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RESUMO

Objetivos: Avaliar a tendéncia temporal da mortalidade por cancer de vesicula biliar no Brasil
e no estado de Sergipe no periodo de 2009 a 2019. Metodologia: Estudo ecoldgico, descritivo,
de série temporal e de abordagem quantitativa, sobre a mortalidade de cancer de vesicula biliar
no Estado de Sergipe e no Brasil, entre 2009 e 2019. Os dados epidemioldgicos estudados
encontram-se para consulta publica no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM),
disponibilizado no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS).
Resultados: Foram identificados 110 dbitos por neoplasia maligna de vesicula biliar no Estado
de Sergipe, dos quais 80% foram de mulheres. Observa-se ainda predominio da faixa etaria
entre 60-69 anos 30,9%, seguido por 70-79 anos com 26,3%. No Brasil, foram identificados
12.016 ébitos por neoplasia maligna de vesicula biliar, dos quais 73,5% foram de mulheres, e
com predominio na faixa etaria com 80 anos ou mais. O Brasil apresentou uma variacao
percentual anual (VPA) em mulheres de -13,9% (95% IC: -36,3 e 16,5) e em homens de -5,2%
(95% IC: -18,5 e 10,2), uma tendéncia de queda que para o periodo ndo foi estatisticamente
significativa. No estado de Sergipe, a mortalidade manteve-se estavel em todo o periodo do
estudo, para a populacdo feminina que apresentou VPA de -0,6% (95% IC: -6,8 e 6,1), j& para
0s homens, observou-se uma maior VPA com 21,7% (95% IC: 0,5 e 48,8), porém, ambos sem
significancia estatistica. Conclusdo: Este estudo fornece dados de registros de cancer de
vesicula com base populacional do Brasil e do estado de Sergipe, que confirmam que a as taxas
de mortalidade s@o mais altas entre as mulheres do que os homens, e aumentam
significativamente com a idade. A variacdo na taxa padronizada anual, ndo refletiu em
diferencas estatisticamente significativas, podendo considerar que a mortalidade se manteve
estavel no periodo estudado para ambas as populaces.

Palavras-chave: cancer de vesicula biliar, epidemiologia, mortalidade.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the temporal trend of mortality from gallbladder cancer in Brazil and
the state of Sergipe from 2009 to 2019. Methods: Ecological, descriptive, time series and
quantitative approach to gallbladder cancer mortality in the State of Sergipe and Brazil, between
2009 and 2019. The epidemiological data studied are available for public consultation in the
Mortality Information System (SIM) at the Informatics Department of the Unified Health
System (DATASUS). Results: 110 deaths from malignant neoplasm of the gallbladder were
identified in the State of Sergipe, of which 80% were women. There is still a predominance of
the age group between 60-69 years old 30.9%, followed by 70-79 years old, with 26.3%. In
Brazil, 12,016 deaths from malignant gallbladder neoplasia were identified, of which 73.5%
were women, with a predominance in the age group of 80 years or older. Brazil presented an
annual percentage change (APV) in women of -13.9% (95% CI: -36.3 and 16.5) and in men of
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-5.2% (95% CI: -18.5 and 10.2), a downward trend that for the period was not statistically
significant. In the state of Sergipe, mortality remained stable throughout the study period for
the female population, which presented a VPA of -0.6% (95% CI: -6.8 and 6.1), while for men,
a higher VPA was observed at 21.7% (95% CI: 0.5 and 48.8), however, both without statistical
significance. Conclusion: This study provides data from population-based gallbladder cancer
registries from Brazil and the state of Sergipe, which confirm that mortality rates are higher
among women than men and increase significantly with age. The variation in the annual
standardized rate did not reflect statistically significant differences, and it can be considered
that mortality remained stable in the period studied for both populations.

Keywords: gallbladder cancer, epidemiology, mortality.

