81 104 62
8 3 4 4 8 7
9 23 15 20 18 17
10 30 32 29 26 21
11 11 13 13 24 13
12 19 7 12 12 7
13 37 45 54 46 39
14 3 7 7 12 18
15 48 54 91 98 52
16 30 23 39 62 50
17 90 96 119 117 73

Fonte: os autores.
Houveram 13.918 internagdes hospitalares de pacientes com cancer e ovario com

finalidade cirurgica no escopo do estudo. A tabela 3 representa esses dados, com valores para
o total do Estado, bem com para cada DRS estudada. E digno de nota que os dados do Gltimo

ano sao incompletos, uma vez que ndo contemplam o Gltimo trimestre de 2020.
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4.1.4 Diferenca entre volume observado e volume esperado de hospitaliza¢des

Para o Estado de Sao Paulo, a diferenca entre o nimero de hospitalizacdes globais
e esperadas para cancer de ovario apresentou-se como um valor negativo nos trés trimestres da
pandemia. O valor negativo acumulado para os trés trimestres que corresponde a diferenca entre
namero de hospitalizagdes esperado, caso mantive-se a mesma tendéndia de variacao trimestral
pré-pandemia, e o valor de fato observado, foi de 347,15. A propor¢do entre numero de
hospitalizacGes globais de fato registradas e as previstas foi de 85%, demonstrando uma queda
de 15% no numero de hospitalizacbes globais para cancer de ovario no Estado de S&o Paulo,
durante o periodo dos trés primeiros trimestresda pandemia.

A tabela 4 representa esses dados para o nivel estadual, bem como para cada uma
das DRS. Deve-se observar que a DRS 8 e 14 ndo foram passiveis de analise Joinpoint.. Desta
forma, consideramos que o comportamento esperado em cada uma dessas DRS deveria
corresponder a tendéncia estadual, e desta forma a mesma taxa de variacdo trimestral pré-

pandemia foi utilizada na analise dessas duas regides.

4.2. Taxas de hospitalizacéo

Quando consideramos todo o periodo do estudo, a taxa de hospitalizacdes global

para cancer de ovario apresentou queda durante o periodo da pandemia no Estado de Séo Paulo,
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revertendo a tendéncia ascendente que estabelecia-se desde o terceiro trimestre de 2017
pode ser observado na figura 1.

Figura 1 - Taxa de hospitalizacdo global por 100.000 mulheres para céancer de ovario ajustada por idade no estado de Sdo
Paulo
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Tabela 4 — Diferenca entre hospitalizacdes observadas e esperadas para cancer de ovario no Estado de Sdo Paulo durante os trés primeiros trimestres da
pandemia de COVID-19 e o periodo pré-pandemia

DRS 4° 1° 2° 3° Variagao Valor Valor Valor Diferenca entre Diferenga entre Diferenga entre Soma da diferenca entre Relacéo entre
Trimestre  Trimestre  Trimestre  Trimestre ~ Trimestral Esperado Esperado Esperado  hospitalizagBes hospitalizagBes hospitalizagBes hospitalizagdes nimero observado
de 2019 de 2020 de 2020 de 2020 Percentual para para para observadas observadas observadas observadas e
Pré- 1° 2° Trimestre 3° e esperadasno e esperadas no 2° e esperadas no 3° e esperadas durante o nGmero esperado
Pandemia  Trimestre de 2020 Trimestre  1° Trimestre de Trimestre de Trimestre de 2020 periodo da pandemia de hospitalizacdes
de 2020 de 2020 2020 2020

