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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) representa um desafio relevante para a saude publica brasileira, devido a alta
mortalidade, disparidades regionais significativas e fragilidade do cuidado oncoldgico durante crises
sanitarias. Este trabalho teve como objetivo examinar, de forma integrada, as tendéncias e padrodes
espaciais da mortalidade, o efeito da pandemia de COVID-19 sobre o acesso ao tratamento, ¢ as
desigualdades na incidéncia estimada, considerando a associagdo com determinantes sociais da satide
no Brasil. Trata-se de um estudo ecoldogico de base populacional utilizando dados secundérios.
Primeiramente, analisaram-se as tendéncias temporais e clusters espaco-temporais da taxa de
mortalidade por CCR entre 1980 e 2021, empregando métodos de regressdo jointpoint ¢ estatistica
espacial. Posteriormente, investigou-se o impacto da COVID-19 no acesso ao tratamento, analisando os
diferentes tipos de modalidades terapéuticas empregadas e o intervalo entre o diagndstico e o inicio do
tratamento, através de séries temporais interrompidas e analise espacial da diferenga percentual entre o
periodo pré-pandemia e pandemia nas regides de satde do pais. Por ultimo, estimou-se a incidéncia
municipal de CCR para 2024 a partir de dados de mortalidade e registros de cancer, através do método
da Razdo Incidéncia e Mortalidade, explorando sua distribui¢do espacial e relagdo com determinantes
de saude através de regressdo espacial. Os resultados mostraram aumento continuo e expansdo
geografica da mortalidade nas ultimas décadas, com alto risco concentrado nas regides Sul e Sudeste e
surgimento de clusters em capitais e areas metropolitanas do Nordeste. A pandemia causou interrupgdes
substanciais no acesso ao tratamento, principalmente em cirurgias e quimioterapia, com efeito mais
acentuado nas regides de satide historicamente vulneraveis, ampliando desigualdades regionais e
mantendo o acesso abaixo do esperado até 2022. A incidéncia estimada evidenciou profundas
disparidades espaciais, com taxas maiores no Sul, Sudeste e partes do Centro-Oeste, € menores no Norte
e Nordeste. As relagdes entre incidéncia e determinantes sociais variaram conforme o espaco e escala,
refletindo diferengas de risco e desigualdades na capacidade diagndstica e na estrutura dos servigos de
saude. Conclui-se que o CCR no Brasil apresenta uma dinamica complexa, marcada por desigualdades
temporais, espaciais e de acesso, agravadas em contextos de crise. Os achados reforgam a importancia
de politicas publicas integradas e sensiveis ao territorio, voltadas ao fortalecimento das redes regionais
de oncologia, a expansdo equitativa do diagnostico precoce, a promogdo da satde e a resiliéncia dos
servigos. A vigilancia continua baseada em dados populacionais ¢ a abordagem dos determinantes

sociais sdo cruciais para diminuir desigualdades e reduzir o impacto futuro do CCR.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer colorretal; Mortalidade; Acesso ao tratamento; Analise espacial;

COVID-19; Determinantes sociais de saude.



ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) represents a major challenge for public health in Brazil due to its high
mortality, marked regional disparities, and the fragility of oncology care during health crises.
This study aimed to comprehensively examine mortality trends and spatial patterns, the impact
of the COVID-19 pandemic on access to treatment, and inequalities in estimated incidence,
considering the social determinants of health in Brazil. An ecologic study were conducted using
secondary data. First, temporal trends and spatiotemporal clusters of CRC mortality between
1980 and 2021 were analyzed using regression methods and spatial statistics. Subsequently, the
impact of COVID-19 on access to treatment w was investigated by analyzing different
therapeutic modalities and the interval from diagnosis to treatment initiation, using interrupted
time-series analysis and spatial analysis across Health Regions. Finally, municipal CRC
incidence for 2024 was estimated based on mortality data and cancer registries, exploring its
spatial distribution and its relationship with social, demographic, and health system factors
through spatial regression. The results showed a sustained increase and geographic expansion
of mortality over recent decades, with high-risk concentrations in the South and Southeast
regions and the emergence of clusters in capitals and metropolitan areas of the Northeast. The
pandemic caused substantial disruptions in access to treatment, particularly for surgery and
chemotherapy, with more pronounced effects in historically vulnerable Health Regions,
exacerbating regional inequalities and keeping access below expected levels through 2022.
Estimated incidence revealed profound spatial disparities, with higher rates in the South,
Southeast, and parts of the Midwest, and lower rates in the North and Northeast. The
associations between incidence and social determinants varied across space and scale, reflecting
differences in risk as well as inequalities in diagnostic capacity and health service infrastructure.
In conclusion, CRC in Brazil exhibits a complex dynamic marked by temporal, spatial, and
access-related inequalities, which are intensified during crisis contexts. These findings
underscore the importance of integrated, territorially sensitive public policies aimed at
strengthening regional oncology networks, expanding equitable early diagnosis, promoting
health, and enhancing service resilience. Continuous population-based surveillance and the
incorporation of social determinants of health are crucial to reducing inequalities and mitigating

the future impact of CRC.

KEYWORDS: Colorectal cancer; Mortality; Treatment Access; Spatial analysis; COVID-19;

Social determinants of health.
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1 INTRODUCAO

Nas tultimas décadas o cancer emergiu como uma das principais causas de mortalidade
a nivel global (Siegel et al., 2025; Filho et al., 2025) O cancer colorretal (CCR) figura, em
termos proporcionais, como o terceiro mais incidente e segundo quanto a mortalidade (Wu,
Zhang e Wei, 2025; Siegel et al., 2023). Em 2022, representou cerca de 10% do impacto global
relacionado ao cancer, onde foram estimados 1.9 milhdes de novos casos € 935 mil mortes em
todo o mundo (Bray et al., 2024; Filho et al., 2025)). No Brasil, as estimativas de incidéncia
para 2023 evidenciam um risco estimado de 21,10 por 100.000 habitantes para cada ano do
triénio de 2023 a 2025. Quanto a mortalidade, em 2020, ocorreram 20.245 6bitos, sendo o sexo
feminino o mais afetado para ambos os indicadores (INCA, 2022).

Considerando a alta incidéncia e mortalidade por CCR no Brasil, torna-se relevante
ressaltar que este estd diretamente associado a fatores genéticos, habitos comportamentais e ao
desenvolvimento socioeconomico local. Paises em transi¢do econOmica como o Brasil tém
demonstrado uma progressdo em suas taxas a medida que o Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) aumenta (Clinton; Giovannuccii; Hursting, 2020). Tal fato se reflete em um
maior consumo de alimentos de origem animal, sedentarismo e excesso de peso corporal,
descritos como componentes associados ao aumento do risco para a doenca. Além disso,
estudos tém apontado disparidades nas taxas de mortalidade em estados de um mesmo pais,
sendo essas diferengas associadas a desigualdades raciais, socioecondmicas, geograficas e de
acesso aos servicos de saude (Smith et al., 2018).

Assim como nos demais paises, o CCR apresenta uma dindmica espacial diversificada
entre os estados e regides brasileiras no que tange a incidéncia e mortalidade (Sifaki-Pistolla et
al., 2022). No entanto, ha uma escassez de estudos que utilizem técnicas de geoprocessamento
para avaliar o comportamento da doenca com base em seus aglomerados de risco,
principalmente no que tange a outros indicadores de morbidade como estadiamento e
modalidades terapéuticas. Dessa forma, técnicas de analise temporal, espacial e espaco-
temporal, quando integradas, tornam possivel a implementacdo e monitoramento de agdes
intersetoriais geolocalizadas e direcionadas ao controle de Doengas Cronicas Nao-
Transmissiveis (DCNT) como o CCR (Sifaki-Pistolla et al., 2022).

Embora possua éareas favorecidas em termos socioecondmicos, na pratica o Brasil ainda
¢ um pais subdesenvolvido com sérias disparidades socioecondmicas e de acesso aos servicos
de saude que se refletem nos distintos IDHs das regides (IPEA, 2015). Considerando esse fato,

carecem estudos que abordem a associagdo dos determinantes sociais de satide com indicadores
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da assisténcia ao CCR. Nesse sentido, evidencia-se que a carga da doenca estd diretamente
associada a determinantes de saude e de acesso a servigos de prevengdo, diagnostico e
tratamento em areas de iniquidade socias, alardeando a importancia dessa condigao no contexto
da satude publica (Coughlin, 2020).

A pandemia da COVID-19 tem sido caracterizada como uma das mais severas
emergéncias sanitarias das ultimas décadas. Nesse sentido, a reorganizacdo da Rede de Atencao
a Saude (RAS) para combate a emergéncia representou uma barreira de aceso a servigos de
diagnostico e tratamento contra o cancer (Toss et al., 2021). Especificamente, quanto ao
impacto da COVID-19 no CCR, estudos demonstraram que houve diminui¢do no nimero de
diagnésticos, aumento significativo da apresentagdo da doenga localmente avangada e atrasos
significativos no tratamento (Santoro et al., 2020). No entanto, hd uma escassez de estudos a
nivel populacional no contexto brasileiro que demonstrem o impacto da pandemia da COVID-
19 na atencdo ao CCR. Tais estudos seriam essenciais em termos de planejamento estratégico,
permitindo um diagndstico de situagdo de satde para otimiza¢do da ateng¢do oncoldgica no
periodo pds-pandemia e frente a emergéncias sanitarias.

Assim, este estudo justifica-se pela necessidade de produzir evidéncias cientificas
consistentes que subsidiem a vigilancia oncologica, o planejamento territorial dos servicos de
saude e a formulacao de politicas publicas voltadas a redugao das desigualdades no cuidado do
cancer colorretal no Brasil. Ao integrar dimensdes biologicas, epidemioldgicas, sociais e
sistémicas, esta pesquisa busca contribuir para o fortalecimento de modelos de aten¢do mais
equitativos e resilientes, capazes de responder de forma efetiva tanto as demandas crdonicas
quanto a futuras emergéncias de saude publica.

Assim, considerando a relevancia, problematicas e lacunas quanto ao tema, formulam-
se os seguintes questionamentos: quais os padrdes temporais, de distribuicdo espacial e espago-
temporal das taxas de mortalidade na populagdo brasileira? Existe correlagdo espacial entre
determinantes sociais da satde e a incidéncia do CCR a nivel municipal? Qual a dimensao do
impacto da pandemia da COVID-19 no acesso ao tratamento do CCR a nivel nacional?

Isto posto, foram geradas as seguintes hipdteses: A distribuicdo espacial da
morbimortalidade do CCR nos municipios do Brasil ndo ¢ aleatoria. A expansdao do CCR no
Brasil esta correlacionada a vulnerabilidade social, nutricional e de acesso a servigos de saude.
A pandemia da COVID-19 resultou na diminui¢do de oferta de tratamento ambulatorial e

cirargico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Carcinogénese e histéria natural do cincer colorretal

2.1.1 Contexto historico e conceitos fundadores da carcinogénese colorretal

O cancer ¢ definido como uma doenga cronica nao transmissivel caracterizada por um
crescimento tecidual em regides especificas do corpo, originado por diversas mutagdes
genéticas que afetam uma célula e por consequéncia seus clones. Tais muta¢des podem ocorrer
em diversas regides do corpo humano, resultando em mais de 200 tipos diferentes de cancer
(Yin et al., 2021).

O carcinoma colorretal (CCR) abrange os tumores que se iniciam através da proliferacao
excessiva de células no revestimento tecidual interno do célon ou reto. Esses crescimentos sao
chamados de polipos, que podem ser divididos em polipos adenomatosos, polipos hiperplasicos
ou polipos serrilhados. Apesar de nem todos os podlipos se tornarem neoplasias, os tipos
serrilhados e adenomatosos sdo os mais frequentemente associados ao desenvolvimento do
cancer colorretal. Alguns fatores podem tornar um pdélipo mais propenso a um desenvolvimento
neoplasico, como polipos maiores de Icm e a observagdo histopatoldgica de células anormais
no polipo apds a sua remogao (Nguyen, Goel e Chung, 2020).

A compreensdo contemporanea da carcinogénese do cancer colorretal foi
profundamente moldada pelo trabalho seminal de Vogelstein e colaboradores, publicado em
1990, que propds um modelo multietapico para o desenvolvimento do CCR (Hong, 2018). Esse
modelo descreveu, de forma integrada, a progressdo sequencial do epitélio colonico
caracteristico até a progressao para o adenocarcinoma invasivo por meio do acimulo ordenado
de alteracdes genéticas especificas (Hong, 2018; Gaston et al., 2023).

Segundo esse arcabouco conceitual, mutagdes de perda de funcdo no gene APC
representam o evento inicial, levando a formag¢do de adenomas precoces (Bangera, 2023). Em
etapas subsequentes, mutacdes ativadoras no oncogene KRAS promovem a progressao para
adenomas maiores e mais displasicos. Por fim, mutacdes em genes supressores tumorais como
TP53 e DCC facilitam a transicao para o adenocarcinoma invasivo (Yamagishi et al., 2016;
Hong, 2018). Esse modelo gene-orientado consolidou a nog¢ao de que o CCR resulta de uma
sequéncia ordenada de eventos moleculares, intimamente correlacionados com alteragdes

morfoldgicas observaveis.
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Com o avanco das tecnologias de sequenciamento em larga escala, esse modelo classico
evoluiu para estruturas conceituais mais complexas, orientadas por vias de sinalizagdo (Li, et
al., 2021). Observou-se que multiplos genes, ainda que individualmente pouco frequentes,
convergem para um numero limitado de vias bioldgicas centrais (Yamagishi et al., 2016). Esse
entendimento levou ao reconhecimento de que o cancer colorretal ndo constitui uma entidade
unica, mas sim um conjunto heterogéneo de subtipos moleculares, com implicagdes diretas para

diagnostico, prognostico e tratamento.

2.1.2 A sequéncia adenoma-carcinoma como eixo central da carcinogénese colorretal

O modelo da sequéncia adenoma-carcinoma representa o pilar central da compreensao
da carcinogénese do cancer colorretal. Esse conceito estabelece que a maioria dos carcinomas
colorretais se origina a partir de pdlipos adenomatosos benignos, que sofrem transformacao
maligna progressiva ao longo de multiplas etapas (Van Toledo et al., 2022). Evidéncias
epidemioldgicas, morfoldgicas, bioquimicas e genéticas sustentam de forma consistente esse
modelo, demonstrando que o adenocarcinoma do intestino grosso se desenvolve gradualmente
a partir da mucosa normal, passando por estadgios intermediarios de adenoma até atingir o
fenotipo invasivo (Brouwer et al., 2023).

Do ponto de vista temporal, estima-se que a progressao de um adenoma inicial para
carcinoma invasivo leve, em média, de 10 a 15 anos (Tariq e Ghias, 2022). Essa evolucao lenta
explica, em grande parte, o sucesso das estratégias de rastreamento baseadas na detecgdo e
remogao de lesdes precursoras. Embora os adenomas sejam relativamente frequentes na
populagdo adulta, afetando cerca de 20% dos individuos, apenas uma pequena propor¢ao
progride para cancer, evidenciando que a transformac¢do maligna ¢ um processo seletivo,
cumulativo e dependente de multiplas altera¢des biologicas (Abedizadeh et al., 2024; Brouwer
et al., 2023).

Estudos de intervencdo refor¢am a validade da sequéncia adenoma-carcinoma ao
demonstrar que a polipectomia reduz de forma significativa a incidéncia e a mortalidade por
CCR. Caso os adenomas nao fossem verdadeiros precursores, sua remog¢ao nao impactaria o
risco subsequente de cancer. Dessa forma, o efeito protetor observado em programas de

rastreamento fornece uma validagao empirica robusta desse modelo (Harewood et al., 2022).

2.1.3 Bases moleculares da progressdo adenoma-carcinoma
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A progressao ao longo da sequéncia adenoma-carcinoma ¢ acompanhada pelo acumulo
sequencial de alteragdes genéticas e epigenéticas que conferem vantagens proliferativas e de
sobrevivéncia as células neoplasicas (Andres et al., 2018). Trés principais vias moleculares de
instabilidade gendmica tém sido descritas na patogénese do CCR: a instabilidade cromossomica
(CIN), a instabilidade de microssatélites (MSI) e o fenotipo metilador de ilhas CpG (CIMP)
(Yang et al., 2024; Gonzalez et al., 2024; Duta-lon et al., 2024).

A via da instabilidade cromossdmica ¢ responsavel pela maioria dos casos esporadicos
de CCR e caracteriza-se por aneuploidia e alteracdes estruturais extensas nos Cromossomos
(Gaston et al., 2014; Constantinuo et al., 2023). Geralmente, esse processo se inicia com a
inativagdo do gene supressor tumoral APC, considerado um "gatekeeper" da mucosa colonica
(Pino e Chung, 2010). A perda da funcdo do APC resulta na ativacdo aberrante da via de
sinalizagdo Wnt, promovendo proliferagdo celular descontrolada e a formacao dos focos de
criptas aberrantes, considerados as lesdes mais precoces da carcinogénese colorretal (Geston et
al., 2014). A progressdo subsequente envolve mutagdes ativadoras em oncogenes como KRAS
e, em estdgios mais avancados, a perda da funcdo do TP53, evento fortemente associado a
transi¢do de adenomas avangados para carcinoma invasivo Rao et al., 2017).

A via da instabilidade de microssatélites decorre de defeitos no sistema de reparo de
incompatibilidades do DNA, frequentemente causados pela silenciamento epigenético do gene
MLH1 em tumores esporadicos ou por mutagdes germinativas em sindromes hereditarias, como
a sindrome de Lynch (Yang et al., 2024; Hong, 2018). Tumores MSI tendem a apresentar
cariotipo diploide e elevada carga de mutagdes pontuais e, embora sigam morfologicamente a
sequéncia adenomacarcinoma, esses tumores podem apresentar progressdo mais acelerada
(Flecchia et al., 2022).

O fenotipo metilador de ilhas CpG corresponde a uma via predominantemente
epigenética, caracterizada por hipermetilagdo difusa de regides promotoras génicas, levando ao
silenciamento de genes supressores tumorais (Mojarad et al., 2013). Essa via estd intimamente
associada a lesoes serrilhadas e frequentemente converge com a via MSI por meio da metilagao
do MLH1 (Teodoridis et al., 2008).

Estudos moleculares demonstram que a carga mutacional e a heterogeneidade genética
aumentam progressivamente ao longo da sequéncia adenoma-carcinoma. Alteracdes no nimero
de copias génicas e mutagdes em TP53 sdo particularmente criticas para a progressao de
adenomas intramucosos para carcinoma invasivo, reforcando o cardter multietdpico da

carcinogénese (Yang et al., 2024).
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2.1.4 Vias alternativas de carcinogénese: a via serrilhada

Embora a sequéncia adenoma—carcinoma classica explique a maioria dos casos de CCR,
o reconhecimento da via serrilhada ampliou de forma significativa a compreensao da historia
natural da doenga . Essa via responde por uma parcela relevante dos casos e ¢ caracterizada por
lesdes precursoras morfologicamente distintas, como poélipos hiperplasicos, adenomas
serrilhados sésseis ¢ adenomas serrilhados tradicionais (Duta-Ion et al., 2024).

As lesoes serrilhadas, especialmente os adenomas serrilhados sésseis, sao atualmente
reconhecidas como importantes precursores do CCR, sobretudo daqueles com instabilidade de
microssatélites (Zgurova et al., 2019). Molecularmente, essa via ¢ marcada por mutagdes em
BRAF, alto grau de metilagdo de ilhas CpG e silenciamento epigenético de genes de reparo do
DNA (De Palma et al., 2019). Evidéncias sugerem que a progressao ao longo da via serrilhada
pode ocorrer de forma mais rapida do que na sequéncia adenoma-carcinoma convencional, o
que confere maior risco de cancer de intervalo (Aiderus et al., 2024).

Do ponto de vista clinico, as lesdes serrilhadas representam um desafio adicional ao
rastreamento, uma vez que tendem a ser planas, sutis ¢ mais dificeis de detectar por métodos
endoscopicos tradicionais. A menor sensibilidade do rastreamento para esse tipo de lesdo
refor¢a a necessidade de aprimoramento das técnicas diagndsticas e da capacitagao profissional

(Anderson e Srivastava, 2020).

2.1.5 Historia natural do cdncer colorretal e tempo de evolugio

A historia natural do CCR ¢ marcada por um longo periodo de evolugdo, desde o
surgimento da lesdo precursora até o desenvolvimento do cancer invasivo e, posteriormente, da
doenca metastatica (Dosunmu et al., 2024). Estimativas indicam que a progressao de adenomas
pequenos para lesdes avancadas pode levar de 7 a 20 anos, dependendo das caracteristicas
morfoldgicas, moleculares e do hospedeiro (Gonzalez et al., 2024).

O tempo de permanéncia das lesdes precursoras, conhecido como “dwell time”,
constitui o principal determinante da efetividade do rastreamento. Lesdes maiores, com
arquitetura vilosa, displasia de alto grau ou pertencentes a vias moleculares especificas
apresentam maior risco e progressao mais rapida (Ranjan et al., 2025). Além disso, fatores do
paciente, como idade avancada, imunossupressdo e predisposi¢do genética, influenciam de

maneira significativa a velocidade de progressao (Yang et al., 2019).
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2.1.6 Periodo pré-clinico e implicagoes para o diagndstico

Uma consequéncia direta da historia natural prolongada do CCR ¢ a existéncia de um
periodo pré-clinico assintomatico substancial, durante o qual o cancer ja esta presente, porém
ainda nao produziu sintomas. Esse periodo pode durar, em média, de dois a cinco anos para o
cancer invasivo, representando uma janela critica para a detec¢ao precoce (Shu et al., 2022).

A maioria dos pacientes com lesdes precursoras ou cancer em estagio inicial é
assintomatica. Quando os sintomas se manifestam, a doenca frequentemente se encontra em
estagio mais avangado, associado a pior progndstico. Dessa forma, o rastreamento permite
deslocar o diagnoéstico para estagios mais precoces, aumentando significativamente as chances
de cura e reduzindo a mortalidade (Qaseen et al., 2023).

O entendimento integrado da carcinogénese e da historia natural do cancer colorretal
constitui a base cientifica das estratégias modernas de prevengdo. A identificacdo de lesdes
precursoras bem definidas, associada a um longo tempo de progressdo, possibilitou o
desenvolvimento de programas de rastreamento capazes nao apenas de detectar o cancer
precocemente, mas também de preveni-lo por meio da remog¢do de adenomas e lesdes
serrilhadas. Assim, o CCR representa um modelo paradigmatico de como o conhecimento
aprofundado dos mecanismos biologicos e temporais da doenga pode ser traduzido em
intervencoes eficazes em nivel populacional, com impacto mensurdvel na incidéncia, na

mortalidade e na carga global da doenga.

2.2 Epidemiologia

2.2.1 Panorama global do cincer colorretal

O CCR constitui uma das principais causas de carga global de cancer. Estimativas
globais recentes indicam que o CCR ¢ o terceiro cancer mais incidente e a segunda principal
causa de morte por cancer no mundo, com aproximadamente 1,9 a 2,0 milhdes de novos casos
e cerca de 900 mil a 940 mil Obitos anuais (Siegel et al., 2025). As maiores taxas padronizadas
de incidéncia sdo observadas em paises de alta renda, especialmente na América do Norte,
Europa Ocidental, Australia e Nova Zelandia, onde os coeficientes frequentemente superam 35-
40 casos por 100.000 habitantes (Bray et al., 2024).

Em contraste, paises de baixa renda historicamente apresentaram taxas inferiores a 10

casos por 100.000 habitantes. Contudo, essa diferenca vem se reduzindo progressivamente nas
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ultimas décadas. Globalmente, o CCR representa cerca de 10% de todos os casos de cancer
diagnosticados, refletindo sua relevancia epidemioldgica em diferentes contextos geograficos
(Zhang et al., 2024).

As tendéncias temporais do cancer colorretal revelam padrdes distintos entre regides.
Em paises de alta renda, como Estados Unidos, Canada, Reino Unido e paises da Europa
Ocidental, observa-se declinio ou estabilizagdo das taxas de incidéncia ¢ mortalidade em
individuos com 50 anos ou mais desde o inicio dos anos 2000 (Filho et al., 2025). Em
contrapartida, multiplos estudos documentam aumento anual da incidéncia de CCR de inicio
precoce (antes dos 50 anos), com variagdes que chegam a incrementos médios anuais entre
1,5% e 3,0% em alguns paises (Lui et al., 2019).

Nos paises de renda média e baixa, a tendéncia predominante ¢ de crescimento continuo
da incidéncia e da mortalidade. Estimativas globais indicam que mais de 65% das mortes por
CCR ocorrem atualmente em paises de renda média e baixa, evidenciando a expansao da carga

da doenca fora dos paises tradicionalmente mais afetados. (Siegel et al., 2025)

2.2.2 Epidemiologia do céincer colorretal na América Latina

Na América Latina e Caribe, o cancer colorretal apresenta incidéncia intermediaria em
comparagao com outras regidoes do mundo, com taxas padronizadas geralmente variando entre
15 e 30 casos por 100.000 habitantes (Muzi et al., 2023). Segundo estimativas regionais, 0o CCR
ja figura entre os cinco tipos de cancer mais incidentes e entre as principais causas de
mortalidade por cancer em varios paises latino-americanos (Kaul et al., 2025). Paises como
Chile apresentam algumas das maiores taxas de incidéncia da regido, aproximando-se de
padrdes observados em paises de alta renda (Mondschein et al., 2022). No conjunto da América
Latina, estimam-se aproximadamente 250 a 300 mil novos casos € mais de 120 mil obitos por
CCR por ano, nimeros que tém apresentado crescimento consistente desde a década de 1990
(Muzi et al., 2023).

As andlises de séries temporais na América Latina indicam aumento sustentado da
incidéncia do cancer colorretal ao longo das ultimas décadas, com incrementos médios anuais
frequentemente superiores a 2% em diversos paises (Carvalho et al., 2021). A mortalidade por
CCR naregido também apresenta tendéncia ascendente ou estabilidade em patamares elevados,
diferentemente do declinio observado em paises de alta renda (Muzi et al., 2023). Estudos
longitudinais mostram que, entre 1990 e 2019, a carga de CCR medida por anos de vida

perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) aumentou de forma expressiva na regido,
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refletindo tanto o crescimento da incidéncia quanto da mortalidade (Kaul et al., 2025). Esses
achados posicionam a América Latina em um estagio intermedidrio da transi¢cao epidemiologica

do cancer colorretal.

2.2.3 Epidemiologia do cancer colorretal no Brasil

No Brasil, o cancer colorretal ¢ atualmente um dos trés canceres mais incidentes quando
considerados ambos os sexos, excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma (INCA, 2022).
Estimativas nacionais recentes apontam cerca de 45 a 50 mil novos casos anuais, com taxas
padronizadas de incidéncia em torno de 20 a 25 casos por 100.000 habitantes (INCA, 2022). A
mortalidade por CCR no pais também ¢ expressiva, com aproximadamente 20 a 25 mil dbitos
anuais (Meira et al., 2025). Historicamente, as taxas de mortalidade apresentaram crescimento
continuo desde a década de 1980, refletindo o aumento da incidéncia e mudangas no perfil
demografico da populagdo brasileira (Melo et al., 2025).

Analises de séries temporais de longo prazo demonstram aumento significativo da
incidéncia e da mortalidade por cancer colorretal no Brasil entre 1980 e os anos mais recentes.
Estudos utilizando regressao por pontos de inflexdo (Joinpoint) indicam aumentos percentuais
anuais médios (AAPC) positivos para ambos os sexos, frequentemente variando entre 2% e 4%,
a depender do periodo analisado e do indicador considerado (Melo et al., 2025). Anélises idade-
periodo-coorte no contexto brasileiro evidenciam forte efeito de coorte, com geragdes mais
recentes apresentando risco progressivamente maior de desenvolver CCR, além de efeitos de
periodo associados a melhoria dos sistemas de informac¢do em saude (Gaparine et al., 2018;
Dantas et al., 2025) . Esses resultados reforcam a importancia da analise epidemioldgica para

compreender a dindmica do cancer colorretal no Brasil.

2.3 Métodos de diagnéstico e rastreamento

2.3.1 Modalidades de rastreamento consolidadas

O rastreamento do cancer colorretal abrange tanto testes fecais ndo invasivos quanto
procedimentos endoscopicos invasivos, cada um com caracteristicas distintas de desempenho e
aplicagdes clinicas especificas (Ladabaum et al., 2020). O principal objetivo do rastreamento ¢

duplo: detectar o CCR em estdgios mais precoces € potencialmente curdveis e identificar e
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remover polipos pré-neopldsicos, reduzindo simultaneamente a incidéncia e a mortalidade
(Bevan e Rutter, 2018).

A colonoscopia permanece como o padrao-ouro para o rastreamento e diagndstico do
CCR, oferecendo capacidades diagnosticas e terapéuticas por meio da visualizagdo direta de
todo o célon e da remocgdo de polipos durante o procedimento (Breatthauer et al., 2022). Estudos
demonstram que a colonoscopia apresenta sensibilidade superior a 95% e especificidade entre
90% e 96% para a deteccao de CCR e adenomas avancados (Gimeno-Garcia e Quintero, 2023).
Além disso, a colonoscopia pode reduzir a incidéncia de CCR em 76-90% por meio da
polipectomia, sendo que a remogao de todos os polipos pode reduzir a incidéncia em até 95%
(Brenner et al., 2023; Moreno et al., 2016).

O teste de sangue oculto nas fezes (FOBT) representa uma abordagem ndo invasiva de
rastreamento que evoluiu significativamente ao longo do tempo. O FOBT baseado em guaiaco
(gFOBT) detecta sangue nas fezes, com taxas de positividade variando entre 0,8% e 14,3% e
reducdo da mortalidade entre 13% e 33% em ensaios clinicos randomizados (Bevan e Rutter,
2018). No entanto, o gFOBT foi amplamente substituido pelo teste imunoquimico fecal (FIT),
que quantifica a hemoglobina humana e apresenta maior especificidade e sensibilidade (0,79)
em comparacao ao gFOBT (Bevan e Rutter, 2018). Um estudo comparativo demonstrou que o
FIT detectou 87,1% dos canceres invasivos, com sensibilidade de 40,5% e especificidade de
91%, enquanto o gFOBT detectou 74,2% dos canceres invasivos, com sensibilidade de 23% e
especificidade de 95,7% (Stone, 2017). O melhor desempenho e a facilidade de uso
consolidaram o FIT como um componente central dos programas de rastreamento populacional
em nivel global (Khan et al., 2026).