1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca ndo-transmissivel com grande impacto na satde mundial,
havendo variagdo da sua incidéncia com o tempo, que pode ser explicada pelo aumento da
expectativa de vida da populacéo, maior acesso a educacdo e a satde, por exemplo. Evidéncias
sugerem que 1 em cada 5 pessoas tera cancer antes dos 75 anos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). Dentre os mais de 600 tipos de cancer no cadastro da Classificacdo
Internacional das Doencas (CID-11), o cancer de vesicula aparece como um tipo raro de cancer
de trato gastrointestinal (ALKHAYYAT et al., 2021). Sua mortalidade é de cerca de 2,2 dbitos
por 100.000 habitantes, com predominancia entre idosos, mulheres, indigenas americanos e
hispanicos (FERLAY et al., 2015).

Inicialmente, por se tratar de uma doenca de curso assintomético, ha uma dificuldade
para o diagndstico precoce, justificando estatisticas de até 1/3 dos pacientes apresentando
metastase no momento da descoberta diagnostica (COIMBRA et al., 2020). Isto fundamenta a
classificacdo desta doenca como o tipo mais agressivo de cancer de via biliar. Portanto,
protocolos de rastreamento precoce deste tipo de cancer ndo sdo viaveis devido a natureza
clinica e curso de evolucdo da doenca, sendo muitas vezes o cancer um achado incidental ap6s
o colecistectomia, que corrobora com o diagndstico tardio e ruim prognostico (ARROYO;
GENTILE; PARADA, 2016; COIMBRA et al., 2020). No mundo, as maiores taxas de
prevaléncia encontram-se no Chile, na india, em Israel, na Pol6nia e no Jap&o. Dentre estes, O
Chile se destaca como pais com maior indice de mortalidade, 10,8 dbitos por 100.000 habitantes
por cancer de vesicula (RODRIGUEZ; CASTILLO, 2016). Na América do Sul, a Bolivia e 0
Uruguai também exibem altas taxas de mortalidade, com 5,3 ébitos por 100.000 habitantes
(RODRIGUEZ; CASTILLO, 2016). No Brasil, Peru, Equador e Colémbia, o indice varia entre
3,7 29,1 mortes a cada 100.000 habitantes (LAZCANO-PONCE et al., 2001).
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A patogénese da doenca ndo é claramente estabelecida, porém nota-se que perpassa por
fatores ambientais e genéticos, sendo eles, colelitiase, obesidade, multiparidade. O principal
fator de risco identificado é a colelitiase, e a tamanho e o tempo de aparecimento dos calculos
biliares, influenciam na formacdo do carcinoma (ARROYO; GENTILE; PARADA, 2016).
Célculos grandes tem maior repercussdo com a oncogénese do cancer de vesicula devido ao
tempo de duragéo e da inflamagao crénica do local (LAZCANO-PONCE et al., 2001). O estado
inflamatorio prolongado contribui para o dano ao DNA, ocorrendo, eventualmente, falhas no
processo de reparacdo celular. Além disso, a inflamacdo cronica gera depdsitos de calcio na
parede da vesicula, levando a caracteristica de “vesicula de porcelana”, que ¢ grande fator de
risco precursor da doenca (RAKIC et al., 2014). O exame histopatologico apresenta o
adenocarcinoma de vesicula biliar como principal variante (HENLEY et al., 2015). Porém
outros tipos histologicos incomuns podem ser diagnosticados, como escamoso,
adenoescamoso, papilar e mucinoso (RAKIC et al., 2014).

No momento do diagnostico, o principal sintoma encontrado é a dor abdominal situada
no quadrante superior direito, cursando com colecistite aguda. Em casos mais avangados, 0
paciente pode apresentar colangite, sendo comum nesse estagio sintomas como perda de peso,
nauseas e vomitos, febre, ascite e massa palpavel em quadrante superior direito. Os exames
laboratoriais podem apresentar tanto alteracbes compativeis com ictericia obstrutiva, como
leucocitose, anemia, e alteragdes de funcio hepatica (RODRIGUEZ; CASTILLO, 2016).

Diante da agressividade do céncer de vesicula biliar e sua apresentacao
predominantemente assintomatica, faz-se importante a avaliagdo do cenério epidemiolégico
desta doenca. Objetivou-se avaliar a tendéncia temporal da mortalidade por cancer de vesicula

biliar no Brasil e no estado de Sergipe no periodo de 2009 a 2019.

