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Resumo

Introdugao: A neoplasia de figado e vias biliares intra-hepdticas é a sétima mais incidente e representa a segunda maior causa de morte
por cancer no mundo. Sendo assim, é crucial compreender a epidemiologia dessa doenga, no que diz respeito as tendéncias temporais da
mortalidade e da carga que essa doenga apresentard no futuro. Objetivo: Analisar a tendéncia da mortalidade por cancer de figado e vias
biliares no Brasil e calcular as projecoes de mortalidade até 2030. Método: Estudo ecolégico baseado em 6bitos por neoplasia maligna de
figado e vias biliares intra-hepdticas (C22) ocorridos no Brasil no periodo de 2001 a 2015 e registrados no Sistema de Informagao sobre
Mortalidade. As tendéncias de mortalidade foram analisadas pela regressao joinpoint; para o cdlculo das projecoes, foi utilizado o programa
Nordpred. Resultados: Para o sexo feminino, houve redugio das taxas de mortalidade nas Regiées Centro-Oeste, Sudeste ¢ Norte no
Brasil; para o sexo masculino, essas Regioes apresentaram tendéncias de aumento, porém nio significativo. As taxas de mortalidade para
o sexo feminino apresentardo redugdes no futuro, com destaque para as taxas das Regides Norte e Nordeste, com redugio de cerca de
30% até 2030. Para o sexo masculino, haverd acréscimo de 12% nas taxas de mortalidade para a Regido Sul. Conclusao: A mortalidade
por cancer de figado e vias biliares no Brasil apresenta tendéncia de redugio para o sexo feminino e estabilidade para o sexo masculino,
e essa caracteristica serd mantida nas proximas décadas.

Palavras-chave: Neoplasias Hepdticas/mortalidade; Neoplasias Hepdticas/epidemiologia; Neoplasias dos Ductos Biliares/mortalidade;

Neoplasias dos Ductos Biliares/epidemiologia; Previsoes.

Abstract

Introduction: Intrahepatic liver and biliary tract neoplasm is the seventh
most incident and represents the second leading cause of cancer death in
the world. Therefore, it is crucial to understand the epidemiology of this
disease in relation to the temporal trends of mortality and burden that this
disease will present in the future. Objective: To analyze the trend in mortality
by liver and biliary cancer in Brazil and to calculate mortality projections
until 2030. Method: An ecological study based in deaths from malignant
liver and bile duct cancer (C22) occurred in Brazil from 2001 to 2015
and recorded in the Mortality Information System. Mortality trends were
analyzed by Joinpoint regression, while for the calculation of projections, the
Nordpred program was used. Results: For females, there was a reduction in
mortality rates in the Midwest, Southeast and North regions in Brazil; for
males, these regions showed increasing but no significant trends. Mortality
rates for females will decrease in the future, with emphasis for the rates in
the North and Northeast, with a reduction of about 30% by 2030. For
males, there will be a 12% increase in mortality rates for the Southern
Region. Conclusion: Mortality due to liver and biliary cancer in Brazil
shows a tendency of reduction for females and stability for males, and this
characteristic will be maintained in the coming decades.

Key words: Liver Neoplasms/mortality; Liver Neoplasms/epidemiology;
Bile Duct Neoplasms/mortality; Bile Duct Neoplasms/epidemiology;
Forecasting.

Resumen

Introduccién: La neoplasia intrahepética del higado y del tracto biliar es el
séptimo cdncer mds comuin y representa la segunda causa principal de muerte
por céncer en el mundo. Por lo tanto, es crucial comprender la epidemiologia
de esta enfermedad con respecto a las tendencias temporales de mortalidad
y carga que esta enfermedad presentard en el futuro. Objetivo: Analizar la
tendencia de la mortalidad por cdncer de higado y biliar en Brasil y calcular
las proyecciones de mortalidad para 2030. Método: Un estudio ecoldgico
basado en las muertes por cdncer de higado y conducto biliar (C22) en
Brasil en el de 2001 a 2015 y registrado en el Sistema de Informacién de
Mortalidad. Las tendencias de mortalidad se analizaron mediante regresion
de Joinpoint, mientras que para el cdlculo de las proyecciones se utilizé el
programa Nordpred. Resultados: Para las mujeres, hubo una reduccién en
las tasas de mortalidad en las regiones del Medio Oeste, Sudeste y Norte no
Brasil; para los hombres, estas regiones mostraron tendencias crecientes, pero
no significativas. Las tasas de mortalidad para las mujeres disminuirdn en el
futuro, con énfasis en las tasas en el norte y el noreste, con una reduccién de
alrededor del 30% para 2030. Para los hombres, habrd un aumento del 12%
en las tasas de mortalidad para las mujeres. Conclusién: La mortalidad por
céncer de higado y biliar en Brasil muestra una tendencia a la reduccién de
las mujeres y la estabilidad de los hombres, y esta caracteristica se mantendrd
en las préximas décadas.