A sigmoidoscopia flexivel examina a por¢do distal do colon e demonstrou reduzir a
incidéncia de CCR em 18% e a mortalidade em 28% em ensaios de rastreamento (Bevan e
Rutter, 2018). Embora seja menos abrangente do que a colonoscopia, a sigmoidoscopia requer
menor preparo intestinal e pode ser realizada sem sedagdo, potencialmente ampliando a
acessibilidade (Wooldrage et al., 2024). Outras modalidades incluem a colonografia por TC
(colonoscopia virtual) e a endoscopia por capsula coldnica, que oferecem alternativas nao
invasivas para pacientes incapazes ou nao dispostos a realizar a colonoscopia convencional

(Bevan e Rutter, 2018).

2.3.2 Tecnologias emergentes no diagnostico e rastreamento do CCR
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Avangos recentes no diagnostico molecular introduziram novas abordagens baseadas
em biomarcadores que prometem aprimorar a detecgdo precoce. O teste de DNA fecal analisa
multiplos marcadores neoplasicos ¢ demonstrou sensibilidade superior para adenomas
avancados (42%) e CCR (92%) em comparacdo ao FOBT tradicional (Zhang et al., 2023;
Schreuders et al., 2016). A Food and Drug Administration (FDA) aprovou recentemente dois
painéis de biomarcadores de metilagdo de DNA para detecgdo precoce do CCR: o Epi proColon,
que detecta a metilacdo do gene SEPT9 em tecido e plasma sanguineo, ¢ o Cologuard, que
combina a metilagdo dos genes BMP3 e NDRG4 com a detec¢ao de mutagdes do gene KRAS
em amostras fecais (Yang et al., 2023). A metilagdo do DNA do SEPT9 no plasma apresenta
alta sensibilidade (60-80%) e especificidade (80-99%) para doenga em estagios I e II, superando
o desempenho do antigeno carcinoembrionario (CEA) e dos testes de sangue oculto nas fezes
(Yang et al., 2023).

Tecnologias de inteligéncia artificial (IA) e aprendizado de maquina estdo sendo
progressivamente integradas ao rastreamento do CCR para melhorar a acuracia diagnostica e a
acessibilidade (Li et al., 2024). Sistemas baseados em IA demonstram potencial para aprimorar
a qualidade da colonoscopia ao identificar polipos que poderiam passar despercebidos por
endoscopistas humanos, além de analisar dados de imagem e moleculares para estratificacao de
risco (Waljee et al., 2022; Xu et al., 2023). Tecnologias de sequenciamento genético também
devem revolucionar o rastreamento ao possibilitar a avaliacao personalizada de risco com base

em perfis genéticos individuais (Nunes et al., 2024).

2.3.3 Confirmacdo histopatoldgica do cincer colorretal

A confirmacao definitiva do diagnostico do CCR ¢ realizada por exame histopatoldgico
de amostras obtidas por biopsia durante procedimentos endoscopicos (Abedizadeh et al., 2024).
O adenocarcinoma representa mais de 90% dos tumores colorretais, podendo apresentar
diferentes graus de diferenciacdo histoldgica, os quais possuem implicagdes prognosticas e
terapéuticas (Sullivan, Noujaim e Rouper, 2022).

A andlise histopatologica permite ainda a identificacdo de caracteristicas relevantes,
como invasdo linfovascular e perineural, padrdo de crescimento tumoral e margens de
resseccdo. Esses achados sdo essenciais para a caracterizagdo completa da doenga e para o
planejamento clinico subsequente (Abedizadeh et al., 2024).

Em sintese, o diagndstico do cancer colorretal envolve um conjunto integrado de

métodos clinicos, endoscopicos, laboratoriais e histopatologicos. A combinagdo adequada
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dessas estratégias, aliada ao uso crescente de tecnologias moleculares € computacionais,
constitui a base para a identificagdo precisa e oportuna do CCR, elemento fundamental para a

reducao da mortalidade associada a doenga.
2.4 Estadiamento
2.4.1 Nogoes gerais sobre o estadiamento do cdancer colorretal

O sistema de estadiamento TNM para o cancer colorretal, desenvolvido e mantido pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC), representa o padrdo-ouro para a classificacao
da doenca. Esse sistema integra trés componentes fundamentais: a profundidade de invasdo
tumoral (T), o comprometimento de linfonodos regionais (N) e a presenga de metastases a
distancia (M) (AJCC, 2017). Esses elementos sdo sintetizados em agrupamentos de estagios
globais (0, I, II, IIT e IV), os quais apresentam forte correlacdo com o prognodstico e orientam
os algoritmos terapéuticos (AJCC, 2017).

O estagio I indica invasdo tumoral restrita a submucosa ou a muscular propria, sem
envolvimento linfonodal. O estagio II compreende tumores com invasdao mais profunda através
da parede intestinal, ainda sem disseminacdo para linfonodos regionais. O estagio III
caracteriza-se pela presenca de metdstases em linfonodos regionais, independentemente da
profundidade do tumor primario, enquanto o estagio IV corresponde a doenga metastatica a
distancia (Hari et al., 2013). Essa classificacdo hierdrquica reflete a historia natural da
progressao do cancer colorretal e fornece um arcabougo para a estratificacdo de risco.

O valor progndstico do estadiamento decorre de sua associacdo com a biologia tumoral,
o potencial metastatico e a resposta ao tratamento (Emile et al., 2023). Tumores diagnosticados
em estagios iniciais sdo, em geral, passiveis de ressec¢do cirurgica com intengdo curativa,
enquanto a doenga em estagios avancados requer terapias multimodais e esta associada a risco
substancialmente maior de mortalidade (Feng et al., 2024). E importante destacar que o estagio
ao diagnostico ¢ influenciado tanto por fatores bioldgicos, como taxa de crescimento tumoral e
caracteristicas moleculares, quanto por fatores relacionados ao sistema de satde, como
disponibilidade de rastreamento, capacidade diagnostica e acesso dos pacientes (Toring et al.,
2017).

Essa natureza dual do estadiamento, simultaneamente como marcador biologico e
indicador da qualidade da atengdo a saude, confere-lhe valor singular na andlise de

desigualdades em saude. Populagdes com acesso limitado ao rastreamento, diagnostico tardio
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ou barreiras a utilizacdo dos servigos de satde apresentam, de forma consistente, maior
proporcao de casos diagnosticados em estagios avangados, tornando a distribui¢ao dos estagios

um indicador sensivel de equidade no cuidado em satde (Wassie, Beshah e Tiruneh, 2022).

2.4.2 Estadiamento como preditor do prognostico e determinante da sobrevida

O poder prognostico do estadiamento do cancer colorretal ¢ consistentemente
demonstrado em multiplas coortes internacionais, sendo o estagio ao diagnostico o preditor
mais forte dos desfechos de sobrevida. Um estudo multinacional que avaliou a sobrevida por
cancer de colon e reto em paises de alta renda identificou que a sobrevida liquida em 1 e 5 anos
variou substancialmente de acordo com o estagio, sendo as diferengas internacionais mais
pronunciadas nos estagios regional e metastatico (Araghi et al., 2021). Para o cancer de colon
local, a sobrevida em 5 anos variou entre 62,5% e 77,5% entre os paises, enquanto a doenga
metastatica apresentou variagcdo ainda mais expressiva, com sobrevida em 5 anos entre 8,0% e
17,3% (Araghi et al., 2021).

Um amplo estudo conduzido no sistema Veterans Affairs dos Estados Unidos, avaliando
octogenarios com cancer colorretal, demonstrou que, entre pacientes submetidos a cirurgia, a
sobrevida em 5 a 10 anos para os estagios 0-2 foi, em média, de 34,40% para individuos de 60-
69 anos, 30,86% para aqueles de 70-79 anos e 25,45% para pacientes de 80-89 anos (Virk et
al.,, 2018). Em contraste, pacientes que ndo receberam tratamento apresentaram sobrevida
extremamente baixa em todas as faixas etarias, em torno de 1% para o periodo de 5 a 10 anos
(Virk et al., 2018). Esses achados evidenciam que, embora a idade influencie os desfechos, o
estagio permanece como o determinante progndstico dominante.

A relevancia prognoéstica do estadiamento estende-se além da sobrevida global,
impactando também a mortalidade especifica por cancer. Em pacientes com cancer colorretal
de inicio precoce, o diagndstico em estdgio metastatico associou-se a risco elevado de
mortalidade, com hazard ratios elevados para sobrevida global e sobrevida especifica por cancer
(Wu et al., 2019). De forma semelhante, uma analise do National Cancer Database identificou
o estagio clinico IV como o mais forte preditor de sobrevida, com hazard ratio de 7,13
(Mohammed et al., 2023). Para todos os pacientes com cancer colorretal, os estagios clinicos I,
II, III e IV apresentaram riscos progressivamente maiores de pior sobrevida global em
comparagao ao estagio 0 (Mohammerd et al., 2023).

De maneira geral, multiplos estudos demonstram que o estagio ao diagnostico também

explica a maior parte das desigualdades de sobrevida observadas entre sistemas de saude,
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grupos raciais e regioes geograficas. O estudo de coorte PORTAL CRC, que analisou 16.211
pacientes em seis sistemas de satde distintos nos Estados Unidos, identificou diferencas
significativas na mortalidade especifica por cancer colorretal quando relaizados ajustes pelo
estagio no diagnostico (Schneider et al., 2020) Esse achado fornece evidéncia robusta de que o
estagio ao diagndstico ¢ o principal determinante das diferencas de sobrevida entre sistemas de
saude.

Essas linhas convergentes de evidéncia estabelecem o estadiamento como o fator
progndstico central no cancer colorretal, sendo responsavel por explicar maior variagdo na
sobrevida do que varidveis demograficas, comorbidades ou mesmo modalidades terapéuticas
em muitos contextos. Tal constatagdo possui implicagdes profundas para as estratégias de
controle do cancer, sugerindo que intervencdes voltadas a deteccdo precoce e a migragao de
estagio podem produzir ganhos de sobrevida superiores aqueles obtidos exclusivamente por

meio da otimizagao do tratamento.

2.4.3 Relacdo entre o estadiamento e as modalidades terapéuticas

O estadiamento do cancer colorretal constitui o principal determinante da estratégia
terapéutica, orientando algoritmos de tratamento bem estabelecidos que variam
substancialmente ao longo do espectro de estagios da doenca. Para o estagio I, a resseccao
cirtirgica isolada representa o padrao de cuidado e ¢, em geral, curativa (Virk et al., 2018; Barzi
et al., 2017). O estagio II, caracterizado por invasdo tumoral mais profunda sem
comprometimento linfonodal, também ¢ tratado predominantemente por meio de ressecgao
cirargica, sendo que a quimioterapia adjuvante apresenta beneficio limitado na doenca
linfonodo-negativa (Virk et al., 2018).

O manejo terapéutico torna-se mais complexo no estagio III, em que o envolvimento de
linfonodos regionais exige tratamento multimodal. No cancer de co6lon, o estagio III requer
resseccdo ciriirgica com intencdo curativa seguida de quimioterapia adjuvante curativa (Virk et
al., 2018; Barzi et al., 2017). No cancer retal, o tratamento ¢ ainda mais intensivo, com a doenga
locorregional (estagios II-III) sendo tipicamente manejada por meio de ressecc¢do cirurgica
associada a quimioterapia adjuvante e a radioterapia neoadjuvante (Barzi et al., 2017). Um
estudo que avaliou 25 anos de evolugdo no tratamento do cancer colorretal documentou
aumentos expressivos na adesdo as diretrizes clinicas, com o uso de quimioterapia pos-

operatoria para cancer de colon estagio III aumentando de 14% para 60%, e a
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quimiorradioterapia pré-operatdria para cancer retal crescendo de 2% para 66% (Brouwer et al.,
2018).

O estagio IV representa o maior desafio terapéutico, com opgdes de tratamento
predominantemente limitadas a quimioterapia sistémica, embora uma pequena propor¢ao de
pacientes com doenca oligometastatica possa ser elegivel a metastasectomia com intencao
curativa (Barzi et al., 2017). O mesmo estudo longitudinal identificou que, ao longo de 25 anos,
houve aumento substancial na administragdo de terapia sistémica e na realizagdo de
metastasectomias em pacientes com estagio IV, contribuindo para melhoria continua da
sobrevida relativa (Brouwer et al., 2018).

A relagdo entre estadiamento e tratamento evoluiu de forma significativa nas ultimas
décadas, com intensificacao terapéutica e melhora dos desfechos especialmente evidentes nos
estagios avancados. A andlise retrospectiva de 25 anos realizada na Holanda documentou
aumento da sobrevida relativa em 5 anos para cancer de colon de 53% para 62%, enquanto a
sobrevida para cancer retal aumentou de 51% para 65% (Brouwer et al., 2018). Essas melhorias
foram diretamente associadas a maior adogdo de terapias apropriadas ao estagio, incluindo o
aumento expressivo do uso de quimioterapia adjuvante no cancer de colon estagio Il e da
quimiorradioterapia neoadjuvante no cancer retal (Brouwer et al., 2018)..

Variagdes geograficas no acesso ao tratamento sdo particularmente preocupantes nos
estagios avangados da doenca. Pacientes residentes em areas rurais da Australia apresentaram
menores taxas de quimioterapia para cancer colorretal estagio III e menor realizacdo de exames
pré-operatorios (Ireland et al., 2017). Essas desigualdades terapéuticas traduzem-se diretamente
em diferencas de sobrevida, conforme evidenciado por piores desfechos entre individuos com
cancer colorretal residentes em regides regionais, rurais e remotas, embora esse efeito pareca
variar de forma linear com o aumento da distdncia em relagdo aos centros metropolitanos
(Ireland et al., 2017).

Em conjunto, esses achados demonstram que o estadiamento ndo atua apenas como
ferramenta prognostica, mas como o principio organizador fundamental dos algoritmos
terapéuticos do cancer colorretal. A forte correlagdo entre tratamento adequado ao estagio e
desfechos de sobrevida reforga a importancia de um estadiamento preciso e do acesso equitativo

as terapias recomendadas pelas diretrizes clinicas em todas as populacdes de pacientes.

2.4.4 Estadiamento como indicador indireto do acesso ao cuidado
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A distribuicdo dos estdgios no diagnéstico constitui um indicador sensivel do
desempenho dos sistemas de satde, especialmente no que se refere a efetividade do
rastreamento e a capacidade de deteccdo precoce. O achado do estudo PORTAL, de que o
estagio ao diagnostico explicou as diferencas de sobrevida entre seis sistemas de saude dos
Estados Unidos, enquanto as variagdes no tratamento ndo o fizeram, fornece evidéncia robusta
de que o estadiamento reflete diferengas no acesso a detec¢do precoce, e ndo na qualidade do
tratamento (Schneider et al., 2020). Os autores concluiram que a variagdo nos sistemas de
rastreamento do cancer colorretal representa um fator modificavel em nivel sistémico para a
reducdo das desigualdades de sobrevida, enquadrando explicitamente a distribui¢do dos
estagios como um marcador de acesso a saude (Schneider et al., 2020).

Essa interpretacdo ¢ corroborada por comparagdes internacionais que demonstram
variag0es substanciais na distribuicdo dos estagios entre paises de alta renda com diferentes
sistemas de satde. O projeto ICBP SURVMARK-2 identificou que as desigualdades de
sobrevida entre sete paises provavelmente se explicam pelo diagnostico mais precoce em
algumas nag¢des, com marcadas diferencgas na distribui¢do dos estagios (Araghi et al., 2021).
Paises com programas de rastreamento mais robustos e melhor acesso aos servigos de saude
apresentaram maior propor¢do de diagnosticos em estidgios iniciais e, consequentemente,
melhores desfechos de sobrevida (Araghi et al., 2021).

Mesmo em sistemas de satide universais, o estagio ao diagnoéstico revela desigualdades
de acesso. Em Ontario, no Canada, niveis socioeconomicos mais baixos associaram-se a
diagnostico em estadgios mais avancados tanto para cancer de colon quanto de reto, com odds
ratios de 1,08 e 1,25, respectivamente, apesar da cobertura universal de seguro de saude (Shah
etal., 2021). Esses achados demonstram que a cobertura formal por seguro ndo ¢ suficiente para
eliminar barreiras de acesso, e que a distribuicao dos estagios pode revelar desigualdades mais
sutis na utilizagdo dos servigos de saude, na adesdo ao rastreamento ¢ na obtengdo de
diagnostico oportuno (Shah et al., 2021).

Em ultima instancia, a reducao das desigualdades relacionadas ao estadiamento no
cancer colorretal representa tanto um imperativo clinico quanto uma prioridade de justica
social. As expressivas diferencas de sobrevida entre a doenga diagnosticada em estagios iniciais
e avangados, associadas as evidéncias consistentes de que a distribuicao dos estagios reflete o
acesso ¢ a equidade nos sistemas de saude, ressaltam a necessidade urgente de intervengdes
abrangentes que garantam que todas as populagdes se beneficiem de forma equitativa dos

avancos no rastreamento, na detec¢do precoce e no tratamento do cancer colorretal. Somente
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por meio de uma atengao sustentada a essas desigualdades sera possivel alcangar o objetivo de

resultados oncoldgicos equitativos para todas as populagdes.

2.5 Modalidades terapéuticas

2.5.1 Nocgoes gerais sobre o tratamento do CCR e sua importincia para o continuum do

cuidado

A cirurgia permanece como o pilar central do tratamento curativo do cancer colorretal
nao metastatico. Evidéncias demonstram que a resseccdo cirirgica ¢ realizada na maioria dos
pacientes elegiveis, com taxas que ultrapassam 90% (Loree et al., 2017). A abordagem cirurgica
inclui tanto técnicas abertas quanto laparoscopicas, sendo a escolha influenciada pela
preferéncia do cirurgido, pelas caracteristicas do paciente e por fatores relacionados ao tumor
(Garcia-Botello et al., 2021). O tratamento cirargico definitivo representa um ponto critico de
intervengdo ao longo do continuum do cuidado, com o tempo até a cirurgia emergindo como
um fator prognostico significativo (Amri et al., 2014; Grass et al., 2020; Trepanier et al., 2020).
Para o cancer de colon em estagios I-III, a cirurgia eletiva primaria com intengdo curativa,
seguida de tratamento adjuvante quando indicado, constitui a abordagem padrdo (Grass et al.,
2020).

O manejo cirtrgico do cancer retal ¢ mais complexo, frequentemente exigindo
integragdo com terapias neoadjuvantes como parte de uma estratégia terapéutica multimodal
(Loree et al., 2017; Kim et al., 2014). Abordagens laparoscdpicas tém sido associadas ao inicio
mais precoce da quimioterapia adjuvante quando comparadas a cirurgia aberta, sugerindo que
a técnica cirtrgica pode influenciar a continuidade do tratamento subsequente (Mielietzis et al.,
2015). Esse achado destaca a importancia de considerar todo o continuum do cuidado ao tomar
decisdes cirurgicas, em vez de encarar a cirurgia como uma intervencao isolada.

A quimioterapia adjuvante desempenha papel fundamental no tratamento do cancer
colorretal em estagios II e III, com beneficios de sobrevida bem estabelecidos quando iniciada
de forma oportuna (Mielietzis et al., 2015). Os esquemas padrao incluem terapias baseadas em
fluoropirimidinas, seja em monoterapia (fluorouracil com leucovorina ou capecitabina) ou em
combina¢do com oxaliplatina (FOLFOX) ou irinotecano (FOLFIRI) (Huai et al., 2024). No
cancer retal, a quimiorradioterapia constitui uma modalidade terapéutica importante para o
progndstico (Kin etl al., 2014). No cenario metastatico, a terapia sistémica de primeira linha

representa a principal modalidade de tratamento (Gbolahan et al., 2021). A disponibilidade de
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testes moleculares tumorais para orientar a selegdo de terapias-alvo emergiu como um
componente importante do cuidado moderno do céancer colorretal, embora o acesso a esses
testes permaneca variavel entre diferentes contextos assistenciais (Marshall et al., 2025).

A radioterapia ¢ utilizada principalmente no manejo do cancer retal, desempenhando
papéis relevantes tanto no contexto neoadjuvante quanto no adjuvante. Para cancer retal clinico
T3/T4 e/ou com linfonodos positivos, a quimiorradioterapia pré-operatoria tornou-se um
componente padrdo do tratamento multimodal (Kim et al., 2025). O regime tipico envolve 50,4
Gy de radiagao combinados com quimioterapia baseada em fluorouracil (Kim et al., 2025). A
quimiorradioterapia concomitante no pos-operatorio representa uma abordagem alternativa
para pacientes com cancer retal em estagios II/IIl, com evidéncias indicando que o momento e
o sequenciamento desse tratamento impactam significativamente o controle local e regional do
tumor (Kim et al.,, 2014). A integracdo da radioterapia ao continuum do cuidado exige
coordenacao cuidadosa com os componentes cirurgicos e sistémicos do tratamento. O acesso
geografico a servigos de radioterapia foi identificado como uma barreira potencial ao
recebimento de cuidado alinhado as diretrizes, particularmente para pacientes residentes em
areas rurais ou subatendidas (Lin et al., 2016).

O conceito de trajetorias assistenciais 6timas (optimal care pathways) emergiu como um
arcabouco para garantir que os pacientes recebam tratamento multimodal em conformidade
com as diretrizes, de forma oportuna e coordenada (Bergin et al., 2020) . No entanto, a adesao
a essas trajetorias permanece subotima, com aproximadamente um ter¢co dos pacientes
experimentando atrasos além dos prazos recomendados para intervengdes-chave, incluindo
colonoscopia, consultas com especialistas e inicio da quimioterapia adjuvante (Bergin et al.,

2020).

2.5.2 Tempo até o inicio do tratamento como fator prognostico

A relagdo entre o tempo até a cirurgia e os desfechos de sobrevida foi extensamente
investigada, com evidéncias identificando limiares temporais especificos além dos quais os
atrasos se tornam prognosticamente significativos. Para o cancer de colon em estagios I-II1, foi
identificado um limiar critico de 40 dias entre o diagndstico e a cirurgia, sendo que atrasos além
desse ponto associaram-se a pior sobrevida global (Grass et al., 2020). Esse achado fornece um
alvo concreto para sistemas de saude que buscam otimizar os tempos de espera cirargicos.

Estudos de base populacional examinaram intervalos de tempo mais amplos, com um

grande estudo de coorte demonstrando que intervalos entre diagndstico e tratamento de 31 a
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150 dias associaram-se a um aumento de 51% no risco de morte, enquanto intervalos de 151
dias ou mais estiveram associados a um aumento de 64% no risco, em compara¢ao ao
tratamento iniciado em até 30 dias (Lee et al., 2019). De forma importante, essa relagdo foi
consistente em todos os estagios do cancer, sugerindo que o inicio oportuno do tratamento ¢
critico independentemente da extensdo da doenca (Lee et al., 2019). O momento de inicio da
quimioterapia adjuvante apos a cirurgia também representa um fator prognostico crucial, com
limiares temporais bem estabelecidos. O limiar mais frequentemente citado ¢ de 8 semanas apos
a cirurgia, com multiplos estudos demonstrando que atrasos além desse periodo estdo
associados a piores desfechos (Kim et al., 2015; Huai et al., 2024).

Para pacientes com cancer retal em estagios Il e III que ndo recebem terapia
neoadjuvante total, o inicio da quimioterapia adjuvante entre 5 e 8 semanas apds a cirurgia
apresentou desfechos de sobrevida semelhantes ao inicio em até 4 semanas (Huai et al., 2024).
Entretanto, atrasos de 8 a 12 semanas associaram-se a um aumento de 62% no risco de morte
enquanto atrasos superiores a 12 semanas implicaram mais do que o dobro do risco Huai et al.,
2024). Esses achados estabelecem uma janela terap€utica clara para o inicio da quimioterapia
adjuvante.

O impacto prognostico do tempo da quimioterapia estende-se além da sobrevida global,
incluindo a sobrevida livre de recorréncia. Um estudo identificou que o inicio oportuno da
quimioterapia (menos de 8 semanas) associou-se a taxas de sobrevida global em 5 anos de
80,1%, em comparacdo a 56,5% para quimioterapia tardia (8 semanas ou mais) e 39,4% para
pacientes que ndo receberam quimioterapia (Kim et al., 2015). Os hazard ratios para inicio
oportuno da quimioterapia foram de 0,22 para sobrevida global e 0,35 para sobrevida livre de

recorréncia, indicando efeitos protetores (Kim et al., 2015).

2.6 Determinantes sociais de saude e o cancer colorretal

2.6.1 Raca e etnia

A nocdo moderna de saude publica reconhece a existéncia de fatores que impactam
diretamente os desfechos em satde a nivel individual e coletivo, os chamados Determinantes
Sociais de Satde (DSS). O modelo tedrico proposto por Dahlgren e Whitehead distribui os DSS
em diferentes camadas, de acordo com seu nivel de abrangéncia. Os determinantes proximais,
vinculados aos comportamentos individuais; intermediarios, relacionados as condi¢des de vida

e trabalho; e, distais, referentes & macroestrutura econdmica, social e cultural (Dahlgren e
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Whitehead, 1991). Embora o cuidado prestado pelos servicos em satide seja importante, as
melhorias na expectativa de vida ao longo das ultimas décadas sdo atribuidas principalmente as
melhorias nesses determinantes. Isso ressalta a importancia continua dos DSS, como destacado
pelos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das Nagdes Unidas, principalmente no que
tange a redu¢do de inequidades em saude (ONU, 2021).

As disparidades raciais e étnicas na incidéncia e mortalidade por cancer colorretal sdo
amplamente documentadas e representam algumas das iniquidades mais pronunciadas na
oncologia. Individuos negros apresentam as maiores taxas de incidéncia e mortalidade por
cancer colorretal entre todos os grupos raciais e étnicos nos Estados Unidos (Carethers, 2021;
Anamika et al., 2023). Afro-americanos t€ém aproximadamente 20% mais chances de
desenvolver cancer colorretal e enfrentam uma taxa de mortalidade cerca de 40% maior em
comparagao aos americanos brancos (Anamika et al., 2023).

Uma andlise abrangente de 235.076 casos de cancer colorretal entre 1995 e 2016,
revelou disparidades raciais e étnicas significativas nos desfechos de sobrevida (Torres et al.,
2025). Pacientes negros ndo hispanicos e negros hispanicos apresentaram alguns dos menores
tempos medianos de sobrevida, com minima melhora entre os periodos de 1995-2005 e 2006—
2016. Pacientes hispanicos e negros foram consistentemente diagnosticados em idades mais
jovens em comparagdo aos pacientes brancos ndo hispanicos (Torres et al., 2025). Esses
achados ressaltam a natureza persistente das disparidades raciais, apesar dos avancos globais

no cuidado oncologico.

2.6.2 Disparidades no cincer colorretal de inicio precoce

O aumento da incidéncia do cancer colorretal de inicio precoce (diagnosticado antes dos
50 anos) ampliou as preocupagdes relacionadas as desigualdades, uma vez que essa tendéncia
afeta de forma desproporcional minorias raciais e étnicas e individuos de menor nivel
socioeconomico (Herms et al., 2025).

Uma grande andlise envolvendo 104.281 pacientes com cancer colorretal provenientes
de uma rede comunitaria de oncologia identificou disparidades acentuadas relacionadas a raca,
etnia e fatores de estilo de vida entre pacientes com cancer colorretal de inicio precoce (Herms
et al., 2025). Em comparagdo aos pacientes com diagndstico em idade habitual, aqueles com
inicio precoce eram mais frequentemente negro.. Além disso, apresentavam maior prevaléncia
de obesidade, residiam com maior frequéncia em areas urbanas e relataram niveis mais elevados

de sofrimento psicolégico (Herms et al., 2025).
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Outra analise de pacientes com adenocarcinoma colorretal de inicio precoce revelou
disparidades de sobrevida entre todos os grupos raciais (Aloysius et al., 2021). Pacientes negros
nao hispanicos e indigenas americanos/nativos do Alasca ndo hispanicos apresentaram pior
sobrevida especifica por cancer em cinco anos em comparacdo a pacientes brancos nao
hispanicos, asiaticosdo Pacifico ndo hispanicos e hispanicos. O padrido de influéncia dos
determinantes socioeconomicos sobre a sobrevida foi especifico para cada grupo racial, com
escolaridade em nivel médio, maior renda, seguro privado e estado civil emergindo como

fatores prognosticos favoraveis independentes (Aloysius et al., 2021).
2.6.3 Renda e pobreza

A renda constitui um dos determinantes sociais mais consistentemente associados aos
desfechos do cancer colorretal ao longo de todo o continuum do cuidado. Baixos niveis de renda
estdo associados a maior risco de cancer colorretal, menores taxas de rastreamento, diagnostico
em estagios mais avangados e pior sobrevida (Coughlin, 2020; Abdersen et al., 2025).

Uma analise de mediacdo conduzida no Southern Community Cohort Study avaliou
como a renda influencia a mortalidade por cancer colorretal por meio de diferentes vias
(Abdersen et al., 2025).. Entre participantes brancos, maior renda esteve associada a redugao
substancial da mortalidade por todas as causas e da mortalidade especifica por cancer colorretal,
sendo que o estadiamento ao diagndstico e a realizagcdo de ressecgdo cirtirgica mediaram 35%
dessa associacao. Entre participantes negros, a associacdo entre renda e mortalidade foi mais
fraca, com estadiamento e cirurgia mediando apenas 20% da associagdo. Adicionalmente,
historico de tabagismo e carga tabagica mediaram 28% adicionais da associag@o entre renda e
mortalidade entre participantes negros (Abdersen et al., 2025).

Um estudo com trabalhadores formais diagnosticados com cancer colorretal na
Coldmbia, uma populagdo teoricamente com melhor acesso a saude, revelou a persisténcia de
disparidades de sobrevida relacionadas a renda (Sadnchez-Santiesteban, et al., 2025). Pacientes
no quartil mais baixo de renda apresentaram mortalidade em trés anos de 39,5%, em
comparagao a 30,7% no quartil mais alto. Apos ajuste para fatores de confusdo, individuos no
quartil de maior renda apresentaram risco de morte 25% menor. O Indice Relativo de
Desigualdade indicou um risco 50% maior de morte no grupo de menor renda (Sanchez-
Santiesteban, et al., 2025).

A pobreza, de forma especifica, também foi identificada como determinante relevante.

Uma analise comparativa entre condados urbanos e rurais dos Estados Unidos encontrou
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diferencas estatisticamente significativas nos niveis de pobreza correlacionadas a disparidades
na incidéncia e mortalidade por cancer colorretal (Nuhu, 2015). Evidéncias de revisdes
sistematicas indicam que a pobreza, associada a baixa escolaridade e a auséncia de suporte
social, impacta significativamente o estadiamento ao diagndstico e a sobrevida (Coughlin,

2020).

