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RESUMO

O cancer de figado se tornou um desafio significativo para a saude publica em
ambito global, com aumento nas taxas de incidéncia e mortalidade mesmo em
paises onde a doenga era considerada de um baixo risco anteriormente. Este estudo
tem como objetivo estimar os custos econémicos associados ao cancer de figado no
Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro no periodo de 2012 a 2022, explorando
tanto os custos médicos diretos, que incluem hospitalizacdes e procedimentos,
quanto os custos indiretos resultantes de mortalidade prematura. O estudo adota
uma metodologia top-down, usando dados publicos do DATASUS e da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar, complementados por estatisticas demograficas e
econdmicas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os custos
diretos foram estimados usando dados de reembolso do Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH), que cobre gastos com hospitalizacdes e transplantes de figado.
Os custos indiretos, representando perdas de produtividade devido a mortalidade
prematura, foram calculados usando o método do capital humano, que iguala os
custos indiretos aos fluxos de renda futura descontados a valor presente. Os
resultados indicam que o cancer de figado impde uma elevada carga ao SUS, com
custos totais excedendo R$ 600 milhdes por ano no periodo abordado. O estudo
também concluiu que os custos indiretos constituem a maior parcela desses custos,
totalizando quase R$ 400 milhdes, o que deve-se principalmente devido as altas
taxas de mortalidade associadas a doenga. Ao mapear o impacto econémico gerado
pela doenca, esta pesquisa fornece uma base critica para futuras pesquisas e
tomadas de decisdo, ressaltando a importancia de entender os impactos
econdbmicos do céncer de figado para desenvolver estratégias eficazes de
prevencao, otimizar a alocacado de recursos e orientar a politica de saude publica,
além de servir como incentivo para o desenvolvimento de futuras analises
farmacoeconbmicas e pesquisas sobre a dindmica de custo-beneficio dos

tratamentos para o cancer de figado no Brasil.

Palavras-chave: Economia da saude. Farmacoeconomia. Custo da doenca. Custos
do Cancer de figado. SUS.
JEL Code: 110, 113, 118, H51



ABSTRACT

Liver cancer has become a significant public health challenge worldwide, with
increasing incidence and mortality rates, even in countries where the disease was
previously considered low-risk. This study aims to estimate the economic costs
associated with liver cancer in Brazil's Unified Health System (SUS) over the
2012-2022 period, exploring both direct medical costs, such as hospitalizations and
procedures, and indirect costs resulting from premature mortality. The study adopts a
top-down methodology, using publicly available data from DATASUS and the National
Supplementary Health Agency, complemented by demographic and economic
statistics from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE). Direct costs
were estimated using reimbursement data from the Hospital Information System
(SIH), which covers expenditures on hospitalizations and liver transplants. Indirect
costs, representing productivity losses due to premature mortality, were calculated
using the human capital method, which estimates these losses by discounting future
income to present value. The results indicate that liver cancer imposes a high burden
on the SUS, with total costs exceeding R$600 million per year in the covered period.
The study also concluded that indirect costs account for the largest share of these
costs, totalizing almost R$400 million, which is mainly due to the high mortality rates
associated with the disease. By mapping the economic impact generated by the
disease, this research provides a basic critique for future research and
decision-making, highlighting the importance of understanding the economic impacts
of liver cancer to develop prevention strategies, improve resource allocation and
guide public health policy, in addition to serving as an incentive for the development
of future pharmacoeconomic analyses and research on the cost-benefit dynamics of

liver cancer treatments in Brazil.

Keywords: Health Economics. Pharmacoeconomics. Cost of illness. Liver cancer
costs. Unified Health System. SUS.
JEL Code: 110, 113, 118, H51
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1 INTRODUGAO

O objetivo deste trabalho € medir os custos gerados pelo cancer de figado no
Brasil, tendo enfoque mais especifico na carga econdmica imposta a saude publica,
com olhar voltado para o Sistema Unico de Saude (SUS). O trabalho realizara um
estudo farmacoeconémico do tipo custo da doenca, que, resumidamente, referem-se
a trabalhos de avaliacdo econémica parcial no campo da saude, uma vez que visam
o levantamento de todos os custos associados ao manejo e tratamento de uma
determinada enfermidade, mas sem a consideracdo dos beneficios e desfechos
positivos em saude associados as medidas tratativas e preventivas (Alvarez, 2012).
Desta forma, pode-se dizer que estudos custo da doenga sdo consideradas
avaliagdes econOmicas em saude de carater parcial na medida em que ha apenas
descricdo dos custos gerados por uma determinada enfermidade, mas sem
comparagdes entre diferentes alternativas para lidar com o problema, sejam
tratamentos, ou medidas preventivas (Drummond et al., 2015)

O estudo focou na magnitude de duas categorias de custos econémicos
gerados por tal doenga em pacientes tratados no ambito do SUS, os custos diretos
médicos e os custos indiretos. Em resumo, estas categorias equivalem-se,
respectivamente, aos recursos gastos diretamente com assisténcia médica e
tratamento devido a doencga, e aos custos de oportunidade que recaem sobre os
individuos diagnosticados com cancer de figado.

E de suma importancia ressaltar o fato de que a elaboragdo do estudo
utilizara de informagdes econdmicas e sanitarias de carater secundario, disponiveis
em bases de dados publicos. Desta forma, ndo serao utilizadas ferramentas para
coleta de dados amostrais em unidades como pacientes ou hospitais, sendo assim
dispensavel aprovacdo frente ao Comité de Etica em Pesquisa, uma vez que o
trabalho ndo se enquadra no escopo de resolugdes como a n° 466/2012 e n°
510/2015, que tratam de aspectos normativos relacionados a ética em pesquisas
envolvendo seres humanos.

Conforme Wild et al. (2020) e Sia et al. (2017), o cancer de figado pode ser
considerado uma doenga heterogénea, uma vez que compreende O
desenvolvimento de uma diversidade ampla de tumores malignos no 6rgao hepatico,

sendo que estes tipos de tumores possuem diferengas relevantes, até mesmo
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quanto aos mecanismos carcinogénicos (Sia et al., 2017; Wild et al., 2020). Contudo,
deste grupo diverso de tumores, o carcinoma hepatocelular acaba por apresentar
maior destaque, uma vez que é a tipologia mais comum, representando cerca de
75% a 85% dos casos totais de neoplasias primarias do figado (Brasil, 2022). Este, é
seguido por tumores como o colangiocarcinoma intra-hepatico, o angiosarcoma, o
carcinoma fibrolamelar, a neoplasia cistica mucinosa e o hepatoblastoma, sendo
este ultimo um problema de saude com incidéncia caracteristica em criangas com
idade menor que cinco anos (Sia et al., 2017; Wild et al., 2020).

No que se refere a incidéncia do cancer de figado, temos que os fatores de
risco para o desenvolvimento da doenga também sao relativamente diversificados,
uma vez que a mesma pode estar associada a questdes como a infecgao crbnica
pelos virus da hepatite B e/ou pelo virus da hepatite C, obesidade, tabagismo,
cirrose induzida pelo alcool, diabetes, dietas com exposicao a aflatoxina ou doencga
hepatica gordurosa (Wong et al., 2017).

O relatério World Health Statistics, de 2023, indica a atribuicdo de um peso
cada vez maior para a discussao da prevencdo e controle de doengas nao
transmissiveis (DNTs) nos sistemas de saude e na formulagdo de politicas publicas
em saude ao redor do mundo. O maior destaque a este debate deriva especialmente
da rapida ascensao de problemas gerados por este grupo de doengas no inicio do
século XXI, uma vez que observa-se elevacdo da carga total das mesmas. A
exemplo disto, as DNTs foram responsaveis por cerca de 74% das mortes e 47%
dos anos de vida perdidos ajustados pela incapacidade (DALYs) a nivel global no
ano de 2019, sendo as doencas cardiovasculares, o cancer, as doencas
respiratorias e a diabetes os agrupamentos de maior destaque (OMS, 2023).

E justamente dentro desse contexto que a neoplasia de figado e vias biliares
intra-hepaticas constitui-se como um problema relevante e preocupante para os
sistemas de saude ao redor do mundo, uma vez que ela atualmente figura como
uma das manifestagdes de cancer com maior numero de mortes e de casos no
mundo, sendo estes casos concentrados especialmente na populagcdo do sexo
masculino (Asrani et al., 2019; Santos et al., 2019; Sung et al., 2021). Soma-se a isto
o fato de que os prejuizos causados por esta doenga a populacdo ndo sao
traduzidos apenas em indicadores de saude agregados, sendo importante destacar

o fato de que os portadores da mesma, quando esta manifesta-se em estagios mais
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avancados, tendem a possuir uma curta expectativa de sobrevida, podendo a
sobrevida ser de apenas trés meses para quadros com estadiamento mais tardio
(Sidali et al., 2022).