Estado 750 745 615 617 1,63 762,23 774,65 787,28 -17,23 -159,65 -170,28 -347,15 0,85
1 312 328 290 267 1.42 316,43 320,92 325,48 11,57 -30,92 -58,48 -77,83 0,92
2 2 6 4 8 -2,64 1,95 19 1,85 4,05 2,1 6,15 12,31 3,16
3 19 11 9 20 0.19 19,04 19,07 19,11 -8,04 -10,07 0,89 -17,22 0,7
4 15 13 17 17 -1,24 14,81 14,63 14,45 -1,81 2,37 2,55 3,11 1,07
5 69 51 42 44 8,81 75,08 81,69 88,89 -24,08 -39,69 -44,89 -108,66 0,56
6 73 68 39 36 -2,9 70,88 68,83 66,83 -2,88 -29,83 -30,83 -63,54 0,69
7 58 73 60 46 -0,21 57,88 57,76 57,64 15,12 2,24 -11,64 5,73 1,03
8 3 8 4 0 1,63 3,05 31 3,15 4,95 0,9 -3,15 2,7 1,29
9 9 9 5 12 0,88 9,08 9,16 9,24 -0,08 -4,16 2,76 -1,48 0,95
10 13 17 11 13 1,13 13,15 13,3 13,45 3,85 -2,3 -0,45 1,11 1,03
11 19 17 7 11 3,82 19,73 20,48 21,26 -2,73 -13,48 -10,26 -26,47 0,57
12 4 4 1 4 -5,8 3,77 3,55 3,34 0,23 -2,55 0,66 -1,66 0,84
13 21 29 22 28 -15,78 17,69 14,9 12,54 11,31 7,1 15,46 33,87 1,75
14 11 13 6 11 1,63 11,18 11,36 11,55 1,82 -5,36 -0,55 -4,09 0,88
15 46 38 46 31 -11,66 40,64 35,9 31,71 -2,64 10,1 -0,71 6,75 1,06
16 26 22 25 29 3,92 27,02 28,08 29,18 -5,02 -3,08 -0,18 -8,28 0,9
17 50 38 27 40 -2,32 48,84 47,71 46,6 -10,84 -20,71 -6,6 -38,15 0,73

Fonte: os autores.
38



Dentre todas as DRS que demonstraram alguma mudanga nas suas tendéncias,

nenhuma apresentou um aumento durante o surto de COVID-19. Dentre as hospitalizagdes para

tratamento clinico, nds observamos um declinio durante todo o estudo, sem modificacdes antes

ou durante a pandemia, como demonstra-se na figura 2.

Figura 2 - Taxa de hospitalizagdo clinica por 100.000 mulheres para cancer de ovario ajustada por idade no estado de Sdo
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Taxa de hospitalizacio ciriirgica

Figura 3 - Taxa de hospitalizacdo cirdrgica por 100.000 mulheres para cancer de ovario
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A respeito de internagGes cirurgicas, nos identificamos uma queda que iniciou-se
no terceiro trimestre de 2019, revertendo a tendéncia ascendente que ocorrida desde o primeiro
trimestre de 2018. Esses dados estdo ilustrados na figura 3.

E digno de nota que quando foram calculadas as médias pré-pandemia, e os dados
referentes ao ano de 2020 foram censurados, essa tendéncia negativa dentre as internagoes
cirirgicas ndo se apresenta, como pode se observar na figura 4. Dentre as DRS que
apresentaram modificacbes em suas tendéncias de admissdo para tratamento cirdrgico,

nenhuma apresentou um aumento durante a pandemia.

Figura 4 - Taxa de hospitalizacdo cirdrgica por 100.000 mulheres para ciancer de ovario
ajustada por idade no estado de Sdao Paulo no periodo pré-pandemia
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Fonte: os autores.

4.3.1 Razdes de taxas de hospitalizacéo e variaveis associadas a pandemia

A razdo de taxas de hospitalizacdo cirurgica apresentou uma correlagao inversa com
a taxa de ocupacéo de leitos de UTI especificos para COVID no terceiro trimestre de 2020. NGs
identificamos um coeficiente de correlacdo de Pearson de -0,50 (IC 95%: -0,78 a -0,05, p =
0,03). A figura 5 ilustra essa correlagao.

Por outro lado, ndo identificamos correlagdo estatisticamente significativa entre a

razdo de taxas de hospitalizacdo cirdrgica e demais varidveis estudadas, como a taxa de
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ocupacdo de leitos de enfermaria especificos para COVID, a taxa média de isolamento social
ou dados referentes a incidéncia, mortalidade e letalidade por COVID-19 naquela regido.

As razdes de taxas de hospitalizacdo por causas clinicas e globais ndo apresentaram

Figura 5 - Relacdo entre RTH para tratamento cirldrgico do cancer de ovario
e taxa de ocupacgao de leitos de UTI no estado de S&o0 Paulo no terceiro trimestre de 2020
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Fonte: os autores.

correlacdo estatistica significativa com nenhuma das variaveis estudadas.

4.3.2 Detalhamento das razdes de taxas de hospitaliza¢céo no primeiro trimestre da pandemia

Foram calculadas as raz6es de taxa de hospitalizacdo (RTH) de forma global, bem
como por causas clinicas e cirdrgicas, correlacionando o periodo do primeiro trimestre da
pandemia com a média prévia de cada regido estudada. Adicionalmente, foram estabelecidos
valores de incidéncia, mortalidade pelo COVID-19 para cada 10.000 habitantes, assim como a
taxa de letalidade percentual. Por fim, foi calculada a taxa percentual média de isolamento
social em cada regido naquele trimestre. Nos casos em que tanto incidéncia quanto mortalidade

foram zero, a taxa de letalidade foi considerada zero. Os dados estéo representados na tabela 5.

