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RESUMO

CONCEICAO, Mara Beatriz Martins. Tendéncia temporal da
mortalidade por cancer de prostata segundo macrorregides do
Brasil no periodo de 1980 e 2010. 88 f. Dissertacdo (Mestrado em
Saude Coletiva) — Programa de Pds-Graduacdo em Saude Coletiva,
Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2012.

Este estudo tem como objetivo analisar a distribuicdo e tendéncia
temporal da mortalidade por cancer de prdstata nas cinco macrorregides
do Brasil de 1980 a 2010. Foram utilizados dados obtidos do Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM) para a tendéncia temporal (1980 —
2010) e dados populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). As taxas de mortalidade por cancer e principais tipos
de dbitos foram corrigidas redistribuindo proporcionalmente 50% das
mortes por mal definidas. Foram ainda padronizadas pela populagdo
mundial e as tendéncias temporais estimadas pelo método de regressédo
linear generalizada de Prais Winstein. O risco de morte no Brasil apés a
correcdo passou de 6,6 em 1980 para 14,2 6bitos por 100 mil homens
em 2010, aumento anual de 2,8%. A tendéncia temporal ascendente na
taxa de mortalidade foi verificada em todas as regiGes. O Nordeste
apresentou a maior tendéncia de variagdo média anual (63,1% ao ano).
A faixa etaria de 70 a 79 anos concentrou 41% dos Obitos, com
tendéncia de mortalidade ascendente em quase todas as faixas etarias. O
comportamento  observado é compativel com paises em
desenvolvimento e o risco de morte reflete as diferencas regionais na
detecgdo, diagnodstico e tratamento do cancer de prostata. A vigilancia
do céncer deve ser consolidada e aprimorada pelo aumento da cobertura,
qualidade e disseminacdo das informacdes para os profissionais e
sociedade, permitindo o monitoramento das condigdes de riscos
relacionadas a ocorréncia do cancer.

Descritores: Cancer de prdstata. Tendéncia. Mortalidade. Brasil.






ABSTRACT

This study aims to investigate trends in prostate cancer mortality in the
five Brazilian regions from 1980 to 2010. Deaths data were obtained
from the Mortality Information System database from 1980 to 2010 and
the population data from the Brazilian Institute of Geography and
Statistics. Mortality rates were standardized by the population and time
trend was estimated by Prais Winstein linear regression generalized
methods. The risk of prostate cancer mortality in Brazil has increased
from 7.5 in 1980 to 13.1 deaths per 100.000 men in 2010, an annual
increase of 2.3%. The upward time trend in mortality rate was verified
in all regions. Northeast had the highest average annual (5.5% per year).
The age group from 70 to 79 years concentrated 38.5% of deaths, with
an upward in the prostate cancer mortality in all age groups. This
behavior is compatible in developing countries and the risk of death
reflects regional differences in detection, diagnosis and treatment of
prostate cancer. The surveillance of prostate cancer should be improved
by increasing the coverage, quality and dissemination of information for
professionals and society, enabling monitoring of the various conditions
of risks related to the occurrence of cancer.

Keywords: Prostatic cancer, trends, mortality, Brazil.






LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 - Representagdo espacial das taxas brutas de incidéncia de
neoplasia maligna de cancer de préstata por 100 mil homens,

estimados para 0 ano de 2012, segundo Unidade Federada.................

Quadro 1 - Taxa de mortalidade por cancer de prostata

(por 100.000 homens), Brasil e regiGes de 1980 a 2004......................

Artigo Cientifico

Figura 1 - Taxa de mortalidade por cancer de prostata sem
correcdo e corrigida, segundo macrorregides do Brasil de

1980 8 2010......cciieiieeee s

Figura 2 - Série histérica da taxa de mortalidade por cancer de

préstata sequndo macrorregides do Brasil de 1980 a 2010..................

Tabela 1 - Tendéncia de mortalidade por cancer de prostata,
total de 6bitos corrigidos, coeficiente de varia¢do anual

(% e 1C 95%), segundo macrorregides do Brasil, 1980 a 2010...........