Contudo, apesar deste ser um problema alarmante e grave a nivel mundial,
para o caso brasileiro, o cancer de figado e vias biliares intra-hepaticas nao
apresenta um histérico tdo preocupante quando observamos o0s principais
indicadores de saude, especialmente ao compararmos com os indices de
mortalidade e incidéncia vigentes em regides especificas da Africa e do continente
asiatico (INCA, 2022). A despeito disso, a doenga esta longe de ser um problema
desprezivel no pais, uma vez que ainda possui um impacto relevante em termos de
mortalidade, sendo este evidenciado, por exemplo, ao verificarmos que foram
contabilizados 10.764 6bitos em 2020 (INCA, 2022), que tendem a se traduzir em
um impacto econdmico relevante por meio da geragcédo de custos de oportunidade
decorrentes da perda de produtividade destes individuos. Além disto, € de suma
importancia considerarmos na analise a recente tendéncia observada de
agravamento do problema por meio da elevagdo das taxas de mortalidade e
incidéncia do céncer de figado regides que anteriormente eram consideradas de um
risco menor (Sung et al., 2021; Torre, 2016; Wong et al., 2017).

Dadas estas consideragdes iniciais, o problema de pesquisa, isto €, a questao
central que norteia este trabalho foi formulado como: “Quais sao os custos
econdmicos gerados pela neoplasia de figado e vias biliares intra-hepaticas (codigo
CID C22) no Brasil, considerando a perspectiva da SUS, no periodo 2012-20227".
Ressalta-se que o trabalho realizara o calculo e apresentacdo dos resultados
relativos ao custo da doenca de forma a sempre manter intervalos de dois anos, o
que implica que serdo estimados valores para os anos de 2012, 2014, 2016, 2018,
2020 e 2022 por meio de um procedimento metodologico idéntico. Também é
importante destacar que esta nédo é uma pratica comum em estudos de custo da
doencga, uma vez que estes costumam enfocar-se em um periodo mais limitado
(geralmente apenas um ano). Assim, isto pode ser dado como um diferencial
proposto pelo presente estudo, ainda que este aspecto seja similar ao procedimento
realizado em alguns outros trabalhos recentes sobre o custo das doencas
(Matsumoto et al., 2021; Wu et al., 2020).
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Ressalta-se que o trabalho optou pela selecdo de um horizonte temporal mais
longo - ao invés de um estudo farmacoeconémico mais tradicional, ao qual enfoca
em apenas um ano - visando justamente o fato de que os resultados encontrados
pudessem traduzir de forma mais fidedigna a dinamica recente dos custos
econdmicos gerados por este tipo de cancer, uma vez que estes custos sao
influenciados por diversos fatores, como o numero de Obitos registrados pela
doenca, numero de admissdes hospitalares, valor médio destas admissdes, dentre
outros. Contudo, a selecao deste horizonte temporal de doze anos se deu de forma
a também permitir enquadrar o trabalho dentro das limitagdes referentes a
disponibilidade e compatibilidade dos dados necessarios para realizacdo de uma
analise do tipo custo da doenga por meio de informacgdes de carater secundario
disponiveis atualmente no Brasil.

Quanto aos objetivos do presente trabalho, o objetivo geral foi definido como
“Estimar os custos diretos e indiretos gerados pelo cancer de figado no Brasil para o
periodo de 2012 a 2022, considerando a perspectiva do SUS”, enquanto os objetivos
especificos selecionados foram definidos como:

a) Apresentar a metodologia e técnicas utilizadas em estudos do tipo custo da
doenca;

b) Apresentar o impacto gerado pelo cancer de figado em termos de desfechos
de saude e em termos de custos econdémicos, dando, sempre que possivel,
enfoque especifico ao caso brasileiro;

c) Apresentar e discutir os dados coletados para o calculo dos custos do cancer
de figado;

d) Discutir aspectos relacionados ao tratamento do cancer de figado no Brasil,
abordando também, se possivel, estratégias de prevengado adotadas no pais
para a doenca.

O elemento fundamental no qual justifica o presente trabalho surge na medida
em que o mesmo busca analisar e medir os impactos econémicos gerados pelo
cancer de figado no sistema publico de saude brasileiro e aos pacientes
diagnosticados com esta patologia. Com isto, busca-se contribuir para melhora na
disponibilidade de informagdes sobre o cancer de figado, que tendem a ser de
utilidade como plano de fundo para estudos futuros que pretendam explorar a carga

gerada por doengas hepaticas no pais, aplicagdes de avaliagdes
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farmacoeconémicas de carater completo e estudos de impacto orcamentario, ou, até
mesmo, como forma de orientagéo para tomada de deciséo por parte de gestores da
area da saude e elaboracgao de futuras politicas publicas de saude.

Este aspecto, € reforcado por Kobelt (2013), que associa as evolugbes
existentes no campo da saude a uma maior utilidade e demanda por avaliacées de
carater farmacoeconémico. Para a autora, ao decorrer das ultimas décadas, a area
da saude tém contado com evolugdes que permitiram aumentar o espectro de
doencas passiveis de tratamento, especialmente devido ao rapido desenvolvimento
tecnolégico observado, mas que este cenario de melhora continua foi acompanhado
por notavel aumento nos custos relacionados aos cuidados de saude. Frente a este
fendbmeno, as avaliagcbes econdmicas nesta area passam a se tornar ferramentas
cada vez mais relevantes, uma vez que permitem responder algumas questdes
essenciais, podendo servir como base para mensuracao e alocagcao dos recursos no
campo no contexto de politicas publicas junto aos sistemas de saude (Kobelt, 2013).

Além disso, destaca-se que o presente trabalho também busca explorar uma
oportunidade existente na literatura atual, que caracteriza-se pela escassez de
estudos recentes de custo da doencga para doencas hepaticas no contexto brasileiro.
Este aspecto, unido a proposta de estimar os impactos econdmicos do cancer de
figado em um horizonte temporal mais longo, torna-se relevante para o presente
trabalho, uma vez que estas sédo duas caracteristicas as quais o diferenciam da
literatura existente no campo da economia da saude.

Por fim, ressalta-se também a carga gerada pelo cancer de figado para a
sociedade brasileira como elemento de extrema importancia a reforgar a justificativa
do trabalho aqui proposto. Quanto a este aspecto, por meio do auxilio de dados
disponibilizados no Atlas On-line da mortalidade, organizado pelo Instituto Nacional
de Cancer (INCA), observa-se uma forte tendéncia de elevagado no numero absoluto
de mortes e na taxa de mortalidade a cada 100.000 habitantes. Comparativamente,
os valores estimados para o ano de 1979 eram de 2.397 mortes por céancer de
figado, com uma taxa bruta de mortalidade a cada 100.000 habitantes de 2,01,
enquanto em 2021 teriam sido observadas 10.598 mortes e uma taxa de mortalidade
a cada 100.000 habitantes de 4.97. Mesmo ao restringirmos a comparagdo a um
periodo mais curto, como ao observar a evolugao destes indicadores desde o ano

2000, por exemplo, ainda nota-se uma tendéncia de aumento.
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Desta forma, especialmente frente a possibilidade de crescimento dos
impactos gerados pelo cancer de figado, torna-se necessaria uma investigacao e
analise do impacto e dos custos desta enfermidade, podendo o levantamento de
informagdes e desenvolvimento de estimativas sobre os custos gerados pela mesma
ser um processo util para fornecer dados e informacgdes relevantes para realizagao
de novos estudos, e, posteriormente, melhor embasamento para a tomada de
decisbes futuras por parte de gestores e técnicos no campo da saude, contribuindo
para formulagcdo de politicas publicas em saude baseadas em evidéncias e em
dados robustos e confiaveis.