4.3.3 Detalhamento das razdes de taxas de hospitalizagdo no segundo trimestre da pandemia
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Tabela 5 - RTH por cada tipo de internacdo por cancer de ovario e variaveis associadas a
pandemia no primeiro trimestre de 2020

DRS RTH RTH RTH Incidéncia  Mortalidade por Letalidade por ~ Taxa média de
Global Cirurgica Clinica por COVID-19 COVID-19 Isolamento social
COVID-19

Estad 1,04 1,04 1,06 0,43 0,03 6,37 43,22
0
1 1,12 1,08 1,16 0 0 16,67 431
2 0,82 0,9 0,79 0 0 0 41,92
3 0,73 0,63 0,83 0,15 0,01 6,67 44,97
4 0,75 0,89 0,6 0 0 0 44,06
5 1,06 1,11 0,78 0 0 0 45,59
6 0,88 0,8 1,04 0,02 0,01 33,33 41,37
7 1,36 1,23 1,45 0 0 0 42,65
8 4,4 4,05 5,14 0,01 0 0 44,3
9 0,86 0,8 0,91 0 0 0 41,95
10 1,06 0,93 1,17 11,78 0,76 6,42 42,71
11 1,82 1,27 2,21 0,06 0 0 40,29
12 0,88 0,61 1,53 0,04 0 0 41,44
13 0,78 1,18 0,56 0,09 0 0 41,61
14 2,73 4,82 1,38 0,01 0 0 46,7
15 1,12 0,84 1,16 0,04 0 0 40,91
16 1,45 1,69 0,97 0 0 0 42,98
17 0,81 0,9 0,78 0,04 0 0 46,26

Fonte: os autores.
No segundo trimestre da pandemia, foram realizados célculos para determinar a

RTH por causas cirdrgicas, por causas clinicas e pela soma das causas. Adicionalmente foram
calculadas a incidéncia e mortalidade por 10.000 pessoas por COVID-19, bem como o
percentual de letalidade por COVID-19 em cada local de interesse, bem como na soma dos
eventos no Estado de Sdo Paulo. A taxa média de isolamento social foi expressa como
percentual da populagéo. Por fim, dados parciais do segundo trimestre da pandemia permitiram
o0 calculo de taxas de ocupacao de enfermaria e de UTI especificas para COVID-19 em cada
local de estudo, bem como no Estado como um todo. Esses resultados estdo expressos na tabela
6.
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Tabela 6 - RTH por cada tipo de internacdo por cancer de ovario e variaveis associadas a pandemia no segundo trimestre de 2020

DRS RTH RTH RTH Incidéncia por Mortalidade por Letalidade por Taxa média de Taxa de ocupacéo Taxa de ocupagéo
Global Cirurgica Clinica COVID-19 COVID-19 COVID-19 isolamento social de enfermaria de UTI
Estado 0,86 0,92 0,81 36,51 1,87 513 49,09 51,57 66,52
1 0,99 1,12 0,85 1,86 0,07 3,94 50 55,4 68,84
2 0,54 0,89 0,39 8,37 0,24 2,85 44,95 21,51 34,65
3 0,59 0,51 0,69 77,53 3,05 3,94 47,88 20,04 30,93
4 0,97 0,77 1,19 1,28 0,05 3,73 51,14 55,61 63,27
5 0,88 09 0,66 8,19 0,27 3,31 47,93 24,13 42,81
6 0,5 0,48 0,54 23,7 0,67 2,84 45,46 33,17 50,55
7 1,12 0,94 1,23 15 0,04 2,7 47,45 45,6 68,66
8 2,19 1,62 3,41 13,14 0,18 1,37 47,19 17,54 53,31
9 0,48 0,8 0,18 2,71 0,07 2,56 45,44 22,52 26,44
10 0,69 08 0,59 794,14 44,74 5,63 46,16 43,16 59,94
11 0,75 1,02 0,55 26,38 1,13 4,28 41,82 28,66 56
12 0,22 0,31 0 48,05 0,91 19 45,15 26,77 31,8
13 0,59 1,26 0,24 60,22 2,4 3,99 46,68 45,26 65,16
14 1,26 1,6 1,03 7,39 0,19 2,58 50,1 19,23 29,75
15 1,35 0,6 2,1 15,99 0,49 3,08 44,81 30,04 36,98
16 1,64 1,49 1,94 3,87 0,14 3,64 47,78 37,02 67,98
17 0,58 0,79 0,33 11,58 0,36 3,13 52,12 31,35 50,35

Fonte: os autores.