2 METODOS

Foi realizado um estudo ecoldgico, descritivo, de série temporal e de abordagem
quantitativa, sobre a mortalidade de cancer de vesicula biliar no Estado de Sergipe e no Brasil,
entre 2009 e 2019. Os dados epidemiologicos estudados encontram-se para consulta publica no
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM), disponibilizado no Departamento de
Informética do Sistema Unico de Saude (DATASUS), bem como, Instituto do Cancer (INCA),
e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os dados foram estratificados com base
na Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Salde
Décima divisdo (CID-10), com o cddigo C23, que diz respeito as neoplasias malignas da

vesicula biliar.
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Foram avaliados os dados referentes a mortalidade por faixa etaria e sexo. Foi realizada
andlise descritiva por meio das frequéncias absolutas e relativas para as varidveis categoricas,
e medidas de tendéncia central para as variaveis continuas (média, desvio padrdo, minimo e
maximo).

A padronizacdo das taxas de mortalidade, foram realizadas seguindo as orientagdes de
Curtin e Klein (1995) do National Center for Health Statistics (NCHS), metodologia
atualmente utilizada pelo Centers for Disease Control and Prevetion (CDC) (XU et al., 2021).

O método direto foi adotado, utilizando a populacdo mundial da OMS (2000-2025)
(AHMAD; BOSCHI PINTO; LOPEZ, 2001) como populacéo padrdo. Os dados de mortalidade
foram segmentados por faixa etaria a cada 10 anos, para o célculo das taxas.

Primeiramente, determina-se a Taxa de Mortalidade Especifica por Idade (TMEI) a cada

10 anos. Seu calculo acontece desta forma:

Mg
TMEI = — x 100.000
Dis

Em que:

e m;, representam os Obitos em cada intervalo de faixa etaria (a cada 10 anos) em cada
sexo (masculino e feminino).

e p;s consiste na populacdo residente no mesmo intervalo de faixa etaria em cada sexo
(masculino e feminino), segundo os censos populacionais de 1980, 1991, 2000 e 2010,
bem como as projecdes censitérias entre 1980 e 2019, provenientes do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013, 2021).

O método direto de padronizacao € gerado matematicamente por média ponderada das
TMEI. A Taxa Padronizada de Mortalidade (TPM) é computada através da populagdo padréo,
para determinar o standard weight (peso padrdo, em livre tradugdo) da populagdo em cada faixa

etaria. O célculo é realizado por:

pip
Wiy =
Py
Em que:
o w;, € 0 peso padrdo da populacdo em cada faixa etaria determinada
o Pip € a populacdo padrdo em cada faixa etaria (populagdo padréo total).
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A TPM por cada faixa etaria, é dada da seguinte forma:

TPM; = TMEI X w,

Por fim, a TPM anual é dada por: ZTPM;

O modelo de regressdao Joinpoint (KIM et al., 2000a), que foi utilizado para a
determinacdo da tendéncia no atual estudo, permite explorar tendéncias temporais (taxa de
mortalidade, sobrevida, incidéncia ou prevaléncia) através de pontos de inflexdes (joinpoints)
e, inclusive, se em alguns pontos ha modificacbes no padrdo de tendéncia observado
(ALMEIDA; MORRONE; RIBEIRO, 2014). Para sua avaliacdo, esse método emprega testes
de permutacdo de Monte Carlo para confrontar diversos modelos e analisar qual seria o melhor
(SOUZA et al., 2018). Assim, para realizacdo do modelo foram utilizadas as taxas padronizadas
de mortalidade(segundo sexo e regido/pais) como variavel dependente e 0s anos como variavel
independente. Uma vez que o modelo é definido, é gerado o Variacao Percentual Anual (VPA)
e a Variacdo Percentual Anual Média (VPAM), que sdo utilizados para descrever e quantificar
a tendéncia. Resultados estatisticamente significativos quando negativos indicam diminuic&o,
guando positivos indicam aumento e se ndo significativos, indicam tendéncia estacionaria (KIM
et al., 2000Db).