Palabras clave: Neoplasias Hepdticas/mortalidad; Neoplasias Hepdticas/
epidemiologfa; Neoplasias de los Conductos Biliares/mortalidad; Neoplasias
de los Conductos Biliares/epidemiologfa; Prediccion.
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INTRODUCAO

A neoplasia de figado e vias biliares intra-hepdticas
¢ a sétima mais incidente e representa a segunda maior
causa de morte por cincer no mundo. Em 2018, foram
registrados 841 mil casos confirmados da doenga e 781
mil 6bitos relacionados a ela, o que corresponde a 8,2% de
todas as mortes por neoplasia no mundo, perfazendo uma
taxa global de incidéncia de 9,3 casos/100 mil habitantes'.

No mundo, as Regides mais incidentes da doenca
estdo entre os paises pobres e em desenvolvimento, onde
ocorrem cerca de 90% dos casos, com destaque para a
Asia e a Africa Subsaariana. Entre os homens, as maiores
taxas sdo encontradas na Asia Oriental e do Sudeste
(31,9 € 22,2 casos/100 mil habitantes, respectivamente);
enquanto, nas mulheres, as Regibes mais incidentes estao
na Asia Oriental e Africa Ocidental (10,2 e 8,1 casos/100
mil habitantes respectivamente)**. No Brasil, foram
registrados 139.530 mil ébitos por cAncer de figado entre
os anos de 1980 € 2010, com cerca de 60% de casos entre
homens e 40% em mulheres®°.

O carcinoma hepatocelular representa 70% a 85% das
neoplasias hepdticas primdrias e ¢ o tumor primdrio do
figado mais frequentemente observado. Por outro lado,
o colangiocarcinoma, que tem origem nos colangidcitos,
células epiteliais que revestem os canais biliares, constituem
de 10% a 15% das neoplasias hepdticas primdrias.
Os demais 5% instituem tumores incomuns, como o
angiossarcoma primdrio hepdtico, o hemangioendotelioma
epitelioide hepdtico, o hemangiopericitoma, ou o linfoma
hepdtico primdrio®.

De modo geral, apenas a minoria dos casos do
carcinoma hepatocelular é passivel de intervencao
cirtrgica potencialmente curativa. Quando nio ¢
realizada intervencao sobre o tumor, ele costuma crescer
progressivamente como uma massa que reduz a fungio
hepdtica e gera metdstases intra e extra-hepdticas.
Nesses casos, a morte costuma ocorrer no tempo
médio de dez meses. Pacientes com fatores de risco
para o carcinoma hepatocelular devem ser submetidos
a rastreamento periédico, com custo-efetividade
amplamente demonstrado’.

Os fatores de risco reconhecidos para o hepatocarcinoma
compreendem infec¢io crdnica pelo virus da hepatite B
(HBV) ¢ pelo virus da hepatite C (HCV), exposi¢io a
aflatoxina na dieta, doenca hepdtica gordurosa, cirrose
induzida pelo dlcool, obesidade, tabagismo, diabetes e
sobrecarga de ferro. Para o colangiocarcinoma, os fatores
de risco incluem o derrame de figado e a cirrose'®'.

Como um ntmero significativo de fatores de risco de
cancer hepdtico é modificdvel, existe uma forte perspectiva
de reduzir sua incidéncia e mortalidade por meio de
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estratégias preventivas, como modificacio do estilo de
vida e imunizagio contra a hepatite. Alguns de seus fatores
etiolégicos, incluindo infeccio por hepatite e cirrose, sio
facilmente identificados por exames que podem minimizar
o desenvolvimento de cincer de figado'.

Sendo assim, ¢ crucial compreender a epidemiologia
dessa doenca, no que diz respeito as tendéncias temporais
da mortalidade e da carga que essa doenca apresentard
no futuro. Além disso, analisar os padroes geograficos
e identificar populagdes de alto risco podem ajudar
a compreender a extensdo das estratégias preventivas
implementadas e oferecer informagao para os formuladores
de politicas com relagdo as perspectivas futuras para a
prevengio desse cincer no Brasil.

O objetivo deste estudo foi analisar a tendéncia
temporal da mortalidade por cincer de figado e vias biliar
intra-hepdticas e projetar o nimero de ébitos até 2030
para o Brasil.

METODO

Estudo ecolégico de série temporal, baseado em dados
secunddrios registrados no Sistema de Informacao sobre
Mortalidade (SIM) do Departamento de Informdtica do
Sistema Unico de Sadde (DATASUS). Foram analisados
os Obitos decorrentes da neoplasia maligna de figado e
vias biliares intra-hepdticas (C22) categorizadas a partir
da Classificagio Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados 4 Satide - 102 Revisao (CID-10),
ocorridos no Brasil no periodo de 2001 2 2015 e analisados
de acordo com o sexo, faixa etdria e as Regi6es brasileiras.

Apesar de, nos ultimos anos, reconhecer-se que o SIM
no Brasil obteve um ganho significativo de qualidade, a
utilizagio de dados secunddrios sobre mortalidade estd
sujeita a sub-registro. Para corregiao do sub-registro de
6bitos por neoplasia maligna de Figado e vias biliares intra-
-hepdticas, foram utilizadas informacoes da Redistribuicio
por Capitulos dos Obitos corrigidos pela Pesquisa de
Busca Ativa, iniciativa realizada pelo Ministério da Satide,
com dados disponibilizados no sitio do DATASUS™.

