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Abstract

This study aimed to analyze trends in mortality
due to malignant neoplasms of the liver and in-
trahepatic bile ducts in Brazil from 1980 to 2010.
This was a time series study using data provided
by the Mortality Information System. Crude and
standardized mortality rates were calculated
according to age, area of residence, and gender.
Trends were analyzed using polynomial regres-
sion models. An increasing trend in mortal-
ity was observed for both males and females in
Brazil. Mean overall mortality was 3.59, with a
linear increase of 0.020 (R2 = 0.588; p < 0.001).
The rate for males was 4.20 deaths per 100,000
inhabitants with a linear annual increase of
0.044 (R2 = 0.81; p < 0,001), and for females, 2.98
per 100,000 inhabitants with a linear annual in-
crease of 0.0194 (R2 = 0.35; p = 0.008). The article
discusses possible explanations for this increase,
as well as potential information bias.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi analisar a tendén-
cia da mortalidade por neoplasia maligna do fi-
gado e das vias biliares intra-hepdticas no Brasil,
entre 1980 e 2010. Trata-se de um estudo de séries
temporais com dados do Sistema de Informagoes
sobre Mortalidade. Coeficientes de mortalidade
brutos, padronizados, especificos por idade, re-
gido de residéncia e sexo foram calculados e as
tendéncias analisadas utilizando-se modelos
de regressdo polinomial. Tendéncia crescente
da mortalidade foi observada no Brasil, para
ambos os sexos. O coeficiente médio de mortali-
dade para o pais foi de 3,59 dbitos por 100 mil
habitantes com aumento linear anual de 0,020
(R2 = 0,588; p < 0,001), sendo para o sexo mas-
culino de 4,20 obitos por 100 mil homens, com
aumento linear de 0,044 (R2 = 0,81; p < 0,001)
ao ano e, para o sexo feminino, de 2,98 por 100
mil mulheres, com aumento de 0,0194 (R2 = 0,35;
p = 0,008) ao ano. Discutem-se possiveis causas
desse aumento bem como vieses de informagdo.

Carcinoma Hepatocelular; Neoplasias;
Mortalidade
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Introducao

As neoplasias malignas do figado e das vias bi-
liares intra-hepdticas representam, em conjunto,
a terceira causa de 6bito por cancer no mundo,
ocupando a quinta posicao entre os tipos mais
comuns nos individuos do sexo masculino e a
sétima nos do sexo feminino. A maioria dos casos
(cerca de 85%) ocorre nos paises em desenvolvi-
mento, particularmente no sexo masculino e em
determinadas regides da Africa Subsaariana e do
sudeste da Asia. Estimou-se para o ano de 2008 a
ocorréncia de quase 694 mil 6bitos no mundo em
decorréncia dessas neoplasias, sendo 477 mil em
homens e 217 mil em mulheres 1.

No Brasil, entre os anos de 1979 e 2008, o cin-
cer de figado esteve na sétima posicao entre as
causas de ébito por cancer entre as mulheres, ao
passo em que, nos homens, ele passou da oitava
colocacdo no periodo de 1979 a 1983 para a sex-
ta entre 2004 e 2008 2. Nos anos subsequentes,
2009 e 2010, o nimero de 6bitos registrados foi
de 7.580 e 7.721, o que representou 4,4% e 4,3%
dos 6bitos entre todas as neoplasias malignas
(Departamento de Informdtica do SUS. http://
tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/
obtl0uf.def, acessado em 16/Nov/2012).

Embora com distribuicao varidavel no mundo,
nas populacdes com elevada ocorréncia desse ti-
po de cancer os principais fatores de risco sao a
infeccao cronica pelo virus da hepatite B (VHB) e
a exposicdo a aflatoxina B1. De outro modo, em
locais onde se evidencia baixa ocorréncia, espe-
cialmente nos paises desenvolvidos, o consumo
de dlcool e a infec¢do pelo virus da hepatite C
(VHC) comparecem como fatores de risco mais
importantes 3.

A prevaléncia dos fatores de risco no Brasil
é varidvel. Os resultados de um estudo de base
populacional realizado no conjunto das capitais
brasileiras (populacdo de 20 a 69 anos) classifi-
cam o pais como de baixa endemicidade para
as hepatites virais dos tipos B e C, com preva-
léncias estimadas em 0,6% e 1,6%, respectiva-
mente 456. Quanto ao uso do dlcool, 18% da po-
pulacdo adulta brasileira apresentam consumo
abusivo, sendo este mais elevado para o sexo
masculino, em jovens e individuos com maior
escolaridade 7.