O programa utilizado para os calculos foi Joinpoint Regression Program version 4.8.0.1
(SURVEILLANCE RESEARCH PROGRAM, 2022). O Intervalo de Confianca (IC) de 95% e

nivel de significancia de 5% (p<0,05) foram adotados para 0 modelo.

3 RESULTADOS

No periodo de 2009 a 2019, foram identificados 110 ébitos por neoplasia maligna de
vesicula biliar no Estado de Sergipe, dos quais 80% foram de mulheres. Observa-se ainda
predominio da faixa etaria entre 60-69 anos 30,9%, seguido por 70-79 anos com 26,3%. Ainda
foi observado que no periodo a quantidade de Obitos por cancer de vesicula de pacientes com

idade menor que 39 anos foi inferior a 3% (Tabela 1).
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Tabela 1 — Quantitativo de ébitos por cancer de vesicula biliar segundo sexo e faixa etaria no estado de Sergipe
no periodo de 2009 a 2019
30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80anose

Sexo TOTAL anos anos anos anos anos mais
2009 ,'\:,le;;; : i ! i . ' '
2010 Mo ; I I I ! ; !
A
A
wsGmo | %o onr
TR
05 e ) S S
2016 o P : i ) : ! 2
07\ ; S
08 e s S R S
: T S S

Total 110 3 11 18 34 29 15

Fonte: SIM/DATASUS, 2022.

Ao longo da série temporal, no Brasil, foram identificados 12.016 6bitos por neoplasia
maligna de vesicula biliar, dos quais 73,5% foram de mulheres. A faixa etaria entre 0 e 39 anos
contribuiu com menos de 2% do total de ébitos observados. O ano que exibiu maior nimero de
oObitos foi 2018, com 1.235 (Tabela 2).
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Tabela 2: Quantitativo de 6bitos por cancer de vesicula biliar segundo sexo e faixa etaria no Brasil no periodo de

2009 a 2019
Faixa 0a39 40a49 50 a 59 60 a 69 70a79 80anose
... TOTAL .
Etéaria anos anos anos anos anos mais
2009 Fem. 743 17 58 133 187 209 139
Mas. 234 9 16 38 53 77 41
2010 Fem. 767 9 57 150 181 212 158
Mas. 244 8 14 37 67 64 54
2011 Fem. 777 10 54 155 202 195 161
Mas. 264 4 18 55 61 75 51
2012 Fem. 784 15 58 149 188 218 156
Mas. 233 5 19 34 64 66 45
2013 Fem. 841 19 49 142 214 236 181
Mas. 271 5 21 47 76 80 42
2014  Fem. 805 8 58 137 225 231 146
Mas. 303 7 16 59 80 76 65
2015 Fem. 778 13 45 140 217 222 141
Mas. 297 9 24 55 72 80 57
2016 Fem. 807 13 48 151 239 203 153
Mas. 316 3 26 44 91 82 70
2017 Fem. 824 15 53 131 213 242 170
Mas. 326 7 20 53 91 93 62
2018 Fem. 896 17 59 165 235 238 182
Mas. 339 11 18 50 101 103 56
2019 Fem. 812 12 31 137 234 237 161
Mas. 353 4 27 52 90 107 73
Total 12014 220 789 2114 3181 3346 2364

Fonte: SIM/DATASUS, 2022.

No Brasil, A taxa de mortalidade especifica foi maior na faixa etéria de pacientes com
80 anos ou mais, nas mulheres, com 8,28, e nos homens, com 4,79, como observado na Tabela

3. Notou-se ainda uma tendéncia crescente da taxa especifica com o aumento da idade.

Tabela 3: Taxas de mortalidade por cncer de VESICULA BILIAR, brutas e ajustadas por idade, pelas
populagGes mundial e brasileira de 2010, por 100.000 homens e mulheres, Brasil, entre 2009 e 2019.