Foi calculado o fator de corregao para cada faixa
etdria’?, periodo, Regido e sexo, a partir da diferenca em
percentual entre a quantidade de ébitos notificados ao
SIM e a de 6bitos redistribuidos, baseado no Capitulo
IT (Neoplasias) da CID-10. Tal diferenca foi expressa
em valores decimais com o valor 1 correspondendo
a uma mudanc¢a de 100%, por exemplo, existindo a
possibilidade de valores maiores, visto que, em algumas
localidades, o valor redistribuido representou valores acima
daqueles registrados no SIM. Além disso, casos em que
o valor redistribuido foi inferior aos registrados no SIM
apresentaram uma diferenca negativa.



ONDE: D = diferenca entre 6bitos redistribuidos e
6bitos registrados no SIM por Neoplasias em relagio ao
namero de ébitos registrados no SIM por Neoplasias; NR
= nimero de 6bitos redistribuidos por Neoplasias; NS =
nimero de bitos registrados no SIM por Neoplasias.

Essa diferenca obtida foi somada ao valor 1 para
calcular o fator de corregdo, visto que o ntimero 1
representa o fator neutro em uma multiplicagao, de acordo
com a férmula a seguir:

F=1+D
ONDE: F = fator de corregio do capitulo II (Neoplasias);
D = diferenca entre 6bitos redistribuidos e dbitos
registrados no SIM por Neoplasias, em relagio ao nimero
de 6bitos registrados no SIM por Neoplasias.

Esse fator foi multiplicado ao niimero de 6bitos por
cAncer. Assim, foi pressuposto que o fator de corregao para
o Capitulo II poderia ser aplicdvel ao cincer de figado e
vias biliares intra-hepdticas. A férmula usada para esse
cdlculo estd descrita a seguir:

OC = Fx NOS
ONDE: OC = ntimero de dbitos por neoplasia maligna
de figado e vias biliares intra-hepdticas corrigidos; NOS
= numero de ébitos registrados no SIM por neoplasia
maligna de figado e vias biliares intra-hepdticas; F = fator
de correcio do capitulo II (neoplasias).

Com a informagao do nimero reajustado de mortes,
foram calculadas as taxas de mortalidade padronizadas,
ajustadas de acordo com a populagio mundial por
100 mil habitantes (ASW/100 mil hab.). Os dados
de populacio por Regido, por sexo e por idade foram
obtidos das informagoes dos Censos demogréficos e das
projegdes intercensitdrias, no sitio do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica.

Foi analisada a tendéncia temporal da mortalidade
por cancer de figado e vias biliares intra-hepdticas no
Brasil ¢ Regioes brasileiras, e calculadas as projecoes de
mortalidade até 0 ano de 2030 por quinquénio, para os
periodos de 2016-2020, 2021-2025 ¢ 2026-2030.

Para analisar as tendéncias de mortalidade, foi realizada
a andlise de regressao Joinpoint, utilizando o software
Joinpoint Regression Program (National Cancer Institute,
Bethesda, Maryland, USA), versio 4.4.0., de janeiro de
2017. O objetivo da andlise ¢ identificar a ocorréncia
de possiveis joinpoints, ponto no qual uma mudanga
significativa na tendéncia tenha ocorrido.

O método aplicado identificou joinpoints baseado
no modelo com no mdximo trés pontos de mudanga.
O modelo final selecionado foi o mais ajustado, com o
Annual Percentage Change (APC) baseado na tendéncia
de cada segmento, estimando se esses valores sdo
estatisticamente significativos em um nivel de 0,05. Os
testes de significAncia utilizados baseiam-se no método
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de permutagio de Monte Carlo e no célculo da variagao
percentual anual da razao, utilizando o logaritmo da
razio',

Na descricio das tendéncias, os termos “aumento
significativo” ou “redugio significativa” indicam que

7

o declive da tendéncia ¢ estatisticamente significativo

(p<0,05).

As predicoes foram feitas para cada periodo utilizando-
-se 0 modelo idade-periodo-coorte do programa Cancer
Registry of Norway (Nordpred), Oslo, Norway, inscrito no
programa estatistico R. Os dados foram compilados em
blocos de cinco anos e o grupo de idade limite considerado
para a andlise foi o primeiro com mais de dez casos para
o periodo combinado.

Os resultados das predigoes estio apresentados
no total de dbitos observados e esperados para cada
periodo para o Brasil e as cinco Regioes brasileiras. Para
cada periodo, foram calculadas as taxas de mortalidade
ajustadas com base na populacio padrio mundial para
comparagoes globais, expressas por 100 mil habitantes
por ano (ASW/100 mil hab.)". Foram calculadas as
mudancas anuais no ntimero de 6bitos no tltimo
periodo projetado (2026-2030) comparado ao dltimo
periodo observado (2011-2015), no qual a proporcao
dessa mudanca relaciona-se com as mudangas nos riscos
ou demogréficas (tamanho ou estrutura da populagio).
Esses dois componentes podem ser diferentes de zero e
apresentar uma direcio positiva ou negativa. O célculo
pode ser expresso conforme se segue'®.

