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Resumo

O cancer de cdlon e reto esta entre as quatro neoplasias mais frequentes no Brasil sendo, portanto, um grave problema de
saude publica que possui medidas de prevencgéo primaria e secundaria. Os estudos de sua tendéncia ajudam a entender sua
magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade. O objetivo do presente estudo foi descrever o padréo de distribuicdo da morta-
lidade por cancer de colon e reto no Brasil, por sexo, no periodo de 1980 a 2009. Para a analise da tendéncia, utilizaram-se
os valores de taxas de mortalidade estratificadas por sexo, entre 1980 e 2009, através dos modelos de regresséo polinomial,
por joinpoint, da série de taxas de mortalidade e da média moével, calculada num intervalo de cinco anos. Foi observado que
para as tendéncias lineares das taxas de mortalidade e das médias moéveis, para ambos os sexos, ha tendéncia de aumento
linear estatisticamente significativa, em ambos os modelos, sendo as taxas e as tendéncias maiores para homens do que
para mulheres. Entende-se, pois, que é importante conhecer a tendéncia das taxas, especialmente por sexo e faixa etéaria, de
forma a definir populacdes prioritarias para intervencdes precoces que aumentem a sobrevida e reduzam a mortalidade.

Palavras-chave: mortalidade; neoplasias do colo; neoplasias retais; andlise de regresséao.

Abstract

Cancers of colon and rectum are among the four most common cancers in Brazil. Therefore, they are a serious public health
problem, which has measures of primary and secondary prevention. The studies of their tendency help understand its magni-
tude, transcendence and vulnerability. The aim of this study was to describe the distribution pattern of mortality of colorectal
cancer in Brazil, by sex, from 1980 to 2009. The values of mortality rates stratified by sex, between 1980 and 2009, were used
for the analysis of the trend. We used polynomial regression, joinpoint to analyze the series of mortality rates and the moving
average, calculated at an interval of five years. It was observed that for linear trends in mortality rates and moving averages for
both sexes, there is a tendency for linear increase. It was statistically significant in both models, with rates and trends higher
for men than for women. Therefore, it is important to know the trend of rates, especially by sex and age, in order to define
priority populations for early interventions that increase survival and reduce mortality.
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INTRODUGCAO

O cancer de célon e reto é responsével por mais de 1,2 mi-
lhdes de casos novos a cada ano no mundo, sendo o terceiro
tipo de neoplasia mais comum em homens (663 mil casos) e o
segundo em mulheres (571 mil casos)'.

No Brasil, o cancer colorretal esta entre as quatro locali-
zagOes mais frequentes de neoplasias, em ambos os sexos. De
acordo com os Registros de Cancer de Base Populacional’, a
cidade de Porto Alegre apresentou, em 2000-2004, a mais ele-
vada taxa padronizada de incidéncia de cancer de cdlon para
0 sexo masculino (33,96/100.000) e feminino (24,70/100.000).
As taxas padronizadas de incidéncia mais baixas foram ob-
servadas em Palmas (2000-2004) e em Belém (2000-2004),
com 6,59/100.000 e 4,85/100.000, respectivamente, entre os
homens e as mulheres.

Estudos anteriores evidenciaram aumento crescente
das taxas de mortalidade do céncer colorretal nas capitais
brasileiras, destacando-se as regides Sul e Sudeste que apre-
sentaram taxas semelhantes aquelas de paises altamente
industrializados™*.

Estudos de mortalidade, no Brasil, sdo bastante utilizados
para descri¢do dos padrdes de distribuicdo de cancer, tendo
em vista as limitagdes de informagdes de incidéncia ao nivel
populacional e a alta letalidade de muitas neoplasias®. Além
disso, compdem uma grande parcela de estudos epidemiolé-
gicos em saude publica, pois permite a avaliagdo de tendén-
cias e de possiveis relagdes dos padroes observados e fatores
ambientais®.