Figura 3 - Mapa da evolucédo da taxa de mortalidade por cancer de
préstata corrigida e padronizada segundo macrorregides do Brasil

08 1980 8 2010.....cue ittt

Tabela 2 - Tendéncia de mortalidade por cancer de prostata,
total de Obitos e coeficiente de variacdo anual segundo faixa etaria

e macrorregides do Brasil de 1980 a 2010.........cccccvvvrveivreivsnserieennns






LISTA DE ABREVIATURAS

CaP — Cancer de prostata

CID — Classificacdo Internacional das Doencas

CID-9 — Classificacdo Internacional das Doencas, 92 Edicdo
CID-10 — Classificacgdo Internacional das Doencas, 102 Edicdo

CONCORD -Cancer survival in five continents: a wordwide
population-based study

DATASUS - Departamento de Informacéo e Informatica do Sistema
Unico de Saude

DCNT — Doengas cronicas ndo transmissiveis

DO — Declaracéo de 6bito

ERSPC — European Study of Screening for Prostate Cancer
FUNASA  —Fundagdo Nacional de Saude

IBGE - — Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
MP, — Material particulado inalavel

PLCO — Prostate, Lung, Colorectal and Ovary

PSA — Antigeno prostatico especifico

RCBP — Registro de Base Populacional

RHC — Registro Hospitalar de Cancer

RIPSA — Rede Interagencial de Informagdes em Salde
SBU — Sociedade Brasileira de Urologia

SIM — Sistema de Informacg&o de Mortalidade

SuUs — Sistema Unico de Saide

uicC — International Union Against Cancer

VIGITEL - Vigilancia de Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico






SUMARIO

L INTRODUGAO ..ottt 19
2 OBIETIVOS ..ottt ettt 25
2L GERAL oottt 25
2.2 ESPECIFICO .ottt 25
3REVISAO DE LITERATURA. ..o oot 27
3.1 BIOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA ....ooieeeeeeeeesen, 27
3.2 FATORES DE RISCO ..ottt e e 28
3.3 RASTREAMENTO .ottt ettt eneaens 34
3.4 ESTUDOS INTERNACIONAIS SOBRE TENDENCIAS
TEMPORAIS DO CANCER DE PROSTATA ..ot 36
0 N 1 g o o [=T o ToT - TR 36
/00 \V, (o] o r=1 [0 F- Uo [ IR RO 37
3.5 ESTUDOS NACIONAIS SOBRE TENDENCIAS TEMPORAIS
DO CANCER DE PROSTATA ... oottt 39
ST B 1 g o1 Lo (= o ToT - OO 39
IV \Y, (o] g r=1 [0 F- 1o [ I 41
AMETODOS ...ttt ettt 43
4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO ......c.oovvevercieeieeereeeeeneenens 43
4.2 FONTE DE DADOS PARA A REALIZACAO DO ESTUDO...... 43
4.2.1 Sistema de Informacgdo de Mortalidade ............ccccccoevvveienennn. 43
4.3 CORRECAO DOS OBITOS POR CAUSAS MAL DEFINIDAS . 45
4.4 ANALISE DOS DADOS ..ottt 46
B RESULTADOS. ...ttt ettt eeaens 49
B REFERENCIAS ...ttt et ee e e n e eeeeeens 51
ARTIGO CIENTIFICO ..ot 61

ANEXO 1 - Norma para publicacdo — Cadernos de Salde Publica...... 80






19

1 INTRODUCAO

As Doengas Crbnicas N&o Transmissiveis (DCNT) sdo
consideradas um problema de salde publica mundial e uma ameaca ao
desenvolvimento humano. A carga das doencas representou cerca de
80% das causas de mortes mundiais nos paises de baixa e média
renda™?. Aproximadamente 50% dos 6bitos ocorreram entre pessoas
com menos de 70 anos de idade. Até 2015 estima-se que 41 milhdes de
oObitos (17%) serdo decorrentes de uma DCNT em todas as partes do
mundo’.