Atot = Drisk + A pop= (Nfff— Nofp) + (Noff — Nooo)
ONDE: Atot ¢ a mudanca total, Arisk é a mudanca
em fungio do risco, A pop ¢ a mudanga em fungio da
populagio, Nooo ¢ o ntimero de casos observados, Nfff ¢
o nimero de casos projetados, e Noff é o nimero de casos
esperados quando as taxas de mortalidade aumentam
durante o periodo observado.

RESULTADOS

No periodo de 2001 a 2015, ocorreram 125.751
ébitos por neoplasia maligna de figado e vias biliares
intra-hepdticas no Brasil, com 56,9% afetando o sexo
masculino e 43,1% dos 6bitos, o sexo feminino. A taxa de
mortalidade padronizada no que diz respeito & populagio
mundial para as mulheres no Brasil variou de 3,57
6bitos/100 mil habitantes, no ano 2001, a 3,39 4bitos/100
mil habitantes, no ano de 2015. Para os homens, essa taxa
variou de 4,23 4bitos/100 mil habitantes, no ano 2001,
a 5,84 6bitos/100 mil habitantes, no ano de 2015. A
razdo entre os sexos para o perfodo de 2001 a 2015 foi,
em média, de 1,6. As taxas de mortalidade mais elevadas
para ambos os sexos foram registradas na Regido Norte,
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com destaque para altas taxas de mortalidade para o sexo
feminino na Regido Nordeste, e para o sexo masculino no
Sul do pais (Figura 1).

Na andlise da série histérica das taxas de mortalidade
para o sexo feminino, houve uma tendéncia de aumento
significativo da mortalidade para Brasil até o ano de 2005
(APC=3,2% IC95% 0,6-5,9), seguido de um periodo de
reducdo, porém sem significAncia estatistica. Destaca-se
ainda a reducio apresentada pelas Regioes Centro-Oeste
(APC =-2,0% 1C95% -3,1; -0,8), Sudeste (APC =-1,0%

=4—BRASIL ~~NORDESTE =dr=NORTE ==CENTRO-OESTE =>#=SUDESTE suL

" \ FEMININO
7.0 \
X \

50 = \
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| =
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Figura 1. Taxas padronizadas de mortalidade do céncer de figado
e vias biliares para o Brasil e Regides brasileiras, de acordo com o
sexo, para o periodo 2001-2015

Legenda: Taxas de mortalidade ajustadas  populagio mundial (ASW/100 mil hab.).

I1C95% -1,7;-0,3) e Norte (APC = -7,6% IC95% -12,7;
-2,2). A mortalidade masculina apresentou tendéncia de
aumento no Brasil (APC = 3,8% 1C95% 0,9-6,8) até o ano
de 2005, seguido por um periodo de redugio, porém nio
significativa. O mesmo padrao foi observado para Regiao
Nordeste. Para as demais Regioes, nao houve mudancas
significativas (Tabela 1).

As Tabelas 2 e 3 apresentam o nimero de dbitos e
as taxas de mortalidade padronizadas para os periodos
observados e projetados, para o sexo feminino e masculino,
respectivamente. Ao analisar os dados para o Brasil no
quinquénio 2026-2030, foi projetada a ocorréncia de
34.028 é6bitos femininos por cincer de figado; enquanto,
para o sexo masculino, esse niimero foi de 48.819 4bitos.
As taxas de mortalidade para o sexo feminino apresentaro
redugio acentuada ao longo do periodo de 2016 a 2030,
com destaque para as taxas das Regioes Norte e Nordeste,
com redugio de cerca de 30% quando comparado ao
periodo de 2001 a 2005. Para o sexo masculino, observa-se
outro padrio, com elevacio das taxas de mortalidade até
2030, com maior aumento para a Regido Sul. Quanto a
faixa etdria, o maior nimero de mortes se concentra na
faixa acima de 60 anos de idade.

Na Figura 2, sio apresentadas as taxas de mortalidade
por cancer de figado, nos periodos observados e
projetados, de acordo com a influéncia dos riscos e da
estrutura populacional do Brasil e Regioes. Para ambos
os sexos, verifica-se que as diferencas nas taxas, que serdo
observadas até 2030, serdo explicadas pela mudanga na
estrutura demogréfica brasileira. Destaca-se a reducio
das mortes relacionadas aos fatores de risco da doenga
na maioria das Regi6es brasileiras para ambos os sexos,
ressaltando o Norte e o Centro-Oeste.

Tabela 1. Tendéncias da mortalidade por céncer de figado e vias biliares no Brasil e Regides: nimero de ébitos, annual percentage change,

intervalo de confianca (IC 95%) e ano do joinpoint

NUmero de mortes APC1 (IC 95%) Joinpoint APC2 (IC 95%)
FEMININO
Brasil 54.308 3,2* (0,6; 5,9) 2005 -5,9 (-13,1; 2)
Nordeste 17.210 7,5*% (2,0; 13,4) 2005 -8,4 (-22,6 ;8,4)
Norte 3.375 -7,6*(-12,7; -2,2)
Centro-Oeste 2.968 -2,0* (-3,1; -0,8)
Sudeste 23.012 -1,0* (-1,7; -0,3)
Sul 8.636 5,1(-2,6; 13,5) 2004 -6,1(-13,0; 1,3)
MASCULINO
Brasil 71.443 3,8*%(0,9; 6,8) 2005 -3,3(-11,6; 5,7)
Nordeste 18.583 9,1%3,1; 15,5) 2005 -5,9 (-21,4; 12,6)
Norte 5.145 -0,6 (-1,6; 0,3)
Centro-Oeste 4.284 04(-1,1;1,9)
Sudeste 31.967 0,1 (-0,4;0,6)
Sul 12.522 0,4 (-0,5; 1,2)