As condic¢des climdticas no Brasil favorecem,
em grande medida, o crescimento de fungos
produtores de micotoxinas, dentre as quais se
destacam as aflatoxinas 8. Devido aos seus efei-
tos carcinogénicos, a exposicdo humana a tais
substancias representa um fator importante a ser
considerado na etiologia do cancer hepatico. Ha
evidéncias de contaminacdo dos alimentos no
pais, especialmente o milho em grdo, o amen-
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doim e seus derivados, a castanha-do-par4, o lei-
te, entre outros 8.9,10,11,

Dentre as estratégias de prevencao e controle
disponiveis citam-se a vacinagao contra a hepati-
te B, a triagem sorolégica para as hepatites virais
nos doadores de sangue, o diagndstico precoce e
o tratamento dos portadores de hepatites virais
cronicas, a triagem do cancer de figado em gru-
pos vulnerdveis utilizando-se a alfa-fetoproteina
sérica e marcadores virais, a ultrassonografia e
outras técnicas radiolégicas e, também, as le-
gislacdes para o controle de micotoxinas em ali-
mentos de origem animal e vegetal.

Face ao exposto, o objetivo deste trabalho foi
analisar a tendéncia temporal da mortalidade
por neoplasia maligna do figado e vias biliares
intra-hepdticas no Brasil, compreendendo o pe-
riodo de 1980-2010.

Métodos

Realizou-se uma andlise de séries temporais, cuja
unidade de observacao foi constituida pelos 6bi-
tos por neoplasia maligna do figado e vias biliares
intra-hepdticas ocorridos no Brasil entre os anos
de 1980 e 2010. Os dados foram obtidos com ba-
se nos arquivos de declaragoes de 6bito nao no-
minais provenientes do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) e que estao disponiveis
no sitio do DATASUS (http://tabnet.datasus.gov.
br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm, aces-
sado em 12/Nov/2011). Foi realizado o download
dos arquivos de cada Unidade Federada, referen-
te aos 6bitos ndo fetais de individuos residentes
ocorridos em cada ano (1980 a 2010). Ao todo,
foram 423 arquivos disponibilizados para os
anos de 1980-1995 e 405 arquivos de 1996-2010,
totalizando 828. Utilizou-se o programa Tab para
Windows (Tabwin versao 3.5. Departamento de
Informética do SUS. http://portal.saude.gov.br/
portal/se/datasus/area.cfm?id_area=7325) para
expandir os arquivos compactados do formato
“.DBC” para “.DBF”. Em seguida, reuniram-se
todos os arquivos utilizando o SPSS 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, Estados Unidos) conformando
uma unica base de dados. Desse ponto em diante
selecionaram-se as varidveis de interesse, quais
sejam: data do 6bito, data de nascimento, idade,
sexo, codigo do municipio de residéncia e cau-
sa bdsica de 6bito (com até 4 digitos). Com base
nessas varidveis obteve-se a regiao de residéncia,
o ano do 6bito e as faixas etdrias.

Os cédigos da Classificagdo Internacional
de Doencas (CID) utilizados referiram-se a cau-
sa bdsica de 6bito, na 9a revisdo 155 (que inclui
as subcategorias 155.0, 155.1 e 155.2) e, na 10a
revisao, C22 (que inclui as subcategorias C22.0,



C22.1, C22.2, C22.3, C22.4, C22.7, C22.9). Para o
célculo dos coeficientes de mortalidade utilizou-
se como denominador as estimativas populacio-
nais anuais do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), por sexo, idade e regidao de re-
sidéncia. Foram constituidos seis grupos etarios
para a andlise, a saber: 0-39 anos, 40-49, 50-59,
60-69, 70-79 anos e 80 e mais anos.

Coeficientes brutos de mortalidade por
100 mil habitantes foram calculados e, poste-
riormente, padronizados pelo método direto
utilizando a populacdo mundial proposta por
Segi 12 e modificada por Doll et al. 13. Coeficien-
tes especificos de mortalidade por sexo, faixa
etdria e regido de residéncia foram calculados,
bem como a mortalidade proporcional por ne-
oplasia de figado e vias biliares intra-hepaticas
entre todos os 6bitos ocorridos no periodo. Exi-
be-se a série temporal agrupada em um primeiro
periodo abrangendo seis anos, seguida de mais
cinco quinquénios, dispostos do seguinte mo-
do: 1980-1985, 1986-1990, 1991-1995, 1996-2000,
2001-2005 e 2006-2010.