2.6.4 Escolaridade

A escolaridade funciona tanto como marcador de posi¢ao socioecondmica quanto como
determinante do letramento em satde, dos comportamentos de satude e do uso dos servigos de
saude. Niveis mais elevados de escolaridade estdo consistentemente associados a melhores
desfechos no cancer colorretal (Coughlin, 2020; Nerguizian, 2022). No Southern Community
Cohort Study, participantes com ensino médio completo apresentaram risco significativamente
menor de cancer colorretal em comparagdo aqueles com menor escolaridade (Nerguizian,
2022).. Essa associagdo permaneceu significativa apds ajuste para outros fatores
socioecondmicos, acesso a saude e comportamentos de estilo de vida (Nerguizian, 2022).

A andlise de pacientes com cancer colorretal de inicio precoce demonstrou que a
escolaridade em nivel médio esteve associada a melhora significativa da sobrevida especifica
por cancer entre pacientes asiaticos do Pacifico, negros e brancos ndo hispanicos, mas ndo entre
hispanicos e indigenas do Alasca (Aloysuys et al., 2021). Esse efeito diferencial sugere que a
escolaridade pode atuar por mecanismos distintos ou enfrentar barreiras especificas entre
diferentes grupos raciais e étnicos (Aloysuys et al., 2021).

A analise do Registro de Cancer do Texas identificou que menor nivel socioeconémico,
englobando escolaridade, renda e ocupacdo, esteve associado a diagnostico em idade mais
jovem e a piores desfechos de sobrevida (Torres et al., 2025) Revisdes sistematicas corroboram
que a baixa escolaridade desempenha papel importante na determinagdo do estadiamento ao
diagnostico e da sobrevida, provavelmente por multiplas vias, incluindo letramento em satde,
conhecimento sobre rastreamento e habilidades de navegagdo no sistema de satide (Coughlin,

2020).

2.6.5 Situagdo de emprego e cobertura de seguro de saude

A situacdo de emprego e a cobertura por seguro de satde constituem determinantes

sociais criticos que afetam diretamente o acesso e a utilizagdo dos servigos de saude. Esses
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fatores apresentam forte associacdo com taxas de rastreamento, recebimento de tratamento e
desfechos de sobrevida no cancer colorretal (Lee et al., 2025; Musselwhite et al., 2021; Demb
et al., 2023; Oh et al., 2020). Entre sobreviventes de cancer colorretal, o desemprego esteve
significativamente associado a pior estado geral de satide autorreferido (Lee et al., 2025). Em
pacientes com cancer colorretal de inicio precoce, o desemprego esteve associado a reducao da
sobrevida especifica por cancer (Aloysius et al., 2021).

O status de seguro de satde emerge como um dos mediadores mais poderosos das
disparidades raciais e étnicas nos desfechos do cancer colorretal. Em um estudo, as disparidades
associadas ao seguro de saude aumentaram entre 1997 e 2014, mesmo com a redugdo das
disparidades raciais (Oh et al., 2020). Analises de mediacdo da mortalidade por cancer
colorretal de inicio precoce identificaram o status de seguro entre os cinco fatores mais
influentes para adultos hispanicos, negros nao hispanicos e nativos havaianos/ilhéus do Pacifico
(Demb et al., 2023).

Uma revisdo abrangente sobre disparidades no cancer colorretal destacou que a auséncia
de seguro ou a cobertura inadequada contribuem para menores taxas de rastreamento,
especialmente entre populagdes hispanicas (Jackson et al., 2016). A condi¢cao de ndo segurado
foi identificada especificamente como barreira ao rastreamento entre individuos hispanicos

(Jackson et al., 2016).

2.6.6 Privacdo territorial e nivel socioeconomico

As caracteristicas socioeconOmicas terirtoriais exercem efeitos sobre os desfechos do
cancer colorretal independentemente da condicdo socioecondmica individual, refletindo a
importancia de fatores territoriais como infraestrutura de satde, qualidade ambiental, coesdao
social e disponibilidade de recursos (LoConte et al., 2024).

Uma revisdo sistematica e meta-analise de 19 estudos conduzidos nos Estados Unidos
avaliou associacdes entre privacdo territorial e desfechos do cancer colorretal (LoConte et al.,
2024). Residir em bairros altamente privados esteve associado a maior risco de incidéncia de
cancer colorretal, maior risco de mortalidade geral e mortalidade especifica por cancer
colorretal. A maior privagao também se associou a menor adesao ao rastreamento recomendado.
Essas associacdes foram observadas em diferentes grupos raciais, incluindo individuos brancos,
negros e asiaticos para incidéncia da doenca (LoConte et al., 2024).

Evidéncias de revisoes sistematicas confirmam que a desvantagem socioecondmica

territoriais, juntamente com renda e escolaridade, desempenha papel importante na
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determinagdo do estadiamento ao diagnostico e da sobrevida, provavelmente mediado por
diferengas no acesso a servigos de saude, programas de rastreamento, alimentagdo saudavel e

exposicao a riscos ambientais (Coughlin, 2020).
2.6.7 Exposicoes ambientais

Fatores ambientais, particularmente a polui¢do do ar e a exposi¢do a contaminantes
ambientais, representam determinantes sociais cada vez mais reconhecidos dos desfechos do
cancer colorretal, com impactos desproporcionais sobre minorias raciais e €tnicas devido a
padrdes histdricos de segregacdo residencial e injustica ambiental (Sneider et al 2024; Sneider
et al., 2024).

Um estudo realizado na regido metropolitana de Detroit avaliou a injusti¢ga ambiental
por meio do Indice de Justica Ambiental, que incorpora 36 fatores ambientais, sociais e de satde
em modulos de vulnerabilidade social e carga ambiental (Sneider et al., 2024). Quase todas as
varidveis do indice estiveram associadas a aumento do risco de mortalidade por cancer
colorretal. Embora a vulnerabilidade social tenha apresentado efeito global mais forte, pacientes
negros nao hispanicos com cancer colorretal de inicio precoce exibiram mortalidade especifica
por cancer significativamente associada a carga ambiental (Sneider et al., 2024).

A exposi¢do a material particulado fino (PM 2,5) demonstrou associagdes
particularmente fortes com a mortalidade por cancer colorretal, com marcadas disparidades
raciais tanto na exposi¢ao quanto na susceptibilidade (Sneider et al., 2024). Em pacientes da
regido metropolitana de Detroit, a exposi¢cdo ao PM2,5 atenuou parcialmente o efeito da raca
sobre a mortalidade geral. O impacto do PM2,5 foi significativamente maior entre pacientes
negros nao hispanicos do que entre pacientes brancos ndo hispanicos, sendo especialmente

pronunciado entre pacientes negros nao hispanicos com menos de 50 anos (Sneider et al., 2024).
2.6.8 Disparidades geogrdficas: variacoes urbano-rurais e regionais

A localizagdo geografica constitui um determinante social multifacetado que engloba
infraestrutura de saude, disponibilidade de profissionais, fatores culturais e caracteristicas
ambientais. Tanto as diferencas entre areas urbanas e rurais quanto as variagdes regionais
contribuem para as disparidades no cancer colorretal (Nuhu, 2015; Jackson et al., 2016).

Uma andlise comparativa entre condados urbanos e rurais identificou desigualdades

estatisticamente significativas na incidéncia e na mortalidade por cancer colorretal (Nuhu
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2015). Condados rurais apresentaram maiores taxas de pobrezae maior prevaléncia de
tabagismo. A analise de regressao revelou que frequéncia de tabagismo, consumo de alcool e
nivel educacional exerceram impactos distintos sobre as taxas de incidéncia e mortalidade por
cancer colorretal em areas urbanas e rurais (Nuhu, 2015).

Variagdes regionais na incidéncia do cancer colorretal e nas taxas de rastreamento sdo
particularmente pronunciadas em determinados grupos populacionais (Jackson et al., 2016).
Indigenas americanos e nativos do Alasca nas Grandes Planicies do Norte e no Alasca
apresentam incidéncia elevada e importantes disparidades nas taxas de rastreamento. Porto-
riquenhos residentes na ilha exibem padrdes distintos de cancer colorretal em comparacio aos
porto-riquenhos residentes no continente, refletindo a influéncia da migracao e da aculturagao

(Jackson et al., 2016).

2.7 Epidemiologia espacial e a vigilancia oncologica

2.7.1 Deteccio de Hotspots e Andlise de Aglomerados

As metodologias de detecg@ao de hotspots permitem a identificacdo de areas geograficas
com aglomeragdes estatisticamente significativa de taxas elevadas de doenca (Tatcher et al.,
2021; Sarkar et al., 2025). Multiplas abordagens de autocorrelagio espacial tém sido integradas
para fornecer uma caracterizacao abrangente dos hotspots. A estatistica de Moran local atua
como uma abordagem complementar para identificar clusters de alto e baixo risco. Firouraghi
et al. aplicaram essa técnica para detectar clusters alto-alto e baixo-baixo da incidéncia de CCR
em nivel de bairro no Ira, revelando variagdo espacial associada a urbanizacao, estilo de vida e
mudangas nos padrdes alimentares (Firouragui et al., 2020). Rogers et al. identificaram 232
condados classificados como hotspots de CCR de inicio precoce nos Estados Unidos, com 92%
localizados na regido Sul, onde homens residentes nesses condados apresentaram risco

significativamente maior de morte especifica por CCR (Rogers et al., 2020).

2.7.2 Regressio Geograficamente Ponderada

A regressao geograficamente ponderada (Geographically Weighted Regression - GWR)
aborda a limitacdo dos modelos de regressdo global ao permitir que as relagdes entre variaveis
variem ao longo do espago geografico. Essa abordagem mostrou-se particularmente valiosa

para examinar como as associagdes entre fatores de risco e desfechos do CCR diferem
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geograficamente. Thatcher et al. demonstraram que os coeficientes locais para ruralidade, status
socioecondmico e distribuicdo racial apresentaram associagdes mais fortes com os desfechos
do CCR no sudoeste da Virginia em comparagdo com outras regides do estado (Tatcher et al.,
2021). Sarkar et al. empregaram a GWR multiescalar para identificar fatores a nivel de condado
associados as disparidades raciais na incidéncia de CCR no Mississippi, revelando que a
inseguranca alimentar foi um preditor significativo, com um aumento de 1% associado a um
incremento diferencial de 0,93 por 100.000 habitantes na disparidade de incidéncia entre

populagdes negras e brancas (Sarkar et al., 2025).

2.7.3 Meétodos de Autocorrelacao Espacial

A andlise de autocorrelagdo espacial quantifica o grau em que as taxas de doenca em
areas vizinhas estdo correlacionadas. A estatistica de Moran atua como a principal medida
global de autocorrelacdo espacial. Giannakou et al. calcularam valores do I de Moran de 0,56
para razoes de mortalidade padronizadas e de 0,53 para razdes de incidéncia padronizadas no
Chipre, confirmando autocorrelagdo espacial significativa e justificando o uso de modelos
espaciais (Giannakou et al., 2022). Os Modelos Espaciais de Regressao Cruzada (Spatial Cross-
Regressive Models - SLX) representam uma abordagem alternativa, examinando a influéncia
das caracteristicas das areas vizinhas sobre as taxas locais de doenga. Torres-Velasquez et al.
aplicaram modelos SLX para analisar a mortalidade por CCR em Porto Rico em dois periodos
distintos, revelando que a distancia até os centros de tratamento impactou significativamente a
mortalidade tanto entre 2012-2016 quanto entre 2017-2021, embora com influéncia reduzida

no periodo mais recente (Torres-Velasquez, B et al., 2025).

2.7.4 Padroes Geogrificos da Incidéncia de Céancer Colorretal

A incidéncia de cancer colorretal apresenta heterogeneidade substancial em diferentes
escalas geograficas. Em nivel de condado nos Estados Unidos, Chernyavskiy et al.
documentaram marcada heterogeneidade na incidéncia de cancer de célon e reto em 612
condados cobertos pelo SEER entre 2000 e 2014, com clusters localizados identificados por
meio do mapeamento do risco relativo por condado (Chernyavsky et al., 2019). As anélises

estratificadas por idade revelaram tendéncias divergentes, com aumento da incidéncia de CCR
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entre individuos de 20 a 54 anos e reducao entre aqueles de 55 a 84 anos em todos os condados
(Chernyavsky et al., 2019).

A variagdo geografica da incidéncia de CCR reflete interagcdes complexas entre
caracteristicas populacionais e fatores ambientais. Em Manitoba, Canada, Singh et al.
observaram taxas de incidéncia de CCR variando de 11 a 1.026 por 100.000 habitantes por ano,
com taxas mais elevadas nas regides norte e sul da provincia e na cidade de Winnipeg (Singh
et al., 2018). As areas urbanas apresentaram menor incidéncia de CCR em comparagao com
regioes rurais (Singh et al., 2018). Por outro lado, alguns estudos identificaram maior incidéncia
urbana. Em Manitoba, individuos residentes em areas urbanas apresentaram menor incidéncia
de CCR em comparacdo com areas rurais, sugerindo que populagdes rurais devem ser um foco
prioritario de iniciativas de redu¢do do CCR (Singh et al., 2018). Esses achados divergentes
ressaltam a importancia de considerar o contexto regional e o papel mediador dos fatores

socioecondmicos nas disparidades urbano-rurais.

2.7.5 Padroes Espaciais da Mortalidade por Cancer Colorretal

Os padroes geograficos de mortalidade por CCR frequentemente diferem daqueles
observados para incidéncia, refletindo variagdes no rastreamento, no acesso ao tratamento € na
sobrevida. Em Porto Rico, observou-se que a distancia até os centros de tratamento impactou
significativamente a mortalidade por CCR tanto no periodo de 2012-2016 quanto em 2017-
2021, sendo que a reducao da magnitude no periodo mais recente sugere melhora no acesso ou
mudangas sistémicas (Torres-Velasquez et al., 2025). Fatores sociodemogréficos, incluindo a
proporcao de trabalhadores sem veiculo, renda mediana e proporc¢ao da populacao com 18 anos
ou menos, foram preditores significativos em 2012-2016, mas ndo em 2017-2021 (Torres-

Velasquez et al., 2025).

2.7.6 Fatores de risco e determinantes da geogrdficos: fatores socioeconéomicos

O status socioecondmico emerge como um dos principais determinantes das diferencas
geograficas nos desfechos do CCR. A pobreza persistente demonstra associagdes
particularmente fortes com o risco de CCR. Ramphul et al. observaram que o risco de CCR
aumentou com a duragdo da pobreza persistente, ndo havendo associagdo significativa para

pobreza recente elevada ou pobreza persistente desde 1990, mas com risco elevado para pobreza
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persistente desde 1980 e risco méximo para pobreza persistente desde 1970 (Ramphul et al.,
2025).

A privagdo socioeconOmica mostra associagdes consistentes com a carga do CCR. Na
Louisiana, o baixo status socioecondmico aumentou o risco de CCR em todos os grupos
demogréficos, variando de 8% em homens negros a 16% em homens brancos (Danos et al.,
2022). Outro estudo observou que as disparidades urbano-rurais no CCR entre brancos
tornaram-se nao significativas ap6s o controle por status socioecondmico e regido cultural,
sugerindo que fatores socioeconomicos mediam grande parte da variagdo geografica (Danos et
al., 2022).

Indicadores socioecondmicos especificos demonstram associacdes variadas. No Teera,
domicilios chefiados por mulheres e maiores gastos domiciliares com saude estiveram
associados a indices mais elevados de CCR, enquanto residir em imdvel associou-se a menor
SIR (Mansori et al., 2018). A inseguranga alimentar emergiu como um preditor significativo
das disparidades raciais no Mississippi, com aumento de 1% associado a um incremento
diferencial de 0,93 por 100.000 habitantes na disparidade de incidéncia de CCR entre negros e
brancos (Sarkar et al., 2025).

2.7.7 Fatores de risco e determinantes geogrdficos: acesso aos servigos de saude e

rastreamento

Fatores relacionados ao acesso aos servigos de saide desempenham papel central nas
disparidades geograficas, especialmente para mortalidade e sobrevida. A distancia até os
centros de tratamento € consistentemente associada a piores desfechos. Em Porto Rico, maior
distancia esteve associada a maior mortalidade por CCR, embora esse efeito tenha diminuido
ao longo do tempo (Torres-Veldsquez et al., 2025) . As taxas de rastreamento apresentam
associagdes inversas com a carga do CCR. Chernyavskiy et al. observaram que taxas mais
elevadas de rastreamento se correlacionaram com menores indices de varia¢ao percentual anual
tanto para cancer de colon quanto de reto (Chernyavskiy et al., 2019).

A densidade de profissionais de satde representa outra dimensao importante do acesso.
Estudos examinaram a densidade de médicos de atencdo primadria e gastroenterologistas como
preditores dos desfechos do CCR (Tatcher et al., 2021). No entanto, essas relagdes sdo
complexas e podem ser confundidas por diferencas urbano-rurais e fatores socioecondmicos. A
auséncia de seguro de saude e os custos do cuidado também contribuem para as disparidades

geograficas (Dong et al., 2023; Holawatyj et al.. 2020).
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2.7.8 Fatores de risco e determinantes geogrdficos: fatores ambientais e de estilo de vida

Fatores comportamentais ¢ de estilo de vida apresentam agrupamento geografico que
contribui para os padroes do CCR. O tabagismo em adultos emergiu como o determinante em
nivel de condado mais forte da sobrevida por CCR de inicio precoce entre homens nos Estados
Unidos (Rogers et all.,, 2020). A inatividade fisica apresentou correlagdo modesta com a
residéncia em hotspots de mortalidade por CCR de inicio precoce entre mulheres (Holawatyj et
al.; 2020).

A prevaléncia de obesidade e diabetes mostrou associa¢des consistentes com o risco de
CCR. Chernyavskiy et al. observaram que condados com alto risco relativo tendiam a
apresentar maior prevaléncia de obesidade e diabetes (Chernyavskiy et al., 2019). Fatores
dietéticos também contribuem para a variagdo geografica. Em Teerd, ndo consumir leite
diariamente associou-se a menor risco de CCR (Mansori et al., 2019). Em Mashhad, Ira, o
consumo médio diario de carne vermelha e a ingestao de fibras foram avaliados como potenciais
fatores de risco (Firouraghi et al., 2020).

As exposi¢des ambientais receberam menor atengdo sistematica nos estudos espaciais
sobre CCR. Jacquez et al. examinaram limites geograficos do CCR em relagdo a exposi¢do a
poluentes atmosféricos em Long Island, Nova York, observando que os limites do cancer
colorretal feminino eram significativamente fragmentados, indicando agrupamento em menor
escala espacial (Jacquez et al., 2003). No entanto, os limites das razdes de morbidade
padronizadas do CCR para ambos os sexos mostraram afastamento em relagdo aos limites de
risco previstos para poluentes atmosféricos, sugerindo relagdes complexas (Jacquez et al.,

2003).

2.7.9 Fatores de risco e determinantes geogrdficos: disparidades demogrdficas e raciais

As disparidades raciais e étnicas no CCR apresentam forte padronizagdo geografica. No
Mississippi, Sarkar et al. identificaram disparidades raciais em 28 condados, com taxas
medianas de incidéncia ajustadas por idade de 58,12 por 100.000 habitantes na populagdo negra
versus 46,44 por 100.000 na populagdo branca (Sarkar et al., 2025). A regido Acadiana da
Louisiana apresentou o maior aumento de risco para homens e mulheres negras (Danos et al.,

2022).
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Os padrdes etarios variam geograficamente, com implicagdes importantes para o CCR
de inicio precoce. Dong et al. identificaram que regides como Georgia e leste do Texas
apresentaram carga desproporcional de CCR de inicio precoce em relagdo ao CCR de inicio
tardio (Dong et al., 2023). Rogers et al. observaram que 92% dos condados classificados como
hotspots de CCR de inicio precoce estavam localizados no sul dos Estados Unidos (Rogers et

al., 2020).

2.8 Impacto da pandemia da Covid-19 na atencio ao cancer colorretal

2.8.1 Interrupgoes no rastreamento

A pandemia de COVID-19 resultou em profundas e inéditas interrup¢des nos programas
de rastreamento do cancer colorretal em ambito global, com impacto varidvel conforme a
modalidade de rastreamento, a regido geografica e a fase pandémica. Na Inglaterra, observou-
se uma reducdo de 92% nos procedimentos de colonoscopia durante a primeira onda da
pandemia, o que praticamente levou a suspensao das atividades de rastreamento endoscépico
(Freund et al., 2022). Dados populacionais indicam que a detec¢do € o manejo do céancer
colorretal foram significativamente prejudicados nesse periodo (Morris et al., 2021).

Durante a primeira onda da pandemia no Quebec, Canada (abril a julho de 2020),
observou-se uma reducao de 67,26% na realiza¢do de testes de sangue oculto nas fezes e de
57,8% nas colonoscopias em comparagdo com o mesmo periodo de 2019 (Weiss, 2022).
Embora tenha havido uma retomada parcial dos servicos entre agosto e outubro de 2020, os
volumes desses procedimentos permaneceram significativamente inferiores aos niveis
anteriores a pandemia, com redu¢des de 5% nos testes de sangue oculto e 11,4% nas
colonoscopias (Weiss, 2022). Esse padrao de recuperacao incompleta foi identificado em varios
sistemas de satide globalmente.

O impacto da pandemia ndo se limitou a colonoscopia, afetando todas as modalidades
de rastreamento. Na Austrdlia, Canad4 e Paises Baixos, programas fundamentados no teste
imunologico fecal sofreram interrupgdes substanciais, com estudos de modelagem prevendo
consequéncias significativas a longo prazo na incidéncia e mortalidade por cancer colorretal
(de Jonge et al., 2021). Na Lituania, a primeira onda pandémica resultou em uma reducgao de
47% nos programas de rastreamento do cancer colorretal, além de um decréscimo geral de
34,6% nos procedimentos endoscopicos do trato gastrointestinal inferior (Jurkeviciuté et al.,

2023).
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A situacdo na Alemanha revelou uma dindmica mais complexa. As colonoscopias de
rastreamento conduzidas por profissionais do setor privado apresentaram elevagao de 1,6% em
2020 e de 4,3% em 2021, em comparacdo a 2019 (Reinacher-Schick et al., 2023). Em
contrapartida, observou-se reducdo de 15,7% nas colonoscopias diagnosticas realizadas em
regime de internagdo em 2020, enquanto os procedimentos terapéuticos diminuiram 11,7%,
evidenciando que, embora parte do rastreamento tenha sido preservada, houve impacto

significativo no seguimento diagndstico (Reinacher-Schick et al., 2023).

2.8.2 Atrasos nos procedimentos diagndsticos

A pandemia exerceu impactos significativos ndo apenas sobre o rastreamento, mas
também sobre os procedimentos diagnosticos em pacientes sintomaticos e portadores de
resultados positivos em exames de triagem. No Quebec, houve uma redugdo relevante no
cumprimento dos prazos para realizagao de colonoscopias durante o periodo pandémico (51,7%
versus 38,3%; p = 0,049). Os exames classificados como prioridade 3 tiveram atrasos mais
pronunciados, com o tempo médio de espera passando de 58,9 dias antes da pandemia para
106,5 dias durante a pandemia (p < 0,001), o que representa um aumento de aproximadamente
80% na espera por procedimentos diagnodsticos de menor prioridade (Castonguay et al., 2022).

Durante os periodos pandémicos, observou-se uma redugdo significativa nas taxas de
diagnostico de cancer colorretal, evidenciando tanto a diminui¢do do rastreamento quanto o
atraso na busca por atendimento de pacientes sintomaticos. No Quebec, a taxa mensal de
diagnosticos caiu de 9,8 para 7,8 casos por més (p = 0,048) (Castonguay et al., 2022). Na Itdlia,
houve uma reducdo de aproximadamente 30% nas consultas de aten¢do primdria, o que
contribuiu para o atraso na detec¢ao da doenga (Pirozzi et al., 2023). Na Alemanha, o nimero
de diagnosticos iniciais de cancer colorretal foi 2,1% inferior entre janeiro e setembro de 2020
em comparagao ao mesmo periodo de 2019 (Reinacher-Schick, 2023).

Os atrasos no diagnoéstico resultaram em consequéncias imediatas para a progressao da
doenca. O tempo entre o inicio dos sintomas e¢ o diagnostico aumentou devido a evasao dos
pacientes aos servicos de saude e a reducdo da capacidade diagnostica. Na Roménia, observou-
se um aumento significativo na propor¢ao de pacientes que buscaram atendimento em situagdes
emergenciais, de 31,3% em 2019 para 50,0% em 2020 e 57,1% em 2021, sugerindo que muitos
individuos adiaram o cuidado até a manifestacao de quadros agudos (Tarta et al., 2022). Esses
resultados ressaltam a necessidade de rastreamento estruturado para o diagndstico precoce da

doenga.
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2.8.3 Mudancas na abordagem cirurgica

A pandemia demandou altera¢des substanciais nas estratégias cirurgicas empregadas no
tratamento do cancer colorretal, pautadas pelas preocupagdes relativas a transmissdo de
infec¢des, limitagdes de recursos disponiveis e modificacdes no perfil clinico dos pacientes.
Dentre as mudangas observadas, destaca-se a diminui¢do da adog¢ao de técnicas minimamente
invasivas. Na Coreia do Sul, por exemplo, a utilizagdo de abordagens minimamente invasivas
foi inferior durante o periodo pandémico (81,2% contra 88%; p < 0,001) (Choi et al., 2021).
Adicionalmente, em determinados centros, verificou-se uma redugdo aproximada de 20% nos
procedimentos laparoscopicos para cancer retal (Freund et al., 2022).

A mudanga foi impulsionada por varios fatores. O risco de aerosolizar particulas virais
em procedimentos laparoscopicos fez com que algumas institui¢des dessem preferéncia a
cirurgia aberta. Ademais, como aumentou o numero de pacientes com doengas avangadas e
emergéncias, as técnicas minimamente invasivas tornaram-se menos adequadas. Na Coreia do
Sul, houve maior incidéncia de ressec¢ao combinada de 6rgaos proximos ao tumor durante a
pandemia (4,8% contra 2,8%; p = 0,017), o que indica estdgios mais graves da doeng¢a no
momento do diagndstico (Choi et al., 2021).

Durante a pandemia, houve um crescimento significativo nas taxas de confec¢do de
estomas. Na Suécia, por exemplo, o percentual de pacientes com cancer de colon que passaram
por ostomia quase duplicou, subindo de 17% para 30% (Eklov et al., 2022). De maneira
semelhante, um estudo italiano apontou um aumento do uso de ostomias de 16% no periodo
pré-pandémico para 29% durante a pandemia (p = 0,013) (Pirozzi et al., 2023). Esse aumento
provavelmente esta relacionado a varios fatores, como apresentacao dos casos em estagios mais
avangados, maior ocorréncia de cirurgias de emergéncia ¢ adocao de condutas cirargicas mais
conservadoras, com o objetivo de diminuir complica¢des e reduzir o tempo de internagao
hospitalar.

Durante a pandemia, o tempo necessario para cirurgias se tornou maior. Em um estudo
conduzido na Italia, observou-se que a média de duragdo das operagdes passou de 164 minutos
antes da pandemia para 191 minutos durante esse periodo (p = 0,0001) (Pirozzi et al., 2023).
Essa diferenca pode ter sido causada pela maior complexidade dos casos, pela adogdo de
protocolos extras para controle de infeccao, e pela reducao da eficiéncia das equipes cirargicas

devido ao uso de equipamentos de protecao individual e a falta de profissionais disponiveis.
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2.8.4 Uso de terapia neoadjuvante

Durante a pandemia, observou-se um aumento no uso de terapias neoadjuvantes como
estratégia para postergar procedimentos cirtrgicos em periodos de restri¢ao da capacidade dos
centros especializados, além de facilitar a redu¢ao tumoral enquanto se aguardava o tratamento
definitivo. Na Coreia do Sul, a proporcao de pacientes submetidos a terapia neoadjuvante foi
significativamente superior durante a pandemia (16,7% em comparagdo a 14,7%; p = 0,039)
(Choi et al., 2024). Além disso, uma revisao sistematica com meta-analise identificou uma
maior probabilidade de indicagdo desse tratamento nesse contexto (OR 1,22; 1C95% 1,09-1,37;
p <0,001) (Pararas et al., 2022).

A elevacdo do uso da terapia neoadjuvante constituiu uma resposta pragmatica as
restricdes impostas pela pandemia, viabilizando a manuten¢do do controle oncologico mesmo
diante do adiamento de procedimentos cirirgicos. Diversos protocolos passaram a adotar
esquemas de radioterapia de curta duragdo, visando minimizar o nimero de visitas hospitalares
(Domper-Arnal, Ferrandez e Lanas, 2022). Contudo, as consequéncias oncologicas dessas
alteracdes terapéuticas a longo prazo permanecem incertas, sendo imprescindivel um

seguimento prolongado para avaliagdo apropriada.

2.8.5 Impactos na mortalidade

Os dados sobre mortalidade a curto prazo durante a pandemia evidenciaram tendéncias
preocupantes, mas o efeito total na mortalidade por cancer colorretal s6 devera ser
completamente conhecido nos proximos anos. Na Italia, a mortalidade em 30 dias passou de
1,7% em 2019 para 2,4% em 2020 (Rottoli et al., 2021). Outro estudo italiano, conduzido em
um Unico centro e focado no inicio do periodo pods-pandémico, observou uma taxa de
mortalidade em 30 dias de 4% (Gambardella et al., 2023). Por outro lado, na Roménia, nao
houve alteragdes estatisticamente relevantes na mortalidade hospitalar durante a pandemia em
comparagdo com os anos anteriores (Tarta et al., 2022).

A estabilidade observada na mortalidade de curto prazo em determinados contextos
pode indicar uma priorizagdo eficaz das cirurgias oncologicas e a continuidade da qualidade do
cuidado, mesmo diante dos desafios impostos pela pandemia. Entretanto, a maior frequéncia de
diagnosticos em estdgios avancados da doenga, relatada em diversos estudos, tende a elevar a
mortalidade de longo prazo, considerando que pacientes com diagnoéstico tardio apresentam

taxas de sobrevida significativamente inferiores em cinco anos (Pararas et al., 2022).
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De modo geral, a pandemia de COVID-19 evidenciou como os avangos no controle do
cancer colorretal ainda sdo frageis e ressaltou a necessidade fundamental de manter programas
de rastreamento e diagndstico precoce. Conforme os sistemas de saude se recuperam e se
preparam para possiveis novos desafios, as informacdes reunidas nesta revisao devem servir de
base para criar politicas publicas, distribuir recursos e orientar a pratica clinica, visando evitar
novas interrupgdes e garantir que os resultados positivos no tratamento do cancer colorretal ndo

sejam perdidos definitivamente.



OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a carga do cancer colorretal no Brasil, considerando sua descrigao
epidemiolodgica, tendéncias temporais, distribuicao espacial, impactos da COVID-19 no acesso

ao tratamento ¢ sua relagdo com determinantes sociais da saude.