Cerca de 70% dos casos de cancer colorretal sdo esporadi-
cos, pois estdo relacionados com o estilo de vida: dieta pobre
em frutas e legumes, carne vermelha e gordura saturada em
excesso, tabagismo e alto consumo de dlcool, sedentarismo e
obesidade. A idade avancada permanece como um fator de
risco importante, pois em individuos com idade maior de
50 anos, o aumento da incidéncia pode ser exponencial. As
estimativas mostram que 66-75% dos casos poderiam ser
evitados com um estilo de vida saudavel’.

O cancer de colon e reto é um grave problema de saude
publica que possui medidas de prevenc¢do primadria e secun-
daria. Além disso, dada a sua elevada morbidade, mortalidade
e bem conhecida histdria natural, a disponibilidade de mé-
todos diagnosticos que permitam a detecgdo precoce desses
tumores, ou mesmo de suas lesdes precursoras, e a existéncia
de terapias que aumentem a sobrevivéncia quando utilizadas
em fases iniciais, satisfaz os critérios de rastreio estabelecidos
pelo Organizagdo Mundial da Saade®.

Diante disso, o objetivo do presente artigo é descrever o
padrio de distribui¢do da mortalidade por cincer de célon e
reto no Brasil, por sexo, no periodo de 1980 a 2009.
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo, de série
temporal, baseado em dados secundarios coletados do Departa-
mento de Informética do Sistema Unico de Saide (DATASUS).
Para fazer as analises, foram incluidos os codigos para cancer de
colon e reto: C18 (neoplasia maligna de célon), C19 (neoplasia
maligna do retossigmoide), C20 (neoplasia maligna de reto).

As taxas de mortalidade especificas e ajustadas por idade
por 100.000 homens e mulheres foram calculadas para cada
ano, entre 1980 e 2009. Taxas especificas foram calculadas para
as faixas etdrias, utilizando-se intervalos de 5 anos, a partir de
20 anos de idade. As taxas de mortalidade foram ajustadas com
base na populacido padrdo mundial para comparagdes globais,
como proposto por Segi et al.” e modificada por Doll et al.'’.

Criou-se uma série de valores de mortalidade por cancer
colorretal no Brasil, entre 1980 e 2009, bem como da populagio
suscetivel ao evento em si, através de dados do DATASUS. Apds a
obtencio das taxas padronizadas, com o objetivo de minimizar a
dificuldade em se realizar a analise de tendéncia, causada, sobretu-
do, pela presenca de flutuacdes ciclicas, utilizou-se filtros capazes
de reduzir a variabilidade mostrada na série por trés técnicas dis-
tintas: a regressdo polinomial, o joinpoint e as médias moveis.

Média movel

A média movel foi utilizada para obter o valor médio
da variavel observada dentro de um determinado periodo.
Assim, para cada valor incluido no calculo da média, o valor
mais antigo é excluido. Na média moével simples (SMA), cada
dado utilizado no célculo da média terd o mesmo peso'’.

As médias moveis eliminam grandes oscilagdes nas taxas,
filtrando somente a tendéncia principal: quanto maior o ni-
mero de periodos, maior o prazo da tendéncia observada. Para
a andlise realizada, a média moével foi calculada por ciclos de
cinco anos. Os primeiros trés valores de média movel foram
calculados pelas equagdes e o célculo prossegue até que toda a
série seja percorrida. Quanto mais termos forem incluidos na
média mével, maior o efeito de filtragdo dos pontos, ou seja,
mais suave sera a curva a ser obtida'’.

Regressao polinomial

Inicialmente, foram feitos os diagramas de dispersdo entre
as taxas de mortalidade e os anos de estudo, para se visualizar
o tipo de relacionamento entre eles.

A seguir, foi iniciado o processo de modelagem, conside-
rando-se as taxas de mortalidade como variavel dependente
(Y) e os anos de estudo como varidvel independente (X).
Para o estudo da tendéncia, optou-se por estimar modelos de
regressdo. Para se evitar a colinearidade entre os termos da
equagdo de regressdo, utilizou-se a variavel centralizada'



O primeiro modelo a ser testado foi o de regressao li-
near simples (Y=[30+|31X) e, posteriormente, foram testados
os modelos de ordem maior: segundo grau ou parabdlico
(Y=B,+B,X+B,X,) e terceiro grau (Y=0+3,X+f,X,+,X)".

