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RESUMO

O objetivo desta dissertacdo foi avaliar os efeitos da idade, do periodo e da coorte de
nascimento sobre a incidéncia do cancer colorretal em quatro regifes da América Latina.
Foram elaborados dois artigos cientificos. O primeiro foi um estudo ecoldgico de séries
temporais cuja populacdo foi composta por individuos com idade igual ou superior a 20 anos
com diagndstico de cancer colorretal em Cali, Costa Rica, Goidnia e Quito. A tendéncia da
incidéncia foi analisada pela variacdo percentual anual estimada (EAPC), por meio do
programa Joinpoint Regression Program (National Cancer Institute, Bethesda, Maryland,
USA), versdo 4.5.0.1. O segundo artigo foi um estudo do efeito idade-periodo-coorte (APC)
sobre a evolucdo das taxas de incidéncia do cancer colorretal das mesmas regides. Os modelos
APC foram estimados por regressao de Poisson, por meio do software livre R, versdo 3.5.1,
pacote Epi 2.0. O primeiro artigo mostrou uma tendéncia de aumento da incidéncia do cancer
colorretal, de cdlon e de reto nas quatro regides da América Latina, especialmente para o
cancer de reto em homens (5,5%) e mulheres (4,6%) de Goiania. No segundo artigo, 0s
modelos APC mostraram um efeito de idade e coorte para ambos os sexos em todas as
regides, além de um efeito de periodo para homens e mulheres de Goiénia. Os achados dessa
dissertagdo contribuiram para o entendimento de alguns aspectos epidemioldgicos
relacionados a evolucdo das taxas de incidéncia do cancer colorretal. O crescimento da
incidéncia parece refletir questdes pertinentes ao envelhecimento populacional, decorrente do
processo de transicdo demografica, e as mudancas no estilo de vida, relacionadas com o
processo de globalizacdo que vem ocorrendo ao longo das ultimas décadas nessas regides.
Além disso, as diferentes estratégias adotadas por cada regido para o diagndstico e
rastreamento do cancer colorretal parecem influenciar nas variacGes da curva de incidéncia

desta neoplasia.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais. Efeito idade. Efeito periodo. Efeito de coortes



ABSTRACT

The aim of this dissertation was to evaluate the effects of age, period, and birth cohort
on the incidence of colorectal cancer in four regions of Latin America. This dissertation is
composed by two articles. The first one was an ecological time-series study whose population
consisted of individuals aged over 20 years with a diagnosis of colorectal cancer in Cali,
Costa Rica, Goiania and Quito. Trends were assessed using the estimated annual percentage
change (EAPC), utilizing Joinpoint Regression Program (National Cancer Institute, Bethesda,
Maryland, USA), version 4.5.0.1. Second part was an age-period-cohort study of colorectal
incidence in the same regions. The APC models were estimated using Poisson regression
through free software R version 3.5.1, Package Epi 2.0. The first paper shows an increased in
incidence of colorectal, colon and recto cancer in the four regions of Latin America,
especially for rectal cancer in men (5.5%) and women (4.6%) from Goiania. In the second
paper, a strong age and cohort effects was observed in all region, in both sexes, besides a
period effect for men and women of Goiania. Our study contributes to a better understanding
the pattern of colorectal cancer epidemiology. The increase in incidence probably reflects the
aging of the population and changes in lifestyle related to the process of globalization. In
addition, the different strategies adopted by each regions for the diagnosis and screening of

colorectal cancer may contribute to the observed regional variations.

Keywords: Colorectal neoplasms. Age effect. Period effect. Cohort effect.
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1. INTRODUCAO

O céncer colorretal é considerado um problema de sadde piblica mundial. E o terceiro
tipo de cancer mais incidente no mundo e a neoplasia maligna mais comum do sistema
digestivo, além de ser a segunda causa de morte relacionada ao cancer, em ambos 0S Sexos,
em todo o mundo. Para o ano de 2018, foram estimados 1.849.518 novos casos deste cancer,
correspondendo a aproximadamente 10% de todas as neoplasias previstas e uma taxa de
incidéncia de 19,7 por 100.000 pessoas-ano (BRAY et al., 2018).

As taxas de incidéncia do cancer colorretal variam entre as diferentes regides do
mundo (BRAY et al., 2012, 2018). As magnitudes dessa neoplasia sempre foram
tradicionalmente mais altas em paises desenvolvidos e industrializados, enquanto os paises
em desenvolvimento apresentavam menores taxas (BRAY et al., 2012, 2018; TSOI et al.,
2017). No entanto, em muitos paises que se transferiram para niveis mais elevados de
desenvolvimento humano, a incidéncia do cancer colorretal vem aumentando notavelmente
nos ultimos 15 anos (BRAY et al., 2012; SIERRA; FORMAN, 2016a; TSOI et al., 2017). Por
exemplo, na antiga Europa Oriental, no bloco comunista, que recentemente passou por uma
grande transicdo econdmica, as taxas de incidéncia desta neoplasia ja alcancaram ou
superaram as magnitudes dos paises industrializados do antigo bloco ocidental (BRAY et al.,
2012; CENTER et al., 2009a). Da mesma forma, evidéncias na literatura indicam um rapido
aumento da incidéncia do cancer colorretal nos paises da América Latina, atingindo
magnitudes semelhantes a dos paises desenvolvidos (BRAY et al, 2012; SIERRA;
FORMAN, 2016a; TSOI et al., 2017). Segundo as estimativas da International Agency for
Research on Cancer (IARC) a carga do cancer colorretal deve aumentar quase 80% na
América Latina até o ano de 2030, sendo responsavel por cerca de 150 mil novos casos e 90
mil mortes (FERLAY et al., 2015).

Essa tendéncia de aumento das taxas de incidéncia do cancer colorretal observada nos
paises em desenvolvimento parece ocorrer, em parte, devido a mudangas ambientais,
motivadas pelo processo de globalizacdo e transicdo econdmica (BISHEHSARI et al., 2014;
DE KOK et al., 2008; POPKIN, 2004; SIERRA; FORMAN, 2016a). Ao longo das ultimas
trés décadas, a América Latina vem passando por um processo de transicdo econdmica
(FIDLER et al., 2017; LIZANO FAIT, 1999; ORTIZ, 2014; R; E, 2009), o que resultou em
mudancas na prevaléncia dos fatores de risco para o desenvolvimento do céncer colorretal,
como a obesidade, inatividade fisica, tabagismo, consumo abusivo de alcool, dieta rica em

carnes vermelhas e preocessadas e baixo consumo de frutas e vegetais (ABAR et al., 2017,
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ABARCA-GOMEZ et al., 2017; ALEXANDER et al., 2015; AMADOU et al., 2013;
BOUVARD et al., 2015; EAGLEHOUSE et al., 2017; FIOLET et al., 2018; MONROE et al.,
2003; MORRIS et al., 2018; POPKIN, 2004).

Os achados de alguns estudos corroboraram com esta hipétese (DE KOK et al., 2008;
HUANG et al., 1999; LARSEN; BRAY, 2010; MITRY et al., 2002; NAKAJI et al., 2003),
como o estudo desenvolvido por Kok e colaboradores (2008) em Singapura, onde foi
observado um aumento da incidéncia do cancer colorretal em homens devido a um forte efeito
de coorte de nascimento. Tal efeito também foi observado por Larsen e Bray (2010), que
relataram que o rapido aumento da incidéncia do cancer colorretal verificado na Noruega, nas
sucessivas geracOes de homens e mulheres nascidos de 1900 a 1945, forneceu evidéncias
convincentes de um efeito de coorte de nascimento. Em geral, os efeitos da coorte indicam
uma crescente exposicao a fatores de risco em sucessivas coortes de nascimento.

Outra hipotese que poderia explicar o incremento nas taxas de incidéncia das
neoplasias malignas colorretais € o envelhecimento populacional decorrente do processo de
transicdo demogréfica (BRAY et al., 2012). O estudo da Global Burden of Disease Cancer
Collaboration (2017) mostrou que o incremento nas taxas de incidéncia de cancer podem ser
explicado, em parte, pelo envelhecimento populacional. Tais achados sugerem um vinculo
potencial entre as mudancas bioldgicas dependentes da idade e o aumento concomitante do
risco de cancer (HARTLEY; MARTIN; LU, 2017; HOEIJMAKERS, 2009).

Além disso, os programas de rastreio para o cancer colorretal podem influenciar nas
variacdes das taxas de incidéncia desta neoplasia (BISHEHSARI et al., 2014; BRENNER et
al., 2015; LIN et al., 2016), pois a curto prazo pode ser observado um incremento das taxas,
por meio da maior deteccdo de casos prevalentes, e uma reducdo da incidéncia da doenca a
longo prazo pela remocéo de lesbes pré-malignas (CENTER et al., 2009a; CITARDA et al.,
2001). No entanto, embora a maioria dos paises da América Latina possuam diretrizes
nacionais para o rastreamento do cancer, os programas de rastreio para esta neoplasia séo
desorganizados ou até inexistentes nestas regides (NAVARRO et al., 2017; SCHREUDERS
et al., 2015a).

Ademais, existem poucos estudos a respeito do padrdo de evolucdo das taxas de
incidéncia do cancer colorretal na América Latina, e ndo existem estudos que avaliaram o
efeito da idade, do periodo e da coorte de nascimento na incidéncia de cancer colorretal nesta
regido do mundo. Desta forma, a disponibilidade de dados de incidéncia do cancer colorretal
nas bases de dados da IARC, oriundos dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP)

organizados e com um periodo consideravel de informagdes ininterruptas, para Cali
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(Coldmbia), Costa Rica, Goiania (Brasil) e Quito (Equador), gerou a oportunidade de

realizacdo do presente estudo.
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REFERENCIAL TEORICO

2.1. CARCINOGENESE E HISTORIA NATURAL DO CANCER DE COLON E RETO

O céncer colorretal abrange tumores que acometem o intestino grosso e a parte final
do trato gastrointestinal, ou seja, ceco, célon ascendente, célon transverso, colon descendente,
sigmoide e reto (NAGTEGAAL; HUGEN, 2015). Esta neoplasia se desenvolve por meio de
um actmulo sequencial de quatro ou cinco alteracGes genéticas e epigenéticas que levam a
transformagdo da mucosa normal coldnica para o fenotipo maligno e invasivo (FEARON,
2011; FEARON; VOGELSTEIN, 1990). Varias vias genéticas levam ao céancer colorretal,
mas as principais vias descritas na literatura envolvem a instabilidade cromossomica (CIN), a
instabilidade de microssatélite (MSI) e o fenotipo metilador da ilha CpG (CpG island
methylator phenotype - CIMP) (CHURCH, 2016; DORUNDI; BANNERJEA, 2006;
FEARON; VOGELSTEIN, 1990).

A via denominada como instabilidade cromossémica pode ser melhor caracterizada
pelo modelo de sequéncia de adenoma-carcinoma. De acordo com este modelo, a
instabilidade cromossémica é responsavel por cerca de 60 a 80% das neoplasias colorretais.
Normalmente se inicia como uma lesdo benigna, denominada pdlipo, que se desenvolve no
revestimento interno do colon ou reto e cresce lentamente, durante um periodo de 10 a 20
anos. O polipo adenomatoso progride de estagios iniciais benignos até o surgimento do
cancer. Esse modelo preconiza que as mutagdes nos genes supressores de tumor e oncogenes,
que levam ao surgimento desta neoplasia, ocorrem em ordem especifica: mutacées no gene
adenomatous poliposis coli (APC), hipometilacdo, mutacdo no gene Kirsten Rat Sarcoma
viral oncogene homologue (K-ras), mutacdo do gene deleted in colon cancer (DCC) e, por
altimo, mutacdo no gene TP53 conforme apresentado na figura-1 (CHURCH, 2016;
FEARON, 2011; FEARON; VOGELSTEIN, 1990; JASS, 2007; WINAWER, 1999).
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' D
Fator de transformacdo do crescimento beta (transforming growth factor beta - TGF-B) é uma proteina que controla a proliferagdo e
a diferenciacdo celular. Atua como um fator antiproliferativo em células epiteliais normais e em estagios iniciais da oncogén ese.
O c-myc é um proto-oncogene importante na transicdo das fases GO>G1->S do ciclo celular. Os efeitos induzidos por c-Myc
podem ocorrer como um “oncogene primario” que ¢ ativado por amplificagdo ou translocagido; ou como efeito a jusante de outros
oncogenes ativados.
Fonte: Adaptado de FEARON & VOGELSTEIN, 1990

Figura 1. Sequéncia adenoma-carcinoma

Conforme apresentado na sequéncia adenoma-carcinoma, 0s genes K-RAS e APC
estdo envolvidos em processos iniciais, como na formacdo de Focos de Criptas Aberrantes
(FCA) e adenomas, enquanto que o DCC e o TP53 estdo envolvidos na formacdo de
adenocarcinomas (FEARON; VOGELSTEIN, 1990). O gene APC codifica a proteina APC de
alto peso molecular que é responsavel pela manuten¢ao de niveis baixos da proteina [3-
catenina no nacleo, impedindo assim a transcrigdo de multiplos genes pela [B-catenina
envolvidos na proliferacdo celular. A maioria das mutaces no gene APC leva a sintese de
proteinas truncadas e, portanto, inativas. Na presenca de APC mutada, o complexo APC-p-
catenina ndo pode ser formado, e a B-catenina ndo degradada, se acumula no nicleo e
promove o crescimento e invasdo tumoral. A inativacdo da APC foi reconhecida como uma
das mais importantes alteracfes genéticas na carcinogénese do cancer colorretal, e a
desregulacao da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina (envolvida na proliferacéo e diferenciacéo
celular) desempenha um papel essencial na tumorigénese causada por mutacdes APC (AOKI;
TAKETO, 2007; CHURCH, 2016; FEARON, 2011; FEARON; VOGELSTEIN, 1990).

Além da desregulacdo da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, outro evento importante
no desenvolvimento do cancer colorretal é a ativacdo do oncogene K-ras. Eseas atuam na
transducdo de sinal da membrana ao ndcleo, estdo envolvidas no controle da proliferacéo,
diferenciacdo e morte celular. Atuam a partir de estimulos extracelulares, como o fator de

crescimento epidérmico (EGF, Epidermal Growth Factor), o fator de crescimento de
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hepatécito (HGF, Hepatocyte Growth Factor), e o fator de crescimento derivado de plaqueta
(PDGF, Platelet-Derived Growth Factor) (FEARON, 2011; FEARON; VOGELSTEIN,
1990). As mutagBes somaticas da K-ras sdo encontradas em aproximadamente 40% dos
canceres colorretais e induzem a fosforilagdo da enzima guanina difosfato levando a ativacéo
continua da sinalizacdo da via mitogen-activated protein kinase (MAPK) estimulando ainda
mais a proliferacdo, contribuindo para evolugdo do adenoma inicial para um adenoma
intermediario (CHURCH, 2016; FEARON; VOGELSTEIN, 1990; WOOD et al., 2007).

Apo6s a instalacdo do adenoma intermediario por mutacdo K-RAS, a evolucdo para
adenoma tardio se da por perda do gene DCC no cromossomo 18g. O DCC é um gene
supressor de tumor que controla o crescimento celular, portanto, a perda de funcdo desse gene
compromete seriamente a capacidade de adesdo celular e vai afetar os estagios tardios da
sequéncia adenoma-carcinoma, Ou seja, crescimento, invasdo e metastase (FEARON;
VOGELSTEIN, 1990). Ja o gene TP53, localizado no brago curto do cromossomo 17, € um
gene supressor tumoral classico. Considerado o “guardido do genoma”, ele age na regulacéo
do desenvolvimento e crescimento celular, codificando uma proteina que tem a caracteristica
de ser expressa quando o DNA sofre algum tipo de dano. Deste modo, a proteina p53 se liga
ao local danificado do DNA ¢ interrompe as celulas na fase G do ciclo celular e ativa
mecanismos de reparo do DNA ou mesmo de apoptose. A perda desta funcdo em um tecido
em hiperproliferacdo acarretara num acumulo de mutacGes cromossomiais. Mutacdes do gene
TP53 séo encontradas em cerca de 75% dos carcinomas colorretais, e estdo associadas a
tumores avancados e invasivos (CHURCH, 2016; FEARON, 2011; FEARON;
VOGELSTEIN, 1990; ZORATTO et al., 2014). Apesar desta sequéncia de mutagdes ocorrer
na maior parte dos casos, o acumulo destas € mais importante para 0 processo de
carcinogénese do que a ordem de ocorréncia (FEARON; VOGELSTEIN, 1990).

Um segundo caminho de desenvolvimento do cancer colorretal caracteriza-se pela via
de instabilidade de microssatélites. Os microssatélites sdo regides de sequéncia repetitiva de
par de bases de DNA. A instabilidade desses microssatélites é fruto da inativacdo das
proteinas de reparo do DNA gerando um acumulo de erros nessa regido. Seis genes
relacionados com o reparo do DNA estdo envolvidos no mismatch repair genes (MMR), tais
como: hMLH1 (Gene Human mut-L Homologue 1), hMSH2 (Gene Human mut-S Homologue
2), hMSH6 (Gene Human mut-S Homologue 6). Cerca de 15% das neoplasias colorretais
apresentam instabilidade de microssatélites (CHURCH, 2016; DORUNDI; BANNERJEA,
2006; PINHEIRO et al., 2010).
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Outra alteracdo que pode ocorrer durante o processo de carcinogénese colorretal é o
fenotipo metilador da ilha CpG. Clusters densos de dinucle6tidos CpG, denominados ilhas
de CpG, sdo encontrados nas regides promotoras de aproximadamente 50% de todos 0s genes
(CHURCH, 2016; FEARON, 2011). Genes supressores de tumores podem ser “silenciados”
por hipermetilacdo das ilhas de CpG e, consequentemente, refletir um mecanismo epigenético
que suprime sua expressao génica, levando ao desenvolvimento do cancer (FEARON, 2011,
LEGGETT; WHITEHALL, 2010). As lesdes precursoras do cancer colorretal com fenétipo
metilador da ilha CpG mostram uma histologia distinta dos adenomas classicos, e foram
associadas a uma maior incidéncia de polipos serrilhados e adenomas serrilhado séssil
(CHURCH, 2016; LEGGETT; WHITEHALL, 2010).

As diferentes vias moleculares de carcinogénese véo determinar diferencas na
morfologia e histopatologia, e consequentemente diferentes fenotipos, prognostico e opgdes
de tratamento do céncer colorretal (NAGTEGAAL; HUGEN, 2015; WHO et al., 2000). A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica esta neoplasia em muitas variantes
histologicas como, carcinomas, carcinoides, lipoma, leiomioma, tumor estromal
gastrointestinal, leiomiosarcoma, angiosarcoma, sarcoma de kaposi, melanoma maligno e
linfoma (WHO et al., 2000). No entanto, os tipos histologicos atualmente definidos nédo
discriminam progndstico de modo independente do estadiamento na maioria dos canceres
colorretais. (WORTHLEY et al., 2007).

Estima-se que mais de 90% das neoplasias colorretais sdo adenocarcinomas
provenientes de celulas epiteliais da mucosa colorretal (WHO et al, 2000). Os
adenocarcinomas produzem glandulas anormais que se infiltram na submucosa, camada
muscular e nos tecidos circundantes (extramuros). Na submucosa, o tumor pode infiltrar vasos
linfaticos e assim se espalhar para os linfonodos, ou ganhar a corrente sanguinea e
desenvolver metastases a distancia (FLEMING et al., 2012). A classificacdo histoldgica desse
tumor é baseada no desvio do tecido glandular normal (grau diferencial), e podem ser
denominados como adenocarcinomas bem diferenciado (> 95% do tumor é formador de
glandulas); moderadamente diferenciados (50-95% do tumor € formador de glandulas) e
pouco diferenciado (<50% tumor é formador de glandulas) (FLEMING et al., 2012;
NAGTEGAAL; HUGEN, 2015; WHO et al, 2000). Nos EUA a maioria dos
adenocarcinomas colorretais (cerca de 70%) € diagnosticado como moderadamente
diferenciado, enquanto, bem e pouco diferenciados representam 10% e 20%, respectivamente
(FLEMING et al., 2012).
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Cerca de 10% das neoplasias colorretais sdo compostas por tumores carcinoides,
linfomas colorretais, e tumores estromais gastrointestinais (GISTs) (FLEMING et al., 2012).
Os tumores carcinoides comecam a partir de células produtoras de hormdnios especificos no
intestino. Os linfomas sdo neoplasias de células do sistema imunolégico que geralmente
comegam nos ganglios linfaticos, mas também podem comegar no célon, reto ou outros
6rgdos (ACS, 2017a). Os GISTs comecam a partir de células especializadas na parede do
colon, chamadas células intersticiais de Cajal, e alguns deles ndo sdo cancerigenos (benignos).
Estes tumores podem ser encontrados em qualquer parte do trato digestivo, mas ndo sao
comuns no célon (ACS, 2017a). Os sarcomas podem comegar nos vasos sanguineos, camadas
musculares ou outros tecidos conjuntivos na parede do célon e do reto. Contudo, 0s sarcomas
do célon ou do reto sdo raros (ACS, 2017a).

Quando ainda esta em fase precoce de desenvolvimento, o céncer colorretal
geralmente ndo apresenta sintomas, € € por isso que o rastreamento é tdo importante. Quando
ndo ha intervencdo em nenhuma das etapas iniciais no processo de desenvolvimento do cancer
colorretal, o tumor cresce e comegam a surgir o0s sinais e sintomas desta doenca. Tais sinais e
sintomas dependem da localiza¢do do tumor. Entre os sinais e sintomas causados por tumores
que acometem o lado direito podemos destacar a presenca de massa na fossa iliaca direita,
anemia, perda ponderal, obstrucdo intestinal e apendicite em lesBes cecais. Ja as lesdes do
lado esquerdo podem provocar sangramento ou perda de muco pelo reto, alteracdo do habito
intestinal, dor na parte inferior do abdémen, obstrucdo intestinal, tenesmo ou dor retal em
lesGes retais (DORUNDI; BANNERJEA, 2006).

A medida que evolui, o cancer colorretal é classificado em estadios, definidos a partir
do Tamanho (T) do tumor, presenca de linfonodos (N) e presenca de metastase (M) (Anexol).
Este sistema de classificacdo TNM foi estabelecido pela American Joint Committee on
Cancer e se constitui em um sistema anatémico que registra a extensdo regional primaria e
nodal do tumor e a auséncia ou presenca de metastases. As pontuacbes T, N e M sédo
combinadas para atribuir o estadiamento do cancer. Para esta neoplasia, o sistema € aplicavel
apenas para o tipo histologico carcinoma, e o estadiamento varia do estagio 0 (carcinoma in
situ) a IV, e alguns dos estagios tém subetapas com as letras A, B e C (Anexo-1) (NCCN,
2017).

Esta bem estabelecido na literatura que o estadiamento ao diagnéstico é o fator
prognostico mais importante do cancer colorretal. Desta forma, a sobrevida global em 5 anos
desta neoplasia varia de 50% nos paises em desenvolvimento a 69% nos paises

desenvolvidos, enquanto a sobrevida global em 10 anos varia em torno de 58% nos paises
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desenvolvidos (ALLEMANI et al., 2018; FRIEDEL et al., 2009; GUNDERSON et al., 2010;
LINHARES et al., 2015; MILLER et al., 2016). Embora, em individuos diagnosticados com
doenca in situ, a sobrevida em 5 anos gire em torno de 90%, apenas 39% dos pacientes com
cancer colorretal sdo diagnosticados neste estadiamento. Por outro lado, em pacientes com
diagndstico de doengas regionais ou com metastase a distancia a sobrevida diminui para 71%
e 14%, respectivamente (DESANTIS et al., 2014; GUNDERSON et al., 2010; MILLER et al.,
2016). O cancer retal é diagnosticado mais frequentemente em um estagio inicial do que o
cancer de colon (43% vs 38%), provavelmente devido ao aparecimento mais precoce dos
sintomas. Este fator provavelmente afeta a sobrevida global em 5 anos, que é ligeiramente
maior para o cancer retal (67%) quando comparada com o cancer de colon (64%) (ACS,
2017b; ALLEMANI et al., 2018; DESANTIS et al., 2014; MILLER et al., 2016).

O cancer colorretal divide-se basicamente em dois grandes grupos: esporadico e
familiar. No cancer colorretal familiar o risco esta associado a transmissdo genetica dentro da
familia. ou seja, aqueles que tém familiares com histéria de céncer colorretal, cancer de
ovario, endométrio ou mama e algumas sindromes hereditarias (HARDY; MELTZER,;
JANKOWSKI, 2000). As sindromes familiares reconhecidas representam cerca de 5% desta
neoplasia e as mais comuns sdo Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) e Cancer Colorretal
Hereditario sem Polipose (HNPCC). Os pacientes com essas sindromes geralmente tém uma
historia familiar de cancer colorretal em idade precoce (ANDERSEN; HOLST; VOGEL,
2013; HARDY; MELTZER; JANKOWSKI, 2000). O cancer colorretal esporadico tem
carater ndo familiar, onde a acdo de agentes cancerigenos atuando cronicamente sobre a
mucosa intestinal aumenta o risco da doenca, e estima-se que 85% desta neoplasia se
desenvolvem desta forma (BROSENS; OFFERHAUS; GIARDIELLO, 2015). Os fatores de
risco que mais influenciam o surgimento de casos esporadicos de cancer intestinal sdo idade
acima de 50 anos, fatores dietéticos e de estilo de vida (HARDY; MELTZER; JANKOWSKI,
2000; JOHNSON et al., 2013).