3.2 Objetivos especificos

a) Descrever os perfis epidemiologicos relacionados aos obitos e casos tratados de CCR no

Brasil;

b) Analisar as tendéncias temporais da mortalidade por CCR no Brasil ao longo de 42 anos;

¢) Analisar os padroes de distribui¢do espaciais e espago-temporais da mortalidade por CCR no

Brasil ao longo de 42 anos;

d) Avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 no acesso ao tratamento do CCR no Brasil;

e) Estimar a incidéncia do CCR e sua associagdo com determinantes sociais da satude.



METODOLOGIA
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de base populacional, de série temporal, exploratorio,

analitico, utilizando técnicas de anélise espacial e espago-temporal.
4.2 Area do estudo

O Brasil localiza-se na América do Sul, sendo o quinto maior pais do mundo e mais
populoso, com aproximadamente 203 milhdes habitantes. O pais ¢ dividido politico-
administrativamente em 27 unidades federativas (26 estados ¢ um Distrito Federal) e 5.570
municipios. Em termos operacionais e politicos, as unidades federativas sdo divididas em cinco
regides (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste) com caracteristicas geograficas,

econdmicas e culturais distintas (IBGE, 2023).
4.3 Populacio do estudo

Foram incluidas todas as estimativas de novos casos. Além disso, preconizou-se a
inclusdo de oObitos e casos tratados por CCR no Brasil. A incidéncia foi estimada para o ano de
2024 considerando os dados provenientes dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBPs). A mortalidade foi obtida para os anos de 1980 e 1995 com base no CID-9 e entre
1996 € 2019 com base no CID-10. O CCR foi representado nos sistemas de informag¢ado pelos
codigos CID-9: 153-154 e CID-10: C18-20. Por se tratar de um estudo ecologico utilizando

dados secundarios, ndo houve a necessidade de apresentacdo de calculo amostral
4.4 Fonte dos dados

Os dados de incidéncia foram obtidos a partir de estimativas calculadas através dos
dados provenientes dos RCBPs. Adicionalmente, os dados referentes aos tratamentos foram
obtidos no Painel Oncologia, enquanto os 6bitos constaram do Sistema de Informagao sobre
Mortalidade (SIM). As fontes de dados advém do DATASUS (Departamento de Informética
do Sistema Unico de Satide). As estimativas populacionais e a malha cartografica em formato
shapefile foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), utilizando
projecao geografica latitude/longitude através do DATASUS. Por fim, os DSS foram obtidos
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com base no Projeto de Avaliacdo do Desempenho do Sistema de Saude (PROADESS), Atlas
da Vulnerabilidade Social nos Municipios Brasileiros do Instituto de Pesquisa Econdmica
Aplicada (IPEA) pelo Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil e do Sistema de Vigilancia

Alimentar e Nutricional (SISVAN).

4.5 Aspectos éticos

O estudo seguiu as recomendagdes éticas do Conselho Nacional de Satde (CNS) do
Ministério da Saude e a Declaracdo de Helsinque. Como se baseia em dados secundarios

publicos e agregados, ndo foi necessaria a obtencdo de consentimento.

4.5.1 Analise dos riscos

Devido ao delineamento ecoldgico o qual utilizou dados secundarios agregados, os
riscos envolvidos neste estudo foram minimos, e foram reduzidos a partir da garantia de sigilo,

anonimato e auséncia de acesso a informacgdes que permitam identificacao dos pacientes.

4.5.2 Analise dos beneficios

O estudo contribuiu de sobremaneira na vigilancia oncoldgica do CCR a nivel nacional,
permitindo conhecer, em termos temporais, espaciais € a luz dos determinantes sociais a
distribui¢do dos principais indicadores relacionados a assisténcia ao CCR em territorio
nacional. Além disso, foi possivel identificar o impacto da pandemia da COVID-19 no acesso

ao tratamento com base na distribui¢do geografica e analise temporal.

4.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

4.6.1 Varidaveis dependentes

As variaveis dependentes do estudo concentraram-se nas taxas brutas e ajustadas por
idade de incidéncia, mortalidade e acesso ao tratamento, tendo como base uma mesma area
geografica (Brasil, macrorregioes, regioes de saude e municipios) € o mesmo ano. Tendo em
vista a diferenca entre as pirdmides etarias em diferentes areas geograficas do territorio nacional
e ao longo dos anos, os coeficientes foram padronizados por idade. Para esse fim, foi adotada

como referéncia a populacdo mundial padrao, possibilitando a comparagdo dos dados em



53

ambito nacional e internacional. Tal abordagem ¢ amplamente reconhecida em estudos de
epidemiologia oncolégica, considerando que essa condi¢do apresenta dependéncia da faixa

etaria (Ahmad et al., 2001).

4.6.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes foram representadas pelos determinantes sociais da saude,
baseadas no modelo tedrico desenvolvido por Dahlgren e Whitehead (1991). Trataram-se,
principalmente, de indicadores socioecondmicos e demograficos, de desenvolvimento humano,

vulnerabilidade, sistema de saude, desempenho do sistema de saude e consumo alimentar.

4.7. ANALISE DOS DADOS

4.7.1 Objetivo especifico: Descrever perfis epidemiologicos

Foi realizada uma andlise descritiva quanto as caracteristicas clinico-epidemiologicas e
sociodemograficas da mortalidade e casos tratados por CCR no Brasil de acordo com as 5

macrorregioes federativas.

4.7.2 Objetivo especifico: Avaliar tendéncias temporais

A andlise de tendéncia temporal foi realizada por meio de modelos de regressdo
joinpoint (regressdo linear segmentada). Nesse contexto, as taxas padronizadas foram
consideradas como variaveis dependentes, sendo expressas nacionalmente e por macrorregiao
de acordo com a faixa etaria (> 40, 40-49, 50-59, 60-69, < 70 anos), enquanto o ano de
ocorréncia do evento foi considerado como variavel independente. Esse método permitiu
identificar mudangas na tendéncia do indicador ao longo do tempo, ajustando os dados da série
para encontrar o menor nimero possivel de pontos de inflexao (joinpoints), com a inclusdo de
mais joinpoints sendo testada estatisticamente para verificar sua significancia. Dessa forma,
séries temporais podem apresentar tendéncia crescente, decrescente ou estavel, bem como
diferentes tendéncias em trechos sequenciais (Antunes e Cardoso, 2015).

Foi utilizado o teste de permutagdo de Monte Carlo para selecionar o melhor segmento
de cada modelo, com base no coeficiente de determinagdo de residuos (R2). Em seguida, foi

calculada a variagdo percentual anual (APC adaptado - Annual Percentage Change) e seu
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intervalo de confianca de 95% (IC95%) para cada segmento, com o objetivo de descrever e

quantificar a tendéncia, além de avaliar sua significancia estatistica.
4.7.3 Objetivo especifico: Avaliar a distribuigdo espacial e espaco-temporal

Foi empregada a analise de autocorrelagio espacial por meio do Indice de Moran Global
() para investigar a existéncia de padrdes espaciais na ocorréncia das variaveis dependentes
investigadas em territdrio nacional. Uma matriz de proximidade espacial foi criada com base
no critério de contiguidade e utilizada para calcular o Indice de Moran Global. Esse indice
avalia a correlacdo espacial de uma variavel consigo mesma, variando de -1 a +1. Valores
préximos a zero indicam aleatoriedade espacial, valores positivos representam autocorrelagdo
espacial positiva e valores negativos indicam autocorrelacio espacial negativa. Resultados com
p < 0,05 revelardo regides onde hd estrutura espacial quanto as varidveis dependentes
supracitadas relacionadas ao CCR (Anselin, 1995).

Em seguida, foi realizada a andlise de autocorrelacdo local (Local Indicators of Spatial
Association - LISA) utilizando o Indice de Moran Local. O LISA verifica a dependéncia dos
dados locais em relagdo aos seus vizinhos e permite identificar padrdes de associagdo espacial
que podem indicar a presenga de aglomerados espaciais nos municipios. Com base nisso, foram
gerados diagramas de espalhamento com 4 quadrantes: a) Q1 (alto/alto ou hotspots - valores
positivos, médias positivas) e Q2 (baixo/baixo ou coldspots - valores negativos, médias
negativas), que indicam areas de associacdo espacial positiva ou semelhante aos vizinhos, ou
seja, areas de concordancia para as variaveis dependentes; b) Q3 (alto/baixo - valores positivos,
médias negativas) e Q4 (baixo/alto - valores negativos, médias positivas), que indicam areas de
associacdo espacial negativa, ou seja, areas de transi¢do. Os resultados desse diagrama foram
representados espacialmente por meio do Mapa de Moran (Moran Map), considerando apenas
os municipios com diferengas estatisticamente significativas (p < 0,05) (Anselin, 1995).

Além disso, foi aplicada a estatistica de varredura (SatScan) para identificar clusters
espacgo-temporais de alto risco na ocorréncia da mortalide do CCR. Essa anélise considerou o
numero de Obitos e a estimativa da populagdo durante o periodo do estudo e municipio. O
método de KullDorf e 0 modelo de distribui¢do de Poisson foi utilizado para detectar e avaliar
clusters espago-temporais. Os parametros adotados incluirdo: a) agregacdo de 1 ano; b) ndo
sobreposicdo geografica ou temporal de clusters; ¢) formato circular para os clusters; d)
tamanho maximo do cluster espacial correspondendo a 50% da populacdo em risco; e e)

tamanho maximo do cluster temporal correspondendo a 50% do periodo de estudo. Os clusters
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primarios e secundarios foram identificados por meio do teste da razdo logaritmica de
verossimilhanga (LLR), onde os resultados foram considerados significantes quando o valor de
p for inferior a 0,05, utilizando 999 simulacdes de Monte Carlo (Kulldorf, 2007).

Para minimizar a instabilidade causada pela flutuagao aleatdria das taxas, especialmente
nos municipios com populagdes pequenas e poucos eventos, os coeficientes brutos relacionados
as variaveis dependentes foram suavizados pelo método de alisamento Bayesiano empirico
local (Assungao et al., 1998). A base cartografica do Brasil, obtida do IBGE em formato digital,
foi utilizada para a elaboracdo dos mapas. A projecdo cartografica adotada sera baseada no
sistema Universal Transversa de Mercator (UTM), com modelo da Terra Datum horizontal

SIRGAS 2000 e fuso 24S.

4.7.4 Objetivo especifico: Analisar o impacto da pandemia da COVID-19

Com o objetivo de avaliar o impacto da pandemia no acesso ao tratamento do CCR no
Brasil, foi realizada a analise da variagdo percentual (% de variacdo) nas regides de satude do
pais. Por meio da comparagdo entre os valores esperados e observados, foi possivel calcular o
aumento ou reducdo na ocorréncia do fendmeno no pais. A % de variagdo serd calculada

utilizando a seguinte equagao:

% de mudanga = n° observado da varidvel dependente — n°® esperado da variavel dependente X 100

N° esperado da variavel dependente

Onde, o nimero observado da variavel dependente corresponde aos dados brutos do ano
de 2020, enquanto os nimeros esperados para 2020 correspondem a média anual registrada nos
cinco anos anteriores a pandemia (2015 a 2019). Dessa forma, valores percentuais positivos
indicardo um aumento, enquanto valores negativos indicam uma redugdo em relagao aos valores
esperados. A % de variagdo foi avaliada por regides de saude, e os resultados apresentados por
meio de mapas coropléticos (PAZ et al., 2021).

Para avaliar se a taxa de acesso ao tratamento por CCR apds o surgimento da COVID-
19 no Brasil, difere da tendéncia observada entre 2015 € 2019, realizou-se uma analise de séries
temporais interrompidas de acordo com os tempos entre diagndstico e tratamento e modalidades
terapéuticas empregadas. O modelo de interven¢do foi definido como o estabelecimento da

pandemia de COVID-19 no Brasil em abril de 2020 (Oliveira et al., 2019).
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4.7.5 Objetivo especifico: incidéncia e associagdo com os determinantes sociais de saude

A estimativa de incidéncia para o ano de 2024 foi realizada com base na metodologia
do INCA (2022) para o grupo (C18-C20). Nesse sentido, oram calculadas as taxas de
mortalidade entre 2000 e 2023, redistribuidas pelas causas mal definidas, por estado, e em
sequéncia fo estimada por meio de regressao linear a taxa de mortalidade anual de 2024, tendo
como critério de aceitacdo da regressdo o R2 > 0,70, quando o R2 apresentou valor proximo a
linha de aceitacao (0,60 a 0,69) serd gerado o QQ-plot para a verificagdo visual da adesao dos
dados a reta, podendo ser reclassificado (Pena e Ribeiro, 2025).

Para os estados em que a regressao linear nao se mostrou adequada pelo critério grafico
e/ou do valor do R2, a estimativa foi feita com base na média das taxas dos ultimos cinco anos.
Em paralelo, foram coletados os dados brutos de incidéncia dos RCBPs nos periodos
preconizados pelo INCA para as estimativas estaduais. A populagdo para o ano de 2025, foi
utilizada com base nas projecdes estimadas pelo IBGE. Com todas essas informagdes em maos,
foi aplicada a féormula de Razio Incidéncia/Mortalidadade (I/M) para todos os estados, sendo
eles: Amapa, Amazonas, Pard, Rondonia, Tocantins, Alagoas, Bahia, Ceard, Maranhao,
Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe, Goias, Espirito Santo, Minas
Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parand, Rio grande do Sul e Santa Catarina. J4 Acre,
Roraima, Distrito Federal deveriam ser estimadas pelo software DEPRRED (INCA, 2022), no
entanto, devido a impossibilidade de acesso ao método para estimacao, estes estados também
tiveram sua estimagao realizada pelo método da I/M. Posteriormente, os dados foram estimados
a nivel municipal tendo em vista o acesso aos dados populacionais neste nivel geografico.

A associagdo entre a incidéncia estimada de cancer colorretal e os determinantes sociais,
demograficos e do sistema de satde foi investigada por meio da Regressao Geograficamente
Ponderada Multiescalar (MGWR), uma abordagem espacial que permite que cada covariavel
atue em diferentes escalas geograficas. Diferentemente dos modelos globais e da GWR
tradicional, a MGWR estima coeficientes locais utilizando larguras de banda especificas para
cada variavel, capturando simultaneamente processos globais e locais e acomodando a
heterogeneidade espacial das associa¢des. O modelo foi ajustado a partir das taxas municipais
padronizadas por idade, com sele¢do prévia de covaridveis baseada em plausibilidade tedrica e
controle de multicolinearidade. A estimagdo utilizou ponderagdo espacial por distancia e
critérios de otimizagao para definicdo das larguras de banda, permitindo identificar variagdes

geograficas na magnitude, direcdo e significancia das associa¢des, bem como avaliar diferencas
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regionais na influéncia dos determinantes sobre a incidéncia do cancer colorretal no Brasil

(Miloca e Conejo, 2009). A tabela 1 evidencia as variaveis escolhidas.

Tabela 1. Rol de indicadores para a analise de regressao espacial

Tipo de indicador Descricao do indicador Cédigo Fontes de Periodo
dados
% Analfabetismo TAXANALF  Censo - IBGE 2010
Indice de Gini GINI Censo - IBGE 2010
. .. % Desemprego TXDESEMP  Censo - IBGE 2010
Socioeconémicos e .
Demogrificos % Pobreza TXPOB Censo - IBGE 2010
(PROADESS) % de vulneraveis a pobreza ~ TXVULPOB  Censo - IBGE 2010
Renda média domiciliar per RENDMED Censo - IBGE 2010
capita
Razao de renda (10% mais RAZREND Censo - IBGE 2010
ricos/40% mais pobres)
fndice de Desenvolvimento IDHM Censo - IBGE 2010
Humano Municipal
Indice de Desenvolvimento IDHMR Censo — 2010
Desenvolvimento Humano Renda IBGE
Humano (AVS) Indice de Desenvolvimento IDHML Censo — 2010
Humano Longevidade IBGE
Indice de Desenvolvimento IDHME Censo - IBGE 2010
Humano Educacgédo
Razao de dependéncia RDEPEND Censo - IBGE 2010
. % de pessoas em domicilios
Vulnerabilidade vulneraveis a pobrezae que  TXPOPVUL  Censo - IBGE 2010
(AVS) gastam mais de uma hora
até o trabalho
Numero de enfermeiros, por ENF CNES e 2021
100 mil habitantes IBGE
Numero de médicos, por MED CNES e 2021
1.000 habitantes IBGE
Sistema de Saude Numero de médicos MEDCLIN CNES e 2021
(PROADESS) clinicos, por 1.000 IBGE
habitantes
Numero de médicos de
satde da familia, por 1.000 MEDESF CNES e 2021
habitantes IBGE
Numero de médicos
gastroenterologistas, por MEDGASTR CNES e 2021
1.000 habitantes IBGE
Equipamentos de
Sistema de Saide ressonancia magnética por RM CNES e 2021
(PROADESS) 100 mil habitantes IBGE
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Equipamentos de

ultrassonografia por 100 mil US CNES e 2021
habitantes IBGE
Tomografos
computadorizados por 100 TC CNES e 2021
mil habitantes IBGE
% de Cobertura pela
Desempenho dos Estratégia Satide da Familia =~ TXCOBESF e-Gestor
Servicos de Saude AB/SAPS/MS 2020
(PROADESS) % de Cobertura TAXCOBAB e-Gestor
populacional estimada na AB/SAPS/MS 2020
Atencao Basica
% da populag@o com habito e-Gestor
de realizar no minimo as TAX4REF AB/SAPS/MS 2023
trés refeicdes principais do
dia
% da populag@o com habito e-Gestor
de realizar as refeigcdes TAXREFTV  AB/SAPS/MS 2023
assistindo a televisao
% da populagdo que TAXFRUTA e-Gestor
consome fruta AB/SAPS/MS 2023
% da populacdo que 2023
consome verduras e TAXVERD e-Gestor
Consumo Alimentar legumes AB/SAPS/MS
(SISVAN) % da populagdo que TAXULTRA e-Gestor
consome alimentos AB/SAPS/MS 2023
ultraprocessados
% da populagdo que TXHAMB e-Gestor
consome hamburguer e/ou AB/SAPS/MS 2023
embutidos
% da populacdo que TXBEBDOCE e-Gestor 2023
consome bebidas adogadas AB/SAPS/MS
% da populagdo que
consome macarrao TXMACARRA e-Gestor
instantaneo, salgadinho de AB/SAPS/MS 2023
pacote ou biscoito salgado
% da populagdo que e-Gestor
consome biscoito recheado, TAXABISC AB/SAPS/MS 2023

doces ou guloseimas

A andlise de regressdo espacial foi confirmatoria, utilizando o MGWR, no qual sera
possivel identificar em que escala espacial cada fator influencia o fendmeno estudado
(Fotheringham, Yang e Kang, 2017). O resultado do MGWR foi apresentado na forma de mapas
com as escalas por covaridvel e em tabela com o resultado dos desempenho do modelo e das
estatisticas descritivas dos coeficientes locais. Ainda, os modelos confirmatorios para a
regressao espacial serdo feitos pelo Spatial Autoregressive Model (SAR) e Spatial Error Model
(SEM), sendo o primeiro essencial para visualizar a influéncia da unidade geogréfica e seus

vizinhos diretos, enquanto o segundo permite verificar se mesmo quando controlado varidveis,
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como renda ou estrutura da rede de saude, ainda existem fatores ndo observados espacialmente

correlacionados que influenciam a variavel dependente (Fotheringham, Yang e Kang, 2017).

4.8 SOFTWARES

O Microsoft Office Excel 2016 foi utilizado para armazenamento dos dados, o Joinpoint
Regression™ 4.6 para analise das tendéncias temporais, o QGis 3.4.11 para geracdo dos mapas
coropléticos, o TerraView 4.2.2 e GeoDa™ 1.14 para as analises espaciais, e o SaTScan™ 9.6
para analise de varredura espaco-temporal. O software MGWR 2.2 foi utilizado para regressao
espacial (Fotheringham, Yang e Kang, 2017). Por fim, o software R foi utilizado para producao

dos graficos de variagdo percentual e analise de série temporal interrompida.



RESULTADOS E
DISCUSSAO
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Artigo 1: mortalidade por ciancer colorretal

Introducio

O cancer ¢ considerado um dos mais importantes problemas de saude publica global,
representando uma das principais causas de adoecimento e morte, além de provocar sobrecarga
aos sistemas de saude e acarretar um substancial 6nus socioecondmico. Entre os diferentes tipos
de cancer que afetam a populagdo, o cancer colorretal (CCR) € o terceiro mais comum no
mundo, correspondendo a, aproximadamente, 10% dos casos ¢ a segunda principal causa de
morte relacionada a neoplasias em todo o planeta (Bray et al., 2024).

No Brasil, o CCR figura como a terceira causa de morte por canceres entre os homens
e a quarta entre as mulheres. Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) destacam o
impacto significativo do CCR na mortalidade geral por cancer, projetando uma tendéncia
crescente para os proximos anos. Em 2021, o CCR ceifou a vida de 21,260 brasileiros,
representando cerca de 9.2% do total de casos de tumores malignos registrados no pais (INCA,
2022).

Os habitos de vida desempenham papel fundamental no aumento da mortalidade do
CCR, influenciados por fatores como obesidade, consumo excessivo de alcool e dieta rica em
alimentos ultraprocessados. Além disso, a qualidade da assisténcia prestada pelos servigos de
satide incluindo programas de rastreamento, diagndstico precoce, estadiamento e tratamento,
impactam diretamente nas taxas mortalidade associadas ao CCR (Smith et al., 2018). Dessa
forma, entende-se que a dindmica espacial do CCR ¢ heterogénea e que paises sao impactados
em graus diferentes pelos fatores associados a doenga.

Notavelmente, a mortalidade por CCR parece estar relacionada com o indice de
desenvolvimento humano (IDH) (Clinton; Giovannuccii; Hursting, 2020) e paises com alto IDH
apresentam altas taxas de mortalidade (Arnold et al., 2017). Entretanto, ¢ importante salientar
que, nas ultimas décadas, o crescimento das taxas de mortalidade por CCR ¢ observado
especialmente em paises em desenvolvimento e em algumas regides empobrecidas da Asia e
Europa (Wong et al., 2021).

Diante desse cenario, ferramentas que empregam Sistemas de Informagdes Geograficas
(SIGs) podem oferecer suporte para compreender a dindmica geografica da mortalidade por

CCR e auxiliar no planejamento de estratégias de prevengdo e controle mais eficazes. Além
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disso, o acompanhamento da evolugao espago-temporal e dos impactos do CCR também podem
viabilizar a deteccdo de aglomerados de alto risco de mortalidade e a formulacdo de politicas
publicas voltadas para intervengdes direcionadas as areas mais afetadas. Nesse sentido, este
estudo buscou analisar as tendéncias temporais e os padroes de distribuicao espaciais e espago-

temporais da mortalidade por CCR no Brasil ao longo de 42 anos.

Material e Métodos

Tipo de estudo e periodo

Realizamos um estudo ecoldgico, de base populacional, de série temporal, utilizando
ferramentas de anélise espacial e espaco-temporal. O estudo englobou todos os 6bitos por CCR

no Brasil no periodo de quatro décadas (1980 a 2021).

Area de estudo

O Brasil localiza-se na América do Sul, sendo o quinto pais mais populoso do mundo,
com aproximadamente 203 milhdes habitantes e uma extensao territorial de 8.510.417,771 km?.
O pais ¢ dividido politico-administrativamente em cinco regides (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul
e Centro-Oeste), 27 unidades federativas (26 estados e um Distrito Federal) e 5.570 municipios
(Figura 1). Cabe ressaltar que o Brasil possui caracteristicas demograficas, climaticas,
socioecondmicas e culturais distintas, que ainda se manifestam por importantes disparidades
nos territorios (IBGE, 2023).

Na condugao do estudo, incluimos todos os oObitos associados ao CCR ocorridos no
Brasil entre 1980 e 2021. Para aquisi¢ao dos dados, foram utilizados os codigos da Classificagao
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude 9a (CID-9) e 10a (CID-
10) revisao. Utilizamos os codigos 153-154 da CID-9 (1980 a 1995) e C18-C20 da CID-10
(1996 e 2021).

Fonte de dados
Os dados referentes as mortes por CCR foram obtidos no Sistema de Informacgao sobre

Mortalidade (SIM) através Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide

(DATASUS), plataforma de dominio publico gerenciada pelo Ministério da Saude. O SIM
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desempenha papel fundamental no processo de coleta, armazenamento e gerenciamento dos
registros de 6bitos no pais, utilizando como documento padrio a Declaragio de Obito (DO),
que consiste em um formulario preenchido por profissionais médicos para todas as mortes
ocorridas no Brasil (BRASIL, 2023).

Os dados populacionais foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), com base nas proje¢des censitirias que ocorrem a cada década e projecdes
intercensitarias (IBGE, 2023). As malhas cartograficas digitais para analise espacial no formato
shapefile foram obtidas com base no Sistema de Projecao Geografica latitude/longitude -

Geodetic Reference System, SIRGAS 2000.

Variaveis e medidas

As variaveis analisadas neste estudo foram:

a) Numero de mortes por CCR registradas nos 5,570 municipios do brasil;

b) taxas de mortalidade por CCR padronizadas por idade (ASMR) por 100,000 pessoas-ano

A referida padronizagdo foi baseada na populagao padrao mundial de 1966 definida por Segi-
Doll (Doll et al., 1966), permitindo a comparagao dos dados a nivel nacional e internacional,
tendo em vista a diferenca entre as piramides etarias em diferentes areas geograficas e ao longo
dos anos. A AMSR foi estimada em taxas especificas por idade em intervalos de 5 anos (04,

5-9...,75-79, >80 anos).

Analise exploratdria dos dados

As variaveis sociodemograficas utilizadas na andlise foram: sexo, faixa etaria, raga/cor,
causa da morte, escolaridade, estado civil e local de ocorréncia. Os dados foram tabulados
através de uma planilha do Microsoft Excel® (Microsoft Office Professional Plus 2016) e

apresentados em frequéncia absoluta e relativa para o Brasil e suas regides.
Analise de tendéncia temporal das mortes por CCR no Brasil
A andlise de tendéncia temporal foi realizada por meio de modelos de regressiao

joinpoint (regressdo linear segmentada) através do software Joinpoint Regression Program

(version 5.0.2) em dezembro de 2023. Nesse modelo, foi calculada a variagao percentual anual
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(APC) e a variagdo percentual anual total (AAPC) e seus respectivos intervalos de confianga de
95% (I1C95%), com o objetivo de descrever e quantificar a tendéncia em crescente, decrescente
ou estavel, além de avaliar sua significancia estatistica. O modelo evidencia os resultados
graficamente através de curvas de tendéncia temporal divididas por pontos de inflexao
(jointpoints), onde o modelo ¢ testado inicialmente com um numero minimo de pontos e
sequencialmente sdo adicionados mais pontos de inflexdo ao modelo na medida em que estes
sdo estatisticamente significativos. Para a significancia do modelo, foi utilizado o método de

permutagdo de Monte Carlo. (Kim et al., 2000).

Analise espacial e espaco-temporal das mortes por CCR no Brasil

Para a analise espacial e espago-temporal, os mapas foram construidos para representar
a mortalidade por CCR em quatro periodos: P1 (1980 a 1989), P2 (1990 a 1999), P3 (2000 a
2009) e P4 (2010 a2021). Os periodos foram divididos com o objetivo de promover uma melhor
visualizacdo quanto a expansdo da mortalidade por CCR no pais ao longo das quatro ultimas
décadas.

Inicialmente, conduzimos a distribuicdo espacial da taxa de mortalidade por CCR
ajustada por idade e da taxa suavizada. Para tal, empregamos o Método Bayesiano Empirico
Local, minimizando assim a instabilidade causada pela flutuacdo aleatoria das taxas,
especialmente nos municipios com populagdes pequenas e poucos eventos (Goovaerts, 2005).
Ademais, foi empregada a anélise de autocorrelagio espacial por meio do Indice de Moran
Global (I) para investigar a existéncia de padrdes espaciais na ocorréncia de obitos por CCR
em territorio nacional. (Chen, 2013).

Em seguida, foi realizada a andlise de autocorrelacdo local (Local Indicators of Spatial
Association - LISA) utilizando o Indice de Moran Local. O LISA verifica a dependéncia dos
dados locais em relagao aos seus vizinhos e permite identificar padrdes de associacao espacial
que podem indicar a presenca de aglomerados espaciais nos municipios. Com base nisso, foram
gerados diagramas de espalhamento com 4 quadrantes: a) Q1 (alto/alto) e Q2 (baixo/baixo),
que indicam 4reas de concordancia para as varidveis dependentes; b) Q3 (alto/baixo) e Q4
(baixo/alto), que indicam areas de transicao. Os resultados desse diagrama foram representados
espacialmente por meio do Mapa de Moran (Moran Map), considerando apenas os municipios
com diferencgas estatisticamente significativas (p < 0,05) (Anselin, 1995). As estatisticas
espaciais e produ¢do dos mapas foram realizadas a partir dos softwares TerraView (versao

4.2.2) e QGIS (versao 3.12). O R foi utilizado para a produgdo de scatter plots baseados na



65

relacdo entre o vetor dos desvios dos valores observados (Z) e o vetor da média ponderada local
(Wz) para os 5570 municipios.

Além disso, foi aplicada a estatistica de varredura (SatScan) para identificar agregados
espago-temporais de alto risco na ocorréncia de obitos por CCR. O método de KullDorf ¢ o
modelo de distribui¢do de Poisson foi utilizado para detectar e avaliar os clusters espago-
temporais dos Obitos. Para tal, foram adotados os seguintes parametros: a) agregagdo de 1 ano;
b) ndo sobreposicdo geografica ou temporal de clusters; ¢) formato circular para os clusters; d)
tamanho maximo do cluster espacial correspondendo a 50% da populagdo em risco; e e)
tamanho maximo do cluster temporal correspondendo a 50% do periodo de estudo. Os clusters
primarios e secundarios serdo identificados por meio do teste da razdo logaritmica de
verossimilhanga (LLR), onde os resultados serdo considerados significantes quando o valor de
p for inferior a 0,05, utilizando 999 simula¢des de Monte Carlo no software SatScan (versdao

10.1.2) (Kulldorf, 2021).

Resultados

A tabela 1 evidencia os valores absolutos e frequéncias relativas de acordo com as
caracteristicas sociodemograficas dos obitos por CCR nas regides federativas do Brasil, entre
1980 e 2021. A nossa avaliacao indica que um total de 395,782 mortes ocorreram no Brasil no
periodo analisado. A maior proporcdo de 6bitos foi registrada no Sudeste (n=229,276; 57.93%)
e na regido Sul (83,518; 21.10%), correspondendo a 79,3% do total de Obitos registrados.
Ademais, foram predominantes os 6bitos no sexo feminino (51.92%), entre individuos brancos
(65.07%) na faixa etaria > 65 (58.89%) com 1 a 7 anos de escolaridade (39.81%), casados
(48.58%), com o principal local dos 6bitos sendo o hospital (83.73%) e diagnosticados com
neoplasia maligna de colon C18 (53.62%).