Para explorar a tendéncia de mortalidade
empregou-se a técnica de regressao linear sim-
ples, com a qual se avaliou a tendéncia da razao
dos coeficientes de mortalidade entre os sexos
masculino e feminino e a mortalidade propor-
cional. Para as tendéncias entre as faixas etdrias
empregaram-se modelos de regressao polino-
mial 14. Iniciou-se o estudo de regressdo a partir
da construcao de graficos de dispersdo dos pon-
tos, considerando como varidvel dependente (y)
o coeficiente de mortalidade, e como varidvel in-
dependente (x) a varidvel ano centralizada pelo
ponto médio do periodo (x-1995). Daf em diante,
modelos de regressao linear simples, de segundo
e terceiro graus foram testados. A eleicdo do mo-
delo mais adequado seguiu os critérios de me-
lhor ajuste do coeficiente de determinacao (R2),
da anélise dos residuos e da significancia estatis-
tica do modelo (considerando o nivel de 5% de
significancia), e quando estas se assemelharam,
decidiu-se pelo modelo mais simples.

Para o calculo das taxas de mortalidade foi
utilizado o programa Excel 2007 (Microsoft Corp.,
Estados Unidos) e para as andlises de tendéncia
o PASW 18.0 (IBM, Nova York, Estados Unidos).
O projeto foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia, sob o ne 23.036 de 10/
Abr/2012.

Resultados

Ocorreram 139.530 6bitos por neoplasia maligna
do figado e vias biliares intra-hepdticas no Bra-

MORTALIDADE POR NEOPLASIA MALIGNA DO FIGADO E VIAS BILIARES

sil, entre os anos de 1980 e 2010. Destaca-se que
65,8% (91.769) desses foram classificados como
neoplasia maligna do figado nao especificada
(subcategorias 155.2 e C22.9) e 21% (29.378) co-
mo carcinoma hepatocelular. Segundo o género,
54,5% (76.045) dos 6bitos aconteceram no sexo
masculino e 84,7% (118.156) em individuos com
idades iguais ou superiores a 50 anos. Dentre
0 sexo masculino a maior propor¢do de 6bitos
(27,9%) ocorreu na faixa etdria de 60 a 69 anos,
enquanto que no sexo feminino a maior propor-
¢do (26,7%) foi encontrada na faixa etdria entre
70 e 79 anos. A mortalidade proporcional por
neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-
hepadticas exibiu tendéncia de crescimento (R2 =
0,94; p <0,001), variando de 0,36% a 0,69%, entre
1980 e 2010.

Na Figura 1, pode-se observar uma tendéncia
crescente da mortalidade por neoplasia maligna
do figado e vias biliares intra-hepdticas no Brasil,
mas com diferencas entre os sexos. O coeficiente
médio para o pais foi de 3,59 com aumento linear
anual de 0,020 (R2= 0,588; p < 0,001), enquanto
que, para o sexo masculino, os coeficientes pa-
dronizados de mortalidade foram mais elevados,
em toda série histérica, registrando um coefi-
ciente médio de 4,20 6bitos por 100 mil homens,
com aumento linear de 0,044 ao ano. Para o sexo
feminino, o coeficiente médio de mortalidade foi
de 2,98 por 100 mil mulheres, com aumento line-
ar de 0,0194 ao ano. A razdo entre os coeficientes
de mortalidade padronizados masculino e femi-
nino foi, em média, 1,4 com aumento linear de
0,014 ao ano (R2=0,88; p <0,001).

NaTabela 1, observa-se que os coeficientes de
mortalidade especificos por idade aumentaram
com a progressdo das faixas etdrias, e sdo ainda
mais pronunciados para individuos com idades
superiores a 50 anos. Considerando o primeiro
e o ultimo periodos, houve discreta queda dos
coeficientes de mortalidade para as faixas etarias
de 0 a 39 anos (-4,35%) e 40 a 49 anos (-6,64%)
e aumento nas demais, especialmente naquela
representada por 80 anos e mais, cujo aumento
foi cerca de 27%.