4.3.3 Detalhamento das razdes de taxas de hospitalizac@o no terceiro trimestre da pandemia

No periodo do terceiro trimestre da pandemia, e ultimo trimestre analisado no
estudo, foram calculadas RTH comparativamente ao periodo pré-pandemia para cada regido
estudada. As RTH foram divididas como cirurgicas, clinicas ou a soma de ambas. Foram
realizados calculos para determinar, em relacdo ao COVID-19, a sua incidéncia e mortalidade
para cada 10.000 pessoas. Adicionalmente, esses dados também permitiram calcular a
letalidade da COVID-19 em cada regido de interesse no trimestre estudado. A taxa média de
isolamento social no periodo é expressa em percentual. Os dados completos de ocupacédo de
enfermaria e de UTI especificos para COVID-19 permitiram calcular taxas de ocupacdo

percentual para ambas as varidveis. Esses resultados sdo apresentados na tabela 7.
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Tabela 7 - RTH por cada tipo de internacéo por cancer de ovario e variaveis associadas a pandemia no terceiro trimestre de 2020

DRS RTH RTH RTH Incidéncia por Mortalidade por Letalidade por Taxa média de Taxa de ocupacgéo Taxa de
Global  Cirurgica Clinica COVID-19 COVID-19 COVID-19 isolamento social de enfermaria ocupacgéo
de UTI
Estado 0,86 0,85 0,88 104,56 3,96 3,78 42,48 42,57 57,09
1 0,91 0,83 0,99 10,42 0,35 3,35 43,1 43,53 56,63
2 1,09 0,45 1,38 55,12 1,61 2,91 40,07 32,72 48,26
3 1,32 1,4 1,24 303,33 11,96 3,94 43,12 32,69 38,94
4 0,98 1,22 0,72 24,46 0,71 2,91 44,21 30,84 36,83
5 0,92 0,97 0,67 63,94 1,13 1,76 42,54 28,43 66,57
6 0,46 0,44 0,5 86,16 2,18 2,53 39,71 37,34 65,46
7 0,86 0,76 0,92 13,31 0,31 2,32 40,26 46,21 64,04
8 0 0 0 61,67 0,65 1,05 42,09 33,19 72,87
9 1,14 1,8 0,54 13,28 0,33 2,49 39,41 26,45 45,2
10 0,81 1,07 0,59 1824,61 79,53 4,36 39,92 44,88 61,28
11 1,18 1,02 1,3 168,55 4,39 2,6 36,24 55,41 67,54
12 0,88 1,23 0 370,34 6,77 1,83 40,9 42,89 42,8
13 0,76 0,63 0,81 138,13 4,1 2,97 44,17 57,94 71,97
14 2,31 3,21 1,73 29,66 0,81 2,73 45,95 24,29 47,96
15 0,91 0,63 1,01 136,4 3,71 2,72 40,63 50,7 70,31
16 1,9 1,79 2,13 16,9 0,49 2,92 40,39 36,25 60,84
17 0,85 1,05 0,67 68,86 1,71 2,48 44,53 38,42 58,75

Fonte: os autores.
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4.4. Proporcao de internacdes cirargicas por DRS

A fim de melhor interpretar os dados disponiveis, prosseguimos com analise
exploratdria referente a propor¢édo de internacGes cirdrgicas por DRS. Utilizamos o numero
total deste evento por trimestre, e calculamos a proporcdo percentual correspondente a cada
DRS em cada trimestre do estudo. Em seguida, elaboramos um gréfico de &rea empilhada para
avaliar variagGes na contribuicdo de cada DRS para a internacgdo cirdrgica de todas as pacientes
com cancer de ovario. Ndo identificamos mudancas de tendéncias dentre as diferentes DRS ao

longo do periodo estudado. A figura 6 demonstra esses achados.

4.5. Evolucédo da proporc¢ao de pacientes usuarias do SUS

Figura 6 - Evolugao temporal durante o primeiro trimestre de 2016 até o terceiro trimestre de 2020
do percentual de hospitalizagbes cirdrgicas para cancer de ovario, entre as DRS
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Fonte: os autores.