Legenda: APC = Annual percentage change; *Significancia estatistica p<0,05.
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Tabela 2. Mortalidade por cancer de figado e vias biliares no Brasil e Regiées em para o sexo feminino: nimero de 6bitos observados e
projetados por idade e taxas de mortalidade ajustadas & populacdo mundial

Periodo observado

Periodo projetado

2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020 2021-2025 2016-2030

BRASIL

Idade (anos)

0-39 812 738 789 774 728 723

40-59 3.856 4.310 4.884 5.355 5.655 5.998

60-85 10.923 12.711 15.293 18.640 22.694 27.307

ASW 3,57 3,42 3,39 3,36 3,33 3,29
NORDESTE

Idade (anos)

0-39 282 273 274 277 265 252

40-59 1.352 1.324 1.480 1.540 1.615 1.731

60-85 3.498 4.014 4.703 5.537 6.456 7.468

ASW 4,45 4,28 417 4,02 3,86 3,7
NORTE

Idade (anos)

0-39 79 87 77 78 76 74

40-59 300 316 340 363 404 469

60-85 628 703 845 994 1.175 1.376

ASW 4,89 4,44 4,11 3,74 3,46 3,25
CENTRO-OESTE

Idade (anos)

0-39 40 59 48 41 39 37

40-59 184 272 326 327 333 332

60-85 425 673 777 950 1.149 1.382

ASW 2,8 3,4 3,08 2,76 2,53 2,35
SUDESTE

Idade (anos)

0-39 303 247 297 267 254 247

40-59 1.552 1.828 2.018 2.202 2.280 2.375

60-85 4.761 5.457 6.558 7.885 9.556 11.503

ASW 3,2 3,05 3,02 2,98 2,97 2,96
SUL

Idade (anos)

0-39 98 80 95 104 106 106

40-59 550 614 756 879 964 1.049

60-85 1.869 2.034 2.531 3.229 4.126 5.161

ASW 3,59 3,23 3,35 3,52 3,69 3,84

Legenda: Taxas de mortalidade ajustadas 4 populagio mundial (ASW/100 mil hab.).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apontam que hd uma
tendéncia de redugo da mortalidade por cincer de figado
e vias biliares para o sexo feminino na maioria das Regioes
brasileiras e, até 2030, essas taxas continuario a reduzir.
J4 para o sexo masculino, a tendéncia ¢ de aumento nio
significativo da mortalidade, embora essa populagio
represente as mais elevadas taxas.

As taxas de mortalidade por cAncer de figado e vias
biliares apresentam importantes variagdes regionais. No

presente estudo, as taxas de mortalidade para o sexo
masculino se assemelharam 3s encontradas na Asia Central
e do Sul (3,6 6bitos por 100 mil hab.), no Norte da Europa
(4,0 6bitos por 100 mil hab.) e na Africa Oriental (4,6
ébitos por 100 mil hab.). Para o sexo feminino, as taxas
brasileiras foram superiores as do Norte da Europa (1,8
6bitos por 100 mil hab.), da Austrdlia/Nova Zelandia (2,0
6bitos por 100 mil hab.), da Europa Ocidental (2,1 ébitos
por 100 mil hab.) e do Centro-Sul da Asia (2,1 ébitos por
100 mil hab.), para os quais foram relatadas as menores
taxas de mortalidade!'!.
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Tabela 3. Mortalidade por cancer de figado e vias biliares no Brasil e Regies para o sexo masculino: nimero de ébitos observados e projetados

por idade e taxas de mortalidade ajustadas & populacdo mundial

Periodo observado

Periodo projetado

2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020 2021-2025 2016-2030

BRASIL

Idade (anos)

0-39 1.003 1.225

40-59 4.538 7.358

60-85 9.495 15.044

ASW 4,23 5,69
NORDESTE

Idade (anos)

0-39 442 429

40-59 1.448 1.744

60-85 3.319 3.964

ASW 5,46 5,76
NORTE

Idade (anos)

0-39 187 215

40-59 486 548

60-85 798 933

ASW 6,93 6,76
CENTRO-OESTE

Idade (anos)

0-39 90 98

40-59 370 452

60-85 648 876

ASW 4,94 5,23
SUDESTE

Idade (anos)

0-39 461 426

40-59 2.718 3.366

60-85 5.550 6.688

ASW 5,42 55
SUL

Idade (anos)

0-39 105 111

40-59 984 1.332

60-85 2.173 2.716

ASW 5,84 6,21

1.206 1.008 834 681
8.156 8.575 8.574 8.552
19.277 25.173 32.102 39.585
5,84 5,97 5,97 5,86
422 404 376 352
1.918 2.113 2.253 2.396
4.885 6.022 7.315 8.711
5,98 6,13 6,12 5,99
218 236 244 246
602 640 700,8 804
1.158 1.408 1.707 2.029
6,6 6,32 6,07 5,84
75 78 79 79
558 596 591 579
1.112 1.455 1.889 2.369
526 5,26 5,19 5,05
415 411 400 402
3.618 3.831 3.810 3.817
8.738 11.094 13.931 16.849
5,63 5,67 5,63 55
120 123 122 120
1.516 1.642 1.686 1.733
3.481 4.488 5.722 7.023
6,35 6,51 6,62 6,65

Legenda: Taxas de mortalidade ajustadas 4 populagio mundial (ASW/100 mil hab.).

