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RESUMO

Boclin, Karine de Lima Sirio. Influéncia da posicéo socio-econbémica ao longo da vida
nas desigualdades de cor/raca na ocorréncia de miomas uterinos: Estudo Pro-
Saude. 2011. 204f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva). Instituto de Medicina
Social, Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

Os miomas uterinos (MU) sdo considerados os tumores mais comuns do
sistema reprodutor feminino. Estudos norte-americanos demonstram que mulheres
negras sao mais acometidas pelos MU que as de outros grupos étnico-raciais. No
entanto, as causas da desigualdade racial na ocorréncia dos tumores permanecem
desconhecidas e possiveis mecanismos sao pouco explorados na literatura. Em
outra direcdo, devido as caracteristicas dos MU (crescimento lento e longo periodo
de laténcia) parte consideravel dos estudos epidemiologicos utilizam um
delineamento transversal, o que pode gerar problemas metodolégicos, como 0s
relacionados a utilizacdo da idade coletada transversalmente (posteriormente a
ocorréncia dos MU) como proxy da idade do surgimento dos tumores. Assim, este
trabalho de tese foi dividido em trés partes, como se segue. A primeira, com
caracteristicas descritivas, teve por objetivo estimar a ocorréncia de MU auto-
relatados segundo categorias demograficas e socio-econémicas na populacdo de
estudo (compbs o artigo 1). A segunda, com componente analitico, propbs-se a
avaliar o papel da PSE ao longo da vida como mediadora do efeito da cor/raca na
ocorréncia de MU auto-relatados (compds o artigo 2). A terceira, com carater
metodoldgico, teve por objetivo comparar medidas de associacdo, entre variaveis
aferidas transversalmente, em analises que incluem a co-variavel idade no momento
da coleta de dados e analises que consideram a idade ao diagnostico dos MU
(compds o artigo 3). Para tanto, foram analisados dados transversais da populagcao
feminina participante das duas etapas da linha de base do Estudo Pré-Saude,
referentes a historia auto-relatada de diagnostico médico de MU e ainda a
caracteristicas socio-demograficas, da vida reprodutiva e de acesso a servicos de
saude. Os resultados evidenciaram o aumento de ocorréncia de MU em mulheres de
maior idade e com a cor da pele mais escura (artigo 1); que a PSE ao longo da vida
nao medeia as associagbes entre cor/raca e MU (artigo 2); e que apesar das
diferencas de pequena magnitude, a idade referida no momento da coleta de dados
parece ser menos indicada para fins de especificacdo dos modelos analiticos do que
a idade ao diagnostico dos MU(artigo 3).

Palavras-chave: Miomas uterinos. Desigualdades de cor/raca. Posicdo socio-
econbmica. Epidemiologia do curso de vida. ldade ao diagndstico. Estudo
transversal.



ABSTRACT

The uterine myomas (UM) are considered the most frequent benign neoplasm
of the female reproductive system. U.S. studies showed that UM occur more
frequently among black women, but the nature of this association remains largely
unexplained in the literature. In another direction, due to the characteristics of the UM
(slow growth and latency period) considerable amount of epidemiological studies use
a cross-sectional design, which can lead to methodological problems such as those
related to the use of age collected transversally (later the occurrence of UM) as a
proxy for age of onset of tumors. This thesis was divided into three parts, as follows.
The first, descriptive, aimed to estimate the occurrence of self-reported UM by
demographic and socio-economic characteristics in the study population (article 1).
The second, whit an analytical component, aimed to evaluate the role of life-course
SEP like mediator of the effect of color/race in the occurrence of self-reported UM
(article 2). The third, with a methodological nature, aimed comparing measures of
association between variables collected transversally, in analysis that include the
covariate age at the time of data collection and analysis that considered the age at
diagnosis of UM (article 3).For this, we analyzed cross-sectional data from self-
administered questionnaires completed by female civil servants at a Rio de Janeiro
university during the baseline data collection of the Pr6-Saude Study. The analyzed
variables were: self-reported history of medical diagnosis of UM, UM with symptoms
prior to diagnosis, hysterectomy due to UM and also the socio-demographic
characteristics, reproductive life and health care access variables. The results
showed that UM risk increased with the age and darkening of skin color, and the life-
course SEP did not mediate this association (articles 1 and 2); and that despite
differences of small magnitude, it seems that the age at the time of data collection is
less recommended than the age at diagnosis in cross-sectional analysis (article 3).

Key-words: Myoma uterine. Color/race inequalities. Socioeconomic position. Life-
ourse epidemiology. Age at diagnosis. Cross-sectional study.
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INTRODUCAO

Esta tese utiliza dados gerados pelo Estudo Pro-Saude (EPS), investigacao
epidemioldgica longitudinal iniciada em 1999 com populacdo de trabalhadores
técnico-administrativos de universidade publica localizada na cidade do Rio de
Janeiro. O EPS tem como foco tematico principal os determinantes sociais da saude

e de comportamento em satde .

A proposta desta tese consiste em avaliar o papel da posicdo soécio-
econdmica ao longo da vida na producdo de desigualdades raciais na ocorréncia de
miomas uterinos de diagnostico auto-relatado. Para tanto, tem como referencial
modelos tedricos explicitados em anos recentes, no ambito da vertente da

“epidemiologia do curso ou ciclo de vida” (lifecourse epidemiology).

A apresentacao deste trabalho segue a recomendacédo do Programa de Pos-
graduacdo em Saude Coletiva do Instituto de Medicina Social (IMS), da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) de incluir no corpo da tese, pelo
menos, dois manuscritos a serem enviados para publicacdo. Desta forma, este
volume esta dividido em cinco partes: 1 - Introducédo e Justificativa, 2 - Objetivos, 3 —

Métodos, 4 — Resultados (artigos cientificos) e 5 — Conclusoes.

A parte 1 aborda aspectos conceituais, metodolégicos e/ou epidemioldgicos
dos trés pilares da tese: (1) os miomas uterinos, (2) as desigualdades raciais em
saude e (3) as influéncias sobre a saude da posicédo socio-econémica ao longo da
vida. Ao final, os trés temas sao inter-relacionados na secédo de Justificativa. Na
parte 2 sdo apresentados 0s objetivos geral e especificos da tese. Na parte 3 sao
descritos os aspectos metodoldgicos do EPS, cujos dados foram utilizados nos trés
artigos que compdem a tese. Os métodos especificos sdo descritos no corpo dos
artigos cientificos, apresentados na parte 4. O primeiro artigo, com caracteristicas
descritivas, tem por objetivo apresentar as distribuicbes das prevaléncias de
diagnostico médico de miomas uterinos auto-relatados em subgrupos da populacdo
de estudo. O segundo artigo, com componente analitico, propde-se a avaliar a
influéncia da posicdo socio-econdmica ao longo da vida na associacdo entre
cor/raca e miomas uterinos. O terceiro, com carater metodolégico e cuja motivacéo

surgiu ao longo do desenvolvimento da tese, tem por objetivo discutir questdes
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conceituais envolvendo a variadvel idade em estudos transversais, utilizando como
exemplo andlises empiricas com dados sobre miomas uterinos da populacdo de
estudo desta tese. Por fim, a parte 6 apresenta os principais achados da tese e

consideracdes finais.
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1 MIOMAS UTERINOS

O atero € o maior 6rgao reprodutivo feminino, formado principalmente por
tecido muscular. Esta localizado na cavidade pélvica e € formado por trés camadas:
serosa (mais externa, constituida por membrana e ligamentos que sustentam o Gtero
na pelve), miométrio (camada intermediaria espessa formada por células musculares

lisas) e endométrio (camada de revestimento interno do Gtero) @.

Sua principal funcéo € a de abrigar e nutrir o embrido, e posteriormente o feto,
durante toda a gestacao ®). Sob a influéncia de horménios ovarianos é preparado
todos os meses, atraveés do ciclo menstrual, para uma possivel gestacdo. Na fase
proliferativa do ciclo h4 o aumento das glandulas e vasos sanguineos do
endométrio, estimulados pelo estrogénio. A ovulagdo ocorre, e entdo se inicia a fase
secretora, caracterizada pelo aumento da circulagdo de progesterona e preparagéo
uterina para a implantacdo do ovulo fertilizado. Caso a fecundacdo ndo ocorra, a
progesterona interrompe o processo de acumulacdo da camada endometrial e passa
a estimular sua descamacéo. Vasos e glandulas se rompem e sdo expulsos sob a
forma de fluxo menstrual. Ocorrendo a fecundagdo, o ciclo € interrompido, e o

endomeétrio proliferado é mantido 9.

Dentre as patologias que podem alterar a funcao uterina normal destacam-se
0os miomas uterinos (MU), também conhecidos como leiomiomas uterinos ou
tumores fibréides. Os MU sao neoplasias benignas monoclonais, de crescimento

lento, que se desenvolvem em diversas localizagées do Gtero © .

Séo considerados os tumores mais comuns do sistema reprodutor feminino ©.
Estima-se que aproximadamente 70% a 80% das mulheres norte-americanas por
volta dos 50 anos possuam MU; entretanto, mais de 45%, entre essas, ndo chegam

a ser diagnosticadas, e ndo necessitam tratamento, por ndo apresentarem sintomas
(7-9)

De acordo com sua localizagdo anatdbmica, os MU podem ser classificados
em: intramurais, subserosos, submucosos ou pediculados. Os intramurais, mais
frequentes, desenvolvem-se dentro do miométrio e se expandem para a cavidade

uterina, os subserosos localizam-se abaixo da camada serosa e crescem em direcao
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a cavidade pélvica, e os submucosos crescem junto ao endométrio. Os MU
pediculados, mais raros, crescem externamente ao Utero e tendem a permanecer
pequenos devido a dificuldade de suprimento sanguineo necessario para seu

crescimento @ > 19 (Figura 1).

Figura 1. Miomas uterinos.

1.1 Sinais e complicagcdes dos miomas uterinos

Apesar dos MU serem raramente associados ao aumento no risco de tumores
malignos uterinos ou & mortalidade @ © Y, tém impacto significativo na morbidade
ginecolégica de mulheres em idade reprodutiva “?. Dependendo da posicdo
anatdbmica, quantidade e tamanho, podem ocasionar sinais com graus distintos de
gravidade ©. Mais comumente ocorrem sangramento uterino excessivo e/ou periodo
menstrual prolongado, podendo resultar em anemia severa com impacto negativo na

qualidade de vida @ 39

. Sensacdo de pressdo pélvica e aumento do volume
abdominal @ * 19 dor durante relacédo sexual % '”) e incontinéncia urinaria * 19
também séo associados ao crescimento uterino devido a presenca de MU.

Os MU podem ter ainda impacto desfavoravel na funcéo reprodutiva. Devido a

distorcdo mecénica da cavidade uterina (particularmente pelos MU submucosos),
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pode ocorrer alteracdo do transporte de gametas e dificuldade de implantacdo do

o © 129 como conseqiiéncia, associam-se a infertilidade e também a

embri&a
desfechos gestacionais adversos, como abortos espontaneos, anomalias fetais,
partos prematuros e aumento na indicacdo de cesarianas * ** 212 Também s&o
associados a diminuicdo do peso ao nascer e a menores indices de Apgar de

recém-nascidos @V,

Outra conseguéncia negativa dos MU é o seu impacto na vida cotidiana, com
diminuicdo da qualidade de vida em decorréncia dos sintomas clinicos e de suas
consequéncias sociais, econdmicas e pessoais. Foram relatados aumentos nos
custos com cuidados em saude, diminuicdo da produtividade no trabalho, limitacdes

em atividades de lazer e convivio social, além de problemas na vida afetiva e sexual
27)

1.2 Diagnostico e tratamento dos miomas uterinos

De maneira geral, os MU sdo facilmente diagnosticados, porém seus
sintomas sdo similares aos de outras condi¢cdes uterinas como: endometriose,
adenomiose, tumor uterino (benigno e maligno) e polipos, com as quais podem ser
inicialmente confundidos .

O diagnostico é realizado a partir da avaliagdo da histéria clinica, exames
pélvicos - que podem revelar tamanhos ou formas uterinas irregulares - e técnicas
de imagens de variado custo e complexidade. O ultra-som é a ferramenta mais

(28,29 E minimamente invasivo e pode

utilizada para confirmar a presenca de MU
determinar a localizagéo, tamanho e delineamento das estruturas uterinas ® ®. O
exame por via transvaginal, mais utilizado, apresenta-se altamente sensivel no
mapeamento e mensuracdo dos tumores, sendo relatada sensibilidade de 99% e

especificidade de 91% na detecgéo dos MU ©9.

A confirmagdo do diagnéstico, bem como a gravidade dos sintomas e
decisbes sobre a preservacdo ou nao de fertilidade determinam o plano de
tratamento ou acompanhamento mais apropriado para cada caso @ ° 9. A terapia
hormonal é um dos possiveis métodos de tratamento, porém por tempo determinado
(geralmente limitado a seis meses), devido aos efeitos colaterais negativos sobre a

fertilidade e a densidade 6ssea das usuarias. Entre os efeitos colaterais podem ser
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destacados também irritabilidade, fogachos, insbnia e outros sintomas climatéricos
3 0s medicamentos hormonais conhecidos como analogos do horménio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) atuam na hipofise fazendo com que haja uma estado de
hipogonadismo, criando uma condicéo fisica semelhante a menopausa. Assim, sao
indicados para induzir a amenorréia e consequentemente a reducdo do volume

uterino, no entanto, apos a interrupcao seu efeito é cessado @3),

Além da terapia hormonal, outros meétodos pouco invasivos, como a
miomectomia (retirada cirargica dos MU com preservacdo do utero), a midlise
(desnaturacédo das proteinas dos MU atraveés da exposicdo a fontes geradoras de
calor ou frio intenso, ou ainda da infiltracdo de alcool nos MU) e a embolizacao de
artérias (técnica que se baseia na interrupgéo do fluxo arterial para os MU induzindo
a degeneragcdo dos tumores sem afetar o miométrio), tém se destacado entre as
opcoes de tratamento 9 11293139 anesar disto, a histerectomia — retirada cirdrgica
do Gtero — ainda é a terapia mais comum ®* 3*® e Gnica curativa dos MU @0 %9
Estudo norte-americano destacou esta cirurgia como responsavel por mais de 71%
dos gastos com MU no ano 2000, avaliado em mais de dois bilhdes de ddlares ¥,
No Brasil, segundo dados do Sistema Unico de Saude (SUS), a histerectomia é a
segunda cirurgia de maior ocorréncia entre mulheres em idade reprodutiva, sendo
precedida apenas pelo parto cirdrgico ©”. O sangramento uterino anormal e o
tamanho do Gtero aumentado (equivalente a pelo menos oito semanas de gestacao)
tém sido associados a indicacao de realizacdo de histerectomia para o tratamento
de MU 8,

Ha controvérsias sobre a ocorréncia de consequéncias desfavoraveis entre
mulheres histerectomizadas. A nova condicdo de infertilidade pode associar-se a
cefaleia, distirbios do sono e sintomas de depresséo e ansiedade @, principalmente
em nuliparas ®9. O risco aumentado de doencas cardiovasculares também tem sido
relatado na literatura “9; entretanto, em alguns estudos a associacdo néo foi
observada apés o ajuste estatistico para outros fatores de risco “Y. Por outro lado,
Vomvolaki et al (2006) reportaram efeito benéfico da cirurgia sobre aspectos da vida
sexual devido a diminuicdo ou eliminagdo do desconforto ocasionado pelos sintomas

dos tumores “?.
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1.3 Etiologia dos miomas uterinos

Apesar do impacto na saude ginecologica e reprodutiva, a etiologia dos MU
ainda é pouco conhecida. Assim como para outros tumores, seu desenvolvimento
inclui uma fase de transformagdo do miométrio em células atipicas, e uma fase
subsequente, de proliferacdo celular 43 As causas da modificacdo do miométrio
permanecem desconhecidas. Quanto a proliferacdo, a hipétese mais aceita € a de
que hormdnios ovarianos (estrogénio e progesterona), fatores de crescimento e
outros componentes da matriz extracelular (MEC) estimulem a proliferacao celular e
o aumento da MEC “*%®_ Como conseqtiéncia da dependéncia hormonal, os MU
sdo raramente observados antes da puberdade, sdo mais prevalentes durante os

anos reprodutivos e tendem a regredir apds a menopausa & 1247,

1.3.1 Hormobnios ovarianos e fatores de crescimento

Ambos o0s horménios ovarianos, estrogénio e progesterona, parecem
promover o desenvolvimento dos MU, dado que os tumores possuem nivel elevado
de receptores dos dois horménios ovarianos quando comparados ao miométrio
normal © Y Nos primeiros estudos, o estrogénio era considerado o principal
promotor do crescimento tumoral, visto que mulheres com producéo elevada do
hormdnio, como as obesas e as nuliparas, possuiam risco aumentado®®. No
entanto, o papel da progesterona passou a ser destacado ap0s a constatacdo da
maior atividade mitética dos MU na fase secretora do ciclo menstrual e durante a
gestacdo — fases caracterizadas pelo predominio de progesterona & ¢ %8 Assim,
acredita-se que o0 estrogénio “super-regule” os receptores de estrogénio e
progesterona, enquanto a progesterona “sub-regule” somente o receptor do
estrogénio, fazendo com que a ativagcado do receptor de progesterona estimule a

producao de fatores de crescimento e/ou de seus receptores “®).

Os fatores de crescimento, por sua vez, estimulam o aumento da sintese de
DNA nos tumores 2. Acredita-se que eles sejam os efetores da agéo hormonal
esterdide, contribuindo para o aumento dos MU principalmente pela estimulagcédo do
depésito de MEC (que pode ser 50% maior que no miométrio normal) 45 49 ¢

também pela diminuicdo de sua degradagéo “.
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1.3.2 Alteracdes genéticas

Embora a maioria dos MU seja geneticamente normal, aproximadamente 40%
dos tumores, principalmente os maiores, apresentam alteracbes numéricas ou

estruturais © 11 36 49)

Essas alteracbes ndo sao aleatorias, frequentemente
envolvem translocagéo entre os cromossomos 12 e 14, trissomia do Cromossomo
12, rearranjo do braco longo do cromossomo 10 e do brago curto do cromossomo 6
e supressdes dos cromossomos 3 e 7 ¢ 11:49.50)

Novas técnicas tém possibilitado a caracterizacdo de diferencas moleculares
entre os MU e o miométrio normal e, de fato, mais de 100 genes com desregulacdo
ja foram identificados. Acredita-se que muitos destes regulem o crescimento da

célula, sua diferenciacdo e proliferacao © %52

As anomalias cito-genéticas dos MU, seja pelo rearranjo, translocacao,
trissomia ou delecdo de cromossomos, sdo consideradas mudancas somaticas
secundéarias, o que destaca a possibilidade de predisposicdo hereditaria no
desenvolvimento dos MU ©®. Esta hipétese é baseada em estudos realizados com
pares de gémeos monozigoticos e dizigoticos, que destacaram maiores ocorréncias
de MU e realizacdo de histerectomias pelo tumor entre os monozigéticos ©2.
Estudos sobre histéria familiar também reforcam a teoria de predisposicdo genética.
MU sédo mais frequentes em familias com mulheres portadoras do tumor (risco 2,2 a
5 vezes maior), comparadas aquelas onde nunca ocorreu a neoplasia ©+°7.
Acredita-se, entretanto, que o desenvolvimento dos MU seja decorrente da interacao

entre predisposicdo genética e exposicdes exdgenas ®3),

1.3.3 Hipoteses alternativas

Alguns autores defendem hipoteses que vao além do paradigma da
dependéncia hormonal, sugerindo possiveis mecanismos etiolégicos com
componentes “aterogénicos” (devido a similaridade entre tumores de células lisas
como os MU e a placa de ateroma) e “irritacionais” (infecciosos ou n&o). Nesta
perspectiva, Faerstein, Szklo e Rosenshein, encontraram em estudo caso-controle

aumento no risco de MU associado a fatores de risco aterogénicos como



20

hipertenséo e hipercolesterolemia; e “irritacionais” como doenca inflamatéria pélvica

e uso de dispositivo intra-uterino®®.

Outra hipotese sobre a origem dos MU € baseada na similaridade entre a
organizacdo estrutural do tumor e do queldide. Os queldides s&o cicatrizes
desordenadas que resultam da producédo elevada de proteinas da MEC durante o

processo de cicatrizagdo ©?.

Estudos citogenéticos compararam amostras de tecidos do miométrio e dos
MU e encontraram MEC em maiores quantidades, e também com arquitetura,
orientagdo e comprimento das fibras de colageno diferenciadas nos tumores. Nestes
estudos o depdsito das fibras de colageno e sua estrutura ndo foram afetados pelos
hormdnios ovarianos ©%. Entre as desregulacdes que estariam contribuindo para a
desorganizacao estrutural encontrada, destacou-se a reducao de dermatopotin, uma
proteina extracelular que promove a distribuicdo de fibroblastos e organiza a

montagem de colagenos em fibras ©9,

Da mesma forma, a diminuicdo de
dermatopotin foi encontrada em queldides, acarretando desorganizacdo da

arquitetura da MEC semelhante a da formag&o dos MU ©Y),

1.3.4 Epidemiologia dos miomas uterinos

1.3.4.1 Desafios para os estudos epidemiolégicos dos miomas uterinos

As pesquisas epidemiologicas tém o potencial de identificar fatores de risco
modificaveis assim como mecanismos etioldégicos dos MU, com o objetivo de permitir
acoes de prevencéo efetivas e seguras ©?. Apesar dos avancos obtidos em estudos
epidemiologicos sobre os fatores de risco para os MU nas duas Ultimas décadas,
ainda permanecem consideraveis desafios metodologicos. Como a maioria dos
casos sao assintomaticos, estudos baseados no diagndstico prévio de MU podem
gerar medidas de associagdo subestimadas, pois provavelmente havera casos
assintomaticos entre participantes sem historia de diagndstico ®.

Além do problema de definicdo de casos, os estudos podem estar sujeitos a
vieses decorrentes do aumento da vigilancia médica em mulheres sintomaticas e/ou

com idades mais elevadas, principalmente nos estudos baseados em casos
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cirrgicos. As primeiras evidéncias epidemioldgicas sobre os MU foram baseadas
em estudos que incluiam somente mulheres histerectomizadas. Neste tipo de
estudo, ocorria alta seletividade de casos na amostra desde que muitas mulheres

com o tumor néo eram eleitas para fazer a cirurgia ©2.

Estes estudos eram dificeis de serem interpretados, ja que a decisdo pela
cirurgia reflete a gravidade da doenca e ainda o desejo (ou falta dele) pela
manutencdo da fertilidade. Além disso, as mudangas de habitos de vida ocorridas
entre o diagnostico e a cirurgia, como o uso de contraceptivo oral para controlar o
sangramento durante a cirurgia, poderiam ser identificadas como fatores de risco.
Fatores associados a gravidade do tumor e até as preferéncias de pacientes e

clinicos também podiam ser considerados associados a ocorréncia do tumor © 2.

Estudos mais recentes passaram a incluir casos de MU com diagndstico
médico auto-relatado, ou confirmados por exames de ultra-som, aumentando a
captacdo dos casos com menor gravidade, ou mesmo assintomaticos. Entretanto
mulheres que n&ao possuem acesso aos servicos de saude e, portanto ao
diagnostico, da mesma forma podem ser classificadas erroneamente ou excluidas

das populacdes de estudo ©?.

Assim, quando possivel, os estudos epidemiolégicos sobre os MU devem ter
desenho longitudinal, permitindo que a ocorréncia e crescimento dos MU sejam
monitorados na populacdo ainda na fase sub-clinica do tumor. Idealmente, a
utilizacdo de exames de ultra-som transvaginal possibilitaria a identificacdo dos
tumores precocemente e consequentemente a identificacdo de forma mais acurada
de quais fatores de risco operam antes do desenvolvimento dos MU e nos demais

estagios da sua historia natural ©?.
1.3.4.2 Fatores de risco para os miomas uterinos

Os dados epidemiologicos sobre MU s&o provenientes, em maioria, de
estudos norte-americanos. Entre estes podem ser destacados dois estudos
longitudinais (The Nurses’ Health Study Il ®® e The Black Women’s Health Study ©®
- iniciados em 1989 e 1997, respectivamente) que fornecem grande parte dos dados

sobre fatores de risco para MU, e ainda trés estudos caso-controle % e trés
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transversais " 79 Estudos epidemiolégicos também foram realizados na Italia /¥,
Japdo ?, Dinamarca (@, Grécia ¥, Inglaterra, Pais de Gales e Escécia ', além de
Republica Checa .

Tradicionalmente, os fatores de risco para MU séo relacionados ao aumento
ou a diminuicdo da exposicdo aos horménios ovarianos. Alguns aumentam
diretamente o tempo de exposi¢c&do ao estrogénio e progesterona como a idade (7. 69).

terapia hormonal ", menarca precoce ©® 7 78 7 componentes da dieta como
carnes vermelhas e embutidos Y e obesidade, avaliada pelo percentual de gordura

(2 1MC ©°- 8983 5 qumento de peso na idade adulta ©% 8189,

Outros fatores sao relacionados a diminuicdo da exposicdo aos hormdnios
ovarianos sendo associados inversamente com os MU. Entre estes sao relatados:
pratica de atividade fisica ®, tabagismo ©®%8 89 paridade ©¢ 8 70 8.88) mengpausa
®3 e componentes da dieta como frutas, vegetais, peixes e licopeno (encontrado no

tomate) (%82,

A influéncia do uso de contraceptivo oral (CO) no desenvolvimento dos MU
permanece indefinida. Alguns estudos sugerem o aumento no risco ©® ®” outros a

o ©&87.88) o, ainda a auséncia de associagéo ©® 7 889 pojs estudos "®

diminuica
%) mostraram aumento no risco de MU com o uso de CO na adolescéncia (13 & 16
anos), o que poderia sugerir também atividade sexual precoce e aumento de

doencas sexualmente transmissiveis ©9.

Fatores ndo hormonais como hipertensdo arterial (HAS), diabetes e
hipercolesterolemia ©? também parecem estar envolvidos no desenvolvimento dos
MU. Dentre estes a HAS tem sido o mais estudado ® %Y. Histéria de doenca
inflamatoria pélvica e uso de talco perineal também foram associados diretamente

ao desenvolvimento de MU em estudo caso-controle @9,

Resultados ainda nao replicados, ou de interpretacdo incerta, incluem

possivel aumento de risco associado & ingestdo de &lcool ©?

, particularmente
cerveja ®®, exposicéo a repelentes ®¥ e & radiacdo (bomba atémica de Hiroshima)

®9- e associacado inversa com drogas quimioterapicas ©* )
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O quadro a seguir apresenta estudos epidemioldgicos publicados a partir de
1990 sobre os MU, selecionados durante a revisdo deste trabalho de tese’. Pode-se
observar o grande interesse por variaveis associadas direta ou indiretamente a
desregulacdo dos hormdnios ovarianos, seguindo assim a perspectiva da hipotese

etiolégica hormonal (Quadro 1).

' A chave de busca utilizada pode ser visualizada no APENDICE D deste trabalho de tese.
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NIEHS uterine fibroid study — EUA

Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Baird et al, 2003  Transversal  Diagndstico prévio de Raca (branca e negra). Idade, escolaridade, renda, Razéo de Diagnostico prévio de MU: 45% negras e
@) MU auto-referido e ImMCh, paridade aos 35 anos e Chances 21% brancas (pré-menopausa).
exames de ultra-som menopausa. Diagnéstico por ultra-som: 80% de
abdominal e transvaginal negras e 70% de brancas (pré-
(mulheres na pré- menopausa).
menopausa). RC? ajustada: negras 2,7 (IC95% 2,3 —
3,2).
Baird et al, 2007  Transversal  Diagndstico prévio de AF° categorizada em: baixa,  Histdria reprodutiva, idade da Razao de Diminuicdo de MU nas categorias
(85) MU (auto-referido) e média e alta, e muito alta. menarca, tabagismo, Chances superiores de AF® (e%uivalente a pelo
exames de ultra-som Incluindo servigos escolaridade, alcool e IMC". menos 4 horas de AF” vigorosa por
abdominal e transvaginal domeésticos. semana).
(mulheres na pré- O IMC! se mostrou importante
menopausa). confundidor para negras, mas nao para
brancas.
Baird et al, 2009  Transversal  Diagndstico prévio de Medidas laboratoriais de Raca, idade, idade da menarca, Razao de Nao associagao.
(97) MU (auto-referido) e IGF-1* e insulina. IMC*, AF®, paridade apés 24 Chances
exames de ultra-som anos, escolaridade, tabagismo e
abdominal e transvaginal  Diabetes (auto-referida). alcool.
(mulheres na pré-
menopausa).
Black Women'’s Health Study — EUA
Referéncia Desenho d Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Wise et al, 2004 Coorte Diagndstico prévio de Curvas de incidéncia por Compar. Associagéo direta: idade. Pico da taxa de
(65) MU (auto- referido) idade. de taxas incidéncia (45,6%) entre 40 e 44 anos.
confirmado por ultra-som de
ou histerectomia. incidéncia
Wise et al, 2004 Coorte Diagnéstico prévio de Idade da menarca, paridade, Idade, IMC?, escolaridade Razao de Associacdo inversa: paridade, idade da
(79) MU (auto- referido) idade em cada gestacéo, alcool, histéria de tabagismo, taxas de menarca, projestin injetavel
confirmado por ultra-som  dura¢do da amamentacéo, Papanicolaou. incidéncia

Wise et al, 2004 ou histerectomia.

(86)

abortos, infertilidade, histéria
de utilizagdo de CO°.

Associagéo direta: idade da primeira
gestacgdo, tempo desde a ultima
gestacao.