Realizamos anélise exploratoria a respeito da proporcdo de pacientes usuarias do
SUS frente a populacéo total do Estado de S&o Paulo. Identificamos, ao longo dos dezenove
trimestres estudados, um incremento da propor¢édo de usuarias do SUS, partindo de 58,2% da
populacdo feminina do Estado de S&o Paulo no primeiro trimestre de 2016 para 61,4% no
terceiro trimestre de 2020. O calculo do coeficiente de correlacdo de Pearson entre os trimestres
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e a proporc¢do de pacientes usuarias do SUS apresentou um coeficiente de 0,95 (IC 95%: 0,88-
0,98, p < 0,001). Esses dados estéo representados na figura 7.

Figura ¥ - Evolugao temporal durante o primeiro trimestre de 2016 até o terceiro trimestre de 2020
do percentual da populagdo feminina usuaria do SUS no estado de Sao Paulo
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Fonte: o3 autores.
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5 Discussao
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5.1. Sintese dos principais resultados

A analise dos dados indica uma queda das internacdes hospitalares por cancer de
ovario no Estado de S&o Paulo concomitante com o inicio da pandemia de COVID-19 no ano
de 2020, comparado aos niveis anteriores. Ocorreram 85% de hospitalizagdes por cancer de
ovario, quando comparado ao valor projetado utilizando-se tendéncias pré-pandemias, o que
corresponde a uma queda de 15% do valor estiamdo de hospitalizacdes globais.
Adicionalmente, identifica-se uma correlacdo inversa entre taxa de ocupacao de leitos de UTI
especificos para COVID-19 e razdo de taxas de internacdo hospitalar para cirurgia entre

pacientes portadores de cancer de ovario.

5.2. Forcas e limitacGes do estudo

Este estudo apresenta diversas forcas. Ele inclui um grande nimero de internacfes
durante um periodo significativo de tempo. Ele também se baseia nos registros de Autorizacao
para Internacdo Hospitalar, que sdo obrigatorios no SUS. Adicionalmente, nossas variaveis
associadas a pandemia englobavam multiplos caminhos que poderiam ser correlacionados com

interrupcdes na assisténcia em saude de pacientes portadores de cancer de ovario.

LimitacBes desta pesquisa sdo inerentes a anélises retrospectivas. Adicionalmente,
nés ndo pudemos diferenciar a causa exata da internagdo hospitalar além de para tratamento
clinico ou cirurgico. N6s também néo tivemos acesso a dados de paciente em nivel individual.
Portanto, nds ndo pudemos diferenciar entre extensdo ou complexidade de procedimentos
cirrgicos realizados durante internacéo, ou dados referentes a estadiamento. E importante notar
que preocupacdes foram levantadas a respeito da melhor via de acesso cirurgica e melhor
extensdo de cirurgias para cancer de ovario durante o periodo da pandemia (BOGANI et al.,
2020a). A respeito de taxas de ocupacgdo de leitos de enfermaria e de UTI especificos para
COVID, os dados estavam indisponiveis no primeiro trimestre da pandemia, e apenas
parcialmente disponiveis no segundo trimestre de 2020. Esses pontos, porém, ndo parecem

invalidar as conclusbes apresentadas acima.

5.3. Contexto e comparagdo com literatura
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A importancia dos achados acima pode ser evidenciada por um estudo de
modelagem realizado no Reino Unido, que investigou o impacto sobre prognéstico do atraso
no tratamento de varios tipos de cancer. Um atraso de dois a seis meses no tratamento das
principais neoplasias malignas associou-se a uma importante proporgéo de pacientes tornarem-
se incuraveis. Esses resultados podem levar a uma sobremortalidade por cancer por dez anos
ou mais (SUD et al., 2020). Além desses dados, soma-se a preocupacdo quanto a pacientes
portadoras de cancer de ovario cuja opcao terapéutica durante a pandemia foi a extenséo de
ciclos de quimioterapia neoadjuvante. E possivel que haja ndo apenas um pico adiconal de
mortalidade, mas também de morbidade decorrente das diversas modificacbes terapéuticas
associadas ao periodo da pandemia (UWINS; BHANDORIA, 2020). Concomitante a esses
fatores, ainda hé necessidade de se considerar o impacto da concomitancia do cancer ativo com
o diagndstico de COVID-19. H& dados que indicam impacto na qualidade do tratamento do
paciente, bem como taxas de mortalidade elevadas em periodo pds-operatorio (BOGANI et al.,
2020).