A figura 1 apresenta a tendéncia temporal da mortalidade por CCR no periodo de 1980
a 2021 no Brasil. Observamos uma tendéncia temporal estavel no periodo de 1980-1987, com
uma variagdo percentual anual (APC) de -1.1. J& nos periodos de 1987-2005 e 2005 a 2019
observou-se uma tendéncia crescente e significativa, de respectivamente 2.1 ¢ 0.9. Por fim, o
periodo de 2019 a 2021 evidencia uma tendéncia estavel de -2.2. Quando analisado todo o
periodo (Tabela 2), os dados apontam uma tendéncia crescente de 0.9 (AAPC = 0.9; C195% =
0.8al.l).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos 6bitos por CCR no Brasil, 1980 a 2021.

Variaveis (%) Regido Norte 10,184 (2.57) Regido Nordeste 50,348 (12.72) Regido Sudeste 229,276 (57.93) Regido Sul 83,518 (21.10) Regifio Centro-Oeste 22,456 (5.68) Brasil 395,782 (100)
Sexo

Masculino 4,825 (47.38) 22,531 (44.75) 110,118 (48.03) 41,525 (49.72) 11,196 (49.86) 190,195 (48.05)
Feminino 5,358 (52.61) 27,796 (55.20) 119,096 (51.94) 41,982 (50.27) 11,247 (50.08) 205,479 (51.92)
Ignorado 1(0.01) 21 (0.05) 62 (0.03) 11 (0.01) 13 (0.06) 108 (0.03)
Faixa etaria

0-19 63 (0.62) 161 (0.32) 330 (0.14) 139 (0.17) 59 (0.26) 752 (0.19)
20-44 1,331 (13.08) 4,812 (9.55) 16,611 (7.24) 6,165 (7.38) 2,293 (10.21) 31,212 (7.89)
45-64 3,658 (35,92) 16,480 (32.74) 75,247 (32.83) 26,921 (32.23) 8,129 (36.20) 130,435 (32.95)
>65 5,110 (50.17) 28,805 (57.21) 136,968 (59.74) 50,223 (60.14) 11,953 (53.23) 233,059 (58.89)
Ignorado 22 (0,21) 90 (0.18) 120 (0,05) 70 (0.08) 22 (0.10) 324 (0.08)
CID

CID-9 153 778 (7.64) 4,410 (8.76) 28,049 (12.23) 10,938 (13.10) 1,529 (6.81) 45,704 (11.55)
CID-9 154 587 (5.76) 2,495 (4.96) 14,379 (6.27) 4,844 (5.80) 971 (4.32) 23,276 (5.88)
CID-10 C18 4602 (45.19) 25,136 (49.92) 123,435 (53.84) 46,466 (55.64) 12,638 (56.28) 212,277 (53.63)
CID-10 C19 694 (6.81) 3,752 (7.45) 12,199 (5.32) 3,930 (4.71) 1,397 (6.22) 21,972 (5.55)
CID-10 C20 3523 (34.59) 14,555 (28.91) 51,214 (22.34) 17,340 (20.76) 5,921 (26.37) 92,553 (23.38)
Escolaridade

Nenhuma 1,520 (14.93) 8,436 (16.76) 16,251 (7.09) 6,959 (8.33) 2,668 (11.88) 35,834 (9.05)
1 a 7 anos 4,114 (40.40) 16,533 (32.84) 92,018 (40.13) 36,808 (44.07) 8,091 (36.03) 157,564 (39.81)
8all anos 1,852 (18.19) 6,522 (12.95) 35,912 (15.66) 10,689 (12.80) 3,492 (15.55) 58,467 (14.77)
> 12 anos 876 (8.60) 3,817 (7.58) 23,376 (10.20) 5,800 (6.94) 2,395 (10.67) 36,264 (9.16)
Ignorada 1,822 (17.89) 15,040 (29.87) 61,719 (26.92) 23,262 (27.85) 5,810 (25.87) 107,653 (27.20)
Estado civil

Solteiro 2,383 (23.40) 11,472 (22.79) 35,772 (15.60) 10,452 (12.51) 3,827 (17.04) 63,906 (16.15)
Casado 4,539 (44.57) 22,182 (44.06) 112,087 (48.89) 43,027 (51.52) 10,441 (46.50) 192,276 (48.58)
Viavo 1,840 (18.07) 9,731 (19.33) 56,466 (24.63) 20,704 (24.79) 4,379 (19.50) 93,120 (23.53)
Separado Judicialmente 410 (4.03) 1,965 (3.90) 14,941 (6.52) 4,759 (5.70) 1,797 (8.00) 23,872 (6.03)
Outro 467 (4.59) 1,008 (2.00) 2,716 (1.18) 1,129 (1.35) 549 (2.44) 5,869 (1.48)
Ignorado 545 (5.35) 3,990 (7.92) 7,294 (3.18) 3,447 (4.13) 1,463 (6.51) 16,739 (4.23)
Local de ocorréncia

Hospital 7,863 (77.21) 38,169 (75.81) 197,032 (85.94) 69,180 (82.83) 19,149 (85.27) 331,393 (83.73)
Outro estabelecimento de satde 49 (0.48) 552 (1.10) 4,571 (1.99) 608 (0.73) 284 (1.26) 6,064 (1.53)
Domicilio 2,179 (21.40) 10,952 (21.75) 25,907 (11.30) 12,344 (14.78) 2,829 (12.60) 54,211 (13.70)
Via Publica 18 (0.18) 144 (0.29) 271 (0.12) 166 (0.20) 39 (0.17) 638 (0.16)
Outros 49 (0.48) 285 (0.57) 1234 (0.54) 655 (0.78) 100 (0.45) 2,323 (0.59)
Ignorado 26 (0.26) 246 (0.49) 261 (0.11) 565 (0.68) 55(0.24) 1,153 (0.29)
Raca/Cor*

Branca 2,515 (28.52) 14,497 (33.37) 127,848 (68.42) 57,685 (85.16) 10,121 (50.72) 212,666 (65.07)
Preta 423 (4.80) 2,888 (6.65) 10,695 (5.72) 1,984 (2.93) 969 (4.86) 16,959 (5.19)
Amarela 51 (0.58) 200 (0.46) 3,231 (1.73) 397 (0.59) 179 (0.90) 4,058 (1.24)
Parda 5,235 (59.36) 21,510 (49.51) 30,336 (16.24) 3,182 (4.70) 7,192 (36.04) 67,455 (20.64)
Indigena 55(0.62) 60 (0.14) 84 (0.04) 34 (0.05) 28 (0.14) 261 (0.08)
Ignorado 540 (6.12) 4,288 (9.87) 14,654 (7.84) 4,454 (6.58) 1,467 (7.35) 25,403 (7.77)
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Figure 1. Tendéncia temporal da taxa de mortalidade por CCR ajustada por idade no Brasil

de 1980 a 2021

8 =  Observed
1980-1987 APC =-1.1
75 — 1987-2005 APC = 2.1*
Y — 2005-2019 APC = 0.9*
2019-2021 APC =-2.2

Age-Adjusted Rate per 100,000

1979 1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2021

Year

APC = Annual Percentage Change

A Tabela 2 evidencia a tendéncia temporal ajustada por idade de acordo com as regides
federativas, sexo e faixa etdria. Os dados demonstram uma tendéncia temporal crescente e
significativa na taxa de mortalidade por CCR em todas as regides do Brasil, especialmente na
regido Nordeste (AAPC =2.6; C195% = 2.4 a 2.8). De modo interessante, houve uma tendéncia
crescente em ambos os sexos, com destaque para o sexo masculino (AAPC = 1.5; CI95% = 1.3
a 1.6). Similarmente, houve um aumento da taxa de mortalidade em todas os grupos etarios,
com um crescimento preocupante principalmente no grupo de 45-64 anos (AAPC = 1.2; CI95%

=1.0a1.3).
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Tabela 2. Tendéncias temporais das taxas de mortalidade por CCR ajustadas por Idade de

acordo com macrorregido, sexo, ¢ faixa etaria, 1980 a 2021

Periodo segmentado

Periodo inteiro

AAPC
Variaveis Periodo APC (IC95%) Tendéncia (IC95%) Tendéncia
Regiao geografica
Brasil 0.9*% (0.8a1.1) Crescente
1980 -1987 -1.1(-3.5a0.5) Estavel
1987 -2005 2.1*(1.7a3.9) Crescente
2005-2019  0.9* (0.6 a2.0) Crescente
2019-2021 -2.2(-3.7a0.5) Estavel
Norte 1.4* (1.1 a1.8) Crescente
1980 -2001 -0.4(-1.6a0.5) Estavel
2001 -2018 4.9* (4.32a6.6) Crescente
2018 - 2021 -4.7* (-10.6 a-0.2) Decrescente
Nordeste 2.6* (2.4 a2.8) Crescente
1980-1999 0.6 (-0.1 a1.2) Estavel
1999 -2006 7.2* (3.5a12.7)  Crescente
2006 - 2017 4.0* (3.2 a5.0) Crescente
2017-2021 0.3(-2.9a2.0) Estavel
Sudeste 0.7*%(0.5a0.8) Crescente
1980 -1987 -0.9(-3.82a0.5) Estavel
1987 -2004 1.9% (1.6 a2.8) Crescente
2004 -2021  0.1(-0.3a0.4) Estavel
Sul 0.8*(0.7a1.1) Crescente
1980 - 2006 1.4* (1.1 a2.0) Crescente
2006 - 2021  -0.1(-0.8 a0.4) Estavel
Centro-Oeste 2.4% (2.1 a2.8) Crescente
1980-2011 3.0*(2.7a3.7) Crescente
2011-2021 0.6 (-1.8a1.6) Estavel
Sexo
Masculino 1.5% (1.3 a1.6) Crescente
1980 -1987 -0.8(-3.820.8) Estavel
1987 -2006  2.5*% (2.2 a3.5) Crescente
2006 - 2021  1.2* (0.7 a 1.5) Crescente
Feminino 0.7*% (0.6 a0.9) Crescente
1980 -1988 -1.0(-3.4a0.3) Estavel
1988 -2005 1.9* (1.6a3.3) Crescente
2005 -2021  0.3(-0.12a0.6) Estavel
Faixa etaria
0-19 1980 -2021 -1.0*(-2.0a-0.1) Decrescente
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20-44 1.0%(0.8a1.1) Crescente
1980-1991 0.0 (-2.4a1.0) Estavel
1991 -1994 53*(1.3a7.1) Crescente
1994 -2021 0.9*(0.5a1l.1) Crescente
45-64 1.2* (1.0 a 1.3) Crescente
1980 - 1986 -1.3*(-4.4a-0.1) Decrescente
1986 -2001 1.6*(0.8a2.1) Crescente
2001 -2004 5.4* (2.1 a6.6) Crescente
2004 - 2021  1.0*(0.6a1.3) Crescente
> 65 0.9*% (0.7a1.1) Crescente

1980-1986 -1.7(-5.3a0.1) Estavel
1986 - 2006  2.1* (1.8 2 3.0) Crescente
2006 -2021  0.3(-0.4a0.8 Estavel

APC = Annual Percentage Change; AAPC = Average Annual Percentage change CI =

Confidence Interval; * p-value <0.05.

Por conseguinte, foi performada uma analise espacial para identificar a distribuicdo das
taxas de mortalidade padronizadas por idade e suavizadas. Considerando a distribui¢dao
padronizada por idade, as taxas mais elevadas encontram-se na regido Sul e Sudeste do pais
(Figura 2 A-D). Nesse sentido, houve um aumento no nimero de municipios com alta
mortalidade (>10.5/100,00 habitantes) entre a primeira e segunda década de analise: P1 =65 ¢
P2 =119 e uma estacionariedade nas duas décadas seguintes: P3 =0 e P4 =0. Com a suavizacao
das taxas através do método Bayesiano Empirico Local, foi observado um aumento no nimero
dos municipios com taxas elevadas ao longo das quatro décadas (P1 = 2965; P2 = 3266; P3 =
4631 e P4 =5510), em contraste com uma auséncia em quase sua totalidade de municipios sem
obitos: P1 =354 e P4 =1 (Figura 3 A-D). Cabe ressaltar que ao considerar todo o periodo houve
uma expansao dos obitos por CCR em regides de baixos indices, principalmente nas regides

Nordeste e Centro-Oeste.
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Figura 2. Distribuicao especial da taxa de mortalidade por CCR ajustada por idade no Brasil,

em quatro décadas
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Figura 3. Distribuicdo especial da taxa de mortalidade suavizada e ajustada por idade

no Brasil, em quatro décadas
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Em seguida analisamos a autocorrelago espacial através do Indice de Moran Global
para os 4 periodos de analise. A Figura 4 demonstra que houve autocorrelacdo espacial durante
as quatro décadas (P1 = 0.30; p-value = 0.001; P2 = 0.41; p-value = 0.001; P3 = 0.46; p-value
= 0.001 e P4 = 0.49; p-value = 0.001). Os mapas coropléticos (Figura 5 A-D) revelam a
existéncia de dependéncia quanto a mortalidade por CCR em municipios semelhantes, com uma
concentracdo de municipios de alto risco (high-high — em vermelho) nos estados do Sul do
Brasil (Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parand), Sudeste (Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Espirito Santo) e Centro-Oeste (Goids e Mato Grosso do Sul). Ainda, nota-se um
aumento gradual de clusters de alto risco nestas regides nos intervalos de tempo analisados (P1
= 583; P2 = 768; P3 = 839 ¢ P4 = 900), principalmente nos estados do Rio Grande do Sul,

Parana, Sao Paulo, Rio de Janeiro ¢ Mato Grosso do Sul.

Figure 4. Grafico de dispersdo do vetor de desvios em relagdo aos valores observados

versus vetor da média local ponderada para os 5570 municipios
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Figura 5. Analise de cluster LISA da taxa de mortalidade padronizada por idade do

CCR no Brasil, em quatro décadas
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Por fim, conduzimos uma analise espago-tempo usando a estatistica de varredura
espaco-temporal para a identificacdo de clusters de alto risco nos municipios brasileiros. Foram
identificados dois clusters no P1 (1980-1989), dois no P2 (1990-1999), um no P3 (2000-2009)
e quatro no P4 (2010-2021). Os clusters foram estatisticamente significativos para a
mortalidade por CCR na populacao geral, conforme evidenciado na Figura 6 A-D e Tabela 3.

Nesses termos, percebe-se que o cluster primario de mortalidade formado por estados
da regido Sul, Sudeste e Centro-Oeste merece atencao especial. Como observado, o0 mesmo
apresenta uma dindmica inicial de aumento da taxa de mortalidade padronizada anual entre o
P1 (Ano = 1985-1989; ASMR = 1.73/100.000; RR = 2.16; p-value <0.001) e P2 (Ano = 1995-
1999; ASMR =1.77/100.000; RR =2.37; p-value <0.001). Em contraste ao aumento observado
nas duas primeiras décadas, observa-se uma queda entre o P3 (Ano = 2005-2009; ASMR =
1.66/100.000; RR = 2.12; p-value <0.001) e o P4 (Ano =2016-2021; ASMR = 1.53/100.000;
RR = 1.84; p-value <0.001). Os aglomerados observados corroboram os achados identificados

nos mapas anteriores quanto a permanéncia do cluster primario ao longo das quatro ultimas
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décadas, mas também sinaliza clusters secundarios de alto-risco nos estados da BA, PE ¢ RN

localizados na regido Nordeste do Brasil (Tabela 3).

Figura 6. Distribui¢ao espaco-temporal da taxa de mortalidade padronizada por idade

do CCR no Brasil, em quatro décadas
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Tabela 3. Agrupamentos espaco-temporais das taxas de mortalidade padronizadas por idade da CRC em municipios do Brasil, de 1980 a 2021

Varidveis Cluster Periodo Numero de municipios Estados Numero de 6bitos Numero esperado de novos casos ASMR RR  LLR p-value
Periodo 1 (1980 a 1989) 1 1985-1989 1921 RS, SC, PR, MS, SP, MG, RJ 14038 8112.84 1.73  2.16 2408 <0.001
2 1985-1989 1 BA 366 255.44 143 143 21.23 <0.001

Periodo 2 (1990 a 1999) 1 1995-1999 2171 RS, SC, PR, MS, SP, MG, RJ 24780 13933.62 1.77 237 49054 <0.001
2 1995-1999 1 PE 348 246.87 140 141 1844 <0.002

Periodo 3 (2000 a 2009) 1 2005-2009 2186 RS, SC, PR, MS, SP, MG, RJ 40118 24066.84 1.66 2.12 6327.74 <0.001
Periodo 4 (2010 a 2021) 1 2016-2021 2172 RS, SC, PR, MS, SP, MG, RJ 74445 48616.70 1.53 1.84 8198.63 <0.001
2 2017-2021 1 BA 1510 1189.90 1.27 127 3990 <0.001

3 2017-2021 2 PE 1088 844.50 1.29 129 3229 <0.001

4  2017-2020 1 RN 401 292.06 1.37 137 1821 <0.005

RR - Risco relativo para o aglomerado em comparagdo com o restante da regido; LLR - Razo de verosimilhanca; ASMR — Taxa de mortalidade ajustada pela idade

RS — Rio Grande do Sul; SC — Santa Catarina; PR — Parana; MS — Mato Grosso do Sul; SP — Sao Paulo; MG — Minas Gerais; RJ — Rio de Janeiro; BA — Bahia; PE — Pernambuco; RN —Grande do Norte
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Discussao

Este se trata do primeiro estudo a investigar tendéncias temporais e distribui¢cdo espacial
da mortalidade por CCR no Brasil em um extenso periodo de quatro décadas (42 anos). Nossos
resultados identificaram tendéncias crescentes na mortalidade por CCR em todas as regides do
pais, sexo e faixas etarias. Além disso, a analise espacial demostrou que em termos geograficos
houve uma expansdo da mortalidade em todo o territério nacional, principalmente no Sul e
Sudeste do pais, compreendendo estados economicamente mais desenvolvidos. Além disso, a
analise espago-temporal identificou clusters de alto-risco para a doenga em capitais e
municipios metropolitanos da regido Nordeste, para além das areas de alto-risco ja identificadas
no Sul do pais na andlise espacial.

Os resultados encontrados sdo consistentes com as estimativas de cancer fornecidas
pelo INCA no Brasil (INCA, 2022) e por estudos multicéntricos como o0 GLOBOCAN (Sung
et al., 2020). Paises que passaram por uma rapida transi¢ao econdémica, como ¢ o caso do Brasil,
tendem a apresentar maior risco de mortalidade por CCR em consequéncia de aspectos como
habitos de vida, acesso ao diagnostico, tratamento precoce, estadiamento do cancer e acesso ao
servico de saude (Rawla; Sunkara; Barsouk, 2019; Smith et al., 2018).

Estimativas indicam o crescimento geral da tendéncia de mortalidade por CCR na
América Latina em mais de 60% até 2035 (Araghi et al., 2019). Recentemente, Wong e
colaboradores (2021) identificaram o aumento nestas tendéncias em paises asidticos € na
América Latina com AAPC variando de 0.8 a 8.0. Em contraponto, regides que apresentam
historicamente altas taxas de mortalidade por CCR, como o norte da Europa, passaram a
apresentar tendéncia decrescente, com AAPC variando de -0.6 a -2,8. Nesse sentido, no Brasil,
em razdo da transi¢do demografica, com inversdo da piramide etdria nos ultimos anos,
apresentando populacdo mais idosa, houve um aumento da mortalidade por doengas como o
cancer que possuem uma forte associacao idade-dependente (Barreto; Carreira; Marcon, 2015).
Esse apontamento corrobora nossos achados quanto as regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul,
estados de maiores IDHM do Brasil, e que concentram os centros geograficos mais afetados
pelo CCR de acordo com o nosso estudo (Atlas Brasil, 2022).

Em nossa analise, identificamos tendéncia crescente na mortalidade em todas as faixas
etarias. Este achado diverge da realidade dos outros paises, uma vez que nas ultimas décadas,
os paises mais desenvolvidos apresentaram aumento na tendéncia de mortalidade especialmente
no grupo menor ou igual a 50 anos, enquanto apresentam decréscimo ou estabilizagdo na

populacdo geral (Siegel et al., 2020; Arnold et al., 2017). Entretanto, a maioria dos estudos
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concentram-se na incidéncia da doenga, evidenciando poucos dados acerca da mortalidade em
faixas etarias menores que 60 anos. Desse modo, sd3o necessarios mais estudos que expliquem
os fatores que resultam nesse desfecho.

Ainda, sabe-se que o surgimento do CCR esta intimamente relacionado com alguns
habitos de vida, como sedentarismo, obesidade, etilismo, tabagismo, baixo consumo de fibras
e alto consumo de alimentos ultraprocessados (Rawla; Sunkara; Barsouk, 2019). Nessa
perspectiva, a Pesquisa Nacional de Saude (2019) indica que a populacao brasileira apresenta
altos indices de tabagismo (12.8%) e consumo de bebida alcodlica ao menos uma vez por
semana (23.9%) e baixos niveis de praticas adequadas de atividade fisica (22.7%). Para além,
a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO), refere
em 19.8% a prevaléncia da obesidade na populagdo brasileira (ABESO, 2024). Shin e
colaboradores (2012) verificaram que em adultos coreanos o sedentarismo ¢ o maior fator
carcinogénico, seguido da obesidade. Nesse sentido, ¢ valido citar que os habitos de vida
articulam relagdo direta com a incidéncia e indireta com a mortalidade. Desse modo, espera-se
que em paises com uma estrutura deficitaria quanto aos servigos de saude, espera-se que a alta
incidéncia reflita em maiores taxas de mortalidade.

Por outro lado, o consumo de dietas ricas em fibras e micronutrientes, como vitamina
D, tém sido identificadas como fatores protetivos (Vernia et al., 2021). Nesse sentido, pode-se
atribuir a tendéncia crescente dos Obitos no sexo masculino observadas nesse estudo em razao
da ndo adesdo a praticas dietéticas protetivas. O padrao de consumo alimentar brasileiro ¢ um
fator que influencia diretamente no estado de saude da populacdo. Dados recentes identificaram
o baixo consumo de frutas e hortalicas em toda a populacdo, mas com piores indices no sexo
masculino (VIGITEL, 2022). Aune e colaboradores (2011) realizaram uma metanalise com 19
estudos prospectivos e encontraram uma associagdo inversa entre o consumo de frutas e
vegetais e o surgimento do CCR. Esses resultados reforcam a importancia de aspectos
nutricionais € comportamentais na relacao com o CCR.

Paises como Japao e Estados Unidos aplicam o rastreio como politica de saude. Nesse
sentido, métodos como a colonoscopia, retossigmoidoscopia flexivel e o teste de sangue oculto
fecal aparentam ser estratégias validas para a reducao da mortalidade por CCR (Edwards et al.,
2010). Em paralelo, mesmo em paises em que o rastreio esta disponivel, menos de 35% dos
casos de CCR diagnosticados estdo no estagio inicial (Cancer Statistics Working Group, 2022).
No entanto, a literatura ainda apresenta divergéncias sobre a efetividade de alguns desses

métodos para a redugcdo da mortalidade, sinalizando a necessidade da conducdo de novos
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estudos sobre o tema para a consolidagdo de uma politica publica nacional de rastreio como
ocorre em outros tipos de cancer.

De forma complementar, a diferenga de mortalidade entre as regides também pode ser
explicada pela estrutura do sistema de satde relacionado a capacidade de diagnostico,
estadiamento e opg¢des de tratamento. McQuade e colaboradores (2017) relataram que pacientes
em estagio III sobrevivem, em média, 10% nos 5 anos seguintes, enquanto pacientes I e II
sobrevivem 60%. A cirurgia ¢ o tratamento de maior indicacdo quando o CCR ¢ diagnosticado
em estagio inicial (Kekelidze et al., 2013). Entretanto, a mortalidade ap6s o primeiro ano esta
diretamente relacionada com o CID, estagio e idade do paciente (Bahadoer ef al., 2021). Sob
essa Otica, regides que apresentam predominancia de estadiamentos mais avangados e maior
propor¢ao de idosos tendem a possuir taxas de mortalidade maiores. Ademais, estudos que
abordem a distribuicdo espacial do estadiamento do CCR no Brasil ainda sdo escassos, sendo
necessarios para a vigilancia desse tipo de cancer e priorizacao de politicas publicas equanimes.

Com relagdo a distribuicdo da mortalidade no espago ao longo dos 42 anos, observou-
se a predominancia da regido Sul do pais como a zona de maior distribui¢do das taxas. Nesse
sentido, acreditamos que no Brasil, o fato da regido Sul possuir proporcionalmente mais idosos,
reflete diretamente na mortalidade por doengas como o cancer que possuem uma forte
associacao idade-dependente. Além disso, a maior incidéncia nessa regido, em consequéncia de
um maior IDH, explica a distribui¢do observada. Ademais, considerando a predominancia dos
grandes centros urbanos no Sul do pais, ¢ possivel relacionar a dindmica da vida nesses centros
com a maior prevaléncia de fatores de risco associados ao CCR, como a diminui¢do nas
refei¢cdes dentro de casa e o sucessivo aumento do consumo de alimentos ultraprocessados fora
de casa (Andrade et al., 2019).

Além disso, mesmo com a predominancia espacial do Sul-Sudeste no niumero de dbitos
e risco relativo espago-temporal, percebemos o surgimento de outras zonas de risco,
principalmente nas capitais da regido Nordeste indicando areas de transi¢do epidemiologicas
relacionadas a maiores IDHs. Nesse sentido, Silva e colaboradores (2020) justificam esse
aumento pela estrutura do servico de saude, como acesso a consultas, e pela mudanga global no
estilo e habitos de vida dessas populagdes, como o aumento do sedentarismo e obesidade (Silva
et al., 2020). Para além, um estudo recente identificou os maiores crescimentos no consumo de
alimentos ultraprocessados na regido Norte e Nordeste, sendo este um fator que pode explicar
parcialmente a expansdo das zonas de risco na Ultima década para essas regides (Louzada et al.,

2023).
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A aplica¢dao dos métodos e os resultados demonstrados permitiram identificar padrdes
temporais e geograficos a respeito dos obitos por CCR e insights sobre a qualidade do servigo
de atencao oncoldgico, bem como possiveis fatores comportamentais € de acesso aos servicos
de satde que contribuem para o aumento da mortalidade pela doenga. As limitagdes atribuidas
a esse estudo estdo relacionadas ao tipo de estudo. Ou seja, por se tratar de um estudo ecoldgico
com utiliza¢do de dados secundarios, a fidedignidade das analises estd diretamente relacionada
com a adequada notifica¢do da doenga a partir do Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM).
Ademais, por se tratar de um estudo que compreende um extenso periodo em todos os
municipios do pais, ndo foi possivel realizar uma referéncia cruzada das informag¢des com

registros oncolodgicos estaduais e regionais.

Conclusao

Este estudo investigou a tendéncia temporal e a distribuicao espacial da mortalidade por
CCR no Brasil de 1980 a 2021. Os resultados indicaram que ao longo das ultimas quatro
décadas houve uma expansao do ponto de vista temporal e espacial na mortalidade por CCR no
Brasil. Apesar da regido Sul e Sudeste permanecerem como as areas mais afetadas, cabe
ressaltar que foram observados aglomerados espaco-temporais em capitais da regiao Nordeste.
Os resultados ainda sublinham a importancia de politicas publicas integradas que abordem tanto
os determinantes socioecondmicos quanto os comportamentais da saide. A implementacao de
programas de rastreamento amplos e acessiveis, campanhas de conscientiza¢do sobre a
importancia de habitos de vida saudaveis e o fortalecimento da infraestrutura de satide sao
medidas essenciais para reduzir as disparidades na mortalidade por CCR. Em suma, a
compreensdo detalhada da tendéncia temporal e distribui¢do espacial € crucial para o
desenvolvimento de intervengdes eficazes e sustentaveis, que possam, a longo prazo, diminuir

a carga do CCR no Brasil.
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5.2 Artigo 2: Impacto da pandemia da COVID-19 no acesso ao tratamento do CCR

Introducio

O céancer colorretal (CCR) representa o terceiro tipo de cancer mais prevalente e
configura-se como a segunda principal causa de mortalidade relacionada ao cancer em ambos
os sexos globalmente’. Em 2020, estimou-se aproximadamente 1,9 milhdo de novos
diagnosticos de CCR e 903.000 6bitos em todo o mundo’. No Brasil, esse cenario ¢ refletido
nas proje¢des nacionais para o triénio 20232025, que apontam uma incidéncia anual de 21,1
casos novos por 100.000 habitantes e 20.245 mortes em 20207, Ressalta-se, ainda, o crescimento
acelerado da incidéncia de CCR em paises de baixa e média renda, a exemplo do Brasil,
contexto no qual frequentemente se observa escassez de recursos destinados a oncologia e
persistem desafios historicos quanto ao acesso oportuno aos servigos de tratamento?.

A pandemia de COVID-19 impactou de forma significativa a prestacdo de cuidados
oncologicos globalmente, incluindo o manejo do CRC. A necessidade de redistribui¢do de
recursos em saude, suspensdo de procedimentos eletivos e medidas para conter a transmissao
viral resultaram em atrasos ou interrupcdes nos tratamentos terapéuticos relevantes®.
Sociedades internacionais de oncologia publicaram diretrizes clinicas provisorias para triagem
e priorizagdo de intervengdes curativas, frequentemente recomendando terapias neoadjuvantes
ou alternativas de tratamento de curto prazo visando a redugdo de riscos*®. Entretanto, estudos
populacionais demonstram um padrdo internacional de diagnoésticos tardios, diminui¢do da
adesdo ao rastreamento e adiamento de tratamentos’”.

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi registrado em fevereiro de 2020, seguido
por uma rapida escalada de infec¢des e mortes. Em resposta, um conjunto fragmentado de
medidas de satde publica foi implementado, com estados e municipios gerenciando
independentemente as restri¢des de servigo'’. Lockdowns nacionais introduzidos em margo de
2020 levaram a suspensdo do atendimento ndo urgente, e dados administrativos nacionais
relataram fortes reducdes na prestacdo de servigcos oncoldgicos durante as primeiras ondas da
pandemia'!. Embora os relatérios preliminares confirmem diminui¢do do rastreamento e
diagndstico de CRC'?, permanece uma lacuna critica de evidéncia sobre como modalidades
especificas de tratamento, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, afetaram, especialmente

em relacdo ao intervalo de tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento.
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O acesso oportuno ao tratamento do cancer ¢ um fator critico para os desfechos, pois
atrasos no diagnostico ou inicio da terapia contribuem para a progressao da doenga e diminui¢ao
da sobrevivéncia®. No CRC, as interrupcdes relacionadas a pandemia intensificaram esses
riscos, amplificando vulnerabilidades pré-existentes em nivel de sistema e comprometendo o
cuidado centrado no paciente'. Compreender a extensdo dessas interrupgdes € essencial para
informar estratégias futuras de resiliéncia do sistema de satde e mitigar as consequéncias
oncologicas a longo prazo. Avaliar esses impactos destaca o papel essencial da analise com
dados de vigilancia sobre cancer, que oferecem a escala e continuidade necessarias para
acompanhar os atrasos no tratamento com precisdo, especialmente durante emergéncias
sanitarias.