Além disso, a doenca inflamatdria intestinal (Retocolite ulcerativa e doenca de Crohn)
¢ amplamente conhecida como um dos importantes fatores de risco que levam ao
desenvolvimento do cancer colorretal (ITZKOWITZ, 2017; KIM; CHANG, 2014). Assim, a
neoplasia maligna colorretal associada a doenca inflamatoria intestinal € uma consequéncia de
episodios sequenciais de alteracdo gendmica (DULAI; SANDBORN; GUPTA, 2016a;
ITZKOWITZ, 2017; KIM; CHANG, 2014; MOSHER et al., 2018) e mdltiplas vias inter-
relacionadas, incluindo resposta imune por mediadores inflamatérios da mucosa, estresse

oxidativo e microbiota intestinal, estdo envolvidas em sua carcinogénese (KIM; CHANG,



25

2014; MOSHER et al., 2018). Pacientes com doenca inflamatoria intestinal apresentam um
risco 2,9 vezes (IC 95%: 1,8-4,8) maior de desenvolver cancer colorretal quando comparados
com a populacdo geral (DULAI; SANDBORN; GUPTA, 2016b; JOHNSON et al., 2013;
ULLMAN; ITZKOWITZ, 2011). No entanto, nem todos os individuos com retocolite
ulcerativa e doenga de Crohn evoluem necessariamente para um quadro de cancer colorretal.
Assim, outros fatores atuariam nesses individuos modulando o risco de evolugdo dessas
lesGes para o cancer, tais como longa duracdo da doenca (especialmente > 10 anos), doenca
extensiva, displasia, presenca de colangite esclerosante primaria, histéria familiar de cancer
colorretal e polipo adenomatoso convivente (DULAI; SANDBORN; GUPTA, 2016b, 2016b;
HARDY; MELTZER; JANKOWSKI, 2000).

2.2. RASTREAMENTO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O curso lento do crescimento do pdlipo pré-maligno para o cancer invasivo
proporciona uma oportunidade Unica para a prevencdo e deteccdo precoce do cancer
colorretal. O rastreamento ajuda a prevenir o cancer colorretal por meio da deteccdo e
remocdo de pdlipos pré-maligno, permitindo a deteccdo desta neoplasia na fase inicial,
quando o tratamento geralmente é bem-sucedido. Como resultado, o rastreamento reduz a
mortalidade por cancer colorretal tanto pela diminuicdo da incidéncia da doenca, quanto pelo
aumento da probabilidade de sobrevivéncia em funcao da deteccdo em estadios mais precoces
(ACS, 2018; BRENNER et al., 2016; GIORGI ROSSI et al., 2015a; IARC, 2018a; ZHANG et
al., 2017).

De acordo com as diretrizes internacionais da American Cancer Society (ACS) e da
European Society for Medical Oncology (ESMO), os exames de rastreamento sdo indicados
de acordo com o risco pessoal da doenca (ACS, 2018; LABIANCA et al., 2013; SCHMOLL
et al., 2012). Os individuos classificados como de meédio risco sdo aqueles acima de 50 anos
de idade que ndo apresentam sintomas, ndo sdo portadores de doenca inflamatoria ou nédo
possuem histéria familiar de cancer colorretal, mama e/ou endométrio. No entanto, os
individuos que fazem parte do grupo de risco aumentado e alto risco apresentam
caracteristicas especificas, tais como historia pessoal de céancer colorretal ou polipos
adenomatosos, histéria pessoal de doenca inflamatdria intestinal (colite ulcerativa ou doenca
de Crohn), historia familiar de cancer colorretal ou polipos, histéria familiar conhecida de

sindrome de cancer colorretal hereditaria, como Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) ou
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sindrome de Lynch (Céncer Colorretal Hereditario sem Polipose - HNPCC) (ACS, 2018;
LABIANCA et al., 2013).

Segundo a OMS, o rastreamento pode ser oferecido de trés formas diferentes. A
primeira € o rastreamento organizado, que é dispensado por meio de planejamento ativo a
pessoas convidadas da populacdo geral de faixa etéria pré-definida, em uma frequéncia pré-
estabelecida. A segunda forma € o rastreamento seletivo, que é oferecido para um subgrupo
ja identificado como de maior risco de ter a doenca. A terceira forma é o rastreamento
oportunistico, que é oferecido de modo oportuno, ao individuo que por outras razées procura
0s servicos de saude (WHO, 2017).

Dentre os diferentes métodos que podem ser utilizados para o rastreamento do cancer
colorretal encontram-se a colonoscopia, a colonografia tomogréafica computadorizada, a
sigmoidoscopia flexivel, o enema de bario com duplo contraste, o teste imuno-histoquimico
fecal, 0 exame de sangue oculto nas fezes e o teste de DNA em fezes. As vantagens da
colonoscopia incluem alta sensibilidade para cancer e todas as classes de lesdes pre-malignas,
sessdo Unica de diagnostico e tratamento e longos intervalos entre exames (10 anos) em
individuos com exames normais. As desvantagens da colonoscopia incluem a necessidade de
preparo intestinal, maior risco de perfuracdo em relacdo aos outros exames de rastreamento,
maior risco de pneumonia por aspiracdo (particularmente quando o procedimento € realizado
com sedacdo profunda), um pequeno risco de lesdo esplénica que requer esplenectomia e um
maior risco de sangramento pos-procedimento (BRENNER; STOCK; HOFFMEISTER, 2014,
GIORGI ROSSI et al., 2015a; IARC, 2018a; REX et al., 2017).

A colonografia tomografica € uma técnica de visualizacdo do cdlon que envolve a
obtencdo de imagens bidimensionais de alta resolucdo através de aparelhos de
tomografia computorizada helicoidal multi-corte. As vantagens incluem um menor risco de
perfuracdo em comparacdo com a colonoscopia e sensibilidade de 82 a 92% para adenomas
>1 cm de tamanho. As desvantagens incluem a necessidade de realizagdao de preparo intestinal
(IARC, 2018a; REX et al., 2017; ZHANG et al., 2017). A sigmoidoscopia flexivel ¢ um
exame usado para avaliar a parte inferior do intestino grosso. As vantagens da sigmoidoscopia
flexivel incluem reducéo de custos e riscos quando comparada com a colonoscopia, 0 preparo
intestinal mais simples e ndo ha necessidade de sedacdo. Entre as desvantagens podemos citar
0 menor beneficio na protecdo contra o cancer de célon direito em comparacdo com o nivel de
protecdo alcancado pela colonoscopia (IARC, 2018a; REX et al., 2017).

Enema de bario com duplo contraste € um exame radioldégico em que o ar é injetado

apos a remocdo do bario previamente introduzido no célon por via baixa, o que faz que as
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lesBes sejam evidenciadas pelo bario (contraste) que ficou retido. Foi considerado o método
de escolha para a investigacdo das lesGes do intestino grosso, mas atualmente, por ser um
exame complexo seu uso € bastante restrito (IARC, 2018a; REX et al., 2017). O teste imuno-
histoquimico fecal tem como vantagem a sua natureza ndo invasiva, sua sensibilidade e baixo
custo. Entre as desvantagens incluem a necessidade de testes repetidos e pouca ou nenhuma
sensibilidade para les6es serrilnadas (GIORGI ROSSI et al., 2015a; IARC, 2018a; REX et al.,
2017).

A pesquisa de sangue oculto nas fezes baseia-se na atividade pseudoperoxidase que a
porcdo da hemoglobina exerce, causando a oxidacdo de um composto fendlico (&cido alfa-
guaiac6nico) pela acdo do peroxido de hidrogénio da solucdo de desenvolvimento, formando
uma estrutura quinona. Esta reacdo quimica torna-se visivel pelo aparecimento da cor azul ou
azul esverdeada, dentro de 30 segundos, se houver presenca de sangue nas fezes (IARC,
2018a; SENZOLO et al., 2006). O teste de DNA em fezes analisa as se¢cdes andmalas do
DNA das células do cancer ou do polipo presentes nas fezes. Este teste inclui a maior
sensibilidade de tempo U(nico para rastreamento do céancer colorretal e a principal
desvantagem é uma reducdo substancial na especificidade (ALTOBELLI et al., 2014; 1ARC,
2018a; REX et al., 2017).

Existem grandes diferencas no estado de implementacdo dos programas de
rastreamento do cancer colorretal, e apenas uma pequena proporcao da populacdo tem acesso
a esse servico (BRENNER; STOCK; HOFFMEISTER, 2014). Tais diferencas podem ser
atribuidas a variacdo na incidéncia do cancer colorretal no mundo, recursos econémicos,
infraestrutura dos servicos de saude, disponibilidade de registro de céancer, entre outros
(SCHREUDERS et al., 2015a). A Unidao Europeia (UE) aprovou em dezembro de 2003 as
diretrizes Europeias para Garantia da Qualidade em Rastreio e o Diagnostico do Cancer
Colorretal, e recomenda desde entdo que seus estados membros adotem a pratica do
rastreamento populacional para esta neoplasia. Atualmente a UE recomenda a realizacdo de
pesquisa de sangue oculto nas fezes na populacdo alvo entre 50 e 74 anos anualmente e a
colonoscopia € indicada para pacientes entre 50 e 74 anos, com intervalo de 10 a 20 anos
entre cada exame sem alteracdes, sendo também descontinuada ap6s os 74 anos de idade
(EUROPEAN COMMISSION, 2018; SANTA HELENA et al., 2017).

Desde entdo, varios paises da UE ja implementaram ou estdo adotando novos
programas de rastreamento do cancer colorretal. No ano de 2015, 24 dos 28 paises da
comunidade ja haviam estabelecido ou estavam em processo de concretizar um rastreio
organizado ou oportunista para o cancer colorretal, (ALTOBELLI et al., 2014; NAVARRO et
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al., 2017; SCHREUDERS et al., 2015a). Por exemplo, em 2015, a Finlandia, Franca,
Eslovénia e Reino Unido concluiram a implementacdo de programas de rastreamento
organizado, enquanto na Bélgica, Paises Baixos, Dinamarca, Irlanda, Italia, Malta, Poldnia e
Espanha, os programas estavam em processo de implementacdo. Ja a Noruega, Portugal e
Suécia estavam em fase piloto de implementacdo do programa. Em contrapartida, outros
paises, incluindo a Eslovaquia, com a maior taxa de incidéncia de cancer colorretal na Europa,
ndo possuem um programa nacional de rastreio (NAVARRO et al., 2017).

Na America do Norte, vérias diretrizes canadenses e norte-americanas recomendam
que a maioria dos individuos com idades compreendidas entre os 50 e 0s 74 anos realizem o
rastreamento para o cancer colorretal. A Associacdo Canadense de Gastroenterologia
recomenda que os individuos de risco médio com mais de 50 anos de idade realizem o exame
de sangue oculto nas fezes a cada dois anos e colonoscopia a cada dez anos. Semelhante ao
que é preconizado no Canada, a United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
recomenda o rastreamento por meio de exames de sangue oculto nas fezes bienalmente,
sigmoidoscopia ou colonoscopia em adultos entre 50 e 75 anos a cada dez anos (DECKER;
SINGH, 2014; SCHREUDERS et al., 2015a). Nos Estados Unidos da América (EUA), os
programas de rastreamento sdo oferecidos de forma oportunista, no entanto, a qualidade do
suporte oferecido pelas Sociedades Nacionais de Gastroenterologia influencia de maneira
significativa a consideravel taxa de adesdo ao rastreamento neste pais (DECKER; SINGH,
2014; NAVARRO et al., 2017; SCHREUDERS et al., 2015a; USPSTF et al., 2016). Enquanto
isso no Canadd, as 10 provincias ja possuem ou estdo em fase de implantacdo de programas
de rastreamento organizado. No entanto, seus trés territorios (Yukon, Territdrios do Noroeste,
Nunavut) ainda ndo adotaram essa estratégia. Desafios especiais enfrentados por estes
territorios incluem a falta de recursos/instalaces e uma baixa densidade populacional em
vastas areas (SCHREUDERS et al., 2015a; SINGH et al., 2015).

Embora numerosos paises da América do Sul tenham diretrizes nacionais para o
rastreamento do cancer colorretal, poucos programas nacionais de triagem foram
implementados. Como resultado, os pacientes sdo diagnosticados em estadiamento avancado
(NAVARRO et al., 2017; SCHREUDERS et al., 2015a; SIERRA; FORMAN, 2016a). Entre
0s paises que implementaram programas de rastreamento organizado podemos citar Uruguai,
Argentina e Chile. O Uruguai instituiu uma politica nacional de deteccdo do cancer colorretal
desde 1998, a qual inclui triagem anual para individuos assintomaticos com idade entre 50-70
anos por pesquisa de sangue oculto nas fezes com acompanhamento de casos positivos por
colonoscopia (FENOCCHI et al., 2006; SIERRA; FORMAN, 2016a). A Argentina introduziu
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em 2013 uma politica nacional de prevencdo e deteccdo precoce que busca incluir o
gerenciamento e 0 acompanhamento do cancer colorretal entre as populagdes de alto risco e
estabelecer um programa nacional de rastreamento com base no exame de pesquisa de sangue
oculto nas fezes (SIERRA; FORMAN, 2016a). No Chile, o programa foi introduzido no
periodo de 2007 a 2009 e tem como populacdo alvo individuos assintomaticos com idade
igual ou superior a 50 anos (NAVARRO et al., 2017).

Entre os paises da Ameérica Latina que ainda ndo implementaram um programa
nacional de rastreio podemos citar a Colombia, Costa Rica e Equador (EL MINISTERIO,
2012; INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, 2018; MINISTERIO DE SALUD
PUBLICA, 2017; MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL, 2012). Contudo, a
Colémbia em seu Plano Nacional para o Controle do Céancer (2018) adotou como meta a
implementacdo de um programa de rastreamento do cancer colorretal com inicio no ano de
2013; enquanto no Equador, no ano de 2014 um programa piloto de rastreamento para esta
neoplasia foi desenvolvido no hospital "Pablo Arturo Suarez" em conjunto com o Ministério
da Satde Publica do pais (MINISTERIO DE SALUD PUBLICA, 2017).

No Brasil, a politica nacional de atencdo oncoldgica do Ministério da Saude (MS)
preconiza o rastreamento organizado de cancer apenas para 0s tumores de colo uterino e
mama feminina, sendo contemplados nos diversos instrumentos de gestdo pactuados entre as
trés esferas de gestdo do SUS. Embora ainda ndo exista uma politica definida para rastreio do
cancer colorretal no Brasil, o0 Ministério da Salde recomenda que pessoas com mais de 50
anos devam se submeter, anualmente, a pesquisa de sangue oculto nas fezes. Caso o resultado
seja positivo, é recomendada a realizacdo de colonoscopia ou retossigmoidoscopia (INCA,
2011a).

As evidéncias mostram que a implantacdo de programas de rastreamento pode
diminuir a incidéncia e a mortalidade do cancer colorretal, através de uma variedade de
estratégias (GOPAL, 2016; HOLME et al.,, 2014; USPSTF et al.,, 2016). Uma revisdo
sistematica realizada por Holme (2013) analisou nove estudos de intervencao randomizados e
observou efeitos benéficos do rastreamento tanto na incidéncia quanto na mortalidade por
cancer colorretal. Quatro ensaios que avaliaram o impacto da utilizacdo do teste de sangue
oculto nas fezes como forma de rastreamento revelaram uma reducdo de 14% e 5% na
mortalidade e incidéncia, respectivamente, sugerindo que a deteccdo precoce desta neoplasia é
o principal fator responsavel por tal reducdo (HOLME et al., 2013). Ademais, 0s autores

avaliaram cinco ensaios que demonstraram uma reducdo de 28% na mortalidade e de 18% na



30

incidéncia quando a sigmoidoscopia foi utilizada como método de rastreamento (HOLME et
al., 2013).

Um ensaio clinico randomizado realizado na Noruega com 100.210 individuos com
idade entre 50 e 64 anos, verificou que o uso da sigmoidoscopia flexivel como método de
rastreio do cancer colorretal reduziu a incidéncia e a mortalidade desta neoplasia em 20% e
27%, respectivamente, durante o periodo de 1999 a 2011 (HOLME et al., 2014). Trés outros
grandes ensaios randomizados que utilizaram sigmoidoscopia flexivel, com duracdo
comparével de acompanhamento, obtiveram resultados semelhantes. No Reino Unido e Itélia,
participantes de 55 a 64 anos foram submetidos ao exame de rastreio, e foi observada uma
reducdo de 23% e 18%, respectivamente, na incidéncia de cancer colorretal; enquanto a
mortalidade apresentou uma reducao de 31% no Reino Unido e 22% na Italia (ATKIN et al.,
2010; SEGNAN et al., 2011). Nos EUA, o estudo que incluiu participantes com idade entre
55 e 74 anos e ofereceu rastreio por meio de sigmoidoscopia flexivel em 2 ocasiGes, relatou
uma reducdo de 21% na incidéncia de cancer colorretal e um decréscimo de 26% na
mortalidade por esta neoplasia (SCHOEN et al., 2012).

Embora tenha sido observado estabilizacdo/reducdo das taxas de incidéncia de cancer
colorretal na faixa etaria de 50 a 74 anos, existem evidéncias de aumento da incidéncia desta
neoplasia em grupos etarios mais jovens (20-49 anos de idade), onde o rastreio de rotina ndo é
recomendado atualmente (GANDHI et al., 2017; GOPAL, 2016; SIEGEL et al., 2017a). Um
estudo realizado por Siegel (2017b) nos EUA, demonstrou que em contraste com as
desaceleracdes entre individuos idosos, as taxas de incidéncia de cancer colorretal em adultos
com idade inferior a 50 anos aumentou 2% entre 2000 e 2013 (variando de 5,9 por 100.000
pessoas-ano em 2000 a 7,2 por 100.000 pessoas-ano em 2013), e esse aumento também foi
relatado em outros paises de alta renda, incluindo a Noruega, Austrélia e Canadd (LARSEN;
BRAY, 2010; YOUNG et al., 2015; ZHOU et al., 2015).

Desta forma, os programas de rastreio podem ter influéncia no efeito da idade
(subpopulacéo de risco), no efeito de periodo (aumento da incidéncia devido a disseminacao
do rastreamento) e no efeito da coorte de nascimento sobre taxas de incidéncia (GANGNON
et al., 2015). Contudo, a fragilidade dos servicos de salde nos paises em desenvolvimento
pode afetar as taxas de incidéncia e mortalidade, em consequéncia da dificuldade de acesso
para deteccdo precoce e tratamento adequado (DOUBENI et al., 2012; SHAH et al., 2012).
Tal fragilidade pode ser responsavel, em parte, pelas disparidades observadas na variacdo da
curva de incidéncia do cancer colorretal entre os paises com diferentes niveis de

desenvolvimento humano.



31

O diagndstico do cancer colorretal em fases iniciais do seu desenvolvimento
ocasionou uma mudanga drastica no prognéstico e na possibilidade de tratamento conservador
(COPPEDE et al., 2014; JAPANESE SOCIETY FOR CANCER OF THE COLON AND
RECTUM et al., 2015). A escolha do tratamento depende principalmente do tamanho,
localizacdo e extensdo do tumor, bem como dos riscos e beneficios associados a cada
tratamento (ACS, 2017a). A maioria das pessoas com cancer de colon realizara algum tipo de
cirurgia para remover o tumor. A quimioterapia adjuvante também pode ser utilizada e a
radioterapia é usada com menor frequéncia. No céncer de reto, a cirurgia é o principal
tratamento e muitas vezes é acompanhada de quimioterapia e radioterapia antes e/ou apés a

cirurgia para reduzir o risco de disseminacdo e recorréncia (ACS, 2017a)

2.3.FATORES DE RISCO PARA O CANCER COLORRETAL

O World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer (WCRF/AICR)
publicaram recentemente que dentre 0 vasto conjunto de fatores de risco para o cancer
colorretal esporadico existente na literatura, as mais fortes evidéncias falam a favor da idade,
do consumo de determinados alimentos (ex. fibras, laticinio e carne vermelha), habitos de
vida (ex. consumo de alcool, tabagismo, pratica de atividade fisica) e padrdo de crescimento
(ex. gordura corporal e altura) (IARC, 2018b; WCRF; AICR, 2017). Além desses fatores, a
IARC publicou que existem fortes evidéncias de que a radiacdo X e radiacdo gama estdo
associadas ao cancer colorretal em humanos; e que existem evidéncias limitadas em humanos
guanto a associacdo entre a exposicdo ao amianto ou ao Schistosoma japonicum e o cancer
colorretal (IARC, 2018b).

2.3.1 O efeito da idade no risco de cancer colorretal

A incidéncia de cancer associada a idade tem sido fundamental para os diversos
estagios do conceito de carcinogénese (MOOLGAVKAR; LUEBECK, 1992). A inclinacao
(variacdo) da curva de incidéncia associada a idade € informativa do nimero de estagios
discretos ou eventos mutacionais requeridos para a manifestacdo do tumor. O pico da taxa de
incidéncia em certa idade e a tendéncia de queda em idades mais avancadas pode significar a
existéncia de uma subpopulacdo de risco, cessacdo de uma exposicdo ou 0 desaparecimento

de células alvo.
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No que se refere ao cancer colorretal, existem evidéncias de que a probabilidade de
desenvolver esta neoplasia cresce progressivamente a partir dos 40 anos de idade, aumentando
acentuadamente apés os 50 anos (ARNOLD et al., 2017; CHAUVENET et al., 2011; SIEGEL
et al., 2017b). Mais de 90% dos casos de cancer colorretal ocorrem em pessoas de 50 anos ou
mais, com idade média ao diagnostico de 67 anos (BLACKS; MALES, 2007; HAGGAR;
BOUSHEY, 2009). Um estudo realizado nos EUA verificou que o cancer colorretal € mais
frequentemente diagnosticado em adultos entre 65 e 74 anos e a idade média de morte por
esta neoplasia € de 68 anos (USPSTF et al., 2016). Esse mesmo padrdo foi observado na
populacdo chinesa, onde um estudo que avaliou a tendéncia da incidéncia do cancer colorretal
verificou um aumento importante das taxas de incidéncia desta neoplasia com o avancar da
idade, especialmente ap6s 40 ou 45 anos e atingiu o pico na faixa etéaria de 80-84 (LIU et al.,
2015).

A razdo para o crescimento acentuado nas taxas de incidéncia do cancer colorretal em
grupos etarios mais velhos pode ser parcialmente explicada pelo efeito do acumulo de
exposi¢cdes ao longo da vida (CHRISTENSEN et al., 2009). Dada a ampla gama de
exposicdes potenciais a diversos agentes carcinogénicos e a importancia do tempo de
exposicdo, ndo é surpreendente que as exposicdes ao longo da vida possam afetar o risco de
desenvolvimento de cancer (BEN-SHLOMO; KUH, 2002). Fatores que aumentam o risco de
desenvolvimento de doencas podem se acumular gradualmente ao longo da vida, de modo
que, a medida que o numero e/ou a duracdo das exposicdes aumentam, aumentam
consequentemente os danos acumulados nos sistemas biolégicos (BEN-SHLOMO; KUH,
2002; MCCARRON et al., 1999).

Outra hipdtese que poderia explicar o aumento nas taxas de incidéncia desta neoplasia
em pessoas mais velhas é o processo de envelhecimento fisioldgico. Existem evidéncias de
que os defeitos epigenéticos relacionados a idade sdo comumente observados no processo de
carcinogénese, sugerindo um vinculo potencial entre as mudancas bioldgicas dependentes da
idade e o aumento concomitante do risco de céancer observado na populacdo idosa
(HARTLEY; MARTIN; LU, 2017; HOEIJIMAKERS, 2009). Entre os principais defeitos
podemos citar mudancas globais na cromatina, expressao génica alterada, acumulo de
mutacbes e instabilidade gendmica geral (AHUJA et al., 1998). Certos eventos de
hipermetilacdo especificos em genes promotores envolvidos no envelhecimento também séo
observados durante a formacdo do tumor, e incluem padrGes de hipermetilacdo de genes
supressores de tumores, como 0s genes supressor da sinalizacdo de citocinas 1 (SOCS1),

hipermetilado em cancer 1 (HIC1), adenomatosis polipose coli (APC) e um conjunto de genes
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do grupo Polycomb (PcG). O silenciamento epigenético desses genes geralmente precedem
muitos dos eventos de transformagdo que dao origem ao cancer (AHUJA et al., 1998;
HOEIIMAKERS, 2009). Além das mudancas epigenéticas, a senescéncia também destaca-se
como um importante vinculo entre envelhecimento e cancer. Embora a senescéncia tenha sido
reconhecida como um mecanismo supressor de tumor devido ao seu forte poder
antiproliferativo, evidéncias emergentes sugerem que, como o numero de células senescentes
aumenta com a idade, o microambiente torna-se propicio tanto para a iniciagdo como para a
progressdao do tumor (HARTLEY; MARTIN; LU, 2017; HOEIJMAKERS, 2009; LASRY;
BEN-NERIAH, 2015).

Desta forma, a transicdo demogréafica provoca mudancas importantes nas estruturas
populacionais, com reducdo das taxas de fecundidade e aumento da expectativa de vida.
(SAAD, 2011). Ao mesmo tempo que 0 aumento da expectativa de vida nas ultimas décadas
tenha sido uma conquista notavel, trouxe consigo desafios para a saude global, principalmente
devido ao aumento da incidéncia de cancer entre os idosos (BRAY et al, 2012). A
Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) prevé que a populacdo global atinja 8,3 bilhdes de
pessoas até 2030 e o efeito do aumento do envelhecimento da populagdo sera maior em paises
de baixa e média renda. Estas mudancas se traduzem em uma carga global prevista de 20
milhdes de novos casos de cancer até 2030 (UNITED NATIONS, 2017).

2.3.2. Consumo Alimentar

A relacdo alimentacdo e cancer apresenta uma complexidade de fatores que dificultam
sua compreensdo, no entanto, estudos epidemiol6gicos corroboram a associacdo de fatores
dietéticos com a protecdo contra o cancer colorretal e também com a promocdo da
carcinogénese desta neoplasia (JOHNSON et al.,, 2013). Entre os fatores dietéticos
identificados que podem diminuir o risco de desenvolvimento de cancer colorretal estdo gréos
integrais; alimentos contendo fibra dietética; laticinios e suplementos de calcio; enguanto o
consumo de carnes vermelhas e processadas estd associado ao aumento do risco desta
neoplasia (WCRF; AICR, 2017).