Homens Mulheres Todos
Taxa
Faixa Etdria Nl]r'ne.ro de  Padronizada Nﬂ[ne_ro de Tax,a_ Nﬂ[ne_ro de Taxa_ de
Obito de Obito Especifica Obito Mortalidade
Mortalidade
00a 04 1 0 0 0 1 0
05a 09 0 0 1 0 1 0
10a14 0 0 0 0 0 0
15a19 1 0 4 0 5 0
20a29 12 0,01 10 0,01 22 0,01
30a39 58 0,03 133 0,07 191 0,05
40a49 219 0,16 570 0,39 789 0,28
50 a59 524 0,49 1590 1,37 2114 0,94
60 a 69 846 1,31 2335 3,13 3181 2,29
70a79 903 2,87 2443 5,91 3346 4,6
80 ou mais 616 4,79 1748 8,28 2364 6,96
Idade ignorada 1 0 1 0 2 0
Total 3181 - 8835 - 12016 -
Taxa Bruta - 0,29 - 0,79 - 0,54
Tx Padr. Brasil - 0,32 - 0,7 - 0,53

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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O Brasil apresentou uma variacdo percentual anual (VPA) em mulheres de -13,9% (IC:
-36,3 e 16,5) e em homens de -5,2% (IC: -18,5 e 10,2), uma tendéncia de queda que para o
periodo ndo foi estatisticamente significativa, com (p=0,293 em mulheres e p=0,442 em

homens).

Figura 1: Analise Joinpoint da taxa padronizada de mortalidade por cancer de vesicula biliar no Brasil, segundo
género no periodo de 2009 a 2019

Multiple Joinpoint Models

2867823

2556513

2245203

1833893

1622583

Taxa Padronizada de Mortalidade

1311273
999963,
65365.
x K_‘——E‘ x ® x x o
____—___'——‘——-________
377343
66033 x
-245277 .
2008 2009 2010 20 2012 2013 2014 2018 2016 207 2018 2018 2020
Ano
Brasil / Feminina - 0 Jeinpoints 2009-2019 APC =-13.85 #  Brasil/ Masculine- 0 Joinpoints — 200%8-2019 APC =-5.21

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No estado de Sergipe, a tendéncia de mortalidade seguiu um pouco diferente do padréo
nacional, mantendo-se mais estavel em todo o periodo do estudo para a populacdo feminina que
apresentou VPA de -0,6% (IC: -6,8 e 6,1), ja para a masculina, observou-se uma maior VPA
com 21,7% (IC: 0,5 e 48,8), porém, sem significancia estatistica (p=0,844 em mulheres e
p=0,055 em homens).
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Figura 1: Analise Joinpoint da taxa padronizada de mortalidade por cancer de vesicula biliar no estado de
Sergipe, segundo sexo no periodo de 2009 a 2019

Multiple Joinpoint Models
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[l
788.131.00
®
g 690811.00 ®
[}
-}
TE 593 491.00 ®
Q
s
g 496.171.00 ®
.E ® ® A ry
N 398851.00
g A /
g
3
& 301531.00 N
n
g —
204.211,00
//‘l—/ A
106.891.00 t 4 __,_,,——“
-z
9.571.00
-87.749.00
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Ano
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Durante o periodo analisado, o Brasil apresentou estabilidade no nimero de mortes
causadas pelo cancer de vesicula biliar (CVB) , bem como o estado de Sergipe evidenciando
um padrdo aleatério de numero de 6bitos ao longo dos anos. 1sso se deve ao fato deste tipo de
cancer ser pouco frequente, mesmo sendo, em alguns paises, 0 mais comum entre 0s tipos de
cancer de vias biliares (ALKHAYYAT et al., 2021), e ocupar a sexta posi¢cdo entre 0s canceres
do trato digestivo (MAO et al., 2019).

Uma maior mortalidade por CVB foi observada no sexo feminino no presente estudo,
tanto no Brasil, como em Sergipe. Resultado compativel com outros estudos, como o de
ALKHAYYAT etal. (2021), em que foram analisados 7769 pacientes com diagnaéstico recente
de CVB, que possuiam 20 anos ou mais, e 71,4% foram mulheres. Observou-se também que
em todas as faixas etarias, do presente estudo, proporcionalmente, as mulheres apresentam
maiores taxas de incidéncia em comparagdo com 0s homens, uma vez que para o sexo feminino
existem mais fatores de risco intrinseco para a colelitiase, primeiro passo da cascata
inflamatdria que leva a formacao do CVB. Esta propenséo a formacéo de litiase biliar aumenta
tambem com a gravidez, tornando a multiparidade um fator de risco para as mulheres (DUTTA
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etal., 2019; OUYANG et al., 2021; SHAFFER; HUNDAL, 2014; SHEN et al., 2017). Portanto,
é importante a indicacdo de colecistectomia assim que feito o diagndstico de colecistolitiase,
independente dos sintomas apresentados, no intuito de reduzir a incidéncia do CVB, que
apresenta mau prognostico.