Em relagio as tendéncias da mortalidade brasileira
observadas no presente estudo, esses achados sdo
confirmados pelos resultados da pesquisa que utilizou
dados dos Registros de cincer de Base Populacional dos
paises da América latina, para o periodo de 1997 a 2006.
Nesta pesquisa, foi observada, para o sexo masculino,
uma tendéncia de reducio nao significativa das taxas de
mortalidade para a Argentina (APC = -1,2%), Chile
(APC = -1,8%) e Costa Rica (APC = -1,7%) e verificado
um aumento ndo significativo para o Brasil (APC =
2,0%). Esse padrio foi semelhante para o sexo feminino,
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com redug¢io nio significativa para a Argentina (APC
= -2,4%), Chile (APC = -0,3%) e Costa Rica (APC =
-3,5%), e tendéncia de aumento nio significativo para
o Brasil (APC = 0,9%)". Confirmando os achados dessa
pesquisa, o estudo sobre a mortalidade por cirrose, cAncer
hepdtico e transtornos devidos ao uso de dlcool, utilizando
dados sobre a Carga Global de Doengas no Brasil, mostrou
que houve tendéncia de estabilidade da mortalidade por
cAncer hepdtico no Brasil no periodo de 1990 a 2015'™.
A tendéncia de estabilidade ou de reducio da
mortalidade por ciAncer de figado e vias biliares nao é um
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FEMININO =4¢=ASW observado =l=ASW projetado

NORDESTE
Risco =-13,7 %
Populagdo = 60%
% mudanca = 46,4%

SUL
Risco =19,1%
Populagdo =67,7 %
% mudanca = 86,8 %

NORTE
Risco =-37,3 %
Populagdo =89,4 %
% mudancga =52,1 %

CENTRO-OESTE
Risco =-43,4%
Populagdo = 95,5 %
% mudancga = 52,1%

SUDESTE
Risco =-4 %
Populagdo =63,2 %
% mudanga = 59,2 %

NORTE
MASCULINO Risco = -19,1%
Populagdo = 74,9%
% mudanga = 55,7%

SUL
Risco = 8,8%
Populagdo = 64,7%
% mudanga = 73,5%

NORDESTE
Risco=2%
Populagdo = 56,6%
% mudanca = 58,6%

CENTRO-OESTE
Risco = -5,9%
Populagdo =79,4 %

% Mudanga = 73,6 %

SUDESTE
Risco =-1,2%
Populagdo = 66,2%
% mudanca = 65%

Figura 2. Taxas padronizadas pela populacdo mundial, mudanca total (mudanca), mudancga relativa em razéo dos fatores de risco (risco) e
mudanca relativa & estrutura da populagéo (populacéo), para ambos os sexos, entre 2011-2015 (observado) e 2026-2030 (projetado) da
mortalidade por céncer de figado e vias biliares no Brasil

Legenda: Taxas de mortalidade ajustadas & populacio mundial (ASW/100 mil hab.).
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padrio nos continentes europeu, asidtico e americano.
Utilizando dados do Globocan para 184 paises no ano
de 2012, o estudo de Wong et al."! mostrou que hd uma
tendéncia de aumento da mortalidade por cincer de
figado e vias biliares para os Estados Unidos (Average
Annual Percent Change — AAPC=3,1%, 1C95%=2,7-
3,4 em homens; AAPC=2,3%, 1C95% 1,1-3,5 em
mulheres) e no Canadd (AAPC=2,2% 1C95%=1,5-
3,0 em homens; AAPC=1,9% 1C95% =0,3-3,6 em
mulheres); na Noruega (AAPC=5,6% IC95% = 2,8-
8,5), Reino Unido (AAPC=4,7% IC95% = 3,6-5,8),
Lituinia (AAPC=2,5% IC95% =0,8-4,3) e Holanda
(AAPC=2,0%, IC95%=0,7-3,3) apresentaram aumento
da mortalidade em homens. Na Singapura (AAPC=7,7,
1C95%=4,1-11,5), houve aumento bastante significativo
em mulheres.

As taxas de mortalidade por cincer de figado e vias
biliares apresentadas por esses paises sio explicadas, entre
outros fatores, pelas variagbes nas taxas de incidéncia
por esse cAncer. Em um estudo que analisou a base de
dados do Cancer Incidence in Five Continents (CI5plus),
foram observados distintos padrées de incidéncia ao se
comparar Europa, Asia e Américas para o periodo de 2003
22007. Paises como Japao (APC =-4,9%), China (APC =
-1,7%) e Singapura (APC = -2,0%) apresentaram redugio
significativa das taxas; Brasil (APC = 3,7%) e Col6mbia
(APC = 2,8%) apresentaram aumento nao significativo,
enquanto Holanda (APC = 1,9%), Alemanha (APC =
3,3%) e Suica (APC = 1,4%) apresentaram tendéncia de
aumento da incidéncia’.