No Brasil, em 2009 as principais causas de morte foram as
doencas do aparelho circulatério, neoplasias, causas externas e doencas
do aparelho respiratdrio, representando 72,4% dos 6bitos®. Desde 2000,
0s canceres constituem a segunda causa de morte na populacéo, seguida
das causas externas, representando quase 17% dos Obitos de causa
conhecida®®. A assisténcia na area de oncologia est4 entre as mais
onerosas dentre os servicos oferecidos no Sistema Unico de Salde —
SUS, incluindo custos diretos com a prevencdo, testes diagndsticos,
medicamentos, e custos indiretos decorrentes da incapacidade de
producdo pelo doente, da morbidade relacionada a doenga, do
tratamento e da prépria mortalidade®.

Uma das explicagdes para o crescimento no nimero de casos de
cancer estd na maior exposicdo dos individuos a fatores de risco
cancerigenos. Os processos sociais que caracterizam a modernidade,
dentre eles o crescimento da renda, urbanizacgéo, industrializacdo, maior
capacidade tecnolégica de produgdo agricola e maior acesso aos
alimentos (incluindo os processados) contribuem para a rapida transicdo
nutricional e também para o aumento das doencas cronicas. A
globalizacdo de habitos ndo saudaveis como tabagismo e uso prejudicial
de lcool, condicbes reprodutivas e hormonais, inatividade fisica e
obesidade ligados ao estilo de vida sdo fatores contributivos para o
aumento dos riscos™”.

A transi¢do demogréfica que iniciou no Brasil na década de 1940
caracterizou-se pela queda da mortalidade precedendo o declinio da
natalidade. Esse fendmeno levou ao prolongamento da expectativa de
vida e ao envelhecimento populacional®’. No inicio do século XX a
esperanga de vida no pais atingia 33,5 anos, em 2009 passou para 73,0
anos. A proporcdo de idosos subiu de 9,1% (1999) para 11,3% (2009).
O aumento da expectativa de vida tem sido marcante entre idosos acima
de 80 anos (47,8 de 1997 a 2007)°.
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As transformacdes constatadas nesta época no Brasil foram
acompanhadas por mudancas no desenvolvimento econdmico, social e
demogréfico e impactaram no perfil da morbidade e mortalidade, sendo
entendido como transi¢do epidemiolégica. Trés aspectos caracterizam
este momento: a substituicdo das doencas transmissiveis pelas nédo
transmissiveis e causas externas; o deslocamento da maior carga de
morbi-mortalidade dos grupos mais jovens aos mais idosos; e a
transformacdo de uma situacdo em que predomina a mortalidade para
outra em que a morbidade é dominante®.

Na verdade, o Brasil apresenta caracteristicas diferenciadas no
modelo de transicdo quando comparado com outros paises - latino
americanos, como Cuba, Chile e Costa Rica'. Constata-se que ndo ha
uma transicdo propriamente dita, mas uma superposicao entre as etapas
com predominio na incidéncia das doencas transmissiveis e também das
cronicas degenerativas; simultaneidade na reintroducdo de doencas e
recrudescimento de outras, e problemas que exigem intervengdes sobre
0 meio ambiente. Neste conjunto se faz necessario incluir os problemas
de saude relacionados aos transtornos mentais e os efeitos da violéncia
doméstica ou familiar’®**,

As situacOes epidemioldgicas evidenciadas entre as diferentes
regibes e entre os estratos socioecondémicos do pais tornaram-se
contrastantes, dando origem a polarizacdo epidemioldgica, que reflete a
complexidade da organizagdo social e a coexisténcia de todos os tipos
de problemas de sadde na sociedade como um todo. A multiplicidade de
situacBes ndo pode ser entendida dentro de fases estanques, pois o
processo salde doenca ndo acontece de forma linear na realidade
concreta das sociedades>**®. Bem como as transformagées nos padrées
de salde ndo obedecem aos mesmos parametros na sequéncia,
intensidade e velocidade em diferentes regides*°.