Em comparacdo com a literatura disponivel, observam-se concordancias e
divergéncias. No caso da Finlandia, apesar de uma queda temporaria no nimero de cirurgias
em geral, ndo registrou-se reducdo das taxas de procedimentos oncoldgico (UIMONEN et al.,
2021) (KUITUNEN et al., 2021). A comparacdo é limitada pela diversidade de neoplasias
malignas consideradas na pesquisa, 0 que pode ocultar tendéncias diversas para diferentes

tumores.

Na Italia, um estudo identificou uma reducdo de cirurgias nao oncoldgicas, mas
demonstrou a preservacdo da atividade cirurgica oncoldgica (VISSIO et al., 2021). Tais
divergéncias com nossos achados podem ser atribuidas, entre outros fatores, nas divergéncias
sobre a estruturacdo do servigo de satde naquele pais, a inclusdo de 372 procedimentos durante
a pandemia em um periodo de dois meses e a hetereogenidade das doencas consideradas. Deve-

se considerar que apenas 14 pacientes apresentavam neoplasia maligna do ovario nesse estudo.

Um estudo austriaco demonstrou uma reducdo significativa do diagnostico de novas
neoplasias malignas ginecolégicas no periodo de Marco a Maio de 2020 naquele pais
(TSIBULAK et al., 2020). O estudo incluiu a avaliacdo de 342 pacientes no periodo da
pandemia, sendo que 36 destes apresentavam cancer ovariano. Os pesquisadores referem uma

reducdo de 42% no numero de diagndsticos de cancer ginecoldgico, sendo que no grupo de
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pacientes com cancer de ovario essa reducdo é de 49%. Os autores destacam que a ocupagdo
méaxima de UTI naquele pais, até 0 momento da publicacdo, era de 26%. Diferencas notaveis
que podem auxiliar na interpretacdo dessa divergéncia de resultados incluem o funcionamento
especifico dos diferentes servigos de assisténcia médica de cada pais e a intensidade das
medidas restritivas implementadas. Contudo, os dados disponiveis ndo permitem afirmar a

exata natureza dessas diferengas.

Ja na Franca, um estudo unicéntrico identificou uma queda de 65% na atividade
cirurgica ginecoldgica, e especificamente uma queda de 13% dentre os casos oncoldgicos no
setor de ginecologia (PIKETTY et al., 2021). Um total de 175 pacientes foram avaliados
durante aproximadamente dois meses no periodo da pandemia, com um total de 20 cirurgias
oncologicas para causas ginecologicas. A magnitude do impacto da pandemia apresenta
semelhancas com nossos achados. Contudo, tal comparacéo deve ser cautelosa, pois apresenta
importantes limitagdes, como tipo de tumor estudado, tamanho da amostra e diferengas no

desenho dos estudo.

Outro estudo francés, multicéntrico, avaliou os desfechos de 181 pacientes em um
periodo de tempo também durante aproximadamente 2 meses. Destes, 52 pacientes
apresentavam cancer de ovario. Um total de 32,7% dos pacientes portadores de neoplasia
maligna ovariana tiveram suas cirurgias adiadas ou suspensas (JOUEN et al., 2021). Tais
resultados convergem com nossos achados. Contudo, a diferenca de metodologia e desfechos
estudados impedem a comparacgdo da magnitude do efeito entre ambas as pesquisas.