N&o associacdo: uso de co’.
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Black Women'’s Health Study — EUA

Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Wise et al, 2004 Coorte Diagnéstico prévio de Histéria de tabagismo, fumo  Idade da menarca, uso de CO°>,  Razdo de Associacéo direta: consumo “atual” de
(93) MU (auto- referido) passivo, alcool (cerveja e paridade, IMC*, escolaridade, taxas de alcool, particularmente cerveja.
confirmado por ultra-som  vinho) e cafeina. situacéo conjugal, ocupacéao, incidéncia
ou histerectomia. Papanicolaou, renda familiar per N&o associagdo: tabagismo e cafeina.
capita e AF° .
Wise et al, 2005 Coorte Diagndstico prévio de IMC", mudanca de peso Paridade, idade na primeira Razéo de IMC": padrao de curva invertida em
(81) MU (auto- referido) corporal desde os 18 anos, gestacdo, uso de cO’e taxas de forma de J, com risco elevado para todas
confirmado por ultra-som  circunferéncia de cintura e tabagismo. incidéncia as categorias de IMC* acima de 20kg/m2
ou histerectomia. quadril e altura. e com pico de incidéncia na categoria de
27,5 — 29,9kg/m?.
Associacéo direta: ganho de peso
corporal desde os 18 anos (entre
mulheres com filhos).
N&o associagdo: com demais medidas
antropométricas.
Wise et al, 2007 Coorte Diagnéstico prévio de Experiéncia de Idade da menarca, uso de CO°,  Razéo de Experiéncia auto relatada de racismo foi
(98) MU (auto- referido) discriminagéo racial paridade, IMC?, alcool, taxas de associada com aumento do risco de MU.
confirmado por ultra-som tabagismo, escolaridade, incidéncia
ou histerectomia. situacao conjugal, ocupacéo, As associagdes foram mais fracas entre
Papanicolaou, renda familiar per mulheres imigrantes e entre aquelas com
capita, AR, coping. maiores coping.
Wise et al, 2007 Coorte Diagnéstico prévio de Diagndstico de sindrome do  Idade da menarca, uso de CO°>,  Razéo de Associacdo direta.
47 MU (auto- referido) ovario policistico auto paridade, infertilidade, idade de  taxas de
confirmado por ultra-som  referida cada gestacdao, IMC?, IMC" aos incidéncia
ou histerectomia. 18 anos, diabetes, alcool,
tabagismo, escolaridade,
ocupagdo, situacao conjugal e
Papanicolaou.
Nurses’ health Study II- EUA
Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Marshall et al, Coorte Diagndstico prévio de Raca (branca e negra) e Idade da menarca, paridade, Risco Associagéo direta: idade.
1997 (64) Mioma uterino (auto- idade idade da Ultima gestacéo, idade  Relativo

referido) confirmado por
ultra-som.

da [SJrimeira gestacao, uso de
CO”, tabagismo, IMC* aos 18
anos, IMC" atual, alcool e AF®,

Negras: risco duas a trés vezes maior
comparadas as brancas.
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Nurses’ health Study II- EUA

Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Marshall et al, Coorte Diagnéstico prévio de Histéria de CO®, idade da Idade, raga, situagdo conjugale  Risco Associacdo inversa: idade da menarca e
1998 (78) Mioma uterino (auto- menarca, infertilidade, IMC™. Relativo paridade. A reducéo do risco permanece
referido) confirmado por paridade, idade da primeira por 10 anos aproximadamente apos o
ultra-som. gestacgdo e tempo desde a Gltimo parto.
Ultima gestagéo.
Associacdo direta: infertilidade e inicio da
utilizacdo de CO® entre 13 e 16 anos.
Marshall et al, Coorte Diagnéstico prévio de IMC", mudanca de peso Idade da menarca, paridade, Risco Associacdo direta: obesidade e aumento
1998 (80) Mioma uterino (auto- corporal desde 18 anos, idade da primeira gestacéo, Relativo de peso desde 18 anos.
referido) confirmado por IMC* aos 18 anos e tempo desde a Ultima gestacgéo,
ultra-som. tabagismo. uso de CO®, tabagismo, IMC* N3o associacdo: IMC' aos 18 anos,
atual, alcool e AF". altura e tabagismo.
Boynton-Jarrett Coorte Diagnéstico prévio de Pressao sanguinea Idade, idade da menarca, idade  Razéo de Associacdo direta: pressdo sanguinea
et al, 2005 (91) Mioma uterino (auto- diastélica e uso de do inicio do uso de CO®, IMC?, Hazards diastélica e com a duragédo da HAS®.
referido) confirmado por medicamento anti- tempo desde a Ultima gestacgéo, .
ultra-som. hipertensivo (auto- idade da primeira gestacéo, Mulheres com HASP® tiveram risco 24%
referidos). situacgdo conjugal, raga, maior de relatar MU comparadas as
caracteristicas do ciclo normotensas.
menstrual e infertilidade.
Terry et al, 2007 Coorte Diagnéstico prévio de IMC?, IMC! aos 18 anos, Idade, idade da menarca, Razao de Associacéo direta: IMC e mudancga de
(84) MU (auto- referido) aumento de peso desde os infertilidade, situac&o conjugal, Hazards peso desde 18 anos.
confirmado por ultra-som. 18 anos, altura, raca, paridade, idade no
circunferéncia de cintura e primeiro parto, tempo desde a N&o associacéo: IMC* aos 18 anos,
quadril (todos referidos). Ultima gestagéo, idade do inicio altura e circunferéncia cintura quadril.
do uso de CO®, tabagismo e
presséao diastdlica.
Terry et al, 2008 Coorte Diagnéstico prévio de Ingestéo de carotendides Idade, idade da menarca, Razéo de N&o associacao
(82) MU (auto- referido) (alimentacé@o e multi- infertilidade, situac&o conjugal, Hazards

confirmado por ultra-som.

vitaminas).

ancestralidade, paridade, idade

durante a primeira gestacao,

tempo desde a Ultima gestacgéo,

idade de inicio de uso de
CO®°,IMC', PA’ diastolica,

medicamento anti-hipertensivo e

total de energia ingerida.
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Caso-controle - Japao

Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Sato et al, 1998 Caso Diagnéstico de MU IMC, circunferéncia de _ Razéo de N&o associacdo: IMC"
(72) controle confirmado cintura-quadril e percentual Chances
histologicamente. de gordura corporal e Associacéo direta: percentual de gordura
quadril. e circunferéncia cintura —quadril.
Sato et al, 2000 Caso Diagndstico de MU Tamanho (dias) do ciclo Idade, IMC', IMC" aos 20 anos, _ Associagao direta: padréo de ciclo
(99) controle confirmado menstrual aos 20, 30 e 40 escolaridade, uso de CO®, menstrual normal na adolescéncia.
histologicamente. anos. tabagismo, idade da menarca,
paridade (ndo entraram como
co-variaveis).
Caso-controle - EUA
Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Faerstein et al, Caso MU detectados por Raca, idade da menarca, Situacgdo conjugal, escolaridade, Raz&o de Associacdo direta: raca negra, menarca
2001 (66) controle exame pélvico e historia reprodutiva e idade, visitas ao dentista e Chances precoce, infertilidade e ImMC™.
confirmados por exames infertilidade, uso de COS, histéria familiar de histerectomia
histolégicos ou por ultra-  histdria de tabagismo, ImMC?, por MU. Associagdo inversa: paridade, uso atual
som. IMC* cinco anos antes da de CO®, uso de CO® alguma vez e
pesquisa e aos 18 anos. duracéo do tabagismo (20 anos ou mais).
Faerstein et al, Caso MU detectados por Histéria de HAS® e diabetes,  Historia reprodutiva, IMC visitas Raz&o de Associacao direta: HAS®, inflamacéo
2001 (90) controle exame pélvico e uso de dispositivo intra- ao dentista, raca e situacédo Chances pélvica, uso de talco perineal
confirmados por exames  uterino, talco perineal e conjugal.
histologicos ou por ultra-  ducha vaginal, historia de N&o associacdo: diabetes (pequeno
som. inflamacéo pélvica, historia numero de participantes) e dispositivo
de histerectomia por MU na intra-uterino.
familia.
Estudo caso-controle - Italia
Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Chiaffarino et al, Caso Diagndstico de MU Histérico do uso de CO>. Idade, escolaridade, situacéo Razéo de Associagao inversa: uso atual de CO° e
1998 (88) controle confirmado conjugal, menopausa, ImMC?, Chances duracgéo do uso.
Chiaffarino et al, histologicamente. paridade, abortos e tabagismo. N&o associagdo: utilizacdo em alguma
1999 (87) vez.
Chiaffarino et al, Caso Diagnéstico de MU Itens dietéticos, alcool e Idade, escolaridade, situacéo Razdo de Associacdo direta: consumo de carne
1999 (71) controle confirmado café. conjugal, menopausa, IMC?, Chances vermelha, presuntos e embutidos.

histologicamente.

paridade, abortos e tabagismo.

Associacao inversa: vegetais e peixe.
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Estudo caso-controle - ltalia

Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Parazzini et al, Caso Diagnéstico de MU IMC', HAS?®, doencas de Idade, escolaridade, paridade, Razao de Associacéo direta: doenca de mama
2004 (100) controle confirmado tiredide, diabetes e doenca uso de CO° e menopausa Chances benigna.
histologicamente. de mama benigna. Associacéo inversa: sobrepeso.
Outros estudos
Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo/ efeito
Pais
Samadi et al, Caso Diagndstico de MU auto-  Uso de CO®, paridade, . Razao de Associacdo direta: mulheres na pré-
1996 (67) controle/ referido duragdo da amamentacéo, Chances menopausa, escolaridade, Papanicolaou
EUA histéria de tabagismo, e uso de CO°.
menopausa, raga,
escolaridade, IMC?, idade da Associagao inversa: idade da menarca,
menarca, e exame raga branca.
Papanicolaou.
Chen et al, 2001 Caso MU diagnosticado em Numero de filhos vivos, Analises separadas por raca. Razéo de Associacéo direta: mulheres entre 40-44
(68) controle esterilizagao tubaria ou idade, caracteristicas do Chances anos, com 5 anos ou mais desde Ultima
aninhadoa  com historia previa auto-  ciclo menstrual, tempo gestacdo, tabagismo ao longo da vida.
uma coorte/  referida. desde ultima gestagao, uso
EUA de co e dispositivo intra- Nao associagdo: uso de CO® e aborto.
uterino, tabagismo, IMC' e
escolaridade.
Wise et al, 2005 Coorte/ Histerectomia por MU Exposicdo intra-uterina a Ano de nascimento, Razéo de N&o associacéo.
(201) EUA confirmados por registros  Diethylstilbestrol. escolaridade, idade da menarca, taxas de
médicos paridade, uso de co®, incidéncia
tabagismo, infertilidade e exame
pélvico.
OBS: 0s modelos finais foram
ajustados somente por idade.
Settnes et al, Coorte/ Histerectomia HASP® atual, histéria de HAS®  Escolaridade, histéria de Razéo de Mulheres com histéria de HAS® tiveram o
2005 (73), Dinamarca e de medicamentos anti- tabagismo, IMC?, uso de CO®, Hazards dobro de risco de realizar histerectomias

hipertensivos, histéria de
diabetes,
hipercolesterolemia, historia
de MU na familia, Paridade,
uso de CO® e IMC.

alcool, paridade, sedentarismo e
circunferéncia cintura-quadril.

por qualquer diagnéstico benigno.

Os MU foram a maior causa de
histerectomia.
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Referéncia Desenho do Desfecho Exposicao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Parazzini, 2006 Transversal/l MU detectados por IMC", menopausa, idade na Idade, tabagismo. Razéo de Associagéo inversa: paridade,
(83) Italia exame pélvico e menopausa, caracteristicas Chances
confirmados por ultra- do ciclo menstrual, paridade, Associacéo direta: sobrepeso.
som. uso de COS, escolaridade e
situacao conjugal. N&o associacdo: escolaridade, uso de
CO®, situacao conjugal.
Spinos et al, Transversal/ MU sintomaticos Fibroadenoma de mama e Idade, menopausa, IMC' e _ Associacao direta: nédulo de tiredide e
2007 (74) Grécia (agendados para nédulo de tiredide. tabagismo (ndo entraram como de fibroadenoma de mama (OBS:
histerectomia ou co-variaveis). pequeno ndimero de participantes).
miomectomia).
Eskenazi et al, Coorte MU auto referido, Concentracao sérica de Idade da exploséao, idade da Razéo de Associagao inversa.
2007 (96) historica/ diagnostico por ultra-som  dioxina decorrente de menarca, escolaridade, Hazards
Italia ou ambos. explosédo quimica em Grave, paridade, uso de CO®, histéria
Italia. familiar de MU, tabagismo e
alcool.
OBS: 0s modelos finais foram
ajustados somente por idade.
Sadlonova et al, Caso MU diagnosticados por Parametros de resisténciaa  Histéria de diabetes e de MU na  Razéo de N&o associagao.
2008 (76) controle/ ultra-som insulina familia, HAS®, paridade, uso de Chances
Republica CcO®e IMC.
Checa
Jackson et al, Transversal/  Diagnostico de MU auto-  Nivel sanguineo de metais Idade da menarca, paridade, Razéo de N&o associacéo.
2008 (70) EUA referido pesados. (cadmio, mercurio,  alcool, tabagismo. IMC*, usode  Chances
chumbo) co’, raca e escolaridade.
Nagata et al, Transversal/ MU auto- referido Alcool, ingestao de soja, Idade, IMC', idade da menarca, Razéo de Associacéo direta: Alcool.
2009 (92) Japéo (mulheres gorduras e fibras. paridade, idade da primeira Chances
histerectomizadas) ou gestacéo, uso de co’, N&o associacdo: ingestdo de soja,
confirmado por ultra-som tabagismo, alcool, AF3, histéria gordura, e fibras.
transvaginal. reprodutiva e médica.
Weiss et al, Coorte/ EUA  Casos de MU confirmado  Raga (negra e branca). Idade, IMCY, AF®, circunferéncia Negras apresentaram MU maiores, mais
2009 (102) histologicamente cintura-quadril, escolaridade, sintométicos e idades de realizacdo de

percepg¢édo de saude,
menopausa, utilizagéo de
hormanios.

histerectomia mais jovens, comparadas
as brancas.
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Referéncia Desenho do Desfecho Exposi¢ao principal Outras variaveis Medida de Principais resultados
estudo efeito
Huyck et al, Transversal/ MU confirmado por Raca (negras e brancas) Idade, idade da menarca, IMC', Razéo de Negras apresentaram sintomas mais
2008 (69) EUA registros médicos. entre mulheres com histéria paridade, alcool, tabagismo, uso Chances e  graves e idades mais jovens ao
familiar de MU. de COG, consumo alimentar, B da diagnéstico.
paridade, caracteristicas do regresséo
ciclo menstrual, menopausa, linear.
escolaridade e mudanca de
peso desde 18 anos.
Cooper et al, Coorte/ Histerectomia por MU. Idade da menarca, idade da  Ocupacéo dos pais, Razéo de Associacdo inversa: idade da menarca.
2008 (75) Inglaterra, primeira gestacéo, paridade. escolaridade e IMC™. Hazards
Escécia e
Pais de
Gales.

IMC: indice de Massa Corporal

RC: Razé&o de Chances

AF: Atividade Fisica

IGF-1: Insulin-like growth factor

CO: Contraceptivo oral

HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica
PA: Presséo arterial

NO U WNE
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1.3.4.2.1 Desigualdades raciais na ocorréncia de miomas uterinos

Como destacado no quadro 1, os estudos epidemiolégicos norte-americanos
tém demonstrado que mulheres negras sdo mais acometidas por MU que as de
outros grupos raciais ®¥. Quando comparadas as mulheres brancas, as negras
apresentam: (1) maiores ocorréncia em todas as idades, (2) maior niumero de
tumores, (3) sintomas mais graves, (4) idades mais jovens ao diagndstico, além de
(5) maiores taxas de histerectomia "+ 54 69:102)

Entretanto, as causas da desigualdade racial na ocorréncia dos MU
permanecem desconhecidas e possiveis mecanismos sao pouco explorados na
literatura. A grande maioria dos estudos tenta atribuir as caracteristicas genéticas e
bioldgicas as diferencas existentes, baseada em achados de estudos citogenéticos.
Alguns destes encontraram desregulacao e polimorfismo de receptores hormonais e
de genes responsaveis pela formacédo alterada da MEC mais freqientemente em

mulheres negras ©® 61 103-105)

, porém nem todos. Weiss e colaboradores, por
exemplo, ndo encontraram diferencas nos niveis séricos de estradiol entre mulheres

brancas e negras 2.

O modelo tedrico subjacente a esta hipotese propde que fatores de risco
proximais (biolégicos) podem ser diferentes entre 0s grupos raciais e que essas
diferencas possam ser hereditarias ou decorrentes de predisposi¢do genética, como

apresentado na Figura 2.

Fatores
Aterogénicos

Desregulacdo 5
COR/RACA hormonal 5 Mu
Fatores Irritacionais / 1
Uterinos i

. Desregulacdo de

componentes da
MEC
Hereditariedade e :

Pré-Disposicdo Genética

Figura 2. Desigualdade racial de miomas uterinos sob a perspectiva genética de raca.
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Outros pesquisadores tentam esclarecer as desigualdades raciais
considerando em seus modelos tedricos e operacionais 0s comportamentos e
fatores ambientais associados aos MU. Entretanto, 0s ajustes estatisticos
multivariados ndo parecem explicar satisfatoriamente as desigualdades observadas.
Marshall e colaboradores encontraram risco relativo de MU de 3,25 (IC95% 2,71 —
3,88) e de histerectomia de 1,82 (IC 95% 1,17 — 2,82) entre mulheres negras apos
ajuste por variaveis como idade, IMC, tempo desde a ultima gestacéo, histéria de
infertilidade, consumo de &lcool, tabagismo, atividade fisica de lazer, idade da
menarca, idade na primeira gestagao, uso de contraceptivo oral e situagéo conjugal
%) Faerstein, Szklo e Rosenshein relataram entre mulheres negras chance nove
vezes maior de presenca de MU (OR: 9,4 IC95%5,7 — 15,7), ap0s ajuste para idade
da menarca, uso de contraceptivo oral, tabagismo, peso corporal, hipertenséo
arterial, diabetes mellitus e histéria de doenca inflamatéria pélvica ©®. Baird e
colaboradores encontraram razdo de chance de 2,9 (IC95%: 2,5 — 3,4) para
mulheres negras. A medida de efeito mudou pouco ap0s o ajuste para IMC e
paridade (OR: 2,7; 1C95%: 2,3 — 3,2) (.

O modelo tedrico subjacente a estes estudos € embasado na existéncia de
diferencas de comportamentos em saude entre os grupos raciais (Figura 3). Neste
caso, é importante destacar que estes comportamentos situam-se em contextos

histéricos, culturais, econdmicos e politicos .

Fatores '
Aterogénicos

Estilo de Vida e Desregulagio
COR/RACA Comportamentos |- hormonal —> MU
em saude

' Fatores Irritacionais |

/ Uterinos
Caracteristicas da

Vida Reprodutiva Desregulagdo de

| componentes da
' MEC

Figura 3. Desigualdade racial de miomas uterinos sob a perspectiva das diferencas de

comportamentos em saude.
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Hipotese alternativa, ainda pouco explorada, aponta o estresse como uma
das possiveis causas da maior ocorréncia de MU entre mulheres negras, pois esta
associado a sintese alterada de hormdnios ovarianos e de componentes da MEC.
Sob esta perspectiva, experiéncias de discriminacao, relatadas mais freqientemente
por mulheres negras e associadas ao aumento nos niveis de estresse, poderiam
contribuir para as desigualdades raciais na ocorréncia dos MU. Neste sentido, dados
do Black Women’s Health Study mostraram associagdes significativas entre
experiéncia de discriminacdo e o0 aumento no risco de MU, mesmo ap0s 0 ajuste

para outras variaveis relacionadas a salde e a comportamentos em satde ©®.

Por outro lado, o efeito da posicao socio-econémica (PSE) na ocorréncia dos
MU tem recebido atencdo limitada. Como mulheres negras encontram-se mais
freqientemente em niveis inferiores de PSE que brancas, é plausivel que as
diferencas raciais possam ser explicadas, ao menos em parte, por desigualdades
sécio-econdmicas. A figura 4 apresenta um modelo tedérico da relacdo causal entre

raca e MU, considerando estes fatores estruturais.

Acesso e Utilizagdo

4

PSE Infdncia — PSE Adolescéncia —» PSE Vida Adulta

de Servicos de Saude

A i
Discriminaggo || I T—
(Stress agudo \ — > Aterogénicos
e crénico) \ 2
Estilo de Vida e Desregulacdo
COR/RACA Comportamentos — hormonal II'
em saude
j Fatores Irritacionais
v Uterinos

Caracteristicas da /

Vida Reprodutiva

Desregulagao de
componentes da
MEC

Figura 4. Desigualdade racial de miomas uterinos sob a perspectiva da posi¢éo sécio-

econdmica ao longo da vida.

As variaveis apresentadas neste modelo (figura 4) podem ser divididas em
trés grupos: variaveis distais (raca, PSE ao longo da vida e experiéncias de

discriminacdo - estresse crénico e agudo), mediadoras (estilo de vida,
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comportamentos em saude e caracteristicas da vida reprodutiva) e proximais
(fatores biolégicos e fisioldgicos relacionados diretamente aos MU). Segundo este
modelo, adversidade socio-econémica ao longo da vida, acompanhada da
experiéncia de discriminacédo racial, poderiam influenciar a relacéo entre raca e MU
por meio de seu papel na determinagédo - diferente entre os grupos raciais - dos
padrées de habitos e comportamentos associados a ocorréncia dos MU. Esta
determinacao poderia ocorrer em momentos especificos da vida, como no inicio da
vida reprodutiva, por exemplo, ou ao longo da vida, gerando o acumulo de

exposicdes diferenciadas entre mulheres dos diferentes grupos raciais.

Paralelamente, como visto na se¢do 1.3.4.1, ha proporcdo significativa de
casos assintomaticos de MU. Por conta disso, 0 acesso aos servicos de saude
torna-se variavel particularmente importante para os estudos epidemioldgicos. Da
mesma forma, a PSE poderia influenciar a relacdo entre raca e MU pela diferenca de

acesso aos servicos de saude entre as mulheres dos variados grupos raciais.

Nesta tese sdo analisados dados disponiveis no Estudo Pré-Saude, a luz de
modelo tedrico que busca considerar a PSE ao longo da vida como um dos
determinantes da relagdo entre raca e MU. Assim, nas secOes seguintes seréo

abordados marcos tedrico-conceituais sobre raca e PSE ao longo da vida.



35

2 DESIGUALDADES RACIAIS EM SAUDE

O constructo raca € freqientemente analisado nas pesquisas em saude, seja
como potencial confundidor de outras associacbes de interesse central ou como
exposicao principal. Entretanto, diferentemente de outros fatores como, por exemplo,
obesidade e numero de anos de estudo, sua conceituagdo, avaliacao e classificacdo
sao cercadas de controvérsias, o que pode influenciar o entendimento e a discusséo
dos achados 7).

A complexidade do constructo raga se reflete em debates sobre o valor de
sua utilizacdo como variavel de interesse cientifico. Alguns pesquisadores defendem
seu abandono, por acreditarem que as classificagdes raciais sejam arbitrarias e nédo

discriminem subespécies da populacdo humana % 109

. Alegam que, apesar de
comumente ser aceita como variavel legitima, ndo possui mérito biolégico e ainda
estratifica os grupos humanos em escalas de valores, reforcando desigualdades
“naturais” raciais e fundamentando atos discriminatérios como, por exemplo, o

genocidio de judeus e outras etnias na Alemanha nazista (%119,

Por outro lado, muitos pesquisadores utilizam informacdes sobre raca para

elucidar etiologias, fatores de risco e sintomas de doencas %" V.

Assim, o
abandono do constructo impossibilitaria 0 entendimento das desigualdades em
saude que ocorrem dentro e entre 0s grupos raciais, além das experiéncias de
discriminacdo, altamente associados a essas desigualdades % ¥  Segundo
Krieger a questao fundamental ndo € “se” raga deve ser utilizada, mas “como” utiliz-
la para que os determinantes das desigualdades em saude sejam melhor

compreendidos 12,

Entretanto, ndo h& consenso sobre a maneira como raga influencia os
achados de pesquisas em saude. Sao propostos variados modelos tedricos causais,
baseados em como o0s pesquisadores conceituam o constructo. Desta forma,
estudiosos sugerem que toda pesquisa explicite os modelos tedricos subjacentes as
questdes raciais sob investigacdo, a mensuracéo, classificacdo e andlise dos grupos
raciais, assim como o modo como os resultados devem ser interpretados 4 1%,
Isto porque, como visto, se por um lado a utilizagdo empirica do constructo

pode contribuir para melhor compreenséo, reducao ou eliminacédo de desigualdades
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em saude, por outro pode reforcar idéias de “racializacdo” de determinadas doencas
e condicbes de satde 2.

2.1 Conceitos de raca em estudos de saude

Ha tradicdo nas ciéncias médicas de se entender as racas humanas como
grupos “homogéneos” determinados bioldgica e geneticamente . Sob esta
perspectiva, as desigualdades raciais em saude seriam consequéncias da variacao
genética entre esses grupos. Entretanto, a idéia de ragas humanas tem sido muito
questionada, pois sob o ponto de vista biologico, racas sdo entendidas como
populacdes geneticamente diferenciadas dentro de uma espécie biologica (uma
subespécie), o que ndo se fundamenta entre populacées humanas. Ha crescente
evidéncia cientifica de que a variabilidade genética nos supostos grupos raciais
humanos seja de aproximadamente 3 a 5% da total. A ampla variabilidade nas
caracteristicas fisicas externas, utilizadas para a classificacdo de grupos raciais,
parece refletir transformacdes e adaptacbes - ao longo dos muitos séculos - a
variagfes do clima e outros fatores ambientais, além de condigbes histérico-sociais
(108, 114, 117, 118)  Ajnda assim, os poucos genes associados & diversidade das
caracteristicas fisicas como cor da pele, por exemplo, ndo possuem associagdo com
agueles que influenciam inteligéncia, habilidades sociais ou predisposi¢do a doencas
(108).

Por outro lado, assim como as condigdes sécio-econdmicas, de género e
idade, a raca também pode ser entendida como um marcador de estratificacdo
social, o que reforca o reconhecimento biopolitico das racas humanas em lugar do
bioldgico por parte consideravel de estudiosos. Raca é entendida, assim, como um
constructo elaborado histérico e socialmente e ndo um marcador de genes (%8 110
112,119 Apesar de enraizadas na mente popular, as categorias raciais s&o imprecisas
e podem variar de acordo com as regides geograficas, periodo de tempo, estrutura

social e/ou cultural 149,

Sob esta perspectiva, 0 acumulo de pesquisas - realizadas em diversos locais
e populacdes - evidencia as piores condicbes de salde entre os grupos raciais
minoritarios ou discriminados. Isso resulta no entendimento de que as desigualdades

raciais em saude possam ser decorrentes de historias de migracéo, de diferencas
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nas exposicdes - por longos periodos - a adversidades econdmicas e culturais, e

ainda de acesso a cuidados médicos (%8 112 118).

2.2 Classificagéo de raga

Estudiosos de raca sugerem fortemente que além de explicitar o significado
do constructo, toda pesquisa especifigue como 0s grupos raciais sdo mensurados,
classificados e analisados.

As classificacfes da raca sdo baseadas em critérios como: (1) conjunto de
caracteristicas morfolégicas e fenotipicas como tracos faciais, cor da pele e cabelo,
e/ou (2) por sua origem e ancestralidade. Assim, sado encontradas diferentes formas
de classificacOes raciais como branca, preta, parda e amarela - baseadas nas
caracteristicas fenotipicas - ou negra, africana, indigena, americanas, asiatica e

hispanica/nao hispanica - de acordo com a ancestralidade %,

Nos EUA as classificacOes raciais sdo baseadas na ancestralidade e ndao no
fendtipo dos individuos. Tradicionalmente, para um individuo ser classificado como
negro bastaria que um de seus antecedentes tivesse sido classificado como tal,
independente do seu fenétipo. Ao longo dos censos norte-americanos as formas de
classificagdo variaram, no entanto um modelo bipolar branco/ndo branco ou
branco/negro ficou enfatizado naquele pais. As exce¢des ocorreram nos censos de
1850, 1860 e naqueles entre 1910 e 1930, quando foi utilizada a categoria “mulato” -

categoria racial intermediaria, baseada na cor e ndo na ancestralidade ¢ 19 120

J& no Brasil, a classificacdo racial € baseada, de modo geral, em tragos
fenotipicos. Raca é sinénimo de cor e ndo de ancestralidade “** 1% 120 Atualmente,
trés modos de pensar as classificacdes raciais podem ser destacados: (1) o do
censo do IBGE que distingue cinco categorias discretas de cor — branca, parda,
preta, amarela e indigena — as duas Uultima consideram a ancestralidade/etnia
diferentemente das demais categorias; (2) o discurso popular que se utiliza de
inumeras nomenclaturas, incluindo diminutivos e gradacao de cor (claro ao escuro) e
(3) o do movimento negro, que defende a utilizacdo da categoria “negro” ou “afro-

(110, 120, 121)

descendente” no lugar de cor parda e preta . O objetivo desta ultima

classificacdo € o de re-estabelecer a identificacdo da ancestralidade e
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conseqiientemente da identidade coletiva dos afro-descendentes no Brasil ! 114

121)

Algumas pesquisas optam por utilizar diferentes formas de classificagéo,
como no Estudo Pro-Saude, onde a cor/raca foi questionada inicialmente por
pergunta aberta sobre a cor dos participantes (“Em sua opinido, qual € a sua cor ou
raca”?) e em seguida por pergunta fechada com as categorias do IBGE. Neste
estudo, foram registrados 41 termos distintos para a identificacdo da cor/raca dos
seus participantes ?? (a propdsito, na PNAD de 1976 foram também utilizadas
perguntas abertas e fechadas; da questdo aberta foram extraidas 135 “cores”

distintas *?Y).

A atribuicdo de cor/raca também pode ser baseada na auto-classificacdo ou
na avaliacdo do entrevistador. A abordagem utilizada precisa estar de acordo com o
objetivo do estudo em questdo. Quando se pretende avaliar a observacdo externa
qguanto a raca e ainda a discriminacao racial e seus efeitos na saude, a classificacado
pelo entrevistador parece ser a mais indicada. Por outro lado, quando se pretende
estimar a exposicdo a comportamentos de risco atribuidos a fatores culturais,

sugere-se a auto-classificacdo %%,

Bastos e colaboradores encontraram boa reprodutibilidade entre a cor/ragca
auto-avaliada e a avaliada por entrevistador (kappa:0,8), principalmente entre
individuos classificados como brancos. Entretanto, destacaram o “escurecimento” de
individuos com baixa PSE e o “branqueamento” de individuos com alta PSE na
avaliacdo do entrevistador, demonstrando a influéncia de questfes “sociais” além

das caracteristicas fisicas nas classificacbes de cor/raca 2%,

No Brasil, raca tem sido medida desde o primeiro censo, realizado em 1872,
com excecao dos censos compreendidos no periodo do regime militar. Foi avaliada
pelo entrevistador até 1950, quando passou a ser auto-declarada. Diferentemente do
modelo bipolar norte americano, a idéia da miscigenacdo sempre esteve presente,
sendo o termo “pardo” utilizado desde 1872, o que reflete o entendimento

socialmente disseminado de raca ao longo da historia brasileira.
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2.3 Aspectos historicos das defini¢cfes e classificagdes raciais no Brasil

O Brasil se formou como nacdo com a escraviddo de populacdes vindas do
continente africano. Foi o pais que mais se utilizou do comércio de escravos da
Africa e o Ultimo a abolir a escraviddo*?®®. Assim, durante muito tempo as racas
foram vistas como categorias de posi¢céo social. Os “africanos” ou “negros” eram 0s
escravos na sociedade brasileira 40129,

Com o fim da escravidao a classificacdo “racial” passou a ser baseada na cor
da pele. Buscava-se fortalecer, a época, a idéia de nacdo independente e
multirracial, onde eram caracteristicas a miscigenacdo, integracdo cultural e
convivéncia igualitaria entre brancos, negros e indios. O Brasil passava a ter, ou

gostaria de ser, uma sociedade caracterizada pela idéia de “democracia racial” 9.

Entretanto, junto com o discurso da miscigenacao como identidade nacional,
a ideologia do “racismo cientifico” ganhava progressiva disseminacao na elite social
brasileira. Acreditava-se que a raca branca era a perfeita e as demais estariam em
um estagio evolutivo inferior. Comecou a ser divulgada, portanto, a idéia de que a
mistura de racas poderia ser um problema para a consolidacdo de nossa formacao

nacional, pois a inferioridade dos negros era mantida nos mesticos 2.