A epidemiologia desse cincer estd diretamente
relacionada a prevaléncia dos fatores de risco j4 descritos,
que também ocorrem de forma desigual nas macrorregioes
brasileiras. Entre as exposi¢ées de maior importincia,
destacam-se a ocorréncia das infec¢oes pelos HBV, HCV, o
consumo de 4lcool, a cirrose hepdtica e a contaminagio de
alimentos com aflatoxinas®*!*!!. A andlise da prevaléncia
desses fatores nas Regioes do Brasil pode explicar as taxas
de mortalidade por cAncer hepdtico serem mais elevadas
nas no Norte, Nordeste ¢ Sul do pals, bem como na
tendéncia apresentada por essas Regides nas tltimas
décadas.

No final do século 20, o Brasil foi classificado como
tendo endemicidade moderada por hepatite B. A andlise
detalhada mostrou uma distribuicio altamente heterogénea
da doenga no Brasil, com a prevaléncia aumentando do
Sul para o Norte do pais, sendo a Regido Amazonica a
de maior endemicidade no Brasil, e as Regi6es Sudeste,
Nordeste e Centro-Oeste, classificadas como de baixa a
moderada prevaléncia'®. Em 2010, observou-se que, para
populagdo brasileira de 10 a 69 anos, a soroprevaléncia
global para o anti-HBc total correspondeu a 7,4%,
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atingindo 10,9% no grupo das capitais da Regido Norte do
pais. No que se refere ao marcador HBsAg, a prevaléncia
global nas capitais brasileiras foi de 0,37%, atingindo
0,63% nas capitais do Norte'?. Essas informagoes sio
fundamentais, uma vez que as dreas de maior prevaléncia
desse fator de risco, como o Norte e Nordeste do Brasil,
sdo coincidentes com as de maiores taxas de mortalidade
apresentadas neste estudo.

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacio (PNI)
tem sido muito exitoso, alcancando uma das mais altas
taxas de cobertura de imunizag¢ao do mundo, e a vacinagio
contra Hepatite B estd entre os programas rotineiros de
vacinagao universal. Sua cobertura foi ampliada, em 2001,
para todo pais, como parte do calenddrio regular para
menores de um ano, criangas e adolescentes. A cobertura
vacinal das pessoas entre 10 e 19 anos, que haviam
recebido a0 menos uma dose da vacina, chega a 30%
nas Regides Nordeste e Centro-Oeste e Distrito Federal
e, para aqueles menores de 1 ano, a cobertura chega a
86,7%. Além disso, o Sistema de Satde Brasileiro conta
com uma politica que define o tratamento padrio nos
casos de infecgdo cronica para as hepatites B ¢ C, com
todos os medicamentos sendo oferecidos gratuitamente?'.

\

Em relagao 2 infec¢io pelo HCV, estima-se que
existam em todo o mundo cerca de 130 a 150 milhoes
de infectados pelo HCV?2. No Brasil, de trés a quatro
milhées de individuos sio portadores cronicos do virus.
Como nio existe vacina ou imunoglobulina disponivel
para a prevencio da infec¢do pelo HCV, o método
mais seguro de protecio relaciona-se com atividades de
prevencdo primdria, como triagem e andlise de sangue e
derivados, de 6rgaos, esterilizacao de materiais que podem
ser reutilizados, e atividades de prevengio secunddria
que compreendam a identificagio, aconselhamento e
testagem de individuos em situagio de risco; tratamento
dos infectados e atividades educativas®®?>4,

A dependéncia e o uso abusivo do dlcool também
sdo apontados como uma das principais causas de
desenvolvimento da cirrose hepdtica. Sobre o uso do dlcool
no Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Sadde mostram
que 13,7% dos brasileiros acima de 18 anos fazem uso
abusivo dessa substdncia, sendo mais prevalente nas
Regides Centro-Oeste (16,2%) e Nordeste (15,6%), mais
entre os homens (21,6%) do que em mulheres (6,6%)%.

Em um estudo que analisou o uso do 4lcool como
causa necessdria da morte, observou-se que as taxas mais
elevadas foram registradas para as Regides Nordeste e
Centro-Oeste, e que as taxas de mortalidade ajustadas
foram maiores entre os homens em todas as Regi6es, com
proporcio de risco de oito (Regides Norte, Centro-Oeste ¢
Sudeste) a dez vezes maior (Regido Sul) para os homens em
comparacio as mulheres®. Fazendo o contraponto com os



resultados da presente pesquisa, é possivel observar que a
razio entre os sexos e o aumento dessas taxas na Regido
Sul do Brasil podem estar relacionados ao comportamento
dos homens brasileiros frente ao uso abusivo do dlcool.
Os danos decorrentes do uso abusivo do 4lcool vém
diminuindo no Brasil, fato demonstrado na pesquisa, que
relatou um declinio na mortalidade por cirrose atribuida
a0 uso de dlcool (de 11,4 para 9,5) (16,9%)".

