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RESUMO

No Brasil, desde o final da década de 1970, o cancer de figado tem sua mortalidade fora das cinco principais
topografias de cancer no Pais e em regides brasileiras, exceto na Regido Norte. Este estudo objetivou analisar
a tendéncia temporal da mortalidade por céncer de figado e vias biliares no norte entre 1980 e 2011. Trata-se
de um estudo de série temporal, no qual se calculou a taxa de mortalidade padronizada para ambos os sexos.
Utilizou-se a regressdo polinomial para a modelagem estatistica. Calculou-se, ainda, a razdo de mortalidade
padronizada para comparar a mortalidade na RegiGo Norte e aquela no restante do Brasil. A mortalidade por
céncer de figado ainda se destaca na Regido Norte em relacéo ao restante do Pais, para ambos os sexos (razdo de
mortalidade padronizada = 143 para homens e 132 para mulheres). Entretanto, observa-se tendéncia de queda
em ambos, mais acentuada no Norte, tanto em homgns (respectivamente, 0,3% ao ano e 7,6% ao ano) e mulheres
(respectivamente, 0,2% ao ano e 6,4% ao ano). E importante, portanto, enfatizar a prevencdo primdria deste
céncer, especialmente aumentando a cobertura vacinal contra a hepatite B e intensificando as formas de protecdo
contra a hepatite C.

Palavras-chave: Neoplasias Hepdticas; Mortalidade; Estudos de Séries Temporais.

INTRODUCAO

O céncer de figado e vias biliares representa,
hoje, o terceiro grupo de topografias de céncer que
mais mata no mundo, sendo o quinto mais prevalente
entre homens e o sétimo entre mulheres'. Trata-se

Céancer, ndo apresenta dados de estimativa para cncer
de figado e vias biliares, mas destaca sua importéncia
pela alta letalidade, além de mostrar-se um céncer
sensivel a agdes de prevencdo, como cobertura vacinal®.

Possui como principais fatores de risco a hepatite

de um céncer bastante caracteristico de paises em
desenvolvimento, tal como outros céinceres associados &
etiologia infecciosa, como o céncer do colo do Utero,
o céncer de cabeca e pescoco e o cancer gdstrico?®.
Em 2011, o Sistema de Informacéo sobre Mortalidade
contabilizou 8.100 &bitos por esta causa, com cerca
de 60% de casos entre homens e 40% em mulheres. A
Estimativa 2014, elaborada pelo Instituto Nacional do
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crénica, principalmente provocada pelos virus B (VHB)
e C (VHC)®, a exposicGo a aflatoxina®’ (mais comuns
em paises africanos) e o consumo de dlcool’. Com
relacGo & prevaléncia de infeccGo por hepatite B e C
no Brasil, os valores estimados sé&o, aproximadamente,
0,6% e 1,6%°. Ja para dlcool, estima-se que 18% da
populacdo brasileira é consumidora abusiva de dlcool’.

Mais especificamente no Norte do Brasil, o céncer
de figado e vias biliares vem se mantendo no grupo
das cinco topografias que mais matam, tanto entre
homens quanto entre mulheres, com taxas maiores que
as médias nacionais'®. Visto isso, o objetivo do presente
estudo é descrever a tendéncia temporal da mortalidade
por cancer de figado e vias biliares no norte do Brasil
entre 1980 e 2011, bem como comparar sua tendéncia
com a nacional.
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MATERIAIS E METODOS
DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma andlise de tendéncia temporal
da mortalidade por neoplasias de figado e vias
biliares no Brasil e RegiGo Norte no periodo de 1980
a 2011. Os dados foram obtidos de acordo com os
6bitos registrados no Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade, por meio do site de dominio publico
DATASUS. A Regido Norte, a maior dentre as regides
brasileiras, possui uma drea de quase quatro milhées
de km?2, totalizando mais de 45% de todo o territério
nacional e um pouco mais de 16 milhdes de habitantes;
o menor produto interno bruto do Brasil e o segundo
menor indice de desenvolvimento humano''. E formada
por sete estados, e tem um perfil de morbimortalidade
distinto do Pais para alguns agravos, dentre eles as
hepatites crénicas.