De acordo com a Tabela 2, as regides Norte,
Nordeste e Centro-oeste foram as que exibiram
crescimento percentual no coeficiente de mor-
talidade comparando-se o periodo de 1980-1985
e 2006-2010, e, dentre estas, a Nordeste regis-
trou a maior variacdo com aumento de 96,42%,
enquanto Norte e Centro-oeste mostraram au-
mento dos coeficientes igual a 21,97% e 15,19%,
respectivamente. Em contrapartida, uma ligeira
reducao percentual nos coeficientes de morta-
lidade se deu nas regioes Sudeste (-6,83%) e Sul
e (-1,33%). Com relacdo ao sexo masculino, os
coeficientes de mortalidade aumentaram em
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Figura 1

Coeficientes padronizados de mortalidade (por 100 mil habitantes) por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-

hepaticas, segundo sexo. Brasil, 1980-2010.
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Masculino - modelo: Y = 4,207 + 0,044 (x-1995); tendéncia: crescente (R2 = 0,81 e p < 0,001).
Feminino - modelo: Y = 2,987 + 0,0194 (x-1995) + 0,0007(x-1995)2 - 0,0001(x-1995)3; tendéncia: crescente

(R2=10,35e p=0,008).

todas as regides, com maior intensidade na Nor-
deste (126,51%) e menor na Sudeste (6,24%) e,
nas demais, o aumento foi em média de 25% nos
coeficientes do primeiro e ultimo periodos. No
sexo feminino, os incrementos nos coeficientes
ocorreram nas regioes Norte (18,85%), Nordeste
(71,93%) e Centro-oeste (0,91%), e o decrésci-
mo se deu nas regidoes Sudeste (-19,87%) e Sul
(-22,7%).

Quanto a tendéncia de mortalidade por se-
xo segundo faixas etdrias (Tabela 3), observou-se
que para ambos os sexos com idades entre 0 e 39
anos ela foi estdvel ao longo do periodo. Notou-
se tendéncia decrescente dos coeficientes ape-
nas no sexo feminino nas faixas etdrias de 40-49
anos e 50-59 e, a partir destas, houve tendéncia
de crescimento significativo. No sexo masculino,
a excecao da faixa etdria de 0-39 anos, todas exi-
biram tendéncia de crescimento significativo dos
coeficientes de mortalidade por neoplasia malig-
na do figado e vias biliares intra-hepaticas.
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Discussao

A tendéncia de mortalidade por neoplasia ma-
ligna do figado e vias biliares intra-hepdticas
no Brasil foi crescente ao longo das ultimas trés
décadas, para ambos os sexos. Contudo, tanto
o coeficiente médio de mortalidade padroniza-
do quanto o aumento linear anual foram mais
pronunciados para o sexo masculino, em todo o
tempo. Os mais elevados coeficientes especificos
de mortalidade predominaram na faixa etdria
igual ou superior a 50 anos. Comparando-se 0s
periodos de 1980-1985 e 2006-2010, a excecao das
regides Sudeste e Sul, as demais apresentaram
aumento de seus coeficientes de mortalidade, es-
pecialmente a Nordeste. Esse mesmo padrao foi
observado para o sexo feminino, enquanto para o
masculino houve aumento em todas as regioes.
Dentre as medidas de ocorréncia nos estu-
dos com neoplasias malignas, a incidéncia reflete
de forma direta as exposicGes carcinogénicas na
populacdo, sendo a mortalidade consequéncia
desta, bem como de seu progndstico 15. Embora
a incidéncia seja, teoricamente, uma medida de
risco mais robusta, o uso de informacdes sobre
a mortalidade pode dar uma dimensao aproxi-



Tabela 1

MORTALIDADE POR NEOPLASIA MALIGNA DO FIGADO E VIAS BILIARES

Coeficientes de mortalidade (por 100 mil habitantes) brutos, padronizados e especificos de acordo com a faixa etéria, por

neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas. Brasil, 1980-2010.

Ano do ébito Bruto Padronizado Especifico por faixa etaria (anos)
0-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 e mais
1980-1985 2,25 3,45 0,23 2,71 7,61 15,32 28,14 36,43
1986-1990 2,36 3,37 0,23 2,46 7,18 15,20 27,74 37,54
1991-1995 2,54 3,51 0,21 2,46 7,24 16,12 29,81 39,91
1996-2000 2,78 3,51 0,22 2,49 7,28 16,17 28,86 41,57
2001-2005 3,20 3,81 0,22 2,69 7,98 17,57 31,86 43,29
2006-2010 3,79 3,93 0,22 2,53 8,51 18,09 32,71 46,25
Tabela 2

Coeficientes padronizados de mortalidade (por 100 mil habitantes) por neoplasia maligna do figado e vias biliares, segundo

regido e sexo. Brasil, 1980-2010.