Surge entdo, a nocdo ou “ideal de embranquecimento”. O objetivo era fazer
com que a populagao brasileira ficasse cada vez mais “clara”. Assim, o contato com
racas européias “elevaria” a populagédo brasileira - e o problema da cor diminuiria
com o passar dos tempos. Dessa forma, no final do século XIX, trés a cinco milhdes
de europeus migraram para o Brasil, com forte estimulo do governo brasileiro % 128
Havia, na época, a preocupacado em excluir qualquer corrente migratéria de nao-

brancos 29,

Apesar do “ideal de embranquecimento”, o discurso da democracia racial e,
portanto, o de auséncia de preconceito e discriminagdo raciais, ainda esteve
presente por muito tempo na historia brasileira. Entretanto, a partir dos anos de 1960
a existéncia da democracia racial passou a ser contestada por algumas liderancas
negras. Estes afirmavam que, na realidade a democracia racial seria um conjunto de
crengas utilizadas para impedir mudancas nas relagcdes raciais brasileiras, geradas

por diferentes formas de discriminag&o®% 126128,
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Como consequéncia da discriminagdo “a brasileira”, observou-se
empiricamente, nas sucessivas geracfes pos-escraviddo, as sistematicas
desvantagens para 0s negros em relacdo a escolaridade e renda, em contexto em

que a mobilidade social permaneceu inalterada desde a década de 1970 *27:130. 13D,

Com a redemocratizacdo dos anos de 1980, ap0s o periodo da ditadura, a
idéia de nacao pluri-étnica ganhou maior visibilidade do que a de nagédo mestica nas
acdes e politicas de governo 2% 139 A racializacdo também ganhou forcas com o
movimento negro, que passou a combater o mito da democracia racial, reivindicando
0 reconhecimento da origem africana na identificacdo dos negros (pretos e pardos)

ao invés da utilizacdo da cor para a classificacéo racial **%"

A partir de entdo, a idéia de que as desigualdades raciais s6 poderiam ser
combatidas com acdes e politicas que reforcassem identidades raciais ganhou
forca’®. A partir da década de 1990, foram intensificadas acBes afirmativas
voltadas para a populacdo negra como, por exemplo, as cotas nas universidades

publicas 10133,

Entretanto, alguns estudiosos de raca revelam receios com as formas atuais
de enfrentamento do racismo no Brasil. Apontam para um raciocinio circular, onde
em um primeiro momento a racializacdo é justificada para que em um futuro o
debate seja desracializado™*. Acreditam que as acdes afirmativas acabam por
romper com a ideologia da mistura de racas no Brasil e “divide” o pais em dois
grupos: aqueles que possuem direito a acao afirmativa e os que ndo possuem. Ou
seja, “trata desigualmente os desiguais”™®®, o que pode gerar aumento da tensao
inter-racial, principalmente entre as populacbes mais jovens e em piores

circunstancias econémicas™?.
2.4 Desigualdades raciais em saude — modelos causais alternativos

Diferentemente do que se observa na sociologia, histéria e antropologia, o
volume de pesquisas em saude envolvendo o constructo raca é ainda pouco
expressivo no Brasil. Chor e Lima atribuem o pequeno numero de estudos a
aceitacdo do “mito da democracia racial’, fazendo com que as desigualdades

“raciais” fossem consideradas pouco relevantes; as dificuldades em medir “raca”, ja
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gue € um constructo social e, portanto ndo possui um “padrdo ouro” para a
classificacdo dos grupos “raciais”; finalmente, a idéia de que estudos sobre aspectos
sécio-econdmicos contemplariam as dimensdes equivocadamente “raciais”®%.

Em contrapartida, os dados existentes apontam para riscos mais elevados de
agravos a saude entre a populacdo negra. Tendo em vista a concepgéo subjetiva e
social de ragca apresentada nas sec¢fes anteriores, torna-se problematico atribuir
unicamente & dimenséo bioldgica as diferencas entre os grupos raciais %,

Dressler identifica cinco modelos na literatura para explicar as desigualdades
raciais em saude: o modelo genético de raga, o de diferencas de comportamentos
relacionados a saude, o de estresse psicossocial, 0 construtivista-estrutural e o
baseado nas desigualdades de posicdo socio-econbmica. Segundo o0 autor, O
modelo genético de raca e o de diferencas de comportamentos parecem ter pouco
poder explicativo sobre as desigualdades raciais em satde *3°.

O terceiro modelo denominado psicossocial considera a discriminagao racial
institucional e interpessoal como determinantes da desigualdade racial em saude.
Estas formas de discriminacdo contribuiriam para aprofundar desigualdades
estruturais e ainda atuariam diretamente no estresse psicolégico individual 3%,

O quarto modelo tem o enfoque construtivista-estrutural. Nele, o autor
argumenta que embora os entendimentos sobre a vida sejam representacoes
cognitivas, também sdo moldados por padrbes compartilhados socialmente. Assim,
€ importante considerar como metas e aspira¢cdes sao construidas dentro de cada
grupo social e o quanto o estilo de vida de cada individuo se aproxima desses
padrées. Desta forma, quando individuos atingem as metas e estilos de vida
culturalmente construidos, as diferencas raciais em saude deixam de ser

significativas 3,

O dltimo modelo apresentado por Dressler é baseado no entendimento de
que as desigualdades raciais possam ser explicadas por diferencas de PSE entre os

grupos raciais 3¢ 137,

Entretanto, muitas vezes as desigualdades ndo séao
eliminadas via ajuste multivariado, por indicadores de PSE em estudos
epidemiologicos, 0 que acaba incentivando a perpetuacdo da “racializacdo” de
doencas (36139

Desta forma, o autor, assim como outros, lembra que alguns aspectos de

carater metodolégico podem influenciar esses achados. O primeiro, diz respeito as
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diferencas de significados dos marcadores de PSE entre os grupos raciais % 149,
Os marcadores geralmente utilizados podem nao ser equivalentes. Por exemplo, de
acordo com dados norte-americanos, ha grande diferenca na qualidade da educacéo
entre brancos e negros. Da mesma forma, a renda de individuos com grau de
escolaridade semelhante é maior entre brancos, quando comparados a negros e
hispanicos™" 39, O segundo aspecto, de consenso entre pesquisadores, é o de que
um Uunico indicador de PSE, captado em um dnico momento no tempo,
provavelmente ndo € capaz de representar a complexidade da estratificacdo social e
consequentemente as exposi¢cdes e comportamentos relacionados a saude ao longo
da vida (39142,

Tem sido difundida crescentemente nas ultimas décadas que a saude do
adulto é uma funcdo ndo somente da vida atual, mas de condi¢des experimentadas
ao longo da vida " *®)_ Assim, as desigualdades raciais em satde poderiam ser
consequéncia de diferentes experiéncias vividas ao longo da vida ou mesmo
transmitidas entre geracdes. Como destacado previamente na secdo 1.3.4.2.1, o
foco principal deste trabalho € investigar a influéncia da posi¢cdo socio-econémica ao
longo da vida nas desigualdades de cor/fraca na ocorréncia de miomas uterinos.
Assim na se¢do seguinte serdo apresentados conceitos tedricos sobre posicdo
sécio-econdmica e seu papel em diferentes modelos na perspectiva das teorias do

curso de vida.



43

3 POSICAO SOCIO-ECONOMICA AO LONGO DA VIDA E SAUDE
3.1 Epidemiologia do curso de vida

A idéia de que as experiéncias da infancia sdo importantes para a vida adulta
ndo é recente, entretanto nas Ultimas décadas houve uma intensificacdo dos
estudos epidemiologicos sobre as influéncias das experiéncias ocorridas ao longo da
vida, incluindo aquelas ocorridas precocemente, em desfechos em saude. O
crescente interesse foi estimulado pelas constatacdes sobre as limitagdes do modelo
de estilo de vida ou de exposi¢des focadas apenas na idade adulta no entendimento
da histéria natural de importantes doencas, principalmente cronico-degenerativas,
tendo em vista seu amplo periodo de laténcia *+¥.

Essa vertente - epidemiologia do curso de vida - estuda os efeitos, em longo
prazo, de exposi¢des bioldégicas, comportamentais e psicossociais que operam ao
longo da vida dos individuos, bem como entre geracdes, na salde do adulto 4%,
Para tanto, reconhece explicitamente a influéncia do periodo da vida e da
guantidade de tempo em que os individuos estiveram expostos a esses possiveis

fatores de risco ¥,

Podem ser citados como exemplos desta abordagem os estudos que
mostram o aumento da mortalidade cardiovascular de mulheres que tiveram filhos
com baixo peso ao nascer ou prematuros “4*1*®) Tais associacdes sdo complexas e
podem refletir circunstancias soécio-econdmicas adversas, fatores ambientais
(nutricdo e poluicdo do ar), saude materna (mesmo antes da gestacdo), além do

préprio peso ao nascer das maes (146-148)

A abordagem do curso de vida também auxilia na interpretacdo de padrdes e
tendéncias de saude em nivel populacional. O estudo pioneiro, sob esta perspectiva,

foi realizado em 1973 por Forsdahl®.

O autor demonstrou que a elevada
mortalidade por DCV em Finnmark, um condado da Noruega, era consequéncia de
circunstancias adversas a que grande parte da populagéo estivera exposta durante a
infancia e adolescéncia. Sua hipdtese era de que a adversidade sécio-econdmica,
que também era responsavel por elevadas taxas de mortalidade infantil na regiao,
em décadas anteriores, influenciaria negativamente a saude daquela populacéo,

gerando o aumento da mortalidade. Assim, segundo Forsdahl, a maior
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vulnerabilidade as DCV, era a consequencia de um efeito compensatério que
occorreu porque houve posteriormente melhorias das circunstancias sécio-

econdmicas da populacdo 49,

Pode-se observar nestes exemplos que a simples coleta e utilizacdo de dados
sobre exposi¢cdes na gestacao, infancia, adolescéncia e vida adulta ndo corresponde
ao modelo do curso de vida para a determinagao das doencgas. Nesta abordagem,
sao explicitadas ndo somente as relagdes entre exposi¢cdes que ocorreram na vida
precoce com desfechos atuais, mas também a hierarquia temporal entre as variaveis

de exposicado e suas inter-relagdes 43149,

Ben-Shlomo e Kuh utilizaram a doenca respiratéria e/ou funcdo respiratéria
comprometida no adulto para ilustrar tal abordagem. Na Figura 5, observam-se
varias vias potenciais da determinacdo da doenca. O caminho (a) ¢é
predominantemente bioldgico e explica os problemas respiratorios no adulto a partir
do desenvolvimento fetal comprometido dos pulmdes. O caminho (b) é
predominantemente social. Nele a PSE na infancia influencia as exposicoes
adversas neste periodo da vida e também a PSE e comportamentos relacionados ao
tabagismo do adulto. O caminho (c) é sdcio-biolégico. Nele a PSE na infancia se
associa a funcédo pulmonar prejudicada nesta época da vida, ocasionando funcéo
pulmonar deficiente no adulto. Finalmente, o caminho (d), bio-social, explica os
problemas respiratorios no adulto por repetidas infec¢gdes na infancia, resultando em

menor nivel educacional e conseqiientemente em pior PSE no adulto (Figura 5)*43.

PSE precaria na infancia (b) Baixo nivel (b) PSE precéria na vida
() ’ *| educacional adulta

\ (d) \

Poluigdo Poluigdo Riscos
Mutrigdo precaria MNutri¢do precaria ocupacionais
Tabagismo (passivo) Tabagismo

/

— 9 | /
Ta /
/
Infecgdes Doerf\;a o J."l
respiratérias na * | respiratoria na
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b Declinio rapido na funcdo
/ \ (a) pulmonar/ doenca
pulmonar no adulto
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precario no
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Desenvolvimento
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Tendéncia a asma ou predisposigdo genética

Figura 5. Representacdo esquematica de exposi¢Oes bioldgicas e psicolégicas atuando ao longo da vida que
podem influenciar a fungao pulmonar e/ou doencga respiratéria. Fonte: adaptado de Ben-Shlomo e Kuh (2002).
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No exemplo da funcdo pulmonar, fica evidente que os desfechos em salde
dependerdo nédo s6 das exposi¢des aos potenciais fatores de risco, mas também do
periodo da vida e do periodo de tempo em que os individuos estardo expostos a
esses fatores. Considerando estas caracteristicas, a epidemiologia do curso de vida
pode permitir a exploracdo de diferentes modelos causais: (1) modelo de periodos

critico e sensivel e (2) modelo de acumulac&o de risco 43,

3.1.1 Modelo de periodo critico e sensivel

Um periodo critico é definido como uma janela temporal limitada na qual uma
exposicao pode ter efeito adverso ou protetor no desenvolvimento de uma doenca.
O modelo do periodo critico considera que as exposi¢cdes ocorridas neste periodo de
tempo poderdo gerar modificagfes na estrutura anatdémica ou na funcéo fisiologica
de 6rgdos e sistemas corporais que serdo totalmente ou parcialmente irreversiveis
ao longo da vida. Fora dessa janela temporal, entretanto, ndo ha risco aumentado

da doenca associado com a exposicdo 4%,

O periodo critico é geralmente referido a periodos de desenvolvimento biolégico nédo
alteraveis posteriormente, como o fetal. Por conta disso, tornou-se a base da
hipotese da origem fetal da doenca do adulto, também conhecida como a hipétese
de Barker™®. Segundo essa hipétese, a nutricdo deficiente durante o
desenvolvimento no utero (caracterizada pelo baixo peso ao nascer) acrescida de
crescimento lento no inicio da infancia (até dois anos) e rapido ganho de peso no
restante da infancia pode ter efeito, em longo prazo, no risco de doencgas,
principalmente as DCV % 152 Segundo Barker, individuos com crescimento intra-
uterino retardado permanecem biologicamente diferentes dos demais, ficando
inclusive mais vulneraveis aos efeitos negativos, sobre a saude, da posicédo socio-

econdmica adversa *°?,

Outros estudos também buscaram elucidar o papel do ambiente fetal na
saude do adulto. Power e Jefferis analisaram o0 modo como a exposi¢ao pré-natal ao
tabagismo esta associada a obesidade no adulto. Observaram entre individuos com
33 anos, filhos de mulheres que fumaram durante a gestacdo, um risco 40% maior

de obesidade comparado aos filhos de mulheres ndo fumantes, para ambos o0s
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sexos % Dos Santos Silva e colaboradores concluiram que 0 menor peso ao
nascer esta associado com idade da menarca mais baixa e que esta associacao
parece ser mediada por fatores de crescimento na infancia, principalmente até os
dois anos de idade “*¥. J& Mccormack e colaboradores encontraram associacdo
direta entre a estatura ao nascimento e circunferéncia de cabeca com risco de
cancer de mama em mulheres com menos de 50 anos (na pré-menopausa),

independente de caracteristicas da idade gestacional e da vida adulta °°.

Por outro lado, segundo este modelo as exposi¢des que atuardo ao longo da

vida também poderéo influenciar o risco de doencas 4% 4%,

Por exemplo, o
desenvolvimento intra-uterino deficiente pode ter um efeito adverso sobre o nimero
de células musculares, acarretando uma reducdo permanente na quantidade dessas
células. No entanto, essa deficiéncia estrutural pode ser compensada com uma
hipertrofia muscular e em termos de funcdo nao haver evidéncias da deficiéncia, ao
menos até idades mais avancadas quando o déficit estrutural tornar-se-4 mais

importante do que os processos adaptativos 4%,

Além do periodo critico existe o sensivel que se caracteriza por um periodo
de tempo especifico onde uma exposicao tera seus efeitos sobre o risco da doenca
ampliados. Ou seja, a mesma exposicado fora dessa janela temporal pode estar
associada ao aumento do risco da doengca em questdo, porém de modo mais brando
(144 Exemplos como a facilidade de aprendizado de uma nova lingua por criangas;
a ampliacdo das consequéncias de dificuldades econémicas em periodos como o da
vida escolar; ou ainda, o aumento de peso em periodo anterior a puberdade
demonstram as caracteristicas do periodo sensivel. Se por um lado, as
conseqlUéncias desses acontecimentos sdo ampliadas pelos periodos da vida em
que os individuos experimentam essas exposi¢cdes, por outro, essas consequéncias
nao modificam a estrutura anatémica ou a func¢éao fisiologica dos individuos, nem sao

total ou parcialmente irreversiveis ao longo da vida como ocorre no periodo critico
(144)

Um desafio dos estudos que utilizam o modelo do periodo critico e sensivel é
o de estabelecer uma relagdo causal direta entre exposicbes na vida precoce
(uterinas, por exemplo) e desfechos ocorridos muitas décadas depois, pois as

exposicoes adversas na vida precoce tendem a estar relacionadas a exposicdes
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igualmente adversas ao longo da trajetéria de vida. Este fato sugere a consideracao
de interacdo e efeitos cumulativos de fatores que atuam tanto na vida precoce

quanto na adulta

3.1.2 Modelo de acumulacao de risco

Outro modelo do curso de vida, denominado acumulacdo de risco, entende
que fatores de risco ou de protecdo a saude podem ser acumulados gradualmente
ao longo da vida, embora possam existir periodos em que esses efeitos tenham
maior impacto na sadde futura ®*¥. Ou seja, conforme h& a acumulacdo de
diferentes tipos de exposi¢des prejudiciais, com diferentes duragcbes ou gravidades,
o sistema corporal torna-se menos capaz de reparar os danos bioldgicos 143157,

Os diferentes tipos de exposicdo podem influenciar o risco de doencas de
modo: independente, com o efeito aditivo das exposi¢cbes (Modelo A, Figura 6),
agrupado (clusters) (Modelo b, Figura 6) e sequencial por “cadeia de riscos” (Modelo
c e d, Figura 6), onde algumas exposi¢cdes adversas tendem a levar a outras, e

assim por diante.

Kuh e colaboradores dividem a cadeia de riscos em dois modelos: no
primeiro, cada exposi¢cdo aumenta o risco da subseqiente, mas também tem um
efeito independente sobre a doenca (Modelo c, Figura 6). No segundo, as
“primeiras” exposi¢cdes ndo tém efeito sobre o risco da doenca diretamente, e sim
pela exposicao “final’, denominada de efeito gatilho (Modelo d, Figura 6). Do ponto
de vista preventivo, a identificagcdo de pontos estratégicos da cadeia de riscos pode

subsidiar interven¢gdes que ocasionem mudancas positivas na trajetoria da saude
(143, 157)
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Pode-se observar, dessa forma, que a abordagem do curso de vida né&o
pressupde que as influéncias precoces na vida sdo deterministicas nos processos
saude/doenca, o que negaria a possibilidade de modificagdes dessas trajetérias por
exposicbes que ocorram posteriormente na vida. E improvavel que a grande
quantidade de doencas crbnicas, por exemplo, seja pré-determinada por trajetorias
inevitaveis de exposi¢cdes no utero e na infancia, mas sim que sejam consequéncia
de fatores que ocorrem ao longo da vida de modo independente, cumulativo e/ou

interativo 44,

Um estudo de Lawlor e colaboradores constitui bom exemplo das diversas
possibilidades de interagOes entre as exposi¢des que ocorrem ao longo da vida. Os
autores encontraram associacao inversa entre PSE na infancia e mortalidade por
desfechos cujos fatores de risco tradicionais sao considerados de indole
comportamental (como diabetes e infarto do miocardio) e auséncia de associacéo
com desfechos que nédo sao influenciados por tais fatores de risco (melanoma,
cancer de mama, cancer de cérebro e leucemia). Assim, os autores concluiram que
a PSE na infancia é associada indiretamente ao aumento da mortalidade devido a
sua relacdo com fatores de risco comportamentais na idade adulta ®*®. Entretanto,
deve ser ressaltado que tais modelos ndo sdo mutuamente exclusivos e podem

operar simultaneamente, ndo sendo, por vezes, de facil distincdo empirica *°").

O conhecimento da historia natural de cada desfecho ird determinar qual

modelo tedrico causal se torna mais relevante. Por exemplo, o cancer de estomago
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esta associado a PSE adversa na infancia, e consequentemente a infeccdo por
Helicobacter pylori. O cancer de prostata parece ser influenciado pela ingestéao
calorica e taxas de crescimento na infancia, enquanto o cancer de pulmao, por
exposicoes durante a vida adulta. Para as DCV e o cancer de mama a acumulacao
de exposicOes ao longo da vida parece ter maior importancia; ainda assim, alguns
periodos parecem ser mais sensiveis do que outros. No exemplo das DCV, o
ambiente intra-uterino, e no cancer de mama, o periodo entre a puberdade e a
primeira gestacdo, podem ser de particular importancia para o desenvolvimentos

dessas condicdes.**®.
3.2 Epidemiologia do curso de vida e posi¢cdo socio-econdémica

Posicdo soOcio-econdmica pode ser entendida como um constructo
multidimensional que representa a localizacdo de individuos ou grupos em uma

e (159, 160)

estrutura social organizada hierarquicament Esta hierarquia determina

como os recursos e bens séo distribuidos e acumulados entre os diferentes grupos
sociais, 0 que influenciara os padrées de satide desses individuos ou grupos 4% 9,
Na verdade, trata-se de termo amplo, englobando outros mais especificos como
classe social e status social ou sécio-econémico, utilizados muitas vezes como

sindnimos em epidemiologia apesar das diferencas em suas bases tedricas 3 4%

160).

Ha evidéncias consistentes da associagdo inversa entre circunstancias sécio-
econbmicas e inumeros desfechos em salde, no entanto esta relagdo ndo é
invariavel, podendo ser direta para desfechos como tumor de pele, por exemplo. De
fato, o proprio contexto epidemioldgico, politicas governamentais, cultura, crencas
religiosas e outros fatores podem afetar o modo como as condicbes sécio-
econdmicas influenciam a satude ®®Y. Como ilustragéo, Kunitz cita as diferencas nas
taxas de mortalidade entre Canada e EUA, dois paises com padrdo de vida e
tecnologias na area médica bastante semelhantes. O acesso universal aos servigos
de saude é apontado como um dos responsaveis pelas menores taxas de
mortalidade no Canada, ou seja, como um modificador do efeito da PSE na saude

dessas populacdes Y,
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Pesquisas epidemiolégicas tém procurado compreender 0S mecanismos
pelos quais as estratificacdes sociais distribuem certas exposi¢cées entre grupos,
gerando as diferencas em saude. Alguns estudiosos consideram que a influéncia da
PSE na saude ocorra devido a possibilidade, ou ndo, de acesso a condicdes
materiais, como alimentac¢do, moradia, servigcos e comodidades (automoével e casa
préprios, por exemplo) %12 QOutros acreditam que as desigualdades em salde
ndo sado causadas pela privacdo material, mas sim pelos efeitos do estresse
decorrente das desvantagens relativas, ja que os individuos se encontram em
diferentes posi¢coes dentro da hierarquia social. O estresse afetaria diretamente a
saude pelos danos causados sobre o sistema fisiolégico devido as exposicdes
adversas da vida diaria, e indiretamente através de comportamentos associados,

como tabagismo, excesso de bebidas alcodlicas e alimentos prejudiciais a satde %%

163)

Wilkinson € um dos mais destacados proponentes da interpretacao
psicossocial para as desigualdades em saude. O autor destaca que os problemas de
saude diferem significativamente entre sociedades mais ou menos igualitarias e que
essas diferencas ndo ocorrem somente quando sdo comparados grupos de alto e
baixo risco, mas sim toda a populacdo. Como ilustracdo, uma menor expectativa de
vida é esperada para todos os norte-americanos (e ndo somente entre os de menor
PSE) quando comparados aos japoneses. Assim, a diminuicdo das desigualdades
sociais beneficiaria a populacdo como um todo e ndo somente os individuos em

maior risco, ou seja, aqueles nas piores posi¢des na hierarquia social 5%,

Lynch, Kaplan e Salonen apresentam outras teorias que relacionam mais
especificamente a PSE aos comportamentos em saude. Nelas, a explicagdo das
desigualdades em saulde estariam no fato de que os comportamentos de risco sao
diferencialmente distribuidos na hierarquia social. Por um lado, foi muito difundida a
idéia de que esses comportamentos séo resultantes de escolhas individuais “livres”,
sendo os individuos responsaveis pelas consequéncias a sua saude. Assim
comportamentos ndo saudaveis e conseqientemente piores condi¢cbes de saude
seriam resultantes da ma administracdo do estilo de vida de cada individuo. Por
outro lado, ha a teoria de que as escolhas de vida estdo situadas em contextos
historicos, culturais, econdémicos e politicos, ou seja, dependentes da posicdo do

individuo na hierarquia social °®.
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Neste sentido, a perspectiva do curso de vida vai ao encontro deste ultimo
entendimento, pois estudos tém demonstrado que grande numero de
comportamentos em saude no adulto sdo orientados pela PSE na infancia, o que
reduziria o papel do espectro de livres escolhas individuais. Sob a mesma
perspectiva, porém em nivel populacional, interven¢gdes voltadas a mudancas
comportamentais influenciariam pouco o padrdo de saude de geracdes seguintes,
enquanto a melhoria das condicbes soécio-econdmicas determinariam 0sS
comportamentos futuros reduzindo, conseqientemente, a carga de doencas em

longo prazo 1%,

Assim, pode-se observar que a abordagem do curso de vida €é particularmente
relevante para o entendimento de como circunstancias soOcio-econdmicas
influenciam a satde do adulto @4 156159 pesquisas tém utilizado esta abordagem
para estudar o impacto da PSE em desfechos e comportamentos em salude como:

mortalidade geral *®¥ | (169

, morbidade e mortalidade por DCV de maneira gera
morbidade e mortalidade por DAC *¢ 160 ayc (67 168) +inos de cancer como:
mama, pulm&o, célon/reto e prostata *®9, aterosclerose sub-clinica *’?, tabagismo,

o (106, 171)

consumo de alcool, atividade fisica e alimentaca , caracteristicas psico-

sociais ou desordens mentais no adulto % 17217 trajetéria de peso corporal 47
178) " obesidade ™ 7178 diabetes mellitus “’9, hipertenséo arterial *®? e funcéo

cognitiva 8%,

Estes estudos utilizam diversas abordagens metodoldgicas que se inter-
relacionam com o modelo de periodo critico/sensivel e modelo de acumulacdo de
risco apresentados previamente. No caso das DCV, por exemplo, Pollitt, Rose e
Kaufman destacaram, em revisdo sistematica, quatro amplos grupos de estudos

sobre a influéncia da PSE ao longo da vida ®#?:

1. Efeito direto da PSE na infancia e adolescéncia sobre o risco de DVC no
adulto: estes estudos geralmente medem o efeito independente da PSE na
infancia e adolescéncia através de modelos de regressao controlados para o
efeito da PSE e fatores de risco de DCV na vida adulta. Os autores destacam
a necessidade de haver cuidado com um possivel super-ajustamento, desde
que certos fatores de risco (IMC e fumo, por exemplo) possam ser

intermediarios da associacao entre PSE na infancia e DCV no adulto.
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2. Efeito da PSE na infancia sobre os fatores de risco de DVC no adulto: nestes
estudos séo testadas as influéncias dos eventos da vida precoce sobre as
experiéncias, oportunidades e fatores de risco futuros. O modelo subjacente a
estes estudos é dificil de ser operacionalizado, e por consegiéncia as
informagdes sobre os participantes sdo coletadas em somente dois ou trés
momentos da vida, o que ndo permite observar as diversas trajetorias

percorridas.

3. Mobilidade social ao longo da vida: nestes estudos a unidade de analise € a
trajetoria de vida dos individuos. Consideram geralmente o impacto da
mobilidade social intra-geracional (mudancas de PSE do proprio individuo em
diferentes momentos da vida) e inter-geracional (contraste entre a PSE do pai
e a do individuo) no risco de DCV. Uma das grandes limitacbes destes
estudos é a incapacidade de medir a diminuicdo da PSE (trajetoria) devido ao
pequeno numero de individuos nesta categoria em grande parte destes

estudos (particularmente a diminuicdo inter-geracional).

4. Efeito cumulativo da PSE no curso de vida: avaliado geralmente por
indicador construido a partir do somatorio das PSE durante a infancia,
adolescéncia e vida adulta. Estas associacdes sdo as mais consistentes, no
entanto, os autores destacam que nos indicadores cumulativos de PSE estéo
incluidas informacgdes sobre a PSE na vida adulta e, portanto pode haver um

aumento de efeito devido a essas variaveis.

Podem ser identificados trés modelos tedricos, esquematizados abaixo,
subjacentes a estes quatro grupos de estudos: (A) acumulacdo de riscos (grupo 4);
(B) mobilidade social (grupo 3) e (C) periodo sensivel (grupo 1 e 2) (Figura 7). No
entanto, Hallqvist e colaboradores relembram que ha uma forte interdependéncia
entre eles, de tal maneira que dificilmente podem ser separados empiricamente.
Segundo os autores, estes modelos ndo sdo concorrentes e na realidade podem

operar juntos 19,
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Figura 7. Modelos conceituais de PSE ao longo da vida: (A) Acumulagdo de riscos, (B) Mobilidade social e (C)
Periodo sensivel. Fonte: (183).

3.2.1 Indicadores de PSE ao longo da vida

Héa crescente consenso de que ndo ha uma medida “ideal” de PSE, e de que
um unico indicador (assim como um unico nivel de analise, e um Unico momento no
tempo), provavelmente ndo sera capaz de capturar a complexidade da estratificacdo
social, e consequentemente as exposi¢cdes e comportamentos relacionados a saude

(139-142)

ao longo da vida Cada indicador enfatiza um aspecto particular da

estratificacdo social e apesar de serem correlacionados, ndo sdo coincidentes 4%
142 por exemplo, um estudo sobre a influéncia da PSE na infancia e funcéo
cognitiva utilizou informacdo sobre ocupagdo e escolaridade dos pais como
indicadores de PSE na infancia. Os autores destacaram que a ocupacédo do pai e a
escolaridade da mée contribuiram independentemente com a funcdo cognitiva do
filho. Foram melhores nos testes cognitivos os individuos que tinham pai em
melhores ocupacdes e mae com elevado grau de escolaridade Y. Estudiosos
ressaltam, também, que os indicadores de PSE podem nao ter o mesmo significado

para diferentes grupos étnicos/raciais e géneros (3% 140

. Por exemplo, segundo
dados norte americanos, o rendimento econémico de individuos com mesmo grau
de escolaridade é maior entre brancos, quando comparados a negros e hispanicos,
e também entre homens, comparados as mulheres 39,

A escolha do(s) indicador(es) de PSE dependera do modelo tedrico
subjacente as pesquisas, ou seja, do modo como se acredita que a PSE esteja
relacionada a satde ®®. Em epidemiologia, a grande maioria das medidas segue a

tradicdo sociolégica weberiana. De modo simplificado, a sociologia de Weber



54

entende a hierarquia social como o resultado da distribuicdo desigual de habilidades,
capacidades e oportunidades de vida. Assim, indicadores relacionados as
habilidades individuais possuem destaque nas pesquisas em satde @9,
Tradicionalmente, os mais utilizados sdo escolaridade, ocupacéo e renda, enquanto
outros, como pobreza, privagao social e material, riqgueza (recursos e bens materiais)

e medidas baseadas em prestigio sdo utilizadas menos freqiientemente 39,

Escolaridade, por exemplo, é o indicador de PSE mais utilizado nos EUA e é
uma medida indireta de localizagdo na hierarquia social. Através dela os individuos
ganham acesso a essas localizacbes. Ou seja, maiores escolaridades fornecem
melhores oportunidades de ocupacfes e maiores salarios, com o qual é permitida
melhor nutricdo, moradia, e acesso a servicos de satde 4 16 18 Algm disso,
escolaridade também possibilita recursos cognitivos que influenciardo decisbes e
comportamentos em saude. No entanto, € importante destacar que anos de
educacdo e qualidade de educacdo sdo medidas diferentes e podem influenciar

diferentemente os desfechos em satde 9,

A escolaridade dos pais, principalmente do pai, € um indicador de PSE na
infancia bastante utilizado. A escolaridade dos pais influencia o tipo de ambiente no
qual a crianca cresce, aprende e adota comportamentos que podem influenciar a
vida futura “®9. Um estudo sobre as relacdes entre a PSE e 0 constructo
“perspectiva de tempo” (pensamentos e atitudes motivados por consideracdes do
futuro, do presente ou de experiéncias do passado) utilizou a escolaridade dos pais
como indicador de PSE na infancia. Os autores encontraram uma perspectiva mais
fatalista do tempo (presente e futuro) entre participantes cujos pais tiveram piores
niveis de escolaridade, independente do seu proprio nivel de escolaridade. Esta
associacdo indica que atitudes referentes ao destino podem ser moldadas na

infancia, e podem néo ser facilmente alteradas por experiéncias na vida adulta .

