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RESUMO

MARTINS, Camilla de Albuquerque. Tendéncia para o cancer de figado e vias biliares no
norte do Brasil. Monografia (Graduacdo em Saude Coletiva) — Instituto de Estudos em Saude
Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

O céancer é uma doenca que pode vir aparecer em qualquer parte do corpo, comumente em
pessoas que ficam expostas constantemente aos fatores de risco especificos. O Cancer do
Figado é um tumor maligno que se origina a partir de células que compdem o figado. O
objetivo do estudo € entender o porqué a regido norte que manteve durante anos um indice de
mortalidade mais elevado do que o indice nacional, come¢a a ter uma reducdo. Foram
coletados dados sobre mortalidade por cancer do figado e das vias biliares da Regido Norte do
Brasil do SIM (Sistema de Informacdo de Mortalidade). Os dados dos graficos confirmaram
os indices elevados e recentemente a queda, além de mostrar a prevaléncia em homens através
do risco relativo calculado em cima da razdo de mortalidade padronizada. Esta queda pode ser
associada a campanha de vacinagdo contra um dos principais fatores de risco deste tipo de
cancer, gque é a hepatite B.

Palavras-chave: Cancer do figado. Fatores de risco. Mortalidade.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE FIGADO

O Céancer é um conjunto de doencas que geram um conjunto de alteracdes no DNA em
uma unica célula ou clone desta célula levando a perda da funcdo normal, crescimento
aberrante ou descontrolado e, em muitos casos, a metastases (BRENNAN, 2002).

Ao se dividirem, essas células passam a ser muito agressivas e perdem o controle, que
motivam o surgimento de tumores (acimulos de células cancerosas) ou neoplasias malignas
(tumor maligno = céncer). Porém um tumor benigno, ou seja, ndo cancerigeno, tem como
significado uma massa localizada de células que se multiplicam vagarosamente e se
assemelham ao seu tecido original, raramente constituindo um risco de vida (INCA, 1996).

Uma das principais fontes de informacGes para o entendimento do perfil
epidemioldgico das populagGes sdo os dados sobre mortalidade, pois a taxa de mortalidade por
cancer acaba estimando o risco de morte por neoplasias malignas e mensura a magnitude
guanto um problema de satde publica (NAKASHIMA, 2011).

Estes dados sobre mortalidade sdo obtidos no Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM), este sistema é regulado pelo Secretaria de Vigilancia em Salde, junto com
as secretarias estaduais e municipais de saide. O documento oficial do SIM é a Declaracédo de
Obito (DO) (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Cancer de Figado é um tumor maligno que se origina a partir de células que compéem
o figado. Como o figado é composto por diversos tipos diferentes de células, muitas formas de
tumores podem desenvolver no érgdo. O tipo mais comum de cancer do figado é o
Hepatocarcinoma ou Carcinoma Hepatocelular (CHC). Dentre os tumores do figados existem
estagios para a compreensao deles, logo sdo divididos como como primarios que sdo 0s que
realmente se originam no figado e aqueles secundarios ou metastaticos, que sdo a maioria dos
tumores de figado (HOSPITAL DE CANCER DE BARRETOS, 1999).

No Brasil, entre o final da década de 70 até o ano de 2008, o cancer de figado ocupou a
sétima posicdo dentre as causas de Obito por cancer entre as mulheres, enquanto que nos
homens, ele cresce passando da oitava colocacdo no periodo de 1979 a 1983 para a sexta entre
2004 e 2008 (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2013).

O hepatocarcinoma é a forma primaria do cancer no figado, ou seja, o cancer
proveniente das principais células do figado que sdo os hepatdcitos. O CHC institui 70-85%

das neoplasias hepaticas primarias, é o tumor primario do figado mais comumente observado e
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¢ a forma mais comum dos tumores malignos no mundo. Seguido do CHC, o
colangiocarcinoma, que tem origem nos colangiocitos, células epiteliais que revestem o0s
canais biliares, constituem 10-15% das neoplasias hepaticas primarias. Os restantes 5% sao
tumores incomuns, como O angiossarcoma primario hepatico, o hemangioendotelioma
epitelioide hepético, o hemangiopericitoma, ou o linfoma hepatico primario (GOMES, 2013).