Os céanceres sdo importantes desafios a serem superados,
considerando que desde 1980 no sexo masculino a mortalidade por
cancer de pulmao, prostata e colorretal est4 aumentando no Brasil'. Ao
se analisar a mortalidade proporcional por causas nas diferentes regides
do pais persiste a desigualdade existente entre as regides. No Sul e
Sudeste regides mais ricas e desenvolvidas economicamente apresentam
maior participacdo no grupo de ébitos por cancer em relacdo as regides
Norte e Nordeste. Percebe-se que esta realidade é em parte influenciada
pela dificuldade ou desigualdade de acesso a procedimentos
diagnosticos e tratamento™’. Com a implantacdo de politicas de
prevencgdo e controle no decorrer dos Ultimos anos, faz-se necesséria a
definicdo de intervencdes custo efetivas que deem conta deste desafio™.
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Globalmente o cancer de préstata (CaP) é o segundo tumor mais
comum entre os homens, representando 13,6% (899.102) do total de
novos casos de canceres e 6,1% (258.133) do total de 6bitos, sendo a
sexta causa de morte no sexo masculino em 2008. As taxas de
incidéncia variam em mais de 25 vezes entre paises no mundo*’. Dados
globais mostraram que em 2008 alguns paises economicamente
desenvolvidos, como Estados Unidos, Australia, Canada e paises
nordicos, mantiveram taxas estacionarias apos a elevacdo ocorrida no
inicio dos anos 1990. No entanto, na Asia Central, Europa Oriental e
paises como o Japao e Reino Unido as taxas de incidéncia continuavam
a aumentar gradativamente'>****. A idade avancada e histéria familiar
sdo alguns fatores de risco definidos, ndo havendo ainda riscos evitaveis
estabelecidos™.

As taxas de mortalidade para cancer de prostata tendem a
diminuir em paises como Australia, Canada, Reino Unido, Estados
Unidos, Italia e Noruega, em parte devido a melhoria do tratamento e
decorrente do aumento da sobrevida™**. Os americanos, jamaicanos e
caribenhos com ascendéncia africana apresentam as mais altas taxas de
incidéncia mundiais. E possivel que essa diferenca explique-se pela
heterogeneidade no acesso, susceptibilidade genética e diferentes estilos
de vida®™.

A sobrevida de canceres foi estimada em 2008 pelo estudo
CONCORD que abrangeu 1,9 milh&o de adultos (entre 15 e 99 anos) de
31 paises nos 5 continentes. O mesmo apontou variagdo global muito
grande na sobrevida do cancer de prostata. Na América do Norte,
Australia, Japdo, Norte, Oeste e Sul da Europa a sobrevida em 5 anos foi
superior a 50,0% e menor na Argélia, Europa Oriental e Brasil
(49,3%)™. Estudo de coorte hospitalar realizado no Rio de Janeiro entre
1990 e 1999 mostrou que a sobrevida especifica para CaP foi de 88,0%
em cinco anos e 71,0% em 10 anos™’.

A maioria dos paises ao redor do mundo desde 1990 passou a
utilizar amplamente no rastreamento do cancer de préstata o toque retal
e a dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA). O toque retal é
utilizado para avaliar o tamanho, forma e consisténcia da prdstata no
sentido de verificar a presenca de nédulos'®. O teste de PSA detecta
tumores clinicamente importantes, bem como, outros tumores de
crescimento lento que de outro modo poderiam escapar ao diagnéstico™®,
Teste positivo implica na realizacdo de bidpsia que pode detectar
pequenos canceres que tanto evoluirdo para a malignidade ou n&o™.
Muitos tumores clinicamente classificados como localizados néo o sdo
de fato e recebem indicacdes terapéuticas pouco efetivas. Outros
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pacientes com cancer sem significancia clinica sdo tratados
desnecessariamente. Esta situacdo decorre da limitacdo atual na
classificacdo progndstica para a indicacdo de terapéuticas adequadas. A
imprecisdo na definicdo do progndstico pré-tratamento do cancer de
prostata localizado € um problema, devido a alta morbidade associada as
escolhas de tratamento comumente realizadas'’. A préstata pela
proximidade anatdbmica com reto e bexiga ndo esta livre dos efeitos
colaterais de nenhum tratamento. Estudos de autépsias mostram que
mais da metade dos homens acima dos 50 anos e trés quartos dos
homens acima dos 80 anos nos Estados Unidos foram diagnosticados
com a doenca, entretanto, morreram de outra causa basica'®.

O custo econébmico da doenca na deteccdo, tratamento e
acompanhamento tem se tornado um peso significativo em paises como
os Estados Unidos. Em geral a sobrevida relativa para pacientes
diagnosticados com cancer localizado em estagio precoce € de 100%.
No estudo realizado com casos incidentes em adultos de 65 anos e mais
mostrou que o0s custos com cuidados médicos associados ao CaP
totalizaram aproximadamente U$ 4,0 bilhdes em 2008, representando
um custo individual por paciente de U$ 110.520%.