Considerou-se, como melhor modelo, aquele que apre-
sentou maior coeficiente de determinagido (R2). Quando dois
modelos foram semelhantes, do ponto de vista estatistico,
para a mesma localidade, optou-se pelo modelo mais simples,
ou seja, de menor ordem.

Joinpoint

Para calcular a mudanga percentual anual da taxa de
mortalidade (APC), bem como a variacido dos tltimos 5 e 10
anos (mudanca percentual anual média - AAPC), utilizou-se
o método joinpoint (ponto de inflexdo), que permite o ajuste de
dados de uma série a partir do menor nimero possivel de join-
points (zero, ou seja, uma reta sem pontos de inflexdo) e testa se
ainclusio de mais joinpoints é estatisticamente significativa. Os
testes de significAncia utilizados baseiam-se no método de per-
muta¢do de Monte Carlo e no célculo da variagdo percentual
anual da taxa, utilizando-se o logaritmo da taxa®.

Cada ponto significativo, que indica uma mudanc¢a na
queda ou aumento (se houver alguma), foi mantido no modelo
final. Para descrever a tendéncia linear por periodo, a porcen-
tagem anual estimada de mudangas e o intervalo de confianca
de 95% (IC95%) foram depois computados para cada uma de
suas tendéncias, compondo uma linha de regressao de acordo
com o logaritmo natural dos indices, utilizando-se o calendé-
rio anual como a variavel de regressao®.

RESULTADOS

Foi observado que, para as tendéncias lineares das taxas
de mortalidade e das médias moveis, o coeficiente médio de
mortalidade por cincer de cdlon e reto no periodo foi seme-
lhante para a regressio polinomial e para as médias moveis
(0,93 € 0,96 oObitos por cem mil) no Brasil, com tendéncia de
aumento linear estatisticamente significativa em ambos os
modelos, sendo as taxas e as tendéncias maiores para homens
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do que para mulheres (Tabela 1 e Figura 1). Observou-se,
conforme esperado, que as médias moveis suavizaram as 0s-
cilagdes, tornando o modelo linear mais robusto.

Ao se considerar o modelo de joinpoint, a mudanca per-
centual anual (APC) de mortalidade especifica por cancer de
colon e reto apresentou uma tendéncia estatisticamente sig-
nificante de aumento desde 1986 no Brasil, sendo que entre
1980 e 1986 essa mudanga foi negativa e estatisticamente nao
significativa. Um padrdo de mudanca percentual semelhante
foi observado entre os homens (redu¢io nédo significativa
entre 1980 e 1986, e aumento significativo a partir de 1986),
porém, com aumentos percentuais ligeiramente maiores. Para
as mulheres, foi observado um aumento percentual anual
estatisticamente significativo somente a partir de 2006, sen-
do que entre 1980 e 2006 essa mudanca foi negativa e nao
estatisticamente significativa. Considerando-se a média da
mudanga percentual anual (AAPC), observou-se tendéncia ao
aumento percentual para o Brasil, assim como entre homens e
mulheres, sendo esse incremento maior para o Brasil e para os
homens, em rela¢ao as mulheres (Tabela 2).

Finalmente, o Grafico 1 apresenta os dados de mortali-
dade por faixa etdria referente aos 3 anos “criticos” da série:
o0 ano inicial, 1980; o ano de joinpoint, 1986; e o ano final da
série, 2009. Observa-se, no grafico, efeito idade-coorte na
apresentacao dos dados, com aumento da mortalidade com
a idade, e diferencas regulares na magnitude das taxas de
acordo com o ano de observagao.