Além desta introducgao, a estrutura do trabalho contempla mais seis capitulos.
O segundo capitulo, “O Cancer de figado”, discorre sobre aspectos fundamentais da
doenca a ser abordada no presente trabalho, com a apresentagao dos fatores de
risco e das diretrizes de tratamentos empregadas com relagdo ao carcinoma
hepatocelular no Brasil. Além destes trés aspectos de extrema relevancia, este
capitulo também conta com uma apresentagdo quanto a carga gerada pelo cancer
de figado, tanto em nivel global, quanto em nivel nacional, por meio da compilagéao
de dados e revisao de trabalhos que tratam deste tema. O terceiro capitulo, “Os
custos das doengas” destina-se a apontar e/ou recapitular alguns aspectos de
grande relevancia para a formulagao de um estudo farmacoeconémico. Desta forma,
a secao aborda conceitos como a tipologia dos custos,possiveis perspectivas a
serem adotadas, bem como outros aspectos de interesse metodoldgico.

No quarto capitulo, sera feita uma revisdo narrativa da bibliografia existente
referente aos custos da doencga aplicados ao contexto do cancer de figado, sendo
estes relativos ao Brasil ou, até mesmo, a outras regides.

O quinto capitulo é voltado a apresentagdo da metodologia utilizada para
obtencdo dos resultados finais. Nesta etapa, serdo novamente apontados aspectos
tedricos de estudos custo da doenga, recapitulando alguns conceitos e métodos a
serem aplicados neste estudo. Além disto, a secdo também ira tratar de modo mais
detalhado quanto aos procedimentos a serem seguidos, fontes de dados utilizadas,
premissas adotadas, dentre outros fatores de importancia para obtencdo dos
resultados finais.

No capitulo 6, sdo apresentados os resultados obtidos, assim, nele, sera feita

uma exposicao primaria dos dados coletados para elaboracédo do estudo tipo custo
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da doencga, bem como posterior apresentacao dos resultados finais e analises de
sensibilidade as quais estes serdo submetidos. Esta secao esta dividida em quatro
subsecdes, sendo estas: “Custos diretos médicos”, “Custos indiretos”, “Custos do
transplante de figado no SUS” e “Analise geral dos resultados e testes de
sensibilidade”.

Por fim, no sétimo capitulo serdo apresentadas as principais conclusdes e os
principais resultados encontrados. Aqui também serdo apresentadas as limitagbes
do estudo, tratando principalmente de lacunas quanto a alguns aspectos
metodoldgicos relevantes do mesmo (auséncia de dados, hipoteses adotadas,
dentre outros aspectos).

Desta forma, com este trabalho, espera-se contribuir para um melhor
entendimento dos aspectos econdémicos do cancer de figado, fornecendo uma
estimativa dos impactos gerados por esta doenga no Brasil em periodo recente,

baseando-se no melhor conjunto de dados disponivel atualmente.
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2 O CANCER DE FIGADO

Neste capitulo sdo apresentados os aspectos fundamentais do cancer de
figado, abordando temas como os fatores de risco, seu tratamento no contexto
brasileiro atual e, por fim, a apresentacdo de dados relativos a aspectos
epidemioldgicos, de morbidade e de mortalidade do cancer de figado para o Brasil e
para o resto do mundo. O capitulo esta dividido em trés principais subsecoes:

a) Fatores de risco;
b) A carga do céancer de figado;
c) O tratamento do carcinoma hepatocelular: Uma breve revisao.

A primeira destas subsecdes refere-se a uma sintese quanto aos principais
fatores de risco do céncer de figado. Posteriormente, a segunda subsec¢ao abordara
a tematica da carga do cancer de figado - isto €&, resumidamente, serdo
apresentados trabalhos que tratam de indicadores quanto a aspectos
epidemioldgicos, de morbidade, mortalidade e qualidade de vida de tal doenga. Por
fim, a ultima subsegao busca elucidar o contexto existente quanto ao tratamento do
cancer de figado no Brasil, com enfoque limitado ao carcinoma hepatocelular, uma
vez que este representa atualmente o tipo de tumor mais prevalente, possuindo
maior desenvolvimento na literatura e recomendagdes técnicas para terapia de
maior estruturacgao.

O Quadro 1 abaixo, aborda algumas definicbes relevantes do céncer de
figado, buscando sintetizar de forma simplificada a doenga que sera objeto de

estudo no presente trabalho.
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Quadro 1 - Definicdes do cancer de figado

American Cancer Society (2019) O Cancer primario de figado pode ser definido como um
cancer no qual inicia-se no figado, sendo este dividido

entre:
e Carcinoma hepatocelular;
e Colangiocarcinoma intra-hepético;
e Angiosarcoma;
e Hemangiossarcoma;
e Hepatoblastoma

National Cancer Institute (2024) Define-se como cancer primario de figado quando células
cancerigenas malignas formam-se nos tecidos do figado.

Os principais tipos desse cancer sao o carcinoma
hepatocelular, no qual origina-se nos hepatécitos e o
colangiocarcinoma, que origina-se nos ductos biliares

Cancer Council, 2024 Define-se como cancer de figado tumores malignos que se
iniciam no figado.

O tipo mais comum de céancer de figado em adultos é o
carcinoma hepatocelular, que se inicia nos hepatdcitos.

Outros tipos menos comuns de cancer de figado sédo o
colangiocarcinoma, que se origina nos ductos biliares, o
angiossarcoma e hemangiossarcoma, que se iniciam nos
vasos sanguineos, e o hepatoblastoma, um tipo de maior
raridade que afeta apenas criancas

Fonte: Elaboragao propria

Em sintese, o cancer de figado € uma doenca que pode se manifestar de
diferentes formas, geralmente associadas ao fato de que o tumor pode ter origem
em diversas células do 6rgéo. Quanto a isto, é importante ressaltar que o figado de
um adulto ndo possui uma populagcdo robusta de células-tronco, assim,
diferentemente de outros tipos de cancer - como o cancer de pele ou de intestino - o
cancer de figado ndo costuma estar associado as transformag¢des malignas
observadas nelas (Sia et al., 2017).

O carcinoma hepatocelular (CHC) e o colangiocarcinoma intra-hepatico (CIH)
sdo os tipos mais frequentes de cancer de figado, seguidos por alguns outros grupos
de tumores de maior raridade, como o hepatoblastoma ou o hepatocarcinoma
fibrolamelar (Sia et al., 2017). Neste aspecto, destaca-se que, de forma geral, o CHC
desenvolve-se a partir dos hepatocitos, enquanto o CIH esta associado ao

desenvolvimento de malignidades nos colangiécitos e nas células biliares. Contudo,
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adiciona-se ainda que existem evidéncias de que ambos estes dois principais tipos
de cancer de figado possam iniciar seu desenvolvimento ainda em células

progenitoras (Sia et al., 2017).

2.1 FATORES DE RISCO

Sao definidos como fatores de risco aspectos relacionados positivamente com
a probabilidade de ocorréncia da doengca em questdo. Neste sentido, os fatores de
risco costumam ser identificados por meio de estudos populacionais longitudinais,
em que os pacientes sdo observados de forma continua, o que permite a
identificacdo de aspectos estatisticamente correlacionados a ocorréncia da
enfermidade em questdo (Machado, 2024).

O principal fator de risco para o desenvolvimento do CHC é a cirrose, de
qualquer etiologia, presente em aproximadamente 80% dos casos, sendo a cirrose
uma doenga caracterizada pela destruicdo do parénquima hepatico, fibrose, e
regeneragao nodular, com comprometimento da arquitetura vascular do 6rgao
(Singal et al., 2023).

A infecg¢ao pelo virus da hepatite B (VHB) é um importante fator de risco para
o CHC, principalmente em paises asiaticos, onde reside mais da metade da
populacdo com CHC. A infeccao pelo VHB, globalmente, é responsavel por 33% das
causas de morte por céancer de figado em ambos os sexos. Estudos in vitro
indicaram que o VHB pode ativar oncogenes ao se integrar ao acido
desoxirribonucleico do hospedeiro. Desta forma, portadores crénicos do VHB,
mesmo sem evidéncia de cirrose, podem desenvolver cancer de figado (Chen et al.,
2010; Feitelson, 1999).

A infeccdo por VHC tem sido associada ao risco de CHC, com o cancer se
desenvolvendo quase exclusivamente em pacientes com estagios avangados de
fibrose hepatica ou cirrose, diferentemente do observado em pacientes infectados
pelo VHB (Huang et al., 2011). Globalmente, o VHC é responsavel por 21% das
mortes por cancer de figado para ambos os sexos, mas na América Sul é
responsavel por 41% dos casos (Bray et al., 2018).