O efeito protetor da fibra dietética sobre o risco de cancer colorretal é bem
estabelecido na literatura. A fibra dietética é a parte comestivel das plantas ou carboidratos
analogos que sdo resistentes a digestdo e a absorcdo no intestino delgado, com fermentacédo
completa ou parcial no intestino grosso, formando &cidos graxos de cadeia curta, como
acetato, butirato e propionato (ANDERSEN; HOLST; VOGEL, 2013). Estudos experimentais
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demonstraram que um dos efeitos protetores da fibra é a acdo antiproliferativa do butirato.
Além disso, podemos citar outros mecanismos como a reduc¢do do tempo de transito intestinal
e aumento das fezes, diminuindo o tempo de contato de potenciais fatores carcinogénicos com
a mucosa intestinal e uma reducdo da sintese de acidos biliares secundéarios. Além de tudo,
dietas com alto teor de fibra também reduzem a resisténcia a insulina, que € um fator de risco
para o cancer colorretal (BIRT; PHILLIPS, 2014; HARDY; MELTZER; JANKOWSKI,
2000; JOHNSON et al., 2013; WCRF; AICR, 2017). A WCRF/AICR emitiu no seu ultimo
relatério, construido a partir de evidéncias cientificas, que o consumo de 10 gramas de fibra
dietética por dia reduz o risco de cancer colorretal em 10% (IARC; VAINIO, 2003; WCRF;
AICR, 2017).

Os gréos integrais sdo fontes ricas de carboidratos fermentéaveis, incluindo fibras
dietéticas, e podem reduzir o risco de céncer colorretal através dos mecanismos expostos
anteriormente. Ademais, também sdo uma fonte rica de varios compostos bioativos, incluindo
vitamina E, selénio, cobre, zinco, lignanas, fitoestrogenos e compostos fendlicos (SLAVIN,
2000). Muitos desses compostos, que sao encontrados em grande parte no farelo e germe do
gréo, tém propriedades anticarcinogénicas, sendo demonstrados em estudos experimentais que
acidos fenolicos estimulam a atividade antioxidante, protegendo a mucosa colénica da acao de
agentes cancerigenos. Além disso, também auxiliam na regulacdo da resposta glicémica
(SLAVIN, 2000; TAYYEM et al., 2016; WCRF; AICR, 2017). A WCRF/AICR sugere ainda
que o consumo de 90g de grdos integrais por dia provavelmente protege contra o cancer
colorretal (WCRF; AICR, 2017).

Existem evidéncias consistentes mostrando que o maior consumo de produtos lacteos
como, leite, queijo, iogurte na dieta diminuem o risco de cancer colorretal (AUNE et al.,
2012; SCHWINGSHACKL et al., 2017). Véarios mecanismos podem explicar um efeito
protetor do consumo desses produtos e o risco de cancer colorretal (LARSSON;
BERGKVIST; WOLK, 2005; NORAT; RIBOLI, 2003). Os produtos lacteos sdo uma das
principais fontes dietéticas de célcio, que tem sido apontado como responsavel pela reducéo
do risco desta neoplasia através da ligacdo secundaria entre acidos biliares e acidos graxos
ionizados, diminuindo assim seus efeitos proliferativos no epitélio colénico (AUNE et al.,
2012). Além do que, o célcio pode influenciar maltiplos caminhos intracelulares que
promovem a diferenciacdo celular normal e apoptose em células mutadas e pode reduzir o
namero de mutaces no gene K-ras em ratos (MYUNG et al., 2015; SCHWINGSHACKL et
al., 2017). Além do calcio, bactérias produtoras de acido lactico também podem proteger

contra o cancer colorretal, enquanto a caseina e a lactose podem aumentar a
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biodisponibilidade do célcio. Outros constituintes ou compostos bioativos em produtos
lacteos como lactoferrina, vitamina D ou &cidos graxos de cadeia curta também podem
conferir algumas funcbes de protecdo contra o cancer colorretal (NORAT; RIBOLI, 2003;
TSUDA et al., 2010).

A relagéo entre o consumo de carne vermelha e processada e o risco de desenvolver
cancer colorretal tem sido amplamente discutida na comunidade cientifica. A carne vermelha
refere-se a todos os tipos de carne de musculo de mamifero, como carne bovina, carne de
porco, cordeiro, cavalo ou cabra; enquanto a carne processada refere-se a carne que foi
transformada através de processos de salga, cura, fermentacdo, defumagdo ou outros
processos para melhorar o seu sabor ou a sua conservagdo (BOUVARD et al., 2015). Os
mecanismos bioquimicos nos quais o alto consumo de carne vermelha e processada pode
aumentar o risco de cancer colorretal incluem, a formagdo térmica de diferentes agentes
cancerigenos como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP) e aminas heterociclicas
(HCASs); produtos de oxidagéo; presenca de componentes N-nitrosos; e carcinogénese através
do estresse oxidativo e inflamacdo (ALEXANDER et al., 2015; BOUVARD et al., 2015;
HAMMERLING et al., 2016). Em geral, é provavel que uma combinacdo de mecanismos
contribua para um maior risco de cancer colorretal em individuos que consomem grandes
quantidades de carnes vermelha e processada (HAMMERLING et al., 2016).

Cozinhar carnes em altas temperaturas resulta na formagdo de aminas HCAs e HAP,
ambos ligados ao desenvolvimento do cancer colorretal em estudos experimentais. As HAP
podem iniciar a carcinogénese atraves de seus intermediarios metabolicamente ativos por
meio de ligacdo covalente ao DNA, levando a formacdo de aducto, e consequentemente as
mutacbes (CHIANG; QUEK, 2017). Semelhante aos HAP, a propriedade cancerigena
atribuida as HCAs se da pela formacdo de aductos de DNA, mas com mecanismos
subjacentes distintos. Ademais, as HCAs podem induzir efeitos genotoxicos diretos através da
perturbacdo da rede microRNA (CHIANG; QUEK, 2017; HAMMERLING et al., 2016;
VULCAN et al., 2017).

O processamento térmico da carne também é conhecido por gerar produtos de
oxidacao de lipidios e proteinas e tal mecanismo produz aldeidos reativos ao DNA gerando
danos, o que leva progressivamente ao desenvolvimento do cancer colorretal (CHIANG;
QUEK, 2017; HAMMERLING et al., 2016). As carnes vermelhas e processadas também
podem contribuir para o desenvolvimento desta neoplasia atraves do estresse oxidativo e
resposta inflamatdria, que ocorre por meio da producdo de marcadores inflamatdrios como, a

proteina C reativa, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa) (CHIANG;
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QUEK, 2017). Além disso, o ferro-heme, que estd presente em niveis elevados na carne
vermelha, demonstrou promover a tumorigénese colorretal, estimulando a formacéo endégena
de N-nitroso que € um composto carcinogénico (BOUVARD et al., 2015; CHIANG; QUEK,
2017; WCRF; AICR, 2017).

Estudos demonstraram que cada porcdo diaria de 100 gramas de carne vermelha
aumenta o risco de cancer colorretal em 17%, com um efeito dose-resposta, e cada porgédo
didria de 50 gramas de carne processada aumenta o risco de céancer colorretal em 18%,
também com efeito dose-resposta (ALEXANDER et al., 2015; BOUVARD et al., 2015;
CHIANG; QUEK, 2017; HAMMERLING et al., 2016; IARC, 2018b; VULCAN et al., 2017,
WCRF; AICR, 2017). Em seu ultimo relatério a WCRF/AICR estabeleceu que as carnes
processadas representam fatores de risco convincentes para o desenvolvimento do cancer
colorretal; enquanto o consumo de carne vermelha representa fator de risco provavel para esta
neoplasia (WCRF; AICR, 2017).

O processo de globalizagcdo tem profundos efeitos sobre a vida das populacdes e das
comunidades, impactando de forma direta nos padrdes de compra e consumo (POPKIN,
2007). O crescimento da renda, industrializagdo, mecanizacdo da producdo e urbanizacao
resultaram num maior acesso a alimentos em geral, incluindo aqueles considerados como
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer colorretal (BURGGRAF et al., 2015;
POPKIN, 2007). Desta forma, altos niveis de status socioecondémico tém sido associados com
0 desenvolvimento do cancer colorretal (ROHANI-RASAF et al., 2013; SHAH et al., 2014).
Entretanto, o alto risco do cancer colorretal potencialmente evitavel entre pessoas com baixo
nivel socioecondémico pode ser explicado, em parte, pela mudanca no estilo de vida provocada
pela globalizagdo (DOUBENI et al., 2012).

A transicdo global nos padrdes de nutricdo aconteceu lentamente ao longo do século
passado nos paises desenvolvidos e nas Ultimas trés décadas nos paises em desenvolvimento
(POPKIN, 2007). Essas diferencas refletem na variacdo das curvas de incidéncia dos paises
em diferentes niveis de desenvolvimento. Evidéncias na literatura apontam que as mais
elevadas taxas de incidéncia de cancer colorretal sdo observadas nas regifes mais
desenvolvidas, contudo, paises em desenvolvimento tém apresentado um aumento acentuado
das taxas de incidéncia desta neoplasia nas Gltimas décadas (BRAY et al., 2012; SIERRA;
FORMAN, 2016a).

Além das diferencas provocadas nos distintos estratos sociais, a transicdo nutricional
pode afetar de maneira heterogénea as geraces. Desde 1980, had uma tendéncia de aumento

do consumo de dietas ricas em carne vermelha e processada e pobre em fibras (MARTINS et
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al., 2013a; POPKIN, 2007). Desta forma, coortes de nascimentos mais antigas (anteriores a
1980) foram expostas mais tardiamente a esses fatores de risco, produzindo diferentes riscos
de desenvolvimento do cancer colorretal nas sucessivas geracoes.

Além disso, estudos de migrantes e seus descendentes corroboram com a hip6tese de
gque mudancas nas exposi¢des ambientais podem afetar de maneira heterogénea a inclinacao
da curva de incidéncia do cancer colorretal (GRULICH; MCCREDIE; COATES, 1995; JIN et
al., 2016; LADABAUM et al., 2014; MCCRACKEN et al., 2007; MONROE et al., 2003).
Um estudo realizado por Monroe e colaboradores (2003) teve o objetivo de examinar as
mudancas nas praticas alimentares que poderiam explicar as variacdes nas taxas de incidéncia
do cancer colorretal em trés geracGes de latinos de origem mexicana. Os autores observaram
mudancas nos padrbes alimentares, principalmente entre as primeiras e segundas geracoes,
alem de um incremento nas taxas de incidéncia do cancer colorretal nas geragdes
subsequentees tanto em homens (ASR 12 geragdo: 100,1/100.000; ASR 22 geragdo:
186,1/100.000; ASR 3? geragdo: 200,6/100.000), quanto em mulheres (ASR 12 geracgéo:
64,2/100.000; ASR 22 geracdo: 125,3; ASR 32 geracao: 145,6) (MONROE et al., 2003).

2.3.3. Consumo de bebida alcoolica

Entre os habitos de vida apontados como fator de risco para o cancer colorretal
podemos citar o consumo de bebidas alcoolicas. Os mecanismos de acdo para os efeitos do
consumo crénico de alcool no desenvolvimento desta neoplasia séo diversificados e ndo estéo
bem elucidados. Contudo, estudos demonstraram que o metabolismo do alcool baseia-se
principalmente na catalise e oxidacdo pelas enzimas alcool desidrogenase, catalase, e pelo
citocromo P450, resultando na formacéo de acetaldeido, que é um carcindgeno de classe 1 e é
responsavel por dano cromossémico (DURKO; MALECKA-PANAS, 2014; HAAS; YE;
LOHR, 2012; JOHNSON et al., 2013; WCRF; AICR, 2017).

Além disso, o maior consumo de etanol também pode induzir o estresse oxidativo
através do aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio gque sdo genotoxicas e
cancerigenas (HAAS; YE; LOHR, 2012). O élcool também pode atuar como solvente para a
penetracdo celular de fatores cancerigenos presentes na dieta ou no meio ambiente (por
exemplo, tabaco), afetando o metabolismo hormonal ou interferindo no metabolismo de
retindides e mecanismos de reparo do DNA (HAAS; YE; LOHR, 2012; WCRF; AICR, 2017).
O consumo de bebidas alcodlicas € uma causa convincente do cancer colorretal, com base em

evidéncias da ingestdo de mais de 30g de etanol por dia (cerca de duas doses de bebidas por
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dia) (WCRF; AICR, 2017). O alto risco do cancer colorretal potencialmente evitavel entre
pessoas com baixo nivel socioecondmico pode ser explicado, em parte, pela mudanga no
estilo de vida e maior exposicdo a fatores de riscos como consumo de bebidas alcodlicas nesta
populacdo (DOUBENI et al., 2012). O consumo dessas substancias ndo se da de maneira igual
entre os diferentes géneros, grupos etérios, geracdes e niveis socioecondémicos. Um estudo
brasileiro utilizando dados da Pesquina Nacional de Saude (PNS), realizada em 2013,
evidenciou que o consumo de alcool é duas vezes maior no sexo masculino e a frequéncia do
consumo abusivo de bebidas alcodlicas (cinco ou mais doses/dia para homens e quatro ou
mais doses/dia para mulheres) tende a diminuir com a idade a partir dos 35 anos (MALTA et
al., 2015). Desta forma, isto pode afetar as curvas de incidéncia do cancer colorretal de

diversas maneiras.

2.3.4. Tabagismo

Muitos estudos demonstraram que o0 uso do tabaco aumenta o risco de cancer
colorretal e adenomas colénicos (CHO et al., 2015; JAYASEKARA et al., 2018; LEE et al.,
2016). Com numerosos agentes cancerigenos ou genotdxico, tais como aminas aromaticas,
nitrosaminas, nicotina, aminas heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, o
tabaco pode atingir o intestino grosso através do sistema circulatério. Essas substancias
sofrem metabolismo através de citocromos P450, levando a formacdo de DNA aberrante e a
posterior mutacdo genética de KRAS, BRAF e MYC (CHO et al., 2015; LEE et al., 2016). As
nitrosaminas tém a capacidade de se ligar aos receptores nicotinicos de acetilcolina, que
resulta em um aumento das concentracdes intracelulares de espécies reativas de oxigénio
ativando vias inflamatorias, enquanto a nicotina ativa B-adrenoreceptores, que desencadeiam
caminhos inflamatérios através da COX-2, metaloproteinase 2 e VEGF (DURKO;
MALECKA-PANAS, 2014; LEE et al., 2016). Além disso, estudos mostraram que as aminas
heterociclicas encontradas no fumo do tabaco demonstraram causar cancer intestinal em ratos
através da mutacdo do gene APC (CHO et al., 2015; LEE et al., 2016; WCRF; AICR, 2017).
O relatorio da WCRF/AICR demonstrou que fumar 40 cigarros (dois macos) por dia aumenta
o risco de cancer colorretal em cerca de 40% e quase dobra o risco de morte pela doenca
(GIOVANNUCCI; MARTINEZ, 1996; LEE et al., 2016; WCRF; AICR, 2017).

As diversidades sociais, econdmicas e culturais podem repercutir nos padrbes de
consumo do tabaco (BARROS et al., 2011; CHO et al.,, 2015; DOUBENI et al., 2012;
JAYASEKARA et al, 2018). Barros e colaboradores (2011), realizaram um estudo
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transversal, com dados oriundos da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) e
seu suplemento de saude, do ano de 2008, com o objetivo de descrever a prevaléncia do
tabagismo de acordo com sexo, idade, renda domiciliar e caracteristicas ocupacionais dos
moradores de 15 anos ou mais, no Brasil e suas diferentes regides. Os autores verificaram que
a prevaléncia geral do fumo diario no Brasil foi de 15,1%, variando de 17,4% na regido Sul a
12,8% na regido Norte. A prevaléncia de fumo foi maior entre 0os homens que entre as
mulheres (18,8% vs 11,6%, respectivamente). Quando analisado por grupos etarios, a
proporc¢do de fumantes aumenta com a idade até os 59 anos e cai abruptamente entre 0s idosos
(60 anos ou mais) (BARROS et al., 2011). Assim, variagdes na prevaléncia do tabagismo

podem influenciar os padrdes das taxas de incidéncia do cancer colorretal.

2.3.5. Atividade fisica

Entre os fatores que englobam os habitos de vida, a préatica de atividade fisica possui
um efeito protetor no desenvolvimento desta neoplasia (ANDERSON et al., 2015; IARC,
2018b; WCRF; AICR, 2017). Uma meta-analise realizada com estudos de coorte e caso-
controle, que incluiu todas as publicacdes em inglés até o ano de 2008, demonstrou que
individuos fisicamente ativos tém risco 24% menor de desenvolver cancer colorretal quando
comparados com aqueles que tém um estilo de vida sedentario (RR 0,76; IC 95%: 0,74 a
0,79) (WOLIN et al., 2009).

Os principais mecanismos que explicam o papel protetor da atividade fisica sdo o
aumento da sensibilidade a insulina, reducdo dos niveis de insulina, diminui¢cdo da massa
corporal e da massa adiposa, levando a reducdo da inflamacéo crénica, a qual é apontada por
promover o processo de carcinogénese (ANDERSON et al., 2015; DURKO; MALECKA-
PANAS, 2014). Outros mecanismos pelos quais a atividade fisica pode diminuir o risco desta
neoplasia incluem o estimulo a digestao e reducdo do tempo de transito intestinal, diminuindo
assim, o tempo de contato da mucosa colénica com agentes cancerigenos (ANDERSON et al.,
2015; DURKO; MALECKA-PANAS, 2014; JOHNSON et al, 2013). Segundo a
WCRF/AICR a atividade fisica protege convincentemente contra o cancer de coélon, no
entanto, ndo foram observadas associac@es significativas para cancer de reto (WCRF; AICR,
2017).

Apesar de seu importante papel como fator de protecdo contra o cancer colorretal a
pratica de atividade fisica vem sofrendo mudancas nas Gltimas décadas, o que pode explicar,

parcialmente, mudangas nas taxas de incidéncia desta neoplasia (EAGLEHOUSE et al.,
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2017). A globalizagéo ocasionou mudancgas no estilo de vida, e esse fendmeno foi acelerado
por vérios fatores, tal como o advento das tecnologias e sua adog¢do por pessoas de culturas
diversas nos meios de comunicacdo, transporte e lazer (POPKIN, 2007). Sua disponibilidade
generalizada levou ao aumento do comportamento sedentario, como o0 maior tempo
despendido em ver televisdo (EAGLEHOUSE et al., 2017). De acordo com um documento da
OMS, no ano de 2010, 20% dos homens e 27% das mulheres do mundo tinham prética de
atividade fisica insuficiente (ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE, 2014). Além
das diferencas observadas entre os géneros, um levantamento realizado no Brasil evidenciou
que a frequéncia de pratica insuficiente de atividade fisica (assistir a televisdo por 3 ou mais
horas) tendeu a aumentar com a idade e a diminuir com a escolaridade, em ambos 0s sexos
(MALTA et al., 2015).

2.3.6. Obesidade

No que diz respeito a obesidade, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) define como
um agravo de carater multifatorial decorrente de balanco energético positivo que favorece o
acumulo de gordura, sendo associado a riscos para a saude devido a sua relacdo com
complicacbes metabolicas, como aumento da pressdo arterial, dos niveis de colesterol e
triglicerideos sanguineos e resisténcia a insulina. Entre suas causas, estdo relacionados fatores
biologicos, histéricos, ecologicos, econdmicos, sociais, culturais e politicos (WHO et al.,
2000). O indice de Massa Corporal (IMC) ¢ o indicador epidemioldgico para o diagnéstico do
sobrepeso e da obesidade. Os pontos de corte sdo identificados com base na associacdo entre
IMC e doencas crénicas ou mortalidade para adultos, de modo que o IMC 25,0 a 29,9 kg/m2
corresponde a sobrepeso; o IMC 30,0 a 34,9 kg/m2 equivale a obesidade Grau I; o IMC 35,0 a
39,9 kg/m2 define obesidade grau Il; e o IMC 40,0 kg/m2 indica a obesidade grau Ill ou
obesidade mérbida (WHO et al., 2000). No que se refere ao cancer colorretal, o IMC igual ou
superior a 25,0 kg/m? é indicativo de aumento no risco da doenca (LAUBY-SECRETAN et
al., 2016; WCRF; AICR, 2017).

Considerada um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de cancer
colorretal, a obesidade aumenta o risco de desenvolvimento desta neoplasia (KIM;
GIOVANNUCCI, 2017). Um estudo relizado por Arnold e colaboradores (2015) teve como
objetivo estimar a fracdo atribuivel populacional global de incidéncia do cancer em 2012
atribuivel ao IMC elevado em 2002, reconhecendo o tempo entre a exposi¢do (IMC elevado)

e os desfechos (incidéncia de cancer). Os autores observaram que 13% das neoplasias de
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c6lon em homens e 7,6% nas mulheres foram atribuidas ao IMC elevado, enquanto que 6,2%
e 3,6% das neoplasias de reto em homens e mulheres, respectivamente, foram atribuidas ao
excesso de peso (ARNOLD et al., 2015). Alguns mecanismos foram apontados como
responsaveis pelo aumento do risco de desenvolvimento do céncer colorretal, tais como
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hiperglicemia sustentada, estresse oxidativo,
producdo de adipocitocinas e aumento da sintese de fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1) devido a hiperinsulinemia (DURKO; MALECKA-PANAS, 2014). Esses
mecanismos atuam favorecendo o crescimento tumoral, aumentando a migracéo celular e, por
altimo, ocasionando metastases (DOLEMAN et al., 2016; DURKO; MALECKA-PANAS,
2014; MARTINEZ-USEROS; GARCIA-FONCILLAS, 2016).

Embora a globalizag&o tenha resultado em melhorias substanciais na qualidade de vida
e na seguranca alimentar, bem como em redugdes na pobreza, as consequéncias nao desejadas
da globalizagdo também estdo impulsionando a epidemia de obesidade (MALIK; WILLETT;
HU, 2013; POPKIN, 2004, 2007). As transi¢des nutricionais nos paises de baixa e média
renda sdo tipicamente caracterizadas por aumentos no consumo de gorduras e proteinas
animais, graos refinados e agucares (MALIK; WILLETT; HU, 2013; POPKIN, 2004). Esta
mudanca é acompanhada de reducdes na atividade fisica devido a estilos de vida mais
sedentéarios, resultando em equilibrio energético positivo (EAGLEHOUSE et al., 2017).
Globalmente, entre 1980 e 2008, a prevaléncia de obesidade aumentou de 5% para 10% em
homens e de 8% para 14% em mulheres (FINUCANE et al., 2011; MALIK; WILLETT; HU,
2013). Ainda que a prevaléncia da obesidade seja maior em adultos do que em criangas, 0
aumento da prevaléncia de obesidade entre criancas ocorreu mais rapidamente do que entre 0s
adultos em alguns paises, como EUA, Brasil e China (ABARCA-GOMEZ et al., 2017).

Além disso, estudos sugerem que diversas doencas da vida adulta, incluindo a
obesidade, podem ser consequéncia da programacdo metabdlica (CUI et al., 2002;
GODFREY; BARKER, 2000; MONK, 1995; SOUBRY et al., 2015; SRINIVASAN et al.,
2003). A programacdo metabolica refere-se ao processo pelo qual um estimulo ou insulto
durante o periodo critico de desenvolvimento (vida intrauterina, infancia, adolescéncia) tem
efeitos permanentes sobre a estrutura, a fisiologia e o metabolismo (MONK, 1995;
SRINIVASAN et al., 2003). Alteracdes nutricionais em periodos criticos de desenvolvimento
podem modificar padrdes de metilacdo de DNA de células que levam a niveis alterados de
expressdo génica em tecidos especificos (MONK, 1995). Evidéncias sugerem que a
programacdo metabdlica é um fenémeno transgeracional, com uma série de estudos que

mostram a transmissdo de efeitos de programacdo para as geragdes subsequentes, mesmo na
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auséncia de estimulos ambientais continuos, perpetuando um ciclo de obesidade e disturbios
metabolicos (AIKEN; OZANNE, 2014; BURDGE et al., 2007; LANGLEY-EVANS, 2015;
VICKERS, 2014). Em particular, alteragbes nutricionais maternas, incluindo desnutricéo e
obesidade, podem levar a transmissdo transgeracional de disturbios metabdlicos (LI;
SLOBODA; VICKERS, 2011; VICKERS, 2014). Desta forma, diferencas na prevaléncia da
obesidade entre 0s grupos etéarios, de género e coortes de nascimento, podem afetar de

maneiras distintas a variacdo da curva de incidéncia do cancer colorretal.

2.3.7. Padrao de crescimento

A WCRF/AICR classificou os fatores de desenvolvimento que levam a um maior
crescimento linear (marcado pela altura atingida na fase adulta) como uma causa convincente
de cancer colorretal (WCRF; AICR, 2017). Os mecanismos propostos, pelos quais ha maior
risco desta neoplasia incluem maior exposicdo a fatores de crescimento, como 0 hormdnio do
crescimento e fatores de crescimento semelhantes a insulina na infancia e inicio da idade
adulta, além do excesso de consumo de calorias no inicio da vida (SONG et al., 2017;
THRIFT et al., 2015). Por outro lado, pessoas mais altas tém mais células e, portanto, ha
maior oportunidade de mutacdes que levam ao desenvolvimento do cancer. Ademais, adultos
mais altos também tém intestinos mais longos e, consequentemente, pode haver maior
potencial de exposicdo a agentes mutagénicos ou promotores de cancer (ABAR et al., 2017;
SONG et al., 2017).

A estatura atingida na fase adulta reflete os fatores ambientais que influenciam o
crescimento fisico (principalmente clima, doencas, disponibilidade de alimentos e densidade
populacional) (GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2014; GRASGRUBER et al., 2014). O
aumento atual da estatura no mundo desenvolvido esta intimamente ligado ao efeito positivo
da revolucdo industrial (BATEN; BLUM, 2012). Sabe-se que a globalizacdo tem profundos
efeitos sobre a vida das populacdes, e a abertura econdmica ocorrida entre meados dos anos
80 e inicio dos anos 90 nos paises da América Latina resultaram em um maior acesso a
alimentos em geral (POPKIN, 2007; R; E, 2009). A maior disponibilidade de alimentos nas
Gltimas décadas, modificou o panorama epidemiolégico nutricional dos paises em
desenvolvimento, destacando-se o declinio cumulativo no déficit estatural de criancas
menores de 5 anos (GRANTHAM-MCGREGOR et al.,, 2014). Melhores condicdes

nutricionais propiciam adequado desenvolvimento, o qual ¢ marcado pela maior altura
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atingida na fase adulta, assim como das futuras geragdes (BATEN; BLUM, 2012;
GRASGRUBER et al., 2014).