DISCUSSAO

Cerca de 60% dos casos de cancer colorretal ocorrem em
regides mais desenvolvidas e o sexo masculino apresenta maior
incidéncia, na maioria das populagdes. A incidéncia do cancer
do cdlon e reto esta aumentando em paises onde o risco era con-
siderado baixo, como o Japdo e outros paises asiaticos. Em paises
sabidamente com alto risco para o desenvolvimento desse tipo
de céncer, a incidéncia apresenta uma estabilidade ou até mesmo
um declinio, como é o caso dos paises da Europa Ocidental, do
norte Europeu e da América do Norte, além da Australia™.

Tabela 1. Parametros da regressao polinomial para a tendéncia linear das taxas de mortalidade e respectivas médias méveis, segundo sexo.

Brasil, 1980-2009

1C95%

Variavel S Model
aridve ex0 odelo R ™ B I LS Valor p
Masculino Taxa 0,944 0,891 0,097 0,084 0,110 <0,001
. , Média Mébvel 0,970 0,940 0,104 0,093 0,116 <0,001

TME por cincer de colon e reto o

Feminino Taxa 0,903 0,816 0,066 0,054 0,078 <0,001
Média Mével 0,951 0,901 0,074 0,064 0,084 <0,001

IC95%: intervalo de confianga de 95%; R: coeficiente de correlagéo; R2: coeficiente de determinagao ; f,: estimador; LI: limite inferior; LS: limite superior; TME:

taxas de mortalidade especificas
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Figura 1. Série histérica das taxas de mortalidade especificas para cancer de célon e reto e respectiva média mével, segundo sexo. Brasil, 1980-2009

Tabela 2. Estimativas de tendéncia temporal das taxas de mortalidade especificas por cancer de célon e reto, segundo pontos de corte obtidos

através do joinpoint. Brasil, 1980-2009

1C95%
Variavel Sexo Periodo APC
LI LS
Masculino 1980-1986 -1,2 -2,8 0,5
1986-2009 2,4 2,1 2,6
TME por cancer
de colon e reto
Feminino 1980-2006 -1,7 -3,6 0,2
2006-2009 1,8 1,5 2,0

1C95%

AAPC Valor p

LI LS

5 ultimos anos 2,4 2,1 2,6
<0,001

10 ultimos anos 2,4 2,1 2,6

5 ultimos anos 1,8 1,5 2,0
<0,001

10 dltimos anos 1,8 1,5 2,0

APC: mudanga percentual anual; IC95%: intervalo de confianga de 95%; AAPC: mudanga percentual anual média; LI: limite inferior; LS: limite superior; TME: taxas

de mortalidade especificas
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Grafico 1. Tendéncia da taxa de mortalidade especifica por cancer de cdlon e reto, segundo faixa etaria e coorte temporal. Brasil, 1980-2009

As taxas de mortalidade por cancer de célon e reto apre-
sentam tendéncia de aumento, no Brasil, para homens e
mulheres Os modelos estatisticos de regressio polinomial e
de médias mdveis apresentaram resultados semelhantes, en-
quanto o joinpoint conseguiu captar, por defini¢do, mudancas
de tendéncia em periodos de tempo distintos. Um estudo
sobre tendéncia de mortalidade para cincer de cdlon e reto
realizado no Brasil também observou um aumento na morta-
lidade desse sitio de cancer em ambos os sexos®.

As taxas de incidéncia e mortalidade para a maioria dos
sitios de cancer tém diminuido nos paises desenvolvidos,
como Estados Unidos; no entanto, essas mesmas taxas ten-
dem a aumentar nos paises em desenvolvimento'>'¢. Esse
comportamento das taxas de incidéncia e mortalidade talvez
possam ser explicados pela adogao de estilos de vida con-
siderados pouco saudaveis, como falta de atividade fisica,
tabagismo, consumo de dlcool, além de hébitos alimentares
inadequados, tais como aumento no consumo de alimentos
enlatados, embutidos e/ou processados'”*%.