O consumo excessivo e prolongado de alcool € um fator de risco bem

reconhecido para o CHC. Esse risco pode aumentar de forma independente,
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elevando o risco em 1,5 a 2,0 vezes, ou atuar em conjunto com outros fatores, como
a infecgao por VHC ou, em menor escala, com a infecgdo por VHB (Donato et al.,
2002). A exposicao ao alcool é responsavel por 30% dos casos de cancer de figado
globalmente e, na América do Sul, por 42% dos casos (Bray et al., 2018).

A Doenca hepatica esteatdtica associada a disfungdo metabdlica ou MASLD
(Metabolic Dysfunction—associated fatty liver disease) é a manifestagcao hepatica da
sindrome metabdlica e abrange duas condicbes com caracteristicas fisiopatolégicas
e prognésticas distintas: a esteatose simples e a esteato-hepatite associada ao
metabolismo ou MASH (do inglés Metabolic Associated Steatohepatitis),
caracterizada por inflamacgao, lesdo hepatocelular e risco de progressao a fibrose,
cirrose e CHC (Degasperi; Colombo, 2016). Aproximadamente 10% dos casos de
CHC originam-se em pacientes com cirrose por MASH. Outras caracteristicas
associadas a MASLD sao: obesidade, dislipidemia e a diabetes mellitus tipo 2. Em
virtude dessas associagdes, a MASLD esta se tornando a principal causa de doenca
hepatica no mundo (28). Nos pacientes com MASH o CHC ocorre principalmente em
pacientes cirroticos, mas eventualmente pode se desenvolver em n&o cirréticos
(Argenziano et al., 2024).

Por fim, a aflatoxina é outro fator de risco e de grande relevancia para o
desenvolvimento de cancer de figado. Estas referem-se basicamente aos
metabdlitos aos quais sao produzidos por certas espécies de fungos, a exemplo do
A. flavus, A. parasiticus e A. nominus (Ferreira et al., 2006). Neste aspecto,
destaca-se que o canal pelo qual a aflatoxina atua é a contaminacao de alimentos
agricolas, podendo esta se dar ainda na fase do cultivo ou em etapas posteriores da
producao. O consumo destes alimentos pode ser prejudicial a saude de seres
humanos e outros animais, sendo que, em humanos, o efeito de maior relevancia
constitui-se na medida em que as micotoxinas sao fator de risco que pode
desencadear o desenvolvimento de diversas doengas, como a neoplasia maligna do
figado e vias biliares intra-hepaticas, a sindrome de Reye e Kwashiorkor (Ferreira et
al., 2006; Wild et al., 2020).
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2.2 A CARGA DO CANCER DE FIGADO

Os trabalhos de carga da doenga - ou burden of ilness - buscam prover
informacdes relevantes quanto ao impacto das doencgas as autoridades publicas,
pacientes, e, até mesmo, a sociedade como um todo, o que é realizado por meio da
compilagcdo e ponderacdo de dados sobre a doenca, podendo estas informacdes
serem epidemioldgicas, econdmicas e relativas a qualidade de vida dos individuos
(Stewart et al., 2010). Neste aspecto, ressalta-se a existéncia de uma vasta literatura
quanto a carga do cancer de figado em ambito global, mas também quando
vislumbramos apenas o contexto brasileiro, tratando desde dados sobre a
prevaléncia, incidéncia e a mortalidade geradas por tal neoplasia até mesmo
medidas mais complexas e abrangentes, como as QALY" e DALYs? Esta amplitude
contrasta com a escassa literatura existente para trabalhos que buscam calcular os
custos econdmicos gerados pelo cancer de figado - isto €&, trabalhos que visam
converter estes dados epidemiolégicos em medidas monetarias -, como sera
comentado no quarto capitulo da presente monografia.

Quanto aos estudos com enfoque no levantamento da carga da doenga
referente ao cancer de figado, destacam-se inicialmente os esforgos realizados por
Asrani (2019), que, focado em alguns indicadores das doencgas hepaticas a nivel
mundial, mostrou que o cancer de figado foi, dentre os varios tipos de cancer, o
segundo maior em perda de anos de vida absolutos, o quarto maior em relagao ao
numero de mortes, e o de sexta maior incidéncia para o ano de 2015 (Asrani et al.,
2019). Uma atualizagdo posterior deste trabalho, que considerou dados e
desdobramentos mais recentes, concluiu que a doenga permaneceu como um

problema relevante a nivel global, registrando mais de 900.000 casos e

"' QALY (quality-adjusted life years) refere-se a uma medida de desfecho em saude na qual
combina os aspectos de mortalidade a qualidade de vida. Desta forma, os QALYs podem ser
interpretados como um ano de vida com saude plena, e este valor se deteriora em decorréncia da
perda de qualidade de vida gerada por uma determinada condigdo de saude ou perda de anos de
vida. Em geral, esta medida ¢ utilizada na formulagdo de estudos custo-utilidade na
farmacoeconomia, como forma de padronizar os desfechos nos quais representam os beneficios de
cada tratamento (Alvarez, 2012; Rascatti, 2008; Razzouk, 2017).

2 DALY (disability-adjusted life years) também combina a incapacidade e os anos de vida
perdidos em uma Unica medida de desfecho em saude. Contudo, esta diferencia-se uma vez que nao
representa as preferéncias dos individuos, como a QALY, buscando representar uma medida padrao.
Destaca-se que as DALY, em geral, tem grande uso em estudos de carga da doenga, uma vez que
representa uma medida de complexidade maior quando comparada a desfechos em saude como
expectativa de vida ou taxa de mortalidade (Razzouk, 2017).
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aproximadamente 830.000 mortes no mundo todo durante o ano de 2020, ao
contabilizarmos apenas o carcinoma hepatocelular. O artigo também destaca, por
meio de dados para a situagcdo americana disponibilizados pela Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), a existéncia de uma baixa taxa de
sobrevivéncia dos pacientes diagnosticados com cancer de figado apds cinco anos,
sendo esta de apenas 20,8% em tal pais (Devarbhavi et al., 2023).

Destaca-se que estes resultados de elevada letalidade e incidéncia para um
periodo mais recente também sao reportados por diversos trabalhos de menor
especificidade, aos quais, valendo-se de dados coletados nas bases disponibilizadas
no site da International Agency for Research on Cancer (IARC), realizaram um
levantamento da carga da doenga gerada por alguns dos principais tipos de cancer
(Sung et al., 2021; Torre et al., 2015).

Outro estudo, com enfoque voltado apenas para o cancer de figado, analisou
a evolugao da carga desta doenga entre 1990 e 2019. Os resultados encontrados,
além de destacarem as elevadas taxas de incidéncia e mortalidade, mostraram que,
a nivel global, teria sido observado um total de 12.528.422 anos de vida perdidos
ajustados pela incapacidade (DALY, sigla em inglés) padronizados pela idade no ano
de 2019, contra 11.278.630 em 1990. Apesar de um crescimento moderado desta
estatistica e aumento em alguns dos ja alarmantes numeros absolutos entre 1990 e
2019, o trabalho aponta na direcdo de que, ao observarmos o comportamento das
taxas a cada 100 mil habitantes ajustadas pela idade para mortalidade, incidéncia e
DALY, estas apresentaram, de forma geral, uma melhora, com certa tendéncia de
declinio durante o horizonte temporal abordado (Choi et al., 2023).

Este fenbmeno, aparentemente contraditério, € explicado pelos autores em
termos de crescimento populacional e mudangas na estrutura etaria da populagao
mundial, o que implica naturalmente em um agravamento nos numeros brutos de
mortes, casos e DALYs, mas nao necessariamente uma piora em taxas
proporcionais. Neste sentido, € importante a observacdo dos autores de que esta
melhora geral nos indicadores de mortalidade, incidéncia e DALYs ajustados pela
idade a cada 100.000 habitantes tém como contexto os avangos na prevencao de
infeccbes pela hepatite B e hepatite C durante o periodo analisado, enquanto, por
outro lado, ha um desempenho negativo para outros fatores de risco, com certo

aumento na taxa de mortalidade associada ao céncer de figado devido a causas
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como o consumo de alcool, a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica e a
esteato-hepatite ndo alcodlica (Choi et al., 2023).