O pouco tempo de evolucdo do cancer do figado é o que mais chama a aten¢do no
diagnostico desta neoplasia, pois o0 paciente surge com uma doenca geralmente em um estagio
muito avancado ao diagnostico e com um tempo de evolucdo da sintomatologia muito curto.
Se comparado com outros tumores, 0 tempo que este tumor leva para duplicar o volume de
massa tumoral é muito curto, sendo em média de 4 meses no hepatocarcinoma. O tempo de
vida ap6s o diagnéstico de um paciente com o hepatocarcinoma clinicamente detectavel é
extremamente curto. Assim considerando, o indice de incidéncia passa a ser equivalente ao de
mortalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2013).

Ao se referir a aspectos mundiais, com a estimativa de ocorréncia de 1.000.000 de
casos anuais, 0 CHC torna um dos tumores malignos mais comuns, ocupando o oitavo lugar
dentre o ranking. Seguindo a distribuicdo da infeccdo crénica pelo virus da hepatite B, hd uma
grande variagdo geografica na incidéncia desta neoplasia, geralmente com alta incidéncia no
leste da Asia, na Africa Subsaariana, no Jap&o. E relativamente raro na América do Norte e do
Sul, na maior parte da Europa (principalmente no Leste) e na Australia. Nos EUA, a incidéncia
tem aumentado nas Ultimas décadas, reflexo do crescimento da infeccdo hepatite C. No Brasil,
a incidéncia de CHC néao estd bem documentada, mas Forones e Santos relataram em um
estudo multicéntrico que a incidéncia brasileira é intermediaria, sendo maior nas regides Norte
e Nordeste, e menor na regido Sul (BRITO, 2012).

1.2 FATORES DE RISCO
Segundo a Equipe Oncoguia (2013), um fator de risco € algo que afeta a sua chance de
adquirir uma doenga como o cancer.

Séo caracterizados como fatores de risco para o cancer de figado:

. Género - O carcinoma hepatocelular € muito mais comum em homens que em mulheres.

O CHC fibrolamelar ocorre de modo proporcional em ambos 0s sexos.



11

. Hepatite Viral Cronica - O fator de risco mais comum para cancer de figado é a infeccao
cronica por virus da hepatite B ou C. Estas infec¢bes levam a cirrose hepatica e sdo
responsaveis por tornar o cancer de figado um dos mais incidentes em muitas partes do mundo.
. Alcoolismo - O alcoolismo é uma das principais causas da cirrose.

. Cirrose - A cirrose € uma doenca em que as células do figado sdo danificadas e
substituidas por tecido cicatricial. Pessoas com cirrose tem um risco aumentado de cancer de
figado.

. Obesidade - Ser obeso aumenta o risco de cancer de figado, provavelmente, porque pode
resultar em esteatose hepatica (figado gorduroso) e cirrose.

. Diabetes Tipo 2 - Diabetes tipo 2 tem sido associada a um risco aumentado de cancer de
figado, geralmente em pacientes que também tém outros fatores de risco, como uso pesado de
alcool ou hepatite viral crénica.

. Doencgas Metabdlicas Hereditarias - Pessoas com hemocromatose absorvem quantidades
excessivas de ferro em sua alimentacgdo. O ferro se aloja nos tecidos de todo o corpo, incluindo

o figado.

Se uma quantidade grande de ferro se acumular no figado, pode levar a cirrose e cancer
hepatico.