Este estudo tem como objetivo avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 no acesso
ao tratamento da CRC no Brasil, por meio de dados administrativos nacionais. Ao combinar
analises espaciais e temporais, este trabalho busca identificar desigualdades regionais e
vulnerabilidades especificas de cada modalidade terapéutica de acordo com o tempo entre o
diagndstico até o tratamento, oferecendo insights criticos sobre como grandes sistemas de saude
descentralizados podem ser fortalecidos para preservar o cuidado oncoldgico durante futuras

crises de saude publica.

Métodos

Tipo de estudo e periodo

Foi conduzido um estudo ecoldgico de base populacional utilizando analise espacial e
abordagens de séries temporais interrompidas (STI). A anélise incluiu dados agregados sobre o
tratamento com CRC no Brasil de 2018 a 2022, baseados nos cédigos do CID-10: C18-C20.
Esse periodo abrange os dois anos pré-pandemia e os anos subsequentes da pandemia,
permitindo a avaliacdo das mudangas temporais associadas a emergéncia da COVID-19. Nao
foi necessdria aprovacdo do comité de ética, pois o estudo utilizou dados agregados e

disponiveis publicamente, sem possibilidade de identificagdo individual.

Area de estudo

O Brasil, o quinto maior e mais populoso pais do mundo, esta dividido em 27 unidades

federativas e 5.570 municipios, agrupados em cinco macrorregides: Norte, Nordeste, Sudeste,
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Sul e Centro-Oeste, cada uma com caracteristicas geograficas e socioecondmicas distintas'>.
Para o planejamento da saude, esses municipios sdo organizados em 450 Regides de Satde, que
sao unidades territoriais criadas para integrar a prestacao de servigos de saude em areas social
e infraestruturalmente conectadas. Esse planejamento estrutural visa garantir acesso oportuno

e equitativo a servigos de satide abrangentes dentro do Sistema Unificado de Satude (SUS)'®

Fontes de dados

Os dados sobre o0 acesso ao tratamento do CRC foram obtidos do Painel de Oncologia,
um banco de dados nacional mantido pelo Departamento de Informatica do Sistema Unificado
de Satde do Brasil (DATASUS)!. Esta plataforma compila informagdes sobre o diagnostico e
tratamento de neoplasias malignas e ¢ usada para monitorar o cumprimento da Lei n°
12.732/2012'%, que determina o inicio do tratamento contra o cincer em até 60 dias apds o
diagnéstico. Os dados foram coletados para as modalidades terapéuticas de cirurgia,
quimioterapia, radioterapia e quimioterapia e radioterapia combinadas, e foram categorizados
por intervalos entre diagnostico e inicio de tratamento: dentro de 30 dias, 31-60 dias e mais de
60 dias. Estimativas anuais € mensais da populagdo, bem como shapefile para os limites das
Regides de Saude, foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),

utilizando uma projecao geografica baseada em latitude e longitude.

Analise estatistica

Primeiro descrevemos a distribuicdo das variaveis sociodemograficas e clinicas,
incluindo sexo atribuido ao nascer, faixa etaria, cédigo CID-10 (C18—C20), ano de tratamento,
modalidade de tratamento, estadiamento no diagnostico e tempo desde o diagndstico até o inicio
do tratamento. Os dados foram resumidos em termos de frequéncias absolutas e relativas para
o Brasil e suas cinco macrorregides.

Para as andlises subsequentes, foram calculadas taxas de acesso ao tratamento
padronizadas por idade (TATPI) por 100.000 habitantes para cada Regido de Saude usando o
método de padronizagdo direta baseado na populagdo padrao mundial proposta pela Segi-
Doll'?2, As taxas especificas por idade foram estimadas em intervalos de 5 anos (04, 5-9, ...,
75-79, >80 anos). Essa abordagem permite comparagdes nacionais e internacionais, levando

em conta as diferencas nas estruturas etdrias da populag@o ao longo do tempo.
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Para avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 no acesso ao tratamento do CRC em
2020, calculamos a variacao percentual (% de variagdo) da TATIP por modalidade terapéutica
e tempo de espera até o tratamento. A variagdo percentual foi calculada considerando a
diferenca relativa entre a taxa média pré-pandemia (2018 a 2019) e a taxa média pds-pandemia
(2020). Valores positivos indicam um aumento, e valores negativos uma diminui¢do do acesso

em relacdo a linha de base.

Post-pandemic rate — Pre-pandemic rate

Percentage change (%) = < )X 100

Pre-pandemic rate

As analises foram estratificadas por Regido de Satde. Os resultados foram visualizados
usando mapas coropletos divididos em sete categorias de intervalo igual baseadas em valores
percentuais de variacdo. Regides de Saude com dados de tratamento ausentes tanto para
periodos pré quanto pds-pandemia foram excluidas e destacados como 0%.

Para determinar se as mudangas no acesso ao tratamento do CRC apds o inicio da
pandemia de COVID-19 se desviaram das tendéncias pré-pandemias, aplicamos uma analise
STI. A variavel de desfecho foi a TATPI mensal. Estimativas mensais da populacdo foram
geradas por interpola¢do linear dos dados anuais de 2018 a 2022 para garantir calculos precisos
das taxas na auséncia de estimativas mensais oficiais. O ponto de intervencao foi definido como
abril de 2020, considerando que margo foi 0 més em que a pandemia se estabeleceu no Brasil.
A significancia estatistica foi definida em p < 0,05.

Também calculamos o impacto da pandemia de COVID-19 na taxa de acesso ao
tratamento, definida como a razdo entre a taxa padronizada de atraso observada em 2020 e a
taxa esperada baseada nas tendéncias pré-pandemia. Intervalos de confianca (ICs 95%) foram
estimados para avaliar a incerteza estatistica, € o modelo estimado foi criado por um modelo de
regressdo segmentada. Resultados menores que 1 significam uma diminui¢cdo no acesso ao
tratamento enquanto maior que 1 indicam um aumento, refletindo o impacto potencial da

pandemia.

Observed age-adjusted access rate
ITAR (%) = (7 : )x 100
Estimated age-adjusted access rate

O Microsoft Excel ! foi usado para tabulagio de dados, padronizagio de taxas e calculo

de variacdes percentuais no acesso ao tratamento. O processamento de dados espaciais e a

geracdo de mapas coropléticos foram realizados no software QGIS (versio 3.18.3)%2. Andlises
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de séries temporais interrompidas, incluindo modelagem de tendéncias e calculo do impacto

direto da pandemia, foram realizadas no software R (versdo 4.2.2)%, que permitiu modelagem

estatistica avancada e visualizagao temporal.

Resultados

De 2018 a2022, 118.720 pacientes com CCR foram tratados no Brasil, majoritariamente
nas regioes Sudeste (47,71%) e Sul (25,38%). Houve leve predominancia masculina (50,44%).
A maioria tinha entre 45 e 64 anos (46,29%), com tumores de colon (62,12%) e reto (33,49%)
mais frequentes. O volume de tratamentos cresceu até 2022, sendo a quimioterapia (53,35%) e
a cirurgia (35,85%) as modalidades principais, com variagdes regionais no acesso. Diagndstico
avancado foi comum (estagios I1I: 24,57%; IV: 23,96%). Apds o diagnostico, 43,27% iniciaram
tratamento em até 30 dias, enquanto 38,23% enfrentaram atrasos superiores a 60 dias,
especialmente no Norte (48,41%).

Disparidades regionais foram observadas na variacdo percentual da TATIP para CCR
nas Regides de Satde do Brasil devido a emergéncia de saide da COVID-19. Para todos os
tratamentos combinados, reducdes superiores a 40% foram concentradas em diversas regioes
do Norte e Centro-Oeste, notadamente no centro do Para e norte de Mato Grosso, em todos os
intervalos de tempo. Em contraste, aumentos significativos no acesso (até 326%) foram
observados em partes do Sul e Sudeste, especialmente para pacientes tratados dentro de 30 dias.
A quimioterapia foi a modalidade mais afetada, com quedas acentuadas (at¢ 100%) na janela
inicial de tratamento (< 30 dias) em varias Regides de Saude do Norte, incluindo o oeste do
Amazonas. Essas redugdes persistiram em intervalos de 31-60 dias e > 60 dias, embora de
forma menos intensa (Figura 1).

O acesso a radioterapia mostrou mudangas moderadas no geral, mas declinios notaveis
foram detectados em regides de saude selecionadas do Sudeste e Sul, especialmente para
tratamentos iniciados dentro de 60 dias. O acesso combinado a quimiorradioterapia tem
apresentou uma queda especialmente no Centro-Oeste, Sudeste e Sul, com redugdes superiores
a 40% durante a pandemia em pacientes que iniciaram o tratamento apds 60 dias. Por fim, o
acesso cirurgico apresentou um padrao distinto, com variagao heterogénea em todo o pais.
Virias Regides de Saude no Nordeste apresentaram redugdes consideraveis, especialmente para
procedimentos iniciais (< 30 dias). Em contraste, aumentos substanciais no acesso cirargico
oportuno foram observados nos estados do Sul e Sudeste durante a janela de tratamento inicial

(<30 dias) (Figura 1).



87

Com base na analise de STI, os efeitos mais pronunciados da pandemia de COVID-19
foram observados entre pacientes que iniciaram o tratamento dentro de 30 e 60 dias, com
padrdes distintos entre as modalidades de tratamento. Para tratamentos iniciados em até 30 dias,
a pandemia esteve associada a uma queda significativa nas taxas de acesso para todos os
tratamentos combinados (estimativa: -0,058; IC 95%: -0,108 a -0,008; R? = 0,235),
quimioterapia (-0,076; IC 95%: -0,124 a -0,028; R>=0,271) e cirurgia (-0,076; IC 95%: -0,124
a-0,028; R>=0-271). Essas categorias apresentaram declinio no ponto de intervencao (Figura
2 e Tabela 2).

Entre os tratamentos iniciados apds 60 dias, reducdes significativas nos niveis foram
observadas para todos os tratamentos combinados (-0,039; IC 95%: -0,065 a -0,013; R? =
0,546), quimioterapia (-0,031; IC 95%: -0,052 a -0,009; R?> = 0,545) ¢ combinando
quimioterapia e radioterapia (-0,039; IC 95%: -0,065 a -0,013; R? = 0,546). Esses desfechos
foram precedidos por tendéncias ascendentes no periodo pré-pandemia e estabilizaram ou
diminuiram ligeiramente depois disso. Em contraste, os tratamentos iniciados entre 31 e 60 dias
ndo mostraram mudancgas significativas nos niveis na maioria das modalidades. Para esse
intervalo de tempo, a maioria das tendéncias permaneceu estaciondria durante todo o periodo
do estudo (Figura 2 e Tabela 2).

Por fim, foram observadas interrupgdes no acesso ao tratamento do cancer colorretal em
todas as modalidades e intervalos de tempo. Para tratamentos iniciados em até 30 dias, foram
observadas reducdes significativas no acesso, bem abaixo de 1, especialmente para
quimioterapia e cirurgia (ambos 0,77; IC 95%: 0,74-0,79), refletindo uma reducao de 23% no
acesso em relacdo as expectativas. Por outro lado, a radioterapia mostrou aumento para a
iniciagdo precoce, (1,30; IC 95%: 1,01-1,64), representando um aumento de 30% em relagao
ao esperado. No intervalo de 31-60 dias, a radioterapia continuou a apresentar elevacao (1,35;
IC 95%: 1,16—1,51), enquanto o acesso a quimioterapia superou ligeiramente as expectativas
(1,02; IC 95%: 0,96-1,06). A cirurgia, em contraste, esteve associada a uma reducdo em
intervalos de até 30 dias (0,77; IC 95% 0,74-0,79) e intervalos intermediarios (0,76; IC 95%:
0,68-0,83). Nos tratamentos iniciados apds 60 dias, o acesso geralmente se aproximava dos
niveis esperados, com resultado préximo de 1,0 em todas as modalidades, embora ainda tenham
sido observadas diminui¢des na cirurgia (0,75; IC 95%: 0,66—0,84) e na quimioterapia (0,87,
IC 95%: 0,83-0,93) (Tabela 3).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes tratados para CRC no Brasil, 2018 a 2022
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Norte 3,459 (2-92)

Nordeste 19,668 (16:56)

Sudeste 56,631 (47-71)

Sul 30,137 (25-38)

Centro-Oeste 8,825 (7:43)

Brazil 118,720 (100-0)

Sexo

Masculino
Feminino

Faixa etaria

<19

20-44

45-64

>65

CID-10

C18

C19

C20

Ano de tratamento
2018

2019

2020

2021

2022

Modalidade terapéutica
Cirurgia
Quimioterapia
Radioterapia
Ambos (Quimiorradioterapia)
Estadiamento

AW N~ O

Nao se aplica*

Tempo até o tratamento
<30 dias

31 a 60 dias

> 60 dias

1,678 (48-50)
1,781 (51-50)

15 (0-43)
601 (17-38)
1,705 (49-29)
1,138 (32-90)

1,813 (52+41)
230 (6-65)
1,416 (40-94)

566 (16-36)
626 (18-10)
669 (19-35)
737 (21-30)
861 (24-89)

968 (27-98)

1,975 (57-09)

432 (12-49)
84 (2-44)

29 (0-84)
63 (1-83)
586 (16-94)
974 (28-15)
839 (24-26)
968 (27-98)

1,162 (33-58)
623 (18-01)
1,674 (48-41)

9,373 (47-65)
10,295 (52-35)

396 (2-01)
3,034 (15-42)
8,872 (45-10)
7,366 (37-47)

12,252 (62-30)
551 (2-80)
6,865 (34-90)

3,451 (17-54)
3,830 (19-47)
3,900 (19-83)
4,231 (21-52)
4,256 (21-64)

5,786 (29-42)

11,158 (56-73)

2,239 (11-39)
485 (2-46)

261 (1-32)
284 (1-44)
2,852 (14-51)
5,723 (29-09)
4,762 (24-21)
5,786 (29-43)

7,708 (39-21)
3,974 (20-21)
7,986 (40-58)

28,556 (50-42)
28,075 (49-58)

515 (0-91)
5,452 (9-63)
26,633 (47-03)
24,031 (42-43)

35,135 (62-06)
2,568 (4-53)
18,928 (33-41)

9,967 (17-61)
11,330 (20-01)
11,234 (19-83)
11,947 (21-09)
12,153 (21-46)

21,261 (37-53)
29,013 (51-24)
5,118 (9-04)
1,239 (2-19)

1,244 (2-20)
960 (1-70)
6,551 (11-57)
13,827 (24-42)
12,788 (22-58)
21,261 (37-53)

23,711 (41-88)
9,611 (16:97)
23,309 (41-13)

15,805 (52-46)
14,332 (47-54)

528 (1-75)
3,332 (11-06)
13,403 (44-49)
12,874 (42-70)

19,048 (63-22)
1,453 (4-81)
9636 (31:97)

5,149 (17-09)
5,926 (19-67)
6,032 (20-01)
6,226 (20-66)
6,804 (22-57)

11,342 (37-63)
16,206 (53-79)
2,185 (7-24)
404 (1-34)

522 (1-73)
986 (3-27)
3,125 (10-37)
6,641 (22:05)
7,521 (24-95)
11,342 (37-63)

14,732 (48-89)
6,000 (19-91)
9,405 (31-20)

4,455 (50-47)
4,370 (49-53)

138 (1-56)
1,246 (14-12)
4,362 (49-43)
3079 (34-89)

5,522 (62-58)
399 (4-52)
2,904 (32-90)

1,424 (16-14)
1,685 (19-10)
1,757 (19-91)
1,794 (20-32)
2,165 (24-53)

3,204 (36:31)
4,981 (56-44)
476 (5-39)
164 (1-86)

90 (1-02)

104 (1-18)

874 (9-90)
2,010 (22-78)
2,543 (28-81)
3,204 (36:31)

4,068 (46-10)
1,748 (19-81)
3,009 (34:09)

59,867 (50-44)
58,853 (49-56)

1,592 (1-34)
13,665 (11-52)
54,975 (46-29)
48,488 (40-85)

73,770 (62-12)
5,201 (4-39)
39,749 (33-49)

20,557 (17-32)
23,397 (19-71)
23,592 (19-87)
24,935 (21-00)
26,239 (22-10)

42,561 (35-85)

63,333 (53-35)
10,450 (8-80)
2,376 (2-00)

2,146 (1-81)
2,397 (2-02)
13,988 (11-79)
29,175 (24-57)
28,453 (23-96)
42,561 (35-85)

51,381 (43-27)
21,956 (18-50)
45,383 (38-23)

*Refere-se a pacientes tratados com cirurgia. A cirurgia ndo possui informagdes de estadiamento porque esse tratamento ¢ retirado do Sistema de Informagao Hospitalar (SIH), que ndo contém essas informagoes.
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Figura 2. Analise de séries temporais interrompidas da taxa de acesso ao tratamento padronizada por idade para cancer colorretal no

Brasil
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Tabela 2. Andlise de séries temporais interrompidas da taxa de acesso ao tratamento padronizada por idade para cancer colorretal no Brasil
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Todos os tratamentos Quimioterapia Radioterapia Quimiorradioterapia Cirurgia
Tempo até o tratamento Variaveis ]
Estimativa IC 95% Estimativa IC 95% Estimativa IC 95% Estimativa IC 95% Estimate IC 95%
| | | | 1
Intercept 0-132* (0-027; 0-237) 0-028 (-0-072; 0-129) 0-01] %% (0-007; 0-016) 0-002* (0,000, 0,003) 0-028 (-0-071; 0-128)
Tendéncia antes da COVID-19 0-004%** (0-002; 0-006) 0-004%** (0-002; 0-007) -0-000 (-0-000; 0-000) -0-000 (-0,000; 0,000) 0-004%%** (0-002; 0-007)
COVID-19 -0-058* (-0-108; -0-008) -0-076%* (-0-124; -0-028) 0-002 (0-000; 0-004) -0-000 (-0,001; 0,000) -0-076** (-0-124; -0-028)
<30 dias
Poés-pandemia -0-003** (-0-005; -0-001) -0-003** (-0-005; -0-001) -0-000 (-0-000; 0-000) 0-000 (-0,000; 0,000) -0-003*** (-0-005; -0-001)
1
R-quadrado 0-235 0-271 0-087 0-122 0-271
p-valor Global 0-001 0.000 0-137 0-047 0-000
1
Intercept 0-122%%* (0-089; 0-156) 0-095%#* (0-069; 0-121) 0-022%** (0-015; 0-029) 0-003 (-0-001; 0-006) 0-003 (-0-002; 0-008)
Tendéncia antes da COVID-19 0-000 (-0-000; 0-000) 0-000 (-0-000; 0-000) -0-000* (-0-000; -0-000) 0-000 (-0-000; 0-000) 0-000 (0-000; 0-000)
COVID-19 0-004 (-0-011; 0-020) 0-004 (-0-008; 0-016) 0-005%* (0-001; 0-008) -0-002 (-0-003; -0-000) -0-003 (-0-005; -0-000)
31 a 60 dias
Poés-pandemia -0-000 (-0-001; 0-000) -0-000 (-0-000; 0-000) -0-000 (-0-000; 0-000) -0-000 (-0-000; 0-000) -0-000 (-0-000; 0-000)
1
R-quadrado 0-135 0-207 0-162 0-133 0-139
p-valor Global 0-032 0-002 0-013 0-033 0-028
1
Intercept 0-227%%* (0-172; 0-281) 0-155%%* (0-110; 0-199) 0-058%%* (0-045; 0-072) 0-227%%* (0-172; 0-281) -0-001 (-0-001; 0-007)
Tendéncia antes da COVID-19 0-001* (0-000; 0-002) 0-001** (0-000; 0-002) -0-000 (-0-000; 0-000) 0-001* (0-000; 0-002) 0-000 (0-000; 0-000)
COVID-19 -0-039** (-0-065; -0-013) -0-031%* (-0-052; -0-009) -0-003 (-0-009; 0-003) -0-039%* (-0-065; -0-013) -0-005 (-0-009; -0-001)
> 60 dias
Poés-pandemia 0-001** (0-000; 0-002) 0-001* (0-000; 0-001) 0-000%** (0-000; 0-001) 0-001%* (0-000; 0-002) -0-000 (-0-000; 0-000)
1
R-quadrado 0-546 0-545 0-191 0-546 0-551
p-valor Global 0-000 0-000 0-005 0-000 0-000

p-valor: ¥<0.05; **<0.01; ***<0.001; "= ndo significante (p>0.05);
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Tabela 3. Impacto da pandemia de COVID-19 na taxa de acesso ao tratamento (ITAR) em todas as modalidades de tratamento do cancer colorretal

Tempo até o tratamento

Up to 30 days 31 to 60 days > 60 days
Modalidades terapéuticas I 1
ITAR 95% CI Relative Change ITAR 95% CI Relative Change ITAR 95% CI Relative Change
(%) (%) (%)

| | | | | |
Todo o tratamento 0-86 (0-83-0-87) 14% () 1-0 (0-95-1-05) (@) 0-88 (0-84-0-92) 12% (1)
Quimioterapia 0-77 (0-74-0-79) 23% () 1-02 (0-96 - 1-06) 2% (1) 0-87 (0-83-0-93) 13% (1)
Radioterapia 1-30 (1-01 -1-64) 30% (1) 1-35 (1-16 - 1-51) 35% (1) 0-96 (0-86 -1-07) 4% ()
Quimiorradioterapia 0-80 (0-58 -1-11) 20% (1) 0-58 (0-45-0-71) 42% () 0-88 (0-84-0-92) 12% ()
Cirurgia 0-77 (0-74-0-79) 23%(}) 0-76 (0-68 -0-83) 24% () 0-75 (0-:66 - 0-84) 25% ()

1: aumento; |: diminuigdo; «: igual*
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Discussao

Este estudo de base populacional ¢ o primeiro a avaliar de forma abrangente o impacto
da pandemia de COVID-19 no acesso ao tratamento de CCR no Brasil, utilizando analise
espacial e modelagem de STI. Nossas andlises espaciais mostraram uma queda no tratamento
em Regides de Saude localizadas no Norte e Centro-Oeste, especialmente no tratamento inicial.
Além disso, os achados revelam interrupgdes, com cirurgias precoces € quimioterapia
apresentando reducdes de acesso de 23% em comparacdo com os niveis esperados, enquanto a
radioterapia demonstrou um aumento de 30%. Embora tenha sido observada recuperacao
parcial em algumas modalidades, o acesso geral ao tratamento permaneceu consistentemente
abaixo das projecdes pré-pandemia até 2022.

Disparidades geograficas marcantes no acesso ao tratamento do CCR em todo o Brasil
refletem desigualdades antigas na distribuicdo dos servigos oncoldgicos e das tecnologias de
saude. Nossos resultados demonstraram que as Regides de Saude do Sul e Sudeste,
especialmente aquelas com infraestrutura urbana mais desenvolvida, apresentaram maior
acesso de base e maior resiliéncia durante a pandemia. Essas regides concentram uma parcela
maior das unidades especializadas de atendimento oncoldgico do Brasil, beneficiando-se de
uma melhor organizagdo territorial dos servigos>***. Em contraste, o Norte e Centro-Oeste
apresentaram quedas mais substanciais no acesso ao tratamento, especialmente para
modalidades de alta complexidade, como cirurgia e radioterapia. Essas disparidades sdo
influenciadas por vastas areas geograficas com baixa densidade populacional, desafios
logisticos na distribuicao de servigos € uma concentragdo de infraestrutura de satide nas capitais
costeiras, deixando populagdes do interior e remotas com acesso limitado a cuidados
oncoldgicos em tempo habil?®?7,

Apesar da adogdo formal das Regides de Satide como estratégia territorial para garantir
acesso equitativo por meio do Sistema Unificado de Satde (SUS), a pandemia expds lacunas
criticas na operacionalizacao desse modelo. O principio da territorializagdo, que ¢ fundamental
para organizar os fluxos regionais de cuidados e reduzir barreiras de acesso, foi prejudicado
pela subvalorizagdo cronica da capacidade regional, especialmente em areas carentes®®%.
Padroes semelhantes foram observados em outros grandes paises de renda média e alta com
sistemas de satde universais. No Canada e no Reino Unido, por exemplo, estudos identificaram
desigualdades espaciais no acesso ao tratamento oncologico, especialmente em regides remotas
ou rurais*®3!. Mesmo na Inglaterra, onde a politica de alvos de tratamento do cAncer de 62 dias

esta em vigor, os dados sugerem variacdo regional persistente na conformidade, refletindo
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restricdes na prestacdo de servigos e escassez de mio de obra®2. Essas descobertas reforgam
que, em grandes e diversos sistemas de saide, uma governanga territorial eficaz ¢ fundamental
para alcancar um cuidado oncoldgico equitativo, especialmente em tempos de estresse
sist€émico, como a emergéncia de saude publica da COVID-19.

As mudangas observadas no acesso ao tratamento da CRC no Brasil sdo consistentes
com relatos de paises com sistemas de satide distintos. Na India, a quimioterapia para CRC
diminuiu 70% durante a pandemia®, enquanto reducdes de 17,1% e 11% foram documentadas
na China e no Reino Unido, respectivamente’*°. Andlises de base populacional também
confirmaram essa tendéncia. Na Inglaterra, o volume de cirurgias de CCR caiu 31% em relagao
as expectativas pré-pandemia, enquanto os procedimentos de radioterapia de curto prazo
cresceram 41%, refletindo mudancas na priorizacdo clinica’. Nesse contexto, o Brasil registrou
seu primeiro caso de COVID-19 em fevereiro de 2020, com uma rapida escalada de infecc¢des
e mortes culminando em um pico em maio do mesmo ano. Notavelmente, a auséncia de uma
estratégia federal coordenada para gerenciar a crise de satide devido ao descrédito da pandemia
por meio de noticias falsas e atrasos na compra oportuna das vacinas levou a uma resposta
fragmentada, com estados e municipios implementando medidas de contengdo de forma
independente, incluindo lockdowns'®. Orgdos nacionais emitiram orientagdes emergenciais,
como a Sociedade Brasileira de Coloproctologia, que recomendou no inicio de 2020 que as
intervengdes cirurgicas fossem limitadas a casos com inten¢do curativa, incentivando
abordagens neoadjuvantes como a radioterapia de curto prazo. Essa mudanga na tomada de
decisdo clinica pode explicar em parte o aumento observado no uso de radioterapia durante o
periodo pandémico no Brasil.

A pandemia de COVID-19 desestabilizou os protocolos de tratamento de CRC em todo
o mundo, levando a uma mudanca das intervengdes cirirgicas para o maior uso de terapias
neoadjuvantes, como quimioterapia e radioterapia. Essa tendéncia ¢ consistente com achados
de estudos internacionais recentes, incluindo um que documentou uma tendéncia generalizada
para modalidades nio cirargicas durante o periodo da pandemia®. No Brasil, diretrizes nacionais
de tratamento de CCR, como o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas para Oncologia,
priorizam a resse¢do cirrgica, seja como intervengdo primaria ou apds quimioterapia
neoadjuvante’®. Sequéncias de tratamento semelhantes sdo adotadas em paises como Coreia do
Sul e Japao, onde também foram observadas reducdes acentuadas nos procedimentos cirurgicos
para CRC durante a pandemia®*’. Em conjunto, esses achados sugerem que emergéncias de

satide publica como a COVID-19 ndo apenas distorcem a capacidade de servico, mas também
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provocam mudancgas estratégicas no sequenciamento de tratamentos, especialmente em
modalidades de alta complexidade.

Uma queda significativa no rastreamento de CCR e nos testes diagnosticos foi relatada
globalmente durante a pandemia de COVID-19, contribuindo para diagndsticos atrasados e
possiveis mudangas nos padrdoes de tratamento. Estima-se que 7,4 milhdes de testes
imunoquimicos fecais ndo tenham sido realizados em 2020, potencialmente resultando em mais
de 13.000 casos adicionais de CRC projetados até 2050°%. No geral, as taxas de rastreamento
de CCR cairam 44,3% em todas as modalidades®’, com reducdes mais severas relatadas em
alguns paises como os Estados Unidos, onde as taxas diminuiram 79,3%, equivalendo a 3,8
milhdes de testes perdidos somente em 2020%°. No Brasil, a auséncia de um programa nacional
de rastreamento de CCR implementado no sistema publico de saude, aliada a iniciativas
fragmentadas impulsionadas pelos municipios, limitou ainda mais o acesso e dificultou a coleta
consistente de dados'?>. Essas interrupcdes provavelmente contribuiram para os padrdes
observados em nosso estudo, incluindo a queda acentuada nas intervengdes cirtrgicas em tempo
habil e o aumento no inicio do tratamento ap6s 60 dias. Como o diagnéstico de CRC foi adiado,
o tratamento comegou em estadgios mais avangados ou ap0s intervalos prolongados, ressaltando
como as interrup¢des a montante na triagem se transformam em impactos significativos no
acesso terapéutico.

Este estudo apresenta limitagdes inerentes ao seu desenho ecologico. Primeiro, os dados
foram derivados exclusivamente de servigos e instalagdes publicas de oncologia afiliados ao
Sistema Unificado de Saude do Brasil (SUS), o que pode subestimar as tendéncias nacionais de
tratamento ao excluir individuos tratados no setor privado. Além disso, embora a consisténcia
dos dados tenha melhorado apds 2018 devido a mudancga nos protocolos de relatorio, a obtengao
de dados diagnosticos deterministicos antes de 2018, especialmente resultados
anatomopatologicos (exceto para cinceres de mama e Utero), permanece inconsistente!.
Adicionalmente, observa-se que a qualidade dos dados apresenta variagdes regionais no pais:
os registros tendem a ser mais completos e precisos em areas de saude com centros de referéncia
para cancer, especialmente nas regides Sul e Sudeste, enquanto a subnotificagdo ¢ mais
frequente em localidades com menor desenvolvimento socioecondmico. Por fim, embora esse
desenho de estudo permita correlagdes em nivel populacional, os achados ndo podem ser

extrapolados para cenarios clinicos individuais.