Regido/Coeficiente de Periodo
mortalidade 1980-1985 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010
Norte
Total 3,17 3,33 3,50 3,42 3,74 3,86
Masculino 3,60 3,66 3,83 3,91 4,22 4,50
Feminino 2,71 2,95 3,15 2,92 3,23 3,22
Nordeste
Total 1,98 2,05 2,29 2,48 3,20 3,88
Masculino 1,95 2,17 2,47 2,58 3,44 4,42
Feminino 2,00 1,94 2,11 2,38 2,99 3,43
Sudeste
Total 4,06 3,89 3,96 3,78 3,90 3,79
Masculino 4,66 4,59 4,72 4,69 4,96 4,95
Feminino 3,53 3,28 3,32 3,03 3,02 2,83
Sul
Total 4,49 4,35 4,41 4,45 4,60 4,43
Masculino 4,92 5,01 5,14 5,35 5,76 5,94
Feminino 4,07 3,76 3,77 3,68 3,61 3,15
Centro-oeste
Total 3,39 3,19 3,55 3,96 3,95 3,90
Masculino 3,60 3,42 3,86 4,44 4,55 4,65
Feminino 3,16 2,89 3,20 3,46 3,35 3,19

mada da incidéncia, principalmente neste caso
em que a razdo mortalidade/incidéncia para as
neoplasias de figado e vias biliares intra-hepati-
cas é igual a 0,96 1,16.

Os maiores coeficientes de mortalidade no
sexo masculino sdo corroborados por diversos
estudos sobre o padrdo de ocorréncia do cancer
de figado 123,17,18,19,20, De modo geral, em todo o

mundo, a incidéncia desse tipo de cancer obtida
por meio de registros de cancer é mais elevada
para os homens, fato este que ocorre mais acen-
tuadamente em paises considerados de baixa in-
cidéncia, como € o caso do Brasil 23. Além disso,
nos paises em desenvolvimento a prevaléncia
de neoplasias malignas, como um todo, é cerca
de 25% maior em mulheres, revelando o predo-
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Tabela 3

Modelos de regresséo para os coeficientes de mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepéticas, segundo sexo e faixa etéria. Brasil,

1980-2010.

Sexo/Faixa etaria Modelo R2 Valor de p Tendéncia

(anos)

Masculino
0-39 Y =0,252 - 0,001(x-1995) 0,112 0,065 N3o significante
40-49 Y = 2,913 + 0,0305(x-1995) + 0,0009(x-1995)2 - 0,0002(x-1995)3 0,322 0,014 Crescente
50-59 Y = 9,248 + 0,106(x-1995) 0,563 < 0,001 Crescente
60-69 Y =19,802 + 0,231(x-1995) 0,834 < 0,001 Crescente
70-79 Y = 34,199 + 0,391(x-1995) 0,787 < 0,001 Crescente
80 e mais Y =43,316 + 0,644(x-1995) 0,715 < 0,001 Crescente

Feminino
0-39 Y = 0,189 - 0,0002(x-1995) 0,012 0,559 Né&o significante
40-49 Y = 2,091 - 0,0074(x-1995) + 0,0008(x-1995)2 0,210 0,037 Decrescen-te
50-59 Y = 6,127 - 0,025(x-1995) 0,250 0,004 Decrescen-te
60-69 Y =13,178 + 0,124(x-1995) + 0,002(x-1995)2 - 0,001(x-1995)3 0,281 0,028 Crescente
70-79 Y = 25,479 + 0,184(x-1995) + 0,009(x-1993,5)2 - 0,001(x-1995)3 0,248 0,049 Crescente
80 e mais Y = 38,889 + 0,196(x-1995) 0,304 0,001 Crescente

minio de tipos de cancer com pior sobrevida no
sexo masculino, a exemplo do de figado, es6fago
e estbmago em homens 17.