Estudos sobre confiabilidade da escolaridade dos pais demonstram que esta
variavel pode ser reportada acuradamente. Krieger e colaboradores avaliaram o
recordatorio da PSE na infancia, com o célculo da propor¢cao de pares de gémeos
concordantes e discordantes em relacdo a escolaridade dos pais. Noventa e um por
cento dos pares relataram a mesma escolaridade (categorizada em trés niveis). A
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elevada concordancia ndo diferiu por nivel socio-econbmico da vida adulta dos

participantes 8.

Diferentemente dos EUA, a ocupacao é o indicador de PSE mais utilizado no
Reino Unido. De fato, ndo ha um unico indicador de ocupacao, mas uma ampla lista.
No entanto, nem todos conseguem capturar a estrutura ocupacional atual,
caracterizada pela diminuicdo de ocupagbes manuais e aumento de servicos néo
manuais com baixos salério, o que traz limitacdes para a classificacdo dicotdmica
“manual vs. ndo-manual” ®*° *?_Uma das limitacdes da ocupacdo como marcador
de PSE é a excluséo de adultos desempregados, mulheres que néo trabalham fora
de casa, trabalhadores de setores informais da economia, e também de criancas e
aposentados. No entanto, neste caso, podem ser utilizadas medidas indiretas como:
a Ultima ou a ocupacdo de maior duracdo (desempregados ou aposentados) e

ocupacéo do cdnjuge (donas de casa) ou dos pais (criancas) 9.

Renda é outra importante medida de PSE. E diretamente relacionada ao
consumo ou circunstancias materiais que influenciam fatores de risco (ex:
comportamentos em salde) mais proximais & satde ®*?. A influéncia de condicées
materiais como, por exemplo, condi¢cdes sanitarias (residéncia e abastecimento de
agua adequados) e de trabalho para a saude foi uma das principais preocupacoes
da saude publica do século XIX em sociedades industriais. No entanto, o contexto
histérico atual tem modificado a interpretacdo das condigbes materiais para a saude.
Hoje, a renda adequada fornece ndo somente recursos e acesso a maior variedade

de bens, mas também a melhor qualidade desses bens e condicdes de acesso Y.

Alguns indicadores sdo mais apropriados, ou mesmo validos, em idades
especificas, como por exemplo, escolaridade e primeira ocupacao para o inicio da
vida adulta, ocupacédo dos pais para a infancia e recursos e bens materiais para
velhice. Um mesmo indicador pode ser medido em diferentes momentos da vida,
como por exemplo, a ocupacdo. A figura 8 apresenta vérios indicadores de PSE

combinados em um quadro tedrico de curso de vida 4+ 159,
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Figura 8. Exemplos de indicadores de PSE medidos ao longo da vida. Fonte:Galobardes et AL (164)

Pode-se observar que a PSE nos diversos momentos da vida pode ser
mensurada por uma série de indicadores. Galobardes e colaboradores encontraram,
em revisdo sistematica um total de 40 estudos (24 longitudinais, 11 caso-controle e 5
transversais) sobre PSE ao longo da vida e DCV. A ocupacao do pai foi o indicador
mais utilizado para medir a PSE na infancia. No entanto, outras medidas foram
utilizadas como: escolaridade dos pais, escolaridade, condicdes de moradia (ex:
agua corrente, tipo de banheiro, ventilacdo e limpeza), nimero de irméos, familia
com somente um dos pais, status conjugal da mae, ingestdo inadequada de
alimento, desemprego dos pais, problemas econdmicos auto-referidos durante a

infancia, familia sem automével préprio e mortalidade entre os irméos ¢,

A tabela 2 apresenta exemplos de estudos que utilizam a abordagem do
curso de vida, dando énfase a forma como os indicadores que seguem o0s modelos
de acumulacdo de riscos, mobilidade social e periodo sensivel foram construidos.
Pode-se observar a forte tendéncia de associacao inversa entre os indicadores e 0s

desfechos estudados.



Quadro 2. Alguns estudos que utilizam a abordagem do curso de vida, seus desfechos, indicadores de PSE e associacdes encontradas.

Estudo

Desenho/Pais

Desfecho

Indicadores de PSE utilizados

Associacéo

Atherosclerosis Risk
in Communities
(ARIC) Study.
Roberts et al., 2010
(187)

Longitudinal/
EUA

Insuficiéncia cardiaca
incidente

PSE infancia (10 anos): escore com informac&o sobre educacéo,
ocupagao e casa propria dos pais ou cuidadores (aquele com
maior nivel). Categorizado em baixo, médio e alto.

Sem associacao (apos ajuste
para PSE adulto)

Atherosclerosis Risk Longitudinal/  Aterosclerose sub- PSE cumulativa: escore (0 a 15) com informacgéo sobre PSE na Inversa
in Communities EUA clinica: marcadores — infancia (residéncia propria/alugada, educacéo e ocupagédo do
(ARIC) Study IMT (intima-media pai), vida adulta jovem (educacgéo, ocupacéo e residéncia
Carson et al., 2007 thickness) PAD propria/alugada) e adulta (Educagéo, ocupagéo e residéncia
(170) (peripheral arterial propria/alugada).
disease)
Kuopio Ischaemic Transversal Comportamentos em PSE na infancia (10 anos): escore com informag&o sobre Inversa

Heart Disease Risk
Factor

(linha de base
de coorte)/

saude (tabagismo, alcool,
obesidade, atividade

educacdo e ocupacao e residéncia prépria/alugada. Categorizado
em alta, média e baixa.

Lynch et al., 1997 Finlandia fisica e alimentacéo) e
(106) caracteristicas
psicossociais do adulto
(depresséao, esperanca e
“cynic hostility”)
Kuopio Ischaemic Transversal Cynical Hostility, PSE Infancia (10 anos): indicadores separados de educacgéo e Inversa: Cynical Hostility e

Heart Disease Risk
Factor

(linha de base
de coorte)/

hopelessness e sintomas
depressivos.

ocupagdo dos pais. Categorizados em ambos alta, pai alta/méae
baixa, pai baixa/mée alta, e ambos baixa.

hopelessness.

Harper et al., 2002 Finlandia Sem associac¢o: sintomas
(172) depressivos.
Kuopio Ischaemic Transversal Funcéo cognitiva (testes ~ PSE infancia: ocupacao e educacéo dos pais. Direta

Heart Disease Risk
Factor Study
Kaplan et al, 2001
(181)

(linha de base
de coorte)/
Finlandia

neuropsicolégicos)

Medida inicial combinando informacgédo de ocupacéo e educacao
dos pais (36 categorias). Posteriormente foi colapsada em 4
categorias.

Alameda County
Study

Baltrus et al., 2005
(175)

Longitudinal/
EUA

Trajetéria do peso
corporal (negros e
brancos)

PSE infancia: ocupacgédo ou educacao do pai (quando a ocupagao

era missing). Dicotomizada em baixa e alta.

PSE cumulativa: escore (0 a 8) com informacao sobre a PSE na

infancia, inicio da vida adulta (escolaridade) e vida adulta
(ocupacgéo, renda familiar ).

A associagdo de raca com
ganho de peso corporal (entre
mulheres) foi amplamente
explicada pela PSE
cumulativa.
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Continuacédo do quadro 2. Alguns estudos que utilizam a abordagem do curso de vida, seus desfechos, indicadores de PSE e associacdes encontradas.

Estudo Desenho/Pais Desfecho Indicadores de PSE utilizados Associacéo
Alameda County Study Longitudinal/  Diabetes Mellitus (negros e PSE na inféncia: ocupacdo ou educacéo do pai (quando a  Inversa para ambas as
Maty et al., 2010 EUA brancos) ocupacao era missing). Dicotomizada em baixa e alta. ragas/etnias
(179)

Pitt County Study Longitudinal/  Hipertensao arterial PSE ao longo da vida (trajetéria de vida): combinacao de Inversa

James et al., 2006
(180)

EUA

(negros).

informacgédo da PSE da infancia (até os 13 anos) (ocupacgéo
principal do principal responsavel pela renda familiar,
independente do género) e vida adulta (educacéo,
ocupagdo, emprego atual (sim/n&o), casa prépria).

Foram criadas quatro categorias sem sobreposicéo (baixa
infancia /baixa adulto; baixa infancia/ alta adulto;alta
infancia / baixa adulto e alta infancia /alta adulto)

Pitt County Study
James et al., 2006
a77)

Longitudinal/
EUA

Obesidade (negros)

PSE infancia (até os 13 anos): ocupacéo principal do
principal responsavel pela renda familiar, independente do
género (baixa e alta).

PSE ao longo da vida (trajetéria de vida): combinacao de
informacado da PSE da infancia e vida adulta (educacéo,
ocupagdo, emprego atual (sim/ndo), casa prdpria) (baixa e
alta)).

Foram criadas quatro categorias sem sobreposi¢éo (baixa
infancia /baixa adulto; baixa infancia/ alta adulto; alta
infancia / baixa adulto e alta infancia /alta adulto)

Inversa para PSE infancia e PSE
ao longo da vida.

Estudo Pr6 Saude
Chor et al., 2004
(176)

Transversal
(linha de base
de coorte)/
Brasil

Trajetéria do peso corporal
(negros e brancos)

PSE infancia: educacgéo dos pais, idade no primeiro
emprego, situagao econdmica familiar_percebida (12 anos).

A associagdo de raca com ganho
de peso corporal (entre mulheres)
foi parcialmente mediada pela
PSE na infancia.

British women'’s heart
and health study
Lawlor et al., 2005
(166)

Longitudinal/
Reino Unido

Doenca arterial

coronariana prevalente e

incidente

PSE infancia: Ocupagéo mais longa do pai, residéncia com

banheiro e agua quente, compartilhar banheiro com outra
crianga, acesso a automovel, idade ao deixar a escola
(variaveis analisadas separadamente)

PSE cumulativa: escore (0 a 10) com informacgéao sobre a

PSE infancia, e vida adulta (ocupagéo da participante e do
cbnjuge, residéncia propria, acesso a automovel e
pensao).

Inversa com medidas de PSE na
infancia e PSE cumulativa tanto
para casos prevalentes quanto
incidentes.
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Continuacédo do quadro 2. Alguns estudos que utilizam a abordagem do curso de vida, seus desfechos, indicadores de PSE e associacdes encontradas.

Estudo Desenho/Pais Desfecho Indicadores de PSE utilizados Associacéo

Individuos nascidos Longitudinal/  Todas as causas de PSE infancia: ocupacao principal do chefe de familia. Homens e mulheres

entre 1944 e 1960 e Suécia mortalidade que resultaram Dividida em manual (incluindo os desempregados) e ndo Inversa: mortalidade geral, cancer

vivos até pelo menos em pelo menos 600 mortes manual (incluindo os self-employed e estudantes) de estdmago, figado e pulmao,

1970 durante o periodo de diabetes, doenca arterial

Lawlor et al., 2006 seguimento. coronariana, doencas do sistema

(158) respiratdrio e sistema digestivo.
Sem associagdo: com cancer de
cérebro, melanoma, de mama e
leucemia.
Somente homens Inversa:
condi¢Bes do sistema nervoso,
cirrose alcodlica, quedas,
intoxicacdes e homicidios.

The Boyd Orr Cohort Longitudinal/ Mortalidade por DAC e PSE infancia: ocupacéo principal do chefe de familia Inversa: AVC.

Frankel et al., 1999 Inglaterra e AVC (homem)

(167) Escdcia Sem associacdo: DAC.

Individuos nascidos Longitudinal/ Mortalidade por causas PSE infancia: Educac¢é&o dos pais (analisada Homens e Mulheres

entre 1955 e 1965 e Noruega especificas separadamente), ocupacgéo do pai e renda familiar Inversa: mortalidade geral,

vivos até pelo menos per capita. (analisados separadamente) mortalidade por DCV.

1990

Strand e Kunst, 2007 Sem associagdo: AVC (apés ajuste

(188) para PSE adulto), cancer de pulméo

e de mama.

Somente mulheres
Direta: suicidio

The Aberdeen Children Longitudinal/

Fatores de risco para DCV:

PSE ao nascimento: ocupacéo do pai

Inversa

of the 1950s Study Escécia tabagismo, consumo de

Lawlor et al., 2005 alcool e sobrepeso.

(171)

The 1958 British birth Longitudinal/ Marcadores hemostaticos PSE infancia: ocupacgédo do pai ao nascimento, se PSE cumulativa: inversa com
cohort Reino Unido e inflamatérios: fibrinogen, = missing ocupacéo aos 7 anos. fibrinogen e C-reactive protein
Tabassum et al., 2008 C-reactive protein, von

(189) Willebrand factor antigen, e PSE cumulativa: escore com informagéo sobre PSE infancia: inversa com demais

tissue plasminogen
activator Antigen.

ocupagdo ao nascimento, aos 23 anos e aos 42 anos

marcadores
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Continuacédo do quadro 2. Alguns estudos que utilizam a abordagem do curso de vida, seus desfechos, indicadores de PSE e associacdes encontradas.

Estudo

Desenho/Pais

Desfecho

Indicadores de PSE utilizados

Associacéo

The Framingham
Offspring Study
Loucks et al., 2010
(183)

Longitudinal/
EUA

Marcadores inflamatérios:
CRP, IL-6, ICAM-1, P-
selectin, TNFR2, Lp- PLA2
activity, MCP-1 e
fibrinogen

PSE cumulativo: escore com informac¢&o sobre

educacéo do pai, educacéo e ocupacao do
participante.

Mobilidade social: educacao do pai e ocupagéo do

participante

Periodo sensivel: variaveis analisadas

separadamente

PSE cumulativa: inversa com quase
todos os marcadores inflamatorios
(CRP,IL-6,ICAM-1, TNFR2, P-
selectin,MCP-1and fibrinogen)

Educacéo do pai: inversa com
CRP,ICAM-1,TNFR2,Lp-PLA2 activity

The Framingham

Longitudinal/

DAC incidente:

PSE cumulativo: escore com informac¢&o sobre

Inversa com PSE cumulativo.

Offspring Study EUA educacao do pai, educacéo e ocupacao do
Loucks et al., 2009 participante.
(190)
Mobilidade social: educacéo do pai e ocupacéo do
participante
Periodo sensivel: variaveis analisadas
separadamente
Amostra da populagéo Transversal/ Fatores de risco DCV: PSE infancia: ocupacao do pai Homens
espanhola com mais Espanha HAS, obesidade, diabetes Inversa: HAS, tabagismo e consumo

de 60 anos
Regidor et al., 2004
(191)

tabagismo, consumo de
alcool e atividade fisica.

de alcool

Mulheres

Sem associagdo: obesidade, diabetes
e atividade fisica, (ap6s ajuste por
PSE no adulto).

Filhos de maes
alocadas no The
collaborative perinatal
project

Gilman et al., 2002
(174)

Longitudinal/
EUA

Diagndstico de depresséo

PSE infancia: ocupagéo dos pais ao nascimento e
aos 7 anos

Inversa

GLOBE study
De Kok et al., 2008
(169)

Longitudinal/
Holanda

Incidéncia de cancer de
mama, pulmao, célon/reto
e prostata.

PSE infancia (12 anos): ocupacéo do pai.

Direta: cancer cdlon/reto,
Sem associa¢do: com cancer (total),
pulm&o, mama e préstata.

60
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4 JUSTIFICATIVA

Apesar dos MU praticamente ndo estarem associados a mortalidade, sdo as
neoplasias benignas mais comuns do sistema reprodutor feminino e podem
ocasionar numero significativo de problemas ginecoldgicos, afetando a qualidade de
vida de mulheres em idade reprodutiva® ®. Como resultado, constituem a principal
causa de histerectomia em estudos realizados nos EUA®%? | Australia®®?, 1talia®®? e
Brasil®”.

As mulheres negras sao as mais acometidas pelos MU e suas complicacdes.
Consequentemente, realizam mais frequentemente histerectomias que mulheres de
outros grupos raciais (64 66 69. 102,195,196 ‘N5 entanto, as causas da desigualdade
racial na ocorréncia dos MU permanecem desconhecidas e possiveis mecanismos
sdo pouco explorados na literatura. Nenhum fator associado a raca e ao tumor
parece explicar sozinho, ou mesmo em conjunto com outros fatores, as medidas de
efeito encontradas pelos estudos, assim hip6teses alternativas para elucidar o maior
impacto dos MU entre mulheres negras s&o necessarias (5459,

Até o momento, o efeito da PSE na ocorréncia dos MU tem recebido atencéo
limitada. Como mulheres negras encontram-se desproporcionalmente em
desvantagem na hierarquia social € plausivel que as diferencas raciais possam ser
explicadas, ao menos em parte, por desigualdades socio-econémicas. Neste
sentido, a exploracdo empirica de modelos tedricos desenvolvidos no campo
tematico da epidemiologia do curso de vida poderia auxiliar no entendimento das
desigualdades raciais dos MU, visto que a influéncia da PSE a saude pode variar de
acordo com os periodos da vida em que os individuos estiveram expostos a suas

vantagens ou desvantagem 143 144.190)

Assim, sob a perspectiva do curso de vida, os MU poderiam ser o resultado
de: (1) exposi¢cOes a fatores de risco ocorridos em periodos da vida especificos,
acarretando efeito em longo prazo sobre estruturas ou func¢des uterinas, e (2) efeito

cumulativo de fatores de risco, independentes ou ndo, ocorridos ao longo da vida.

Aliado a este fato, sabe-se que os MU, assim como outros tumores e as DCV,
possuem amplo periodo de laténcia, dessa forma, embora sua maior incidéncia

ocorra entre os 40 e 50 anos, o inicio do seu desenvolvimento pode se dar em
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décadas anteriores. Assim, estudos que pretendam avaliar fatores de risco devem
considerar exposi¢cdes ocorridas no passado - em periodos que antecedam sua

ocorréncia.

Assim, apesar dos MU serem decorrentes da desregulacdo de horménios
ovarianos, seu desenvolvimento pode ser influenciado por exposicdes ocorridas
ainda na infancia. A idade da menarca e o peso corporal ao longo da vida adulta -
fatores associados ao MU - podem ser influenciados por experiéncias ocorridas na
vida intra-uterina e infancia *** **¥ e esses, por sua vez, pela PSE nesses periodos
da vida. O inicio da vida reprodutiva também pode ser considerado um periodo
sensivel para a ocorréncia dos MU, devido ao estabelecimento de habitos da vida
sexual que se reproduzirdo ao longo da vida adulta. De fato, estudo recente
demonstrou que o abuso fisico e sexual na infancia ou adolescéncia esteve
associado com o aumento no risco de MU detectados clinicamente entre mulheres
na pré-menopausa. Além disso, a gravidade e duracdo do abuso foram associadas
ao tumor em um padrdo dose-resposta. O apoio emocional por parte dos pais
modificou o impacto do abuso sobre o risco de MU ®° 1%)  Assim, o surgimento
precoce do tumor entre mulheres negras pode indicar que exposi¢cdes no inicio da
vida adulta ou mesmo anteriormente possam ser importante na investigacdo das

desigualdades raciais dos MU (.

Apesar do exposto, ndo foram encontrados até o momento estudos sobre
desigualdades raciais dos MU que utilizassem essa abordagem. Neste sentido, o
Brasil apresenta caracteristicas que podem auxiliar na conducédo de estudos que
considerem a perspectiva da epidemiologia do curso de vida: € o pais com maior
contingente de populacdo negra fora do continente africano e ainda possui ampla
variabilidade sdcio-econdmica e cultural, possibilitando numero significativo de
participantes em todas as categorias raciais e de PSE (problema destacado em

muitos estudos sobre MU).

Por outro lado, diferentemente dos EUA, a classificacdo racial brasileira é
baseada em caracteristicas fenotipicas como cor da pele e ndo em ancestralidade, o
que resulta na insercdo da categoria intermediaria “parda” entre as categorias
“branca” e “preta’. Assim, como até o momento as informac¢des sobre MU foram

baseadas em estudos que analisaram a variavel raca de forma dicotémica
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(branca/ndo branca) essa nova perspectiva pode ampliar o entendimento da relacéo
raca/MU. Dessa forma, acredita-se que a populacéo brasileira feminina apresente
condicbes especificas de relevancia para o entendimento e reducdo das

desigualdades raciais em satde 1% 14,

Em outra direcdo, devido as caracteristicas dos MU (crescimento lento e
longo periodo de laténcia) existe a dificuldade de se estudar os tumores
longitudinalmente, o que constrange parte consideravel dos estudos epidemiolégicos
a um delineamento transversal. No entanto, a decisdo de se utilizar este
delineamento nas analises dos MU pode gerar problemas conceituais e
metodoldgicos. Um dos possiveis problemas esta relacionado com a utilizacédo, nas
analises, da idade coletada transversalmente (posteriormente a ocorréncia dos MU)
com marcadora da idade na ocorréncia dos tumores. Isto porque, apesar do
delineamento transversal, estes estudos pretendem resgatar a historia de
seguimento de uma populacdo sob risco de desenvolver os MU. Assim, a
distribuicdo das idades coletadas no momento do estudo entre os grupos de
exposicdo pode ndo representar as distribuicbes durante o aparecimento dos
tumores. Neste sentido, resultados de analises empiricas relacionadas a estas
questdes envolvendo os MU também podem fornecer subsidios para um debate
metodoldgico com repercussdo nao sO para 0s tumores como também para eventos

em salde que possuam caracteristicas semelhantes.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Avaliar o papel da posicdo soécio-econdbmica ao longo da vida nas

desigualdades raciais na ocorréncia de miomas uterinos.

5.2 Objetivos especificos

Descrever a ocorréncia de miomas uterinos auto-relatados segundo

categorias socio-demograficas e sécio-econdémicas.

Avaliar o papel da posicdo soOcio-econbmica ao longo da vida como
interveniente da relacdo entre cor/raga e a ocorréncia de miomas uterino auto-
relatados utilizando os modelos tedricos de acumulacao de riscos e periodo sensivel

no curso de vida.

Comparar medidas de associacao de interesse em analises que considerem,
alternativamente: (1) idade das participantes no momento da coleta de dados ou a
(2) idade ao diagndstico dos miomas uterinos.
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6 METODOS

Nesta secdo serdo apresentadas informacdes sobre os métodos utilizados no
Estudo Pro-Saude, a populacdo de estudo e variaveis utilizadas nesta pesquisa. As
analises de dados serdo apresentadas nas secfes de resultados de cada artigo,
pois houve variacdo do método utilizado de acordo com o objetivo especifico de

cada analise.
6.1 Fonte dos dados

Os dados utilizados nesta tese sdo provenientes do Estudo Pré-Saude (EPS).
O EPS é um estudo longitudinal realizado com trabalhadores técnico-administrativos
de universidade localizada no Rio de Janeiro. Tem como foco tematico principal os

determinantes sociais da salde e de comportamentos em satde™.

A populacéo elegivel para o EPS foi constituida por 4.483 funcionarios, dos
quais 2466 (55%) eram mulheres (populacéo elegivel para esta tese). Destas, 1819
participaram das duas etapas da linha de base realizadas em 1999 e 2001 (73,8%
das elegiveis).

A coleta de dados foi realizada por meio de questionarios auto-preenchiveis
aplicados no local de trabalho por pesquisadores de campo treinados e com o auxilio
de supervisores. Foram incluidas questdes referentes a condicbes socio-
econbmicas, género, cor/raca, mobilidade geografica e social, experiéncia de
discriminagdo, estresse no trabalho, padrbes de rede e apoio social, além de
aspectos da saude da mulher, morbidades, acidentes do trabalho, transtornos
mentais comuns e de comportamentos relacionados a saude (atividade fisica,
padroes de dieta e tabagismo, utilizacdo de procedimentos, servicos e
medicamentos). Além da aplicagdo dos questionarios, foram aferidos peso, estatura,
circunferéncia abdominal e pressao arterial por equipe treinada com base em

métodos padronizados e com periédico controle de qualidade ©.
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6.1.1 Pré-testes

Foram realizados pré-testes com os instrumentos utilizados nas duas etapas
da linha de base com o objetivo de avaliar a clareza das perguntas, resisténcia ou
dificuldades em determinadas questbes, suficiéncia de respostas, além de
adequacao da sequéncia e transicdo dos blocos teméticos. Também foram testados
aspectos de processamento como a adequacdo da tela de entrada de dados,
procedimentos de dupla entrada independente e correcdo de erro de digitacao.
Participaram dos pré-testes, sempre que possivel, voluntarios com caracteristicas

semelhantes as da populacdo-alvo do estudo .

6.1.2 Estudos pilotos

Os estudos pilotos realizados nas duas etapas da linha de base tiveram como
populacdo alvo trabalhadores ndo pertencentes ao quadro efetivo da universidade,
mas que realizavam atividades semelhantes. Além de simular todas as etapas da
coleta de dados da linha de base, visaram também analisar a confiabilidade dos
instrumentos, com a repeticdo da aplicagdo de questionarios idénticos em intervalo

de duas semanas (teste-reteste) .

6.2 Populacao de estudo

A populagdo deste estudo foi composta por trabalhadoras técnico-
administrativas participantes da linha de base do EPS. O numero de participantes
analisadas variou de acordo com o0s objetivos especificos. Comum a todas as
andlises foi a exclusdo de 87 trabalhadoras que ndo possuiam informacdo sobre o
diagnéstico médico de MU. O numero final de participantes em cada analise é

apresentado no corpo dos artigos, na se¢ao de resultados.
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6.3 Variaveis do estudo

6.3.1 Desfechos

As informacbes sobre os MU foram referidas pelas participantes no
guestionario de 1999. O diagndéstico médico de MU foi avaliado por intermédio da
guestado: "Alguma vez um médico lhe informou que vocé tinha mioma uterino, um
tumor benigno no Utero”? A confiabilidade teste-reteste da questdo foi avaliada em
amostra estratificada (idade e escolaridade) de 98 mulheres néo elegiveis para o
EPS (trabalhadoras da mesma universidade sob contrato administrativo) no intervalo
de duas semanas e foi considerada excelente (kappa = 0,94 - IC95%: 0,86;1,00).

Também foram referidas pelas participantes informacdes sobre a idade ao
diagnéstico dos MU, os sintomas prévios e sobre a realizacdo de histerectomia
devido aos MU. Com base nestas informacdes foram elaboradas trés definicbes de
caso, exploradas em separado como desfechos de interesse, sendo o segundo e o

terceiro subconjuntos do primeiro:
1° - Caso de diagndstico médico auto-relatado de mioma uterino;

2° - Caso de diagnostico médico auto-relatado de mioma uterino, com sintomas

prévios ao diagnostico;

3° - Caso de diagnéstico médico auto-relatado de mioma uterino, com realizacéo de

histerectomia.

6.3.2 Variaveis de Exposicao

6.3.2.1 Variaveis socio-demograficas

-Cor/raca (utilizada nos artigos 1, 2 e 3): também em 1999 foram coletadas

informacdes sobre a cor/raca das participantes através da questéo aberta (“Em sua
opinido, qual € a sua cor ou raca”?). Foram registrados 41 termos distintos para a
identificacdo da cor/fraca dos participantes (incluindo homens). ApoOs dois

agrupamentos, esses termos foram categorizados em cor/raga: branca, parda
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(exemplo: parda, morena, mulata, mesti¢ca, cabocla), preta (exemplo: negra, preta,

africana, escura) e amarela??.

- Renda per capita familiar (Artigo 1): variavel construida pela divisdo da renda total

dos que contribuem com as despesas da residéncia pelo numero de moradores; foi
categorizada em: menos de trés salarios minimos (SM), trés a seis SM e mais de
seis SM, sendo o0 SM na época de R$136,00.

6.3.2.2 Varidveis marcadoras de PSE ao longo da vida (Artigo 2)

Como os MU séao tumores de crescimento lento, apesar da maior incidéncia
ocorrer entre mulheres de 40 a 50 anos, o inicio do seu desenvolvimento pode se
dar em décadas anteriores® ®. Por conta disto, optou-se por utilizar marcadores de
PSE da infancia e inicio da vida adulta - periodos que antecedem a ocorréncia dos
tumores.

6.3.2.2.1 PSE na Infancia

- Escolaridade dos pais (Artigo 2): as escolaridades dos pais foram avaliadas de

modo separado. Pais que nao frequentaram a escola ou possuiam 1° grau
incompleto foram classificados em: até 1° grau incompleto. Pais com 1° grau
completo ou 2° grau incompleto foram agrupados na categoria: 1° grau completo.
Aqueles com 2° grau completo, 3° incompleto e 3° completo foram agrupados na

categoria 2° grau completo ou mais.

6.3.2.2.2 PSE no inicio da vida adulta

- Escolaridade (Artigos 1, 2 e 3): respondentes com 1° grau incompleto, completo ou

2° grau incompleto foram agrupadas na categoria: até 1° grau completo. Aquelas
com 2° grau completo ou 3° grau incompleto foram agrupadas na categoria: 2° grau
completo e as que possuiam 3° grau completo ou pds-graduacao foram agrupadas

na categoria universitario completo.
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6.3.2.2.3 PSE ao longo da vida

- PSE acumulada (Artigo 2): foram criados escores (0 a 2) baseados nas

escolaridades das participantes e de seus pais (escores separados para pai e mae).
A variavel foi criada a partir da soma dos escores, comportando valores de 0 a 4
(maior desvantagem). Construcado similar de escala foi utilizada previamente em
estudos sobre PSE ao longo da vida e desfechos em satde 719199 g escore foi
categorizado em “alta” (0-1), “média” (2) e “baixa” (3-4) para as analises bivariadas,
porém foi ajustado como variavel ordinal nos modelos multivariados.

- Mobilidade social: as variaveis “escolaridade” da participante e “escolaridade dos

pais” foram dicotomizadas. No entanto, considerando-se a importancia diferencial
dos graus de escolaridade para as diversas coortes de nascimento, a categoria
baixa compreendeu até 2° grau incompleto (participantes) e até 1° grau incompleto
(pais), enquanto a categoria alta foi composta por participantes com 2° grau
completo ou mais e pais com 1° grau completo ou mais de escolaridade. Apds a
dicotomizacéao, foram construidas duas variaveis marcadoras de “mobilidade social”
com as seguintes categorias: pai alta/participante alta, pai alta/ participante baixa,
pai baixa/ participante alta, pai baixa/ participante baixa (mobilidade pai/participante)
e mae alta/participante alta, mée alta/ participante baixa, mae baixa/ participante

alta, mae baixa/ participante baixa (mobilidade mae/participante).

6.3.2.3 Variaveis associadas a vida reprodutiva

- Idade da menarca (Artigos 1, 2 e 3): variavel discreta categorizada em menos de

12 anos, 12 a 14 anos e mais de 14 anos.

- Numero de filhos (Artigos 1, 2 e 3): variavel discreta categorizada em nenhum, um,

dois ou mais (Artigos 1 e 3) e nenhum, um, dois, trés ou mais (Artigo 2).

- Utilizacdo de contraceptivo oral (Artigos 1, 2 e 3): variavel categorica (utiliza

atualmente, ja utilizou e nunca utilizou).