Os danos causados devido ao adoecimento do chefe da familia
interferem na qualidade de vida individual e familiar, comprometendo
por vezes a Unica fonte de renda da casa, tendo os filhos que exercer as
atividades de cuidado da familia, deixando de levar suas vidas dentro do
padréo esperado para a idade®.

Estudo realizado em Porto Alegre permitiu concluir que pacientes
acometidos por CaP tem sentimentos de depressdo e impoténcia. Estes
sintomas comprometem a capacidade de produgdo e desenvolvimento
das atividades no mercado de trabalho, provocam dificuldades de
ajustamento e adesdo ao tratamento e interferem nas condicOes afetivas
emocionais>.

No Brasil as estimativas de casos novos de cancer de préstata séo
baseadas nas informacbes geradas pelos 21 Registros de Base
Populacional (RCBP) e alimentados por uma rede de 260 Registros
Hospitalares de Canceres (RHC) que consolidam o sistema de
morbidade por cancer. Para o biénio 2012/2013 esperam-se
aproximadamente 60.180 novos casos de cancer de prostata, que
correspondem ao risco de 62 casos a cada 100 mil homens. Desta forma
ocupa o primeiro lugar entre os canceres (excluindo os canceres de pele
ndo melanoma). Para a regido sudeste estima-se a maior incidéncia de
78 casos novos por 100 mil homens, sendo a menor no Norte com risco
correspondente de 30,0 casos por 100 mil°.
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Dados sobre mortalidade s&o provenientes do Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM) que apresenta 100,0% de cobertura no
territério brasileiro. A taxa de mortalidade bruta do CaP vem
apresentando um ritmo de crescimento acentuado, passando de 3,7 por
100 mil homens em 1979 para 8,9 por 100 mil homens (1999), variacdo
percentual relativa de 139,0%'. Ao considerar a taxa de mortalidade
ajustada a variagao percentual mantém-se ascendente de 11,3 ébitos por
100 mil em 2000 para 13,2 6bitos em 2009. Os anos potenciais de vida
perdidos correspondem a 6,0 (por mil) para a idade de 60 a 69 anos e 6,8
(por mil) para a idade de 70 a 79 anos em 2009%.

A qualidade das informagdes contidas na Declaragdo de Obito
(DO) permite avaliar nos &mbitos federal, estadual e municipal, bem
como, por regides o comportamento da doencga e refletem a capacidade
resolutiva dos servicos de salide®®. Desde 19997, a taxa da mortalidade
por CaP no pais ocupa o segundo lugar entre todos canceres (excluindo
pele ndo melanoma), entretanto, a literatura brasileira publicada sobre o
tema é incipiente.

As politicas publicas de salde devem ser respaldadas por
evidéncias cientificas a partir de informacGes objetivas. A utilizacdo de
informacGes de salde provenientes de dados secundarios ja existentes é
fundamental, comprovam o quanto € necessario investir em mudancas
nos fatores associados ao cancer com intuito de reduzir as iniquidades
existentes. Uma das formas de contribuir para a discussdo sobre o tema
é dar visibilidade aos dados de mortalidade, descrevendo o impacto do
cancer de prostata na populagcdo masculina. A mudanga no panorama
atual implica na busca de informagcGes sobre o comportamento da
doenca, permitindo conhecer a situacdo de forma desagregada por
macrorregides e Unidades Federativas em nivel nacional.