2.4. DISTRIBUICAO DA INCIDENCIA E MORTALIDADE POR CANCER
COLORRETAL NO MUNDO

A distribuicdo do céncer colorretal diverge consideravelmente em todo mundo
variando de 36,7 por 100.000 pessoas-ano na Oceania, 32,1 por 100.000 pessoas-ano no Norte
da Europa, 26,2 por 100.000 pessoas-ano na América do Norte e 18,6 por 100.000 pessoas-
ano na América do Sul (BRAY et al., 2018). As taxas de incidéncia mais altas sdo observadas
na Oceania (41,7 e 32,1 por 100.000 em homens e mulheres, respectivamente) e as mais
baixas na Asia Central e do Sul (6,1 e 3,8 por 100.000 em homens e mulheres,
respectivamente) (BRAY et al., 2018).

Aproximadamente 30,6 casos de cancer colorretal a cada 100.000 habiatantes ocorrem
em regides desenvolvidas, no entanto, em paises que se transferiram para niveis mais elevados
de desenvolvimento humano - como os da América Central, do Sul e do Leste Europeu - a
magnitude desta neoplasia aumentou notavelmente (BRAY et al., 2012, 2018; SIERRA,;
FORMAN, 2016a). Na América Latina, as taxas mais elevadas s@o observadas no Uruguai
(35,0 por 100.000 pessoas-ano), em Porto Rico (27,3 por 100.000 pessoas-ano), na Argentina
(25,0 por 100.000 pessoas-ano), no Chile (20,7 por 100.000 pessoas-ano), no Brasil (19,6 por
100.000 pessoas-ano) e na Costa Rica (16,7 por 100.000 pessoas-ano) e estdo atingindo
magnitudes semelhantes as dos paises com maiores niveis de desenvolvimento humano
(BRAY et al., 2018; SIERRA; FORMAN, 2016a).

Segundo dados do projeto CANCER TODAY da IARC (BRAY et al., 2018), para o ano
de 2018 foram previstos para o Brasil 51.783 casos novos de cancer colorretal, o que significa
9% de todas as neoplasias malignas diagnosticadas e uma taxa de incidéncia de 19,6 por
100.000 habitantes. Entre as neoplasias malignas que acomete as mulheres e homens
brasileiros, o cancer de célon e reto representa 10% e 9% de todos os tumores malignos
diagnosticados, respectivamente. A taxa de incidéncia do céncer colorretal estimada para
2018 foi de 18,6 por 100.000 mulheres e 21,1 por 100.000 homens (BRAY et al., 2018).

Os contrastes encontrados nas taxas de incidéncia de cancer colorretal dos paises e
regibes com diferentes niveis de desenvolvimento humano podem ser atribuidos a transicao
demografica, indicadores socioecondmicos e de acesso aos servicos de saude e mudancgas no
estilo de vida e na exposicéo aos fatores de risco (BRAY et al., 2012; TSOI et al., 2017).
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As taxas de incidéncia e mortalidade do cancer colorretal variam até 10 vezes em todo
0 mundo, com magnitudes distintas de acordo com o nivel de desenvolvimento humano
(ARNOLD et al., 2017). Taxas globais de incidéncia de cancer colorretal nos paises em
desenvolvimento sdo mais baixas do que as observadas nos paises desenvolvidos. No entanto,
0 tempo de sobrevida dos pacientes nos paises em desenvolvimento é geralmente mais curto
devido ao diagndstico tardio ou acesso limitado ao tratamento (BRAY et al., 2018; TSOI et
al., 2017). De forma geral, tem sido descrito na literatura um aumento crescente das taxas de
incidéncia e mortalidade nos paises em transicdo econfmica, enquanto ha uma estabilizacdo
ou reducdo das taxas nos paises desenvolvidos (BOSETTI et al., 2005; BRAY et al., 2012;
BRENNER et al., 2016; CHAUVENET et al.,, 2011; MALILA; HAKULINEN, 2003;
MENDONCA et al., 2012; PATEL; DE, 2016; RAFIEMANESH et al., 2016; REIS;
SANTOS; BLOCH, 2009; SHIN, 2013; TOYODA et al., 2008; TSOI et al., 2017; ZHOU et
al., 2015).

Um estudo realizado por Arnold e colaboradores (2017) avaliou a tendéncia da
incidéncia e mortalidade do cancer colorretal em 37 paises. Com base nas caracteristicas
temporais da incidéncia e mortalidade, os autores identificaram trés grupos distintos: aqueles
com incidéncia ou mortalidade crescente ou estavel (grupo 1, n = 14 paises), aqueles com
incidéncia crescente e diminuicdo da mortalidade (grupo 2, n = 14 paises) e aqueles com
incidéncia e mortalidade decrescentes (grupo 3, n = 9 paises). O grupo 1 incluiu varios paises
em desenvolvimento como da Europa Oriental, e também populacbes da América Latina
(Brasil, Coldmbia e Costa Rica) e Asia. No grupo 2 encontram-se varios paises da Europa e
também o Canada e Singapura. O grupo 3 estava restrito aos paises com maior indice de
desenvolvimento humano, como Australia, Islandia, Nova Zelandia, Japao e Estados Unidos.

Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia do cancer colorretal aumentaram de 1975
até o meio da década de 1980 em homens e mulheres, mas desde entdo vem apresentando
quedas ao longo do tempo (SIEGEL et al., 2017b). Esse decréscimo também pode ser
observado na Alemanha, onde a taxa de incidéncia padronizada por idade reduziu de 66,1
para 57,0 casos por 100.000 homens e de 42,6 para 36,5 por 100.000 mulheres no periodo de
2003 a 2012 (BRENNER et al., 2016). Em contrapartida, alguns paises em desenvolvimento
apresentam crescentes taxas de incidéncia e mortalidade. No Brasil, um estudo realizado nas
cidades de Porto Alegre e Fortaleza no periodo entre 1990 a 1999 verificou um aumento na
taxa de incidéncia em homens e mulheres, onde em Porto Alegre a variacdo percentual anual

estimada foi de 4,2% em homens e 4,6% em mulheres, enquanto em Fortaleza a magnitude da
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variagdo percentual anual estimada foi maior em homens (9,3%) quando comparada com a
das mulheres (5,3%) (REIS; SANTOS; BLOCH, 2009).

Em relacdo as diferengas nos grupos etarios, existem evidéncias na literatura de uma
reducdo significativa das taxas de incidéncia nas faixas-etarias de 50-64 anos e >65 anos, a
medida que a faixa etaria até 49 anos apresentou um aumento significativo da taxa de
incidéncia (BRENNER et al., 2016; CHEN et al., 2018; GANDHI et al., 2017; SIEGEL et al.,
2017b; SIEGEL; JEMAL; WARD, 2009). Diferengas nas tendéncias atuais em individuos
com idade >50 anos provavelmente refletem, em parte, a abrangéncia dos programas de
rastreamento internacionais (SIEGEL et al., 2017b). O incremento das taxas de incidéncia de
cancer colorretal em pacientes jovens pode ser parcialmente atribuivel ao aumento acentuado
da obesidade (BOUGUERRA et al., 2014), consumo de carnes vermelhas e processadas
(BOUVARD et al., 2015) e a reducdo da atividade fisica (EAGLEHOUSE et al., 2017),
embora esses fatores ligados ao estilo de vida também sejam comuns em grupos mais velhos
(GANDHI et al., 2017). Assim, o contraste da crescente incidéncia do cancer colorretal em
adultos jovens e a rapida reducdo das taxas e individuos com idade acima de 50 anos, poderia
refletir tanto o efeito dos programas de rastreio quanto a exposicao tardia aos fatores de risco
das coortes mais velhas (GANDHI et al., 2017; MCCARRON et al., 1999).

2.5. EFEITO IDADE-PERIODO-COORTE SOBRE AS TAXAS DE INCIDENCIA E
MORTALIDADE DO CANCER COLORRETAL

O padrédo de crescimento das taxas de incidéncia do cancer colorretal observado nas
diversas regibes do mundo parece ocorrer, em parte, devido as mudancas no estilo de vida
relacionadas ao processo de globalizacdo (BRAY et al., 2012; POPKIN, 2004). Ao longo do
século passado os paises desenvolvidos passaram por importantes mudancas sociais,
econbmicas e demogréaficas, enquanto que nos paises em desenvolvimento essas mudancas
vém ocorrendo no decorrer das ultimas trés décadas (POPKIN, 2004). Embora a globalizacédo
tenha ocasionado melhorias substanciais na qualidade de vida e na seguranca alimentar, tais
mudancas refletiram no perfil nutricional das populagdes, resultando no fenémeno
denominado transicdo nutricional (BEJAR; GILI; INFANTES, 2011; BLEIL, 1998;
MONTEIRO et al.,, 2011la; POPKIN, 2004, 2007). Como consequéncia desses fatos,
observou-se aumento do consumo de alimentos ultraprocessados, aumento da prevaléncia de
inatividade fisica, de sobrepeso e da obesidade (CANELLA et al., 2014; FIOLET et al., 2018;
JULIA et al., 2018; MARRON-PONCE et al., 2018; MENDONCA et al., 2016; POPKIN,
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2007), acarretando em mudangas no padrdo da distribuicdo das doengas cronicas nao
transmissivel, principalmente o cancer (SARTORELLI; FRANCO, 2003). Essas mudancas no
estilo de vida da populacdo podem influenciar de maneiras distintas os efeitos da idade, do
periodo e da coorte de nascimento, os quais sdo importantes fatores que atuam na evolugédo
das taxas das doencas cronicas. Os estudos que avaliaram os efeitos da idade, do periodo e da
coorte de nascimento sobre as taxas de incidéncia e mortalidade do cancer colorretal, foram
realizados em paises da América do Norte, Europa, Asia e alguns paises da América Latina
(Quadros 1 e 2).

Corroborando com esta hipotese, Kok e colaboradores (2008) publicaram um estudo,
onde avaliaram os efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento sobre a tendéncia da
incidéncia do cancer colorretal. Os dados foram extraidos do Registro Nacional de Cancer de
Singapura no periodo de 1968 a 2002. Durante esse periodo, 11.859 homens e 10.750
mulheres foram diagnosticados com cancer colorretal, e verificou-se que a taxa de incidéncia
padronizada por idade em homens dobrou, passando de 19,6/100.000 homens em 1968-1972
para 40,1/100.000 homens em 1998-2002. No que se refere as mulheres, a taxa de incidéncia
padronizada por idade aumentou de 15,6/100.000 mulheres em 1968-1972 para 28,7/100.000
mulheres em 1988-1992, mantendo-se estavel apos esse periodo. Para ambos 0s sexos, a taxa
de incidéncia de céncer colorretal aumentou com a idade, e as maiores taxas de céncer
colorretal foram observadas em grupos etarios mais velhos. Além disso, os homens
apresentaram maior risco de cancer colorretal nas coortes de nascimentos sucessivas. Homens
de 75 a 79 anos, que nasceram entre 1891 e 1895 tiveram uma taxa de incidéncia de cancer
colorretal de 163,4 por 100.000, enquanto os que nasceram entre 1921 e 1925 tiveram uma
taxa de incidéncia de 416,2 por 100.000. Segundo os autores, 0 aumento da incidéncia em
homens com mais de 65 anos ocorreu em virtude de um forte efeito de coorte de nascimento,
podendo ser explicado pelas mudancas no estilo de vida da populacdo de Singapura, como 0
aumento do consumo de carnes vermelhas e reducéo da ingestdo de frutas e legumes, e maior
exposicdo a fatores de risco do cancer colorretal, provocadas pelo rapido crescimento
econémico e industrializacdo desde a sua independéncia em 1965.

Um estudo realizado na Noruega, no periodo de 1962 a 2006, observou um rapido
aumento das taxas de incidéncia do cancer colorrretal em ambos os sexos. Ademais, 0s
autores relataram que o rapido aumento da incidéncia do cancer retal verificado nas
sucessivas geracdes de homens e mulheres nascidos de 1910 a 1960, fornece evidéncias

convincentes de um efeito de coorte de nascimento. Em geral, os efeitos de coorte indicam
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uma crescente exposicdo a fatores de risco em sucessivas coortes de nascimento (LARSEN;
BRAY, 2010).

Nos EUA, Siegel e colaboradores (2017b) avaliaram os efeitos da idade, do periodo e
da coorte de nascimento sobre a tendéncia da incidéncia do cancer colorretal no periodo de
1974 a 2013. Os nove registros de cancer mais antigos do The Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) Program of the National Cancer Institute (Atlanta, Connecticut,
Detroit, Havai, lowa, Novo México, Seattle-Puget Sound, San Francisco-Oakland e Utah)
foram utilizados para a elaboracdo do estudo. Durante o final da década de 1970 e inicio da
década de 1980, as taxas de incidéncia de cancer de célon estavam em declinio nos grupos
etarios menores de 50 anos e aumentando naqueles com 50 anos de idade ou mais. No
entanto, a partir de meados da década de 1980 até 2013, houve um decréscimo das taxas de
incidéncia no grupo etario de 55 anos ou mais, enquanto aumentaram 2,4% ao ano em adultos
de 20 a 29 anos e 1,0% ao ano em adultos com idade entre 30 e 39 anos. Em meados da
década de 1990, as taxas de incidéncia também comecaram a aumentar em adultos com idade
entre 40 a 49 anos (1,3% ao ano) e 50 a 54 anos (0,5% por ano). A modelagem idade-periodo-
coorte apresentou fortes efeitos de coorte de nascimento sobre as taxas de incidéncia do
cancer colorretal. Os riscos relativos diminuiram para as coortes consecutivas nascidas no
final da década de 1880 até a década de 1940, com posterior aumento para as coortes
subsequentes. Os autores atribuiram tal efeito as mudangas recentes nas exposicdes aos
fatores de risco desta neoplasia.

Embora existam poucos estudos sobre o efeito idade-periodo-coorte na incidéncia do
cancer colorretal nos paises em transicdo econdmica, 0S estudos com esta bordagem
revelaram que as taxas de mortalidade por essa neoplasia tém apresentado um aumento nesses
paises, enquanto hd uma establizacdo ou reducdo das taxas nos paises desenvolvidos
(ARNOLD et al., 2017; GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION
et al., 2017; ILIC; ILIC, 2016; NAKAJI et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2016; POU et al.,
2009). Um estudo realizado na regido Centro-Oeste do Brasil avaliou a tendéncia da
mortalidade do cancer colorretal e o efeito da idade, do periodo e da coorte de nascimento. Os
dados sobre dbitos por cancer de colon e reto foram obtidos através do Sistema de Informacéo
de Mortalidade (SIM/DATASUS) do Ministério da Saude e as taxas foram calculadas para as
cidades de Goiania, Brasilia, Cuiaba e Campo Grande para o periodo 1996-2008. As maiores
taxas de mortalidade por cancer colorretal em homens foram observadas em Campo Grande
(14,5/100.000 homens), e para mulheres em Goiania (10,3/100.000 mulheres). A mortalidade

retal, no entanto, foi maior em Cuiaba em ambos os sexos (7,9/100.000 homens e 4,9/100.000



48

mulheres). A analise da tendéncia da mortalidade por cancer colorretal pela abordagem idade-
periodo-coorte revelou um importante efeito de coorte sobre as taxas de mortalidade da
populacdo masculina de Brasilia e da populacdo feminina de Campo Grande. Segundo 0s
autores, este resultado demonstra que o aumento das taxas de mortalidade esta relacionado
com as mudancas no estilo de vida da populacédo (OLIVEIRA et al., 2016).

Na Sérvia, Ilic e llic (2016) avaliaram os efeitos da idade, do periodo e da coorte de
nascimento sobre a tendéncia da mortalidade por cancer colorretal no periodo de 1991 a 2010.
Durante o periodo, houve um aumento nas taxas de mortalidade desta neoplasia em homens
(AAPC=2,0%, IC95%: 1,7%-2,2%) e mulheres (AAPC=1,0%, 1C95% 0,6%-1,4%), no
entanto, o incremento nas taxas de mortalidade em mulheres ndo foi estatisticamente
significativo. Além disso, 0s autores observaram que a tendéncia temporal da mortalidade por
cancer colorretal foi significantemente influenciado pela coorte de nascimento (p<0,05). A
mortalidade por cancer colorretal aumentou acentuadamente com a idade nas coortes de
nascimento entre 1956 e 1960 e pode refletir, parcialmente, o aumento da exposicdo aos
fatores de risco associados a "ocidentalizacao”. Além disso, os autores atribuem esse aumento

das taxas de mortalidade a escassez de programas de controle do cancer colorretal no pais.



Quadro 1. Estudos do efeito idade-periodo-coorte sobre incidéncia de cancer de célon e reto

Principais resultados

Autor, ano Local Periodo Medida
Homens Mulheres
Estados o APC 2,4% (20-29 anos);
Siegel et al., 2017 Unidos 197422013 | Incidéncia e  Efeito da idade: redugdo das taxas para adultos com >50 anos de idade;
e  Efeito de coorte: curva crescente apds coorte de nascimento de 1940.
e  Taxade incidéncia: 2,1/100.000; e  Taxade incidéncia: 1,7/100.000;
e  Brancos: 5,6 para 6,7 casos/100.000; e Brancas: 5,2 para 6,1 casos/100.000;
Estados e Negros: 5,2 para 9,5 casos/100.000; e Negras: 3,7 para 8,3 casos/100.000;
Zhuetal., 2013 Unidos 197322008 | Incidéncia e  Efeito de coorte: e  Efeito de coorte:
-Brancos: aumento da inclinagdo a partir da -Brancas: aumento da inclinagdo a partir da
coorte de 1943; coorte de 1958;
-Negros: aumento da inclinagdo a partir da -Negras: aumento da inclinagdo a partir da
coorte de 1938; coorte de 1953;
e Taxa de incidéncia padronizada: aumento tanto e Taxa de incidéncia padronizada: aumento tanto
para cancer de célon quanto reto a partir de 1962 para cancer de colon quanto reto a partir de 1962
e tende a desacelerar em 1985; e tende a desacelerar em 1980;
e EAPC: e EAPC:
- Cancer colon proximal: +2,4% (IC95% 2,2; - Cancer colon proximal: +2,3% (IC95% 2,1;
Larsen E Bray, 2010 | Noruega | 1965 4 2006 | Incidéncia 2.6) 25)
-Céncer cdlon distal: +1,7% (1C95% 1,5; 1,9) -Céncer cdlon distal: +1,3% (1C95% 1,1; 1,5)
-Céncer retal: +1,8% (1C95% 1,6; 1,9) -Céncer retal: +1,7% (1C95% 1,6; 1,9)
e Aumento da RR no periodo de 1962 a 1940; e  Aumento da RR no periodo de 1962 a 1940;
e Aumento da RR céncer de reto para as coortes e Aumento da RR céncer de reto para as coortes
sucessivas nascidas de 1910 a 1960. sucessivas nascidas de 1910 a 1960.
Wessler, e Incidéncia do cancer colorretal aumentou no e Incidéncia do cancer colorretal aumentou no
Pashayan, periodo periodo
Greenberg, Inalaterra o Efeito de coorte nas taxas de céancer de colon e Efeito de coorte nas taxas de cancer de colon
Duffy, 2010 g 197122005 | Incidéncia distal e de reto em homens proximal em mulheres
e Efeito de periodo em todos os sitios em ambos e Efeito de periodo em todos os sitios em ambos
0S SEXOS. 0S SEXOS.
Lopez-Abente et Espanha ) ) e Incidéncia do cancer colorretal aumentou no e Incidéncia do cancer colorretal aumentou no
1975a2004 | Incidéncia

al., 2010

periodo em ambos 0s sexo0s

periodo em ambos 0s sexos
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(Continuacao)

Efeitos de coorte com aumento nas taxas de
incidéncia em sucessivas coortes de nascimento
até 1960 seguida por diminuigéo

Efeitos de coorte com aumento nas taxas de
incidéncia em sucessivas coortes de nascimento
até 1960 seguida por diminuicédo

Incidéncia de cancer de colon aumentou e a de

Incidéncia de cancer de célon aumentou e a de

van cancer de reto manteve-se relativamente estavel cancer de reto manteve-se relativamente estavel
Steenb:rgen etal., Sul da no periodo em ambos 0s SeX0s; no periodo em ambos 0S SeXOs;

009 Holanda | 1975a2004 | Incidéncia Efeito de coorte com aumento da incidéncia do Efeito de coorte com aumento da incidéncia do
cancer colorretal em coortes de cancer colorretal em coortes de
nascimento mais jovens em ambos 0S Sexos. nascimento mais jovens em ambos 0S Sexos.
Aumento da taxa de incidéncia de 19,6 para Aumento da taxa de incidéncia de 15,6 para
40,1/100.000 em 2002; 28,7/100.000 em 1992 com  posterior
Efeito da idade: aumento da taxa de incidéncia estabilizacéo;

Kok et al., 2008 Singapura 196822002 | Incidéncia com o aumento da idade. Efeito da idade: aqmento da taxa de incidéncia
Efeito de coorte: aumento constante da RR nas com 0 aumento da idade.
sucessivas coortes de nascimento. Efeito de periodo: aumento da RR a partir do
periodo 1973-77 com estabilizacdo a partir de
1983.
Taxa de incidéncia padronizada: aumento em Taxa de incidéncia padronizada: aumento em
9,4x; 4,7x;
Minami et al., 2006 Japo o Efe!to de periodo: aumento constante da RR; Efe!to de periodo: aumento constante da RR;
195921997 | Incidéncia Efeito de coorte: aumento constante da RR; Efeito de coorte: aumento constante da RR com
estabilizacdo a partir da coorte de nascimento de
1943,
Aumento das taxas de incidéncia; Aumento das taxas de incidéncia;
Efeito de coorte: Efeito de coorte:
-Noruega: reducdo da RR nas coortes de -Noruega :redugdo da RR nas coortes de
nascimento de 1941 a 1946, com posterior nascimento de 1941 a 1946, com posterior
Paises aumer_lto. _ aumer_lto. _
Svensson et al., 2005 | Noérdicose | 195841997 | Incidéncia -Suepla: reducdo da RR a partir da coorte de -Suepla: reducdo da RR a partir da coorte de
Estdnia nascimento de 1941. nascimento de 1941.

-Dinamarca: redugdo da RR nas coortes de
nascimento de 1941 a 1946, com posterior
aumento.

-Finlandia: reducéo da RR a partir da coorte de
nascimento de 1946.

-Dinamarca: redugdo da RR a partir da coorte de
nascimento de 1941.
-Finlandia: reducéo da RR a partir da coorte de
nascimento de 1946.
-Islandia: aumento da RR a partir da coorte de
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-Islandia: aumento da RR a partir da coorte de
nascimento de 1941, com reducdo ap6s coorte
de 1946.

-Estonia: aumento da RR a partir da coorte de
nascimento de 1941

nascimento de 1941.

-Estonia: redugdo da RR nas coortes de
nascimento de 1941 a 1946, com posterior
aumento.

Lopez-Abente et al.,
1997

Espanha

1963 a 1990

Incidéncia

Aumento acentuado nas taxas de incidéncia com
aumento da inclinagdo nos Ultimos 10 anos;
Efeito da idade: aumento das taxas de incidéncia
em todas as faixas etarias;

Aumento acentuado nas taxas de incidéncia com
aumento da inclinagdo nos ultimos 10 anos;
Efeito da idade: aumento das taxas de incidéncia
em todas as faixas etérias;
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Quadro 2. Estudos do efeito idade-periodo-coorte sobre mortalidade de cancer de célon.