. Aflatoxinas - Estas substancias causadoras de cancer sdo produzidas por um fungo que
contamina o amendoim, trigo, soja, nozes moidas, milho e arroz. A armazenagem desses
produtos em ambiente Umido e quente pode levar ao crescimento de fungo, principalmente em
paises mais quentes e tropicais. A exposi¢do prolongada a estas substancias é um importante
fator de risco para cancer de figado. O risco é ainda maior em pessoas com portadoras de
hepatite B ou C.

. Cloreto de Vinila e Dioxido de Torio (Thorotrast) - A exposicdo a estes produtos
quimicos aumenta o risco de angiossarcoma no figado. Alem disso, aumenta o risco de
desenvolver colangiocarcinoma e carcinoma hepatocelular, mas em menor grau.

. Esteroides Anabolizantes - Os esteroides anabolizantes sdo horménios masculinos
usados por alguns atletas para aumentar a forca e massa muscular. O uso prolongado de
esteroides anabolizantes pode aumentar ligeiramente o risco de cancer hepatocelular.

. Arsénico - A contaminagdo da 4gua com arsénico, que ocorre naturalmente em alguns
pogos, aumenta o risco de alguns tipos de cancer de figado (INSTITUTO ONCOGUIA, 2013).
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1.3 CANCER DAS VIAS BILIARES

Os tumores malignos das vias biliares abrangem ao Carcinoma da Vesicula Biliar e o
Colangiocarcinoma (neoplasia das vias biliares extra- hepaticas). O diagnostico destes tumores
costumam ser tardio e com um prognostico de baixa qualidade, contudo se caracterizam por
uma baixa incidéncia. A vesicula é a sede mais comum de carcinoma das vias biliares. Ocupa
0 quinto ou sexto lugar na lista dos carcinomas mais frequentes do aparelho digestivo. Cerca
de 1% dos pacientes submetidos a cirurgia biliar sdo portadores de carcinoma de vesicula. A
incidéncia aumenta para 5 a 9% em doentes com idade superior a 50 anos. E trés a quatro
vezes mais frequente na mulher do que no homem (CORREA, 2013).

1.4 FATOR DE RISCO

A colelitiase € um fator de risco consideravel, estando relacionada ao carcinoma da VB
em mais de 70% dos casos, sendo a associacao mais bem definida e estudada. Existem outros
fatores como: Fistula colecistoenterica; Vesicula calcificada - incidéncia de neoplasia de 12,5 a
60%; Adenoma polipbide - é considerada lesdo pré-neoplasica; e Colecistite
xantogranulomatosa (CORREA, 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

O cancer ¢ uma doenca que pode vir aparecer em qualquer parte do corpo, comumente
em pessoas que ficam expostas constantemente aos fatores de risco especificos de cada tipo de
cancer, que tem um alto poder de metéastase, ou seja, pode afetar outros 6rgdos e que se
diagnosticado tardiamente diminui a chance de cura e que em muitos casos leva ao o6bito.

Com o aumento de da incidéncia do céncer na populacdo em todo o mundo, a
importancia de serem feitos cada vez mais estudos sobre o assunto se torna clara. Sendo assim,
este estudo visa a anélise da mortalidade do céncer do figado e das vias biliares na Regido

Norte do Brasil, ja que durante anos, seus indices mantiveram acima da média nacional.
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3 METODOLOGIA

3.1 DADOS SOBRE MORTALIDADE

Dados de mortalidade por cancer de figado e vias biliares intra-hepaticas (CID9 155
(DATASUS, 2008) e CID10 C22 (DATASUS, 2008) foram levantados para o Brasil e para a
Regido Norte do pais. Os dados de mortalidade, obtidos do Sistema de InformacGes sobre
Mortalidade (SIM) (Ministério da Saude,2004), foram avaliados segundo sexo e intervalos de
idade: 0-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 e 80+.

A partir dos dados obtidos foi calculada a taxa de mortalidade para Brasil e Regido
Norte, segundo sexo, e em seguida padronizada pela populacdo mundial de referéncia (DOLL,
1966).