70

6.3.2.4 Varidveis marcadoras de acesso e utilizagdo de servigcos de saude

- Realizacdo de teste Papanicolaou (Artigos 1, 2 e 3): variavel original com trés

categorias, dicotomizada em: nunca realizou/ha mais de trés anos e ha menos de
trés anos.

- Realizacdo de exame de mama (ginecologista) (Artigos 1 e 2): variavel original com

trés categorias, dicotomizada em: nunca realizou/ha mais de trés anos e ha menos
de trés anos.

- Plano de saude (Artigos 1 e 2): variavel original com trés categorias, dicotomizada

em: sim e nao.
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7. RESULTADOS

7.1. ARTIGO 1 - Prevaléncia de diagnéstico médico de miomas uterinos auto-

relatado, em populacéo brasileira: Estudo Pro-Saude.
Resumo

Introducdo: os miomas uterinos (MU) sdo considerados os tumores mais comuns
do sistema reprodutor feminino. Apesar de serem raramente associados ao aumento
no risco de tumores malignos uterinos ou a mortalidade, tém impacto significativo na
morbidade ginecoldgica e obstétrica de mulheres em idade reprodutiva. No Brasil,
sdo praticamente inexistentes os dados epidemiolégicos sobre os MU. Objetivo:
estimar as prevaléncias de historia auto-relatada de MU em populagédo brasileira
segundo caracteristicas soécio-demograficas, de vida reprodutiva e de acesso a
servicos de saude. Métodos: foram analisados dados transversais coletados na
linha de base do estudo longitudinal Pr6-Saude sobre a histéria auto-relatada de
diagndstico médico de MU e de casos que realizaram histerectomia pelo tumor, além
de caracteristicas sécio-demograficas, da vida reprodutiva e de acesso a servigos de
saude. As prevaléncias e respectivos intervalos de 95% de confianca (IC 95%) foram
estimados segundo estratos de idade (menos de 45 e 45 anos ou mais).
Resultados: a prevaléncia de diagnostico médico de MU na populacéo foi de 23,3%
(IC 95% - 21,3; 25,2); a de MU com sintomas prévios ao diagnéstico, de 13,3%
(IC95% - 11,7; 15,0) e a de histerectomia pelo tumor, de 8,4% (IC95% - 7,5; 10,3).
Observaram-se padrdes distintos das prevaléncias segundo o0s estratos etarios
considerados. Entre as mais jovens foram encontradas maiores prevaléncias em
participantes de cor/raca preta, que ja utilizaram, ou nunca utilizaram contraceptivo
oral, com desvantagens nas variaveis sécio-econémicas e com maior numero de
filhos (somente quando analisados histerectomia e MU com sintomas prévios ao
diagndstico como desfechos). Entre as mulheres com 45 anos ou mais de idade
foram encontradas maiores prevaléncias entre participantes com melhor acesso a
servicos de saude (para diagnéstico médico de MU e histerectomia por MU como
desfechos) e com menor numero de filhos (somente para diagnéstico médico de MU

como desfecho). Conclus&o: Os MU constituem problema relevante na populagéo
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estudada. Os resultados sugerem prevaléncias e gradientes étnico-raciais e
demograficos similares aos observados nos EUA.

Introducao

Os miomas uterinos (MU) sdo neoplasias benignas monoclonais, de crescimento
lento, que se desenvolvem em diversas localizacées do ttero 2. Sdo considerados
0s tumores mais comuns do sistema reprodutor feminino®. Estudos internacionais
tém sugerido que 70% a 80% das mulheres entre 40 e 50 anos possuem MU;
entretanto, mais de 45% entre essas ndo chegam a ser diagnosticadas, e nao

necessitam tratamento, por ndo apresentarem sintomas .

Apesar dos MU serem raramente associados ao aumento no risco de tumores
malignos uterinos ou & mortalidade % >, tém impacto significativo na qualidade de
vida de mulheres em idade reprodutiva®. Dependendo de sua posicdo anatomica,
guantidade e tamanho, podem ocasionar sangramento uterino excessivo, e/ou
periodo menstrual prolongado® °'V; sensacdo de pressdo pélvica, aumento do

|® 101213 dor durante relagdo sexual® ¥ e incontinéncia

volume abdomina
urinaria® *> 1%, Os MU podem ter ainda impacto desfavoravel na funcao reprodutiva,
associando-se a infertilidade e a desfechos gestacionais adversos, como abortos
espontaneos, anomalias fetais, partos prematuros e aumento na indicacdo de
cesarianas® * 122 Também sdo associados & diminuicdo do peso ao nascer e

menores indices de Apgar de recém-nascidos*”.

Os dados epidemioldgicos sobre MU sdo provenientes, em maioria, de estudos
norte-americanos. Neles foram destacadas maiores frequiéncias dos tumores entre
mulheres classificadas como negras® 2% e entre aquelas expostas a fatores
associados ao aumento de hormonios ovarianos (estrogénio e progesterona) como

as que realizam terapia hormonal®®

, ingerem maiores quantidades de carnes
vermelhas e embutidos®”, com idade entre 40 e 50 anos ?®, menarca precoce®*
32 IMCB® 3329 o percentual de gordura®” elevados e aumento de peso na idade
adulta®® 3438 _por outro lado, foram encontradas menores freqiiéncias dos tumores
entre mulheres que praticam atividade fisica®, sdo fumantes®® 3% 40 4D que

52931 36, 42)  menopausadas®® e que ingerem

(27, 35)

possuem maior namero de filho

maiores quantidades de frutas, vegetais e peixes
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Enquanto os estudos norte americanos apresentam prevaléncias de até 80%,
dependendo das caracteristicas dos subgrupos estudados, pesquisas européias tém
apresentado freqiiéncias significativamente menores dos tumores“?. Na Alemanha,
10,7% das participantes de estudo realizado com 10.241 mulheres abaixo de 65
anos relataram ter recebido diagnéstico de “tumores benignos no Gtero”™® *9. Na
Italia, a incidéncia encontrada de MU, detectados por ultra-sonografia, foi de 21,4%
em estudo realizado com 341 mulheres entre 30 e 60 anos*?. Na Suécia esses
tumores foram diagnosticados, também com a utilizacdo de ultra-som, em 3,3% das
mulheres entre 25 e 32 anos e em 7,8% das mulheres entre 33 e 40 anos de idade,
em amostra aleatéria de 335 mulheres®®.,

Como muitos casos de MU sao assintomaticos os métodos utilizados para estimar a
frequiéncia dos tumores podem influenciar os resultados®. Desta forma, estudos
baseados no diagnostico prévio de MU podem gerar prevaléncias subestimadas,
pois provavelmente casos assintomaticos entre participantes sem historia de
diagndstico, passardo despercebidos, principalmente se as participantes néo tiverem
acesso adequado a servigcos de saude®. Por outro lado, a probabilidade é reduzida
nos estudos que utilizam exames de ultra-som. Apesar dessas implicacbes
metodoldgicas, os resultados sugerem que os tumores podem ser menos comuns

em paises europeus?.

No Brasil, sdo praticamente inexistentes os dados epidemiolégicos sobre os MU. O
Unico estudo publicado apontou para gradientes étnico-raciais similares aos
observados nos EUA. Neste estudo, realizado com populacdo de baixa renda
atendida em um posto de saude em S&o Paulo, Souza relatou ocorréncia de MU em
23% das mulheres brancas e em 42% entre negras. A ocorréncia de histerectomia
por MU também variou entre os grupos, sendo 4% entre brancas e 16% entre
negras“”). Em contraste com essa escassez de evidéncias, ha crescente espaco
para reflexdes e intervencdes politicas e sociais voltadas para as mulheres em geral
e também para a populacdo negra brasileira® *°. Politicas governamentais tém
buscado - principalmente na ultima década - “ampliar, qualificar e humanizar a
atencéo integral a satde da mulher no Sistema Unico de Saude [...] com o objetivo
de reduzir a morbidade e mortalidade feminina [...] considerando as especificidades

n(49)

étnico-raciais Neste sentido, atencdo especial tem sido dada a doencas e

condicdes mais freqiientes na populacédo negra, entre elas os MU“®).
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Assim, com o intuito de contribuir para o conhecimento sobre a epidemiologia dos
MU, o presente estudo teve por objetivo estimar a prevaléncia de (1) caso de
diagnostico médico auto-relatado de MU, (2) caso de diagnéstico médico auto-
relatado de MU, com sintomas prévios ao diagnostico e (3) caso de diagndstico
médico auto-relatado de MU, com realizacdo de histerectomia em populacdo
brasileira participante do Estudo Pro-Saude. Foram identificadas também as
prevaléncias destes trés eventos em diferentes subgrupos populacionais de acordo
com caracteristicas socio-demograficas, da vida reprodutiva e de acesso a servi¢cos

de saude.

Métodos
O Estudo Pr6-Saude

O Estudo Pro-Saude (EPS) € um estudo longitudinal realizado com trabalhadores
técnico-administrativos de universidade localizada na cidade do Rio de Janeiro. Tem
como foco tematico principal os determinantes sociais da saude e de

comportamentos em satde®?.
Populacéo de estudo

Para as andlises deste artigo foram utilizados dados transversais referentes a
populacdo feminina participante das duas etapas da linha de base do EPS,
realizadas em 1999 e 2001. A populacéo elegivel do EPS foi constituida por 2466
funcionérias, destas 1819 participaram da linha de base do estudo (73,8% das
elegiveis). Neste artigo foram excluidas as participantes que n&o possuiam
informacdes sobre o diagnostico meédico de MU (n=86), totalizando 1733

participantes.
Variaveis

Questionarios auto-preenchiveis foram aplicados no local de trabalho por
pesquisadores de campo treinados e com o auxilio de supervisores. Incluiram
questdes referentes a condi¢bes sécio-econdmicas, género, cor/raca, mobilidade
geografica e social, experiéncia de discriminacéo, estresse no trabalho, padrdes de

rede e apoio social, além de aspectos da saude da mulher, morbidades, acidentes
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do trabalho, transtornos mentais comuns e de comportamentos relacionados a
saude. Métodos para melhorar a qualidade das informac6es como: estudos pilotos,

validacdo de escalas e testes de confiabilidades foram realizados®?.
Desfecho

As informacdes sobre os MU foram referidas pelas participantes no questionario de
1999. O diagndstico médico de MU foi avaliado por intermédio da questdo: "Alguma
vez um médico Ihe informou que vocé tinha mioma uterino, um tumor benigno no
Utero”? A confiabilidade teste-reteste da questdo foi avaliada em amostra
estratificada (idade e escolaridade) de 98 mulheres nédo elegiveis para o EPS
(trabalhadoras da mesma universidade sob contrato administrativo) no intervalo de

duas semanas e foi considerada excelente (kappa = 0,94 - IC95%: 0,86;1,00).

Também foram referidas pelas participantes informacfes sobre a idade ao
diagndstico dos MU, os sintomas prévios e sobre a realizacdo de histerectomia em
decorréncia dos MU. Com base nestas informacbes foram elaboradas trés
definicbes de caso, exploradas em separado como desfechos de interesse, sendo o
segundo e o terceiro subconjuntos do primeiro: (1) caso de diagnéstico médico auto-
relatado de MU, (2) caso de diagnéstico médico auto-relatado de MU, com sintomas
prévios ao diagndstico e (3) caso de diagnéstico médico auto-relatado de MU, com
realizacéo de histerectomia.

Variaveis socio-econdmicas e demograficas

-ldade: variavel discreta categorizada em (1) menos que 35 anos, 35 a 44, 45 a 54,

mais de 54 anos e em (2) menos de 45 anos, 45 anos ou mais.

-Cor/raca: também em 1999 foram coletadas informac6es sobre a cor/raca das
participantes através da questdo aberta (“Em sua opinido, qual é a sua cor ou
raca”?). Foram registrados 41 termos distintos para a identificacdo da cor/raca dos
participantes (incluindo homens). Apos dois agrupamentos, esses termos foram
categorizados em cor/raca: branca, parda (exemplo: parda, morena, mulata,
mestica, cabocla), preta (exemplo: negra, preta, africana, escura) e amarela®. Para
as analises deste artigo, a categoria amarela foi excluida devido ao pequeno namero

de participantes (n= 8 - 0,5%).
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- Escolaridade: varidvel original com sete categorias, agrupadas em até 1° grau

completo, 2° grau completo e universitario completo

- Renda per capita familiar: variavel construida pela divisdo da renda total dos que
contribuem com as despesas da residéncia pelo numero de moradores.
Categorizada em menos de trés salarios minimos (SM), trés a seis SM e mais de
seis SM - sendo 0 SM na época de R$136,00.

Variaveis associadas a vida reprodutiva

- Idade da menarca: variavel discreta categorizada em menos de 12 anos, 12 a 14
anos e mais de 14 anos.

- Numero de filhos: variavel discreta categorizada em nenhum, um, dois, trés ou
mais.

- Utilizacdo de contraceptivo oral (CO): variavel categorica (utiliza atualmente, ja

utilizou, nunca utilizou).

Variaveis marcadoras de acesso e utilizacdo de servicos de saude

- Realizacdo de teste Papanicolaou: variavel original com trés categorias,
dicotomizada em nunca realizou/ realizou ha mais de trés anos, realizou h4 menos

de trés anos.

- Realizagdo de exame de mama (ginecologista): variavel original com trés
categorias, dicotomizada em nunca realizou/ realizou ha mais de trés anos, realizou

h& menos de trés anos.
- Plano de saude: variavel original com trés categorias, dicotomizada em sim e néo.
Andlises estatisticas

Foram estimadas prevaléncias com intervalo de 95% de confianca (IC 95%) de
diagnostico meédico auto-relatado de MU, dos casos com sintomas prévios ao
diagnostico e de histerectomia por MU em toda a populacéo e nos varios subgrupos
determinados pelas caracteristicas socio-demograficas, de vida reprodutiva e de
acesso a servigos de saude. As prevaléncias também foram estratificadas segundo
faixas etarias (menos de 45 e 45 anos ou mais). O ponto de corte adotado foi

definido apoés verificacdo da modificacdo do padréo das prevaléncias proximo aos 45
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anos na populagdo estudada. Para avaliacdo da heterogeneidade das proporgdes
nos subgrupos, utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson. Foram aceitos como

estatisticamente significantes os testes com o p-valor <0,05.

A entrada dos dados e checagem de consisténcias foram realizadas com a utilizacéo
do pacote Epi-Info. As analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico
R versdo 2.6.2. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Resultados

Dentre as 1733 participantes do estudo, a maioria apresentou idade inferior a 45
anos, avaliou sua cor/ragca como branca, relatou possuir plano de saude, ter
realizado ha menos de trés anos o teste Papanicolaou e o exame de mama, possuir
idade da menarca entre 12 e 14 anos e ja ter utilizado CO. Pouco menos da metade
informou possuir grau de escolaridade universitario completo e 37,3% renda per
capita familiar acima de seis SM. Quanto ao numero de filhos, somente 14,9%

informaram ter trés filhos ou mais (Tabela 1).
TABELA 1

A prevaléncia de diagnostico médico de MU encontrada na populagéo foi de 23,3%
(IC95% - 21,3; 25,3), a de MU com sintomas prévios ao diagnostico de 13,3%
(IC95% - 11,7; 15,0) e a de histerectomia pelo tumor de 8,4% (IC95% - 7,5; 10,3)
(dados nao apresentados). A figura 1 apresenta as prevaléncias dos trés desfechos
segundo faixas etarias. Observa-se 0 aumento das prevaléncias com o aumento da

idade até os 45 anos, ocorrendo posterior estabilizacao (Figura 1).
FIGURA 1

A tabela 2 apresenta as prevaléncias dos trés desfechos entre os subgrupos
estudados. Para o diagnéstico médico de MU, além do aumento da prevaléncia com
o aumento da idade também foram encontradas maiores prevaléncias entre
mulheres de cor/raca preta, com até 1° grau completo, que realizaram exame de

mama ha menos de trés anos, com maior numero de filhos e entre as mulheres que
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nunca utilizaram CO, ou ja utilizaram no passado (comparadas as que utilizam

atualmente).

O padréao de distribuicdo das prevaléncias nos subgrupos foi semelhante para os MU
com sintomas prévios ao diagnostico e também para a histerectomia por MU, sendo
gue para ambos os desfechos, maiores prevaléncia também foram encontradas
entre mulheres com menos de trés SM e que ndo possuiam plano de saude. Para
estes desfechos as diferencas ndo foram significativas entre as que realizaram o

exame de mama h&a menos ou h4 mais de trés anos (Tabela 2).
TABELA 2

Na tabela 3 sdo apresentadas as prevaléncias nos subgrupos, estratificadas por
idade, para os trés desfechos. Considerando-se as duas faixas etarias, os padroes
encontrados foram diferentes. Mulheres de cor/raca preta e com até 1° grau
completo apresentaram prevaléncias de diagnéstico médico de MU
significativamente maiores somente no estrato com menos de 45 anos. Por outro
lado, mulheres com 45 anos ou mais, que realizaram o teste Papanicolaou e exame
de mama ha menos de trés anos apresentaram as maiores prevaléncias. As demais
varidveis nao apresentaram diferencas significativas nos dois grupos etérios (Tabela
3).

As estratificacbes das prevaléncias por idade também apresentaram padrbes
diferentes para os MU com sintomas prévios ao diagnostico. A cor/raca preta, a
baixa escolaridade (até 1° grau completo), a renda menor que trés SM e o maior
numero de filhos foram associados positivamente com o diagnostico de MU entre as
mulheres com menos de 45 anos. Para as mais velhas (45 anos ou mais de idade)
ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas variaveis
estudadas (Tabela 3).

Para histerectomia por MU, as categorias das mesmas varidveis estiveram
associadas as maiores prevaléncias entre o grupo de mulheres com menos de 45
anos, com excegao da escolaridade. Por outro lado, a realizagdo de exame de
mama ha menos de trés anos apresentou associacdo com aumento de prevaléncia

no grupo de mulheres com 45 anos ou mais de idade. Nao foram observadas
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diferengas estatisticamente significativas entre as demais variaveis estudadas
(Tabela 3).

TABELA 3

Discussao

As prevaléncias de MU relatadas na literatura internacional apresentam ampla
variagdo: desde 3,3% em estudo sueco 49 até 80% em estudo com populacao
norte-americana, dependendo da estratégia de captacédo dos casos dos tumores,
da origem geogréfica e da faixa etaria da populacdo analisada®. As prevaléncias
estimadas no presente estudo situam-se em posicao intermediaria, mais proximas as
estimativas norte-americanas, devendo-se considerar que os casos de MU foram
relatados pelas participantes, e, portanto, sujeitos a subestimacdo devido a

existéncia de casos assintomaticos.

Sob o aspecto metodoldgico, a utilizacdo da informacao auto-relatada dos tumores
pode ser citada como uma das limitacbes deste estudo, tendo em vista a
possibilidade de erro de classificacdo. No entanto, algumas estratégias foram
utiizadas para diminui-la. A primeira, ainda que indireta, foi a avaliacdo da
confiabilidade da questéo sobre diagndstico de MU, o que indicou padrdo excelente.
A segunda foi a exploracdo de trés desfechos, que além de possibilitarem a
avaliacdo da gravidade dos MU, testaram diferentes graus de sensibilidade para a
da informac&o sobre os tumores (e os resultados se comportaram conforme o
esperado). A terceira foi a utilizacdo de variaveis marcadoras de acesso a servigos
de saude nas analises. Neste sentido, grande parte da populacdo do estudo
apresentou condi¢des razoaveis de possuir o diagnéstico dos tumores mesmo que
nao apresentasse 0s sintomas, pois a maioria relatou possuir plano de saude e ter

realizado teste Papanicolaou e exame de mama ha menos de trés anos.

Assim como nos demais estudos, as prevaléncias aumentaram com a idade, sendo
as maiores proporcdes encontradas na faixa etaria entre 45 e 54 anos para o
diagnostico de MU e acima de 54 para os casos de MU com sintomas prévios ao
diagndstico e para a histerectomia pelo tumor. Estudos epidemioldgicos tém

encontrado maiores frequéncias do tumor em mulheres com idade entre 40 e 50
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anos o que fortalece a hipétese da desregulacdo hormonal no desenvolvimento dos

tumores “9.

O padréo da distribuicdo das prevaléncias variou nos subgrupos de acordo com as
faixas etarias estudadas, sendo encontradas diferencas significativas, mais
freqientemente, entre as mais jovens (menos de 45 anos). Neste grupo foram
encontradas maiores prevaléncias em participantes de cor/raca preta, que utilizaram
contraceptivo oral no passado ou que nunca utilizaram (comparadas as que utilizam
atualmente), e com desvantagens nas variaveis sécio-econdmicas. Neste grupo, o
maior numero de filhos foi associado ao aumento da realizacdo de histerectomia e
dos casos de MU com sintomas prévios ao diagnostico o que sugere contribuicdo da
paridade na decisdo pela realizacdo da cirurgia e também no aumento na vigilancia
e acompanhamento médico dessas mulheres. Por outro lado, as mulheres com 45
anos ou mais de idade apresentaram diferencas de prevaléncias de acordo com o
acesso aos servicos de saude. As maiores estimativas foram encontradas entre
mulheres que realizaram exame de mama e teste Papanicolaou (somente para o

diagndstico de MU) ha menos de trés anos.

Estes resultados corroboram os achados de estudos prévios norte americanos
realizados com mulheres de diferentes grupos étnico-raciais. Segundo estes
estudos, comparadas as brancas, mulheres negras apresentam ocorréncia dos
tumores duas a nove vezes maior em todas as idades, além de maior nimero de
tumores, sintomas mais graves, idades mais jovens ao diagndstico e maiores taxas

g (4 2325, 30, 52, 53)

de histerectomi . No entanto, as causas da desigualdade racial na

ocorréncia dos MU permanecem desconhecidas e possiveis mecanismos
explicativos sdo pouco explorados na literatura. Estudos epidemioldgicos sugerem
gue fatores de riscos estabelecidos para os tumores, como por exemplo, aqueles
ligados a vida reprodutiva, explicariam apenas pequena fracdo das desigualdades
étnico-raciais® 230,

Quanto a utilizacdo de CO, outros estudos apontaram para a mesma direcao,
entretanto nem todos. De fato, a influéncia do CO no desenvolvimento dos MU

030 40)

permanece indefinida. Alguns estudos sugerem aumento no risc , outros a

diminuicdo®® % %) e mesmo a ndo associacdo® 3¢ * %2 Dois estudos®® *?

mostraram aumento no risco de MU com o uso de CO na adolescéncia (13 a 16
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anos), 0 que poderia sugerir também atividade sexual precoce e aumento de

doencas sexualmente transmissiveis®®.

Em resumo, os resultados do presente estudo indicam padrdes semelhantes para os
trés desfechos analisados. As prevaléncias de histéria auto-relatada de MU
aumentaram com a idade e apresentaram padrdes distintos segundo o0s estratos
etarios estudados. A populacdo estudada apresenta niveis relativamente elevados
de escolaridade e de renda per capita familiar. Estas caracteristicas socio-
demograficas podem indicar que as prevaléncias encontradas nesta populacéo
sejam menores que as da populacdo geral. Por outro lado, como a populagéo
estudada apresenta condicbes de acesso a servicos de saude, pode ser que 0s
casos assintomaticos sejam melhor diagnosticados que os da populacdo geral.
Estas questbes demonstram o problema da escassez de estudos epidemiolégicos
sobre os MU em populagbes brasileiras, impossibilitando comparacbes dos

resultados com estudos realizados com popula¢des semelhantes.

Assim, devido a (1) influencia dos MU na qualidade de vida de namero significativo
de mulheres jovens (em idade reprodutiva); (2) sendo as cirurgias de retirada de
Utero de impacto relevante para o corpo da mulher, e ainda (3) de o contexto
brasileiro ser diverso do norte-americano, principalmente no que diz respeito as
relacbes de cor/fraga e suas interfaces com demais -caracteristicas socio-

demograficas sdo necessarias maiores quantidades de estudos brasileiros.

Neste sentido, esperas-se que a discussao dos resultados deste estudo possa
permitir a elaboracéo de hipéteses preliminares sobre a ocorréncia desses tumores,
motivando a ampliacdo de investigacbes epidemiologicas sobre os MU em nosso
meio. Tais investigacOes poderdo contribuir para o melhor entendimento do
problema e também para estratégias de agdo efetivas e igualitarias no ambito da

saude da mulher.



Tabelal. Caracteristicas sécio-demograficas, da vida reprodutiva e de acesso
a servicos de saude da populagdo estudada. Estudo Pré-Saude (1999-2001).

N %
Idade (anos)
Menos de 35 439 25,3
35a44 809 46,7
45 a 54 373 21,5
Mais de 54 112 6,5
Cor/Raca
Branca 863 51,9
Parda 393 23,6
Preta 406 24,4
Escolaridade
Universitario completo 789 46,0
2° grau completo 596 34,7
Até 1° grau completo 331 19,3
Renda per capita familiar (SM")
Mais de 6 SM 611 37,3
3a6SM 623 38,1
Menos de 3 SM 403 24,6
Plano de salde
Sim 1076 62,4
Nao 647 37,6
Teste Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 1525 88,4
Nunca fez/h& mais de 3 anos 200 11,6
Exame da mama
Ha menos de 3 anos 1519 88,1
Nunca fez/ha mais de 3 anos 206 11,9
Idade da menarca (anos)
Menor que 12 541 31,2
12a14 1020 58,9
Maior que 14 172 9,9
N° de filhos
Nenhum 466 28,4
Um 432 26,4
Dois 496 30,3
Trés ou mais 245 14,9
Contraceptivo oral
Utiliza atualmente 218 12,6
Ja utilizou 1137 65,9
Nunca utilizou 370 21,4

Salario-minimo (R$136,00)
O somatério da cada variavel pode ndo corresponder ao nimero total de participantes devido a
perda de informag&o.
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Figura 1. Prevaléncias de diagnostico médico de mioma uterino auto-relatado, de mioma uterino com
sintomas prévios ao diagnostico e de histerectomia por mioma uterino auto-relatada segundo faixas

etérias. Estudo Pré-Salde, (1999-2001).
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Tabela 2. Prevaléncia (%) de diagnostico médico de mioma uterino (MU) auto-relatado, de MU com
sintomas prévios ao diagnostico e de histerectomia por MU auto-relatada segundo caracteristicas
sécio-demogréficas, reprodutivas e de acesso a servi¢os de saude. Estudo Pré-Saiude (1999-2001).

Diagnéstico médico
de MU auto-relatado

MU com sintomas
prévios ao diagnéstico

Histerectomia por
MU auto-relatada

N n(%) N n(%) N n(%)
Idade (anos)
Menos que 35 439 33 (7,5) 439 20 (4.6) 423 3 (0,7)
35a44 809 184 (22,7) 806 92 (11,4) 745 52 (7,0)
45 a 54 373 144 (38,6) 373 90 (24,1) 330 62 (18,8)
Mais de 54 112 42 (37,5) 112 28 (25,0) 97 24 (24,7)
pvalor* <0,001 <0,001 <0,001
Cor/Raca
Branca 863 167 (19,4) 863 86 (10,0) 805 43 (5,3)
Parda 393 90 (22,9) 393 55 (14,0) 363 31 (8,5)
Preta 406 133 (32,8) 403 80 (19,9) 366 60 (16,4)
pvalor* <0,001 <0,001 <0,001
Escolaridade
Universitario completo 789 167 (21,2) 789 80 (10,1) 742 45 (6,1)
2° grau completo 596 118 (19,8) 594 73 (12,3) 552 43 (7,8)
Até 1° grau completo 331 112 (33,8) 330 74 (22,4) 287 51 (17,8)
pvalor* <0,001 <0,001 <0,001
Renda per capita
familiar (SM)
Menos de 3 SM 611 133 (21,8) 611 61 (10,0) 579 33 (5,7)
3a6SM 623 130 (20,9) 623 70 (11,2) 574 42 (7,3)
Mais de 6 SM 403 106 (26,3) 402 79 (19,7) 364 52 (14,3)
pvalor* 0,107 <0,001 <0,001
Plano de saude
Sim 1076 242 (22,5) 1075 121 (11,3) 1003 72 (7,2)
Nao 647 157 (24,3) 645 107 (16,6) 584 66 (11,3)
pvalor* 0,431 0,002 0,007
Teste Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 1525 364 (23,9) 1522 206 (13,5) 1404 121 (8,6)
Nunca /ha mais de 3 anos 200 35 (17,5) 200 21 (10,5) 183 17 (9,3)
pvalor* 0,055 0,279 0,87
Exame da mama
Ha menos de 3 anos 1519 365 (24,0) 1517 205 (13,5) 1404 127 (9,0)
Nunca /ha mais de 3 anos 206 34 (16,5) 205 22 (10,7) 183 11 (6,0)
pvalor* 0,021 0,320 0,218
Idade da menarca (anos)
Menor que 12 541 131 (24,2) 540 76 (14,1) 495 49 (9,9)
12a14 1020 232 (22,7) 1019 129 (12,7) 947 77 (8,1)
Maior que 14 172 40 (23,3) 171 25 (14,6) 153 15 (9,8)
pvalor* 0,808 0,637 0,483
Ne de filhos
Nenhum 466 81 (17,4) 466 36 (7,7) 449 17 (3,8)
Um 432 106 (24,5) 432 58 (13,4) 404 38 (9,4)
Dois 496 129 (26,0) 495 81 (16,4) 455 48 (10,5)
Trés ou mais 245 60 (24,5) 243 39 (16,0) 211 26 (12,3)
pvalor* 0,008 <0,001 <0,001
Contraceptivo oral
Utiliza atualmente 218 21 (9,6) 218 13 (6.0) 201 3 (1,5
Ja utilizou 1137 283 (24,9) 1134 162 (14,3) 1043 98 (9,4)
Nunca utilizou 370 93 (25,1) 370 51 (13,8) 344 36 (10,5)
pvalor* <0,001 0,004 <0,001

*pvalor referente ao teste do x° de Pearson.
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Tabela 3. Prevaléncia (%) estratificada por idade de diagnostico médico de mioma uterino (MU) auto-relatado,
de MU com sintomas prévios ao diagndstico e de histerectomia por MU auto-relatada de acordo com
caracteristicas sdcio-demograficas, reprodutivas e de acesso a servicos de salde da populacdo estudada.

Estudo Pré-Saude (1999-2001).