Principais resultados

Autor, ano Local Periodo Medida
Homens Mulheres
e  Taxa de mortalidade mais elevada: 14,5/100,000 e  Taxa de mortalidade mais elevada: 10,3/100,000
(Campo Grande); (Goiénia);
e CacColon: e CaCodlon:
- APC: 8,1% (IC95% 3,4; 8,3) — Cuiaba -APC: 6,1% (I1C95% 3,8; 8,4) — Goiania
-APC <50 anos: 13,2% (1C95% 3,4;24)- Campo -APC <50 anos: 13,2% (IC95% -0,7;29) -
Centro- Grande Campo Grande
Oeste- Brasil -APC >50 anos: 8,2% (IC95% 2,4;14,3) - -APC >50 anos: 6,6% (IC95% 3,4;10,0) -
(Brasilia, Cuiaba Goiania
Oliveiraet al., 2016 Campo 1996 a 2008 | Mortalidade e CaReto: e CaReto:
Grande, -APC: 7,3% (1C95% 3,3; 11,4) — Goiania -APC: 7,5% (1C95% -2,0; 17,9) — Cuiaba
Cuiaba e -APC <50 anos: 6,4% (IC95% -0,4;3,7) — -APC <50 anos: 8,7% (IC95% 1,3;6,7) —
Goiania) Brasilia Brasilia
-APC >50 anos: 7,4% (IC95% 3,1;11,8) - -APC >50 anos: 10% (IC95% 1,1;19,6) - Cuiaba
Goiania e  Efeito daidade: aumento das taxas;
e  Efeito da idade: aumento das taxas; e Efeito de coorte: aumento da RR em 3x em
e Efeito de coorte: aumento da RR em 3x em individuos que nasceram antes de 1966.
individuos que nasceram antes de 1966.
e  Taxade mortalidade: 18,3/100.000; e Taxade mortalidade: 11,0/100.000;
e APC:2,0% (1C95% 1,7; 2,2); e APC:1,06% (IC95% 0,6; 1,4);
e AAPC: 2,6% (IC95% 2,2; 3,0); e AAPC:1,7% (1C95% 1,1; 2,3);
e  Efeito da idade: aumento do risco em individuos e  Efeito da idade: aumento do risco em individuos
llic e llic, 2016 Sérvia 1991 a 2010 | Mortalidade com idade entre 30-79 anos; com idade entre 30-79 anos;
e Efeito de periodo: aumento da RR no periodo e Efeito de periodo: aumento da RR no periodo
mais recente. mais recente.
e Efeito de coorte: redugdo da taxa de mortalidade e Efeito de coorte: redugdo da taxa de mortalidade
apos coorte de 1960. apos coorte de 1960
e Mortalidade por cancer colorretal aumentou no e Mortalidade por cancer colorretal aumentou no
S L 201 . periodo periodo
uetal, 201 Tglr:livr?; 1971 a 2010 | Mortalidade e  Forte efeito de coorte com aumento da RR em e Forte de efeito coorte com aumento da RR em
sucessivas coortes de sucessivas coortes de

nascimento em ambos 0S Sex0s

nascimento em ambos 0S Sex0s




(Continuacao)

Fraco efeito de periodo em ambos os sexos

Fraco efeito de periodo em ambos 0s sexos

30-50 anos: +38,5% (3,16/100.000 em 1971-75
para 4,4 6bitos/100.000 homens em 2006-10);
50-70 anos: +88,59% (16,8/100.000 em 1971-75
para 31,6 6bitos/100.000 homens em 2006-10);
70-84 anos: +152,7% (52,8/100.000 em 1971-75

30-50 anos: +19,7% (3,2/100.000 em 1971-75
para 3,8 6bitos/100.000 mulheres em 2006-10);

50-70 anos: +24,4% (16,2/100.000 em 1971-75
para 20,1 6bitos/100.000 mulheres em 2006-10);
70-84 anos: +86,2% (46,6/100.000 em 1971-75

Suetal., 2012 Taiwan 1971 a 2010 | Mortalidade para 133,3 6bitos/100.000 homens em 2006-10); para 86,9 6bitos/100.000 mulheres em 2006-10);
e Efeito da idade: aumento constante; e  Efeito da idade: aumento constante;
e  Efeito de periodo: RRs ligeiramente aumentados e  Efeito de periodo: RRs ligeiramente aumentados
nos periodos 1976-1980 e 1996-2000; nos periodos 1976-1980 e 1996-2000;
e  Efeito de coorte: RR de 0,3 (IC95% 0,2;0,5) em e  Efeito de coorte: RR de 0,4 (IC95% 0,4;0,6) em
1891 para 2,1 (IC95% 1,7; 2,7) em 1976. 1891 para 1,3 (IC95% 1,0; 1,6) em 1976.
e  Mortalidade por cancer colorretal aumentou até e Mortalidade por cancer colorretal aumentou até
1998 e depois diminuiu 1997 e depois diminuiu
Lépez-Abente et e Efeito de coorte com aumento nas taxas de e Efeito de coorte com aumento nas taxas de
al., 2010 Espanha 1975 2 2004 | Mortalidade mortalidade em  sucessivas  coortes  de mortalidade em  sucessivas  coortes  de
nascimento até 1960 seguida por diminuigao nascimento até 1960 seguida por diminuig&o.
e EAPC:0,3% (IC95% -0,3; -0,9) e EAPC:-0,9% (IC95% -1,7; -0,2)
Cordoba/ ) . Efe!to da idade: aumento das taxas; . Efe?to da idade: aumento das taxas;
Pou et al., 2009 Argentina 1986 a 2006 | Mortalidade o  Efeito de coorte: curva crescente (>75 anos); e  Efeito de coorte: curva decrescente (>75 anos);
e Efeito de periodo: aumento do RR nos ultimos e Efeito de periodo: reducdo do RR nos ultimos
anos. anos.
e Mortalidade por cancer de célon e de reto e Mortalidade por céncer de colon e de reto
diminuiu no periodo em diminuiu no periodo em
van ambos 0s sexos ambos 0s sexos
Steenbergen et al., sul da ' e Efeito de coorte com diminui¢do da mortalidade e Efeito de coorte com diminuigdo da mortalidade
2009 Holanda 1970 a 2006 | Mortalidade por cancer de colon e de por cancer de célon e de

reto em nascidos entre 1905 e 1925, estabilizou-
se até a coorte de 1950
com posterior diminuicdo

reto em nascidos entre 1905 e 1925, estabilizou-
se até a coorte de 1950
com posterior diminuigao
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Aumento da taxa de mortalidade na faixa etaria
45-79 anos;

Reducdo da taxa de mortalidade na faixa etéria
<45 anos;

Aumento da taxa de mortalidade na faixa etaria
45-79 anos;

Reducdo da taxa de mortalidade na faixa etéria
<45 anos;

e EAPC Ca Colorretal: 2,4% (1C95% 2,0; 2,7); e EAPC Ca Colorretal: 0,4% (1C95% 0,3; 0,6);
e EAPC Ca Colon: 2,8% (1C95% 2,7; 3,0); e EAPC Ca Colon: 0,9%( IC95% 0,8; 1,1);
. - EAPC Ca Reto: 1,2% (IC95% 0,9; 1,5); e EAPC Ca Reto: -1,1%( 1C95% -1,1; -0,8);
. Espanh 1 2004 | Mortal ° i ) _ _ . ’
Ribes et al., 2009 spanna 985 200 ortalidade e Efeito da idade: aumento linear das taxas de e Efeito da idade: aumento linear das taxas de
mortalidade; mortalidade;
e Efeito de coorte: aumento apds coorte de e Efeito de coorte: aumento apdés coorte de
nascimento dos anos 50; nascimento dos anos 50;
e Efeito de periodo: aumento das taxas de e Efeito de periodo: estabilidade da mortalidade
mortalidade durante todo o periodo. por cancer de célon.
e Aumento acentuado nas taxas de mortalidade e Aumento acentuado nas taxas de mortalidade
com aumento da inclinago nos Ultimos 10 anos; com aumento da inclinago nos Gltimos 10 anos;
Lopez-qg%r;te etal, Espanha | 195321992 | Mortalidade e Efeito da idade: aumento das taxas com excecio e  Efeito da idade: Aumento das taxas nas geracoes
do grupo etario mais jovem (25-34 anos). nascidas ap6s 1948.
e  Efeito de periodo e de coorte e Efeito de periodo e de coorte
Chuetal.., 1994 EUA 1970-1989 | Mortalidade
Kee, e Mortalidade por cancer de reto diminuiu no e Mortalidade por céncer de reto diminuiu no
Patterson, periodo em ambos 0s sexos periodo em ambos 0s sexos
Collins, e Mortalidade por cancer de célon diminuiu na e  Mortalidade por cancer de cdlon em mulheres
1990 Irlanda 1950 a 1984 | Mortalidade década de 50, porém aumentou ap6s a manteve-se estdvel até a década de 80

década de 60 em homens

Efeito de periodo observado nas taxas de cancer
colorretal em homens

e diminuiu apds.
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2.6 METODOS DE ANALISE DE SERIES TEMPORAIS

Uma série temporal, também denominada série historica, caracteriza-se por uma
sequéncia de dados obtidos em intervalos regulares de tempo durante um periodo
especifico. Tais dados podem ser obtidos através de observacGes periddicas do evento
de interesse na populacdo ou através de processos de contagem. Em estudos
epidemioldgicos frequentemente sdo utilizados dados secundérios de base populacional
de registros de doencas (especialmente céncer). Na andlise de série temporal,
inicialmente deseja-se modelar o fenbmeno estudado para, a partir dai, descrever o
comportamento da série, fazer estimativas e, por ultimo, avaliar quais os fatores que
influenciaram o comportamento da série, buscando definir relacbes de causa e efeito
entre duas ou mais séries (LATORRE; CARDOSO, 2001; MORETTIN; TOLOI, 2006)

Ao estudar os dados das tendéncias, como dados sobre mortalidade e incidéncia
de cancer, € interessante detectar os pontos de mudancas nas tendéncias. O modelo de
regressao joinpoint é uma técnica que explora a relacdo entre duas variaveis por meio de
regressao linear segmentada, onde o inicio e o fim do segmento sdo calculados levando
em consideracdo o melhor ajuste que é conectado através de pontos de inflex@o
(Joinpoints). Esta técnica apresenta o modelo mais simples (menor numero de
segmentos) que melhor se ajusta aos dados de tendéncia selecionados, testando se a
inclusdo de mais pontos de inflexdo (joinpoints) € estatisticamente significativa. A
selecdo do melhor modelo é baseada em testes de permutacdo, o qual estima N
permutacdes possiveis para cada joinpoint, e os valores para a série de testes sao
gerados atraves da distribuicdo de Monte Carlo. Por esta metodologia é possivel
quantificar a tendéncia pela variacdo percentual anual estimada (EAPC) (KIM et al.,
2000).

A Variacdo Percentual Anual Estimada (EAPC ou Estimated Annual Percent
Change) é calculada pelo ajuste da regressdo linear do logaritimo natural das taxas,
utilizando-se o ano calendario como variavel independente, ou seja, y = mx + b onde
y=In (taxa) e x=ano calendario. O EAPC = 100 ((em ) — 1) testa a hipdtese de que a
Variacdo Percentual Anual é igual a zero, 0 que é equivalente a testar a hipotese de que
a inclinacdo da linha na equacdo acima € igual a zero. Tal hipdtese € testada, usando-se
a distribuicdo t de Student (t=b/SEDb), onde b é o coeficiente angular da regressdo linear
simples do logaritmo natural das taxas usando o tempo como variavel explicativa e SEb

é o0 erro padrdo do coeficiente angular, com o nimero de graus de liberdade igual ao
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namero de anos calendario menos dois. O erro padrédo de b, isto é SEb, é obtido através
do ajuste da regressdo. Este célculo supde que a taxa cresce ou decresce linearmente de
ano a ano, durante a totalidade do intervalo de tempo em consideracdo (KLEINBAUM;
KLEINBAUM, 2007; RIES; EISNER; KOSARY, 2002).

A andlise da tendéncia das doencas nas populacdes geralmente é feita por meio
de taxas ajustadas por idade e periodo de diagnéstico ou @bito para permitir a
comparabilidade entre as diversas populacbes. Embora esta abordagem tenha como
vantagem a simplicidade, sofre limitacGes significativas. Detalhes importantes das
tendéncias sdo perdidos no processo de geracdo de uma taxa resumo. Em muitos casos,
esses detalhes contribuiriam significativamente para a compreensdo das tendéncias
temporais da doenca, como aqueles referentes ao efeito da idade da populacdo de
estudo, do periodo (tempo calendario em que ocorreu o0 evento de interesse) e da coorte
de nascimento (ano de nascimento que confere a0 grupo as mesmas caracteristicas
intrinsecas). Desta maneira, 0 método de idade-periodo-coorte (APC ou age-period-
cohort) se torna uma importante ferramenta para o entendimento do padrdo da tendéncia
de muitas doencas (CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987a; HOLFORD, 1991).

Os modelos APC podem ser utilizados em qualquer situacdo na qual o objetivo é
avaliar o efeito temporal da ocorréncia de um evento. O principal motivo para utilizagdo
desses modelos é estimar o efeito de cada um desses fatores (idade, periodo e coorte de
nascimento) separadamente na evolucdo das taxas de incidéncia ou de mortalidade da
doenca por meio de apresentacdes graficas, tabulares ou de técnicas de modelagem
formais (HOLFORD, 1991).

O efeito da idade representa as mudangas das taxas associadas a idade e podem
refletir o acimulo de exposi¢des, com isso a incidéncia e a mortalidade de doencas
crbnicas aumentam com o avancar da idade (CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987a;
HOLFORD, 1991). No que se refere ao cancer colorretal o efeito da idade pode ser
influenciado por mutacBes genéticas (sindromes genéticas FAP e HPCC); processo de
envelhecimento fisiologico e suas implicacGes no organismo; acimulo de exposicdes a
agentes carcinogénicos (fatores dietéticos, habitos dietéticos, padrdo de crescimento);
além de implementacédo de diretrizes para deteccdo precoce que atuem em determinados
grupos etarios.

O efeito do periodo refere-se a mudancas nas taxas de incidéncia e mortalidade
devido a eventos que ocorreram em determinados periodos (transversal), e que
influenciam simultaneamente todas as faixas etarias (CLAYTON; SCHIFFLERS,
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1987a; HOLFORD, 1991). No que tange o cancer colorretal o efeito do periodo pode
sofrer influéncias de programas de rastreio organizado, restricdo de acesso aos Servigos
de salde (ex. guerras) e mudancas no padrdo alimentar (ex. aumento do consumo de
alimentos industrializados).

O efeito de coorte é representado por fatores que afetam uma geracdo e
provocam mudancas nas taxas de magnitude diferente em sucessivos grupos de idade e
sucessivos periodos (CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987a; HOLFORD, 1991). No cancer
colorretal o efeito de coorte pode ser afetado por politicas (abertura econémica); maior
acesso a determinados alimentos; novas tecnologias que influenciem tanto o modo de
viver, quanto o rastreamento, diagndstico e tratamento desta neoplasia; mudangas na
classificacdo da doenca; e também crises econdmicas.

Os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento (APC), com seus riscos
relativos e respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%), sdo calculados por
meio do modelo de regressdo de Poisson, que assume que o nimero de casos incidentes
segue uma distribuicdo de Poisson. Nesse modelo os efeitos atuam de maneira
multiplicativa sobre a taxa, sendo que dessa maneira o logaritmo do valor esperado da
taxa € uma funcao linear do efeito da idade, do periodo e da coorte (CLAYTON;
SCHIFFLERS, 1987a, 1987b, HOLFORD, 1983, 1991):
0ij

In (E[rij]) =1In (N_l]> =u+ai+pj+yx

Onde, E[rij] é a taxa de incidéncia esperada na idade i e periodo j; 6ij 0 nimero
de casos incidentes na idade i e periodo j, e Nij a populacdo sob risco na idade i e
periodo j; p representa a média do efeito (intercepto), ai representa o efeito do grupo
idade i, Bj representa o efeito do periodo j e vk o efeito da coorte k.

O principal problema ao estimar o efeito APC é a exata dependéncia linear entre
os fatores de idade, periodo e coorte, a qual impede a estimativa dos trés efeitos usando
um modelo completo, que é chamado nonidentifiability. Varias solugbes foram
propostas para superar esse problema. No presente estudo, optou-se por utilizar o
método de parametriza¢do desenvolvido por Holford (1991), que estima o efeito APC
dos pardmetros usando as seguintes funcdes estimaveis: desvios, curvaturas e drift. As
funcbes estimaveis limitam a analise dos efeitos a suas combinagbes lineares e
curvaturas. As curvaturas sao as funcdes estimaveis dos parametros e permanecem
constantes. A tendéncia linear dos efeitos € dividida em dois componentes: o primeiro é

o efeito linear da idade e o outro é chamado drift, o efeito linear do periodo e da coorte.
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A tendéncia longitudinal da idade é igual & soma da idade e da inclina¢do do periodo
(aL+BL, em que oL e BL sdo a tendéncia linear da idade e do periodo, respectivamente).
O termo drift representa a tendéncia linear do logaritmo das taxas especificas de idade.
E igual a soma das inclinagdes do periodo e da coorte (BL+ yL, em que BL e yL sdo a
tendéncia linear para o periodo e a coorte, respectivamente). Dois drifts e uma
inclinagdo sdo fixados entre idade, periodo e coorte para tratar o problema da
nonidentifiability e melhorar a interpretagdo das estimativas (CLAYTON;
SCHIFFLERS, 1987b, 1987a, HOLFORD, 1983, 1991).



59

3. JUSTIFICATIVA

A distribuicdo do cancer colorretal varia amplamente em todo o mundo, de
modo que as taxas de incidéncia mais elevadas séo observadas em regibes com maior
indice de desenvolvimento humano. Contudo, as evidéncias da literatura mostram que
nos paises desenvolvidos como Estados Unidos, Canadd, Australia, Nova Zelandia e a
maioria dos paises europeus, a incidéncia e a mortalidade desta neoplasia maligna tém
estabilizado ou reduzido nos Gltimos anos. Esse fendbmeno poderia ser explicado pela
melhoria nas acdes de prevencdo e deteccdo precoce, e no tratamento desse tipo de
tumor. Em contrapartida, ha crescente aumento das taxas de incidéncia e mortalidade
nos paises em transicdo econdmica, como 0s paises da América Latina, atingindo niveis
semelhantes aos observados em paises desenvolvidos.

O conhecimento produzido sobre a evolugdo das taxas incidéncia do cancer
colorretal advém principalmente de estudos realizados nos paises desenvolvidos, e
sugerem que existe uma tendéncia de estabilizacdo ou queda, além de uma marcante
influéncia dos efeitos de coorte de nascimento. J& os estudos de seéries temporais das
taxas de incidéncia desta neoplasia nos paises em desenvolvimento, sugerem uma
tendéncia crescente dessas taxas, que vem sendo atribuida as mudancas de estilo de
vida, padrdo alimentar e envelhecimento populacional. As mudancas no estilo de vida
observadas na populacdo da América Latina nas ultimas 3 décadas, tem sido
especialmente marcada pela abertura econdmica do mercado para importacoes,
aumentando o acesso da populacdo a diversos produtos, dentre eles os alimentos
processados e ultraprocessados. Além disso, a organizacdo dos programas de rastreio do
cancer colorretal nesses paises tem ocorrido de forma heterogénea e na maioria deles
sdo inexistentes, embora existam recomendacdes especificas para a faixa etaria acima de
50 anos em grande parte desses paises.

Apesar disso, existem poucos estudos conduzidos nos paises da América Latina
que avaliaram o efeito da idade-periodo-coorte sobre as taxas de incidéncia do cancer
colorretal, de modo que permita conhecer o padrdo de incidéncia nesta regido. Parte das
razdes pelas quais esses estudos sdo raros nestes paises, reside no fato de que €
necessario que tais paises tenham Registros de Céancer de Base Populacional (RCBP)
organizados, com um periodo consideravel de informacdes ininterruptas para garantir a
possibilidade de ocorréncia de numeros de eventos minimos que permitam uma analise

consistente, especialmente para o estudo de eventos raros como o cancer colorretal.
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Dentre 0os RCBPs existentes e atuantes na América Latina, apenas aqueles localizados
em Goiania (Brasil), Quito (Equador), Cali (Colombia) e Costa Rica atendem a esta
condicdo e satisfazem os rigorosos critérios de qualidade do processo editorial da IARC.
Sendo assim, tornou-se oportuno avaliar o efeito da idade, do periodo e da coorte de
nascimento sobre a incidéncia do cancer colorretal nessas regides, pois esta abordagem
permitir4 conhecer os efeitos de maior relevancia sobre essas taxas, além de sugerir
hipoteses que possam explicar a tendéncia observada e analisar se os resultados
encontrados guardam semelhancgas com o padréo descrito na literatura.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o padréo de evolucdo das taxas de incidéncia do céncer colorretal
segundo os efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento em quatro regides
da América Latina.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a tendéncia temporal das taxas de incidéncia do cancer de colon e reto
no periodo entre 1983-2012 em Cali e na Costa Rica e entre 1988-2012 em
Goiania e Quito;

e Estimar o efeito da idade, do periodo e da coorte de nascimento (APC) sobre a
evolugéo das taxas de incidéncia do céancer de cdlon e reto no periodo entre
1983-2012 em Cali e na Costa Rica e entre 1988-2012 em Goiania e Quito;
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5 METODOLOGIA

Para o alcance dos objetivos estabelecidos, foram elaborados dois artigos

cientificos:

Primeiro artigo: Tendéncia temporal da incidéncia do cancer de colon e reto
em quatro regides da América Latina: 1983-2012;

Segundo artigo: Incidéncia do cancer de c6lon e reto em paises selecionados da
América Latina: analise do efeito idade-periodo-coorte.

Os aspectos referentes as metodologias encontram-se integralmente descritos

nos artigos apresentados na sec¢ao 7 desta dissertacéo.
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6 ASPECTOSETICOS

Embora o presente estudo seja fundamentado em bases de dados secundarios de
dominio publico, sendo isento da necessidade de submissdo & um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo CEP/ENSP (parecer
favoravel N°10/2018 — Anexo Il), afim de atender ao regulamento interno do Programa
de p6s-graduagdo em Salde Publica e Meio Ambiente da ENSP.
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7 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

7.1.PRIMEIRO ARTIGO DA DISSERTACAO

Tendéncia temporal da incidéncia do cancer de colon e reto em quatro regides da
América Latina: 1983-2012

Thayana Calixto de Carvalho?, Anne Karin da Mota Borges?, llce Ferreira da Silva3

! Programa de Saude Publica e Meio Ambiente, Escola Nacional de Saude Publica
Sérgio Arouca, Fundagdo Oswaldo Cruz.

2 Divisdo de Vigilancia e Anélise de Situacdo, Coordenacdo de Prevencéo e Vigilancia,
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva.

3 Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em Salde, Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca, Fundacdo Oswaldo Cruz e Instituto Fernandes
Figueira, Fundacdo Oswaldo Cruz.

Resumo

Objetivo: Avaliar a tendéncia temporal das taxas de incidéncia do cancer de célon e
reto em Cali, Goiania, Quito e na Costa Rica.

Metodologia: Trata-se de um estudo ecologico de séries temporais cuja populacéo foi
composta por individuos com idade igual ou superior a 20 anos com diagndstico de
cancer colorretal. As taxas foram calculadas a partir dos dados do Registro de Cancer de
Base Populacional de Cali, Costa Rica, Goiania e Quito e as tendéncias temporais foram
estimadas pelo Joinpoint Regression Program.

Resultados: Para o cancer colorretal um aumento na incidéncia foi observado tanto em
homens quanto em mulheres em Cali (2,8% e 3,2%; respectivamente), Costa Rica
(3,1% e 2,1%; respectivamente) e Quito (2,6% e 1,2%,;respectivamente). Em Goiania,
apenas as mulheres apresentaram incremento nas taxas do cancer colorretal (3,3%). No
que diz respeito a tendéncia do cancer de célon, observou-se um aumento constante das
taxas de incidéncia em homens e mulheres de Cali (3,1% e 2,9%; respectivamente),
Costa Rica (3,9% e 2,8%; respectivamente) e Quito (2,9% e 1,8%). Quanto ao cancer
retal um incremento na tendéncia da incidéncia foi observado para homens e mulheres
de Cali (2,5% e 2,6%; respectivamente), Costa Rica (2,2% 2 1,0%; respectivamente) e
Goiania (5,5% e 4,6%; respectivamente), a medida que em Quito, apenas 0s homens
apresentaram tendéncia crescente (2,8%).
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Conclusdo: A cidade de Goiania apresentou as maiores magnitudes de taxas para o
cancer colorretal, cancer de célon e cancer de reto, enquanto as menores magnitudes
foram observadas em Quito. Foram observados incrementos na incidéncia do cancer
colorretal, cancer de cdlon e cancer de reto, nas quatro regiGes da América Latina, com
destaque para o cancer de reto em Goiania em ambos 0S Sexos.

Palavras-chave: Cancer colorretal, Incidéncia, Séries Temporais, América Latina.

INTRODUCAO

O cancer colorretal é considerado um problema de saide publica na América
Latina e no mundo®, sendo o terceiro tipo de cancer mais incidente (excluindo-se 0s
tumores de pele ndo melanoma) e a neoplasia mais comum do sistema digestivo em
2018". Sua distribuicdo varia consideravelmente nas diferentes regiées do mundo
segundo o nivel de desenvolvimento, de modo que as taxas de incidéncia mais elevadas
sdo observadas em regides com maior indice de desenvolvimento humano, variando de
32,1 por 100.000 pessoas-ano no Norte da Europa a 18,6 por 100.000 pessoas-ano na
América do Sul e 11,0 por 100.000 pessoas-ano na América Central em 2018, No
entanto, tem sido descrito na literatura um aumento crescente das taxas de incidéncia
nos paises em transicdo econdmica >, e uma estabilizacdo ou reducdo das taxas nos
paises desenvolvidos nos Gltimos 15 anos 2.

Apesar de existirem varios estudos sobre o padrdo das taxas de incidéncia do
cancer colorretal no mundo, poucos estudos foram realizados na América Latina >*°*2,
assim, o comportamento desta neoplasia em regifes em desenvolvimento nao esta bem
definido. Dentre os estudos realizados, alguns avaliaram a tendéncia da taxa de

6,11

incidéncia por um curto periodo de tempo®, ou um periodo antigo®, além de néo

avaliarem separadamente os padrdes das taxas das neoplasias de célon e reto ***2. O
estudo realizado por Arnold e colaboradores® foi o mais completo até o momento e
utilizou dados da IARC no periodo entre 1980 a 2007, e observou trés padrbes de
distribuicdo do cancer colorretal: elevacdo das taxas de incidéncia e mortalidade nas
mais recentes décadas em paises em rapida transicdo econémica, dentre eles o Brasil,
Costa Rica e Colémbia; aumento da incidéncia e diminuicdo da mortalidade em paises
com alto indice de Desenvolvimento Humano (IDH), incluindo Canada e Reino Unido;
e diminuicdo de ambas as taxas nos paises com muito alto IDH como Estados Unidos,
Japdo e Franca. No entanto, este estudo ndo analisou as taxas por sitio anatémico, além

de ndo incluir o Equador entre os paises avaliados. Além disso, a abordagem do estudo
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de Arnold esteve focada nas diferencas socioecondmicas entre os paises desenvolvidos
e aqueles em desenvolvimento, ndo levando em consideragdo as transformacoes
politico-social e econdmicas que ocorreram dentro desses paises ao longo do periodo
estudado. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a tendéncia temporal
das taxas de incidéncia do cancer colorretal em Cali, Goiania, Quito e na Costa Rica, no
periodo de 1983 a 2012, segundo sexo e sitio anatdémico.

METODOLOGIA

Delineamento e populacéo do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais cuja populacdo foi
composta por individuos com idade entre 20 e 79 anos com diagndstico de cancer
colorretal informados pelos Registros de Céncer de Base Populacional (RCBP) no
periodo de 1983 a 2012 em Cali na Colémbia (n=5.528) e na Costa Rica (n=8.595), e de
1988 a 2012 em Goiania no Brasil (n=3.856) e em Quito no Equador (n=2.463).