A partir da taxa de mortalidade padronizada, foi avaliada a tendéncia temporal da
mortalidade por cancer de figado e vias biliares intra-hepéaticas para o periodo entre 1980 e
2011. Para isso utilizou-se a modelagem por regressdo polinomial. Para tal, foi iniciado o
processo de modelagem, considerando as taxas de mortalidade como variavel dependente (Y) e
o0s anos de estudo como variavel independente (X). Para o estudo da tendéncia, optou- se por
estimar modelos de regressdo. Para se evitar a colinearidade entre os termos da equacdo de
regressdo, utilizou-se a variavel centralizada (LATORRE; CARDOSO, 2001). O primeiro
modelo a ser testado foi o de regressdo linear simples (Y = 0 +p1X) e, posteriormente, foram
testados os modelos de ordem maior: segundo grau ou parabolico (Y = B0 + f1X + p2X2) e
terceiro grau (Y = B0+ B 1X + B 2X2 + B 3X3) (LATORRE; CARDOSO, 2001). Considerou-
se como melhor modelo, aquele que apresentou maior coeficiente de determinagdo (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.

Em seguida, na tentativa de se observar o padrdo de discrepancia entre Brasil e Regido
Norte, obteve-se o calculo da razdo de mortalidade padronizada (RMP). A RMP é dada por:
namero de mortes observadas/numero de mortes esperadas (x 100%). A RMP foi calculada
para a regido norte, tomando o Brasil por referéncia. O nimero de dbitos esperados foi
estimado multiplicando-se a taxa de mortalidade especifica da populacdo de referéncia
segundo sexo, faixa etaria e periodo ao nimero de pessoas por sexo e faixa etaria da Regido
Norte. Dados relativos a populagdo no ano 1996 (meio do periodo) foram obtidos pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica. Tal com a tendéncia para a mortalidade foi também

modelada a tendéncia para a RMP no mesmo periodo.



15

4 RESULTADOS

A figura 01 apresenta os dados de mortalidade por cancer de figado e vias biliares
intra-hepaticas entre homens, para Brasil e 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 discrepancia com
relacdo a magnitude entre Brasil e Regido Norte, tendo a Gltima, valores de taxas bastante
superiores a média nacional.

Jé a figura 02 apresenta os dados de mortalidade por cancer de figado e vias biliares
intra-hepaticas entre mulheres, para Brasil e Regido Norte, no periodo entre 1980 e 2011. De
forma semelhante, ha 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 populacdo da Regido norte
apresentam-se bem maiores as nacionais, embora a discrepancia para o sexo feminino seja
menor que a do sexo masculino. As equacles de regressao para cada local e sexo estdo
apresentadas na tabela 01.

Com base na populacdo de referéncia (Brasil), foi calculada a razdo de mortalidade
padronizada (RMP) para a Regido Norte, estratificada por sexo, e foi modelada sua tendéncia
também para o periodo de 1980 a 2011 (figura 3). Observa-se uma queda na RMP para ambos
0s sexos no periodo. Verifica-se esta tendéncia de reducdo mais claramente quando se observa
os dados respectivamente do inicio da série historica (1980, do ano centralizado (1996) e do
ano final da tendéncia (2011) (tabela 02). Pode-se observar, além da reducdo da RMP nos anos
observados, uma tendéncia linear de declinio estatisticamente significativa. O risco relativo
calculado a partir das RMP mostra que, na medida em que os anos foram passando, a
probabilidade de discrepancia entre os dois lugares (Brasil e Regido Norte) foi diminuindo,

tendendo a igualar, mas taxas de mortalidade de ambos.
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Gréfico 1 - Série Histdérica de Mortalidade por cancer de figado e vias biliares no Brasil e
Regido Norte entre homens, 1980-2011
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Gréfico 2 - Série Histdrica de Mortalidade por cancer de figado e vias biliares no Brasil e
Regido Norte entre mulheres, 1980-2011
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Gréfico 3 - Evolucao da Razéo de Mortalidade Padronizada (SMR) por cancer de figado

e vias biliares Brasil x Regido Norte segundo sexo, 1980-2011
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Tabela 1 - Tendéncia da Mortalidade por Céncer De Figado e Vias Biliares Intra-
hepaticas segundo sexo. Brasil e Regido Norte, 1980-2011