Diagndéstico médico de
MU auto-relatado

<45 anos 245 anos

MU com sintomas
prévio ao diagndstico

<45 anos 245 anos

Histerectomia por MU
auto-relatada

<45 anos 245 anos

n(%) n(%)

n(%) n(%)

n(%) n(%)
Cor/Raca
Branca 94 (14,1) 73 (37,2)
Parda 53 (18,9) 37 (32,7)
Preta 67 (25,6) 66 (45,8)
pvalor* <0,001 0,084
Escolaridade
Universitario completo 115(17,6) 52 (38,5)
2° grau completo 66 (14,4) 52 (37,7)
Até 1° grau completo 33 (25,4) 79 (39,3)
pvalor* 0,013 0,955
Renda per capita familiar
(SM)
Menos de 6 SM 84 (17,4) 49 (38,3)
3a6SM 76 (15,8) 54 (38,3)
Mais de 3 SM 46 (19,7) 60 (35,5)
pvalor* 0,427 0,841
Plano de saude
Sim 150 (17,9) 92 (38,7)
Nao 66 (16,2) 91 (38,1)
pvalor* 0,500 0,971
Teste Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 197 (17,7) 167 (40,2)
Nunca /ha mais de 3 anos 19 (14,1) 16 (24,6)
pvalor* 0,345 0,023
Exame da mama
Ha menos de 3 anos 201 (18,0) 164 (40,8)
Nunca /ha mais de 3 anos 15 (11,8) 19 (24,1)
pvalor* 0,105 0,007
Idade da menarca (anos)
Menor que 12 83 (19,7) 48 (40,3)
12a 14 117 (16,1) 115(39,4)
Maior que 14 17 (17,3) 23 (31,1)
pvalor* 0,300 0,371
N° de filhos
Nenhum 54 (13,5) 27 (40,9)
Um 65 (19,8) 41 (39,8)
Dois 62 (18,1) 67 (43,5
Trés ou mais 23 (20,9) 37 (27,4)
pvalor* 0,086 0,032
Contraceptivo oral
Utiliza atualmente 15 (7,5) 6 (35,3)
Jé& utilizou 152(19,3) 131(37,3)
Nunca utilizou 48 (18,7) 45 (39,8)
pvalor* <0,001 0,871

46 (6,9) 40 (20,4)

28 (10,00 27 (23.,9)

35 (13,5) 45 (31,2)
0,006 0,071

53 (8,1) 27 (20,0)

39 (8,6) 34 (24,6)

19 (14,7) 55 (27,4)
0,051 0,306

34 (7,00 27 (21,1)
40 (8,3) 30 (21,3)

35(15,0) 44 (26,0)
0,002 0,503

69 (8,2) 52 (21,8)
43 (10,6) 64 (26,8)
0,211 0,251

102(9,2) 104 (25,1)
10 (7,4) 11 (16,9)
0,594 0,203

105 (9,4) 100 (24,9)
7 (56) 15 (19,0)
0,204 0,328

47 (11,2) 29 (24,4)
56 (7,7) 73 (25,0)
9 (9,3 16 (21,6)
0,142 0,833

24 (6,00 12 (18,2)
28 (8,5) 30 (29,1)
40 (11,7) 41 (26.6)
15 (13,9) 24 (17.8)
0,014 0,104

8 (4,0) 5 (29,4)
81 (10,3)  81(23,1)
22 (8,6) 29(25,7)
0,018 0,738

17 (2,7) 26 (14,8)
10 (3,7) 21 (21,9)
27 (11,4) 33 (25,4)
<0,001 0,061

26 (4,2) 19 (15,3)
18 (4,2) 25 (20,5)
10 (8,7) 41 (23,8)
0,094 0,199

17 (3,7) 16 (14,0)
15 (3,4) 27 (21,1)
21 (9,8) 31 (20,8)
<0,001 0,285

33 (4,2) 39 (18,1)
21 (5,6) 45 (21,8)
0,373 0,407

48 (4,6) 73 (19,9)
7 (5,7 10 (17,9)
0,823 0,853

52 (5,0) 75 (20,9)
3 (25 8 (12,3)
0,342 0,149

22 (56) 27 (26,56)
29 (4,2) 48 (18,5)
4 (45) 11 (16,9)
0,588 0,181

8 (21) 9 (14,8)
17 (54) 21 (22,8)
18 (5,7) 30 (21,3)
9 (9,1) 17(15.22)
0,009 0,372

0 (0) 3 (20,0)
43 (5,9) 55(17,7)
12 (4,9) 24 (24,5)
0,003 0,337

*pvalor referente ao teste do x° de Pearson.
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7.2. ARTIGO 2 — A posicao sécio-econdmica ao longo da vida influencia as
desigualdades de cor/raca na ocorréncia de miomas uterinos auto-relatados?
Evidéncias do Estudo Pro-Saude.

Resumo

Introducédo: Observou-se em estudos norte-americanos que mulheres negras sao
mais acometidas pelos miomas uterinos (MU) do que as de outros grupos étnico-
raciais. No entanto, as causas da desigualdade racial na ocorréncia desses tumores
permanecem desconhecidas e possiveis interpretacdes sdo limitadas na literatura.
Como mulheres negras encontram-se desproporcionalmente em desvantagem nas
hierarquias sociais € plausivel que as diferencas raciais observadas possam ser
explicadas, ao menos em parte, por fatores relacionados a posi¢cao socio-econémica
(PSE) adversa ao longo da vida. Objetivo: Investigar se a PSE — durante a infancia,
inicio da vida adulta, ou ao longo da vida — € mediadora das associa¢des entre
cor/raca e ocorréncia de MU em populagéo brasileira. Métodos: Foram analisados
dados de questionarios auto-administrados de 1474 funcionarias de universidade na
cidade do Rio de Janeiro participantes da linha de base do estudo longitudinal Pro-
Saude. Trés desfechos foram explorados: (1) diagndstico médico auto-relatado de
MU; (2) MU com sintomas prévios ao diagndstico e (3) histerectomia pelo tumor. As
medidas de PSE na infancia foram avaliadas pela escolaridade dos pais (segundo
relato das participantes) e as de PSE no inicio da vida adulta avaliadas pela
escolaridade das participantes; medidas de PSE cumulativa foram resultantes da
juncdo das informacgbes anteriores. Foram estimadas razfes de Hazards (RH) e
intervalos de 95% de confianca (IC 95%) por meio de modelos de riscos
proporcionais de Cox. Resultados: Comparadas as brancas, mulheres de cor/raca
preta e parda apresentaram riscos respectivamente 1,6 (IC 95% 1,2-2,1) e 1,4 (IC
95% 0,8-2,5) maiores de apresentarem o diagndstico de MU. O risco aumentou
quando se avaliou a histerectomia por MU (RH: 2,6 - 1,7; 4,0 — cor/raca preta e RH:
1,1 - 0,9; 1,5 — cor/raca parda). Os modelos que incluiram, de modo diverso,
variaveis relacionadas a PSE ao longo da vida ndo alteraram significativamente as
medidas de associagdo entre cor/raca e MU. Conclusdo: Neste estudo, com
mulheres brasileiras, foi corroborada observacdo de aumento de risco de MU com o
escurecimento da cor da pele; os resultados também sugerem que a adversidade

sécio-econdmica ao longo da vida ndo medeia tal associacéo.
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Introducéo

Os miomas uterinos (MU), também conhecidos como leiomiomas ou tumores
fibréides, sdo as neoplasias benignas mais comuns do sistema reprodutor feminino.
Apesar de praticamente ndo estarem associados a mortalidade, podem ocasionar
namero significativo de problemas ginecologicos e obstétricos, afetando a qualidade
de vida de mulheres em idade reprodutiva ?. Como resultado, constituem a
principal causa de histerectomia segundo estudos realizados nos EUA®, Australia®,
Italia® e Brasil®.

Estudos norte-americanos demonstram que mulheres negras sdo mais acometidas
pelos MU e suas complicacdes. Além da ocorréncia duas a nove vezes maior em
todas as idades, as negras possuem maior numero de tumores, sintomas mais
graves, idade mais jovens ao diagndstico e maiores taxas de histerectomia, quando

comparadas as brancas!"*?.

No entanto, as causas da desigualdade racial na ocorréncia dos MU permanecem
desconhecidas e 0s possiveis mecanismos sdo pouco explorados na literatura.
Estudos epidemiolégicos sugerem que fatores de riscos estabelecidos para o0s
tumores, como por exemplo, agueles ligados a vida reprodutiva, explicariam apenas
pequena fracdo das desigualdades raciais” & 1. Alguns estudos citogenéticos tém
encontrado desregulacdo e polimorfismos de receptores hormonais envolvidos no

(1415 A vitamina D

desenvolvimento dos MU mais frequentemente em negras
também tem sido relatada como uma das possiveis causas da desigualdade racial
na ocorréncia dos tumores, pois sua deficiéncia esta associada ao desenvolvimento

dos MU®® 17 e a niveis elevados de melanina®®.

Hipotese alternativa, ainda pouco explorada, aponta o estresse como fator de risco

s1% 29 gob esta perspectiva, experiéncias de discriminacao,

para 0s tumore
relatadas mais freqiientemente por negras e associadas ao aumento nos nivel de
estresse, poderiam auxiliar o entendimento das desigualdades raciais na ocorréncia
dos MU. Neste sentido, os resultados do Black Women’s Health Study apontaram
para associacoes significativas entre experiéncia de discriminacdo racial e o
aumento no risco de MU, mesmo ap0s 0 ajuste para outras variaveis relacionadas a

satde e a comportamentos relacionados a satde®.
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Por outro lado, o efeito da posicédo sdcio-econémica (PSE) na ocorréncia dos MU
tem recebido atencdo limitada. Como mulheres negras encontram-se
desproporcionalmente em desvantagem nas hierarquias sociais € plausivel que as
diferencas raciais possam ser explicadas, ao menos em parte, por desigualdades
sécio-econdmicas. Neste sentido, a exploragdo empirica de modelos tedricos
desenvolvidos no campo tematico da epidemiologia do curso de vida poderia auxiliar

no entendimento das desigualdades raciais na ocorréncia dos MU.

Segundo estes modelos, os desfechos em saude dependeriam ndo somente das
exposicdes aos fatores de risco, mas também do periodo da vida e da quantidade de
tempo em que individuos estiveram expostos a esses fatores®* 2. Desta forma,
podem ser classificados em: (1) modelo de periodo critico e /ou sensivel, (2) modelo
de mobilidade social e (3) modelo de acumulacéo de risco. No primeiro, a PSE no
inicio da vida influenciaria a ocorréncia de desfechos em saulde, independente da
PSE na vida adulta ou de outros fatores intervenientes. No segundo, o foco se da
sobre as trajetérias da PSE ao longo da vida dos individuos e seus efeitos na saude.
J& no terceiro, o acumulo gradual das exposi¢cdes ao longo da vida & que
influenciariam a satde do adulto®. O surgimento precoce dos MU em mulheres
negras, comparadas as brancas, pode ser citado como um dos exemplos que
reforcam a importancia da investigacdo de exposi¢cdes ocorridas no inicio da vida
adulta ou mesmo na infancia para o esclarecimento das desigualdades raciais dos

tumores?,

Apesar do exposto, ndo foram encontrados até o momento estudos sobre
desigualdades raciais na ocorréncia dos MU que utilizassem essa abordagem. Neste
sentido, o Brasil possui caracteristicas importantes para a conducgéo destes estudos.
E o pais com maior contingente de populacdo negra fora do continente africano e
possui ampla variabilidade socio-econémica e cultural. Além disso, a classificacao
racial brasileira é baseada em caracteristicas fenotipicas como cor da pele e ndo na
ancestralidade, o que resulta na insercdo da categoria intermediaria “parda” entre as
categorias “branca” e “preta”® ?®. Como até o momento as informacdes sobre MU
foram baseadas em estudos que analisaram a variavel raca de forma dicotdmica
(branca/ndo branca) essa nova perspectiva pode ampliar o entendimento da relacéo
entre raca e MU.
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Assim, este artigo apresenta os resultados de estudo sobre desigualdade racial na
histéria auto-relatada de MU em populacdo brasileira participante da linha de base
de estudo longitudinal (Estudo Pro-Saude). Foram utilizados os modelos teéricos do
curso de vida para investigar se a PSE — durante a infancia, inicio da vida adulta e
ao longo da trajetdria de vida — € mediadora das associa¢des entre cor/raca e a: (1)
ocorréncia de diagndéstico médico de MU, (2) ocorréncia de diagndstico médico de

MU sintomaticos e (3) histerectomia por MU.

Métodos
O Estudo Pr6-Saude

O Estudo Pro-Saude (EPS) € um estudo longitudinal realizado com trabalhadores
técnico administrativos de universidade localizada na cidade do Rio de Janeiro. Tem
como foco tematico principal os determinantes sociais da saude e de

comportamentos em satde @7,
Populacéo de estudo

Para as andlises deste artigo foram utilizados dados transversais referentes a
populacdo de estudo feminina da linha de base do EPS. A populagéo elegivel do
EPS foi constituida por 2466 funcionarias, destas 1819 participaram das duas etapas
da linha de base realizadas em 1999 e 2001 (73,8% das elegiveis). Foram incluidas
nas analises deste artigo somente as participantes que possuiam informacdes sobre
todas as variaveis consideradas. A figura 1 descreve os critérios utilizados para a

delimitacdo da populagéo de estudo.

FIGURA 1

Variaveis

Questionarios auto-preenchiveis foram aplicados no local de trabalho por
pesquisadores de campo treinados. Incluiram questbes referentes a condicbes
sécio-econdmicas, género, cor/raca, mobilidade geogréfica e social, experiéncia de

discriminagdo, estresse no trabalho, padrbes de rede e apoio social, além de
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aspectos da saude da mulher, morbidades, acidentes do trabalho, transtornos
mentais comuns e de comportamentos relacionados a saude. Métodos para avaliar e
aperfeicoar a qualidade das informacdes como: estudos pilotos, validacdo de

escalas e testes de confiabilidade foram realizados®”.

Desfecho

As informagfes sobre a histéria de MU foram referidas pelas participantes no
questionario de 1999. O diagndstico médico de MU foi avaliado por intermédio da
guestado: "Alguma vez um médico lhe informou que vocé tinha mioma uterino, um
tumor benigno no utero”? A confiabilidade teste-reteste da questdo foi avaliada em
amostra estratificada (idade e escolaridade) de 98 individuos néo elegiveis para o
EPS (trabalhadoras da mesma universidade sob contrato administrativo) no intervalo

de duas semanas e foi considerada excelente (kappa = 0,94 - IC95%: 0,86;1,00).

Também foram referidas pelas participantes informacbes sobre a idade ao
diagnéstico dos MU, os sintomas prévios, a confirmacao do diagnostico por exames
de ultra-som ou histopatoldgico e sobre a realizacdo de histerectomia devido aos
MU. Com base nestas informacdes foram elaboradas trés definicbes de caso,
exploradas em separado como desfechos de interesse, sendo o0 segundo e o
terceiro subconjuntos do primeiro: (1) caso de diagnostico médico auto-relatado de
mioma uterino (N=1474), (2) caso de diagndstico médico auto-relatado de mioma
uterino, com sintomas prévios ao diagndstico (N= 1328) e (3) caso de diagndstico

meédico auto-relatado de mioma uterino, com realizacao de histerectomia (N=1245).
Exposicao principal

Também em 1999 foram coletadas informacdes sobre a cor/raca das participantes
através da questdo aberta (“Em sua opinido, qual € a sua cor ou raca”?). Foram
registrados 41 termos distintos para a identificacdo da cor/raca dos participantes
(incluindo homens). Apos dois agrupamentos, esses termos foram categorizados em
cor/raca: branca, parda (exemplo: parda, morena, mulata, mestica, cabocla), preta

(exemplo: negra, preta, africana, escura) e amarela®®. Para as analises deste artigo,
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a categoria amarela foi excluida devido ao pequeno numero de participantes (n= 8 -
0,5%). Além desta excluséo, esta variavel apresentou 67 valores faltantes®

Variaveis marcadoras de PSE ao longo da vida

Como os MU séao tumores de crescimento lento, apesar da maior incidéncia ocorrer
entre mulheres de 40 a 50 anos, o inicio do seu desenvolvimento pode se dar em
décadas anteriores (1, 2). Por isto, foram utilizados marcadores de PSE da infancia

e inicio da vida adulta - periodos que antecedem a ocorréncia dos tumores.
PSE na Infancia

- Escolaridade dos pais (separadamente): as escolaridades dos pais foram avaliadas
inicialmente de modo separado. Pais que nao freqiientaram a escola ou possuiam 1°
grau incompleto foram classificados em: até 1° grau incompleto. Pais com 1° grau
completo ou 2° grau incompleto foram agrupados na categoria: 1° grau completo.
Aqueles com 2° grau completo, 3° incompleto e 3° completo foram agrupados na
categoria 2° grau completo ou mais. A variavel “escolaridade do pai” apresentou 128

valores faltantes, a “escolaridade da méae” apresentou 64,
PSE no inicio da vida adulta

- Escolaridade: respondentes com 1° grau incompleto, completo ou 2° grau
incompleto foram agrupadas na categoria: até 1° grau completo. Aquelas com 2°
grau completo ou 3° grau incompleto foram agrupadas na categoria: 2° grau
completo e as que possuiam 3° grau completo ou pds-graduacao foram agrupadas

na categoria: universitario completo. Esta variavel apresentou 17 valores faltantes®.
PSE ao longo da vida

- PSE ao longo da vida: foram criados escores (0 a 2) baseados no nivel de
escolaridade das participantes e de seus pais (escores separados para pai e mae).O
escore 0 compreendeu o maior nivel de escolaridade enquanto o 2 o menor. A
variavel foi criada a partir da soma dos escores, comportando valores de 0 a 4
(maior desvantagem). Construcado similar de escala foi utilizada previamente em

estudos sobre PSE ao longo da vida e desfechos em satde @* 239 O escore foi

! Valores ja computados no fluxograma da populacéo de estudo da figura 1.
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categorizado em “alta” (0-1), “média” (2) e “baixa” (3-4) para as analises bivariadas,
porém foi ajustado como variavel ordinal nos modelos multivariados. A variavel
escolaridade do pai/participante apresentou 142 valores faltantes, e a baseada na

escolaridade da mae/participante apresentou 78>.

- Mobilidade social: as variaveis “escolaridade” da participante e “escolaridade dos

pais” foram dicotomizadas. No entanto, considerando-se a importancia diferencial
dos graus de escolaridade para as diversas coortes de nascimento, a categoria
baixa compreendeu até 2° grau incompleto (participantes) e até 1° grau incompleto
(pais), enquanto a categoria alta foi composta por participantes com 2° grau
completo ou mais e pais com 1° grau completo ou mais de escolaridade. Apos a
dicotomizagédo, foram construidas duas varidveis marcadoras de “mobilidade social”
com as seguintes categorias: pai alta/participante alta, pai alta/ participante baixa,
pai baixa/ participante alta, pai baixa/ participante baixa (mobilidade pai/participante)
e mae alta/participante alta, mée alta/ participante baixa, mae baixa/ participante
alta, mée baixa/ participante baixa (mobilidade mae/participante). As varidveis de
mobilidade social apresentaram os mesmos valores faltantes das variaveis de PSE

ao longo da vida.
Variaveis marcadoras de acesso utilizacdo de servigcos de saude

- Realizacdo de teste Papanicolaou: variavel original com trés categorias,
dicotomizada em nunca realizou/ha mais de trés anos, ha menos de trés anos. Esta

variavel apresentou sete valores faltantes?.

- Realizacdo de exame de mama: variavel original com trés categorias, dicotomizada
em nunca realizou/hd mais de trés anos, ha menos de trés anos. Esta variavel

apresentou sete valores faltantes?.

- Plano de saude: variavel original com trés categorias, dicotomizada em sim e né&o.

Apresentou 10 valores faltantes®.
Analise estatistica

Foram realizadas analises descritivas e estimadas medidas de associacao brutas e

ajustadas separadamente para os trés desfechos.

% Valores ja computados no fluxograma da populagdo de estudo da figura 1.
* Valores ja computados no fluxograma da populacao de estudo da figura 1.
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Apesar dos dados serem coletados transversalmente, as historias de seguimento
foram resgatadas a partir das informacdes referidas pelas participantes. Assim, 0
periodo de seguimento foi definido como o tempo entre 20 anos e: a idade em 1999
para 0s ndo casos, ou a idade do diagnoéstico (desfecho 1 e 2) e a idade da
histerectomia (desfecho 3) para os casos. Foi estipulado como tempo final de
seguimento maximo a idade de 50 anos, em funcdo das caracteristicas da histéria
natural dos MU, visto que os tumores sdo mais frequentes durante os anos

(31

reprodutivos e tendem a regredir ap0s a menopausa Desta forma, os MU

diagnosticados apos esse periodo (n=9) foram censurados.

As andlises bivariadas entre cor/raca e MU foram realizadas por meio das curvas de
risco acumulado estimadas pelo método Kaplan-Meier e comparadas pelos testes
Log-Rank e Peto. O primeiro teste é mais sensivel as diferencas que ocorrem no
inicio das curvas enquanto o segundo € mais sensivel as diferencas ocorridas no

final.

Nas analises multivariadas, foram utilizados modelos de riscos proporcionais de Cox
para estimar a Razdo de Hazards (RH) com intervalos de 95% de confianca (IC
95%). Inicialmente dois modelos, considerando as variaveis: raca e idade (modelo 1)
e raca, idade e variaveis de acesso e utilizacdo de servicos de saude (modelo 2)
foram ajustados. Para se avaliar o efeito interveniente da PSE na associacao entre
raca e MU, foram ajustados modelos incluindo-se separadamente cada variavel de
PSE, de acordo com os modelos tedricos do curso de vida e seus resultados
comparados ao modelo 2. As variaveis de acesso e utilizacdo de servicos de saude
foram incluidas em todos os modelos, com excec¢do do modelo 1. Apds os ajustes,
os residuos de Schoenfeld foram utilizados para testar o pressuposto de riscos

proporcionais dos modelos.

Foram realizadas analises de sensibilidade, com o objetivo de explorar possiveis
efeitos de erros de classificacdo nos resultados, com a exclusdo seletiva dos
seguintes subconjuntos: (1) casos de MU com diagnésticos ndo confirmados por
exames de ultra-som ou histopatolégicos; (2) participantes com idade inferior a 30

anos e (3) participantes que realizaram teste Papanicolaou ha mais de trés anos.

A entrada dos dados e checagem de consisténcias foram realizadas com a utilizagao
do pacote Epi-Info. As analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico
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R versdo 2.6.2. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Resultados

Metade da populagdo do estudo classificou sua cor/raga como branca (54,7%),
22,7% como parda e 22,6% como preta. A idade das participantes variou entre 22 e
67 anos (média de 39,6 anos). Mulheres de cor branca apresentaram a menor média
(38,8 anos), seguidas das de cor parda (40,0 anos) e preta (41,4 anos) (dados nao

apresentados).

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das varidveis do estudo segundo a cor/raca das
participantes. Mulheres de cor preta obtiveram maior desvantagem em todas as
variaveis de PSE e na variavel “plano de saude”. Mulheres de cor parda ocuparam

situacao intermediaria (Tabela 1).
TABELA 1

A Figura 2 apresenta as curvas de risco acumulado dos trés desfechos estudados
segundo a variavel cor/raca. Observam-se diferencas significativas nas curvas das
trés categorias raciais para os trés desfechos. Em geral, as menores incidéncias
ocorrem entre mulheres brancas seguidas de pardas e pretas. Destaca-se a maior
proximidade entre os riscos de pardas e brancas do que entre pardas e pretas apés

20 anos de seguimento (Figura 2).
FIGURA 2

A tabela 2 apresenta as medidas de associacdo entre cor/raca e os trés desfechos
em modelos ajustados pelas variaveis de PSE e de acesso e utilizagdo de servigos
de saude. Comparadas as brancas, as mulheres de cor/raca preta estiveram em
maior risco para os trés desfechos, independentemente dos modelos ajustados, as
diferencas entre pardas e brancas ndo foram significativas. Nao houve atenuacéo
das desigualdades raciais para os trés desfechos nos diversos modelos. As
menores diferencas raciais foram encontradas para o desfecho “diagnéstico médico
auto-relatado de MU”, seguidas das do desfecho “MU com sintomas prévios ao

diagndstico” e dos casos de “histerectomias por MU”.
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TABELA 2

O diagndstico dos residuos de Schoenfeld demostrou que todas variaveis analisadas

apresentaram risco constante ao longo do tempo.

Os resultados permaneceram inalterados apds a exclusdo seletiva das participantes
com menos de 30 anos, daquelas com diagnostico de MU nado confirmados por
exame de ultra-som ou histopatoldgicos, e das mulheres que realizaram teste

Papanicolaou ha mais de trés anos (dados nédo apresentados).

Discussao

Até onde foi possivel identificar, este € o primeiro estudo que avalia o papel da PSE
ao longo da vida na conhecida associacdo entre ter cor/raca preta ou parda e
miomas uterinos. As mulheres de cor/ragca preta apresentaram risco
significativamente maior de relatarem o diagnéstico de MU comparadas as brancas.
Este risco foi ampliado quando se avaliou a histerectomia por MU. As de cor parda
localizaram-se em posicdo intermediaria quanto ao risco de MU, no entanto, as

diferencas entre brancas e pardas nao foram estatisticamente significantes.

Esses resultados s&o consistentes com os de estudos prévios realizados com
populacdo norte-americana que destacam o maior impacto dos MU entre mulheres
negras, quando comparadas as brancas. Marshall e colaboradores encontraram
risco relativo de MU de 3,25 (IC 95% 2,71-3,88) e de histerectomia por MU de 1,82
(IC 95% 1,17-2,82) entre mulheres negras apo0s ajuste por variaveis como idade,
IMC, tempo desde a ultima gestacdo, historia de infertilidade, consumo de élcool,
tabagismo, atividade fisica de lazer, idade da menarca, idade na primeira gestacao,
uso de contraceptivo oral e situacdo conjugal®. Faerstein, Szklo e Rosenshein
relataram entre mulheres negras chance nove vezes maior de presenca de MU (OR:
9,4; IC 95%: 5,7-15,7), apos ajuste para idade da menarca, uso de contraceptivo
oral, tabagismo, peso corporal, hipertensédo arterial, diabetes mellitus e histéria de
doenca inflamatéria pélvica (. Baird e colaboradores encontraram razéo de chance

de 2,7, (IC 95%: 2,3-3,2) para mulheres negras apds o ajuste para IMC e paridade
(10)
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Diferentemente destes estudos, que analisam a varidvel raca de forma dicotdmica
(branca/nao branca ou branca/negra), a presente pesquisa utilizou trés categorias de
cor/raca, o que pode ser considerado um de seus pontos fortes. No Brasil a
classificacdo racial € baseada em tracos fenotipicos, como cor da pele, o que
permite muitas formas de classificacdo. Atualmente, trés modos de pensar as
categorias raciais no Brasil podem ser destacados: (1) o do censo do IBGE que
distingue cinco categorias discretas de cor — branca, parda, preta, amarela e
indigena - esta ultima considera a ancestralidade/etnicidade diferentemente das
demais categorias; (2) o discurso popular que utiliza inameras nomenclaturas e (3) o
do movimento negro, que defende a utilizacdo da categoria “negro” ou *“afro-
descendente” no lugar de cor parda e preta. O objetivo desta ultima classificacéo € o
de re-estabelecer a identificacdo da ancestralidade e consequentemente da
identidade coletiva dos afro-descendentes no Brasil® ). No entanto, os resultados
do presente estudo apontam para diferencas entre pardas e pretas, o que reforca a

utilizacao de categorias distintas nas pesquisas sobre MU.

O aumento da ocorréncia dos MU de acordo com a gradagdo da cor da pele
encontrado neste estudo é consistente com a associacdo entre caracteristicas da
melanina e a ocorréncia dos tumores. Esse resultado vai ao encontro de estudos
laboratoriais recentes que destacam a deficiéncia de vitamina D como fator de risco
para o desenvolvimento dos MU %17 Uma das causas da deficiéncia da vitamina D
€ o nivel elevado de melanina na epiderme, o que faz com que os individuos com a
cor da pele mais escura sejam os mais acometidos pela deficiéncia da vitamina*®.
Em direcdo paralela, estudos citogenéticos encontraram similaridades entre a
organizacdo estrutural de MU e queldides. Os queldides - cicatrizes desordenadas
que resultam da producdo elevada de proteinas da matriz extracelular durante o
processo de cicatrizacdo®? — também estdo associados & quantidade elevada de

melanina e a deficiéncia de vitamina D®?.

Por outro lado, cor da pele mais escura pode também estar associado ao aumento
da exposicdo & discriminacédo racial®® e esta, por sua vez, & ocorréncia de MU,

@) Sob esta

como encontrado em estudo com populacdo negra norte-americana
perspectiva, a PSE dessas mulheres poderia contribuir para a associa¢do entre a

discriminacéao racial e os MU, fazendo parte do caminho causal entre raca e 0s
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tumores. Dessa forma, optou-se por utilizar os modelos tedricos do curso de vida

para se analisar as desigualdades raciais dos tumores no presente artigo.

Sob a perspectiva destes modelos, apesar dos MU serem decorrentes da
desregulacdo de hormdénios ovarianos, seu desenvolvimento pode ser influenciado
por exposi¢cdes ocorridas ainda na infancia. Estudos mostram, por exemplo, que a
idade da menarca e 0 peso corporal ao longo da vida adulta - fatores associados ao
MU - s&o influenciados ou tem associagdo com experiéncias ocorridas na vida intra-
uterina e infancia® *®. O inicio da vida reprodutiva também pode ser considerado
um periodo sensivel para a ocorréncia dos MU, devido ao estabelecimento de
habitos da vida sexual que podem ser mantidos ao longo da vida adulta. De fato,
estudo recente demonstrou que o abuso fisico e sexual na infancia ou adolescéncia
esteve associado com o aumento no risco de MU detectados clinicamente entre
mulheres na pré-menopausa. Além disso, a gravidade e duracdo do abuso foram
associadas ao tumor em um padrao dose-resposta. O apoio emocional por parte dos

pais modificou o0 impacto do abuso sobre o risco de MU €739,

Apesar do exposto, mesmo que diferencas significativas de PSE tenham sido
encontradas entre as categorias raciais no presente estudo, os ajustes dos modelos
estatisticos que avaliaram as variaveis de PSE ao longo da vida nao alteraram as
medidas de efeito de MU entre os grupos raciais. A falta de modificacdo sugere que
as variaveis de PSE estudadas nao sejam intervenientes da associacdo entre
cor/raca e MU.

No entanto, alguns aspectos, inclusive de caracteristica metodolégica, podem ter
influenciado estes resultados e, portanto devem ser considerados. O primeiro, de
consenso entre pesquisadores, é o de que um unico indicador de PSE, captado em
um Unico momento no tempo, provavelmente ndo € capaz de representar a
complexidade da estratificacdo social e consequentemente as exposicdes e
comportamentos relacionados a saude ao longo da vida. Cada indicador enfatiza um
aspecto particular da estratificacdo social e apesar de serem correlacionados, néo
sdo sindnimos®®*?. Neste estudo, foram utilizadas informacdes referentes a mais de
um momento da vida, no entanto todas foram baseadas apenas na escolaridade, 0
que poderia nao representar de forma suficiente a posicdo das participantes na

hierarquia social. O segundo aspecto diz respeito as diferencas de significados dos
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marcadores de PSE entre os grupos raciais“® *?. Os marcadores geralmente
utilizados podem néo ser equivalentes. Por exemplo, de acordo com dados norte-
americanos, ha grande diferenca na qualidade da educacdo de brancos e negros.
Da mesma forma, a renda de individuos com grau de escolaridade semelhante é

maior entre brancos, quando comparados a negros e hispanicos®* 4% 43,

Além da utilizacdo de trés categorias raciais, outro ponto forte deste estudo foi a
utilizacéo de trés desfechos referentes a ocorréncia dos MU. O gradiente encontrado
nas associagcdes entre cor/raca e o0s trés desfechos pode sugerir maior risco de
tumores graves entre mulheres de cor/raca preta. No entanto, também pode
significar uma maior vigilancia médica em mulheres negras com sintomas
caracteristicos dos MU, o que aumentaria a probabilidade de serem diagnosticadas,
ou ainda indicar discriminacdo racial por parte de profissionais de salde com

mulheres ndo brancas.

Alguns estudos apontam nesta direcdo, um deles, realizado com parturientes no
municipio do Rio de Janeiro demonstrou que mulheres de cor preta tiveram menor
acesso ao uso de anestésico no parto vaginal, independente do grau de
escolaridade e apesar do Ministério da Saude pagar por esse procedimento, como
uma das estratégias para reduzir o nimero de cesarianas“?. Outro, realizado no sul
do pais destacou que mulheres pardas e pretas foram menos submetidas a testes
Papanicolaou que brancas, tanto no setor publico quanto no privado, apesar de

terem a mesma frequiéncia de consultas ginecolégicas que as brancas.