Os mais elevados coeficientes de mortalida-
de observados nos idosos podem ser explicados
pelas profundas mudancas no padrdao de mor-
talidade entre os grupos de idade. No periodo
compreendido entre os anos de 1980 e 2001,
registrou-se um aumento de 87% nos 6bitos em
individuos acima de 60 anos 2! e, nestes, os 6bitos
relacionados as neoplasias vém incidindo mais
fortemente devido a maior participacdo deste
grupo etdrio na estrutura populacional, aliada ao
aumento da expectativa de vida 22. Isso também
poderia influenciar a maior variacao positiva nos
coeficientes de mortalidade observada nas faixas
etdrias mais velhas. Nao obstante, vale ressaltar
que a maior proporcao de causas de 6bitos mal
definidas no periodo de 1980 a 2001 encontrava-
sejustamente na faixa etdria acima dos 60 anos 21.
A reducao dessa proporc¢ao poderia contribuir
para o aumento dos coeficientes de mortalida-
de por cancer de figado observado nesse grupo
populacional.

Ainda sobre o fendmeno das causas de 6bito
mal definidas no pais, uma importante redugao
vem se materializando desde a década de 80,
particularmente nas regioes Norte e Nordeste.
Nessas regioes, no ano de 1980, a mortalidade
proporcional por causas mal definidas repre-
sentava 75%, e no ano 2000 este porcentual re-
duziu para 50% 21. Em progressiva reducao, em
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2005, essa proporcao na Regido Nordeste chegou
a 17,2%, valor este similar ao da Regiao Norte e
préximo da média nacional de 10,4% 22. Essa re-
ducao traduz uma sensivel melhoria da qualida-
de das informacgdes sobre mortalidade no Brasil,
do diagnéstico e codificacao das causas de 6bito,
especialmente nessas regioes. Obedecendo a um
padrao diferente, nas regidoes Sudeste e Sul evi-
dencia-se uma melhor captagdo e qualidade das
informacgoes sobre mortalidade, enquanto na Re-
gido Centro-oeste verifica-se um patamar inter-
medidrio 21. As razdes citadas poderiam justificar
0s maiores incrementos porcentuais observados
neste estudo para o coeficiente de mortalidade
da Regiao Nordeste, tomando-se os periodos de
1980-1985 e 2006-2010, quando comparado as
demais regioes do pais.

Diversos trabalhos sobre a tendéncia de ne-
oplasias no Brasil 18,23,24 chamam a atenc¢ao para
padrdes de ocorréncia marcadamente regionais,
com elevados coeficientes de mortalidade em
localidades com maior desenvolvimento socioe-
condmico e redes de atencdo a saiide melhor es-
truturadas, a exemplo das regides Sudeste e Sul.
Com isso, os elevados coeficientes podem refletir
a real ocorréncia ou resultar do melhor registro
ou notificacao dos dados. Isso fortaleceria a hipé-
tese de um padrao real de reducao do coeficiente
de mortalidade por cancer de figado nas regiGes
Sudeste e Sul, ressaltando-se a diferenca entre os
sexos, com declinio dos coeficientes para o femi-
nino, evento este restrito as regides mencionadas



e, aumento para o masculino, notério em todas
as regioes.

Diferentemente de outros estudos que atri-
buem o aumento dos casos de cancer de figado
ao aumento da frequéncia de 6bitos por carci-
noma hepatocelular ou colangiocarcinoma 425,
é dificil avaliar se o incremento dos coeficientes
de mortalidade no Brasil também se deve a este
fato, pois a maioria dos ébitos na série histérica
analisada tem sido codificada como neoplasia
maligna do figado ndo especificada. A despeito
do aumento global do diagnéstico e identificagao
desses tumores no Brasil, parece persistirem difi-
culdades inerentes a especificacao dos mesmos a
luz da CID-10. Resta apontar que a proporc¢ao de
erros na classificacao dos diversos tipos de neo-
plasias varia conforme o tipo, sendo maior em
neoplasias de dificil diagndstico, dentre as quais
se incluem o cancer primadrio de figado 26.

Por assim ser, a exposi¢do de argumentos que
expliquem tais variagdes na mortalidade com
base em mudancas na prevaléncia dos fatores
de risco para o cancer de figado no Brasil deve
ser cautelosa. Dentre aqueles reconhecidamente
importantes, destaca-se a ocorréncia das infec-
¢oes pelos VHB e VHC, o consumo de dlcool e a
cirrose hepdtica. Tais fatores foram evidenciados
por pesquisas que estudaram o cancer primario
de figado (carcinoma hepatocelular) realizadas
em amostras de conveniéncia de Centros de Re-
feréncia no Brasil, em dois momentos distintos,
1997 e 2009 27,28,