Visando realizar um levantamento da carga da doenga gerada pelo cancer de
figado entre os anos de 1990 e 2015, Akinyemiju et al. (2017) estimaram que,
durante o ano de 2015, teriam sido geradas 20.578.000 DALY's devido ao cancer de
figado ao redor do mundo, com forte concentragao na populagéo do sexo masculino
(total de 15.413.000 DALYs), e apenas uma minoria associada a populagao do sexo
feminino, que somou um total de 5.165.000 DALYs (Akinyemiju et al., 2017). O
estudo também revela que, durante o periodo analisado, os numeros de mortes,
casos e DALYs teriam se agravado para todos os grupos de causalidades
consideradas, com destaque mais claro para a infecgao pela hepatite C e o0 consumo
de alcool. Quanto a este aspecto, destaca-se a estimativa de que o numero de
casos a nivel global teria sofrido um aumento de aproximadamente 75%, entre 1990
e 2015, sendo os fatores explicativos similares aos apontados no trabalho de Choi et
al. (2023). De forma mais especifica, os autores estimam que observou-se
contribuicdo positiva em magnitude de 47% em decorréncia de mudancas no perfil
etario da populagdo mundial, 35% relacionados ao crescimento populacional, e, por
fim, uma contribuicdo em dire¢cdo a reduzir o numero total de casos na ordem de
-8%, associada especialmente as mudancgas nas taxas de incidéncia para grupos
etarios especificos (Akinyemiju et al., 2017).

Rumgay et al. (2022) estimou a evolugdo da carga do cancer de figado até o
ano de 2040 com base nas previsbes de crescimento populacional da ONU e as
taxas de mortalidade e incidéncia globais vigentes para tal doenga. Os resultados,
ao comparar as observagbes realizadas em 2020 com as estimativas de 2040,
indicaram uma tendéncia de crescimento para o numero absoluto de novos casos e
de mortes a nivel global na ordem de 55% e 56.4% respectivamente (Rumgay et al.,
2022). Outra conclusao interessante do mesmo estudo surge na medida em que ha
elevada importancia relativa dos paises de alto indice de desenvolvimento humano
(IDH), isto é, com IDH entre 0.7 e 0.8, na carga global do cancer de figado (Rumgay
et al., 2022). Este segundo resultado é corroborado pelo restante da literatura, uma
vez que a explicagao para este fendbmeno reside na distribuicdo geografica da carga
dessa doencga, onde observa-se que alguns paises relevantes nestas faixas de IDH

sdo pertencentes a algumas das regides de maior prevaléncia do cancer de figado,
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com destaque especial para nagdes da Asia Oriental, como China e Mongdlia, mas
também para alguns paises do Norte da Africa, a exemplo do Egito (Li et al., 2022;
Rumgay et al., 2022; Sung et al., 2021; Torre et al., 2015).

Frente a constatagdo de amplas diferengas globais com relagdo a mortalidade
e incidéncia do cancer de figado, cabe ressaltar a existéncia de marcantes
divergéncia nos fatores de risco com maior peso a depender da regido. Ha
importancia relativa das infecgdes cronicas pelos virus da Hepatite B e Hepatite C no
Leste e Sudeste asiatico, além de certos recortes da Africa subsaariana, ainda que
exista variagao quanto a qual dos dois tipos de hepatite teria maior relevancia a
depender da nagao (Wild et al., 2020).

Enquanto isso, em algumas outras regides, como no leste e centro da
Europa, América Latina, Australia e na América do Norte ha maior prevaléncia para
o consumo de alcool dentre os fatores de risco do cancer de figado. Cabe também
ressaltar que algumas das etiologias mais especificas acabam possuindo relevancia
praticamente exclusiva em algumas regides, dentre estas, destaca-se especialmente
a exposicdo a aflatoxina® durante a dieta, associada a populagdes mais pobres ao
redor do mundo, ou aos parasitas do figado, relevantes apenas na Asia, em paises
como a Tailéndia, China, Vietna e Laos (Wild et al., 2020).

Ainda relativo as discrepancias globais observadas quanto a carga do cancer
de figado, a Figura 1 busca sintetizar a distribuicdo da mortalidade ao redor do
mundo. Neste sentido, o mapa foi construido com base nas informacdes do Global
Cancer Observatory (Globocan), englobando um total de 186 paises. A variavel de
preenchimento refere-se a taxa de mortalidade a cada 100.000 habitantes
padronizada pela idade conforme a populagdo mundial no ano de 2022, disponivel
na base “Cancer Today”. Na figura 1 abaixo, os paises de maior taxa de mortalidade
aparecem com uma tonalidade escura de vermelho, e, conforme a mortalidade
declina, o preenchimento da regido torna-se mais proximo do amarelo. A

visualizacdo do grafico ajuda a resumir o panorama atualizado desta discussao,

3 As aflatoxinas sdo metabolitos produzidos por algumas espécies de fungos, a exemplo do A. flavus,
A. parasiticus e A. nominus. Assim como outras micotoxinas, em contextos especificos, a aflatoxina
pode contaminar alimentos agricolas ainda na fase do cultivo ou em etapas posteriores da
producédo, sendo o consumo destes alimentos prejudicial a saude de seres humanos e outros
animais. Dentre os maleficios para os humanos, existem evidéncias que a aflatoxina possa
desencadear doengas como a Neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas, Sindrome
de Reye e Kwashiorkor (Ferreira et al., 2006).
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revelando certa similaridade com os resultados de estudos formulados para os anos
anteriores, com énfase para a situagdo de paises do continente asiatico e da Africa
subsaariana.

Quanto a situagao do Brasil, nota-se que o pais possui taxas de mortalidade
razoavelmente controladas. Isto reflete-se no fato de que, no ano de 2022, a taxa de
mortalidade por cancer de figado padronizada conforme a idade seria de
aproximadamente 4,3 mortes a cada 100.000 habitantes, enquanto diversos paises
das regides citadas anteriormente registram taxas superiores a 10 mortes a cada
100.000 habitantes, e, alguns poucos, registram até mesmo uma taxa superior a 20
obitos a cada 100.000 habitantes.

Figura 1 - Mapa da mortalidade do cancer de figado em 2022
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Fonte: Adaptado de Global Cancer Observatory ([2022]).

No Grafico 1, sdo indicadas as diferencas na taxa de mortalidade quanto ao
género no ano de 2022, a variavel em questéao refere-se a mortalidade ajustada pela
idade conforme a populacdo mundial para o género masculino e feminino, e o
grafico busca sintetizar as diferencas existentes quanto a mortalidade para ambos
sSexos para 0s quinze paises com a maior taxa de mortalidade geral, além do Brasil.
Desta forma, constatam-se dois elementos importantes: o primeiro, trata da
discrepancia da Mongodlia com relagdo ao restante das nacgdes, uma vez que esta

registra uma taxa geral de 80,6 mortes a cada 100.000 habitantes, o que supera
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com ampla margem mesmo paises que possuem uma situagao delicada para com o
cancer de figado, como Egito, Tailandia e Camboja.

O segundo elemento que pode ser destacado por meio da imagem refere-se
ao fato de que, para maior parte destes paises, a taxa de mortalidade € mais
elevada entre homens, o que reforga a ideia de que o céncer de figado € um

problema de saude que impde maior carga a populagao masculina.

Grafico 1 - Mortalidade a cada 100.000 habitantes por sexo em 2022
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Fonte: Adaptado de Global Cancer Observatory ([2022]).

Em relagdo ao contexto brasileiro, € importante destacar o trabalho realizado
pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) no levantamento de informagdes e dados
epidemiologicos dos mais variados tipos de cancer. Neste sentido, cabe ressaltar
especialmente as conclusées de um estudo realizado pelo Instituto em 2022,
visando estimar os novos casos - ou seja, a incidéncia - de cancer no Brasil para o
triénio 2023-2025. Especificamente quanto ao cancer de figado, os resultados
mostraram que o numero esperado seria de 10.700 novos portadores da doencga por
ano no periodo abordado, sendo a divisao dada por aproximadamente 6.390 casos
em homens e 4.310 casos em mulheres. Para os homens, os estados de maior taxa
de incidéncia seriam o Rio Grande do Sul, Parana, Amazonas, Acre, Rondbnia e
Pernambuco. Ja para as mulheres, ha destaque especialmente para Rondoénia,

Roraima, Pernambuco, Paraiba, Piaui, Maranhao e Tocantins (INCA, 2022).
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No que se refere aos dados de mortalidade, ha de se destacar os resultados
encontrados por Dos Santos (2019) quanto a proje¢cdo do numero de mortes por
cancer de figado no pais entre os anos de 2016 e 2030. O estudo foi conduzido por
meio de técnicas de regressao joinpoint*, valendo-se da série de ébitos do Sistema
de informacao sobre mortalidade (SIM), para o intervalo que compreende os anos de
2001 a 2015, disponibilizada no site do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS). Para homens, os resultados indicaram uma tendéncia
de aumento néo significativo da mortalidade até 2030, enquanto para mulheres, em
geral, estima-se decrescimento da mortalidade durante o periodo analisado. Ainda
em relagdo as suas conclusdes, a taxa de mortalidade ajustada pela populagéo
mundial estimada foi de aproximadamente 3,3 mortes a cada 100.000 mulheres para
0 género feminino, e aproximadamente 5,9 mortes a cada 100.000 homens para o
género masculino durante todo o periodo, ainda que com algumas flutuagées. No
tocante ao perfil do cancer de figado, € indispensavel notar que estudo também
concluiu a existéncia de um maior numero de 6bitos em grupos de faixa etaria mais
elevada, especialmente individuos com idade superior a 60 anos, além de uma
mortalidade maior nas regides Nordeste, Norte e Sul do Brasil (Santos et al., 2019).