Os achados refletem a correlacdo entre os receptores de estrogénio na patogénese da
doenca. Inicialmente, h4 uma superexpressao de genes de inflamac&o, incitada pelo processo
inicial de impactacao de calculos na vesicula biliar, que leva a uma producgéo de iNOS, IL6, e
proliferacdo de receptores de fatores de crescimento, alguns dos quais sdo protoncogenes, como
cMet e cERB2, que, quando mantidos a longo prazo, levam a um processo de displasia. Em
seguida, com a manutencdo do processo inflamatorio, a superexpressdo soma-se a inativagdo
de genes como p53, mutacdes em K-Ras, e E-Caderina. Neste estagio, ocorre superexpressao
de receptores de estrogénio promovendo a manutencdo do processo inflamatério e
transformacéo para colangiocarcinoma invasivo, que por via autocrina, mantém o estimulo das
vias de sobrevivéncia (p38) dessas células malignas (GORES, 2003; JAN et al., 2004;
KIGUCHI et al., 2001; SIRICA, 2005).

Nos EUA, a estatistica nacional de cancer de vesicula identificou que a faixa etaria mais
prevalente neste pais é para pacientes com 75 anos ou mais, que também corresponde a faixa
etaria com maior mortalidade. Estudos chineses identificaram que a populacdo entre 66 e 75
anos compreendia cerca de 35% dos Obitos analisados (SHEN et al., 2017). Observa-se,
portanto, uma tendéncia de aumento do nimero de Obitos com a idade, justificado pela
fisiopatologia do CVB que depende de um processo inflamatdrio crénico sustentado, uma vez
gue com o envelhecimento, processos fisioldgicos normais comecam a apresentar déficits,
como o processo de reparacdo de DNA, reducdo de telomeros, e falha nos mecanismos de
apoptose (BERTHENET; WEBER; ICHIM, 2020; JAFRI et al., 2016). Além disso, com o
envelhecimento, hd mais tempo de acdo para fatores modificaveis, como dieta, gravidez,
obesidade, com consequente maior estresse oxidativo ao longo do tempo, contribuindo para
incidéncia ndo s6 de CVB, como de outros tipos de cancer (RIBERO et al., 2018).

No Brasil e no estado de Sergipe, a proporcdes de Obitos por faixa etaria também
seguiram proporcao similar ao observado na literatura, com um aumento significativo de ébitos
a partir dos 40 anos de idade, mantendo pico de incidéncia entre 70 e 79 anos, no Brasil e 60 e
69 anos, em Sergipe. No periodo avaliado, de 2009 a 2019, embora tenha ocorrido aumento da
populacdo mundial, existiram melhores formas de abordagem de Colecistite calculosa,
principal fator de risco do processo inflamatério que leva a formag&o de calculos e associacdo

com o CVB. Em alguns paises, como o Chile, existem recomendacdes de remocao precoce de
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vesicula biliar, de maneira profilatica, baseada no perfil de risco do paciente, na presenca de
colecistolitiase, mesmo assintomaética, a fim de reduzir a incidéncia deste tipo de neoplasia,
politica local estimulada pela alta taxa padronizada de mortalidade anteriormente existente.

Ainda no Chile, observou-se que a implementacdo desta politica transformou a
tendéncia de mortalidade no pais, de uma curva ascendente entre 1980-1988 e estavel entre
1985-2002 para uma reducdo percentual da tendéncia da mortalidade e incidéncia no periodo
posterior entre 2002 e 2014, principalmente em 2006, ano da legislagdo dessa acdo em salde.
No entanto, observou-se também neste pais um aumento do acesso aos servigos de saude e
desenvolvimento econdmico local, fatores que aliados a esta politica nacional, também podem
ter contribuido para a mudanca desse cenario (MARDONES; FRENZ, 2019).