Em relacdo a hepatite B, a Regido Norte do
pais possui classificacdao de alta endemicidade
com prevaléncia do antigeno de superficie do
VHB (HBsAg) superior a 8% e as demais como
intermedidria. Para a hepatite C, a classificacao
sugere endemicidade intermedidria com preva-
léncia de anti-VHC na populacdo entre 2,5% e
10% 29. Entretanto, dados mais recentes obtidos
por meio de inquérito populacional realizado no
conjunto das capitais do Brasil revelou que o pa-
drao de endemicidade para as hepatites virais B
e C é baixo, com soroprevaléncia do HBsAg de
0,37% (IC95%: 0,25%-0,50%) e de anti-VHC de
1,4% (I1C95%: 1,1-1,6) 456.

Considerando as estimativas de prevalén-
cia para as hepatites B e C no pais, podem-se
constatar mudancas no padrdo epidemiolégi-
co no conjunto das capitais, evidenciando uma
reducao destas infeccoes. A despeito disso, um
numero importante de individuos encontra-se
cronicamente infectados e sob risco de desen-
volver cirrose e/ou cancer hepatico, em especial
individuos mais velhos, do sexo masculino, de
condic¢des socioecondmicas desfavordveis 456,
Somando-se a esse fato, os dados do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagdo mostram
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um aumento progressivo da deteccao de casos
pelo sistema de vigilancia epidemiolégica, em
sua maioria individuos do sexo masculino e na
faixa etdria superior a 30 anos, que pode estar
relacionado a ampliacdo da oferta de testes diag-
nésticos nos servicos de satide ou até mesmo ser
resultado da melhoria da captagdo de casos 30.

Dado que as hepatites virais créonicas consti-
tuem fatores de risco para o cancer de figado, as
medidas de prevencao e controle a elas direcio-
nadas tém efeitos sobre a mortalidade por este
tipo de neoplasia. Dentre as medidas de controle
empreendidas no Brasil, a triagem nos bancos de
sangue para os marcadores sorolégicos da hepa-
tite B foi instituida em 1988 31 e, posteriormente,
em 1993, para a hepatite C 32, 0 que ampliou a
seguranca da transfusdo de sangue e hemode-
rivados em relacdo a possivel transmissao por
esta via.

No ano de 1992, a OMS lan¢ou recomen-
dacdes para que os paises incluissem a vacina-
¢do contra a hepatite B em seus programas de
imunizacao 33. O Brasil a instituiu em 1991 na
Amazonia Legal, para menores de um ano de
idade 34 e, desde entdo, vem ampliando gradu-
almente o acesso a vacina para faixas etdrias e
grupos especificos de forma que, atualmente, é
disponibilizada para todos os individuos meno-
res de 29 anos de idade.

Além das hepatites virais, a cirrose constitui
um fator de risco para neoplasia maligna do figa-
do e das vias biliares intra-hepéaticas. Em um es-
tudo sobre a mortalidade por cirrose em adultos
no Brasil, observou-se que a maioria dos ébitos
ocorreu nos homens (80,4%), cujo risco de morte
foi 4,5 vezes maior em relagdo as mulheres. Den-
tre as regioes, riscos mais elevados localizaram-
se no Sudeste e Norte. Nessa ultima, sugeriu-se
como etiologia as hepatites virais B e C 35. Cor-
roborando esses resultados, um trabalho sobre a
mortalidade por hepatite B entre 2000 e 2008 re-
velou coeficientes mais elevados na Regido Nor-
te do pais, bem como mortalidade proporcional
maior para o sexo masculino 36.

Em relacdo ao uso de élcool, estima-se que
a dependéncia atinja 11,2% dos brasileiros que
vivem nas 107 maiores cidades do pafs, segundo
levantamento domiciliar sobre o uso de drogas
realizado pelo Centro Brasileiro de Informacdes
sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID). Nesta pes-
quisa ressaltaram-se diferencas entre os sexos,
com maior prevaléncia para o masculino (17,1%)
quando comparado ao feminino (5,7%). Nao
obstante, a prevaléncia de dependentes foi maior
nas regioes Norte e Nordeste com porcentagens
acima dos 16% 37,38,

Desde 2006 é realizada no Brasil a Vigilan-
cia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
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Cronicas por Inquérito Telefoénico (VIGITEL),
implantada em todas as capitais dos 26 estados
brasileiros e no Distrito Federal. Dados desse
sistema indicam que no conjunto da popula-
¢ao adulta das 27 cidades estudadas, o consu-
mo abusivo de bebidas alcodlicas foi de 18%,
valor este cerca de trés vezes maior em homens
(26,8%) do que em mulheres (10,6%). Entre os
anos de 2006 e 2010 o consumo abusivo de al-
cool aumentou entre as mulheres, passando de
8,2% para 10,6%. Nos homens essa proporcao
variou de 26% a 29% 7.