A forma de prevencao da neoplasia de figado consiste
em controlar os fatores carcinogénicos mais relevantes
por meio da prevengdo primdria, sugerindo melhorias na
cobertura vacinal da populagao contra os HBV ¢ HCV,
com uma assisténcia ampla e eficaz em todo territério
nacional, assim como medidas de maior seguranca nas
transfusdes de sangue ¢ hemoderivados. O combate ao
uso abusivo de dlcool, esclarecendo a populagio sobre
seus maleficios, também contribui significantemente na
preven¢do da doenca. Todas essas medidas apresentam
boa relagao custo-efetividade e tém impacto direto na
incidéncia da neoplasia de figado e vias biliares.

Entretanto, ao ocorrer uma reducio no impacto da
mortalidade por cincer de figado no Brasil, futuramente,
haverd um direcionamento mais efetivo de agcbes como o
planejamento dos servigos, a identificagio das unidades de
referéncia, a regionaliza¢io do tratamento e a organizagao
do fluxo de demanda de tratamento por Regiio®.
Apesar de o Brasil contar com um sistema de satide com
cobertura universal, o desafio para os préximos anos serd
o desenvolvimento de um sistema capaz de responder
a mudanga dos riscos para a satide e das necessidades
de atendimento dos brasileiros a partir das alteragoes
demogrificas e epidemioldgicas pelas quais o pais vem
passando?”.

De acordo com os resultados deste estudo, a projecao
da mortalidade indica redugio/estabilidade das taxas de
mortalidade por esse cincer até 2030, principalmente
nas Regides Norte e Nordeste do Brasil. A perspectiva
da reducio da mortalidade nas Regi6es mais pobres do
Brasil, de alguma forma, revela o enfrentamento que o
pais tem realizado para o controle dos fatores de risco
para esse cancer.

O cancer de figado e vias biliares, que estd intimamente
relacionado as Regides menos desenvolvidas e com os
menores niveis socioecondmicos, e que estd relacionado
as infeccoes virais e hdbitos de vida e satide, mostra uma
faceta alentadora para a satide publica do Brasil. O pais
tem mostrado reducio considerdvel no niimero de mortes
causadas por doengas infecciosas nas tltimas seis décadas,
e incluiu o acesso universal e gratuito & vacinagio, o acesso
ao tratamento e cuidados primdrios de saude, além da
instituicio de politicas especificas para a vigilincia e o
controle dos fatores de risco, como a institui¢io do Plano
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de Ac¢oes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas
Crodnicas nao Transmissiveis, que tem, entre suas metas, a
reducio do consumo abusivo do 4lcool*"*,

Além disso, houve iniciativas focadas para a organizacio
do diagndstico e tratamento do cincer no pais, a partir
da elabora¢io da Politica Nacional para a Prevengio e
Controle do Céncer, que tem como objetivo a redugio da
mortalidade e da incapacidade causadas por essa doenga e
ainda a possibilidade de diminuir a incidéncia de alguns
tipos de cAncer, entre outras prerrogativas. Essas politicas,
programas e a¢oes poderdo, em conjunto, ser a base para
a explicagao do sucesso total ou parcial para o controle
dessa doenga no presente e no futuro'®?.

Uma das limitacoes deste estudo diz respeito ao registro
nacional de 6bitos no Brasil. E importante ressaltar que,
no passado, foram observados problemas relacionados a
confiabilidade e completude dos dados, particularmente
nas Regi6es Norte e Nordeste do pais. Os sub-registros de
mortes em decorréncia do cancer podem ser resultado da
nio exatidio da defini¢io da causa de morte, e menores
taxas de mortalidade pela doenca podem ser decorrentes
da classificacio desses 6bitos como causas mal definidas
ou nio especificadas. Ademais, o curto periodo de série
temporal para realizar a andlise de projecao de mortalidade
também pode ser configurado como uma das limitacoes
do presente estudo.

Entretanto, embora sejam observadas algumas
limitacoes relacionadas as fontes de dados secunddrios
provenientes de Sistemas de Informagio em Saudde,
algumas vantagens podem ser evidenciadas, como a ampla
cobertura populacional, menor custo durante a coleta
das informacgoes e o potencial dos dados para uso em
pesquisas que reflitam na gestao de programas, politicas
e servicos de satde.

Todavia, desde a criacio dos sistemas de informacio, o
Estado brasileiro tem investido para o seu aperfeicoamento,
em particular na tltima década, obtendo em geral éxito
expressivo™. Além disso, a utilizagio de uma metodologia
de correcao do sub-registro minimiza o problema,
tornando o estudo robusto e representativo da base
populacional brasileira.

CONCLUSAO

Em conclusio, neste estudo, a andlise de dados mostra
uma situacio epidemioldgica favordvel relacionada ao
cancer de figado e vias biliares no Brasil, tendo em vista
que as diferencas regionais na distribui¢io do cincer sao
minimas, além das tendéncias temporais de redugio e
estabilidade que foram observadas nos tltimos 15 anos e
que continuario a ser registradas nas préximas décadas.
Os resultados das projecdes apresentadas mostram que o
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perfil da mortalidade por esse cAncer apresentard reducio,
principalmente para o sexo feminino, e que as politicas
para a prevencio e controle dos fatores de risco deverao
ser continuadas e fortalecidas no pais.
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