O tema assume relevancia pela escassez de estudos que analisam
o0 problema no Brasil, constatado apds a revisao da literatura. Apesar de
haver um crescimento de estudos relacionados ao tema
internacionalmente, o Brasil por ser um pais em desenvolvimento
apresenta disparidades regionais pouco exploradas. O que sugere
variagBes anuais nas taxas de mortalidade por CaP com diferencas
estaticamente significativas entre as macrorregifes durante os ultimos
31 anos de cobertura do SIM. Avangos tem ocorrido no pais como a
elaboracdo do Plano de Acdes e Estratégias para o Enfrentamento das
DCNT de 2011 a 2022**. No entanto h& lacunas relevantes no
conhecimento em relacdo as diferencas nas condi¢des de acesso, uso e
desempenho dos servicos, bem como, aspectos culturais e
socioecondmicos relacionados ao estilo de vida. O que requer por parte
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dos gestores uma tomada de decisdo para convergir esforcos na
prevencao e controle dos canceres, dada a magnitude e complexidade de
seus determinantes. Sendo assim é essencial cotejar o conhecimento e a
informacdo mais atualizados e continuos sobre o comportamento do
cancer de prostata para os profissionais de salde e sociedade em geral,
melhorando o entendimento desta realidade.

Considerando a relevancia do cancer de prostata como
determinante de &bito entre os homens no Brasil, tanto pela sua
magnitude, como por se tratar de um cancer com bom progndstico, a
realizacdo de estudos sobre mortalidade deve ser encorajada. Esta
pesquisa pretende analisar a distribuicdo e tendéncia temporal da
mortalidade por cancer de prostata no Brasil de tal forma que as
informacBes que apresentem evidéncias cientificas contribuam na
implementacéo de estratégias publicas de controle do cancer.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a tendéncia da mortalidade por cancer de prdstata no
Brasil no periodo de 1980 a 2010.

2.2 ESPECIFICO

a) Estimar a taxa de mortalidade por cancer de préstata segundo
macrorregides e faixa etaria;

b) Estimar a variacdo média anual da taxa de mortalidade por
cancer de prdstata segundo macrorregides e faixa etaria;

c¢) Corrigir a magnitude dos 6bitos por cancer de prdstata através
da redistribuicdo dos 6bitos por causa mal definida;

d) Comparar a tendéncia corrigida da taxa de mortalidade por
cancer de prostata entre as macrorregides;

e) Descrever a evolucdo da taxa de mortalidade segundo
Unidade Federativa, faixa etaria e macrorregides.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Para a construcdo do referencial tedrico deste estudo foi realizado
levantamento dos artigos cientificos da area de epidemiologia,
publicados entre junho de 2002 e junho de 2012, indexados em duas
bases de dados. Primeiramente na Pubmed (US National Library of
Medicine National Institutes of Health, USA), utilizando os descritores
“prostate”,  “prostatic neoplasm”, “epidemiology”, ‘“mortality”.
Empregaram-se os seguintes filtros: espécie humano; sexo masculino;
linguas inglesa, espanhola e portuguesa; e adultos com idades de 19 ou
mais anos. A busca resultou em 1.733 artigos. Realizou-se a leitura dos
titulos e dos resumos para se identificar os estudos que apresentavam
analises de séries temporais de incidéncia e mortalidade por cancer de
prostata. No total, selecionaram-se 50 artigos. Na base de dados SciELO
(Scientific Eletronic Library Online) utilizaram-se o0s descritores
“cancer”, “prostata”, “mortalidade”, obtendo-se 22 estudos e sendo
selecionados 8 artigos. Além destas referéncias, outras foram
incorporadas a partir das citagdes dos artigos nas se¢des que abordam
estudos internacionais e nacionais, totalizando 3 referéncias. Excluindo-
se os estudos relacionados exclusivamente a genética, imunologia e
tratamento e os duplicados restaram 61 artigos.

3.1 BIOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA

No cancer de préstata as células anormais tendem a apresentar
um crescimento lento, com tempo de duplicagcdo tumoral variando de
trés a quatro anos, significativamente mais longo quando comparado
com o tempo de duplicacdo de canceres que afetam a mama ou o célon.
Este fator provavelmente contribui para a laténcia prolongada em até
dez vezes da incidéncia clinica®.

A maioria dos canceres de préstata é multifocal e heterogénea. As
metastases sdo preferencialmente dsseas e linfodonais, e mais
tardiamente evoluem para outros 6rgdos, como figado, pulmio e
cérebro. A falta de conhecimentos sobre a histéria natural deste cancer
tem sido um dos maiores desafios no tocante & deteccio precoce?. Estes
tumores apresentam duas formas bésicas: o histolégico (também
chamado latente) e o clinico (também chamado invasivo)®.