Para o cdlculo das taxas de mortalidade, foram
considerados os seguintes cédigos internacionais de
doenca (CID): para o CID 9 (1980-1995) utilizou-se
o cédigo 155, e, no CID 10 (1996-2011), o cédigo
C22. A populagao utilizada para o célculo da taxa de
mortalidade foi aquela disponibilizada pela contagem
censitdria e por projecdes intercensitérias feitas pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. As taxas
de mortalidade foram calculadas para cada 100 mil
habitantes e, em seguida, padronizadas pelo método
direto, utilizando com populacdo de referéncia &
populagdo mundial proposta por Segi'? e modificada
por Doll et al'®.

A modelagem estatistica utilizada para a andlise
de tendéncia temporal foi a de regressdo polinomial.
Por meio dela, pode-se avaliar o tipo de tendéncia
para os anos (linear, quadrdtica, cUbica). Nela, as
taxas de mortalidade s@o consideradas as varidveis
dependentes (Y) e os anos da série histérica sd@o
considerados a varidvel independente (X). Para se
evitar a colinearidade entre os termos da equacdo de
regressdo, utilizou-se a varidvel ano-centralizada™.
Um a um, os modelos de regressédo por polindmios
foram testados: o linear (Y = B, + B X), o parabdlico
ou quadrdtico (Y = B, + BX + B,X?) e o de terceiro
grau ou cubico (Y = B, + BX + BX* + BX3).
A selecdo do melhor modelo deu-se considerando o
maior coeficiente de determinacéo (R?) e o grau de
significéncia estatistica de cada um deles. Sempre que
os modelos eram semelhantes nestes parémetros, foi
escolhido o modelo de menor ordem.

Em seguida, na tentativa de se observar o padrdo de
discrepéncia entre o Brasil e a RegiGo Norte, obteve-se
o cdlculo da razdo de mortalidade padronizada (RMP).
O cdlculo da RMP ¢ obtido pelo célculo da razdo entre
nimero de mortes observadas e nimero de mortes
esperadas'®. A RMP foi calculada para a Regido Norte,
tomando o Brasil por referéncia. Tal como a tendéncia
para a mortalidade, foi também modelada para a RMP
no mesmo periodo. Esta medida aponta o excesso
de mortalidade por este fipo de céncer no norte,
comparada & taxa do Pais como um todo.

RESULTADOS

A figura 1 apresenta os dados de mortalidade por
céncer de figado e vias biliares intra-hepdticas por
sexo, para o Brasil e a Regido Norte, no periodo entre
1980 e 2011. Observa-se que, para o Brasil, hd uma
relativa estabilidade nas taxas, considerando uma
pequena flutuacdo ao longo dos anos. J& para o Norte
observa-se uma tendéncia ao declinio, evidenciada
principalmente a partir do ano 2000. E importante
destacar a discrepdncia com relagéo & magnitude entre
o Brasil e a Regido Norte, tendo esta Ultima valores de
taxas bastante superiores & média nacional.
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Figura 1 — Série histérica de mortalidade por céncer de figado
e vias biliares no Brasil e Regido Norte, 1980-2011

Ja entre mulheres, para Brasil e Regido Norte, no
periodo entre 1980 e 2011, de forma semelhante, h&
estabilidade para a taxa nacional e um declinio para a
populacdo feminina do norte, sendo que, para o sexo
feminino, a tendéncia de queda é percebida de forma
menos flutuante a partir de 1989. Igualmente, as taxas
da populagéo da Regido Norte apresentam-se bem
maiores que as nacionais, embora a discrepéncia para
o sexo feminino seja menor que a do sexo masculino.
As equacdes de regressdo para cada local e sexo estdo
apresentadas na tabela 1.

Com base na populagdo de referéncia (Brasil), foi
calculada a RMP para a Regido Norte, estratificada
por sexo, e foi modelada sua tendéncia também para



o periodo de 1980 a 2011 (Figura 2). Observa-se
uma queda na RMP para ambos os sexos no periodo.
Verifica-se esta tendéncia de reducdo mais claramente
quando se observam os dados do inicio da série histérica
(1980), do ano centralizado (1996) e do ano final da
tendéncia (2011) (Tabela 2). Pode-se observar, além da

reducéo da RMP nos anos observados, uma tendéncia
linear de declinio estatisticamente significativa. O risco
relativo, calculado a partir das RMP mostra que, &
medida que os anos foram passando, a probabilidade de
discrepéncia entre Brasil e Regido Norte foi diminuindo,
tendendo a igualar as taxas de mortalidade de ambos.