Alguns estudos buscaram avaliar de forma mais especifica fatores associados a
variacOes na atividade cirurgica para neoplasias malignas ginecoldgica. Uma série de casos do
Japdo, envolvendo pacientes com quadros confirmados ou suspeitos para neoplasias malignas
ginecolodgicas sugeriu um atraso no tratamento destes pacientes relacionado a possivel
sobrediagndéstico nos protocolos para COVID-19 praticados naquele cenario (NOGAMI et al.,
2020). Na India, um estudo registra um aumento no tempo entre diagndstico e inicio do
tratamento de pacientes com cancer ovariano epitelial, com possivel associacédo a dificuldades
relacionadas ao sistema de transporte durante a vigéncia de medidas restritivas, relativas a
pandemia pelo COVID-19. Neste mesmo estudo, os autores ndo identificaram pacientes cujo
tratamento foi migrado para um centro de atendimento oncoldgico diferente, convergindo com
nossos achados exploratorios referentes a ndo observacéo de uma migracdo de pacientes entre
diferentes DRS durante o estudo (GOENKA et al., 2021).
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O tratamento do cancer de ovario, desde os sintomas que motivam a paciente a
buscar atendimento médico, até sua resolucdo, englobam diversas etapas. Essa cadeia de
investigacdo e tratamento pode sofrer interferéncias em diferentes etapas, a depender dos
eventos que pressionam o sistema de salde. Pressdes sUbitas sobre a estrutura de cuidados
podem tornar determinados recursos inacessiveis, seja pela reducao de sua oferta, seja pelo seu
uso para uma demanda inesperada. Nossos dados levantam a hipdtese que a disponibilidade de
UTI é um fator limitante para o nimero de internacdes cirdrgicas para cancer de ovario.
Contudo, devido as limitagdes inerentes ao desenho do estudo, ndo € possivel excluir outras
possibilidades. E plausivel que algum recurso seja consumido em cenarios de alta taxa de
ocupacéo de leitos de UTI e simultaneamente limite realizag&o de cirurgias, como por exemplo
drogas sedativas ou equipamentos de protecdo individual. Outros tipos de estudo sao
necessarios para explorar melhor essa possivel associacdo negativa entre elevacdo da taxa de
ocupacdo de leitos de UTI e raza de taxa de hospitalizagdo cirurgica para cancer de ovario. A
compreensdo dessas relacdes é importante para a priorizagdo de demandas e investimento em
recursos. Adicionalmente, como a discussdo acima demonstra, é possivel que fatores limitantes
sejam distintos entre diferentes regides estudadas, devido a especificidades de cada local.
Diferentes realidades socioeconémicas e econémicas, limitacfes de transporte e protocolos de
testagem para COVID-19 podem produzir um efeito mais proeminente em diferentes locais e

periodos de tempo.

Sobre tais diferentes realidades, hd o risco da pandemia acentuar ainda mais a
disparidade de acesso a tratamentos de satde. Um estudo de coorte retrospectivo comparou 0
tratamento ofertado a pacientes portadoras de canceres ginecolégicos durante o periodo da
pandemia em duas instituicdes diferentes, sendo uma delas um hospital canadense de
financiamento publico e a outra um hospital americano de financiamento particular. Pacientes
atendidos no centro de finaciamento puablico tiveram maior probabilidade de ter seus
tratamentos modificados, bem como apresentavam maior probabilidade de apresentar atrasos
nos seus tratamentos cirurgicos. Além disso, em ambos 0s centros, pacientes de etnia negra
apresentaram maior probabilidade de terem seus tratamentos modificados (PIEDIMONTE et
al., 2021). Futuros estudos s@o necessarios para comparar os achados encontrados na atual
pesquisa, que avaliou pacientes usuarias do SUS, com pacientes com outros tipos de acesso a

salde.

Estudos apontam beneficios na centralizagdo do tratamento do cancer de ovério

(JOLLY et al., 2001). Em especial, identificam-se beneficios na realizacdo de cirurgias em
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hospitais de alto volume anual especificas para cancer de ovario (BRISTOW et al., 2013). No
Estado de S&o Paulo, o tratamento para cancer ovariano apresenta altas taxas de centralizacéo,
com a maioria dos pacientes incluidos no Registro Hospitalar de Cancer sendo atendidos em
hospitais de alto volume cirdrgico anual (MOTERANI et al., 2020). Nesse contexto, a pandemia
pelo COVID-19 apresenta um desafio importante para a adequada assisténcia aos pacientes. A
andlise exploratoria dos dados realizada neste estudo sugere que ha baixa flexibilidade no atual
modelo, ou seja, mesmo durante condi¢des excepcionais, a propor¢éo de cirurgias dentre as
diferentes regibes do Estado manteve-se relativamente constante. Estudos adicionais sdo
necessarios para estabelecer estratégias de redirecionamento de pacientes que requerem

recursos temporariamente indisponiveis.

Apesar disto, alguns relatos demonstram os esforcos e solucdes pratcas encontradas
na tentativa de flexibilizar tal sistema. Na Italia, uma unidade de oncologia ginecologica foi
transferida para um hospital particular durante a pandemia. Adicionalmente, o planejamento
cirurgico de pacientes oncoldgicos envolveu entrevistas por telefone a respeito de sintomas
relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2, demonstrando o papel da telemedicina nesse
processo (PERRONE; DE PALMA; DE IACO, 2020).