Fonte de dados

Os dados sobre o numero de casos de cancer colorretal em cada regido, o
respectivo ano e idade do diagndstico, e o tamanho das populagdes a risco foram
obtidos da série Cancer Incidence in Five Continents (CI5), volumes VI a XI,
publicados pela International Agency for Research on Cancer (IARC)™. Contudo, em
Goiania no periodo entre 2003 e 2007 foram encontradas divergéncias entre as
informacGes sobre o tamanho da populacdo a risco da série CI5 e as estimativas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), desta forma, neste trabalho optou-
se por trabalhar com os dados do IBGE para este periodo.

Os dados do CI5 sdo obtidos a partir das informag6es dos RCBP de cada pais ou
regido, 0s quais passam por um rigoroso processo de avaliacdo da qualidade. Os quatro
RCBPs foram escolhidos porque atenderam aos critérios do processo editorial da IARC,
alcancando um nivel de qualidade alto. Além disso, eles sdo os Unicos Registros na
América Latina com pelo menos 20 anos de informacg6es ininterruptas.

Todos os dados fornecidos pelo CI5 sdo codificados de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia, 3? edicdo (CID-0-3), e entdo

convertidos para a classificacdo internacional de doenca décima revisdo (CID-10). Esse
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processo garante que as mesmas verificacOes de validade sejam aplicadas a todos os
dados das diferentes regides *.

Anélise dos dados

Para cada regido, as taxas brutas de incidéncia foram calculadas para o cancer
colorretal (C18-21), cancer de célon (C18) e para o cancer de reto (C19-21) por ano e
expressas por 100.000 pessoas-ano a risco, estratificadas por sexo. ApOs esse
procedimento, as taxas de incidéncia foram padronizadas por idade (ASRs) pelo método
truncado, utilizando-se como padrdo a populacio mundial proposta por Segi* e
modificada por Doll et al*®>. Os dados sobre a incidéncia de cancer colorretal incluem
uma proporc¢do de casos com faixa etaria desconhecida, portanto, um fator de corregéo
foi obtido por meio do produto da soma do numero de casos informados em
determinado ano incluindo os que tém faixa etaria desconhecida e da mesma soma
excluindo aqueles que tém faixa etaria desconhecida. Desta forma, as taxas de
incidéncia padronizadas do céncer colorretal, de cdlon e de reto foram corrigidas por
este fator de correcéo.

O software Joinpoint Regression Program (National Cancer Institute, Bethesda,
Maryland, USA), versdo 4.5.0.1 foi utilizado para calcular a variacdo percentual anual
estimada (Estimated Annual Percentage Change — EAPC) de todo o periodo e a
variacdo percentual anual (Annual Percentage Change - APC) de cada seguimento, e
seus respectivos intervalos de confianca de 95%, utilizando-se um teste t para
determinar se as EAPCs e as APCs eram estatisticamente diferentes de zero. Foram
selecionados os modelos de regressdo log-linear mais adequados para identificar a
ocorréncia de possiveis pontos de inflexdo onde mudancas significativas nas tendéncias
tenham ocorrido, ou seja, quando as APCs mudaram significativamente, permitindo um
namero minimo de joinpoints necessarios para ajustar os dados. A selecdo do melhor
modelo foi baseada no resultado do teste de permutagdo de Monte Carlo '°. Os

resultados foram considerados estatisticamente significativos a um p < 0,05.

RESULTADOS

No presente estudo, foram analisados 24.442 casos de cancer colorretal em

quatro regides da América Latina no periodo de estudo, sendo 5.528 em Cali na
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Colémbia, 8.595 na Costa Rica, 3.856 em Goiania no Brasil e 2.463 em Quito no
Equador.

A figura 1 mostra as tendéncias temporais do cancer colorretal, de célon e reto
de acordo com o0 sexo nas quatro regides. Entre todas as regides, Goiania apresentou as
maiores magnitudes de taxas para o cancer colorretal (32,2/100.000 homens e
28,6/100.000 mulheres), cancer de co6lon (19,3/100.000 homens e 17,5/100.000
mulheres) e para o cancer retal (13,0/100.000 homens e 12,7/100.000 mulheres),
enquanto as menores magnitudes foram observadas em Quito para o cancer colorretal
(13,9/100.000 homens e 14,6/100.000 mulheres), cancer de célon (8,6/100.000 homens
e 8,9/100.000 mulheres) e cancer de reto (5,4/100.000 homens e 5,7/100.000 mulheres)
(Tabela 1).

A tabela 2 mostra as tendéncias da incidéncia do cancer colorretal, cancer de
célon e cancer retal de acordo com o sexo nas quatro regides. Em relacdo ao cancer
colorretal um aumento na ASR foi observado tanto em homens quanto em mulheres em
Costa Rica (EAPC 3,1%; 1C95% 2,7 a 3,6 e EAPC 2,1%; 1C95% 1,5 a 2.8;
respectivamente) e Quito (EAPC 2,6%; 1C95% 1,4 a 3,9 e EAPC 1,2%; 1C95% 0,2 a
2,3; respectivamente). Em Cali, os homens apresentaram um aumento constante em
todo o periodo (EAPC 2,8%; IC95% 2,0 a 3,6), enquanto as mulheres apresentaram um
aumento importante (APC 7,2%; 1C95% 3,3 a 11,3) no primeiro periodo (1983-1992),
com aumento de menor magnitude (APC 1,4%; 1C95% 0,3 a 2,6) no periodo seguinte
(1992-2012). Em Goiania, 0s homens apresentaram no primeiro periodo (1988-1991)
uma reducdo importante (APC -17,6%; 1C95% -34,9 a 4,2), contudo sem significancia
estatistica, com posterior aumento (APC 8,9%; IC95% 6,3 a 11,6) no periodo de 1991 a
2005 e novamente uma queda (APC -1,7%; 1C95% -7,7 a 4,7), embora ndo significativa
no periodo de 2005 a 2012. A medida que, as mulheres apresentaram um incremento
das taxas durante todo o periodo (EAPC 3,3%; IC95% 2,1 a 4,5).

No que diz respeito a tendéncia do cancer de colon, observou-se um aumento
constante na ASR de homens e mulheres em Cali (EAPC 3,1%; IC95% 2,2 a 4,0 e
EAPC 2,9%; IC95% 2,1 a 3,8; respectivamente), Costa Rica (EAPC 3,9%; 1C95% 3,1 a
4,7 e EAPC 2,8%; 1C95% 2,2 a 3,5; respectivamente) e Quito (EAPC 2,9%; 1C95% 1,2
a 4,6 e EAPC 1,8%; IC95% 0,6 a 3,0; respectivamente). Em Goiania apenas as
mulheres apresentaram aumento constante da tendéncia (EAPC 2,4%; 1C95% -0,4 a
5,3), entretanto sem significancia estatistica; enquanto nos homens um aumento
significativo (APC 9,5%; IC95% 6,5 a 12,7) foi observado no periodo entre 1991 e
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2005, e posterior redugdo (APC -2,8%; 1C95% -9,7 a 4,6), contudo ndo significativa
entre 2005 e 2012 (Tabela 2).

Quanto ao cancer retal um incremento na tendéncia da incidéncia foi observado
para homens de Cali (EAPC 2,5%; 1C95% 1,4 a 3,6), Costa Rica (EAPC 2,2%; 1C95%
1,4 a 3,0), Goiania (EAPC 5,5%; 1C95% 3,8 a 7,3) e Quito (EAPC 2,8%; I1C95% 0,7 a
5,0). Ao passo que para as mulheres, um aumento significativo foi observado em Cali
(EAPC 2,6%; 1C95% 1,7 a 3,5), Costa Rica (EAPC 1,0%; 1C95% 0,0 a 2,1) e Goiania
(EAPC 4,6%; 1C95% 2,7 a 6,6). Em Quito as mulheres apresentaram um discreto
incremento nas taxas (EAPC 0,8%; 1C95% -1,0 a 2,6), contudo sem significancia
estatistica (Tabela 2).

DISCUSSAO

O presente estudo verificou uma tendéncia crescente da incidéncia do céncer
colorretal, cancer de colon e cancer de reto para ambos os sexos em Cali, Costa Rica,
Goiania e Quito, no periodo avaliado. Estes resultados parecem consistentes com o
aumento da incidéncia do cancer colorretal descrito em outros paises em transicao
econdmica, tais como Argentina, Chile, Cro4cia, China e Russia ®"° 218 Apesar do
aumento da incidéncia ocorrer nas quatro regides da América Latina, esse incremento
ocorreu de maneira distinta entre elas, de modo que Goiania apresentou as maiores
magnitudes, tanto em homens quanto em mulheres (32,2/100.000 homens e
28,6/100.000 mulheres), atingindo taxas de incidéncia semelhantes aos dos paises com
elevados niveis de desenvolvimento humano, como os Estados Unidos (46,9/100.000
homens e 35,6/100.000 mulheres) '°; enquanto Quito apresentou as menores taxas
(13,9/100.000 homens e 14,6/100.000 mulheres). Ademais, as diferencas nas
magnitudes das taxas também sdo observadas entre os sexos. A medida que as mulheres
de Cali e Quito presentaram as maiores taxas de incidéncia do cancer colorretal, cancer
de colon e cancer de reto, em Goiania e Costa Rica, as maiores taxas foram observadas
entre 0s homens. Esses achados corroboram com um estudo realizado por Sierra e
Forman™* com 13 paises das Américas Central e do Sul no periodo entre 1985 e 2007 ,
que observaram taxas de incidéncia mais elevadas nos homens quando comparadas com
as mulheres (razdo masculino/feminino entre 1 e 1,5:1).

O incremento das taxas observado parece refletir questbes pertinentes ao

envelhecimento populacional, decorrente do processo de transi¢cdo demogréafica que vem
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ocorrendo nos paises da América Latina ao longo dos anos, além das mudancas no
estilo de vida, relacionadas com o processo de abertura econbmica e estabilizacdo
monetéaria que ocorreu nas Ultimas décadas. Este processo levou a ampliagdo do
mercado consumidor e, consequentemente, mudancgas na exposicao aos fatores de risco
para esta neoplasia . A literatura mostra que o cancer colorretal tem como
principais fatores de risco as questdes relacionadas ao estilo de vida, principalmente

25,26

alimentacdo inadequada (dietas ricas em carne vermelha e processada e baixo

29,30

consumo de frutas e vegetais %), inatividade fisica?®, obesidade 2°*° tabagismo® e

consumo de alcool®

. Deste modo, as diferencas na prevaléncia desses fatores de risco
podem ter impactado nas variacOes observadas na inclinagdo da curva de incidéncia
desta neoplasia nas diferentes regides e sexos.

No Brasil, Mielke e colaboradores * avaliaram a tendéncia temporal da pratica
de atividade fisica entre 2006 a 2012 nas 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal. Os
autores utilizaram dados sobre atividade fisica em multiplos dominios (lazer, transporte,
ocupacdo e domicilio) obtidos do Sistema de Vigilancia de fatores de risco e protecéo
para doencas cronicas por inquérito telefénico (Vigitel) e observaram que o tempo de
atividade fisica no transporte reduziu de 12,9% em 2006-2008 para 5,8% entre 2009-
2012 (p<0,001), com declinios maiores nos individuos de 25-34 anos (-16,8%) que nos
individuos de 55-64 anos (-1,7%)*. Ademais, um estudo realizado por Monteiro e
colaboradores® verificou a tendéncia temporal da contribuicéo relativa dos alimentos
ultraprocessados nas areas metropolitanas do Brasil nos periodos de 1986-87, 1995-96 e
2002-03. Os autores observaram que nas ultimas trés décadas, o consumo de alimentos
ndo processados, minimamente processados e ingredientes culinarios processados tem
sido constantemente substituido pelo consumo de alimentos ultraprocessados, tanto nos
grupos de alta renda quanto nos grupos de baixa renda®. Além disso, um relatério da
Organizacdo das Nacgdes Unidas (ONU) verificou um aumento da prevaléncia do
excesso de peso e obesidade na América Latina, passando de 33,3% e 7,8%,
respectivamente, em 1975 para 57,7% e 23,6% em 2015**,

Por outro lado, as politicas puablicas adotadas por cada pais tém grande
importancia no enfrentamento do aumento da incidéncia do cancer colorretal®>%. As
acOes que vém sendo apontadas como efetivas para a reducédo da prevaléncia dos fatores
de risco para esta neoplasia sdo intersetoriais e abarcam, principalmente, a prevencao
primaria, como o fortalecimento de sistemas alimentares que promovam ao mesmo

tempo prosperidade, equidade, sustentabilidade ambiental e satde *%°. A América
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Latina tem vivenciado experiéncias, como a da taxacio de refrigerantes no México’, da
nova rotulagem com seméforo nutricional no Equador*! e da publicacdo, no Brasil** e
no Uruguai®, de guias alimentares baseados em refeicdes e que adotam classificacdo de
alimentos baseada em seu grau de processamento. Contudo, 0S compromissos
assumidos pelos governos ndao tém, em sua grande maioria, sido traduzidos em medidas
concretas®>. Este fato torna-se evidente quando se observa que que o padréo alimentar
brasileiro atual ainda é caracterizado pelo alto consumo de carnes vermelhas e
processadas, 6leos e gorduras e alimentos ultraprocessados 334,

Além disso, as diferencas regionais nos padrdes de crescimento das taxas de
incidéncia do cancer colorretal também podem sofrer influéncia da prevencéao
secundéria para esta neoplasia®. Os programas de rastreamento para o cancer colorretal
sdo importantes fatores que devem ser levados em consideracdo ao avaliar a carga desta
neoplasia em todo o mundo *°, pois a presenca do rastreio pode levar ao incremento das
taxas de incidéncia do cancer colorretal a curto prazo, por meio da maior deteccdo de
casos prevalentes, e reduzir a incidéncia da doenca a longo prazo pela remocdo de

lesbes pré-malignas*“°.

Assim, as diferencas no estado de implementacdo dos
programas de rastreamento desta neoplasia podem ser outra possivel explicacdo para a
variacdo na incidéncia do cancer colorretal observada nessas regides*’. Por exemplo, na
Costa Rica ndo ha nenhuma diretriz nacional que recomende o rastreio do cancer

colorretal®’

, a0 passo que no Brasil o Ministério da Saude (MS) recomenda desde 2002
que pessoas com mais de 50 anos devam se submeter, anualmente, a pesquisa de sangue
oculto nas fezes. Caso o resultado seja positivo, é recomendada a realizacdo de
colonoscopia ou retossigmoidoscopia®.

Na analise segundo as localizacbes anatdémicas, foi observado um EAPC
expressivo do cancer de reto e anus em Goiania (5,5% para homens e 4,6% para
mulheres), enquanto nas demais regifes 0 aumento gira em torno de 2,5%. Isto sugere
gue o aumento da incidéncia do cancer colorretal em Goiania parece estar sofrendo o
efeito do aumento neste sitio, jA que para o cancer de colon existe um aumento
importante em homens no periodo de 1991 a 2005 (6,4% a 12,7%), seguida por uma
queda (-2,8%), embora ndo significativa no periodo de 2005 a 2012, e um aumento
constante (2,4%), porém de menor magnitude, nas mulheres. As neoplasias malignas de

célon e reto/anus possuem etiologias distintas ***°

e as diferencas tanto na prevaléncia
de fatores de risco quanto nas estratégias de rastreio e diagnéstico poderiam influenciar

a inclinacdo da curva de incidéncia nas diferentes localizacdes anatomicas .
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Um importante fator de risco para o desenvolvimento do cancer reto e canal anal
é a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) *>**. No Brasil, 0 MS em parceria com
0 Hospital Moinho dos Ventos avaliou por meio de um estudo transversal, denominado
POP-Brasil, a prevaléncia do HPV dos tipos 6, 11, 16 e 18 em 26 capitais e Distrito
Federal no ano de 2016. O estudo incluiu 5.812 mulheres e 1.774 homens, com vida
sexual ativa, na faixa etaria de 16 a 25 anos e estimou a prevaléncia de HPV por meio
de amostras genitais e orais, através da extracdo de DNA, seguida da avaliagdo
genotipica, baseada em amplificacdo por PCR e hibridizacdo. No geral, a prevaléncia
estimada de HPV no Brasil foi de 54,6%, sendo os HPVs 16 e 18, de alto risco para o
desenvolvimento de cancer epitelial, presente em 38,4% da populacdo®. Em Goiania, a
prevaléncia de HPV estimada foi de 54,1%, sendo que 35,1% apresentaram HPV de alto
risco *°. As evidéncias na literatura sugerem que paises com alta prevaléncia de HPV
tém maior incidéncia das neoplasias relacionadas a essa infeccdo®*°. Desta forma,
parece plausivel a hipdtese de que as diferengas regionais na prevaléncia da infeccéo
por HPV possam ter influenciado nos resultados observados para cancer de reto/anus.
Ademais, uma possivel explicacdo para as diferencas observadas entre 0s sexos é de que
a implementacéo do programa de rastreamento do cancer cervical no Brasil® a partir de
1998 possa ter contribuido para o aumento do diagndstico do cancer de reto em
mulheres, uma vez que a regido perineal passou a ser mais clinicamente examinada
pelos profissionais de saide®®®".

Além disso, as diferentes estratégias de rastreamento e diagnostico adotados em
cada regido podem explicar, em parte, as variagdes observadas por localizacdo
anatdmica. As neoplasias do colon e do reto possuem caracteristicas distintas, e
portanto, necessitam de diferentes métodos para rastreamento e diagnostico das lesdes®.
Um exemplo disso é que a sigmoidoscopia flexivel limita-se ao diagnostico do cancer
retal ou colon distal, por ndo permitir durante a realizacdo do exame a visualizacdo da
maior parte do c6lon®*®. Assim, os métodos de pesquisa de sangue oculto nas fezes,
exame digital do reto e sigmoidoscopia flexivel sdo voltados para o diagnostico do
cancer de reto; enquanto, para o cancer de colon sdo indicados a realizacdo de enema de
bario com duplo contraste e colonoscopia.

O presente estudo apresenta limitacfes que precisam ser pontuadas. A primeira
delas foi a utilizacdo de dados provenientes de RCBPs, 0s quais trazem consigo 0s
problemas inerentes aos dados secundarios. Apesar disso, 0 uso de dados de RCBPs que

séo considerados de alta qualidade pela IARC, permitiu gerar informag0es que agregam



73

conhecimento na &rea possibilitando levantar hipdteses a respeito dos possiveis fatores
que poderiam levar ao aumento da incidéncia de céancer colorretal nos paises da
América latina. Ainda, vale ressaltar que apenas as regides de Cali, Costa Rica, Goiania
e Quito foram incluidas, logo os achados deste trabalho ndo sdo necessariamente
representativos da Ameérica Latina como um todo. Além disso, apesar de terem sido
observadas divergéncias no denominador para a populacdo de Goiania, foram realizadas
correcdes para este denominador, utilizando como referéncia os dados do IBGE. Por
outro lado, o presente estudo apresentou vantagens que precisam ser destacadas. Até
onde temos conhecimento, o atual estudo foi o primeiro que avaliou a tendéncia
temporal do cancer colorretal, segundo sexo e localizagdes anatdmicas, para diferentes
regides da América Latina. Ademais, 0 nosso estudo avaliou a evolucdo das taxas de
incidéncia do cancer colorretal até o ano de 2012, periodo mais recente publicado pela
IARC, levando em consideracdo as transformacgdes politico-social e econdmicas que

ocorreram dentro desses paises ao longo do periodo estudado.

CONCLUSAO

Foram observados incrementos na incidéncia do cancer colorretal, cancer de
célon e cancer de reto, nas quatro regides da America Latina, com destaque para o
cancer de reto em Goiania. Tais achados parecem refletir as mudancas no estilo de vida
e habitos alimentares ocorridas apds o processo abertura econémica e globalizacédo entre
meados dos anos 80 na Costa Rica e o inicio dos anos 90 no Brasil, Coldmbia e
Equador, além de variacBes na prevaléncia dos fatores de risco para o desenvolvimento
dessas neoplasias entre os sexos e regides estudadas. Por fim, as diferentes estratégias
adotadas por cada regido para o diagnostico e rastreamento do cancer colorretal parecem
influenciar nas variagcdes observadas nas localizacGes anatdmicas.

Os dados discutidos acima salientam que sem acbes especificas as taxas do
cancer colorretal irdo aumentar nas proximas déecadas. Desta forma, sob o ponto de vista
da saude publica, sdo necessarias mudancas das politicas publicas em relacdo ao cancer
colorretal, principalmente no que concerne as medidas preventivas e estratégias de

rastreamento desta neoplasia.
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Figura 1. Tendéncias temporais das taxas de incidéncia do cancer colorretal, célon e reto padronizadas por idade
(populagdo mundial) por 100.000 pessoas-ano em Cali e Costa Rica entre 1983 a 2012 e em Goiénia e Quito entre
1988 a 2012
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Tabela 1. ASRs e EAPC de cancer colorretal, colon e reto por sexo em Cali (Coldmbia) entre 1983 e 2012, Costa Rica entre 1983 a 2011 e em Goiania (Brasil) e Quito (Equador) entre 1988 a

2012
Cancer colorretal Cancer de colon Cancer de reto
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres

RCBP e Periodo EAPC EAPC EAPC EAPC EAPC EAPC
Casos ASR (1C95%) Casos ASR (1C95%) Casos ASR (1C95%) Casos ASR (1C95%) Casos ASR (1C95%) Casos ASR (1C95%)

Cali 2,81 3214 3,14 2,94 2,54 2,64
(1983-2012) 2448 20,03 2.0236) 3080 21,7 (1.8246) 1415 11,7 2.2240) 1829 12,9 (21238) 1033 8,6 (1.4236) 1251 8,8 (1.7235)

Costa Rica (1983- 3,14 2,14 3,94 2,84 2,24 1,04
2011) 4249 16,9 (27236) 4346 14,9 (15228) 2588 10,2 (31247) 2797 95 (22235) 1659 6,6 (1423.0) 1549 5,3 (0022.1)

Goiania 2,1 3,31 1,3 2,4 5,51 4,64
(1988-2012) 1775 32,2 (1,4 25.7) 2081 28,6 21245) 1061 19,3 (:2.725.6) 1201 17,5 (0.4253) 713 13,0 (38273) 880 12,7 (27266)

Quito 2,64 1,24 2,94 1,84 2,84 08

(1988-2012) 1088 13,9 (1,4-39) 1375 146 (0,2a2,3) 671 8,6 (1,2a4,6) 847 8.9 (0,6 23,0) 417 5.4 (0,7a5,0) 528 57 (-1,0a 2,6)

Abreviacbes: ASR: taxa padronizada por idade; EAPC: Variacdo Percentual Anual Estimada; RCBP: Registro de cancer de Base Populacional.

*Expressa por 100.000 pessoas-ano e padronizada pela populacdo mundial.

LEAPC estatisticamente significativo (p<0,05)
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Tabela 2. Tendéncia da incidéncia por localizagdo anatémica e sexo em Cali (Colémbia) entre 1983 a 2012, Costa Rica entre 1983 a 2011 e em Goiania (Brasil) e Quito (Equador) entre

1988 a 2012
Tendéncia 1** Tendéncia 2** Tendéncia 3** Todo periodo**
Localizacdo Anatdmica RCBP Sexo Periodo APC (1C95%) Periodo APC (1C95%) Periodo APC (1C95%) EAPC (1C95%)
Cali Homens 1983-2012 2.8f (2,0a3,6) 2,8} (2,0a3,6)
Mulheres 1983-1992 7.2 (33a113) 1992-2012 141 (0,3a26) 32t (1,8a46)
. Homens 1983-2011  3,1f (2,7a3,6) 3,1 (2,7a3,6)
CostaRica 1983-2011 2,1} (15a28) 2,1t (15a28)
- > oalz, , S5az,
Colorretal (C18-21) Mutheres
Soiani Homens 1988-1991 -17,6  (-349a472) 1991-2005 8,9t  (6,3a116) 2005-2012  -1,7  (-7,7a47) 2,1 (-1,4a57)
oiania
Mulheres 1988-2012 3.3t (2,1a45) 3,37 (2,1a45)
Quit Homens 1988-2012  2,6F (1,4a3)9) 2,61 (1,4a3,9)
uito
Mulheres 1988-2012 1,2% (0,2a2,3) 1,2 (0,2a2,3)
cai Homens 1983-2012 3,1+ (2,224,0) 3,1t (22a4,0)
ali
Mulheres 1983-2012 2,9t (2,1a3,8) 2.9t (2,1a3,8)
. Homens 1983-2011  3,9% (3,1a4,7) 3,9t (3.1a4,7)
Costa Rica
) Mulheres 1983-2011 2.8} (2,2a3,5) 2.8t (2,2a3,5)
Colon (C18)
. Homens 1988-1991 -22,2  (-41,06 a2,6) 1991-2005 9,5t (6,4a127) 2005-2012 -2,8  (-9,7a4,6) 1,3 (-2,7 a 5,6)
oiania
Mulheres 1988-2012 24 (-04a53) 24 (-04a53)
Quit Homens 1988-2012 2,9t (1,2a4,6) 2,91 (1,2a4,6)
uito
Mulheres 1988-2012 1,8% (0,6 a3,0) 1,8% (0,6 a3,0)
Cali Homens 19832012 2,51 (14a3,6) 2,5F (1,4a3,6)
Mulheres 1983-2012 2.6% (1,7a3,5) 2,61 (1,7a35)
Homens 1983-2011 2,2% (1,4a3,0) 2,2% (1,4a3,0)
Costa Rica 1983-2011 1,07 (0,0a2,1) 0f (0,0a2,)
- 07 0az2, 1, 0az,
Reto e &anus (C19-21) Mulheres
. Homens 1988-2012 5,5F (38a7,3) 5,5t (3.8a7,3)
Goiania
Mulheres 1988-2012 4,61 (2,7 a6,6) 4,61 (2,7 a6,6)
Homens 1988-2012 2,8% (0,7a5,0) 2,8F (0,7a5,0)
Quito
Mulheres 1988-2012 0,8 (-1,0a2,6) 0,8 (-1,0a2,6)

Abreviagdes: APC: Variacdo Percentual Anual; EAPC: Variacdo Percentual Anual Estimada; RCBP: Registro de Cancer de base Populacional.