Um estudo sobre tendéncia de mortalidade para cancer de
colon e reto realizado na Roménia observou um aumento na
mortalidade desse sitio de cincer para o sexo masculino®. No
entanto, um estudo sobre mortalidade por cancer realizado em
paises da Unido Europeia observou uma diminui¢do nas taxas
de mortalidade de cancer de c6lon e reto em ambos os sexos™.

Os modelos estatisticos de regressao polinomial e de mé-
dias mdveis estimam coeficientes lineares, pois assumem uma
modificagdo das taxas constante durante o periodo analisado.
Contudo, essa pressuposi¢cdo nem sempre é verdadeira, con-
forme o constatado num estudo de tendéncia de mortalidade
na Europa, onde os canceres tiveram tendéncias distintas de
acordo com o periodo estudado®. O modelo de joinpoint,
contudo, permite identificar mudancas nos padrdes de mor-
talidade no ano calendério em que elas ocorrem, sendo mais
vantajoso para longos periodos de estudo?%.

Uma vez que a regressao de joinpoint detectou que as ten-
déncias de aumento de mortalidade de célon e de reto come-
garam a ocorrer no Brasil e, para homens, a partir de 1986 e,
para as mulheres, a partir de 2006. Essa auséncia de tendéncia
estatisticamente significativa nos anos iniciais do periodo
observado pode ter reduzido os coeficientes estimados nos
modelos de regressao polinomial e de médias moéveis, ou seja,
esses modelos podem apresentar resultados subestimados.

Essa neoplasia é considerada de bom prognéstico se a do-
enca for diagnosticada em estadios iniciais. A sobrevida mé-
dia global, em 5 anos, se encontra em torno de 55% nos paises
desenvolvidos e 40% para paises em desenvolvimento'*.

O desenvolvimento de tumores do trato gastrointestinal é
resultado da interagdo entre fatores endogenos e ambientais,
sendo o mais notével desses fatores a dieta. Uma dieta com base
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em um alto consumo de frutas, vegetais frescos, cereais e peixes,
bem como a pratica de atividade fisica, estdo associadas a um
baixo risco de desenvolvimento do cancer do cdlon e reto. Por
outro lado, o consumo excessivo de carne vermelha, embutidos
e bebidas alcodlicas, o tabagismo e a obesidade ou o sobrepeso
favorecem o desenvolvimento desse tipo de cincer. Mas, os
fatores de risco mais relevantes sdo a histdria familiar de cancer
colorretal e a predisposi¢do genética ao desenvolvimento de
doengas cronicas do intestino. A idade também ¢é considerada
um fator de risco, uma vez que tanto a incidéncia, como a mor-
talidade, aumentam consideravelmente acima dos 50 anos®.

A historia natural dessa neoplasia propicia condigoes ideais
a sua detecgdo precoce. A pesquisa de sangue oculto nas fezes
e métodos endoscdpicos sdo considerados meios de detecgao
precoce para esse cincer, pois sdo capazes de diagnosticar e
remover polipos adenomatosos colorretais (lesdes precursores
de neoplasias), bem como tumores em estadios iniciais. Infe-
lizmente, mesmo em paises com maiores recursos, a relagio
custo-beneficio em investimentos para estratégias apropriadas
de prevencio e detecgdo precoce do cancer do cdlon e reto tem
impossibilitado a implantagdo de rastreamento populacional.
Essas estratégias ndo tém o objetivo de diagnosticar mais po-
lipos ou lesdes planas, mas sim de diminuir a incidéncia e a
mortalidade por esse tipo de neoplasia'**.

No Brasil, a cobertura do Sistema de Informagio sobre
Mortalidade e a qualidade da informagdo variam conforme
as diferentes regides e Unidades da Federagéo. Essa diferenga
pode, de alguma forma, superestimar o aumento dos coefi-
cientes de mortalidade, sendo de dificil mensuragao direta a
real variacao dos coeficientes devido a melhoria dos registros
de obitos. Outra critica ao uso dessa fonte de informagéo diz
respeito ao fato de que mudancas na assisténcia médica podem
aumentar o tempo de sobrevida e, consequentemente, dimi-
nuir temporariamente a mortalidade, mesmo sem reducdo na
incidéncia. Entre as vantagens relacionadas ao uso dos dados
de mortalidade estdo a disponibilidade para um periodo de
tempo mais longo, a maior estabilidade quanto a qualidade e
a abrangéncia de areas geograficas maiores”.