Local Sexo Equacao R? Tendéncia
Y=0,003x + 3,516 < NS*
Brasil
Masculino 0,001
Norte =-0,076x + 9,716 0,234 Declinio
Y =-0,002 + 3,044 < NS*
Brasil
Feminino 0,001
Norte =-0,064x + 6,376 0,339 Declinio

Legenda = R2 — coeficiente de determinagao do modelo; NS — naosignificativo



18

Tabela 2 - Razdo de Mortalidade Proporcional (RMP) da Mortalidade por Cancer De
Figado e Vias Biliares Intra-hepaticas segundo sexo na Regido Norte para anos

selecionados

Masculino Feminino
Ano RMP p de RMP p de
RR RR
(IC95%) tendéncia (IC95%) tendéncia
1980 278 (249 — ] 254 (224 —
310) - 288)
1996 186 (169 — 173 (154 —
0,68 < 0,001 0,67 < 0,001
204) 194)
2011 143 (131 - 132 (118 —

0,52 0,51
155) 147)
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5 DISCUSSAO

Ap0s analise das taxas de mortalidade por cancer de figado e vias biliares e notar que
existe uma tendéncia de declinio na regido norte e flutuacdo no Brasil € possivel discutir
alguns fatores que levaram a essa situacao.

Os tumores malignos do figado e das vias biliares intra-hepéticas representam juntos, a
terceira causa de 6ébito por cancer no mundo e ocupam no sexo masculino a quinta posicao
entre os tipos mais comuns e a sétima nos do sexo feminino. A maioria dos casos (cerca de
85%) ocorre nos paises em desenvolvimento, particularmente no sexo masculino e em
determinadas regides da Africa Subsaariana e do sudeste da Asia (AMORIM, 2013).

Em paises em que ha uma taxa elevada desta neoplasia, € possivel avaliar como
principais fatores de risco a infeccdo cronica pelo virus da hepatite B (VHB) e a exposicdo a
aflatoxina B1, estes casos ocorrem com mais frequéncias em paises em desenvolvimento.
Enquanto em locais com baixa ocorréncia desta neoplasia, os fatores de risco mudam para o
consumo de alcool e a infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC), estes casos € possivel ver mais
comumente em paises desenvolvidos (MCGLYNN, 2001).

Segundo Guerra (2005, p. 232) a avaliagdo do risco de cancer no Brasil deve sempre
levar em consideracdo a dificuldade dos registros de cancer existentes no pais para manter a
coleta de dados continuamente. Na maioria das vezes, estes registros enfrentam problemas
estruturais para a sua manutencdo, o que pode levar a vieses que se refletirdo na analise dos
dados das diferentes regides do pais.

E possivel analisar juntamente homens e mulheres quanto a mortalidade pelo cancer de
figado e vias biliares. Ambos apresentam tendéncia de taxa estavel para o Brasil e quando
filtrado para regido Norte, os dois possuem uma disposicao para reducdo depois de elevadores
indices. Possivelmente este declinio pode refletir mudangas na melhoria ao acesso do servico
de salde indicando adesao aos programas de prevencao e diagnostico precoce.