Conclusao
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Este estudo oferece a primeira avaliagdo de base populacional sobre como a pandemia
de COVID-19 afetou o acesso ao tratamento do cancer colorretal no Brasil em modalidades
terapéuticas, intervalos de tratamento e regides geograficas. Essas interrupgdes abrangem todo
o caminho do cuidado oncologico e provavelmente terdo implicagdes duradouras para o
prognostico da doenga e para a equidade nos desfechos do cancer. Como visto em outros
grandes sistemas de saude, a pandemia expds vulnerabilidades sistémicas na infraestrutura de
atendimento ao cancer e enfatizou a necessidade de politicas de planejamento territorial,
modelos resilientes de prestagao de servigos e estratégias robustas de monitoramento. Esforcos
sustentados para restaurar a capacidade de tratamento, fortalecer as redes regionais de oncologia
e expandir os programas de detecgdo precoce serdo essenciais para mitigar os impactos de longo
prazo. A vigilancia continua em nivel populacional também ¢ fundamental para garantir que a
recuperagdo seja equitativa e que futuras emergéncias de satide publica ndo ampliem ainda mais

as lacunas existentes no acesso a cuidados oncologicos em tempo habil.

Referéncias

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al. Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA Cancer J Clin 2024; 74: 229-263. doi: 10.3322/caac.21834.

2. Instituto Nacional do Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva (INCA), Estimativas 2023:
Incidéncia de Cancer no Brasil, Rio de Janeiro, 2022. https://www.gov.br/ inca/pt-
br/assuntos/cancer/numeros/estimativa.

3. Khan SZ, Lengyel CG. Challenges in the management of colorectal cancer in low- and
middle-income countries. Cancer Treat Res Commun 2023; 35:100705. doi:
10.1016/j.ctarc.2023.100705.

4. Mazidimoradi A, Hadavandsiri F, Momenimovahed Z, Salehiniya H. Impact of the COVID-
19 Pandemic on Colorectal Cancer Diagnosis and Treatment: a Systematic Review. J
Gastrointest Cancer 2023; 54: 171-187. d0i:10.1007/s12029-021-00752-5.

5. Campos FG, Sarubbi Fillmann H. General recommendations to the colorectal surgeon during
the COVID-19 pandemic. J Coloproctol 2020; 40: 192—195. doi:10.1016/].jc01.2020.06.001.

6. Freund MR, Wexner SD. Trends in Colorectal Surgery During the COVID-19 Pandemic.
JAMA Netw Open 2022; 5:¢2211071. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.11071.

7. Pararas N, Pikouli A, Papaconstantinou D, Bagias G, Nastos C, Pikoulis A, et al. Colorectal
Surgery in the COVID-19 Era: A Systematic Review and Meta-Analysis. Cancers (Basel) 2022;
14: 1229. https://doi.org/10.3390/cancers14051229.



97

8. Fujita M, Yamaguchi K, Nagashima K, Suzuki K, Kasai T, Hashimoto H, et al. Changes in
colorectal cancer treatment during the COVID-19 pandemic in Japan: Interrupted time-series
analysis using the National Database of Japan. Cancer Epidemiology 2023; 85: 102391-102391.
https://doi.org/10.1016/j.canep.2023.102391.

9. Morris EJA, Goldacre R, Spata E, Mafham M, Finan PJ, Shelton J, et al. Impact of the
COVID-19 pandemic on the detection and management of colorectal cancer in England: a
population-based study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021; 6: 199-208. doi:10.1016/S2468-
1253(21)00005-4.

10. Ribeiro CM, Atty AT de M. The Impact of the COVID-19 Pandemic on Cancer Care in
Brazil: From Screening to Treatment. Rev Bras Cancerol 2025; 71: e-074848.
doi:10.32635/2176-9745.RBC.2025v71n1.4848.

11. Oliveira HF, Yoshinari GH, Veras IM, de Almeida WJ, Freitas NMA, Castilho MS, et al.
Impact of the COVID-19 Pandemic on Radiation Oncology Departments in Brazil. Adv Radiat
Oncol 2022; 7: 100667. doi: 10.1016/j.adro.2021.100667.

12. Toledo C, de Almeida L, Averbach M, Barbosa J. Analysis of the tracking initiatives of
colorectal cancer in Brazil. Arq Gastroenterol 2023; 60: 450—62. doi:10.1590/s0004-
2803.230402023-93.

13. Hartman HE, Sun Y, Devasia TP, Chase EC, Jairath NK, Dess RT, et al. Integrated survival
estimates for cancer treatment delay among adults with cancer during the COVID-19 pandemic.
JAMA Oncol 2020; 6: 1881-1889. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.5403.

14. Elamin D, Ozgur I, Steele SR, Khorana AA, Jia X, Gorgun E. Impact of COVID-19
pandemic on treatment of colorectal cancer patients. Am J Surg 2023; 225: 934-936. doi:
10.1016/j.amjsurg.2023.01.028.

15. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), Portal Cidades, Rio de Janeiro, 2025.
https://cidades.ibge.gov.br/brasil/panorama.

16. Brasil. Decreto n. 7.508, de 28 de junho de 2011. Diério Oficial da Unido. Brasilia DF, 2011
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2011-2014/2011/decreto/D7508.htm.

17. Departamento de Informagio e Informatica do Sistema Unico de Satade (DATASUS) do
Ministério da  Satde, Informacdes de  Saude, Distrito  Federal, 2024.
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/.

18. Brasil. Lei n. 12.732, de 22 novembro de 2012. Diario Oficial da Unido. Brasilia DF, 2012.
https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2011-2014/2012/1ei/112732.htm.

19. Segi M. Cancer mortality for selected sites in 24 countries (1950-57). Sendai, Japan:
Department of Public Health, Tohoku University of Medicine, 1960.

20. Doll R, Payne P, Waterhouse J. Cancer incidence in five continents—a technical report. Ist
ed. Springer, 1966.

21. Microsoft Corporation. Microsoft Excel. Office 365 version. Redmond (WA): Microsoft;
2025.

22. QGIS. QGIS Geographic Information System, 2021. https://qgis.org/.



98

23. RStudio Team, RStudio: Integrated Development for R, 2025. https://www.rstudio.com.

24. Fonseca BP, Albuquerque PC, Saldanha RF, Zicker F. Geographic accessibility to cancer
treatment in Brazil: a network analysis. Lancet Reg Health Am 2022; 7: 100153. doi:
10.1016/j.1ana.2021.100153.

25. Saldanha RF, Xavier DR, Carnavalli KM, Lerner K, Barcellos C. Analytical study of the
breast cancer patient flow network in Brazil from 2014 to 2016. Cad Saude Publica 2019; 35:
€00090918. doi:10.1590/0102-311X00090918.

26. Silva MJS, O’Dwyer G, Osorio-de-Castro CGS. Cancer care in Brazil: structure and
geographical distribution. BMC Cancer 2019; 19: 987. doi:10.1186/s12885-019-6190-3.

27. Strasser-Weippl K, Chavarri-Guerra Y, Villarreal-Garza C, Bychkovsky BL, Debiasi M,
Liedke PER, et al. Progress and remaining challenges for cancer control in Latin America and
the Caribbean. Lancet Oncol 2015; 16: 1405-38. doi:10.1016/S1470-2045(15)00218-1.

28. losti P. Territorialization of care and proximities in a community-based primary care system:
what are the results on access to care and resident satisfaction? A case study from Sao Paulo.
Health Place 2020; 66: 102451.doi:10.1016/j.healthplace.2020.102451.

29. Botega LA, Andrade MV, Guedes GR, Nogueira D. Spatial reorganization of the Brazilian
Unified National Health System’s inpatient care supply. Cad Saude Publica 2022; 38:
€00124222. doi:10.1590/0102-311XEN012422.

30. Chan J, Polo A, Abdel-Wahab M, Hirata D, Bourque JM, Zubizarreta E. Disparities in
accessibility to radiation therapy in a high-income country: the case of Canada. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2018; 102: e406. doi:10.1016/].ijrobp.2018.07.1196.

31. Moller H, Coupland VH, Tataru D, Peake MD, Mellemgaard A, Round T, et al.
Geographical variations in the use of cancer treatments are associated with survival of lung
cancer patients. Thorax 2018; 73: 530—7. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210710.

32. Cancer Research UK. Cancer waiting times: latest updates and analysis. London: Cancer
Research UK; 2025 Apr 10. https://news.cancerresearchuk.org/2025/04/10/cancer-waiting-
times-latest-updates-and-analysis/

33. Raj Kumar B, Pandey D. An observational study of the demographic and treatment changes
in a tertiary colorectal cancer center during the COVID-19 pandemic. J Surg Oncol 2020; 122:
1271-1275. doi:10.1002/j50.26193.

34. Xu'Y, Huang ZH, Zheng CZ, Li C, Zhang YQ, Guo TA, et al. The impact of COVID-19
pandemic on colorectal cancer patients: a single-center retrospective study. BMC Gastroenterol
2021; 21:185. doi:10.1186/s12876-021-01768-8.

35. Merchant J, Lindsey I, James D, Symons N, Boyce S, Jones O, et al. Maintaining Standards
in Colorectal Cancer Surgery During the Global Pandemic: A Cohort Study. World J Surg 2021;
45: 655-661. doi:10.1007/s00268-020-05928-x.

36. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atengao a Satude. Protocolos clinicos e diretrizes
terap€uticas em Oncologia. Secretaria de Atencdo a Satde — Brasilia: Ministério da Saude,
2014. https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/sms-9812.



99

37.ChoiJ, Park I, Lee H, Cho E, Kim Y, Kim C. Impact of the COVID-19 Pandemic on Surgical
Treatment Patterns for Colorectal Cancer in a Tertiary Medical Facility in Korea. Cancers 13:
2221. https://doi.org/10.3390/cancers13092221.

38. Nodora J, Gupta S, Howard N, Motadel K, Propst T, Rodriguez J, et al. The COVID-19
pandemic: identifying adaptive solutions for colorectal cancer screening in underserved
communities. J Natl Cancer Inst 2021; 113: 962—968. doi:10.1093/jnci/djaall7.

39. Teglia F, Angelini M, Astolfi L, Casolari G, Boffetta P. Global association of COVID-19
pandemic measures with cancer screening: a systematic review and meta-analysis. JAMA
Oncol 2022; 8: 1287-1293. doi:10.1001/jamaoncol.2022.2617.

40. Chen RC, Haynes K, Du S, Barron J, Katz AJ. Association of cancer screening deficit in the
United States with the COVID-19 pandemic. JAMA Oncol. 2021; 7: 878-84.
doi:10.1001/jamaoncol.2021.0884.

41. Atty ATDM, Jardim BC, Dias MBK, Santos AMR, Tomazelli JG. PAINEL-Oncologia: uma
ferramenta de gestdo. Rev Bras Cancerol 2020; 66:1-10. doi:10.32635/2176-
9745.RBC.2020v66n2.827.



100

5.3 Artigo 3: Incidéncia estimada de cincer colorretal e associacio com determinantes

sociais da saude no Brasil: um estudo espacial de base populacional

Introducio

O cancer colorretal (CCR) figura entre as neoplasias malignas mais incidentes em nivel
global, com cerca de 1,9 milhdo de novos casos e aproximadamente um milhdo de 6bitos
estimados em 2020, configurando-se como um relevante problema de satide ptublica mundial.
No Brasil, a taxa de incidéncia ajustada por idade para o periodo de 2026-2028 foi estimada em
25,11 casos por 100.000 habitantes>. O CCR representa uma carga expressiva para o Sistema
Unico de Satde (SUS), particularmente em contextos caracterizados por maior vulnerabilidade
social e restricdes na capacidade dos servicos de saude®. Apesar dos avancos nas politicas
nacionais de controle do cancer, incluindo a ampliacdo do acesso ao tratamento € o
fortalecimento da vigilancia oncologica, persistem marcadas desigualdades regionais na
incidéncia do CCR no pais*.

Para além dos fatores biologicos e individuais de risco, a distribui¢ao espacial do cancer
colorretal reflete a complexa interacao entre determinantes sociais, econdomicos, ambientais e
relacionados ao sistema de saude’. Aspectos como renda, escolaridade, condi¢des de emprego,
qualidade da habitacdo, ambientes alimentares e acesso aos servicos de saide moldam a
exposicao aos fatores de risco para o CCR e influenciam desfechos como a incidéncia®. Em um
pais social e territorialmente heterogéneo como o Brasil, esses determinantes apresentam ampla
variagdo entre os municipios, contribuindo para expressivas desigualdades espaciais na
incidéncia do cancer. Assim, compreender o CCR a luz dos determinantes sociais da saude
(DSS) ¢ fundamental para subsidiar politicas de controle do cancer mais eficazes e equitativas’.

Essa perspectiva estd em estreita consondncia com a Agenda 2030 para o
Desenvolvimento Sustentavel®. Nesse sentido, a prevencdo e o controle do cancer colorretal
articulam-se com diversos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), em especial o
ODS 3 (Saude e Bem-Estar), que propde a reducdo da mortalidade prematura por doengas
cronicas ndo transmissiveis, bem como com ODS relacionados a redugdo da pobreza, a
educacdo, ao trabalho decente, a sistemas alimentares sustentaveis ¢ a diminuicdo das
desigualdades®. O avanco em dire¢do a esses objetivos depende do enfrentamento das condig¢des
estruturais e contextuais que moldam o risco de cancer e o acesso ao cuidado em nivel local,
reforcando a necessidade de abordagens de politicas publicas sensiveis as especificidades

territoriais'®.
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Analises epidemiologicas tradicionais tém contribuido para a identificacdo de
determinantes da incidéncia do cancer colorretal, porém, em geral, assumem estacionariedade
espacial, desconsiderando a possibilidade de que os determinantes sociais atuem de maneira
diferenciada entre distintos contextos geograficos''. A heterogeneidade espacial, nesse sentido,
oferece uma oportunidade para explorar como fatores contextuais influenciam a incidéncia do
cancer colorretal em diferentes escalas espaciais e para identificar determinantes especificos de
determinados territorios, potencialmente mais sensiveis a intervencao por meio de politicas
publicas'?. Abordagens analiticas espaciais avancadas, como os modelos de regressao
geograficamente ponderada e multiescalar, permitem examinar associagdes que variam no
espaco, bem como identificar processos locais e globais subjacentes aos padrdes espaciais da
incidéncia do cancer colorretal>.

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo examinar a variacao geografica da
incidéncia do CCR nos municipios brasileiros e avaliar sua associagdo com multiplas
dimensdes dos determinantes sociais da satde. Ao aplicar métodos analiticos espaciais e
multiescalares, o estudo busca gerar evidéncias relevantes para a formulagdo de politicas
publicas, capazes de subsidiar estratégias de controle do cancer orientadas pela equidade e
sensiveis as especificidades territoriais no Brasil, em consonancia com as politicas nacionais de

controle do cancer e com os compromissos globais estabelecidos pelos ODS.

Métodos

Desenho do estudo e periodo

Trata-se de um estudo ecoldgico, de base populacional, que utilizou ferramentas de
analise espacial. O estudo incluiu estimativas da incidéncia de cancer colorretal para todos os
municipios brasileiros no ano de 2024, derivadas de registros de mortalidade e de informagdes
provenientes de registros populacionais de cancer. As andlises foram conduzidas em nivel
municipal, com o objetivo de avaliar os padrdes espaciais e a variagdo geografica da incidéncia

do cancer colorretal no Brasil.

Local do estudo

O Brasil estd localizado na América do Sul e caracteriza-se por marcantes diferengas

em termos de clima, padrdes de urbanizacdo, desenvolvimento socioecondmico € acesso aos
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servigos de saude. O pais € composto por 5.571 municipios distribuidos em cinco
macrorregides: Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul'®. Essas variagdes contextuais
contribuem para desigualdades territoriais expressivas na incidéncia do cancer ¢ em seus
determinantes. A utilizacdo de estimativas em nivel municipal possibilita a avaliagdo de
disparidades relevantes para o planejamento do controle do cancer e para a formulagdo de

politicas publicas de saude.

Fonte dos dados

Os dados de mortalidade utilizados para a estimativa da incidéncia municipal foram
obtidos a partir do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), acessado por meio do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS)'*!®. Os dados brutos
incidéncia de CCR em nivel estadual foram provenientes dos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP), coordenados pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), que
disponibilizam informagdes de alta qualidade sobre a incidéncia de cancer no pais'”!® As
populagdes foram obtidas a partir dos censos nacionais realizados entre 1980 e 2022, bem como
de projeg¢des oficiais, enquanto as estimativas populacionais municipais e os limites geograficos
foram fornecidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), com todas as bases
espaciais referenciadas ao sistema SIRGAS 2000'*. Os indicadores dos determinantes sociais
da satide foram coletados de diferentes fontes, incluindo o Projeto de Avaliagao do Desempenho
do Sistema de Saude (PROADESS)Y, o Atlas da Vulnerabilidade Social*’, o Atlas do
Desenvolvimento Humano no Brasil?!, o Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN)* e estudo especificos sobre o consumo de alimentos ultraprocessados®. Em
conjunto, essas bases de dados forneceram indicadores padronizados e abrangentes em nivel

municipal, relevantes para a anélise da incidéncia do cancer colorretal no Brasil.

Amostra

Os casos e obitos por cancer colorretal foram definidos de acordo com a Classificagdo
Internacional de Doengas (CID), utilizando-se os codigos CID-9 153—154 para o periodo de
1980 a 1995 e os codigos CID-10 C18—C20 a partir de 1996. Os denominadores populacionais
corresponderam as popula¢des municipais oficiais, abrangendo todas as faixas etarias. Por se

tratar de um estudo ecoldgico baseado em dados secundérios agregados, ndo houve acesso a
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registros individuais de pacientes, nem a informagdes sobre estadiamento clinico, trajetdrias de

tratamento ou historico individual de residéncia.

Variaveis dependentes

(a) Taxas brutas estimadas de incidéncia de CCR por 100.000 habitantes;

(b) Taxas estimadas de incidéncia de CCR ajustadas por idade por 100.000 habitantes;
(c) Taxas brutas de mortalidade por CCR por 100.000 habitantes/ano;

(d) Taxas de mortalidade por CCR ajustadas por idade por 100.000 habitantes/ano.

O ajuste por idade foi realizado por meio do método de padronizacdo direta, adotando-
se a populacdo padrio mundial de Segi-Doll>**. Esse procedimento possibilita comparagdes
validas entre municipios, regides e paises, ao controlar diferencas nas estruturas etarias das
populacdes. As taxas especificas por idade foram calculadas utilizando intervalos etarios de

cinco anos (04, 5-9, ..., 75-79, >80 anos).

Variaveis independentes

As variaveis independentes foram selecionadas com base no referencial conceitual dos
DSS e na plausibilidade contextual de sua relagdo com a incidéncia do CCR, considerando
também a disponibilidade de dados para andlises em nivel municipal®®. Foi construida uma
matriz de determinantes organizada em 11 dominios tedricos: acesso aos servigos de saude,
condi¢des ambientais, desenvolvimento humano, educagao, efetividade dos servicos de saude,
moradia, fatores nutricionais, recursos do sistema de saude, renda, trabalho e vulnerabilidade
social. A descricdo detalhada das variaveis selecionadas e de seus respectivos dominios esta

apresentada no Material Suplementar, Tabela S1 (https://11nk.dev/tQczA).

Estimacao da incidéncia do cancer colorretal

Inicialmente, foram estimadas as taxas de mortalidade por cancer colorretal, brutas e
padronizadas por idade, para cada municipio brasileiro no periodo de 1980 a 2023. Para reduzir
potenciais instabilidades e vieses de classificagdo nos dados de mortalidade, especialmente
aqueles decorrentes de declaragdes de dbito incompletas ou preenchidas de forma imprecisa,

foi aplicado um método de redistribuicio®’. Essa abordagem corrige os obitos atribuidos a
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causas mal definidas ou desconhecidas por meio do célculo de um fator de correcao baseado na
razdo entre Obitos por causas mal definidas e 6bitos por causas bem definidas em nivel
municipal. O coeficiente de correcao resultante foi entdo aplicado ao nimero de obitos por
cancer colorretal registrados em cada municipio.

Ap6s o calculo das taxas de mortalidade a nivel municipal, procedeu-se a projecao da
mortalidade para o ano de referéncia de 2024, uma vez que os dados completos para esse ano
ainda ndo estavam totalmente disponiveis nos registros nacionais. Para esse fim, as taxas de
mortalidade municipais brutas e padronizadas por idade para 2024 foram estimadas por meio
de regressao linear, utilizando toda a série histérica disponivel (1980-2023). A selecdo do
modelo de proje¢ao mais adequado baseou-se na inspecao visual dos graficos de dispersao, na
avaliacdo da homocedasticidade e no coeficiente de determinagao (R?). Nos municipios em que
os modelos de regressao linear ndo atenderam aos critérios de adequacdo, utilizou-se como
estratégia alternativa a média das taxas de mortalidade brutas e padronizadas por idade
referentes ao quinquénio mais recente disponivel (2018-2022)*°.

Os 06bitos e os casos de CCR, bem como os dados populacionais referentes ao ano de
2024, foram utilizados como parametros de referéncia para a derivagdo das razdes
incidéncia/mortalidade (I/M) para cada estado brasileiro, considerando a cobertura dos RCBPs
no pais e as diferentes metodologias empregadas para estimativa da incidéncia. A I/M constitui
o método oficial utilizado pelo INCA para estimar a incidéncia de cancer no Brasil. A I/M foi
calculada como a razdo entre o nimero de novos casos de cancer colorretal e o nimero de dbitos

por essa neoplasia, ambos padronizados pela raiz quadrada do tamanho da populagio?®’.

(Numero de novos casos / /Populacio)
(Numero de 6bitos / ./ Populagio)

I/M =

As I/M estimadas para cada estado foram aplicadas as taxas municipais de mortalidade
por cancer colorretal, tanto brutas quanto padronizadas por idade, projetadas para o ano de
2024. Esse procedimento permitiu a obtencdo das taxas estimadas de incidéncia de cancer
colorretal, brutas e padronizadas por idade, para cada municipio brasileiro em 2024, de acordo

com a seguinte equagdo®®?’:

Taxa de incidéncia estimada,y;4 = Taxa de mortalidadeyy,, X I/M razio

Por se tratar de um estudo ecoldgico, a normalidade ndo foi considerada um pressuposto

estrito para a modelagem por regressao. Ainda assim, visando aumentar a confiabilidade das
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estimativas dos parametros, foi aplicada a transformacao logaritmica das taxas de incidéncia
nos municipios que apresentaram elevada dispersao dos dados, identificada por meio de
graficos quantil-quantil (Q-Q plot). Apds as analises, as estimativas transformadas foram

reconvertidas para a escala original para fins de interpretacao e apresentacao dos resultados.
Analise espacial

A distribuicdo espacial das estimativas das taxas padronizadas por idade de incidéncia
do CCR foi analisada nos municipios brasileiros por meio do indice Global de Moran (I), com
0 objetivo de avaliar a autocorrelacdo espacial global das taxas de incidéncia. O I, que varia de
—1 a +1, foi utilizado para mensurar a dependéncia espacial antes da aplicagao de técnicas de
regressao local. Em seguida, empregaram-se os Indicadores Locais de Associacdo Espacial
(Local Indicators of Spatial Association — LISA), por meio do Indice Local de Moran, para
identificar aglomerados locais e padrdes espaciais especificos. Os resultados foram visualizados
em diagramas de dispersdo em quatro quadrantes, nos quais Q1 e Q2 (alto/alto e baixo/baixo)
indicam concordancia espacial, enquanto Q3 e Q4 (alto/baixo e baixo/alto) representam areas

de transicdo’’.

Um modelo de regressdo linear global foi ajustado por meio de Minimos Quadrados
Ordinarios (Ordinary Least Squares — OLS) para examinar a associacdo entre as taxas de
incidéncia estimadas padronizadas por idade de cincer colorretal e os indicadores selecionados
referentes aos determinantes sociais de saude. Esse modelo forneceu coeficientes de regressao,
erros-padrao e valores de p, servindo como linha de base para andlises espaciais subsequentes.
A autocorrelacdo espacial dos residuos do modelo foi avaliada por meio do indice de Moran.
As covariaveis foram organizadas em dominios analiticos que refletem dimensdes centrais dos

determinantes sociais da saude conforme o Material Suplementar Tabela Sl1

(https://11nk.dev/tQczA). A multicolinearidade foi avaliada utilizando o Fator de Inflagdo da

Variancia (Variance Inflation Factor — VIF); variaveis com valores de VIF inferiores a 5 foram
mantidas, enquanto aquelas com VIF entre 5 e 10 foram incluidas apenas quando fortemente
respaldadas pela literatura. Essa estratégia permitiu identificar as varidaveis contextuais mais
informativas para modelar a rela¢do da incidéncia estimada e os determinantes sociais em nivel

municipal.

A dependéncia espacial foi formalmente avaliada por meio dos diagnosticos do
Multiplicador de Lagrange (Lagrange Multiplier — LM), aplicados aos residuos do modelo OLS

apos a detecgao de autocorrelagao espacial pelo indice de Moran. Os testes LM foram utilizados
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para identificar se a dependéncia espacial ocorria por meio de um efeito de defasagem espacial,
indicando efeitos de transbordamento na varidvel dependente, ou por meio de um processo de
erro espacial, associado a fatores ndo observados com estrutura espacial. Com base na
significancia estatistica das estatisticas LM e na comparagao entre modelos utilizando o Critério
de Informacao de Akaike (AIC), foram estimados os modelos de defasagem espacial (Spatial
Autoregressive Model — SAR) e de erro espacial (Spatial Error Model — SEM). A especificacao
com o menor valor de AIC foi selecionada como o modelo mais adequado para capturar a
dependéncia espacial e produzir estimativas globais nao viesadas dos parametros de

regressio!.

Posteriormente, foram estimados os modelos de Regressao Geograficamente Ponderada
(Geographically Weighted Regression — GWR) e de Regressdo Geograficamente Ponderada
Multiescalar (Multiscale Geographically Weighted Regression — MGWR). Enquanto a GWR
pressupde que todas as covaridveis operam na mesma escala espacial, aplicando uma tnica
largura de banda (bandwidth) a todo o modelo, a MGWR flexibiliza essa suposi¢ao ao permitir
que cada covariavel atue em uma escala espacial distinta. Essa caracteristica possibilita a
identificacdo simultanea de processos globais e locais, capturando a heterogeneidade espacial
nas associagoes entre os determinantes sociais e a incidéncia do CCR. Assim a MGWR ¢ uma
técnica analitica espacial avangada que incorpora ponderagao baseada na distancia em modelos
de regressao local, permitindo que a magnitude e a direcdo dos efeitos das covaridveis variem
ao longo do espago geografico, diferenciando as escalas espaciais por meio da estimagao de

larguras de banda especificas para cada covariavel®!.
Softwares

O Microsoft Excel®? foi utilizado para estimar a incidéncia de CCR, enquanto as analises
estatisticas espaciais foram realizadas no TerraView (versdo 4.2.2)*3. A elaboragdo dos mapas
foi conduzida no software QGIS (versdo 3.12)**, e o R*® foi empregado para a projecdo dos
dados de mortalidade por CCR e no processo de selecao das varidveis independentes. O

software MGWR 2.2 foi utilizado para regressao espacial.
Resultados

A distribuicdo espacial das taxas estimadas de incidéncia de CCR padronizadas por
idade nos municipios brasileiros em 2024 revelou uma estruturada heterogeneidade geografica
(Figura 1). As maiores taxas de incidéncia concentraram-se predominantemente em municipios

localizados nas regides Sul e Sudeste do Brasil. Na regido Sul, valores elevados foram
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amplamente observados em municipios do Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parana,
formando areas contiguas com maior incidéncia estimada. No Sudeste, municipios dos estados
de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo e partes de Minas Gerais apresentaram taxas
padronizadas de incidéncia consistentemente mais altas, com destaque para areas

metropolitanas e seus entornos.

Naregiao Centro-Oeste, foram identificadas taxas intermedidrias a elevadas em diversos
municipios, especialmente nos estados de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso ¢ Goias. Esses
estados também apresentaram padrdes espaciais heterogéneos, com municipios exibindo maior
incidéncia estimada intercalados com outros de valores moderados. Em contraste, as regides
Norte e Nordeste foram caracterizadas pelo predominio de municipios com estimativas mais
baixas. Estados como Amazonas, Acre, Rondonia, Para, Maranhao, Piaui, Cear4 e grandes areas

da Bahia apresentaram extensas areas com baixa incidéncia estimada.

Apesar dessas tendéncias regionais destacadas, observou-se expressiva variabilidade
intrarregional e intraestadual. Municipios isolados com taxas mais elevadas foram identificados
em regides predominantemente caracterizadas por valores mais baixos, especialmente no
Nordeste e no Norte, indicando desvios locais em relagdo aos padrdes regionais. Por outro lado,
municipios com menor incidéncia estimada também estiveram presentes em regides de alta
incidéncia, evidenciando a natureza heterogénea da incidéncia do cancer colorretal no nivel
municipal. A anélise LISA identificou clusters espaciais localizados da incidéncia estimada de
cancer colorretal ajustada por idade nos municipios brasileiros (Figura S1). Por fim, a
distribui¢do espacial dos valores locais de R? derivados do modelo GWR foi mapeada com o
objetivo de avaliar a variabilidade geografica do poder explicativo do modelo entre os

municipios brasileiros (Figura S2).
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Figura 1. Distribuicdo espacial das taxas estimadas de incidéncia de cancer colorretal ajustadas por idade nos

municipios brasileiros em 2024
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Buscou-se explicar os padrdes espaciais da incidéncia de cancer colorretal por meio da
comparac¢do do coeficiente de determinacgdo entre os fatores de risco e as taxas de incidéncia
utilizando o modelo autorregressivo espacial (SAR) e o modelo MGWR. Os resultados
comparativos entre as especificacoes OLS, SAR e SEM, que fundamentaram a escolha do

modelo SAR, sdo apresentados no Material Suplementar, Tabela S2 (https://l1nk.dev/tQczA).
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No modelo SAR (Tabela 1), observou-se associacdo global positiva e estatisticamente
significativa com o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal ( = 1,48; p < 0,001), a
proporg¢ao da populagdo residente em domicilios com eletricidade (B =0,007; p=0,003), o total
de leitos hospitalares (f = 0,023; p = 0,002), a mortalidade prematura por neoplasias ( = 0,002;
p <0,001) e a participagdo caldrica de alimentos ultraprocessados (f = 0,027; p < 0,001).

Por outro lado, foram identificadas associagdes globais negativas com a propor¢ao da
populagdo residente em domicilios com abastecimento inadequado de agua e esgotamento
sanitario (f = —0,003; p = 0,023), a taxa de mortalidade em menores de um ano ( =-0,009; p
=0,004), a razdo de dependéncia (f =—0,013; p <0,001), a densidade de médicos da Estratégia
Satde da Familia (p =—0,001; p = 0,027) e a taxa de internagdes hospitalares (f =—0,002; p <
0,001). Como analise secundaria, foi ajustado um modelo de Regressdo Geograficamente
Ponderada (GWR) para avaliar associagdes locais sob a suposicao de uma tnica escala espacial,
cujos resultados sdo apresentados na Tabela S3.