Tabela 1 — Tendéncia da mortalidade por céncer de figado e vias biliares intra-hepdticas, segundo sexo, no Brasil e

Regido Norte, 1980-2011

Local Sexo Equacdo R2 Tendéncia
Brasil Y =0,003x + 3,516 < 0,001 Néo significativo
Masculino
Norte Y =-0,076x + 9,716 0,234 Declinio
Brasil Y =-0,002 + 3,044 < 0,001 Néo significativo
Feminino
Norte Y = -0,064x + 6,376 0,339 Declinio
R?: Coeficiente de determinagéo do modelo.
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Figura 2 — Evolucdo da RMP por cancer de figado e vias biliares no Brasil e Regido Norte, segundo sexo, 1980-2011

Tabela 2 — RMP da mortalidade por céncer de figado e vias biliares intra-hepdticas, segundo sexo, na Regido

Norte, para anos selecionados

Masculino Feminino
Ano
RMP (IC95%) Risco relativo  p de tendéncia RMP (IC95%) Risco relativo p de tendéncia
1980 278 (249 — 310) 1 254 (224 — 288) 1
1996 186 (169 —204) 0,68 < 0,001 173 (154 - 194) 0,67 < 0,001
2011 143 (131 - 155) 0,52 132 (118 - 147) 0,51
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DISCUSSAO

A tendéncia para mortalidade por céncer de figado
e vias biliares entre 1980 e 2011 no Brasil tem sido
de aumento para homens, e declinio para mulheres.
Diferente disso, na Regido Norte observa-se declinio para
ambos os sexos, embora ndo tenha sido de forma linear.

O fato das neoplasias de figado terem grande
letalidade, com mau prognéstico e pequena sobrevida,
tornam possivel o uso da mortalidade como um proxy
da prevaléncia de céncer de figado. O uso das taxas
de mortalidade, neste caso, serve como medida
indireta da magnitude, uma vez que hd dificuldade em
se obter dados fidedignos de incidéncia de céncer no
Brasil, dada a escassez de dados de registro com base
populacional da ocorréncia de cancer'®.

Existe um consenso na literatura, apresentado
por diversos estudos nacionais e infernacionais,
sobre uma maior ocorréncia deste cd@ncer no sexo
masculino'7:18:19.20,

Uma explicagdo possivel para as diferencas entre o
Norte e o Brasil é o fato de que as causas classificadas
como mal definidas vém sofrendo importante reducéo
desde a década de 1980, particularmente nas Regides
Norte e Nordeste. Neste sentido, a melhora diagnéstica
tem possibilitado o esclarecimento sobre os ébitos e
identificado casos de cancer antes ndo definidos. Essa
reducdo, na RegiGo Norte, chegou a aproximadamente
17%, valor este similar ao da média nacional, de
10,4%2".

Ainda cabe ressaltar a tendéncia & regionalizacéo
do padrao de distribuicdo dos cénceres no Brasil,
identificado em alguns estudos?®?, a qual guarda
relacdo com a distribuicdo dos fatores de risco, que
também ocorre de forma desigual nas macrorregides
brasileiras. Dentre as exposicdes de maior importéncia
destaca-se a ocorréncia das infecgdes pelos virus VHB
e VHC, o consumo de dlcool e a cirrose hepdtica?252¢,
Com relacdo ao VHB, as estimativas de prevaléncia
de HBsAg para o Brasil permitem classificar o Pais e
regides como tendo baixa endemicidade (menor de
1%). Entretanto, para o anti-VHC, o resultado global

da prevaléncia referente ao conjunto das capitais do
Brasil foi de 1,38% (IC 95% 1,12%-1,64%). O Brasil
é classificado como sendo de baixa endemicidade,
mas a prevaléncia no Norte é superior a das demais
regides, para a populacdo de 10 a 69 anos de idade
(prevaléncia = 2,1, IC 95% 1,4-2,8), e estratificada por
populacéo de 10 a 19 anos de idade (prevaléncia = 1,0
IC 95% 0,4-1,6), e populacdo de 20 a 69 anos de idade
(prevaléncia = 3,2, IC 95% 2,0-4,4)7.