Neste sentido, a decisdo pela cirurgia de retirada total do Utero pode ter sido
influenciada pela cor/raga da paciente. Caetano encontrou em estudo realizado com
dados da pesquisa Nacional sobre Demografia e Saude (PNDS) de 1996 o maior
risco de cirurgia de esterilizacdo entre mulheres pardas comparadas as brancas,
independente de outras caracteristicas sécio-demograficas®. O autor sugere que a
cirurgia poderia servir como contracep¢do devido ao menor acesso a métodos
contraceptivos efetivos pela populacdo parda. Por outro lado mulheres de cor pretas
apresentaram risco menor que as bancas, o que poderia indicar obstaculos e

dificuldades de acesso até mesmo para a esterilizagdo®,

De fato, estudo italiano demonstrou que a realizagdo de histerectomia pode ser
influenciada por questdes socio-demograficas. Além dos autores destacarem os MU
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como a principal causa de histerectomias, especialmente entre mulheres com menos
de 50 anos, apontaram maior risco entre as mulheres com pior PSE. A principal
hipotese levantada pelos autores € a de que mulheres com melhor PSE realizam
procedimentos menos invasivos e mais modernos para a remocao dos tumores “7.
Da mesma forma, Aranha encontrou maior risco de realizagao da cirurgia de retirada
de utero entre mulheres com renda e escolaridade baixas e de cor preta em
populacdo participante da primeira fase de coleta de dados do EPS. A autora

destacou a importancia do acesso a servicos de salde nestas associacdes“?.

Algumas limitacbes podem ter ocorrido no presente estudo, a principal, em conjunto
com outros que tratam da epidemiologia dos MU, é a utilizacdo da informacéo auto—
referida do diagnostico dos tumores. Como muitos tumores sao assintomaticos,
pode ocorrer erro de classificacdo e as associagOes ficarem subestimadas. No
entanto, algumas estratégias foram utilizadas para diminuir a possibilidade do viés. A
primeira, ainda que indireta, foi a avaliacdo da confiabilidade da questdo sobre
diagnostico de MU, o que indicou padréo excelente. A segunda foi a exploragdo dos
trés desfechos, e a terceira a conducdo de analises adicionais ap0s a exclusédo
seletiva de casos que ndo possuiam confirmacéo do diagnostico de MU por exames
de ultra-som ou histopatologicos, que realizaram teste Papanicolau ha menos de
trés anos, e aquelas com idade superior a 30 anos. As estimativas permaneceram

inalteradas em todas essas situacoes.

Em resumo, este estudo realizado com a populagao brasileira apresentou resultados
semelhantes aos encontrados em populacdo norte-americana, sendo destacado o
aumento de risco de MU com o escurecimento da cor da pele. Os resultados
também sugerem que a PSE ao longo da vida ndo medeia as associacdes entre
cor/raca e MU — considerando as limitagoes da utilizacao da escolaridade dos pais e

das participantes como marcadoras de PSE.

Ainda h& muito a ser entendido sobre 0 modo como mecanismos bioldgicos se inter-
relacionam com exposi¢cdes sociais afetando o desenvolvimento de desfechos como
os MU. Algumas hipoteses que poderiam explicar a relacdo entre cor da pele e
ocorréncia dos tumores encontrada neste estudo seriam a diminuicdo da
concentracédo de vitamina D e o aumento de experiéncias de discriminagéo racial

entre mulheres de cor parda e preta. Desta forma, sugere-se que futuros estudos
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epidemiologicos utilizem em suas analises marcadores adicionais de PSE, além de

explorarem medidas diretas de discriminagao racial e de vitamina D.
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Figura 1. Fluxograma da populacao de estudo.
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Tabela 1. Distribuicédo das variaveis de estudo segundo a cor/raca das participantes. Estudo Pro-
Saude (1999-2001).

Branca Parda Preta p-valor*
n (%) n (%) n (%)
Idade (anos)
Menos de 30 102 (12,7) 26 (7,8) 23 (6,9) <0,001
30-39 353 (43,8) 144 (43,0) 114 (34,2)
40 - 49 278 (34,5) 128 (38,2) 145 (43,5)
50 anos ou mais 73 (9,1) 37 (11,0) 51 (15,3)
PSE " infancia - escolaridade
do pai
2° grau completo ou mais 323 (40,1) 94 (28,1) 53 (15,9) <0,001
1° grau completo 205 (25,4) 82 (24,5) 87 (26,1)
Até 1° grau incompleto 278 (34,5) 159 (47,5) 193 (58,0)
PSE" infancia - escolaridade da
mae
2° grau completo ou mais 262 (32,5) 52 (15,5) 24 (7,2) <0,001
1° grau completo 215 (26,7) 87 (26,0) 82 (24,6)
Até 1° grau incompleto 329 (40,8) 196 (58,5) 227 (68,2)
PSE” infancia - escolaridade
dos pais
Pai alta / M&e alta 422 (52,4) 109 (32,5) 80 (24,0) <0,001
Pai alta / M&@e baixa 106 (13,2) 67 (20,0) 60 (18,0)
Pai baixa / Mae alta 55 (6,8) 30 (9,0) 26 (7,8)
Pai baixa / M&@e baixa 223 (27,7) 129 (38,5) 167 (50,2)
PSE” inicio da vida adulta -
escolaridade da participante
Universitario completo 502 (62,3) 121 (36,1) 101 (30,3) <0,001
2° grau completo 236 (29,3) 140 (41,8) 143 (42,9)
Até 1° grau completo 68 (8,4) 74 (22,1) 89 (26,7)
PSE" cumulativa - escolaridade
do pai e da participante
Alta 439 (54,5) 112 (33,4) 74 (22,2) <0,001
Média 204 (25,3) 91 (27,2) 99 (29,7)
Baixa 163 (20,2) 132 (39,4) 160 (48,0)
PSE” cumulativa - escolaridade
da mae e da participante
Alta 388 (48,1) 93 (27,8) 54 (16,2) <0,001
Média 240 (29,8) 86 (25,7) 103 (30,9)
Baixa 178 (22,1) 156 (46,6) 176 (52,9)
Mobilidade social -
escolaridade do pai e da
participante
Alta - alta 505 (62,7) 152 (45,4) 120 (36,0) <0,001
Baixa - alta 233 (28,9) 109 (32,5) 124 (37,2)
Alta - baixa 23 (2,9) 24 (7,2) 20 (6,0)

Baixa - baixa 45 (5,6) 50 (14,9) 69 (20,7)
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Continuacéo da tabela 1. Distribuicdo das variaveis de estudo segundo cor/raca. Estudo Pro-

Saude (1999-2001).

Branca Parda Preta p-valor*
n (%) n (%) n (%)
Mobilidade social -escolaridade
da mée e da participante
Alta - alta 462 (57,3) 125 (37,3) 98 (29,4) <0,001
Baixa - alta 276 (34,2) 136 (40,6) 146 (43,8)
Alta - baixa 15 (1,9) 14 (4,2) 8 (2,4)
Baixa - baixa 53 (6,6) 60 (17,9) 81 (24,3)
Plano de saude
Sim 599 (74,3) 201 (60,0) 150 (45,0) <0,001
Nao 207 (25,7) 134 (40,0) 183 (55,0)
Teste Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 727 (90,2) 295 (88,1) 288 (86,5) 0,167
Nunca fez/ha mais de 3 anos 79 (9,8) 40 (11,9) 45 (13,5)
Exame da mama (ginecologista)
Ha menos de 3 anos 727 (90,2) 294 (87,8) 288 (86,5) 0,154
Nunca fez/ha mais de 3 anos 79 (9,8) 41 (12,2) 45 (13,5)

*p-valor referente ao teste do x° de Pearson.

**Posicdo socio-econbmica



108

Risco acumulado: MU - Cor/Raga Risco do: MU si atico - Cor/Raga
o e —ch:tm
T Parda . S pama ‘
Preta Preta .

06
1

Risco acumulado

Risco acumulado
04

Periodo de seguimento (Anos)

Risco acumulado: Histerectomia por MU - Cor/Raca

4 Raga

— Branca
Parda
Preta

05

1

03

Risco acumulado
.2
1

0.

Periodo de seguimento (Anos)

Figura 2. Curvas de Risco acumulado (Kaplan-Meier) e p-valor dos testes Log-Rank e Peto para o
diagnéstico médico de mioma uterino auto-relatado, mioma uterino com sintomas prévios ao
diagnéstico e histerectomia por mioma uterino segundo a variavel cor/raga. Estudo Pré-Saude.
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Tabela 2. Analises multivariadas de diagnostico médico de mioma uterino auto-relatado (desfecho 1),
mioma uterino com sintomas prévios ao diagndstico (desfecho 2) e histerectomia por MU (desfecho 3)
ajustadas pela variavel cor/raca, variaveis de acesso e utilizacdo de servicos de salde e variaveis de

PSE ao longo da vida. Estudo Pré-Salde (1999-2001).

Cor/Raca Desfecho 1* Desfecho 2** Desfecho 3***
RH (IC95%) RH (IC95%) RH (IC95%)
(N=1474) (N=1328) (N=1245)
Modelo 1 —Idade
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,1(0,9-1,5) 1,4(1,0-2,1) 1,4(0,8-2,5)
Preta 16(1,2-2,1) 20(1,4-28 26(,7-4,0)
Modelo 2 —ldade e
acesso/utilizacao****
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 15(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 20(1,4-28) 28(1,7-4,4)
Modelo 2 + escolaridade do pai
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 2,0(1,4-2,8) 2,7(1,7-4,3)
Modelo 2 + escolaridade da mae
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-21) 15(0,8-2,5)
Preta 1,7(2,3-2,3) 20(1,4-238) 25(1,5-3,9)
Modelo 2 + escolaridade da
participante
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,8)
Preta 1,7(1,3-2,3) 2,0(1,4-2,8) 2,8(1,8—-4,5)
Modelo 2 + PSE acumulada™
(escolaridades do pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 19(1,3-27) 2,7 (1,7-4,3)
Modelo 2 + PSE acumulada”
(escolaridades da mée e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4 (1,0-2,0) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1,7(1,3-2,2) 19(1,3-2,7) 26(1,6-4,1)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,0) 1,5(0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 1,9(1,3-2,7) 2,7(1,7-4,3)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(m&e e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4 (0,9-2,0) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1,7(1,3-2,2) 19(1,3-2,7) 2,5(1,6-4,0

* Diagndstico médico de mioma uterino auto-relatado
** Mioma uterino com sintomas prévios ao diagnéstico
*** Histerectomia por mioma uterino auto-relatada

*+¥\/ariaveis de acesso/utilizagdo: teste Papanicolaou, exame de mama e plano de saude.

*»***PSE (posi¢do sécio-econdmica) avaliada pela escolaridade.
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7.3. ARTIGO 3 - Utilizagcéo da variavel idade em estudos transversais: uma
exploracdo empirica de modelagem de dados sobre a ocorréncia de miomas

uterinos no Estudo Pro-Saude.

Resumo

Introducdo: a idade dos individuos € uma variavel sempre presente em estudos
epidemioldgicos, seja como exposi¢ao principal ou como potencial confundidora e/ou
modificadora das associacdes de interesse central. Em estudos de delineamento
transversal, a informacdo sobre a idade dos participantes é em geral coletada
posteriormente a ocorréncia do desfecho. Entretanto, alguns desses estudos
também consideram em suas analises dados sobre a idade ao diagndstico ou ao
surgimento da doenca. Objetivo: comparar medidas de associacdo, entre variaveis
aferidas transversamente, em modelos estatisticos que incluem o valor da co-
variavel idade no momento da coleta de dados e modelos que consideram a idade
ao diagnostico do desfecho. Métodos: foram analisados dados transversais de 1733
mulheres participantes linha de base (1999/2001) do estudo longitudinal Pré-Saude
sobre a histéria auto-relatada de diagndstico médico de miomas uterinos (MU) como:
idade no momento da coleta de dados, idade ao diagnostico médico de MU,
variaveis socio-demograficas e relacionadas a vida reprodutiva. Foram estimadas
razdo de chances (RC) ajustadas por meio de modelos de regresséo logistica ndao
condicional nas analises que utilizaram a informacédo da idade no momento da coleta
de dados. Quando utilizada a idade ao diagnoéstico dos MU, foram ajustadas RC via
modelos de regressao logistica condicional, e razdes de hazards (RH) via modelos
de riscos proporcionais de Cox. Resultados: foram observados resultados
semelhantes entre as medidas de associacdo estimadas por meio dos diferentes
modelos estatisticos. No entanto, houve tendéncia a estimacdo de medidas de maior
magnitude nas analises realizadas com a idade no momento da coleta de dados,
guando comparadas as que utilizaram a idade ao diagndstico médico de MU,
principalmente em relacdo as associa¢cdes com as variaveis cor/raca e utilizacdo de
contraceptivo oral. Conclusao: Nossos resultados reforcam a importancia da
explicitacdo do significado atribuido a idade dos individuos estudados em anélises

epidemioldgicas, pois a decisdo pela utilizacdo da idade no momento da coleta de
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hY

dados ou da idade quando a ocorréncia do desfecho podera influenciar as
estimativas de associa¢oes de interesse.
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Introducéo

A idade é uma das variaveis mais analisadas em estudos epidemiolégicos que visam
inferéncia causal, seja como exposi¢céo principal ou como potencial confundidora e
modificadora de efeito das associacdes estudadas™ 2. Apesar do seu uso frequiente,
a adequada inclusdo da variavel nos modelos estatisticos, o seu significado e o
impacto nos achados merecem atencdo. O efeito da escolaridade na saude, por
exemplo, pode depender da faixa etéria do grupo estudado. Por um lado a baixa
escolaridade pode ser considerada um forte indicador de privagdo entre adultos
jovens, enquanto o mesmo nao ocorre entre populacbes mais velhas, que

apresentam baixo nivel de escolaridade muito freqiientemente® 2.

De modo geral, pode-se dizer que a idade representa mudancas bioldgicas
relacionadas ao envelhecimento™. Entretanto, também pode ser um indicador da
duracdo ou quantidade de tempo em que individuos ficaram expostos aos fatores
estudados, das experiéncias vividas por determinada geracdo ou, de
acontecimentos ocorridos em periodo de tempo especifico (data cronolégica) que

influenciaram o modo de vida de todos os individuos na época®.

Freqientemente, dados prospectivos ndo sdo disponiveis e as inferéncias causais
precisam ser baseadas em estudos transversais®. Nestes estudos, as medidas de
efeito estimam de modo indireto as razbes de taxas, tendo em vista que grande
parte dos estudos epidemiologicos possui desfechos frequientes e dados referentes
a uma populacdo dinamica®. Nestes estudos, a informacédo da idade se refere, e
geral, a0 momento da coleta de dados®. Sendo assim, além desta idade ser uma
marcadora de mudancgas biologicas, ela também delimitar4 o tempo de participacédo

de cada individuo no estudo de seguimento subjacente.

No entanto, como na coleta de dados dos estudos transversais os desfechos ja
ocorreram, a idade acaba misturando informacfes sobre o periodo em que os
individuos estiveram expostos ao risco de desenvolver o desfecho e ainda o tempo
entre a ocorréncia deste e a data do estudo. Assim, ao se adicionar a idade nas
analises, a distribuicdo dos tempos de participacdo no estudo podera ficar distorcida
e ndo representar as distribuicbes que a populacdo teria se estivesse sendo
acompanhada, pois nesse caso cada individuo deixaria de contribuir com o estudo
se apresentasse o desfecho. Desta forma, para que a informacgao transversal possa
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ser utilizada, assume-se que a distribuicdo das idades na coleta de dados seja um
proxy da distribuicdo das idades nos momentos de ocorréncia do desfecho entre os

grupos de exposicao, da mesma forma que para as demais variaveis estudadas.

Por outro lado, além da idade coletada transversalmente, alguns estudos
consideram a informacdo da idade na ocorréncia do desfecho estudado, mais
precisamente do diagndstico médico, seja com a obtencdo de exames prévios ou
por informacgao auto-referida® . Assim, desde que os pressupostos necessarios
para que um estudo transversal seja capaz de testar hipéteses etioldégicas sejam
alcancados®, a histéria do “seguimento” pode ser resgatada. Desta forma, analises
que consideram a idade no momento da ocorréncia do desfecho podem ser
utilizadas como alternativas as analises transversais que incluem em seus modelos

a idade no momento do estudo.

Assim, neste artigo sdo apresentadas analises empiricas exploratorias que tém por
objetivo comparar medidas de associacao, entre variaveis aferidas transversamente,
em modelos estatisticos que incluem o valor da co-varidvel idade no momento da

coleta de dados e modelos que consideram a idade ao diagndstico do desfecho.

Métodos

Participantes

Para as andlises, foram utilizados dados transversais sobre diagnostico médico
auto-relatado de miomas uterinos (MU). Os MU, também conhecidos como
leiomiomas ou tumores fibréides, sdo as neoplasias benignas mais comuns do
sistema reprodutor feminino. Apesar de praticamente ndo estarem associados a
mortalidade, podem ocasionar numero significativo de problemas ginecolégicos,
afetando a qualidade de vida de mulheres em idade reprodutiva® ®. Os dados foram
provenientes da linha de base do Estudo Pro6-Saude (EPS) realizada em 1999 e
2001. O EPS é um estudo longitudinal realizado com trabalhadores técnico-
administrativos de universidade localizada na cidade do Rio de Janeiro, que tem
como foco tematico principal os determinantes sociais da saude e de

comportamentos em satde*?.
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A populacéo total elegivel para o EPS foi constituida por 4.483 servidores, dos quais
2466 (55%) eram mulheres. Destas, 1819 participaram das duas etapas da linha de
base. Para este artigo, 1717 trabalhadoras foram incluidas nas analises iniciais,
apos a exclusdo daquelas: sem informacdo sobre o diagnostico médico de MU
(n=86), com diagndstico antes de 20 anos (n=7), com Utero removido cirurgicamente
antes de 20 anos (n=1), sem informacao sobre a idade do diagnostico de MU (n=6) e

sem informacéo sobre a idade da cirurgia de retirada do utero (n=2).

Variaveis
Desfecho

Os dados foram coletados por guestionarios auto-preenchiveis e aplicados, nos
locais de trabalho, por pesquisadores de campo treinados. Entre as questdes, foram
incluidas em 1999 informacgdes sobre a historia auto-referida de diagnéstico médico
de MU, por meio da questédo: "Alguma vez um médico Ihe informou que vocé tinha
mioma uterino, um tumor benigno no Utero”? A confiabilidade teste-reteste da
questdo foi avaliada em amostra estratificada (idade e escolaridade) de 98
individuos nédo elegiveis para o EPS (trabalhadoras da mesma universidade sob
contrato administrativo) no intervalo de duas semanas e foi considerada excelente
(kappa = 0,94 - IC95%: 0,86;1,00). Para as participantes que referiram o desfecho, a

idade no momento do diagnostico foi perguntada.

Co-variaveis

Questdes sobre outras caracteristicas incluiram:

-ldade em 1999: variavel discreta.

-Cor/raga: também em 1999 foram coletadas informacfes sobre a cor/raca das
participantes através de questdo aberta (“Em sua opinido, qual é a sua cor ou
raca”?). Os termos referidos pelas participantes foram categorizados em cor/racga:
branca, parda (parda, morena, mulata, mestica, cabocla), preta (negra, preta,
africana, escura) e amarela®. Para estas andlises a categoria amarela foi excluida
devido ao seu pequeno numero de participantes (0,5%).

- Escolaridade: variavel original com sete categorias. As respondentes com 1° grau
incompleto, completo, ou 2° grau incompleto foram agrupadas na categoria até 1°
grau completo. Aquelas com 2° grau completo ou 3° grau incompleto foram
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agrupadas na categoria 2° grau completo e as que possuiam 3° grau completo, ou
pés-graduacdo foram agrupadas na categoria universitario completo.

- Idade da menarca: variavel discreta categorizada em menos de 12 anos, 12 a 14
anos e mais de 14 anos.

- Numero de filhos: variavel discreta categorizada em nenhum, um e dois ou mais.

- Utilizac&o de contraceptivo oral: variavel categorica (utiliza atualmente, ja utilizou e

nunca utilizou).

- Realizacdo de exame Papanicolaou: variavel original com trés categorias,

dicotomizada em nunca realizou/ha mais de trés anos e ha menos de trés anos.

Desenhos de estudo e analise de dados

Foram utilizados trés desenhos epidemiolégicos resgatados a partir dos dados sobre
0s MU coletados da linha de base do EPS: (1) transversal — com o ajuste pela idade
no momento da coleta de dados; (2) longitudinal - utilizando a idade do diagndéstico
dos MU como o tempo final do seguimento até o evento e (3) caso-controle com
amostragem por grupo de risco — com casos e controles pareados pela idade ao

diagnoéstico de MU.

Foram realizadas analises descritivas e estimadas medidas de associacdo brutas e
ajustadas considerando os trés desenhos epidemiologicos. As modificacbes nas
associacfes entre as varidveis estudadas e a ocorréncia de MU quando da
utilizacdo da idade (no momento do estudo e no momento do diagnostico) foram

avaliadas sob as perspectivas de cada desenho.
Desenho transversal

No desenho transversal foram estimadas Razao de Chances (RC) com intervalo de
95% de confianca (IC 95%) brutas e ajustadas pelas co-variaveis por meio de
modelos de regresséao logistica ndo condicional. Nestes modelos ndo houve resgate
de um estudo longitudinal. As varidveis foram ajustadas pela idade referida no
momento da coleta de dados em 1999 e a informacédo sobre a idade do diagndstico

de MU nao foi utilizada.
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Desenho caso-controle

O desenho caso-controle foi aninhado a uma coorte hipotética de trabalhadoras da
universidade (populacao alvo do EPS), que pbde ser resgatada a partir das
informacdes referidas em 1999 sobre a idade do diagnéstico dos MU. Neste
desenho, os casos foram comparados a uma sub-amostra dos membros da coorte

gue estavam sob risco no momento em que cada desfecho ocorreu.

O grupo de casos foi constituido por participantes que referiram a idade ao
diagnostico de MU. Os controles foram selecionados entre as funcionarias que
possuiam o Utero intacto até o momento do diagndéstico do seu respectivo caso, ou
seja, participantes sob risco no momento de ocorréncia de cada desfecho. Desta
forma, casos também puderam ser controles de casos ocorridos previamente e
controles puderam ser selecionados para mais de um caso. Casos e controles foram
pareados pela idade ao diagnéstico de MU e ano de nascimento (+/- 2 anos) em
uma razdo de quatro controles para cada caso. Assim, a partir da populacdo de
1717 funcionarias foram selecionados 381 casos e 1524 controles. Foram ajustados
Modelos de Regressédo Logistica Condicional para estimar Razdo de Chances (RC)
com intervalo de 95% de confianca (IC 95%) brutas e ajustadas pelas co-variaveis.

Desenho longitudinal

Assim como no caso-controle, foram utilizadas informagdes transversais coletadas
na linha de base do EPS para resgatar os seguimentos das histérias de MU na
populacdo de estudo. Nesta abordagem, as mulheres seriam acompanhadas a partir
dos 20 anos de idade (tempo inicial) até 0 momento do diagndstico de MU, da coleta
de dados em 1999 ou da retirada do utero (tempo final). Foram estimadas curvas de
risco acumulado pelo método Kaplan-Meier e comparadas pelo teste log-rank. Para
estimar Raz&o de Hazards (RH) com intervalo de 95% de confianca (IC 95%) brutas
e ajustadas pelas co-variaveis foram utilizados modelos de riscos proporcionais de

Cox.

Para facilitar as comparacdes entre as medidas de associacdo estimadas pelos
diferentes modelos, optou-se por definir um tempo de seguimento “hipotético” entre
20 e 50 anos de idade. Este periodo foi estipulado em fungéo das caracteristicas da

histéria natural dos MU, visto que os tumores sdo mais prevalentes durante os anos
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reprodutivos e tendem a regredir apés a menopausa (12). Desta forma, os MU
diagnosticados apds esse periodo (n=9) foram considerados ndo casos nos trés

desenhos.

Foram incluidas nos modelos (brutos e ajustados) somente informacdes das
participantes com dados completos em todas as variaveis: 1543 de 1717 (89,9%) no
transversal e longitudinal e 1702 de 1905 (89,3%) no caso-controle. Todas as
analises foram realizadas na plataforma R, versao 2.6.2.

Resultados

Participaram das andlises transversais e longitudinais 1543 trabalhadoras. A idade
das participantes em 1999 variou entre 22 e 67 anos (média de 40,0 anos). Para as
andlises caso-controle, foram selecionados 339 casos e 1363 controles, com idade
entre 25 e 66 anos (média de 43,7 anos para casos e 43,9 para controles). A
prevaléncia de diagnéstico médico de MU auto-relatado foi estimada em 22% na

populacao de estudo.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das varidveis estudadas entre as participantes.
Metade da populacéo classificou sua cor/ragca como branca (52,9%), 23,3% como
parda e 23,8% como preta. Foram encontradas ainda, maiores propor¢cdes de
funcionarias com grau universitario completo, idade da menarca entre 12 e 14 anos,
gue ja utilizaram contraceptivo oral, com dois ou mais filhos e que realizaram teste

Papanicolaou ha menos de trés anos.

Ainda na tabela 1 sdo apresentadas as médias de idade dos casos de MU em 1999
e da idade ao diagndstico dos tumores. Pode se observar que as mulheres com
maior idade em 1999 também tiveram os tumores posteriormente, no entanto a
diferenca das médias das idades em 1999 entre os grupos de exposicdo foram
maiores do que a diferenca entre as meédias de idade ao diagnéstico para as
variaveis cor/raga, nimero de filhos e teste Papanicolaou. Assim, no caso da
variavel cor/raga, por exemplo, embora as mulheres de cor preta com MU sejam em
meédia 2,5 anos mais velhas que as brancas, a diferenca de idade no momento do

diagndstico € de apenas 0,2 anos entre elas.
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Ainda na tabela 1 sdo apresentadas as prevaléncias de diagnostico médico de MU
estratificadas pelas varidveis de estudo e as medidas de associacdo brutas e
ajustadas por idade em 1999. Nas analises brutas, foram encontradas maiores
prevaléncias entre mulheres de cor/raca preta, com até 1° grau completo, que ja
utilizaram, ou ndo, contraceptivo oral, comparadas aquelas que utilizam atualmente
e com um ou mais filhos. Com o ajuste por idade em 1999 houve diminuicdo dos
efeitos em todas as variaveis sendo que as diferencas entre escolaridade e nimero

de filhos deixaram de ser significativas.
TABELA 1

Na tabela 2 observam-se os resultados das analises brutas do caso-controle. Foram
encontradas diferencas de propor¢des nas variaveis cor/raca e numero de filhos
comparando-se 0s casos aos controles (Tabela 1). Nas analises brutas, as mulheres
de cor/raca preta e que nunca utilizaram contraceptivo oral apresentaram maior

chance de terem o diagnostico médico de MU.

TABELA 2

A Figura 1 apresenta as curvas de risco acumulado estratificadas pelas variaveis
estudadas considerando-se a perspectiva do estudo longitudinal. Observam-se
riscos significativamente maiores entre mulheres de cor/raca preta (p=0,017), idade
da menarca menor de 12 anos (p=0,013), sem filhos (p=0,002) e que realizaram
teste Papanicolaou ha menos de trés anos (p=0,011) (Figura 1).

FIGURA 1

Na tabela 3 sdo apresentadas as razbes de hazards brutas e ajustadas por idade em
1999. Mulheres de cor/raca preta apresentaram maiores incidéncias comparadas as
brancas, enquanto as com idade da menarca maior de 14 anos, com dois ou mais
filhos e que nuca realizaram teste Papanicolaou ou realizaram ha mais de trés anos
apresentaram risco significativamente menor. Com o0 ajuste por idade em 1999,
houve pouca modificagdo nas medidas pontuais, no entanto, com excecdo da

variavel cor/raca, as demais deixaram de ser significativas.

TABELA 3
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A Tabela 4 apresenta as medidas de associacao ajustadas por idade em 1999 e
demais variaveis estudadas nos trés desenhos. As medidas pontuais e intervalos de
confiangca ficaram proximos nos trés modelos. Entretanto, houve tendéncia de
aumento nas medidas estimadas transversalmente, quando comparadas aos demais
modelos, principalmente para as categorias “preta” da variavel cor/raca e “nunca
utilizou” da variavel uso de contraceptivo oral. Na primeira, houve diminuicdo das
estimativas pontuais em 15,9% e 20,6% nos desenhos longitudinal e caso-controle,
comparados ao transversal. Na segunda, a diminuicao foi de 13,4% e 22,4% para 0s

mesmos modelos (Tabela 4).

TABELA 4

Discussao

Observou-se tendéncia semelhante entre as medidas de associacédo estimadas nos
diferentes delineamento de estudo. No entanto, foram encontradas maiores
magnitudes nas andlises realizadas com a idade no momento do estudo
(transversal) quando comparadas as que utilizaram a idade ao diagnostico médico
de MU (longitudinal e caso controle) principalmente nas variaveis cor/raca e

utilizacao de contraceptivo oral.

A utilizacdo dos modelos de regressao logistica condicional e ndo condicional e
modelos de riscos proporcionais de Cox possibilitaram estas comparagoes.
Enquanto as modificacdes nas medidas de associacdo puderam ser observadas
comparando-se 0s modelos brutos e ajustados por idade em 1999 nos modelos de
regressao logistica ndo condicional, o efeito da idade ao diagndstico foi considerado
ja nos modelos “brutos” nas analises de regressado logistica condicional e de Cox,
pois estes modelos estatisticos ja consideram a estrutura temporal em suas analises

iniciais.

Este estudo se prop6s a apresentar analises exploratérias empiricas que pudessem
servir como exemplo para o debate sobre o significado da variavel idade nas
pesquisas epidemioldgicas, mais especificamente nos estudos transversais, e de

sua influéncia nas associagdes entre exposicdes e desfechos. No entanto, é
importante destacar que esses resultados provém de populagédo especifica e com
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desfecho que também possui especificidades. No caso dos MU - desfecho analisado
- 0 aumento no risco com o aumento da idade é bastante relatado na literatura™®*°.
Embora a etiologia dos MU seja ainda pouco conhecida, uma das hipoteses mais
aceitas € a de que sua origem seja decorrente de mutacfes somaticas e seu
desenvolvimento seja influenciado pela desregulacdo de hormdnios ovarianos
(estrogénio e progesterona)® '©. Sob esta perspectiva, podem ser destacadas ao
menos duas interpretacdes para o efeito da variavel idade na histéria natural dos

MU: (1) biologico e (2) tempo sob risco.

O efeito bioldgico da idade ocorre como conseqiéncia da dependéncia hormonal
dos MU, pois se sabe que os tumores sdo raramente observados antes da
puberdade, sdo mais prevalentes durante os anos reprodutivos e tendem a regredir
apoés a menopausa*?. Desta forma, estudos sobre a epidemiologia dos MU devem
estar atentos a distribuicdo das idades de suas participantes. Por exemplo, estudos
sobre ocorréncia ou gravidade dos MU realizado com mulheres mais velhas (pos-
menopausa) podem ser enviesados, desde que um ndo caso “atual” pode ter sido
um caso no passado com o tumor regredido, diminuindo sua gravidade ou mesmo

deixando de ser captado por exames®.