Sobre a contribuicao das aflatoxinas para o
desenvolvimento de cancer de figado sao bem
documentados seus efeitos na sua etiologia 811. E
crescente o niimero de publicagoes dedicadas ao
estudo da ocorréncia dessas substancias no pais,
focalizando principalmente a contaminacao ali-
mentar e de ragdes animais 10 em detrimento das
exposicoes humanas e suas consequéncias. Exis-
tem no pais alimentos de origem animal e vegetal
com importantes concentragdes de aflatoxinas,
dos quais se destacam o milho em grao, o amen-
doim, a castanha-do-pard (extraida na Regiao
Norte e que abastece o mercado interno), o leite
e muitos outros 910,11, O Programa Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC)
do Ministério da Agricultura, Pecudria e Abas-
tecimento que tem o objetivo de inspecionar e
fiscalizar alimentos de origem vegetal e animal,
bem como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitdria (ANVISA) estabelecem limites madximos
que variam entre 0,5 e 20ug/kg para aflatoxinas
em alimentos e produtos a serem ofertados ao
consumidor 39:40,

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(7):1427-1436, jul, 2013

Face ao exposto, hd argumentos que sus-
tentam a hipdtese de que existem condi¢des
favoraveis ao aumento da mortalidade, além da
melhoria da qualidade da informacao, por ne-
oplasia maligna do figado e vias biliares intra-
hepdticas, principalmente para os individuos do
sexo masculino. O elevado niimero de pessoas
infectadas pelo VHB e VHC, o maior consumo de
dlcool, bem como o maior acometimento pela
cirrose hepdtica contribuem em grande medida
para o referido aumento. Dada a complexidade
dos fatores associados a ocorréncia desse tipo
de neoplasia maligna, estudos de cardter etio-
légico devem ser implementados no pais para
avaliar a contribuicao desses fatores a mortalida-
de, particularmente no tocante as aflatoxinas. No
mais, pesquisas sobre o impacto das medidas de
prevencao e controle sdo fundamentais para am-
pliar a efetividade dos programas para detecgao
precoce. Estratégias de aumento e manutengdo
de elevadas coberturas vacinais contra a hepatite
B para os grupos indicados, melhoria do acesso a
triagem soroldgica para as hepatites B e C, diag-
nostico precoce e implementac¢ado do tratamento
evitando a progressdo para cirrose e o carcinoma
hepatocelular, triagem de individuos sob maior
risco e estimulo a redugdo do consumo de édlcool
devem ser tomados como bases para a efetivi-
dade de um programa de prevencao e controle.
Além disso, a melhoria da codificagao das causas
de ébito, particularmente, a especificacao do ti-
po de cancer de figado dentre as subcategorias
da CID-10 favoreceria a melhor compreensao da
epidemiologia dessa doenca e os determinantes
a ela relacionados.



Resumen

El objetivo del presente trabajo fue analizar la tenden-
cia de la mortalidad por neoplasia maligna de higa-
do y vias biliares intrahepdticas en Brasil, entre 1980
¥ 2010. Se trata de un estudio de series temporales con
datos del Sistema de Informacion sobre Mortalidad. Se
calcularon las tasas brutas y estandarizadas de morta-
lidad especificas por edad, region de residencia y sexo.
Se analizaron las tendencias, utilizando modelos de
regresion polinomial. Fue observada una tendencia
creciente de la mortalidad en el pais para ambos sexos.
La tasa general de mortalidad fue 3,59 muertes /100 mil
habitantes, mostrando aumento lineal anual de 0,020
(R2 = 0,588; p < 0,001); para el sexo masculino: 4,2
muertes /100 mil hombres, con aumento lineal anual de
0,044 (R2=0,81; p < 0,001); para el sexo femenino: 2,98
por 100 mil mujeres, con un aumento anual de 0,0194
(R2 =0,35; p = 0,008). Se discuten posibles causas de tal
aumento, asi como sesgos en la informacion.

Carcinoma Hepatocelular; Neoplasias; Mortalidad
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