1 EAPC estatisticamente significativo (p < 0,05). **Joinpoint Regression Program (National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA), Verséo 4.5.0.1
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7.2. SEGUNDO ARTIGO DA DISSERTACAO

Incidéncia do cancer de colon e reto em paises selecionados da América Latina:

analise do efeito idade-periodo-coorte

Thayana Calixto de Carvalho?, Anne Karin da Mota Borges?, llce Ferreira da Silva?

! Programa de Saude Publica e Meio Ambiente, Escola Nacional de Saude Publica
Sérgio Arouca, Fundacdo Oswaldo Cruz.

2 Diviséo de Vigilancia e Analise de Situacdo, Coordenacdo de Prevencao e Vigilancia,
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva.

3 Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em Saude, Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca, Fundacdo Oswaldo Cruz e Instituto Fernandes
Figueira, Fundacdo Oswaldo Cruz.

Resumo

Objetivo: Estimar os efeitos idade-periodo-coorte (APC) sobre a incidéncia do cancer
colorretal em quatro regides cobertas por registros de cancer de base populacional
(RCBPs) no periodo de 1983 a 2012 em Cali na Colémbia, 1983 a 2007 na Costa Rica e
de 1988 a 2012 em Goiania no Brasil e Quito no Equador.

Metodologia: Os dados sobre o numero de casos de cancer colorretal em cada regido,
foram obtidos da série Cancer Incidence in Five Continents (CI5) publicados pela
International Agency for Research on Cancer (IARC). Os efeitos APC foram estimados
por meio do modelo de regresséo de Poisson para individuos entre 20 e 79 anos.
Resultados: Durante o periodo do estudo, as maiores magnitudes das taxas de
incidéncia padronizadas por idade (ASR) para todas as localizagbes anatdmicas foram
observadas em Goiania (39,4/100.000 homens e 31,6/100.000 mulheres), enquanto
Quito apresentou as menores taxas (19,2/100.000 homens e 19,0/100.000 mulheres). O
efeito da idade foi estatisticamente significativo, em ambos os sexos, em todas as
regides e a inclinacdo da curva atinge picos nos grupos etarios mais velhos (70-74 anos
e 75-79 anos). Verificou-se um efeito de coorte sobre as taxas de incidéncia do cancer
colorretal, cancer de colon e cancer de reto em todas as regides, com excecdo das
mulheres em Quito. Quanto ao efeito de periodo, um aumento da RR foi observado no
periodo entre 2003 a 2007 em homens (RR 1,26; 1C95% 1,17 a 1,35) e mulheres de
Goiania (RR 1,23; 1C95% 1,15 a 1,32).

Conclusdo: O estudo evidenciou uma tendéncia crescente da incidéncia do cancer
colorretal, célon e reto nas quatro regibes, com marcada influéncia do efeito da idade,
além de um efeito de coorte de nascimento, aumentando a RR nas coortes mais recentes.
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Ademais, a cidade de Goiania apresentou um efeito de periodo com aumento do RR no
periodo entre 2003 e 2007.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais; Efeito Idade; Efeito Periodo; Efeito de
Coortes.

INTRODUCAO

A distribuicdo do cancer colorretal varia consideravelmente em todo mundo com
grandes diferencas por regides e grupos etarios. Desta forma, as maiores taxas de
incidéncia sdo observadas em paises desenvolvidos, enquanto os paises que avangcaram
para niveis mais elevados de desenvolvimento humano - como os da América Latina- a
sua magnitude vém aumentando notavelmente nos Gltimos anos . Vrias hipoteses
foram levantadas para explicar este aumento, como 0 avango no processo de transicao
demogréafica, o maior acesso aos servicos de saude e programas de rastreamento,
melhoras nos indicadores socioecondmicos, mudancas no estilo de vida, bem como
maior exposicao aos fatores de risco .

A literatura tem mostrado que a probabilidade de desenvolver cancer colorretal
aumenta progressivamente a partir dos 40 anos de idade, crescendo acentuadamente
ap6s os 50 anos °®. Todavia, tem sido descrito na literatura uma reduco das taxas de
incidéncia nos paises desenvolvidos nas faixas-etarias de 50-64 anos (EAPC 2004-2012
-1,4%) e >65 anos (EAPC 2004-2013 -4,0%) e, aumento na faixa etaria até 49 anos
(EAPC 2004-2013 1,6%)% ', que parecem refletir a abrangéncia dos programas de
rastreamento destes paises®.

Além do efeito da idade, as taxas de incidéncia de qualquer doenca, assim como
a sua variacdo, podem sofrer impactos de diversos outros fatores™. Eventos ocorridos
em determinados periodos podem influenciar simultaneamente todas as faixas etarias
(efeito periodo), bem como, certos fatores podem afetar um geracdo e promover
mudancas distintas em sucessivos grupos de idade e sucessivos periodos (efeito

coorte)**.

Dessa forma, os modelos chamados de APC (age-period-cohort) sdo
relevantes, pois permitem estimar os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento,
identificando qual deles teve maior influéncia sobre a evolucdo das taxas de incidéncia e
mortalidade das doencas ou agravos & satde™>**,

Estudos que avaliaram os efeitos APC sobre a incidéncia do cancer colorretal

nas ultimas cinco décadas em diversas regifes do mundo observaram que o aumento da
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1519 indicando uma

incidéncia desta neoplasia se daria por um efeito de coorte
crescente exposicao a fatores de risco em sucessivas coortes de nascimento®®. Contudo,
0 conhecimento produzido até o momento advém principalmente de estudos realizados
nos paises desenvolvidos e refletem uma realidade diferente comparados aos paises em
desenvolvimento, jaA que a prevaléncia dos fatores de risco e protecdo para o cancer
colorretal, assim como, 0 acesso aos servicos de saude diferem entre essas regides*®.
Além disso, parte das razdes pelas quais esses estudos Sd0 raros nos paises em
desenvolvimento, reside no fato de que € necessario que tais paises tenham Registros de
Cancer de Base Populacional (RCBP) organizados, com um periodo consideravel de
informagdes ininterruptas. Dentre os RCBPs existentes e atuantes na América Latina,
apenas aqueles localizados em Goiania (Brasil), Quito (Equador), Cali (Colombia) e
Costa Rica atenderiam a esta condicéo .

Desta forma, tendo em vista a escassez de estudos sobre os efeitos APC na
incidéncia do cancer colorretal na América Latina, o presente estudo tem como objetivo
estimar os efeitos APC sobre a incidéncia do cancer colorretal em quatro regides
cobertas por registros de cancer de base populacional (RCBPs) no periodo de 1983 a
2012 em Cali na Coldmbia, 1983 a 2007 na Costa Rica e de 1988 a 2012 em Goiania no

Brasil e Quito no Equador.
METODOLOGIA

Delineamento e populacéo do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais cuja populacdo foi
composta por individuos com idade entre 20 e 79 anos com diagnostico de cancer
colorretal informados pelos Registros de Céancer de Base Populacional (RCBP) no
periodo de 1983 a 2012 em Cali na Colémbia (n= 5538), 1983 a 2007 na Costa Rica (n=
4373), e de 1988 a 2012 em Goiania no Brasil (n= 3852) e em Quito no Equador (n=
2463).

Fonte de dados

Os dados sobre o numero de casos de cancer colorretal em cada regido, o
respectivo ano e idade do diagndstico, e o tamanho das populagcdes a risco foram
obtidos da série Cancer Incidence in Five Continents (CI5), volumes VI a XI,

publicados pela International Agency for Research on Cancer (IARC)?. Contudo, em
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Goiénia no periodo entre 2003 e 2007 foram encontradas divergéncias entre as
informacdes sobre o tamanho da populacdo a risco da série CI5 e as estimativas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), desta forma, neste trabalho optou-
se por trabalhar com os dados do IBGE para este periodo.

Os dados do CI5 séo obtidos a partir das informag6es dos RCBP de cada pais ou
regido, 0s quais passam por um rigoroso processo de avaliacdo da qualidade?. Os
quatro RCBPs foram escolhidos porque atenderam aos critérios do processo editorial da
IARC, alcancando um nivel de qualidade alto. Além disso, eles sdo 0s Unicos Registros
na América Latina com pelo menos 20 anos de informagdes ininterruptas no CI5.

Todos os dados fornecidos pelo CI5 sdo codificados de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia, 32 edicdo (CID-0O-3), e entdo
convertidos para a classificacdo internacional de doenca décima reviséo (CID-10), com
0s seguintes codigos topogréaficos: cancer colorretal (C18-21), cancer de colon (C18) e
cancer de reto (C19-21). Esse processo garante que as mesmas verificagdes de validade

sejam aplicadas a todos os dados das diferentes regides 2°.

Analise dos dados

Para cada regido, foram calculadas taxas de incidéncia bruta e especificas por
faixa etéria e sexo para cada periodo de 5 anos. Em seguida, realizou-se a padronizagéo
por idade pelo método truncado utilizando como padrdo a populacdo mundial proposta
por Segi’* e modificada por Doll et al.?®

Para estimar os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento (APC) sobre as
taxas brutas de incidéncia de cancer colorretal, cancer de célon e cancer de reto, a idade
foi agrupada em intervalos de 5 anos (de 20-24 anos a 75-79 anos). O periodo de estudo
também foi agrupado em intervalos de 5 anos, da seguinte forma: cinco periodos para
Goiania, Quito (1988 - 1992, a 2008-2012) e Costa Rica (1983-1987 a 2003-2007) e
seis periodos para Cali (1983-1987 a 2008-2012). As coortes de nascimento foram
calculadas subtraindo o ponto médio do grupo etario de 5 anos do periodo
correspondente de 5 anos.

Os efeitos da APC foram calculados por meio do modelo de regressdo de
Poisson, que assume que 0 numero de casos incidentes segue uma distribuicdo de
Poisson. Nesse modelo os efeitos atuam de maneira multiplicativa sobre a taxa bruta,
sendo que dessa maneira, o logaritmo do valor esperado da taxa é uma funcédo linear do

efeito da idade, do periodo e da coorte?*:
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In (E[rij]) = In (Ql> =u+ai+Bj+yk
Nij

Onde, E[rij] é a taxa bruta de incidéncia esperada na idade i e periodo j; 6ij o
namero de casos incidentes na idade i e periodo j, e Nij a populag&o a risco na idade i e
periodo j; | representa a média do efeito (intercepto), ai representa o efeito do grupo
idade i, Bj representa o efeito do periodo j e yk o efeito da coorte k.

O principal problema ao estimar o efeito APC dos pardmetros é a exata
dependéncia linear entre os fatores idade, periodo e coorte, a qual impede estimar os trés
efeitos usando um modelo completo, que é chamado de problema de ndo identificacdo
(nonidentifiability). Varias solucGes foram propostas para superar esse problema. No
presente estudo, optou-se por utilizar o método de parametrizacdo desenvolvido por
Holford (1991), que estima efeito APC dos parametros usando as seguintes fungdes
estimaveis: desvios, curvaturas e drift. Este método foi aplicado para nos permitir
interpretar o efeito de coorte como uma razdo de taxas (RR) em relacdo a coorte de
referéncia (1938 para Cali e Costa Rica e 1943 para Goiania e Quito). A incluséo de um
drift com o efeito de coorte torna o efeito da idade interpretavel como as taxas
especificas por idade na coorte de referéncia ajustado pelo efeito de periodo. A funcéo
de efeito de periodo foi fixada com média zero e zero de inclinacdo, o que ¢é
interpretavel como uma RR relacionada ao periodo, ap0s o ajuste para idade e coorte.

O ajuste do modelo foi avaliado pela estatistica deviance, definida como duas
vezes o0 logaritmo da funcdo de verossimilhanca do modelo completo em relagdo ao
logaritmo da funcdo de verossimilhangca do modelo estimado. A contribuicdo dos efeitos
foi avaliada pela comparacédo da deviance do modelo com o efeito especifico em relagdo
ao modelo completo (idade-periodo-coorte). Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos a um p-valor < 0,05. As analises de APC foram

realizadas usando o software estatistico R versdo 3.5.1, pacote Epi 2.0.
RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, as maiores magnitudes das taxas de incidéncia
padronizadas por idade (ASR) para todas as localizagdes anatémicas foram observadas
em Goiania, enquanto Quito apresentou as menores taxas (tabela 1). Em Cali foram
registrados 5.528 pacientes com cancer colorretal entre 1983 e 2012, dos quais 2.448
(44%) eram homens e 3.080 (56%) eram mulheres. Na Costa Rica, entre 1983 e 2007,
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8.595 pacientes foram diagnosticados com cancer colorretal, destes 4.249 (49%) eram
homens e 4.346 (51%) mulheres. Entre 1988 e 2012, Goiénia registrou 3.856 casos de
cancer colorretal, dos quais 1.775 (46%) eram homens e 2.081 (54%) eram mulheres.
Neste mesmo periodo (1988-2012), foram registrados 2.463 pacientes com cancer
colorretal em Quito, dos quais 1.088 (44%) eram homens e 1.375 (56%) eram
mulheres.

As mudancas anuais estimadas (net drift) para o cancer colorretal com base nos
efeitos de periodo e coorte para homens e mulheres foram 1,03% (IC 95%, 1,02% a
1,04%) e 1,03% (IC 95%, 1,02% a 1,04%) em Cali, 1,03% (IC 95%, 1,02% a 1,04%) e
1,02% (IC 95%, 1,01% a 1,3%) em Costa Rica, 1,04% (IC 95%, 1,03% a 1,05%)e
1,03% (IC 95%, 1,02% a 1,04%) em Goiania e 1,03% (IC 95%, 1,02% a 1,04%) e
1,01% (1C 95%, 1,00% a 1,02%) em Quito, respectivamente.

A figura 1 mostra os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento sobre as
taxas de incidéncia do céncer colorretal. O efeito da idade foi estatisticamente
significativo, em ambos 0s sexos, em todas as regides e a inclinacdo da curva atinge
picos nos grupos etarios mais velhos. Na Costa Rica e Quito o pico foi atingido no
grupo etario 70-74 anos, enquanto em Cali e Goiania as maiores taxas foram observadas
nos individuos com idade entre 75 e 79 anos. Verificou-se um efeito de coorte sobre as
taxas de incidéncia do cancer colorretal em todas as regides, com excecao das mulheres
em Quito. As RR aumentaram para as coortes consecutivas nascidas a partir de 1938 em
Cali e Costa Rica, ao passo que para 0os homens de Goiania e Quito, e para as mulheres
de Goiania, a RR aumentou para as coortes subsequentes nascidas a partir de 1943.
Quanto ao efeito do periodo, um aumento da RR foi observado no periodo entre 2003 a
2007 em homens e mulheres de Goiania com posterior reducdo, enquanto uma reducéo
da RR foi verificada entre as mulheres de Quito no periodo entre 1998 a 2002.

No que diz respeito ao cancer de cdlon, também foi observado um efeito da
idade em todas as regides para homens e mulheres (figura 2). Em Cali e Costa Rica o
efeito de coorte aumentou a RR para homens e mulheres nascidos a partir de 1938. Em
Goiania, homens de coortes de nascimentos subsequentes tiveram maior RR em
comparacdo com a coorte de referéncia (1943), enquanto nas mulheres, houve um
aumento da RR para as coortes de nascimento de 1943 a 1973 com posterior
estabilizacdo. Os homens de Quito apresentaram um aumento da RR a partir da coorte
de nascimento de 1953 e apds a coorte de 1983 a RR manteve-se estavel, a medida que

nas mulheres, o efeito coorte suscitou num aumento da RR na coorte de 1948, reducdo
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na coorte de 1953 e posterior aumento da RR nas coortes consecutivas. Em relacdo ao
efeito de periodo, o cancer de célon apresentou 0 mesmo padrdo observado no cancer
colorretal.

Os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento para o cancer de reto sdo
apresentados na figura 3. Assim como para as outras localizacGes anatbmicas, o cancer
retal apresentou efeito da idade, para ambos 0s sexos, nas quatro regifes. O efeito da
coorte representou um aumento na RR para as coortes subsequentes as coortes de
referéncia, para homens e mulheres, de Cali e Costa Rica; para as mulheres em Goiania,
e para os homens em Quito. Em Goiania os homens das coortes nascidas a partir de
1943 apresentaram um aumento da RR, com estabilizacdo apds 1973. Um efeito de
periodo foi verificado para homens e mulheres em Goiania e Quito.

A tabela 2 apresenta o ajuste dos modelos APC para homens e mulheres de cada
regido. No cancer colorretal o modelo completo (APC) resultou em um melhor ajuste
do que os modelos com dois fatores (modelos age-period e age-cohort) para mulheres e
homens em Goiania; e para as mulheres em Cali e Quito. No entanto, o modelo age-
drift mostrou melhor ajuste para homens em Cali, Costa Rica e Quito, e para as
mulheres na Costa Rica. Quanto ao cancer de célon, o modelo APC apresentou melhor
ajuste apenas para homens e mulheres em Goiania, enquanto o modelo age-drift
mostrou melhor ajuste para todas as outras regides, com excecdo dos homens da Costa
Rica. No que diz respeito ao cancer de reto, em Goiania e Quito houve melhor ajuste
com o modelo APC entre homens e mulheres; enquanto em Cali e Costa Rica o melhor

ajuste foi observado com o modelo age-drif para ambos 0s sexos.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram um aumento na incidéncia do cancer
colorretal para ambos os sexos em Cali, Costa Rica, Goiania e Quito, corroborando com
outros estudos que ja ressaltavam a elevacdo das taxas de incidéncia desta neoplasia em
paises em desenvolvimento'*>#2". Além disso, o0 modelo APC sobre a incidéncia do
cancer colorretal, cancer de cdlon e cancer de reto permitiu observar um efeito da idade
em ambos 0s sexos em todas as regifes, com a inclina¢do da curva atingindo picos nos
grupos etarios mais velhos. A literatura mostra que a razdo para as maiores taxas de
incidéncia do cancer colorretal serem observadas nos grupos etarios mais velhos pode

ser parcialmente explicada pelo efeito do acimulo de exposi¢des ao longo da vida.
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Desta forma, os fatores de risco para o desenvolvimento desta neoplasia maligna podem
se acumular gradualmente ao longo dos anos, de modo que, & medida que o nimero
e/ou a duracdo das exposicOes aumentam, aumentam consequentemente 0s danos
acumulados nas células e tecidos®®*°.

Apesar das taxas de incidéncia de todas as regides sofrerem influéncia do efeito
idade, algumas diferencas foram observadas. Enquanto Cali e Costa Rica atingiram o
pico da taxa de incidéncia no grupo etario 70-74 anos, nas regides de Goiania e Quito as
maiores taxas foram observadas no grupo etario de 75-79 anos. Dessa forma, as
diferencas na inclinacdo da curva podem ser atribuidas ao diagndstico tardio do cancer
colorretal como resultado das dificuldades de acesso aos servicos de saude, além da
auséncia de programas de rastreio organizados, nessas regies® 2. Um estudo realizado
no Brasil por Souza e colaboradores®, com o objetivo de analisar a trajetéria dos
usuarios do Sistema Unico de Salide com cancer colorretal, a partir dos primeiros
sintomas ate o inicio do tratamento, observou que 55,5% dos pacientes tiveram a doenca
diagnosticada tardiamente, dos quais 83,2% relataram dificuldades de acesso ao servico
de satde®.

Em geral, os efeitos de coorte implicam no aumento da exposicao a fatores de
risco em sucessivas coortes de nascimento. No presente estudo, o efeito de coorte
aponta para o papel do processo de globalizacdo e mudancas na exposicao das coortes
de nascimento mais recentes aos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer
colorretal. Achados semelhantes foram relatados por de Kok e colaboradores (2008)
sobre a incidéncia do cancer colorretal em Singapura. O risco de desenvolvimento desta
neoplasia esta intimamente relacionado aos habitos alimentares e aos fatores de estilo de
vida®°. Estudos epidemioldgicos sugerem que ha uma associacdo positiva entre o
consumo de carnes vermelhas e processadas, bebidas alcodlicas, tabagismo, obesidade e
o0 desenvolvimento desta neoplasia, além de uma associacdo negativa entre o consumo
de frutas, legumes e verduras e a pratica de atividade fisica®” **.

Nas Gltimas décadas, a América Latina vem passando por um processo de
urbanizacéo e globalizacdo*. Entre meados dos anos 80 e inicio dos anos 90 os paises
latino-americanos implementaram programas de abertura comercial em sua economia,
0s quais resultaram num progressivo crescimento econdmico e industrializacdo®®. Em
1983, a Costa Rica iniciou a transicdo do modelo de substituicdo de importacdes para

uma inser¢do maior nos mercados internacionais. No inicio da década de 1990 varios
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paises aderiram a essas préticas de abertura econémica, dentre os quais Argentina,
Brasil, Colémbia, Peru, Equador e Venezuela* %,

A abertura econémica foi acompanhada por mudancgas nos habitos alimentares e
de vida®, refletidos na substituicdo dos padrdes de alimentacéo baseados em comidas e
pratos preparados a partir de alimentos ndo processados ou minimamente processados
por padrbes que se baseiam cada vez mais em produtos ultraprocessados***°. Um
trabalho realizado pela Organizacdo Pan-Americana da Salde (OPAS)® analisou a
venda de produtos ultraprocessados em estabelecimentos de comércio varejista e pontos
de venda de fast-food baseados em informacdes obtidas do banco de dados do mercado
de consumo mundial Passport®®. O estudo observou que, em nivel mundial, a venda de
produtos ultraprocessados aumentou 43,7% no periodo (de 328.055 quilotoneladas em
2000 a 471.476 quilotoneladas em 2013). Houve varia¢Ges importantes entre e 2000 e
2013, de maneira que na América do Norte e na Europa Ocidental o crescimento total
do volume de vendas ndo foi muito acentuado e comegou a apresentar queda em 2012,
enquanto no mesmo periodo, as vendas na America Latina aumentaram quase 50% (de
53.458 quilotoneladas em 2000 a 79.108 quilotoneladas em 2013) e mantiveram uma
participacdo estavel de mais de 16% do mercado total no mundo™.

Além de mudancas nos habitos alimentares, a globalizagdo proporcionou as
facilidades de transporte, lazer e do trabalho mecanizado, o que levou ao aumento do
comportamento sedentario®*. Um estudo de coorte prospectivo com o objetivo de
avaliar o comportamento sedentario e o risco de cancer colorretal foi realizado no Reino
Unido no periodo entre 2006 e 2010. Os autores observaram que o comportamento
sedentério, definido como o tempo gasto assistindo televisdo e usando computadores,
foi associado ao risco elevado de cancer de célon (HR 1,32; 1C95% 1,04-1,68) °’. Hallal
e colaboradores *® realizaram levantamentos transversais nos anos de 2002, 2007 e 2012
para estimar a prevaléncia de inatividade fisica em Pelotas, Brasil. A versdo curta do
International Physical Activity Questionnaire foi utilizada para avaliar a prevaléncia de
inatividade fisica, que foi definida como foi definida como a prética inferior a 150
minutos por semana. Os autores verificaram que a prevaléncia de inatividade fisica
subiu de 41,1% (1C95%: 37,4 a 44,9) em 2002 e 52,0% (1C95%: 49,1 a 53,8) em 2007
para 54,4% (1C95%: 51,8-56,9) em 2012 (p <0,001). Desta forma, o impacto desses
fatores de risco acumulados podem ter se traduzido no efeito de coorte observado nas

quatro regides.
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Embora as quatro regides estudadas tenham apresentado efeito de coorte, tal
efeito se deu de maneira distinta entre as neoplasias de cdlon e reto. Muitos fatores
etioldgicos foram estabelecidos como fatores de risco para o cancer colorretal®*®">°,
contudo, alguns autores sugerem distingdes etiolégicas por localizacdo anatdmica®®®".
Wei e colaboradores ®* utilizaram dados de dois estudos de coorte prospectivos (Nurses
'Health Study — NHS e Health Professionals Follow Up Study - HPFS) para avaliar a
associacao entre os fatores de risco e o desenvolvimento do cancer de célon e do cancer
retal. Os autores observaram que idade, sexo, historia familiar, altura atingida na fase
adulta, IMC, atividade fisica, carne vermelha e processada e alcool tinham associacdo
com o cancer de célon, enquanto apenas a idade e 0 sexo apresentaram associagdo com
o cancer de reto®. Tais achados sugerem que os fatores de risco para o cancer colorretal
ndo parecem contribuir igualmente para o desenvolvimento do cancer de colon e para o
cancer de reto®°®!, Dessa maneira, existem evidéncias na literatura que sustentariam a
hipdtese de que as diferencas na prevaléncia dos fatores de risco poderiam ter
influenciado os efeitos de coorte observados entre as regides estudadas.

No presente estudo foi observado um efeito de periodo para homens e mulheres
de Goiania em ambas as localizagbes anatomicas avaliadas, de modo que a RR
aumentou no periodo entre 2003 a 2007, com posterior reducdo. Este efeito de periodo
parece refletir o aumento da vigilancia médica e maior detecgédo de casos prevalentes de
cancer colorretal apos a publicacdo das Normas e Recomendagdes do Instituto Nacional
de Céancer (INCA) para prevencdo do cancer de intestino em 2002. Achado similar foi
observado num estudo realizado por Giorgi Rossi e colaboradores ®2. Este trabalho teve
como objetivo avaliar o impacto do programa de rastreamento sobre a incidéncia do
cancer colorretal na Italia, e verificou que de abril de 1997 até o inicio do programa de
rastreio em abril de 2005, a incidéncia do cancer colorretal permaneceu estavel em
todos 0s grupos etarios. Apos dois anos do inicio do programa de rastreamento, 0 grupo
com idade inferior a 50 anos manteve a taxa de incidéncia estavel, e o grupo com idade
entre 50 a 69 anos, grupo etario alvo do programa, apresentou um pico da taxa de
incidéncia em 2005-2007, com posterior reducdo apds trés anos do inicio do programa.
Os autores sugeriram que a deteccdo de lesbes prevalentes levou ao aumento inicial das
taxas de incidéncia do cancer colorretal observado na populagéo alvo do programa®.