A idade significando tempo sob risco também é de importancia para estudos
epidemioldgicos sobre MU, pois quanto maior o periodo (anos) de exposicdo aos
horménios ovarianos, maior a incidéncia do tumor™®. Assim, como as idades da
menarca e menopausa demarcam o inicio e fim do periodo em que as mulheres
estdo expostas ao “desequilibrio” hormonal, quanto maior a idade da menopausa e
guanto menor a da menarca, maior o tempo sob risco e maior o risco de desenvolver
MU(l?, 18).

Em estudos longitudinais sobre MU, as informacdes do efeito biolégico e de tempo
sob risco sao coletadas unicamente pela variavel idade. Ja nos transversais, a idade
nao fornece a perspectiva de tempo sob risco, uma vez que os desfechos ocorrem
previamente ao estudo. Neste caso, pode-se incluir nas analises a idade ao

diagnéstico® 7.

As andlises exploratérias apresentadas neste artigo vao ao encontro da idéia de que
a idade coletada no momento do estudo seja menos indicada do que a idade ao

diagnostico em andlises transversais. No entanto, estas diferencas nao
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apresentaram grandes magnitudes. Neste sentido, algumas questbes podem ter
influenciado estes achados. A primeira € a de que as diferencas dos efeitos entre os
grupos de exposicéo foram pequenas. A segunda € a de que tanto a idade em 1999
quanto a idade ao diagnéstico dos tumores influenciaram pouco as medidas de
efeito entre as variaveis estudadas, fazendo com que nao ocorressem grandes
variagbes entre as medidas brutas e ajustadas, independente dos modelos

utilizados.

Uma das possiveis limitacfes deste artigo € a falta de conhecimento da distribuicao
real do desfecho entre as participantes, pois essas mulheres n&do foram
acompanhadas prospectivamente. Ou seja, as estratégias de analise utilizadas
neste artigo impossibilitam o conhecimento “real” da base populacional que originou
0S casos e também do periodo de seguimento. Assim, ndo houve um “padréo ouro”
de comparacao. Tanto as informacdes transversais quanto o periodo de seguimento
“hipotético” foram definidos a partir de informacdes referentes somente as
funcionarias que chegaram ao “final do estudo” em 1999/2001. Este fato poderia
ocultar uma excluséo seletiva de individuos, gerando dados ausentes. Entretanto, a
validade do estudo, neste caso, € assegurada uma vez que o risco da perda durante
o periodo de “acompanhamento” ndo esteja associado ao desfecho®. Neste
estudo, devido as caracteristicas da populacao (funcionarias publicas) e do desfecho
(falta de associacdo com mortalidade), ndo se acredita que individuos tenham
deixado o “estudo” devido aos MU e nem pelas variaveis de exposicao estudadas, o

que diminuiria a possibilidade de viés nas estimativas.

No entanto, € importante destacar que independentemente de se utilizar a idade em
1999 ou a do diagnéstico nas andlises, para que os estudos transversais com
componentes analiticos sejam livres de vieses que possam prejudicar sua validade
deve-se respeitar alguns pressupostos necessarios: (1°) o tamanho da populacéo
precisa ser constante entre os grupos de exposi¢cdo ao longo do periodo estudado
(populacédo em steady state); (2°) a probabilidade de saida do estudo ndo pode ser
diferente entre os grupos de exposicao; (3°) a duracdo média do desfecho precisa
ser a mesma entre 0s grupos de exposicao; (4°) ndo pode ocorrer causagao reversa
e (5° a direcao temporal da exposicdo para o desfecho precisa ser sustentada

teoricamente ou por meios de coleta de dados que assumam essa hipétese®.
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Em resumo, mesmo que os resultados do presente artigo sejam especificos para a
populacdo estudada, pretende-se que eles estimulem o debate e novas linhas de
pesquisa sobre a importancia da variavel idade para os estudos epidemiolégicos. Os
resultados reforcam a importancia da explicitacdo do significado atribuido a idade
dos individuos estudados em andlises epidemiolégicas, pois a decisdo pela
utilizacéo da idade no momento da coleta de dados ou da idade quando a ocorréncia

do desfecho podera influenciar as estimativas de associacdes de interesse.
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Tabela 1. Prevaléncias (%) de diagnéstico médico de MU, médias de idade em 1999 e ao diagnostico de MU e razdo de chances (RC) com
respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%) brutas e ajustadas por idade em 1999. Estudo Pré-Saudde, 1999-2001.

N(%) Prevaléncia. @ Média de idade @ Média daidade ao  RC (IC 95%) brutas RC (IC 95%) ajustadas

de MU* em 1999 diagnostico de MU* por idade em 1999
Cor/Raca
Branca 817 (52,9) 18,4 39,9 36.9 1,0 1,0
Parda 359 (23,3) 21,2 42.1 37.1 1,19 (0,88 - 1,63) 1,06 (0,77 — 1,46)
Preta 367 (23,8) 30,8 42.4 37.1 2,00 (1,49 - 2,63) 1,67 (1,24 —2,24)
Escolaridade
Universitario completo 727 (47,1) 20,9 39,7 36.1 1,0 1,0
2° grau completo 535 (34,7) 18,5 40.5 36.5 0,86 (0,65 - 1,14) 0,79 (0,59 —1,06)
Até 1° grau completo 281 (18,2) 31,3 44.8 39.1 1,73 (1,27 - 2,35) 0,90 (0,64 —1,28)
Idade da menarca
(anos)
<12 476 (30,8) 23,9 40.8 35.9 1,0 1,0
12 a14 926 (60,0) 21,3 40.4 374 0,86 (0,66 — 1,12) 0,77 (0,58 — 1,01)
>14 141 (9,1) 19,9 435 38.5 0,79 (0,50 - 1,25) 0,54 (0,33 - 0,88)
Uso de Contraceptivo
oral
Utiliza atualmente 199 (12,9) 8,0 40.4 35.0 1,0 1,0
Ja utilizou 1037 (67,2) 23,8 40.9 36.9 3,58 (2,10 - 6,08) 2,38 (1,38 — 4,09)
Nunca utilizou 307 (19,9) 24,8 42.3 37.6 3,76 (2,12 - 6,67) 2,38 (1,32 -4,29)
N° de filhos
Nenhum 438 (28,4) 17,4 39.0 36.1 1,0 1,0
Um 411 (26,6) 24,3 41.0 36.8 1,53 (1,10 — 2,14) 1,20 (0,84 — 1,70)
Dois ou mais 694 (45,0) 23,5 43.0 37.6 1,46 (1,08 - 1,98) 0,82 (0,59 - 1,15)
Exame Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 1367 (88,6) 22,7 39.9 37.0 1,0 1,0
Nunca fez/ha mais de 3 176 (11,4) 16,5 42.9 36.6 0,67 (0,44 - 1,02) 0,56 (0,36 — 0,87)

anos

*Mioma uterino

*Somente entre 0s casos com diagnéstico médico de mioma uterino
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Tabela 2. Caracteristicas dos casos e controles de miomas uterinos e razdes de chances (RC) com
respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%). Estudo Pr6-Saude, 1999-2001.

Casos Controles
N % N % p-valor* RC (IC 95%)
brutas
Cor/Raca
Branca 150 44,2 684 50,2 0,034 1,0
Parda 76 22,4 319 23,4 1,04 (0,77 — 1,42)
Preta 113 33,3 360 26,4 1,40 (1,06 — 1,86)
Escolaridade
Universitario completo 152 44,8 603 44,2 0,638 1,0
2° grau completo 99 29,2 431 31,6 0,90 (0,68 — 1,20)
Até 1° grau completo 88 26,0 329 24,1 0,99 (0,71 — 1,36)
Idade da menarca (anos)
<12 114 33,6 391 28,7 0,110 1,0
12a14 197 58,1 822 60,3 0,81 (0,62- 1,05)
>14 28 8,3 150 11,0 0,61 (0,38 - 0,98)
Uso de Contraceptivo oral
Utiliza atualmente 16 4,7 112 8,2 0,053 1,0
Ja utilizou 247 72,9 990 72,6 1,77 (1,02 - 3,08)
Nunca utilizou 76 22,4 261 19,1 2,15 (1,18- 3,90)
Ne de filhos
Nenhum 76 22,4 244 17,9 0,039 1,0
Um 100 29,5 363 26,6 0,90 (0,63 — 1,27)
Dois ou mais 163 48,1 756 55,5 0,69 (0,50 — 0,96)
Exame Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 310 91,4 1196 87,7 0,070 1,0
Nunca fez/Ha mais de 3 29 8,6 167 12,3 0,65 (0,43 —0,98)

anos

*p-valor referente ao x2 de Pearson.
** Nao foram ajustadas RC por idade em 1999, pois casos e controles ja foram pareados por idade ao diagnéstico e
ano de nascimento.
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Figura1. Curvas de Risco acumulado (Kaplan-Meier) de diagnéstico médico de mioma uterino
(MU) auto-relatado estratificadas pelas co-variaveis.
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Tabela 3. Risco acumulado (Kaplan-Meier) no percentil 75 de diagndstico médico de MU auto-
relatado estratificado pelas co-variaveis e razes de hazards (RH) com respectivos intervalos de
95% de confianca (IC95%) brutas e ajustadas por idade em 1999. Estudo Pr6-Saude, 1999-2001.

Kaplan-meier (anos)

Percentil  p-valor*  RH (IC 95%) brutas RH (IC 95%)
75 ajustadas por idade
em 1999
Cor/Raca
Branca 24 0,017 1,0 1,0
Parda 22 1.01 (0.76 - 1.33) 1,03 (0,78 — 1,36)
Preta 20 1.39 (1.08 - 1.78) 1,49 (1,17 - 1,91)
Escolaridade
Universitario completo 22 0,122 1,0 1,0
2° grau completo 24 0.80 (0,65 — 1,08) 0,84 (0,65 — 1,08)
Até 1° grau completo 23 0.80 (0,74 — 1,30) 0,98 (0,74 — 1,30)
Idade da menarca (anos)
<12 20 0,013 1,0 1,0
12a14 23 0,77 (0,61 - 0,97) 0,80 (0,63 —1,01)
>14 24 0,58 (0,38 - 0,88) 0,65 (0,43 - 0,98)
Uso de Contraceptivo oral
Utiliza atualmente 25 0,141 1,0 1,0
Ja utilizou 22 1,64 (0,99 — 2,72) 1,96 (1,18 — 3,28)
Nunca utilizou 22 1,69 (0,98 — 2,90) 2,10 (1,22 - 3,63)
Ne de filhos
Nenhum 20 0,002 1,0 1,0
Um 21 1,01 (0,75-1,36 1,05 (0,78 — 1,42)
Dois ou mais 25 0,68 (0,56 —0,90) 0,77 (0,58 — 1,02)
Exame Papanicolaou
Ha menos de 3 anos 22 0,011 1,0 1,0
Nunca fez/H& mais de 3 28 0,61 (0,42 —0,90) 0,65 (0,44 —0,95)

anos

*p-valor referente ao teste Log-Rank
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Tabela 4. Medidas de associacdo e respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%), ajustadas
por idade em 1999 e demais variaveis, para histéria auto-referida de diagnéstico médico de MU.
Estudo Pré-Saude, 1999-2001.

Transversal

RC** (IC 95%)

Longitudinal
HR*** (IC 95%)

Caso-Controle*

RC** (IC 95%)

Cor/Raca
Branca
Parda
Preta

Escolaridade
Universitario completo
2° grau completo

Até 1° grau completo

Idade da menarca (anos)
<12

12a14

>14

Uso de Contraceptivo oral
Utiliza atualmente

Ja utilizou

Nunca utilizou

N° de filhos
Nenhum

Um

Dois ou mais

Exame Papanicolaou
Ha menos de 3 anos
Nunca fez/Ha mais de 3
anos

1,0
1,19 (0,85 - 1,66)
1,89 (1,38 - 2,59)

1,0
0,77 (0,57 - 1,05)
0,90 (0,61 - 1,31)

1,0
0,76 (0,57 — 1,01)
0,49 (0,29 — 0,80)

1,0
2,52 (1,45 - 4,37)
2,68 (1,47 — 4,88)

1,0
1,29 (0,89 - 1,85)
0,80 (0,56 - 1,14)

1,0
0,52 (0,33 - 0,81)

1,0
1,09 (0,82 - 1,45)
1,59 (1,23 - 2,06)

1,0
0,83 (0,64 - 1,09)
1,00 (0,74 - 1,36)

1,0
0,78 (0,62 — 0,99)
0,59 (0,39 — 0,90)

1,0
2,07 (1,23 - 3,46)
2,32 (1,34 — 4,03)

1,0
1,12 (0,81 - 1,51)
0,75 (0,56 - 1,01)

1,0
0,61 (0,41 - 0,89)

1,0
1,11 (0,81 - 1,53)
1,50 (1,11 - 2,03)

1,0
0,96 (0,70 - 1,30)
1,03 (0,73 - 1,47)

1,0
0,80 (0,61 - 1,05)
0,57 (0,35 — 0,93)

1,0
1,75 (1,00 - 3,06)
2,08 (1,13 - 3,82)

1,0
0,92 (0,64 - 1,34)
0,71 (0,50 - 1,01)

1,0
0,58 (0,38 - 0,89)

* N&o foram ajustadas RC por idade em 1999, pois casos e controles foram pareados por idade ao diagnéstico e

ano de nascimento.
**Razao de Chances
***Razao de Hazards



131

8. Referéncias bibliogréficas

1. Szklo M, Nieto FJ. Epidemiology: Beyond the Basics. 2nd ed ed.: Jones and Bartlett
Publishers; 2007.
2. Reijneveld SA, Crone MR, Verhulst FC, Verloove-Vanhorick SP. The effect of a severe

disaster on the mental health of adolescents: a controlled study. Lancet. 2003 Aug
30;362(9385):691-6.

3. Reijneveld SA, Gunning-Schepers L. Age, socioeconomic status, and mortality at the
aggregate level. ) Epidemiol Community Health. 1994 Apr;48(2):146-50.

4, Fried LP. Epidemiology of aging. Epidemiol Rev. 2000;22(1):95-106.

5. Dunson DB, Baird DD. A flexible parametric model for combining current status and
age at first diagnosis data. Biometrics 2001 Jun; 57 (2):396-403.

6. Reichenheim ME, Coutinho ESF. Measures and models for causal inference in cross-

sectional studies: arguments for the appropriateness of the prevalence odds ratio and related
logistic regression. BMC Medical Research Methodology. 2010;10(66).

7. Dunson B, Baird DD. Bayesian modeling of incidence and progression of disease from
cross-sectional data. Biometrics. 2002 Dec;58 (4):813-22\par.

8. Schwartz SM, Marshall LM, Baird DD. Epidemiologic contributions to understanding
the etiology of uterine leiomyomata. Environmental Health Perspectives. 2000 Oct;108:821-7.
9. Parker WH. Etiology, symptomatology, and diagnosis of uterine myomas. Fertility and
Sterility. 2007;87(4):725 - 36.

10. Faerstein E, Chor D, Lopes CS, Werneck GL. The Pro-Saude Study: general
characteristics and methodological aspects. Revista Brasileira de Epidemiologia. 2005;8(4):454-
66.

11. Maio MC, Monteiro S, Chor D, Faerstein E, Lopes CS. [Ethnicity/race in the Pro-Saude
Study: comparative results of two methods of self-classification in Rio de Janeiro, Brazil]. Cad
Saude Publica. 2005 Jan-Feb;21(1):171-80.

12. Schwartz SM. Epidemiology of uterine leiomyomata. Clinical Obstetrics and
Gynecology. 2001 Jun;44(2):316-26.
13. Wise LA, Palmer JR, Stewart EA, Rosenberg L. Age-specific incidence rates for self-

reported uterine leiomyomata in the Black Women's Health Study. Obstet Gynecol. 2005
Mar;105(3):563-8.

14. Day Baird D, Dunson DB, Hill MC, Cousins D, Schectman JM. High cumulative incidence
of uterine leiomyoma in black and white women: ultrasound evidence. Am J Obstet Gynecol.
2003 Jan;188(1):100-7.

15. Payson M, Leppert P, Segars J. Epidemiology of myomas. Obstetrics and Gynecology
Clinics of North America. 2006 Mar;33(1):1-+.

16. Newbold RR, DiAugustine RP, Risinger JI, Everitt JI, Walmer DK, Parrott EC, et al.
Advances in uterine leiomyoma research: Conference overview, summary, and future research
recommendations. Environmental Health Perspectives. 2000 Oct;108:769-73.

17. Faerstein E, Szklo M, Rosenshein N. Risk factors for uterine leiomyoma: a practice-
based case-control study. I. African-American heritage, reproductive history, body size, and
smoking. Am J Epidemiol. 2001 Jan 1;153(1):1-10.

18. Marshall LM, Spiegelman D, Goldman MB, Manson JE, Colditz GA, Barbieri RL, et al. A
prospective study of reproductive factors and oral contraceptive use in relation to the risk of
uterine leiomyomata. Fertility and Sterility. 1998 Sep;70(3):432-9.

19. Reichenheim ME, Moraes CL. Alguns Pilares para a Apreciagao da Validade de Estudos
Epidemioldgicos. Revista Brasileira de Epidemiologia. 1998;1(2):131-48.



133

8 CONCLUSOES

Apesar dos miomas uterinos causarem impacto negativo na saude
ginecoldgica e obstétrica de mulheres em idade reprodutiva, sua etiologia e fatores
de risco sdo pouco conhecidos. No Brasil, dados epidemiolégicos sobre os tumores
sao praticamente inexistentes. Mesmo quando se considera a literatura
internacional, o papel de algumas varidveis na determinacdo dos miomas ainda
apresenta grandes lacunas. Os estudos internacionais sao concentrados em
populacdes norte-americanas, que detectaram ocorréncia elevada desses tumores,

principalmente entre 40 e 50 anos, e entre mulheres negras, comparadas a brancas.

Neste contexto, esta tese contribuiu para o conhecimento de trés aspectos da

epidemiologia dos miomas uterinos:

(1) a apresentacdo da prevaléncia dos tumores em populacéo
brasileira e em sub-grupos com caracteristicas sécio-econdmicas e

demograficas distintas (Artigo 1);

(2) a investigacdo das possiveis causas da desigualdade racial na
ocorréncia dos miomas, com foco no papel da PSE ao longo da
vida como mediadora da relacao entre cor/raga e os tumores (Artigo
2) e, por ultimo;

3) a abordagem de questdes metodoldgicas envolvendo a influéncia
da varidvel idade - central nas analises sobre 0s miomas - nas
demais associacdes entre exposi¢cdes e a ocorréncia dos tumores

em estudos transversais (Artigo 3).
Podem ser destacados dois aspectos importantes originais desta pesquisa:
1) a utilizagcdo de trés categorias de cor/raca, diferentemente dos estudos

norte-americanos que analisam a variavel de forma dicotbmica

(branca/ndo branca ou branca/negra). A inclusdo da categoria parda
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possibilitou a verificagdo de gradiente na ocorréncia dos miomas com o0

escurecimento da cor da pele.

2) Outro aspecto foi a exploracao de trés definicdes de caso como desfechos
analisados em separado, o que possibilitou a avaliagdo de prevaléncias e
fatores associados em mulheres com tumores de diferentes severidades, e
ainda testou diferentes graus de validade da informacéo fornecida pelas

participantes sobre os diagndsticos de miomas uterinos.

Por outro lado, o presente estudo tem algumas limitacbes a serem
consideradas: a principal foi a utilizacdo da informacé&o auto-referida do diagnéstico
dos tumores. Como muitos desses tumores sdo assintomaticos, pode ocorrer erro de
classificagcdo, subestimando as associacdes de interesse. No entanto, algumas
estratégias foram utilizadas para diminuir essa possibilidade do viés. A primeira,
ainda que indireta, foi a avaliacdo da confiabilidade da questédo sobre diagndstico de
miomas uterinos, o que indicou padrédo excelente. A segunda foi a exploracdo dos
trés desfechos, e a terceira, a conducdo de analises adicionais apds a exclusédo
seletiva de casos que ndo possuiam confirmacdo do diagnostico de miomas por
exames de ultra-som ou histopatolégicos, que realizaram teste Papanicolau ha

menos de trés anos, e aquelas com idade superior a 30 anos.

Quanto ao aspecto metodoldgico investigado no Artigo 3, a maior limitagdo do
estudo foi a falta de uma populacdo acompanhada longitudinalmente para servir

como grupo de comparacao ou “padrdo ouro” nas analises.

Em resumo, os resultados dos trés artigos conduzidos no ambito desta tese

sugerem as seguintes consideracgoes:

Artigo 1
— As prevaléncias encontradas na populacao do estudo foram préximas as dos
estudos norte-americanos.
— As prevaléncias foram maiores entre mulheres de maior faixa etaria e

classificadas como pardas e pretas.
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O padrdo da distribuicdo das prevaléncias variou nos subgrupos etarios
estudados, sendo encontradas diferencas significativas, mais freqientemente,
entre as mais jovens (menos de 45 anos).

Entre estas, as que nunca utilizaram contraceptivo oral ou ja utilizaram no
passado (comparadas as que utilizam atualmente) e com desvantagens nas
variaveis socio-econémicas apresentaram as maiores prevaléncias.

Entre as mais velhas, as maiores prevaléncias foram encontradas entre as

gue possuem acesso aos servigos de saude.

Artigo 2

As mulheres de cor/raca preta apresentaram risco significativamente maior de
relatarem o diagnéstico de MU comparadas as brancas. Este risco foi
ampliado quando se avaliou a histerectomia por MU.

As de cor parda localizaram-se em posi¢cdo intermediaria, no entanto, as
diferencas entre brancas e pardas nao foram estatisticamente significantes.
Os ajustes dos modelos estatisticos que avaliaram as variaveis de PSE ao
longo da vida ndo alteraram as medidas de efeito de MU entre os grupos
raciais.

Os resultados sugerem que a PSE ao longo da vida ndo media as
associagdes entre cor/raca e MU — considerando as limitagbes da utilizacao

da escolaridade dos pais e das participantes como marcadoras de PSE.

Artigo 3

Observou-se tendéncia semelhante entre as medidas de associacao
estimadas nos diferentes modelos estatisticos.

No entanto, foram encontradas maiores magnitudes nas analises realizadas
com a idade no momento do estudo (transversal) quando comparadas as que
utilizaram a idade ao diagndstico médico de MU (longitudinal e caso controle)
principalmente nas variaveis cor/raca e utilizacdo de contraceptivo oral.

As analises exploratérias apresentadas neste artigo reforcam a idéia de que a
idade coletada no momento do estudo seja menos indicada do que a idade ao

diagndstico em andlises transversais.



136

Apesar de este estudo restringir-se a trabalhadoras técnico-administrativas de
universidade e, portanto n&o ser representativo da populagéo geral, a discussao de
seus resultados pode estimular a ampliacdo de hipGteses causais sobre 0s miomas
uterinos. No caso da desigualdade racial dos tumores, algumas hipoteses
alternativas, ndo avaliadas no ambito desta tese e que poderiam auxiliar no
entendimento da relagdo encontrada entre cor da pele e ocorréncia dos miomas
merecem ser melhor avaliadas, como (1) a diminuicdo da concentracdo de vitamina
D e (2) o aumento de experiéncias de discriminacdo racial entre mulheres de cor
parda e preta. Desta forma, sugere-se que futuros estudos epidemioldgicos utilizem
em suas andlises outros marcadores de PSE além de medidas diretas de

discriminacéao racial e de concentracédo de vitamina D em suas analises.

Espera-se que o0s resultados encontrados no presente estudo possam
contribuir para o melhor entendimento do problema dos miomas uterinos e também

para estratégias de acdes efetivas e igualitarias no ambito da saude da mulher.
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Analises multivariadas de diagndstico médico de mioma uterino auto-relatado (desfecho 1), mioma
uterino com sintomas prévios ao diagnoéstico (desfecho 2) e histerectomia por MU (desfecho 3)
ajustadas pela variavel cor/raca, variaveis de acesso e utilizacdo de servigos de saude e variaveis de
PSE ao longo da vida. Estudo Pré-Saude (1999-2001).

Cor/Raca  Desfecho 1 Desfecho 2 Desfecho 3
RH* (1C95%) RH* (1C95%) RH* (1C95%)
(N=1323) (N=1328) (N=1245)
Modelo 1 —Idade
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,1(0,9-1,5) 15(1,0-2,1) 1,4(0,8-2,4)
Preta 16(1,2-2,0 20(1,4-28) 2,6(1,7-4,0)
Modelo 2 — Idade e acesso**
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 15(1,0-2,2) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 1,7(2,3-2,2) 20(1,4-28 28(1,7-4,4)
Modelo 2 + escolaridade do pai
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 15(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 2,0(1,4-2,8) 2,7(1,7-4,3)
Modelo 2 + escolaridade da mae
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 15(1,0-2,2) 1,5(0,8-2,5)
Preta 1,7(1,3-2,3) 2,0(1,4-2,8) 25(1,5-3,9)
Modelo 2 + escolaridade da
participante
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 15(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,8)
Preta 1,7(1,3-2,2) 2,0(1,4-238) 2,8 (1,8-4,4)
Modelo 2 + PSE acumulada”™
(escolaridades do pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 19(1,3-2,7) 2,7(1,7-4,3)
Modelo 2 + PSE acumulada™
(escolaridades da mée e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1,7(1,3-2,2) 19(1,3-27) 2,6 (1,6 -4,1)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,5(0,9-2,6)
Preta 16(1,3-2,1) 19(1,3-2,7) 2,7(1,7-4,2)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(mé&e e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(0,9-21) 15(0,9-25)
Preta 1,7(1,3-2,2) 19(1,3-2,7) 2,5(1,6-4,0

*RH: Razdo de Hazard

**\/ariaveis de acesso: teste Papanicolaou, exame de mama e plano de saude.
***PSE (posigcdo sécio-econdmica) avaliada pela escolaridade.
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Exclusdo de participantes com realizaram teste Papanicolaou hd mais de trés

anos

Anadlises multivariadas de diagnéstico médico de mioma uterino auto-relatado (desfecho 1), mioma
uterino com sintomas prévios ao diagnéstico (desfecho 2) e histerectomia por MU (desfecho 3)
ajustadas pela variavel cor/raga, variaveis de acesso e utilizacdo de servigos de salde e variaveis de
PSE ao longo da vida. Estudo Pré-Saude (1999-2001).

Cor/Raca  Desfecho 1 Desfecho 2 Desfecho 3
RH* (1C95%) RH* (1C95%) RH* (1C95%)
(N=1323) (N=1328) (N=1245)
Modelo 1 —ldade
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(09-16) 16(1,1-24) 1,6 (0,9-2,8)
Preta 16(1,2-2,0 20(1,4-28 25(1,5-4,0
Modelo 2 —Idade e acesso**
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,3(1,0-1,7) 1,7(1,1-24) 1,7(0,9-2,9)
Preta 16(1,3-2,2) 20(14-29 25(1,5-4,0
Modelo 2 + escolaridade do pai
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,3(0,9-17 16(1,1-2,4) 1,6 (0,9-2,9)
Preta 16(1,2-2,1) 1,9(1,3-2,8) 2,4 (1,5-4,0)
Modelo 2 + escolaridade da mae
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,3(1,0-1,7) 16(1,1-24) 1,5(0,9-2,7)
Preta 1,7(1,3-2,2) 1,9(1,3-2,8) 2,2(1,3-3,6)
Modelo 2 + escolaridade da
participante
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,3(1,0-1,7) 1,7(1,1-2,4) 1,7(0,9-2,9)
Preta 1,7(1,3-2,2) 1,9(1,3-2,8) 25(15-4,1)
Modelo 2 + PSE acumulada”™
(escolaridades do pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,3(09-1,7) 16(1,1-2,3) 1,6 (0,9-2,9)
Preta 16(1,2-2,1) 19(1,3-2,7) 2,4(1,5-4,0)
Modelo 2 + PSE acumulada™
(escolaridades da mae e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,3(09-1,7) 16(1,1-2,3) 1,6 (0,9-2,8)
Preta 16(1,2-2,2) 18(1,3-2,7) 2,3(1,4-3,8)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-17 16(1,1-2,3) 1,6 (0,9-2,8)
Preta 16(1,2-2,1) 18(1,3-2,7) 2,4 (1,4-3,9)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(mé&e e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(09-1,7) 16(1,0-2,3) 1,6 (0,9-2,7)
Preta 16(1,2-2,1) 18(1,3-2,7) 2,3(1,4-3,7)

*RH:Razao de Hazard

****\/aridveis de acesso: teste Papanicolaou, exame de mama e plano de saude.
****PSE (posicao socio-econdmica) avaliada pela escolaridade.
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Exclusao de participantes com diagnostico de MU nao confirmados por exame

de ultra-som ou histo-patolégicos

Analises multivariadas de diagndstico médico de mioma uterino auto-relatado (desfecho 1), mioma
uterino com sintomas prévios ao diagnéstico (desfecho 2) e histerectomia por MU (desfecho 3)
ajustadas pela variavel cor/raca, variaveis de acesso e utilizacdo de servigos de salde e variaveis de
PSE ao longo da vida. Estudo Pré-Saude (1999-2001).

Cor/Raca  Desfecho 1 Desfecho 2 Desfecho 3
RH* (1C95%) RH* (1C95%) RH* (1C95%)
(N=1323) (N=1328) (N=1245)
Modelo 1 —Idade
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,1(0,8-1,5) 1,4(1,0-2,1) 1,4(0,8-2,4)
Preta 16(1,2-2,1) 20(1,4-28) 26(1,7-41)
Modelo 2 —Idade e acesso**
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 15(1,0-2,1) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1,7(21,3-2,3) 21(1,4-29 27(1,7-4,4)
Modelo 2 + escolaridade do pai
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1,7(1,3-2,3) 2,0(1,4-2)9) 2,7(1,7-4,3)
Modelo 2 + escolaridade da mae
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,4(0,8-2,4)
Preta 1,8(1,3-2,3) 2,0(1,4-2)9) 25(1,5-3,9)
Modelo 2 + escolaridade da
participante
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1.8(1,3-2,3) 20(14-29) 2,8 (1,7-4,4)
Modelo 2 + PSE acumulada”™
(escolaridades do pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(1,0-2,1) 1,5(0,9-2,6)
Preta 1,7(1,3-2,3) 2,0(1,4-2,8) 2,7(1,7-4,3)
Modelo 2 + PSE acumulada™
(escolaridades da mae e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4(0,9-21) 1,4(0,8-2,5)
Preta 1,8(1,3-2,3) 19(1,3-2,8) 2,6 (1,6 -4,1)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(pai e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4 (0,9-2,0) 1,5(0,8-2,5)
Preta 1,7(1,3-2,2) 2,0(1,4-2,8) 2,7(1,7-4,2)
Modelo 2 + mobilidade escolar
(mé&e e participante)
Branca 1,0 1,0 1,0
Parda 1,2(0,9-1,6) 1,4 (0,9-2,0) 1,4(0,8-2,4)
Preta 1,7(4,3-2,3) 20(1,4-28) 2,5(1,6-4,0)

* RH:Razado de Hazards

**xx\/ariaveis de acesso: teste Papanicolaou, exame de mama e plano de salde.
****PSE (posicao socio-econdmica) avaliada pela escolaridade.
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APENDICE B- Analise de adequacgéo dos ajustes dos modelos de
sobrevida do artigo 2.

Diagnéstico médico de MU auto-relatado

Modelo1 - ajustado por idade, variaveis de acesso e escolaridade do pai.
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Modelo 2 - ajustado por idade, variaveis de acesso e escolaridade da mae
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