Para um recorte temporal mais defasado, compreendendo o periodo de
1980-2010, existem evidéncias de uma tendéncia de aumento da mortalidade do
cancer de figado e vias biliares no Brasil, cabendo destacar certa convergéncia de
resultados observados com o estudo citado no paragrafo anterior, uma vez que, para
o periodo de 1980 a 2010 também existem indicios de um numero de mortes mais
elevado entre faixas etarias mais avancadas, de uma tendéncia de elevacao da
mortalidade mais acentuada para homens em comparagcdo as mulheres e de uma
situagdo mais agravada para a regido Nordeste em comparacgao ao restante do pais
(Amorim; Merchan-Hamann, 2013).

Outro trabalho semelhante, investigando a mortalidade pelas principais

causas de Obito por cancer no pais no periodo de 1996 a 2012, encontrou uma

4 As técnicas de regressdo Joinpoint buscam estimar a relagdo entre duas varidveis por meio de uma
rela¢do linear dada por uma reta. Contudo, a grande diferenga da mesma quando comparada com técnicas de
regressdo linear surge na medida em que as regressdes joinpoint buscam identificar pontos de inflexdo, onde
possa ter ocorrido mudancgas nas relagdes observadas entre as variaveis de interesse. Tradicionalmente, esta é
uma técnica utilizada na é4rea da satde para observar o comportamento da mortalidade em longos periodos,
sendo que um dos principais interesses dos pesquisadores geralmente ¢ identificar pontos de inflexdo onde
observa-se alteracdo nas tendéncias das taxas de mortalidade (MARTINEZ-BENEITO; GARCIA-DONATO;
SALMERON, 2011)
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tendéncia de aumento da mortalidade por céncer de figado para homens e
estabilidade da mortalidade para mulheres nos anos analisados, o que novamente
corrobora a evidéncia de que este € um problema de saude mais grave entre
individuos do sexo masculino (Barbosa et al., 2016).

O Atlas On-line da mortalidade, estruturado pelo Instituto Nacional de Cancer
(INCA), compila uma robusta base de informagdes sobre as neoplasias malignas. O
periodo abordado pela base de dados é bastante abrangente, uma vez que computa
informagdes de 1979 a 2021. Frente ao menor numero de trabalhos sobre a carga
das doencgas hepaticas com enfoque exclusivo ao Brasil, a observacao destes dados
nos permite visualizar com maior rigor e detalhamento algumas especificidades do
contexto nacional. As séries temporais existentes do conjunto de dados nos
permitem visualizar o comportamento de indicadores importantes sobre o cancer de
figado ao longo do tempo, como o numero de mortes ou taxas de mortalidade brutas
e ajustadas, aos quais tém peso relevante no impacto econdmico gerado pela
doencga, especialmente por meio do canal dos custos indiretos. Neste aspecto, ha de
se destacar uma certa estagnacdo na taxa de mortalidade a cada 100.000
habitantes ajustada por idade conforme a populagdo mundial entre os anos de 1979
e 2021, para fins comparativos, o indicador estava no patamar de 3,23 em 1979,
enquanto em 2021 foi de 3,6, mas é importante notar que sdo observados aumentos
e quedas momentaneos, que, ao final, sempre acabam levando o indicador de volta
a um patamar similar a sua média. Ja a taxa de mortalidade bruta a cada 100.000
habitantes conta com uma tendéncia de aumento mais clara no mesmo periodo,
passando de aproximadamente 2,01 mortes a cada 100.000 habitantes em 1979
para 4,97 mortes a cada 100.000 habitantes em 2021. Este aumento nao € exclusivo
ao indicador de mortalidade absoluta, uma vez que também se observa um numero
absoluto de mortes geradas pelo cancer de figado cada vez mais expressivo no
pais, para efeito de comparagao, as mortes observadas em 1979 eram de 2.397,
enquanto em 2021 foram contabilizados 10.598 6bitos. O Grafico 2 sintetiza a
evolucdo das taxas de mortalidade no periodo ao qual se possui disponibilidade de

informacgoes.
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Grafico 2 - Evolugéo da taxa de mortalidade por cancer de figado no Brasil: 1979-2021
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Fonte: INCA. Atlas de Mortalidade por Cancer (2024)

Guimaraes et al. (2024), trabalharam com dados do DATASUS, mais
especificamente, do Sistema de Informacdo Hospitalar e Sistema de Informacéao
sobre Mortalidade, a partir de 1996, ano em que os dados de mortalidade passam a
serem classificados conforme a décima revisdo da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10), até
2020. Os resultados apontaram em diregao semelhante aos dados reunidos no Atlas
On-line da mortalidade, indicando uma elevagdo na carga gerada por doengas
hepaticas no pais desde o final dos anos 1990, com o pico de mortes sendo atingido
no ano de 2012, mas se mantendo relativamente estavel neste nivel nos anos
posteriores. Ressalta-se ainda que o trabalho indica que apenas em anos mais
recentes o cancer de figado (cddigo CID-10 C22) teria se tornado a principal causa
de morte por doencgas hepaticas no Brasil - registrando aumento no numero de
mortes em todas as regides do pais, para pessoas de todas as ragas. Neste
aspecto, o cancer de figado ocupava o terceiro lugar em grande parte do periodo
analisado, atras de Fibrose e cirroses hepaticas - codigo CID-10 K74 - e da Doenga
alcodlica do figado - cédigo CID-10 K70 (Guimaraes et al., 2024).
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A Figura 2 revela o carater espacial, no Brasil, da taxa de mortalidade do
cancer de figado a cada 100.000 habitantes ajustada pela idade conforme a
populagédo mundial no ano de 2021. Quanto ao aspecto regional, deve-se destacar
que ha uma mortalidade mais elevada em alguns estados da regi&do Norte, como o
Acre, Roraima, Rondbénia e Amazonas e estados da regido Sul, como Santa
Catarina e o Rio Grande do Sul, além de alguns dos estados pertencentes ao

Nordeste brasileiro, como Piaui e Bahia.

Figura 2 - Mapa da mortalidade ajustada por cancer de figado em 2021: Brasil
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Fonte: INCA. Atlas de Mortalidade por Cancer (2024)

De forma semelhante, a Figura 3 revela a distribuicdo geografica da taxa de
mortalidade bruta a cada 100.000 habitantes - isto é, sem ajustes visando
padronizagdes conforme a populacdo - no ano de 2021. Em comparacdo a
mortalidade ajustada, ao observarmos a carga da doenca pela 6tica desse indicador,
ha algumas mudangas a serem notadas, destacando-se taxas mais elevadas na
regido Sudeste em comparagcdo a taxas menos elevadas em alguns estados da
regidao Norte, que possuem taxas ajustadas conforme a populagdo mundial bastante

agravadas (a exemplo do Amazonas ou Roraima). Apesar disto, ainda existem
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semelhangcas ao observarmos a distribuicdo espacial de ambas as variaveis, a
exemplo disto, ressalta-se que a Regiao Nordeste e a Regido Sul permanecem em
ambas como as duas principais regides de maior taxa de mortalidade da neoplasia

maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas.