Os achados do estudo realizado por Miller e Kramer ® também corroboram com
esta hipdtese. O estudo ecoldgico teve o objetivo de avaliar as razdes para 0 aumento na

incidéncia de cancer de prostata entre 1986 a 1991 em quatro regibes dos EUA
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(Connecticut, Atlanta, Detroit e Seatle). Observou-se que a taxa de incidéncia do cancer
de préstata entre homens com 65 anos ou mais aumentou linearmente entre 1973 e
1991, e foi verificado um aumento expressivo nos ultimos cinco anos do estudo,
passando de 738/100.000 pessoas-ano em 1987 para 1342/100.000 pessoas-ano em
1991. Os dois maiores aumentos anuais nas taxas de incidéncia foram observados em
1990 (20%) e 1991 (19%). Os autores levantaram a hipdtese de que uma campanha
publicitaria patrocinada pela inddstria, no inicio dos anos 90 dirigida a homens com
mais de 50 anos, possa ter levado a maior conscientizacdo publica sobre esta neoplasia,
ocasionando mudangas na intensidade da vigilancia médica e aumento das taxas de
incidéncia do cancer de prostata ®.

Além de recomendagdes especificas para o cancer colorretal, diretrizes e
recomendacgdes de rastreamento para outras neoplasias também podem interferir no
comportamento das taxas de incidéncia do cancer de colon e reto. No Brasil, no final
dos anos 90 e inicio dos anos 2000, o INCA em colaboracdo com o Ministério da Saude
(MS) publicou diretrizes e recomendacGes para o rastreamento e deteccdo precoce das
neoplasias de prostata, mama e colo uterino®®. No presente estudo, observou-se um
aumento das taxas brutas de incidéncia do cancer colorretal, cdlon e reto em todas as
faixas etarias, contudo um incremento mais acentuado foi verificado a partir do periodo
2003-2007 nos grupos etarios > 50 anos (Apéndice A). Esse incremento das taxas brutas
de incidéncia corresponde ao periodo apos a publicacdo das diretrizes e recomendacdes
para rastreamento e deteccdo precoce do cancer de prostata (2002), mama (2002) e colo
uterino (2002), e compreende as faixas etarias alvo dessas publicacBes. Assim parece
plausivel a hipOtese de que a publicacdo dessas diretrizes, possa ter aumentado a
vigilancia médica de outros tumores malignos, como o cancer colorretal, culminando no
rastreamento oportunistico desta neoplasia e no efeito de periodo observado em
Goiania®*®.

Embora os RCBPs selecionados tenham alcancado altos padrdes de qualidade e
nossos resultados sejam consistentes com outros estudos de base populacional, é
necessario destacar que limitacdes de dados provenientes de RCBPs podem ter afetado
os achados do estudo. Além disso, vale ressaltar que os achados deste trabalho ndo sdo
representativos da América Latina como um todo, uma vez que apenas as regides de
Cali, Costa Rica, Goiania e Quito foram incluidas. Ademais, o Gnico RCBP que tem
abrangéncia nacional é o da Costa Rica. O RCBP de Cali abrange a area urbana da

cidade; o de Quito abrange a capital do Equador; e o de Goiania cobre a capital do
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Estado de Goias no Brasil. No entanto, até onde temos conhecimento, o atual estudo foi
0 primeiro a utilizar a metodologia APC até 2012, para avaliar incidéncia do cancer
colorretal, colon e reto separadamente usando dados de diferentes regides da América
Latina.

CONCLUSAO

Os dados dos RCBPs mostraram uma tendéncia crescente da incidéncia do
cancer colorretal para ambos 0s sexos nos ultimos 30 anos em Cali e nos ultimos 25
anos em Costa Rica, Goiania e Quito. Este aumento parece ser em grande parte um
resultado do efeito de coorte, sugerindo que o processo de globalizagdo e mudangas na
exposicao a fatores de risco, como os relacionados aos habitos alimentares e de estilo de
vida, podem ser uma possivel explicacdo para essa tendéncia. Além disso, o efeito de
periodo observado em Goiania parece refletir o efeito da implementacdo dos programas
e diretrizes de rastreamento, mesmo que de outras neoplasias, podem influenciar em

parte na incidéncia do cancer colorretal.
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Tabela 1. ASRs de cancer colorretal, célon e reto por sexo em Cali (Coldmbia) entre 1983 a 2012 , em Costa Rica entre 1983 a 2007, em Goiania (Brasil) e Quito (Equador) entre 1988 a 2012

Cancer colorretal Cancer de célon Cancer de reto
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres
RCBP e periodo N° de casos ASR* N° de casos ASR* N° de casos ASR* N° de casos ASR* N° de casos ASR* Ne° de casos ASR*
Cali
1983-1987 158 13,8 169 12,3 85 7,5 99 7,2 73 6,2 70 5,0
1988-1992 232 16,5 286 16,8 133 9,5 166 9,8 99 7,0 120 7,0
1993-1997 301 17,5 402 19,8 171 9,8 234 11,6 130 7,6 168 8,2
1998-2002 384 19,2 524 20,5 224 11,3 331 13,0 160 7,9 193 7,5
2003-2007 609 21,9 762 23,9 342 12,3 443 13,9 267 9,7 319 10,0
2008-2012 764 15,7 937 24,2 460 15,7 556 14,4 304 10,4 381 9,8
Costa Rica
1983-1987 291 10,5 352 12,4 162 5,8 204 7,1 129 4,7 148 53
1988-1992 369 115 403 12,0 193 59 240 7,3 176 5,6 163 4,7
1993-1997 557 14,8 589 15,0 342 9,0 370 9,2 215 5,8 219 5,8
1998-2002 803 17,3 772 12,1 504 10,9 489 7,7 299 6,4 283 4,4
2003-2007 1141 20,6 1129 19,1 700 12,6 738 12,3 441 8,0 391 6,7
Goiania
1988-1992 129 17,2 173 19,6 80 10,9 119 13,7 49 6,3 54 59
1993-1997 197 24,0 221 21,6 135 16,6 128 12,5 62 7.4 93 9,1
1998-2002 275 26,7 366 28,3 164 16,1 207 16,3 111 10,6 159 12,1
2003-2007 585 43,7 664 39,8 348 25,7 373 22,3 237 18,0 291 17,5
2008-2012 624 39,4 652 31,6 370 23,4 369 17,9 254 16,0 283 13,7
Quito
1988-1992 100 9,7 172 13,4 55 5,2 98 7,8 45 4,6 74 5,7
1993-1997 147 12,6 194 12,8 92 7,8 114 7.4 55 4,8 80 54
1998-2002 191 11,5 242 12,4 126 7,9 152 7,5 65 3,7 90 4,9
2003-2007 274 15,3 325 15,2 177 9,5 220 10,5 97 5,8 105 4,7
2008-2012 367 19,2 432 19,0 213 11,2 258 11,3 154 8,0 174 7,7

Abreviagdes: ASR: taxa de incidéncia padronizada por idade; RCBP: Registro de Cancer de base Populacional.
* Expressa por 100.000 pessoas-ano e padronizada pela populacéo padrdo mundial.
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Figura 1. Efeitos APC sobre a incidéncia do cancer colorretal em mulheres (cinza) e homens (preto) em Cali
(Coldmbia) de 2983 a 2012, Costa Rica de 1983 a 2011 e em Goiénia (Brasil) e Quito (Equador) de 1988 a 2012.

RR, razdo de taxa.
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Figura 2. Efeitos APC sobre a incidéncia do cancer de colon em mulheres (cinza) e homens (preto) em Cali
(Colémbia) de 2983 a 2012, Costa Rica de 1983 a 2011 e em Goiénia (Brasil) e Quito (Equador) de 1988 a 2012.

RR, razdo de taxa.
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Figura 3. . Efeitos APC sobre a incidéncia do cancer de reto em mulheres (cinza) e homens (preto) em Cali
(Coldmbia) de 2983 a 2012, Costa Rica de 1983 a 2011 e em Goinia (Brasil) e Quito (Equador) de 1988 a 2012.
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Tabela 2. Qualidade do ajuste dos modelos idade-periodo-coorte para incidéncia do cancer colorretal, cancer de cdlon e cancer de reto por sexo em Cali (Coldmbia) de 1983 a 2012, Costa Rica de 1983 a 2011 e Goiania
(Brasil) e Quito (Equador) de 1988 a 2012.

Cancer colorretal Céancer de cdlon Cancer de reto
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres
RCBP e Modelo st%id Resid dev Dev. p* R((a;id Resid dev Dev. p* stfid R;;\i/d Dev. p* stfid R dees\ild Dev. p* stfid R;;\ild Dev. p* stfid R;:\i,d Dev. p*
Cali
Age 63 179.099 63 196.062 64 140.709 64 127.012 63  111.674 63 120.381
Age-drift 62 70.507 108.592 <0.0000 62 98.922 97.140 <0.0000 63  65.209 75.500 <0.0000 63  69.040 57.972  0.0000 62 77.026 34.648 0.0000 62  81.255 39.126 0.0000
Age-Cohort 53 57.165 13.342  0.1477 53 81.044 17.878  0.0366 54  56.315 8.894 04471 54 54.402 14.638  0.1014 53 69.255  7.771 0.5574 53  71.652 9.603 0.3836
Age-period-cohort 50 51.289 5876 0.1178 50 66.894 14.150  0.0027 51 54.849 1466  0.6901 51  46.860 7.542  0.0565 50 62.966  6.290 0.0983 50 61.453 10.199 0.0169
Age-period 59 65.164 -13.874  0.1269 59 87.612 -20.718  0.1396 60 64.048 -9.199 04191 60 61.677 -14.817  0.0961 59 70.687 -7.721 0.5624 59 73495 -12.042 0.2109
Age-drift 62 70.507  -5.343  0.1483 62 98.922 -11.310  0.0101 63  65.209 -1.161  0.7624 63  69.040 -7.363  0.0612 62 77.026  -6.339 0.0962 62 81.255  -7.760 0.0512
Costa Rica
Age 51 212.087 51 141.946 51 200.099 51 132.942 51 74.024 51 73.981
Age-drift 50 45969 166.118 <0.0000 50 64.375 77.571 <0.0000 50 60.597 139.502  0.0000 50 57.157 75.785 <0.0000 50 38.868 35.156 0.0000 50  64.088 9.892 0.0017
Age-Cohort 42 30.889 15.080 0.0576 41 53.228 11.147  0.2658 42 44.802 15.795  0.0454 41  50.823 6.333  0.7062 41 34.248 4.620 0.8661 41 51707 12.381 0.1927
Age-period-cohort 40 30.221 0.667 0.7162 39 51.244 1.984  0.3708 40 43.698 1.104 05757 39  50.066 0.757  0.6848 39 32117 2131 0.3445 39  50.319 1.389 0.4994
Age-period 48 45547 -15.325  0.0531 48 60.575 -9.331 04073 48  59.011 -15.313  0.0533 48  55.464 -5.398  0.7983 48 37.154 -5.037 0.8311 48 62116 -11.797 0.2250
Age-drift 50 45.969 0.422  0.8097 50 64.375 -3.800  0.1496 50 60.597 -1.586  0.4525 50 57.157 -1.692  0.4290 50 38.868 -1.714 0.4245 50 64.088 -1.973 0.3729
Goiania
Age 51 245.744 51 166.188 51 154.302 51 91.410 51 125.515 51 138.893
Age-drift 50 96.402 149.342 <0.0000 50 100.812 65.376  0.0000 50 72.341 81.961  0.0000 50 68.401 23.009  0.0000 50 57.709 67.806 0.0000 50 92.088 46.806 0.0000
Age-Cohort 42 86.870 9531  0.2995 42 88.702 12.110  0.1464 42 67.707 4634  0.7959 42 63.989 4412 0.8181 42 47.394 10.314 0.2436 42 73583 18504 0.0177
Age-period-cohort 40 47.024  39.847 <0.0000 40 46.094 42.608  0.0000 40 44.625 23.082  0.0000 40 43.454 20.534  0.0000 40 29.822 17.572 0.0001 40  47.369 26.214 0.0000
Age-period 48 54.675  -7.651  0.4683 48 56.634 -10.540  0.2291 48  48.249 -3.624  0.88%4 48  48.153 -4.699  0.7892 48 39.949 10.126 0.2563 48 62986 -15.617 0.0482
Age-drift 50 96.402 -41.727 <0.0000 50 100.812 -44.178  0.0000 50 72.341 -24.092  0.0000 50 68.401 -20.248  0.0000 50 57.709 17.76(; 0.0001 50 92.088 -20.101 0.0000
Quito
Age 51 121.667 51 114.821 51  94.645 51 117.151 51 94.175 52 79.734
Age-drift 50 72.429 49.238  0.0000 50 92.505 22.315  0.0000 50 66.652 27.992  0.0000 50 96.846 20.306  0.0000 50 72.805 21.370 0.0000 51  76.108 3.627 0.0568
Age-Cohort 40 64.499 7.930 0.6357 40 81.613 10.892  0.2831 40 59.577 7.075 0.7183 41  86.331 10.514  0.3105 42 68.936  3.869 0.8687 41 68.726 7.382 0.6889
Age-period-cohort 38 61.387 3112 0.2110 39 66.979 14.634  0.0006 38  59.200 0.377 0.8383 39 81769 5563  0.1021 40 56.722 12.214 0.0022 39 53.188  15.537 0.0004
Age-period 48 69.549 -8.161 0.6131 48 79.342 -12.363  0.1936 48  66.553 -7.352  0.6918 48  92.852 -11.083  0.2700 48 64.048 -7.326 0.5018 49 60.387 -7.198 0.7066
Age-drift 50 72.429 -2.881  0.2369 50 92.505 -13.163  0.0013 50 66.652 -99 09515 50 96.846 -3.994  0.1357 50 72.805 -8.757 0.0125 51 76.108 -15.721 0.0004

Abreviagdes: RCBP- Registro de Cancer de Base Populacional; Resid Dev, desvio residual para o modelo de Poisson; Resid df, graus de liberdade; Dev. Deviance
* P-valor baseado no teste x2 comparando o modelo de dois fatores (age-period ou age-cohort) e 0 modelo completo (age-period-cohort)
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo foi desenvolvida com o intuito de compreender 0s aspectos
epidemioldgicos relevantes sobre a evolucdo das taxas de incidéncia do céancer
colorretal, cancer de c6lon e cancer de reto, explorando informac6es de bases de dados a
nivel populacional.

No primeiro estudo, foi verificada uma tendéncia crescente do cancer colorretal,
e demais localizagBes anatbmicas nas quatro regiGes da América Latina, com destaque
para a evolucdo das taxas de incidéncia do cancer de reto em Goiania, em ambos 0s
sexos, as quais atingiram magnitudes superiores aquelas observadas nas demais regides.
Além disso, diferencas entre sexo e regifes também foram observadas, com énfase para
o cancer colorretal nas mulheres de Cali e para o cancer colorretal e cancer de colon nos
homens de Goiania. Tais achados parecem refletir mudancas na prevaléncia dos fatores
de risco do cancer colorretal ocorridas ap0s o processo de globalizacdo e transicéo
econdmica na America Latina.

Para 0 segundo estudo, foi avaliado o efeito idade-periodo-coorte sobre a
evolucdo das taxas de incidéncia do cancer colorretal em Cali, Costa Rica, Goiania e
Cali. Os resultados mostraram um aumento da incidéncia do cancer colorretal para
ambos os sexos, com forte efeito de idade e coorte nas quatros regides, guardando
semelhancas com a literatura atual baseada em dados de paises de elevado nivel
socioecondmico. Estes achados sugerem que o processo de transicdo demogréfica,
globalizacdo e mudancas na exposicdo a fatores de risco, como os relacionados aos
habitos alimentares e de estilo de vida, que ocorreram nas Ultimas trés décadas na
América Latina, podem ser uma possivel explicacdo para esses resultados. Alem disso,
foi observado um efeito de periodo em Goiania, o qual parece refletir a influéncia dos
programas e diretrizes de rastreio sobre a inclinacdo da curva de incidéncia do cancer
colorretal.

Ademais, é importante ressaltar, que esta parece ser a primeira investigacdo na
literatura que avaliou a tendéncia temporal do céancer colorretal analisando as
localizagBes anatbmicas separadamente, além de usar dados de diferentes regides da
América Latina até o ano de 2012, periodo mais recente publicado pela base de dados
CI5 da IARC. Além disso, o presente estudo foi o primeiro que levou em consideracédo

as transformacdes politico-social e econdmicas que ocorreram dentro desses paises ao
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longo do periodo estudado, e sua influéncia sobre as variagdes das taxas de incidéncia
do céncer colorretal, de célon e de reto nas quatro regifes da América Latina.

Por fim, os achados observados nesta dissertacdo permitiram que algumas
hipoteses fossem levantadas a respeito dos possiveis fatores associados aos padrdes das
taxas de incidéncia de cancer colorretal na América Latina. Dentre elas, que a abertura
econdmica e a globalizacdo resultaram em mudancas nos habitos alimentares e estilo de
vida da populagdo, impactando na inclinagdo da curva de incidéncia do céncer colorretal
no periodo de 1983-2012 em Cali, 1983-2011 em Costa Rica e de 1988-2012 em
Goiania e Quito. Além disso, as diferencas na prevaléncia de fatores de risco entre 0s
sexos e regides também podem ter influenciado nos achados. Ademais, as diferentes
estratégias adotadas por cada regido da América Latina para o diagnostico e
rastreamento do cancer colorretal parecem ter influenciado as variagcdes observadas nas
taxas de incidéncia em cada sitio anatdbmico. Apesar dos nossos achados serem
consistentes com a literatura internacional, a presente dissertacdo apresentou estudos do
tipo ecoldgico, que embora sejam Uteis para levantar hipdteses, ndo permitem que tais
hipoteses sejam testadas. Portanto, sdo necessarios novos estudos descritivos, além de
outros com delineamento analitico, visando tanto estimar as prevaléncias dos fatores de
risco do cancer colorretal, quanto testar sua relacdo com a incidéncia desta neoplasia

nos paises da América Latina.
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APENDICE A- TAXAS DE INCIDENCIA BRUTAS ESPECIFICAS POR IDADE
EM GOIANIA (BRASIL) ENTRE 1988 A 2012.

Tabela Al. Taxas de incidéncia brutas especificas por idade em Goiania (Brasil) entre 1988 a 2012.

Masculino Feminino

Sitio ldadelPeriodo 5001997 1993.1997 19982002 20032007 20082012  1985.1992 19931997 19982002 20032007 20082012
20-24 0.9 0.0 1.1 1.9 0.6 1.1 04 06 0.9 0.0
2529 14 18 12 29 1.6 34 04 18 43 20
30-34 34 20 46 7.0 438 55 35 44 76 47
35.39 41 6.0 17 16.1 62 36 83 97 92 85
Colorretal 40-44 102 10.9 9.6 143 16,3 6.9 11,0 165 24.1 184
4549 19.8 123 16,7 315 215 10,1 17.0 195 303 250
50-54 154 158 272 478 473 276 247 326 466 444
55.59 18,7 309 473 79.0 802 35.8 40,0 460 578 350
60-64 469 450 790 88.4 954 52.1 50,0 63.4 129.1 84.4
65-69 472 718 1029 1777 1353 515 83.0 1138 1137 959
70-74 1136 95 4 1423 2120 1897 98.2 1182 1191 1618 1357
75.79 80,0 1466 1091 2719 2873 1219 79.9 1667 2214 1811
20-24 04 0.0 0.4 0.9 03 08 04 03 06 0.0
25.29 05 13 08 16 0.9 25 04 04 18 09
30-34 06 10 18 47 3.1 25 09 16 55 19
Célon 3539 2.1 36 41 98 41 18 57 35 56 41
40-44 76 73 6.6 8.9 112 6.1 45 113 125 12,0
4549 132 95 9.1 204 13.1 50 119 13.0 174 154
50-54 12 49 156 294 233 23 18.0 197 28 232
55.59 131 19.5 297 484 46 244 21.4 212 33.0 31,0
60-64 371 236 492 499 559 333 339 447 710 456
65-69 218 406 603 103.5 828 28.6 439 598 673 553
70-74 73.8 763 912 1328 1125 80.3 354 65.0 84.9 87.8
75.79 356 926 66.7 1314 1867 94.8 513 983 1292 1012
20-24 04 0.0 0.7 0.9 03 04 0.0 03 03 0.0
25.29 10 04 0.4 13 0.6 08 0.0 15 25 12
30-34 28 1.0 27 23 1.7 3.0 26 28 22 2,
Reto 3539 21 24 36 63 2.1 18 26 62 36 45
40-44 26 37 30 54 5.1 08 6.5 52 116 6.4
45.49 66 28 76 111 8.4 50 51 65 129 97
50-54 42 10,9 11,7 184 24.0 53 6.7 12.9 217 212
55.59 56 114 17.6 306 356 114 186 2438 21438 239
60-64 99 215 299 385 395 187 16.1 187 582 388
65-69 254 312 27 742 525 229 39.0 540 464 406
70-74 39.8 19.1 51.1 79.1 772 17.9 62.8 4.1 6.8 479
75.79 444 540 424 1405 1006 27.1 285 68.4 923 80,0
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ANEXO 1 - CLASSIFICACAO TNM PARA O CANCER COLORRETAL (ADAPTADO DE AMERICAN JOINT

COMMITTEE ON CANCER)

Estagio Grupo do estagio Descricéo
0 Tis, NO, MO O cancer esta em seu estagio inicial. Este estagio também é conhecido como carcinoma in situ ou carcinoma intramucosal (Tis). N&o cresceu
além da camada interna (mucosa) do colon ou do reto.
| T1ouT2, NO, MO 0 cancer cresceu através da mucosa muscular na submucosa (T1), e também pode ter crescido na muscular propria (T2). N&o se espalhou
para os linfonodos proximos (NO). Néo se espalhou para sitios distantes (M0).
1A T3, NO, MO O céncer cresceu has camadas mais externas do c6lon ou do reto, mas ndo passou por eles (T3). Nao chegou aos drgaos proximos. Ainda ndo
se espalhou para os ganglios linfaticos proximos (NO) ou para locais distantes (MO).
11B T4a, NO, MO O céancer cresceu através da parede do célon ou do reto, mas ndo cresceu em outros tecidos ou 6rgdos préximos (T4a). Ainda ndo se espalhou
para os ganglios linfaticos préximos (NO) ou para locais distantes (MQ).
11C T4b, NO, MO O céancer cresceu através da parede do célon ou do reto e esté preso ou cresceu em outros tecidos ou 6rgdos proximos (T4b). Ainda ndo se
espalhou para os ganglios linfaticos préximos (NO) ou para locais distantes (MO).
T1louT2, N1, MO O céancer cresceu através da mucosa para submucosa (T1), e também pode ter crescido na muscular propria (T2). Ele se espalhou parala 3
linfonodos préximos (N1a/ N1b) ou em areas de gordura perto dos linfonodos, mas ndo nos os préprios linfonodos (N1c). Ndo se espalhou
HIA para sitioss distantes (MO).

T1, N2a, MO

O céancer cresceu através da mucosa para submucosa (T1). Ele se espalhou para 4 a linfonodos proximos (N2a). Néo se espalhou para sitios
distantes (MO).
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T3 ou T4a, N1, MO

O céancer cresceu nas camadas mais externas do célon ou do reto (T3) ou através do peritdnio visceral (T4a), mas ndo atingiu 6rgéos
préximos. Ele se espalhou para 1 a 3 linfonodos préoximos (N1a ou N1b) ou em areas de gordura perto dos ganglios linfaticos, mas ndo nos
préprios linfonodos (N1c). N&o se espalhou para sitios distantes (MO0).

1B
T2 ou T3, N2a, MO O cancer cresceu na muscular propria (T2) ou nas camadas mais externas do célon ou do reto (T3). Ele se espalhou para 4 a 6 linfonodos
préximos (N2a). Nao se espalhou para sitios distantes (MO0).
1B
T1 ou T2 N2b, MO O cancer cresceu através da mucosa para submucosa (T1), e também pode ter crescido na muscular prépria (T2). Ele se espalhou para 7 ou
mais linfonodos proximos (N2b). Néao se espalhou para sitios distantes (MO).
T4a, N2a, MO O cancer cresceu através da parede do colon ou do reto (incluindo o periténio visceral), mas ndo atingiu 6rgdos proximos (T4a). Ele se
espalhou para 4 a 6 ganglios linfaticos proximos (N2a). N&o se espalhou para sitios distantes (MO).
e T3 ou T4a, N2b, MO O céncer cresceu nas camadas mais externas do c6lon ou do reto (T3) ou atravées do peritdnio visceral (T4a), mas ndo atingiu 6rgéos
préximos. Ele se espalhou para 7 ou mais linfonodos proximos (N2b). Néo se espalhou para sitios distantes (M0).
T4b, N1 ou N2, MO O cancer cresceu através da parede do célon ou do reto e esta preso ou cresceu em outros tecidos ou 6rgaos proximos (T4b). Ele se espalhou
para pelo menos um linfonodo préximo ou em areas de gordura perto dos linfonodos (N1 ou N2). N&o se espalhou para sitios distantes (MO).
IVA Qualquer T, Qualquer O céancer pode ou ndo ter crescido através da parede do célon ou do reto (Qualquer T). Pode ou néo se espalhar para os ganglios linfaticos
N, Mla préximos. (Qualquer N). Ele se espalhou para 1 6rgdo distante (como o figado ou pulmao) ou conjunto distante de linfonodos (M1a).
VB Qualquer T, Qualquer | O cancer pode ou ndo ter crescido através da parede do colon ou do reto. Pode ou ndo se espalhar para os ganglios linfaticos proximos. Ele se

N, M1b

espalhou para mais de 1 6rgdo distante (como o figado ou pulm&o) ou conjunto distante de linfonodos, ou se espalhou para partes distantes
do peritoneo (o revestimento da cavidade abdominal) (M1b).
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