Neste sentido, toda e qualquer acdo preventiva
aos fatores de risco, especialmente & prevaléncia dos
virus das hepatites que se cronificam, terdo impacto
na mortalidade, que é destacada na Regido Norte?.
Importa, portanto, o empenho no aumento da cobertura
vacinal contra hepatite B??° e o aumento no rigor
do controle de qualidade dos bancos de sangue e
hemoderivados®'.

J& com relacéo ao alcoolismo, desde a implantacao
do monitoramento dos fatores de risco para doencas
crénicas, em 2006, por meio da Vigiléncia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas
por Inquérito Telefébnico (VIGITEL), observa-se uma
prevaléncia alta, especialmente entre homens (que chega
a ser trés vezes maior que no grupo de mulheres'),
com destaque para as Regides Norte e Nordeste®.

CONCLUSAO

O presente estudo descreveu a tendéncia para
a mortalidade por céncer de figado e vias biliares no
Norte brasileiro, distinguindo seu padréo do padréo
nacional para esta topografia.

Desta forma, a observacdo da distribuicdo dos
fatores de risco de forma diferenciada no Norte,
aliada & melhora no diagnéstico e na classificacdo
dos ébitos pode responder pela tendéncia diferenciada
desta regiGo, comparada ao Brasil como um todo.
E necessdrio, pois, um olhar diferenciado para a
Regido Norte no que diz respeito ao monitoramento
da mortalidade e, principalmente, dos fatores de
risco associados, como a cobertura vacinal contra a
hepatite B, para atender a necessidade de reducéo das
desigualdades regionais no Brasil.

Trends for liver cancer and bile ducts in Northern Brazil

ABSTRACT

In Brazil, since the end of the 1970s, the liver cancer mortality is out of the top five topographies of cancer in Brazil
and Brazilian regions, except in the North. This study aimed to analyze the time trends in liver cancer and bile
ducts mortality in the North Region between 1980 and 2011. This is a time series study in which was calculated
the standardized mortality rate for both sexes. It was used the polynomial regression for statistical modeling. It was
also estimated the standardized mortality ratio in order to compare mortality in the North and that one to the rest
of Brazil. The liver cancer mortality still stands out in the North Region than in Brazil in general, for both sexes
(standardized mortality ratio = 143 for men and 132 for women). However, there is a downward trend in both
which is more pronounced in the North, both men (respectively 0.3% per year and 7.6% per year) and women
(respectively, 0.2% per year and 6.4% per year). It is important to emphasize the primary prevention of cancer,
especially increasing the immunization coverage against hepatitis B and intensifying ways of preventing hepatitis C.

Keywords: Liver Neoplasms; Mortality; Time Series Studies.



Tendencia para el cancer de higado y vias biliares en la Regién Norte de Brasil

RESUMEN

En Brasil, desde el final de la década de 1970, el cdncer de higado tiene una mortalidad fuera de las cinco principales
topografias de cancer en el Pais y en las regiones brasilefias, excepto en la Regién Norte. Este estudio tiene como
objetivo analizar la tendencia temporal de la mortalidad por céncer de higado y vias biliares en el norte entre 1980 y
2011. Se trata de un estudio de serie temporal, en el cual se calculé la tasa de mortalidad estdndar para ambos sexos.
Se utilizé la regresion polinomial para un modelo estadistico. También se calculé la razén de mortalidad estandarizada
para comparar la mortalidad en la Regién Norte y en el resto de Brasil. La mortalidad por cancer de higado todavia se
destaca en la Regién Norte en Brasil en general, para ambos sexos (razén de mortalidad estandarizada = 143 para
hombres y 132 para mujeres). Sin embargo, se observa una tendencia de disminucién en ambos, mds acentuada en el
norte, tanto en hombres (respectivamente, 0,3% al afio y 7,6% al afio) y mujeres (respectivamente, 0,2% al afio y 6,4%
al afo). Es importante, por lo tanto, poner énfasis en la prevencién primaria de este cdncer, especialmente aumentando
la cobertura de vacunas contra la hepatitis B e intensificando las formas de proteccién contra la hepatitis C.

Palabras clave: Neoplasias Hepdticas; Mortalidad; Estudios de Series Temporales.
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