O Brasil, apesar da grande extens&o territorial, comparado ao Chile, apresenta menor
incidéncia e mortalidade pela neoplasia estudada. O que pode ser influenciado pela histérica
miscigenacdo de povos que ocorre desde sua descoberta. Enquanto a populacdo chilena
descendente do povo indigena Mapuche, classicamente localizada na regido centro-sul no chile
e sudoeste da Argentina, apresentam maior associagdo com casos mais graves da doenca e,
consequentemente, maior fator de risco para mortalidade pelo céncer de vesicula biliar
(SALAZAR et al., 2019).

Embora nos dados nacionais do DATASUS e INCA para mortalidade sobre cancer de
vesicula ndo havia dados referentes a obesidade, resisténcia insulinica, e diabetes mellitus, tanto
na populagdo Brasileira, como no estado de Sergipe. No entanto, 0 aumento de incidéncia tanto
das fases iniciais precursoras de cancer, colecistolitiase e colecistite, como do
colangiocarcinoma estabelecido, apresenta-se maior em populacdes obesas (LI et al., 2016),
sendo especialmente maior em obesos com sindrome metabdlica (SU et al., 2019). Obesidade,
resisténcia insulinica aumentada, e diabetes, apresentam um modelo classico de formacao de
calculos biliares, através da elevacdo dos niveis séricos de colesterdis, reducao da sensibilidade
a colecistoquinina, e hipocontractibilidade, que contribuem para estase biliar, alimentando o
ciclo(HOUSSET etal., 2016; WANG; WANG; QIAQO, 2012), fatos que denotam a importancia
de uma politica nacional de estimulo a habitos saudaveis, tanto alimentares como de pratica de
atividade fisica, reduzindo obesidade e doencas relacionadas.

O Brasil apresenta um indice de desenvolvimento humano de 0,765, figurando em
octogésimo sétimo lugar mundial, e dentre os estados brasileiros, Sergipe ocupa a vigesima
posicao dentre os 27 estados brasileiros, com IDH de 0,665, considerado médio. Além disso,
nota-se também que dentre as cidades do estado de Sergipe a Unica que figura entre classificados
com IDH alto é Aracaju, com 0,770 (UNITED NATIONS DEVELOPMENT PROGRAMMIE;
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FUNDACAO JOAO PINHEIRO; INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA,
2013). Um estudo piloto realizado com 68 pessoas na India analisou a variagio
sociodemogréfica e econdmica dos pacientes com cancer de vesicula biliar, neste, 75% dos
pacientes selecionados ao acaso, eram pertencentes a classe econémica média-baixa ou baixa
(DUBEY et al., 2018). Portanto, nota-se que classes sociais com menor poder econémico detém
menos acesso a educacdo, a salde e consequente impacto em fatores de risco modificaveis
(DUTTA et al., 2019). E importante que a populagio com hipossuficiéncia financeira tenha o
direito ao acesso ao sistema de salde, e com isso ter um diagnostico e tratamento precoce da
colecistolitiase, antes da evolucédo para CVB.

A tendéncia de mortalidade no estudo entre 2009 e 2019 manteve-se estavel no Brasil e
em Sergipe. Esses dados de tendéncia de mortalidade corroboram achados no periodo de 2007
a 2011 nos EUA, onde Henley et al (2015) onde observaram que a taxa padronizada de
mortalidade reduziu entre mulheres, mas manteve-se estavel na populacdo masculina, mas
também sem significancia estatistica identificada. Fato que pode ser explicado a um melhor
direcionamento ao tratamento dos grupos com fatores de risco em termos de detecgédo precoce
de colecistolitiase e desenvolvimento técnico da colecistectomia videolaparoscopica no periodo
(HENLEY et al., 2015), técnica essa, que por ser minimamente invasiva, estimulou a indicacao
de colecistectomia mesmo em casos assintomaticos de colelitiase (MARDONES; FRENZ,
2019). Por fim, no Chile, notou-se uma reducao da taxa padronizada de mortalidade parao CVB
estatisticamente significativo entre 2000 e 2013. O que pode ser reflexo da politica nacional de
fomento a melhor distribuicdo e acesso dos servicos de saude, deteccdo precoce da
colecistolitiase em populacdes com mais fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis, e
colecistectomia precoce (VILLANUEVA OLIVARES, 2016).