Figura 3 - Mapa da mortalidade bruta por cancer de figado em 2021: Brasil
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Fonte: INCA. Atlas de Mortalidade por Cancer (2024)

Outra informagao disponivel no Atlas da mortalidade por cancer refere-se aos
dados estimados sobre anos potenciais de vida perdidos (APVP), ou seja, os anos
de vida perdidos devido ao cancer em questdo quando compara-se o cenario do
paciente adoecido com um cenario no qual o individuo permanece com saude plena.
Esta variavel tem carater similar ao DALY por estimar os anos de vida perdidos
devido ao problema de saude analisado, mas torna-se menos precisa como medida
de carga da doenga, tendo em vista que ndo engloba a incapacidade e/ou
desconforto gerados para o paciente. Ao considerar o limite superior como 80 anos,
o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que tenham sido perdidos
aproximadamente 127.297,5 anos de vida por conta do cancer de figado no ano de
2021. Estes anos de vida concentram-se principalmente em faixas etarias mais

avangadas, como os grupos de 50 a 59 e 60 a 69 anos de idade.
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Tabela 1 - Anos de vida perdidos por cancer de figado no Brasil em 2021

Faixa Etéria Anosefgitggg'ai,gﬁ,;"da % Total (APVP)
01-04 1.140,00 0,90%
05-09 500,50 0,39%
10-14 266,00 0,21%
15-19 861,00 0,68%
20-29 2.538,00 1,99%
30-39 7.920,00 6,22%
40-49 19.448,00 15,28%
50-59 39.000,00 30,64%
60-69 43.764,00 34,38%
70-79 11.860,00 9,32%
Total 127.297,50 100,00%

Fonte: INCA. Atlas de Mortalidade por Cancer (2024)

A Tabela 2 abaixo apresenta informacdes adicionais, mostrando o numero de
Obitos por faixa etaria para os anos de 2012, 2014, 2016, 2018, 2020 e 2022, que
pertencem ao horizonte temporal de interesse do estudo, sendo que os dados
utilizados na mesma sao advindos do Sistema de Informacgdo sobre Mortalidade,
disponibilizados no DATASUS e no Atlas On-line da mortalidade.
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Tabela 2 - Numero de mortes por cancer de figado por faixa etaria

Faixa Etaria 2012 2014 2016 2018 2020 2022
Menor 1 ano 7 8 7 2 4 4
1 a4 anos 15 16 17 10 17 17
5a9anos 1 8 12 6 2 9
10 a 14 anos 9 9 4 7 8 5
15a 19 anos 10 19 18 11 5 7
20 a 29 anos 66 49 59 69 65 55
30 a 39 anos 196 196 208 165 206 180
40 a 49 anos 649 598 595 621 584 581
50 a 59 anos 1700 1774 1791 1877 1788 1603
60 a 69 anos 2349 2518 2739 3116 3037 3146
70 a 79 anos 2255 2341 2595 2712 2979 3014
80 anos e mais 1532 1631 1740 1954 2065 1996
Idade ignorada 1 3 1 1 4 1
Total 8790 9170 9786 10551 10764 10618

Fonte: DATASUS. Sistema de Informacao sobre Mortalidade (2024).

Neste aspecto, ressalta-se que os resultados evidenciados pela Tabela 1, de
concentracdo dos anos de vida potenciais perdidos em faixas etarias mais
avancgadas, sao condizentes com as informacgdes disponiveis quanto o cancer de
figado, especialmente conforme observamos que o numero de mortes por esta

enfermidade também se concentra em faixas etarias que englobam individuos de

idade superior a cinquenta anos.
A préxima subsecdo objetiva apresentar as diretrizes metodoldgicas para o

tratamento do carcinoma hepatocelular no pais, abordando os diferentes aspectos
do tema, como rastreamento da doencga, bem como a definicado das condi¢gdes nas

quais associam-se as diferentes opgdes de tratamento.
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2.3 O TRATAMENTO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR: UMA BREVE REVISAO

A presente subsecgao visa apresentar uma breve revisao das principais formas
de tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC). Neste aspecto, destaca-se que o
CHC representa, com larga margem, a complicagdo mais comum dentre 0s
pacientes diagnosticados com neoplasias malignas primarias no figado,
apresentando estruturadas diretrizes de diagnostico e tratamento a qual visam
orientar a pratica profissional acerca das melhores evidéncias cientificas disponiveis,
referindo-se a temas como o rastreamento visando identificacdo precoce da doencga
ou adequagao de cada uma das formas de tratamento a depender de
especificidades no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular no paciente (Brasil,,
2022).

O tratamento do CHC pode ser considerado um processo bastante
heterogéneo, evidenciado, por exemplo, pela simultaneidade de tratamentos de
carater curativo (isto é, aos quais buscam eliminar a doenga) com medidas de
carater paliativo (que visam especialmente mitigar os danos causados pela doenca a
qualidade de vida experimentada pelo paciente). Soma-se a isto a existéncia de uma
variedade elevada de opg¢des dentro de ambas as categorias, sendo, de forma geral,
cada uma destas especifica a uma determinada situacédo (Brasil, 2022; Ducreux et
al., 2023; Ganesan; Kulik, 2023). Neste contexto, & importante destacar ainda que a
conducao de medidas de tratamento para o CHC torna-se um processo ainda mais
complexo conforme observa-se variedade de etiologias, as quais podem ter
diferentes efeitos nas respostas e resultados de determinada terapia (Benson et al.,
2021)

Quanto a orientacdo de cuidados e tratamentos, o conceito de estadiamento
do carcinoma hepatocelular € de grande utilidade, uma vez que o estagio em que a
doenca se apresenta em determinados pacientes € um aspecto importante na
definicdo dos métodos e estratégias para cuidados e terapia (ver Sidali et al., 2022).
No Brasil, preferencialmente, o0 método de estadiamento proposto pelo Barcelona
Clinic Liver Cancer Group (BCLC) deve ser utilizado (Brasil, 2022). Segundo
Ducreux et al. (2023), como duas grandes vantagens deste método, podemos
destacar a relagdo gerada entre o prognostico do paciente e a definicdo das

estratégias terapéuticas a serem empregadas, além da adaptabilidade ao longo do
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tempo, que se deu de forma a sempre visar incorporar novidades cientificas no
tratamento do carcinoma hepatocelular (Ducreux et al., 2023).

Segundo Reig et al. (2022), o método de estadiamento proposto pelo
Barcelona Clinic Liver Cancer Group divide o carcinoma hepatocelular em cinco
fases, sendo estas, da de menor gravidade a de maior gravidade:

a) estagio 0 (muito precoce), caracterizado por um tumor solitario de no maximo
dois centimetros, sem ocorréncia de invasado vascular, com fungao hepatica
preservada, e sem a observagao dos sintomas mais comumente relacionados
ao cancer,

b) Estagio A (inicial/precoce), caracterizado por um nodulo excedente a limitagéo
do Estagio 0 ou até trés nddulos de até trés centimetros, bem como pela
inexisténcia de invasdo macrovascular, disseminagao extra-hepatica e
sintomas relacionados ao céancer;

c) Estagio B (intermediario), caracterizado por problema multifocal excedente
aos critérios definidos no estagio A, bem como pela inexisténcia de sintomas
relacionados ao cancer e por funcao hepatica preservada;

d) Estagio C (avangado), caracterizado por existéncia de invasdo vascular e
disseminacao extra-hepatica, mas ainda ha preservada funcao hepatica;

e) Estagio D (terminal), este representa o ultimo estagio, e engloba pacientes
aos quais apresentam com maior clareza sintomas relacionados ao cancer,
bem como prejudicada fungdo hepatica, assim, os individuos que possuem
progndéstico da doenga neste estagio acabam por ter baixa probabilidade de
sobrevivéncia, sendo a previsao de sobrevida para os mesmos, em média,
préxima a trés meses
Com relacdo a este aspecto, os pacientes com prognostico pertencente aos

dois primeiros estagios - isto €, Estagio 0 e Estagio A - possuem maior associagao a
possibilidade do uso de tratamentos curativos, incluindo ferramentas como o
transplante de figado ou procedimentos de resseccao cirurgica. Em diregao oposta,
0s pacientes pertencentes ao Estagio B e Estagio C, de forma geral, associam-se ao
uso de tratamentos paliativos (ainda que exista grande heterogeneidade,
especialmente para os grupos de pacientes no Estagio B, sendo alguns casos ainda
elegiveis a tratamentos de carater curativo, ou, entdo, elegiveis a terapias para

downstaging da doenga e posterior aplicagdo de métodos curativos). Por fim, para
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0os pacientes pertencentes ao Estagio D, ndo existe grande perspectiva de
tratamento contra o cancer, desta forma, estes, que ja se encontram em fases mais
agravadas da doencga, acabam por possuir baixa perspectiva de sobrevida. Desta
forma, ressalta-se que observada situagao de estagio terminal o tratamento ocorre
de forma que devem ser manuseados apenas os melhores cuidados de suporte
disponiveis ao individuo visando garantir um maior bem-estar do mesmo (Brasil,
2022; Ducreux et al., 2023).