Os resultados do modelo MGWR evidenciaram variabilidade espacial na magnitude das
associagoes entre os determinantes e a incidéncia estimada de cancer colorretal entre os
municipios (Tabela 2). O Indice de Desenvolvimento Humano Municipal apresentou
coeficiente mediano de 0,143 (variagdo: 0,128-0,145), com estimativas locais estatisticamente
significativas em 100% dos municipios. A participacao caldrica de alimentos ultraprocessados
também demonstrou associacao positiva, com coeficiente mediano de 0,103 (variagdo: 0,084—
0,120), permanecendo significativa em todo o territorio nacional.

Coeficientes medianos negativos foram observados para a razdo de dependéncia (3
mediano = —0,075; variagcdo: —0,076 a —0,072; 100%) e para a taxa de mortalidade em menores
de um ano ( mediano = —0,062; variacao: —0,064 a —0,053; 98%). O total de leitos hospitalares
apresentou coeficiente mediano positivo de 0,049 (variagdo: 0,045-0,054), com significancia
em todos os municipios. A taxa de internacdes hospitalares manteve associagdo mediana
negativa ( = —0,043; variagao: —0,047 a —0,038; 100%). Outras variaveis, incluindo a taxa de
envelhecimento populacional, a mortalidade prematura por neoplasias e a mortalidade
prematura por doengas cronicas nao transmissiveis, apresentaram intervalos mais amplos de
coeficientes € menores propor¢cdes de estimativas locais estatisticamente significativas,

indicando maior heterogeneidade espacial em seus efeitos.
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Tabela 1. Resultados do SAR e medidas de impacto da associacdo entre os determinantes sociais da satide e a incidéncia estimada de cancer colorretal nos municipios brasileiros

SAR

Parametros da regressao Impacto

B Erro Padriao p-valor Impacto Direto Impacto Indireto Total
County variable
Intercept 1.554%%* 0.211 <0.001 NA NA NA
Indice Municipal de Desenvolvimento Humano (MHDI) 1.478%%% 0.289 <0.001 1.525 0216 1.742
% da populagdo vivendo com dgua e saneamento inadequados -0.003* 0.001 0.023 -0.003 0 -0.004
% da populagdo em domicilios urbanos sem coleta de residuos -0.001 NA NA 0 0 -0.001
Taxa de mortalidade abaixo de 1 ano _0.009%* 0.003 0.004 -0.009 -0.001 20.01
% da populagdo de 18 a 20 anos com ensino médio completo -0.001 NA NA -0.002 0 -0.002
Razdo de dependéncia 0.013%%% 0002  <0.001 -0.013 -0.002 -0.015
Razdo de envelhecimento 0.015 NA NA 0.015 0.002 0.017
Populag@o em domicilios vulneraveis com idosos 0.000* 0 0.036 0 0 0
% da populagdo em domicilios com eletricidade 0.007%* 0.002 0.003 0.007 0.001 0.008
indice de Gini -0.168 NA NA -0.174 -0.025 -0.199
Enfermeiros por 100.000 habitantes 0 0 0.138 0 0 0
Meédicos de saude da familia por 100.000 habitantes 20.001* 0.001 0.027 -0.001 0 -0.002
Gastroenterologistas por 100.000 habitantes 0.005 0.009 0.56 0.005 0.001 0.006
Equipamentos de ultrassom -0.001 0.001 0.24 -0.001 0 -0.001
Tomégrafos computadorizados 0.004 0.002 0.073 0.003 0 0.004
Total de leitos hospitalares 0.023** 0.008 0.002 0.024 0.003 0.027
Mortalidade prematura devido a neoplasias por 100.000 habitantes 0.002%** 0 <0.001 0.002 0 0.002
Mortalidade prematura devido a DCNTs por 100.000 habitantes 0.000%** 0 <0.001 0 0 0.001
% da cobertura pela Estratégia de Satde da Familia -0.001 0.001 0.329 -0.001 0 -0.001
Taxa de internagdo hospitalar -0.002%*** 0 <0.001 -0.002 0 -0.002
% Ingestdo caldrica dos alimentos ultraprocessados 0.027%** 0.004 <0.001 0.028 0.004 0.032
Critério de Avaliacio do Modelo
AIC 14060.7

Log-likehood
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Tabela 2. Estimativas do MGWR para a associac@o entre os determinantes sociais da saude e a incidéncia estimada de cancer colorretal nos municipios brasileiros

MGWR

B (Desvio Padrao) Min-Max T-value ajustado (95%) Largura da banda n (%)
County variable
Intercept 0.067 (0.172) —0.586 - 0.626 3.478 160 -
Indice Municipal de Desenvolvimento Humano (MHDI) 0.143 (0.002) 0.128 — 0.145 2.033 5569 5571 (100%)
% da populagdo vivendo com agua e saneamento inadequados -0.012 (0.023) —0.076 — 0.008 2.283 3930 500 (9%)
% da populag@o em domicilios urbanos sem coleta de residuos 0.003 (0.002) —0.004 — 0.005 2.068 5569 .
Taxa de mortalidade abaixo de 1 ano ~0.062 (0.002)  —0.064 ——0.053 2.025 5569 5460 (98%)
% da populagdo de 18 a 20 anos com ensino médio completo ~0.009 (0.008) —0.021 — 0.002 2.134 5255 }
Razo de dependéncia -0.075 (0.000)  —0.076 ——0.072 2.091 5569 5571 (100%)
Razdo de envelhecimento 0.025 (0.049)  —0.033-0.113 2.406 3397 2008 (36%)
Populag@o em domicilios vulneraveis com idosos 0.013 (0.001) 0.010—0.018 2131 5569 .
% da populagﬁo em domicilios com eletricidade 0.037 (0_040) —0.039 - 0.103 2.479 2087 _
Indice de Gini -0.010 (0.002)  —0.016 — —0.006 2.115 5569 -
Enfermeiros por 100.000 habitantes ~0.005 (0.038)  —0.095 — 0.051 2.72 1796 67 (1%)
Meédicos de saude da familia por 100.000 habitantes —0.034 (0.004)  —0.041 ——0.025 22 5505 4580 (82%)
Gastroenterologistas por 100.000 habitantes 0.001 (0.032) —0.036 — 0.055 2.373 3812 344 (6%)
Equipamentos de ultrassom -0.009 (0.002)  —0.017 — —0.007 2.096 5569 .
Tomografos computadorizados 0.006 (0.003) 0.001 - 0.011 2.12 5569 .
Total de leitos hospitalares 0.049 (0.003) 0.045 — 0.054 2.106 5569 5571 (100%)
Mortalidade prematura devido a neoplasias por 100.000 habitantes 0.124 (0.083) —0.064 — 0334 3.052 648 1985 (36%)
Mortalidade prematura devido a DCNTSs por 100.000 habitantes 0.036 (0.023) —0.003-0.112 2.424 3411 1086 (19%)
% da cobertura pela Estratégia de Saude da Familia —0.034 (0.036) —0.122 - 0.028 2513 2595 521 (9%)
Taxa de internagdo hospitalar —0.043 (0.003)  —0.047 ——0.038 2.13 5569 5571 (100%)
% Ingestdo calorica dos alimentos ultraprocessados 0.103 (0.011) 0.084 — 0.120 2.028 5523 5571 (100%)
Critério de Avaliacio do Modelo
Moran I dos residuos (p-valor) -0.024*
R? 0.324
Log-likehood -6729.195
AIC 13790.858
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Os resultados do MGWR evidenciaram acentuada heterogeneidade espacial nas
associagdes entre a incidéncia do CCR e os determinantes contextuais nos municipios
brasileiros. Para as variaveis estimadas em todos os municipios (Figura 2), o Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) apresentou associagdo positiva com a incidéncia
de CCR em todo o territério nacional, com coeficientes B mais elevados predominantemente
nas regioes Sul, Sudeste e em partes do Centro-Oeste. Em contraste, a taxa de mortalidade em
menores de 1 ano e a razdo de dependéncia mostraram associa¢des negativas com a incidéncia
de CCR em todos os municipios, com coeficientes negativos mais intensos concentrados nas
regides Norte e Nordeste. O total de leitos hospitalares apresentou associagdo positiva com a
incidéncia de CCR em todo o pais, com maiores coeficientes observados principalmente nas
regides Norte e Centro-Oeste. As taxas de internagdo hospitalar mantiveram associagdo
negativa em ambito nacional, com efeitos mais pronunciados nas regides Sul e Sudeste. Por
fim, a participagdo calérica de alimentos ultraprocessados esteve positivamente associada a
incidéncia de CCR em todos os municipios, com valores de § mais elevados concentrados nas
regides Sul e Sudeste.

As variaveis que apresentaram associacdes mais localizadas exibiram variabilidade
geografica e um nimero menor de municipios com coeficientes estatisticamente significativos
(Figura 3). O percentual da populacdo residente em domicilios com abastecimento de agua e
esgotamento sanitario inadequados mostrou associa¢ao negativa com a incidéncia de CCR em
aglomerados concentrados principalmente na regido Norte e em partes do Nordeste. A taxa de
envelhecimento apresentou associagdo positiva com a incidéncia de CCR em municipios
predominantemente localizados nas regides Norte, Nordeste e em porgdes do Centro-Oeste,
enquanto extensas areas das regidoes Sul e Sudeste exibiram estimativas ndo significativas. A
densidade de enfermeiros por 100.000 habitantes esteve negativamente associada a incidéncia
de CCR em um conjunto restrito de municipios, sobretudo no Centro-Oeste. De forma
semelhante, a densidade de médicos da Estratégia Saude da Familia apresentou associacao
negativa em municipios concentrados no Nordeste e em partes da regido Norte.

A disponibilidade de gastroenterologistas por 100.000 habitantes apresentou associag¢ao
positiva com a incidéncia de CCR em um nUmero restrito de municipios, localizados
predominantemente na regido Nordeste. A mortalidade prematura por neoplasias esteve
positivamente associada a incidéncia de CCR em aglomerados que se estenderam pelas regides
Norte, Centro-Oeste e partes do Nordeste, enquanto a mortalidade prematura por doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) mostrou associagdes positivas principalmente em

municipios das regides Norte e Centro-Oeste. Por fim, a cobertura da Estratégia Saude da
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Familia apresentou associa¢do negativa com a incidéncia de CCR em municipios concentrados
no Nordeste e em partes da regido Norte, ao passo que associacdes ndo significativas

predominaram nas regides Sul e Sudeste.



Figura 2. Distribuicao espacial dos coeficientes do MGWR para determinantes associados a incidéncia estimada do CCR padronizada por idade com efeito global
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Figure 3. Distribui¢@o espacial dos coeficientes do MGWR para determinantes associados a incidéncia estimada do CCR padronizada por idade com efeito

localizado
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Discussao

Este estudo apresenta a primeira estimativa nacional da incidéncia de CCR em nivel
municipal no Brasil, empregando uma abordagem MGWR para avaliar as variagdes espaciais
e associagoes entre a incidéncia estimada de cancer colorretal e determinantes sociais da satude.
Ao integrar uma estratégia de estimagdo baseada na razdo I/M E técnicas avangadas de
modelagem espacial, os achados evidenciam importantes desigualdades regionais na incidéncia
do cancer colorretal, bem como a influéncia concomitante de fatores sociais, demograficos e do
sistema de saude, tanto de alcance global quanto de natureza localizada. Esses resultados
oferecem subsidios fundamentais para o aprimoramento e¢ o redirecionamento das politicas
publicas relacionadas ao cancer no ambito do SUS.

A distribui¢do espacial da incidéncia estimada e ajustada por idade demonstra taxas
elevadas em municipios das regides Sul, Sudeste e em determinadas areas do Centro-Oeste, em
contraste com taxas consistentemente mais baixas observadas nas regides Norte e Nordeste.
Esses resultados estdo alinhados com estimativas nacionais recentes de incidéncia de cancer no
Brasil, que apontam as maiores taxas de cancer colorretal entre homens e mulheres nas regides
Sul e Sudeste®®. Em vez de indicar uma menor carga da doenga, essas disparidades
provavelmente refletem desigualdades persistentes no acesso a servicos diagndsticos, a atencao
especializada e a sistemas de informacio em satde mais robustos®’*. Do ponto de vista das
politicas publicas, essas observagdes ressaltam a importancia de interpretar a incidéncia nao
apenas como uma meétrica epidemioldgica, mas também como um indicador da capacidade e
do desempenho dos sistemas de saude.

Na escala global do MGWR, a associagdo positiva observada entre o IDHM e a
incidéncia estimada do CCR evidencia a influéncia do desenvolvimento socioecondmico sobre
a deteccao da doenga. Municipios com maiores niveis de desenvolvimento tendem a apresentar
sistemas de saide mais organizados, maior disponibilidade de tecnologias diagnosticas e
instrumentos de vigilancia do cancer mais consolidados®*’. Esses achados reforcam a
relevancia de politicas intersetoriais em consondncia com a Politica Nacional de Promogao da
Saude (PNPS), que reconhece educagdo, renda, desenvolvimento urbano e protecdo social
como determinantes centrais da saade*'. O fortalecimento desses eixos contribui, ainda que
indiretamente, para o aprimoramento da detec¢dao, do monitoramento e do manejo do cancer no
ambito do SUS.

A associacdo positiva entre o nimero total de leitos hospitalares e a incidéncia estimada
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de CCR evidencia o papel da capacidade do sistema de saude na formagdo de padrdes da
doenca. Esse achado sugere que, em regides historicamente marcadas por limitada
infraestrutura diagnostica, melhorias mesmo modestas na capacidade hospitalar podem ter um
impacto desproporcional na deteccdo do CCR, como observado em municipios das regides
Norte e Nordeste*”. Em contraste, em sistemas de saide mais estruturalmente consolidados,
como os do Sudeste, a ampliacdo adicional do niimero de leitos parece contribuir de forma
menos expressiva para o aumento da incidéncia observada, refletindo um possivel efeito de
saturagio do acesso diagnostico®’. Esses resultados evidenciam assimetrias regionais na forma
como a capacidade instalada do sistema de satide se traduz em detecgao do cancer e reforcam a
necessidade de politicas oncoldgicas territorialmente sensiveis***. Nesse sentido, a expansio
da infraestrutura em areas historicamente subatendidas tende a produzir maiores ganhos em
equidade diagndstica do que investimentos nacionais uniformes, devendo ser acompanhada do
fortalecimento da atencdo primaria e da organizacdo de fluxos eficientes de referéncia para
casos suspeitos de cancer colorretal.

Por outro lado, a associagao positiva entre o consumo de alimentos ultraprocessados e
a incidéncia estimada de cancer colorretal reflete as desigualdades regionais no processo de
transi¢cdo alimentar no Brasil, em que municipios mais urbanizados e economicamente
desenvolvidos das regides Sul e Sudeste experimentaram uma incorporacdo mais precoce €
intensa desses produtos na dieta cotidiana*®. Nesses contextos, a exposicdo alimentar parece
estar mais fortemente alinhada a incidéncia do CCR, refor¢ando a relevancia da regulagdo do
ambiente alimentar como estratégia central de prevengao do cancer*’. Em contraste, a atenuagio
dos coeficientes nas regides Norte e Nordeste pode indicar menor exposi¢do populacional a
esses produtos ou, alternativamente, a predominancia de restricdes estruturais que limitam o
impacto dos fatores dietéticos sobre a deteccdo do CCR*. Esse achado sustenta o
fortalecimento de debates regulatorios em curso relacionados a rotulagem de alimentos,
restri¢gdes a publicidade e tributacdo de alimentos ultraprocessados, medidas que contribuem
diretamente para o alcance do ODS 3, voltado a promogao da satde e do bem-estar, e do ODS
2, relacionado a seguranca alimentar e a sistemas alimentares sustentaveis®.

As associacdes negativas observadas entre a mortalidade em menores de um ano, a razao
de dependéncia e as taxas de internacdo hospitalar no nivel municipal sugerem que regides com
perfis demograficos e de saude mais favoraveis tendem a apresentar maior incidéncia estimada
de CCR. Taxas mais baixas de mortalidade infantil refletem melhores condi¢des de saude
materno-infantil e um desempenho mais robusto do sistema de satide como um todo, o que se

associa a maior capacidade para a deteccdo de doencas cronicas, incluindo o CCR*. De modo
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semelhante, razdes de dependéncia reduzidas indicam menor pressdo demografica sobre os
sistemas locais de saude, favorecendo maior investimento em servigos diagnésticos
especializados’. Adicionalmente, menores taxas de internagio hospitalar podem refletir menor
sobrecarga por demandas agudas, permitindo o redirecionamento de recursos e esforgos para
agdes preventivas e para o diagnostico do cancer’!. Em conjunto, esses achados sustentam a
interpretac¢do de que as incidéncias elevadas de cancer colorretal observadas em determinados
municipios sdo mais provavelmente atribuiveis a sistemas de saude mais estruturados € com
maior capacidade diagnostica, e ndo necessariamente a um risco intrinseco mais elevado da
doenga.

Na escala local do MGWR, padrdes regionais distintos ilustram de forma ainda mais
clara a complexidade dos determinantes do CCR. A associagdo positiva entre a taxa de
envelhecimento e a incidéncia de CCR, especialmente nas regides Norte e Nordeste, reflete a
transicdo demografica desigual no Brasil e refor¢a a urgéncia de adaptar as estratégias de
rastreamento e diagnostico precoce do cancer a populagdes em processo acelerado de

envelhecimento®?3,

Embora o rastreamento do CCR ainda ndo esteja universalmente
implementado no pais, esses achados sustentam a retomada do debate sobre estratégias de
rastreamento populacional sensiveis aos perfis demograficos regionais>.

A associacdo positiva a nivel local com a densidade de gastroenterologistas evidenciam
como a disponibilidade de especialistas molda a capacidade diagndstica, apontando para
desigualdades persistentes na distribui¢io da forca de trabalho em satde no SUS*. Esse
resultado ressalta a necessidade de politicas direcionadas de recursos humanos no ambito do
SUS, incluindo incentivos para a alocacao de especialistas em regides subatendidas, bem como
investimentos em telessatde e modelos de cuidado compartilhado para ampliar o acesso a
especialistas®>. De forma semelhante, a concentracio de associagdes positivas com a
mortalidade prematura por neoplasias e por DCNT indica que a incidéncia de CCR esta inserida
em um contexto mais amplo de carga de doencas cronicas. Esse achado reforga a importancia
de politicas integradas para DCNT e do fortalecimento de sistemas de vigilancia capazes de
lidar com multimorbidade e fatores de risco compartilhados, em consonancia com os planos
nacionais de enfrentamento das DCNT e com as metas do ODS 38,

As associagOes negativas localizadas envolvendo indicadores da atencdo primaria a
saude, como a cobertura da ESF, a densidade de médicos da ESF e a densidade de enfermeiros,
refletem que, em muitos municipios, os servigos de ateng@o primaria podem carecer de suporte
adequado de recursos, capacidade resolutiva para encaminhamentos e integracdo efetiva com

as redes especializadas em oncologia®®. Esses achados evidenciam a necessidade de fortalecer
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o papel da APS nos itinerarios do cuidado oncolédgico, ndo apenas por meio da ampliagdo da
cobertura, mas também mediante investimentos em qualificagdo profissional, ampliacdo do
acesso a exames diagnosticos, coordenagao do cuidado e integracao entre a atengdo primaria e
os servigos especializados em cancer’’. Por outro lado, a associagio negativa com a propor¢io
de domicilios com abastecimento inadequado de agua e saneamento ilustra como contextos de
extrema privagdo social se relacionam, em nivel populacional, com padrdes de incidéncia do
CCR, possivelmente mediada por barreiras estruturais de acesso ao diagnostico®®. Esse
resultado refor¢a o papel central de politicas estruturais para além do setor saude,
particularmente aquelas alinhadas ao ODS 6 (Agua Potavel e Saneamento), como componentes
essenciais de estratégias de longo prazo para o controle do cancer.

Entre os principais pontos fortes deste estudo destacam-se sua abrangéncia a nivel
municipal e a aplicacdo do modelo MGWR para desagregar processos espaciais que operam
em multiplas escalas e influenciam a incidéncia do CCR. Ao alinhar os métodos de estimagao
da incidéncia as praticas nacionais de vigilancia do cancer, o estudo fornece evidéncias
relevantes para a formulagao de politicas publicas, ancoradas no contexto do sistema de satde
brasileiro. No entanto, algumas limitacdes devem ser consideradas. A estimacao da incidéncia
de CCR em nivel municipal a partir de dados de mortalidade pode introduzir imprecisoes,
especialmente em municipios de pequeno porte e em regides historicamente marcadas por sub-
registro ou preenchimento inadequado das declaragdes de dbito. Embora tenham sido aplicados
métodos de correcdo, erros residuais de mensuracdo podem persistir. Além disso, o
delineamento ecologico impede inferéncias em nivel individual, e as associagdes observadas
nao devem ser interpretadas como causais. Por fim, embora o MGWR seja capaz de captar a
heterogeneidade espacial, o modelo ndo incorpora dindmicas temporais nem fatores contextuais
nao mensurados. Ainda assim, os achados oferecem uma compreensdo abrangente e orientada
a politicas sobre como a incidéncia do CCR ¢ moldada por determinantes sociais, demograficos
e do sistema de saude no Brasil. Ao articular explicitamente a epidemiologia espacial com a
formulacao de politicas de satde e os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, este estudo
fornece evidéncias acionaveis para o fortalecimento de estratégias de controle do cancer mais

equitativas e sensiveis as especificidades territoriais no ambito do SUS.

Conclusao

Esta andlise nacional evidenciou acentuadas desigualdades espaciais na incidéncia

estimada de CCR no Brasil, com taxas mais elevadas concentradas nas regides Sul, Sudeste e
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em partes do Centro-Oeste, e valores consistentemente mais baixos no Norte ¢ Nordeste. Ao
empregar uma modelagem MGWR, o estudo demonstra que as associac¢des entre a incidéncia
de cancer colorretal e os determinantes sociais, demograficos e do sistema de satide variam no
espaco em escala global e local, refletindo tanto diferengas no risco subjacente quanto
desigualdades no acesso a servicos diagnosticos e assistenciais. Esses achados refor¢gam a
importancia de interpretar a incidéncia do cancer ndo apenas como expressao da ocorréncia da
doencga, mas também como um indicador da capacidade e organizacao dos sistemas de saude,
destacando a necessidade de estratégias de saude publica territorialmente sensiveis e
intersetoriais, voltadas ao fortalecimento da vigilancia do cancer, da equidade no acesso ao
diagnéstico e da organizagdo dos servigos de saude, em consonancia com as prioridades

nacionais de satide e com os ODS orientados a reducdo das desigualdades em satde.
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6 CONCLUSAO

Os resultados desta dissertagdo mostram, de forma integrada, que o CCR representa um
crescente problema de saude publica no Brasil, caracterizado por notaveis desigualdades ao
longo do tempo, nas regides € no acesso aos servicos de saude. A analise de mortalidade em
longo prazo apontou um aumento constante das taxas e uma ampliacdo dos riscos em diferentes
areas nas ultimas quatro décadas, com aglomerados de alto risco persistindo nas Regides Sul e
Sudeste, além do surgimento recente de agrupamentos espago-temporais em capitais do
Nordeste. Esse padrao indica uma interiorizagao e regionalizacao progressiva da carga do CCR,
destacando um cendrio preocupante influenciado fortemente por fatores socioecondmicos,
comportamentais e estruturais.

A analise nacional da incidéncia estimada em nivel municipal aprofundou o
entendimento ao destacar significativas desigualdades espaciais, evidenciando maiores taxas
no Sul, Sudeste e determinadas regides do Centro-Oeste, bem como valores persistentemente
inferiores no Norte e Nordeste. A utilizagdo do modelo de regressdo espacial MGWR revelou
que as associagdes entre a incidéncia de CCR e os determinantes sociais, demograficos e do
sistema de saiude apresentam variacdo espacial a nivel global e localizado, refletindo
simultaneamente diferencas nos riscos subjacentes e nas desigualdades de acesso aos servigos
diagnosticos e assistenciais. Os resultados obtidos reforcam que a incidéncia do cancer deve ser
analisada ndo apenas como expressdao da ocorréncia da doenga, mas também como indicador
da capacidade instalada, da organizacdo dos servicos e do grau de desenvolvimento dos
sistemas locais de satde.

O cenario estrutural vigente foi significativamente agravado pela pandemia de COVID-
19, que afetou de maneira heterogénea o acesso ao tratamento do CCR entre diferentes regides
de satde, modalidades terapéuticas e etapas do cuidado. As interrupgdes mais pronunciadas em
regides de satide socioeconomicamente vulneraveis evidenciaram fragilidades historicas na
organizagao e na distribuicao regional dos servigos oncoldgicos em um sistema de saude amplo
e descentralizado. A pandemia enfatizou como choques sistémicos podem aprofundar
desigualdades ja existentes, comprometendo a continuidade do cuidado e impactando
potencialmente os desfechos do CCR em médio e longo prazos.

De forma geral, os resultados apontam para a necessidade de formulagdo de politicas
publicas integradas e sensiveis as especificidades territoriais, com énfase no fortalecimento das
redes regionais de atencdo oncologica, na expansdo equitativa das estratégias de rastreamento

e deteccdo precoce, na promocdo de habitos de vida saudaveis e no enfrentamento dos
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determinantes sociais da satde. E imprescindivel avancar no planejamento territorial da oferta
de servigos, assegurar a capacidade de resposta em situagdes de emergéncia sanitaria, garantir
0 acesso oportuno as distintas modalidades terapéuticas e aprimorar a integragao entre os niveis
de atencao a saude. Nesse cendrio, destaca-se a importancia do fortalecimento de sistemas de
vigilancia a nivel populacional com aplicagdo de métodos espacial e temporais, fundamentais
para a identificacdo de gargalos persistentes e suporte a tomada de decisdes baseada em
evidéncias cientificas. Apenas por meio de estratégias intersetoriais, equitativas e sustentaveis
sera viavel reduzir, em longo prazo, a carga do cancer colorretal e as inequidades associadas no
Brasil, alinhando-se as prioridades nacionais de saide e aos ODS referentes a diminui¢ao das

desigualdades em saude.
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Kirwands Background: Regardless of being preventable through screening sirategies and prompt diagnasis, deaths from

Coleectd Meoplisms calorectal cancer (CRC) stll represent a serfos public health concern in Brazl, with more than 20 thowsand

Mertality deaths annually. Herein, we aimed in assess the temporal trends and spatictemparal pattems of CRC moriality in

ﬁ.:::ﬂ:ml.s.:l - all Brazilinn states,

sgil;;_um:::l = Meods: An ecological shady using bemporal and spatial amalysis technlgues on deaths dwe to CRE as the un.
derlying canse in Brazil from 14980 to 2021 was conducted. Death centificate and population data were provided
by the Department of Indormatics of the Unified Health System (DATASUS) and by the Brazilian Instiute of
Geography and Statistics (1BGE), respectively.
Resufes & eotal of 395,782 deaths from GRC were recorded in this period and most of them were in female
(205,479, 5192 %), = 65 wears old (Z33,05% 58.89 %), dingnosed with malignant neoplasm of the colan
(202,277, 5363 96), with 1-7 years of education [157.564; 3981 %), marnied (1922706 48.58 %), hospital as
Mace of death (331.393; BL71 %) and white [2126065; 65.07 %), Moreover, thers was an increasing tempaoral
trend in the Northeast reglon (APL: 20; p < 0.05), men (APCE 15 p < 0.05) and 4554 years old (ARG 1.3
P« 0.05). Alsn, the spatial analysis showed positive spatial amocomelation in all periods, with the Scuth and
Sounthenst regions presenting the highest concemration of high-risk clusters CRC deaths. Neventhelzss, high-risk
clusters were also observed in capitals and municipalities in metropolitan regions in the Northeast region.,
Conciisions: In general, a temparal and spatial expansion of CRC mortality has been observed in Brazil over the
last few decades.

1. Introduction ane leacls to a substantial sociseconomic burden. Among the diffecrent

types of cancer, CRC is the third most common globally, accounting for

Cancer is considered ane of the most important and severe global approximately 10 % of cases and the scond lesding couse of death
public health concerns worldwide. This represents one of the main related to neoplasms [17.

causes of illness ancd death and also causes an overlaad on heslth systems In Brucel, CRC is the third lesding cause of death from cancer among
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Abstract: Background The COVID-1%9 pandemic has causad unprecedentad dismupfions in
cancer care globally, disproportionately affecting access in low- and middle-incoms
countries. In Brazil, data on how spacific treatmeant modalities and delays have evobvad
during the pandemic remain limited. This study aims to evaluate the impact of the
COVID-18 pandemic on access to colorecial cancer treatment in Brazil, with a focus on
the time from diagnosis to treatment inibiation across therapewtic modalifies. Mathods
We conducted a nationwide, population-based ecological study using data from the
Cncology Panel of the Brazilian Unified Health System (SUUS) betwaen 2018 and 2022.
Therapsutic modalitiss included surgery, chemotherapy, radictherapy, and combined
chamotharapy and radictherapy categorized by treatmeant initiation intervals: within 30
days, 31-60 days, and over B0 days. Spatial analyses were used to examine regional
disparitias in access across Health Regions. An interrupted time-senas analysis was
performad with the age-standardized treatment access rates to evaluate trends before
and after tha onset of the COWID-19 pandemic. The impact on the treatment access
rate was calculated to compare the obearved and expactad delay rates in 2020,
Findings A total of 118,720 CRC treatment records wera analyzed. The most
pronounced disruptions occurmed in the Health Regions in the Morth, Mortheast, and
Midwest. Interrupted time-series analysis analysis revealed significant level after March
2020 for early access to all the treatmenis combined (-0-058; 85% CI: -0-108 to -0-008;
R® = 0-235), chemotherapy (-0-076; 95% Cl: -0-124 to -0-028; R® = 0-271) and surgery
{-0-078; 85% Cl: -0-124 to -0-028; R? = 0-271). In 2020, 3 marked decline in access o
early ireatment was observed: surgery and chemotherapy initiated within 30 days.
decreased by 23% compared with the expected levels (0-77; 85% CI: 0-7T4-0-78 for
both). Comvearsely, the rate of radiotherapy within 30 days increased by 30% (ITAR =
1-30; B5% Cl: 1-01-1-64). Overall, access rates remained below pre-pandemac trends
until 2022, Imterpretation The COWVID-19 pandemic substantially disrupted access to
colorectal cancer treatmant in Brazil. particulady for imealy surgical and
chemotharapeutic interventions. Regional inequalities were exacerbated,
disproportionately affecting underserved areas with historical stnectural limitations.
Although partial recovery occurred with some modalities, treatment rafes remained
below expectad levels through 2022, These findings highlight the vulnerability of
oncology care pathways during public health crises and underscore the need for
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