Uma abordagem sistematica dentro dos grupos de pacientes pertencentes aos grupos de
risco, que ja fazem parte das acdes programaticas existentes da atencdo basica, como politica
nacional de salde, a exemplo da Portaria MS/GM N° 424 de 19 de marc¢o de 2013, que instituiu
a obesidade como linha de cuidado prioritaria da atencéo basica, e da Portaria MS/GM N°
1161/2005, que elenca diabetes mellitus e sindrome metabdlica como area prioritaria da atencéao
basica, pode contribuir para o fomento a a¢des em favor da reducio da mortalidade do CVB. E
importante ressaltar que o Brasil por ter um sistema de satde unificado, deveria instituir acdes
e politicas de saude publica que poderiam contribuir para reducdo da incidéncia e da taxa
padronizada de mortalidade. Alem disso, 0 maior acesso da populacdo ao servico de
atendimento especializado, com acompanhamento de equipes de cirurgia geral e cirurgia

digestiva, bem como identificagdo de grupos de risco pela atencdo basica, fazem parte de acbes
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prioritarias para minimizar os impactos do CVB. Contudo, a baixa incidéncia deste tipo raro de
cancer, que figura na sexta posicao entre os canceres de trato digestivo, faz com que a atencao
das politicas nacionais de salde seja desviada para programas ja bem estabelecidos para
neoplasias mais prevalentes, como o cancer de mama e neoplasias de pele.

Por se tratar de um estudo com dados secundarios de acesso publico, a presenca de
subnotificacdo dos dados é factivel. Outro fator limitante para o estudo, é o preenchimento
incompleto de formularios de notificacdo e declaragdes de Obito, o que podem mascarar
nmeros mais precisos sobre o CVB. No entanto, a representatividade dos dados para este tipo
raro de cancer ja se apresenta suficiente para inferir que existe necessidade de atencao especial
a este grupo de pacientes. Uma limitacdo adicional é que as analises de tendéncias de variacao
percentual anual devem ser interpretadas com cuidado, uma vez que mudancgas na incidéncia
podem resultar de mudancas na prevaléncia de fatores de risco populacionais, bem como de

mudancas no uso de técnicas de rastreamento ou diagnostico, bem como de tratamento.

5 CONCLUSOES

Como estratégias eficazes para prevenir calculos biliares ou cancer de vesicula biliar
ainda ndo foram identificadas como politicas nacionais (SALAZAR et al., 2019; ZHANG et al.,
2020), a vigilancia individual por profissionais de saude que lidam com o0s pacientes
pertencentes aos grupos de risco, pode ser imaginada como base inicial de intervencéo para este
problema. Além disso, ao passo que ocorra o estimulo a novas pesquisas prospectivas sobre o
tema, com dados mais concisos e completos sobre perfil sociodemografico e tipos histologicos
observados para o CVB.

Por fim, sugere-se que haja ampliacdo de acesso publico aos servicos de salde,
principalmente na atencdo bésica, com uma inclusdo do CVB e colecistolitiase. Além de
direcionar as politicas nacionais ja existentes para as popula¢bes com fatores de risco
modificaveis e ndo-modificaveis, a fim de contribuir para reducdo da taxa de mortalidade e
incidéncia do CVB no Brasil, e, consequentemente no estado de Sergipe.

Este estudo fornece dados de registros de cancer de vesicula com base populacional do
Brasil e do estado de Sergipe, que confirmam que a as taxas de mortalidade sdo mais altas entre
as mulheres do que os homens, e aumentam significativamente com a idade. A variagdo na taxa
padronizada anual, ndo refletiu em diferencas estatisticamente significativas, podendo

considerar que a mortalidade se manteve estavel no periodo estudado para ambas as populagdes.
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