Dentre as estratégias de prevencdo e controle disponiveis citam-se a vacinagao contra a
hepatite B, a triagem soroldgica para as hepatites virais nos doadores de sangue, o diagndstico
precoce e o tratamento dos portadores de hepatites virais crénicas, a triagem do cancer de
figado em grupos vulneraveis utilizando-se a alfa-fetoproteina sérica e marcadores virais, a
ultrassonografia e outras técnicas radioldgicas e, também, as legislagdes para o controle de

micotoxinas em alimentos de origem animal e vegetal (AMORIM, 2013).
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Tendo em consideragdo a Hepatite B como um fator de risco importante para o Cancer
de Figado, ela passa a ser um grave problema de salude publica, pois acomete cerca de
300.000.000 de portadores crénicos no mundo (BRAGA, 2012).

Em pequenas aldeias rurais, eram comuns surtos de hepatite aguda fatal, com uma taxa
de mortalidade muito elevada caso associado ao virus da hepatite delta infeccdo (HDV) de
portadores de HBsAg. As reducdes na prevaléncia da infeccdo pelo HBSAg e de transporte,
diminui a incidéncia de cancer no figado, e até mesmo alteracdes nos padrdes de disfuncdes
hepaticas tém sido descritos apds a implementacdo de programas de vacinagdo contra hepatite
B em paises de alta endemicidade (BRAGA, 2012).

Segundo os resultados acima demonstrados, as séries de mortalidade sdo maiores no
sexo masculino. Baseado em um estudo liderado por Chawnshang Chank, publicado na revista
“Science Translational Medicine” ele aponta a existéncia de uma proteina denominada
receptor de andrégeno e desencadeia a doenca, caso entre em contato com o virus da hepatite
B (PESQUISA..., 2010).

Dentre os paises tropicais, as aflatoxinas se tornam um problema por causa do clima
quente e Umido, favorecendo o crescimento de Aspergillus s. Esta toxina € fortemente
cancerigena e pode contaminar alimentos, chegando ao contato dos seres humanos e outros
animais (ARANA 2011).

Como o milho, o amendoim e seus derivados, feijdo, arroz, dentre outros séo 0s
alimentos onde os Aspergillus podem se desenvolver, passa a ter relevancia agora para a satde
publica, principalmente por serem alimentos comumente consumidos por criangas. Sendo
assim, estudo feito em Shangai, mostraram que a exposicao aflatoxinas potencializam o risco
ao cancer hepatico (OLIVEIRA, 1997).

Com a estimativa de 170.000.000 de individuos infectados pelo virus da Hepatite C,
categoriza a importancia deste fator de risco com o cancer de figado. A relagdo do VHC com o
CHC é provavelmente o resultado da necroinflamacéo hepatica induzida pelo virus (pois ndo
ha integracdo viral aos genomas do hospedeiro), e ha evidéncias recentes que sugerem que 0
virus possa agir também como fator carcinogénico direto. Acredita-se que a proteina do core
do VHC atue reprimindo a atividade do p53, favorecendo o crescimento tumoral
(PAPAIORDANOU, 2009).

O uso prolongado de alcool tem sido associado a um risco aumentado de cancer de
figado. O uso excessivo e regular do alcool pode danificar o 6rgdo, levando a inflamagéo
(ONCOGUIA, 2013).
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6 CONCLUSAO

Com a analise deste estudo, foi possivel visualizar que durante muitos anos a Regido
Norte do Brasil obteve indices de mortalidade acima da média nacional quando referido ao
cancer do figado e das vias biliares. Sendo mais prevalente em homens do que nas mulheres.

Quando relacionado aos fatores de risco, a hepatite B e C quando desenvolvidas ao seu
tipo crénico sdo as principais causas do cancer. E que onde o tipo B é prevalente, o tipo C tem
poucos casos e igualmente em locais onde houver prevaléncia do tipo C, o B sera reduzido.

A atual reducdo dos indices de mortalidade atualmente pode ser associado ao fato de ter
sido implementado como forma de prevencédo da hepatite B, a campanha de vacinagdo. Pois
assim, reduzindo o nimero de pessoas infectadas por hepatite B, reduz o indice de cancer do

figado.
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