O Quadro 2 abaixo, adaptado do mais recente documento de diretrizes de
diagndstico e terapia para o carcinoma hepatocelular no Brasil, visa sintetizar as
principais ferramentas utilizadas para tratamento a depender do estadiamento em

que o paciente se encontra.

Quadro 2 - Tratamentos recomendados por estadiamento da doenca

Estagio BCLC Terapia recomendada

Ressecgéo cirurgica

Injecé@o percutanea de etanol
Estagio 0

Ablagao por radiofrequéncia

Radioterapia

Ressecgéo cirurgica

Transplante hepatico

Estagio A Injecao percuténea de etanol

Ablacao por radiofrequéncia

Radioterapia

. Quimioembolizacao transarterial por cateter, seguida ou nao por
Estagio B o
ressecgao cirirgica

Estagio C Tratamento sistémico paliativo

Estagio D Medidas paliativas de suporte clinico, sem tratamento antitumoral

Fonte: Adaptado de Brasil (2022).

Quanto as recomendacgdes formuladas em tal documento, destaca-se que a
etapa de rastreamento do carcinoma hepatocelular torna-se de extrema

importancia, uma vez que esta pratica pode permitir o diagndstico da patologia em
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estagios iniciais, nos quais ainda existem chances razoaveis de cura (Ducreux et al.,
2023). No cenario brasileiro, recomenda-se o rastreamento para casos de pacientes
cirréticos independentemente da etiologia da doencga, pacientes com hepatite B de
forma independente a fungao hepatica, pacientes com hepatite C em caso de fibrose
avancada, e, por fim, no caso de pacientes com doencga hepatica gordurosa nao
alcodlica associada a sindrome metabdlica, o rastreamento deve priorizar
principalmente individuos que possuem fibrose hepatica em grau trés ou quatro
(Brasil, 2022). As diretrizes também indicam que o diagnostico seja efetivado por
meio de exames de imagem de carater ndo invasivo, como a ultrassonografia,
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética, reservando diagnosticos
anatomopatolégicos apenas para situagdes de pacientes nio cirréticos e em casos
em que os exames de imagem nao sao suficientemente conclusivos (Brasil, 2022).
Os exames de imagem podem ainda ser complementados pela dosagem de alfa
fetoproteina, havendo evidéncias de que tal pratica possa trazer melhora na
sensibilidade de detec¢cdo do carcinoma hepatocelular nos pacientes, tornando a
etapa de rastreamento mais efetiva (Tzartzeva et al., 2018).

Quanto aos tratamentos curativos, estes aplicam-se especialmente aos
pacientes nos quais a doenga se apresenta em estagios iniciais (grupos 0 e A da
classificagdo proposta pelo método BCLC), destacando-se trés possibilidades:
Transplante de figado, Ressecgao cirurgica e Ablacao (Brasil, 2022).

O transplante de figado é tido como a opg¢do de maior confiabilidade para o
tratamento da doenca, uma vez que o sucesso do mesmo pode propiciar a cura nao
s6 do cancer de figado, mas também da cirrose que originou o tumor (Di Martino et
al., 2023; Herman, 2011). Contudo, com o objetivo de reduzir a probabilidade de
recorréncia do tumor depois do transplante e, portanto, maior sobrevida, a inclusao
de pacientes com CHC em lista de espera deve seguir alguns critérios. O mais
comumente adotado em todo o mundo é o critério de Mildo, que define como
elegiveis ao procedimento os pacientes em que exames de imagem identificam
apenas um ndédulo de no maximo cinco centimetros ou até trés nddulos de no
maximo trés centimetros cada. E importante destacar que esta limitagdo se deve
especialmente ao contexto de escassez de 6rgaos, mas justifica-se também devido
a problemas em experiéncias passadas, onde havia menor selecdo dos receptores e

observava-se elevadas taxas de retorno da doenga (Herman, 2011).
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Apesar desta forma de tratamento ser idealizada como a primeira opcéo,
destaca-se ainda como um ponto fraco da mesma o fato de que € comum que o
transplante possua tempo de espera relativamente longo, sendo muitas vezes
proximo ou até mesmo superior a seis meses (Ganesan; Kulik, 2023). Sobre este
aspecto, Marinho (2006) estudou as filas para o transplante de alguns 6rgaos no
sistema publico de saude brasileiro por meio de um Markovian/Markovian/single
model (Modelo M/M/s). Os resultados deste estudo constataram a existéncia de um
elevado tempo de espera nas filas para o transplante de 6rgdos no ambito do SUS,
inclusive, para a realizagao de transplantes de figado. Sobre isto, destaca-se que, ao
considerarmos o aspecto da mortalidade de individuos em espera nas filas de
transplante, o tempo médio de espera para realizagdo do procedimento de
transplante de figado seria de aproximadamente 4,4 anos (Marinho, 2006).

Assim, em ocasides nas quais estima-se que o tempo de espera nas filas de
transplante seja muito longo, visando manter os pacientes com CHC dentro dos
critéerios de Mildao, é recomendado que eles sejam submetidos a algum tipo de
terapia locorregional, com o objetivo de retardar o crescimento tumoral (Ganesan,;
Kulik, 2023). Os principais tratamentos locorregionais s&o a Quimioembolizagao
transarterial (TACE), Ablacdo por radiofrequéncia, Ablagdo por micro-ondas ou a
Radioembolizacao transarterial (Brasil, 2022; Ducreux et al., 2023).

A resseccao cirurgica representa uma segunda opc¢ao dentre os tratamentos
curativos, sendo geralmente recomendada para os casos de pacientes né&o
cirréticos. E caracteristica deste tratamento a maior flexibilidade quando comparada
ao transplante de figado na medida em que a ressecgao permite eliminar a
desvantagem de um longo tempo de espera (Herman, 2011). Contudo, destaca-se
que a ressecgao também possui certa limitagcdo em sua abrangéncia, uma vez que
nao é indicada em todas as situagdes, devendo ser respeitados critérios quanto a
condicdo clinica e extensao dos tumores do individuo, em especial, ha de se garantir
que o parénquima hepatico do paciente seja mantido em aproximadamente 10%
apdés realizagdo do procedimento e atentar-se para evitar a realizagdo do
procedimento em pacientes nos quais contam com problemas como a invasao
vascular, uma vez que esta esta associada a uma maior taxa de retorno do tumor
(Brasil, 2022; Herman, 2011). Desta forma, em geral, o caso mais classico para

realizacdo de ressecc¢ao surge em pacientes nos quais apresentam apenas um
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tumor, com boa manutencao das funcdes hepaticas, ainda que a terapia possa ser
flexibilizada para outras situagdes a depender de fatores como as comorbidades
observadas e performance do paciente (Ducreux et al., 2023).

Por fim, os métodos ablativos sdao uma outra opcdo que pode apresentar
carater curativo, sendo costumeiramente utilizados em pacientes com progndsticos
mais leves da doenca, uma vez que, idealmente, deve-se observar tumores de no
maximo trés a quatro centimetros (Ganesan; Kulik, 2023). A ablacdo pode ser
realizada por meio de diferentes técnicas, as quais, no caso brasileiro, incluem a
injecdo alcodlica percutédnea, a radiofrequéncia e a radioterapia estereotaxica
hepatica (Brasil, 2022). Em pacientes classificados no Estagio 0 do método de
estadiamento proposto pelo BCLC a ablagdo pode apresentar vantagens frente a
ferramentas de carater cirurgico na medida em que existem evidéncias de
manutengcdo de resultados em saude semelhantes, mas com menor tempo de
internacédo hospitalar e maior custo-efetividade em algumas destas situagdes, assim,
tornando-se uma opgao de maior viabilidade devido a manutencao de resultados em
saude frente a reducado destas desvantagens (Ducreux et al., 2023; Sidali et al.,
2022).

Para os casos mais avangados da doenga ganham maior peso os cuidados
sistémicos paliativos, dentre os quais destaca-se especialmente a quimioterapia
intra-arterial, a qual pode resultar em diversos beneficios, especialmente um curto
aumento no tempo de sobrevida para o paciente (Brasil, 2022; Ducreux et al., 2023).
Neste contexto, o sorafenibe € o principal farmaco a ser utilizado para efetivagao da
quimioterapia do cancer de figado no cenario brasileiro, 