A idade é um dos fatores de risco mais importantes no de-
senvolvimento do cancer de célon e reto. A maior incidéncia
ocorre na faixa etdria entre 50 e 70 anos, mas as possibilidades
de desenvolvimento ja aumentam a partir dos 40 anos?.

Quanto ao sexo, a maior sobrevida tem sido relatada nas
mulheres, sendo que aquelas que nunca engravidaram pare-
cem ter sobrevida semelhante a dos homens. Como possiveis
explicagdes para a diferenca entre sexos foram relacionadas
nao somente causas hormonais, como também anatdémicas
(pelve mais estreita no homem, promovendo maio rela¢io
com Orgaos vizinhos e dificultando a extirpagdo do tumor)?.
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CONCLUSOES

Apesar de ser um céncer bastante agressivo, a vantagem
do tumor colorretal é que, quando detectado em seu estagio
inicial, possui grandes chances de cura, diminuindo as taxas
de mortalidade associada ao tumor, cerca de 40%. Um estudo
recente? indica que um tnico exame de reto e da tltima parte
do cdlon, em pessoas entre 55 e 64 anos, permite reduzir a
mortalidade por cancer colorretal em 43%.

A busca de fatores progndsticos que interfira na sobre-
vida tem sido uma preocupagdo constante da comunidade
cientifica, que estuda essa linha de pesquisa. Os mecanis-
mos genéticos e ambientais que regulam a expressdo de
marcadores sdo extremamente complexos. Certamente,
um marcador biomolecular, ou mesmo imuno-histoqui-
mico, isoladamente, ndo apontara mudancas excepcionais,
porque o processo oncogénico é multifatorial e de extrema
complexidade. A sobrevida também recebe influéncia de
diversos fatores internos e externos, que associados ou
independentes, regulam o tempo de vida, ndo existindo re-
gras de previsdo, apenas evidéncias clinicas, que geralmen-
te podem ser alteradas ou modificadas individualmente. A
sobrevida para esse tipo de neoplasia é considerada, por-
tanto, boa, se a doenca for diagnosticada em estadio inicial.
A sobrevida média global, em cinco anos, se encontra em
torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40% para paises
em desenvolvimento®.

Para melhor abordagem diagndstica, o rastreamento para
prevencao secundaria deve ter como base a estratificagdo de
risco, avaliagdo da idade de inicio do seguimento e intervalos
de realizacdo dos exames, garantindo a qualidade e aderén-
cia ao programa. O rastreamento para preveng¢do do cincer
colorretal é recomendado em todos pacientes com idade =50
anos, independente de sinais ou sintomas, ou de historia fa-
miliar, devido a sua alta incidéncia, para detec¢do e remogao
dos pdlipos adenomatosos, sendo comprovada a redugao,
néo apenas da mortalidade, mas também da sua incidéncia®.
Dessa forma, é importante conhecer a tendéncia das taxas,
especialmente por sexo e faixa etaria, de forma a definir popu-
lagdes prioritarias para intervengdes precoces que aumentem
a sobrevida e reduzam a mortalidade.

Verifica-se que recentes e gradativas politicas publicas
estdo sendo implantadas para a atencao oncoldgica®. Entre-
tanto, a vigilancia em satde deve ser fortalecida para gerar
informagdes de incidéncia sobre cancer e seus fatores de risco
e, assim, permitir a instituicao de politicas locais especificas e
possibilitar o controle desse agravo, originando programas
de rastreamento para diagndstico e tratamento precoce, tal
qual é feito com outras topografias, como pele, mama, colo
de utero e prostata.
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