A telemedicina também pode ajudar a superar outras dificuldades acentuadas
durante a pandemia. A experiéncia em Botsuana demonstra maior taxa de comparecimento a
consultas em ginecologia oncoldgica quando os pacientes eram lembrados de suas consultas
através de mensagens de texto enviadas a seus telefones celulares (DAVEY et al., 2021).

Adicionalmente, a andlise exploratéria dos dados identificou uma proporcao
progressivamente maior de pacientes sem cobertura por sistema de salde suplementar. Esses
dados sugerem uma maior dependéncia do Sistema Unico de Salde por parte da populagio.
Primeiramente, este dado nos sugere que é pouco provavel que tenha ocorrido uma migragdo
importante do tratamento para cancer de ovario para assisténcia privada. Adicionalmente, é
importante que qualquer nova estratégia de saude publica considere a possibilidade de uma

maior parcela da populagéo ser usuaria exclusivamente do Sistema Unico de Satde.

Os dados ndo permitem afirmar se um menor nimero de hospitaliza¢@es cirdrgias
esta associado a néo realizagéo do diagnostico, um adiamento de cirurgia programada ou uma
mudanca de protocolo de tratamento, favorecendo a quimioterapia neoadjuvante. Contudo, €
razoavel supor que um aumento expressivo da populagdo exposta a quimioterapia neoadjuvante

simultaneamente deveria representar um maior nimero de complicagdes clinicas inerentes a tal
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tipo de conduta. A auséncia de modificagdo na tendéncia de hospitaliza¢des clinicas durante o
periodo da pandemia desfavorece a hipoOtese de que houve uma transi¢cdo do tratamento de
cirurgico para clinico. A possibilidade de subdiagnostico e de postergacdo de cirurgias leva a

preocupacdo de um possivel prejuizo no prognostico destes pacientes.

E importante considerar que sistemas de assisténcia a salide sdo dinamicos, e a
pandemia pelo COVID-19 pode modificar significativamente os mesmos. Ha descricdes sobre
modificagdes no fornecimento dos cuidados de saude e da infraestrutura de saude, incluindo
aquisicdo de equipamentos e a aplicacdo da telemedicina (IYENGAR et al., 2020). Futuros
estudos que comparem diferentes momentos da pandemia pelo COVID-19, ou que comparem
os dados obtidos neste estudo com um eventual outro cenario de pressdo sobre um sistema de
salde, devem levar em consideracdo as modificacGes de longo prazo que podem advir dessas

circunstancias.

Por fim, concluimos que houve uma queda na taxa de hospitalizacdo de pacientes
portadores de cancer de ovario no Estado de Sdo Paulo no periodo da pandemia. Ocorreram
15% menos hospitaliza¢Bes por cancer de ovario no Estado do que seriam esperadas, caso as
tendéncias pré-pandemia fossem mantidas. Concluimos também que ha correlacdo inversa
entre a razdo de taxas de hospitalizacdo por causa cirdrgica e a taxa de ocupacdo de UTI
especifica para COVID. A andlise da cadeia de cuidados e os pontos de sobreposicdo entre a
doenca estudada e um evento excepcional, como a pandemia, € necessaria para compreender
os recursos limitantes no tratamento dos pacientes. Estudos adicionais sdo necessarios para

compreender melhor tais eventos.
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6 Conclusodes
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As taxas de internagdo globais por cancer de ovario no Estado de Séo Paulo e
em suas DRS apresentam variac¢6es ao longo do periodo estudado. Nos locais
onde houve variacdo na tendéncia, durante o periodo da pandemia, ela foi

negativa.

A taxa de hospitalizagdo por causas clinicas manteve-se estavel no Estado de
Sao Paulo durante o estudo. A taxa de hospitalizacdo por causas cirurgicas
apresentou decréscimo antes do inicio da pandemia, e manteve-se em declinio

ao longo dela.

Diferentes DRS e diferentes tipos de internacdo apresentavam momentos
distintos de modificacdo da Ultima tendéncia de variagdo da taxa de
hospitalizacdo pré-pandemia. Contudo, nenhum apresentou modificacdo em
sentido de elevacgdo apos o inicio da pandemia, em todos os locais e tipos de

internacdo avaliados.

Identificou-se correlagdo inversa entre a razao de taxas de hospitalizagéo por
causa cirurgica e a taxa de ocupacao de leitos de UT]I especificos para
COVID.

Houve um total de 85% de hospitalizaces por cancer de ovario no Estado de
Sédo Paulo de fato observadas, quando comparadas ao niUmero esperado, caso

a tendéncia pré-pandemia fosse mantida.
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