Nos Estados Unidos pesquisas mostraram que elevada propor¢édo
de necropsias da prostata apresentam células cancerigenas
histologicamente evidenciadas, embora a maioria seja microscdpica,
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intracapsular e de tipo bem diferenciado’®. A prevaléncia obtida em
estudos de autdpsia é relativamente uniforme entre os paises e grupos
étnicos, indicando uma taxa elevada de 80,0% aos 80 anos®. Porém, a
incidéncia clinica ¢ menor e bastante variada nas diferentes regides
geograficas. A mesma tende a ser subestimada pelo fato de muitos casos
permanecerem assintomaticos, sendo diagnosticados em procedimentos
de necrépsias®’. Até o momento n&o ha evidéncias ou conhecimentos
suficientes que permitam prever quais destes tumores pequenos
evoluirdo para o cancer invasivo', ha hipéteses de que este fendmeno
envolva fatores genéticos e ambientais?®. Enquanto alguns pacientes tem
evolucdo indolente e ndo necessitam de tratamento, outros apresentam
doenca agressiva, com progressdo independente da forma de
tratamento”®.

No Brasil, como em outros paises do mundo, o perfil de
morbimortalidade por cancer de préstata tem se alterado a partir da
década de 1980%°. Dados disponiveis em publicacdes internacionais
relatam uma tendéncia do aumento da incidéncia e alteragdo do padréo
de estadiamento inicial, com deslocamento no sentido de se diagnosticar
mais precocemente os pacientes portadores, ocorrendo uma importante
evolucdo nas modalidades terapéuticas para o tratamento®’. De acordo
com a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), um em cada seis
homens com idade acima de 45 anos pode ter a doenga na forma
latente™.

3.2 FATORES DE RISCO

O interesse em conhecer um fator de risco est4d diretamente
relacionado com a forga da sua previsdo para um determinado paciente.
Subsiste a necessidade de apropriacdo no cancer de prostata dos
mecanismos de interacdo dos fatores de risco, de tal forma que auxiliem
na identificagdo dos casos que irdo progredir para um cancer
agressivo®.

Assim como em outros canceres, a idade € um marcador de risco
importante, uma vez que tanto a incidéncia como a mortalidade
aumentam exponencialmente ap6s os 50 anos*®*. Este é o Gnico fator
de risco bem estabelecido para o CaP® sendo comumente diagnosticado
da sexta a oitava década de vida, com casos incomuns abaixo dos 40
anos®®. Baseado em dados de 2000 a 2008 do US Surveillance,
Epidemiology and End Results Program, publicou informacgdes sobre o
aumento da taxa de incidéncia de cancer de préstata em relacdo a faixa
etéria. Na idade entre 40 e 44 anos a taxa de incidéncia aumentou em
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torno de 9,2 casos/100 mil, entre 70 e 74 anos o risco aumentou para
984,8 casos/100 mil, com discreta diminuic&o ap6s esta idade®.

Antes dos 45 anos séo diagnosticados em torno de 0,6% de todos
0s casos de CaP e a partir dos 65 anos entre 62,0 e 85,0%. O risco de
desenvolver cancer de prostata microscopico para um homem de 50
anos é de 42,0%, e o risco de sua morte é de apenas 3,0%*.0 aumento
da incidéncia ao longo da vida é principalmente ocasionado pelo
acimulo de riscos e perda da eficAcia do mecanismo de reparacéao
celular, aliado ao envelhecimento™.

A historia familiar de pai ou irméo afetado por esta doenca antes
dos 60 anos de idade é outro fator relevante, podendo aumentar o risco
de 3 a 10 vezes em relacdo & populagdo em geral, refletindo tanto
caracteristicas herdadas quanto estilos de vida compartilhados entre os
membros da familia"®?’,

Clinicamente, as sindromes familiares de CaP ocorrem em idade
mais precoce, sendo diagnosticados 43,0% abaixo dos 70 anos e apenas
9,0% nos homens que apresentam 85 anos. Ndo ha comprovagédo
cientifica de que os canceres familiares sejam mais agressivos
biologicamente ou tenham pior prognoéstico. Diversos estudos tem
documentado que irmaos e filhos de um paciente com CaP tem 2 a 3
vezes maior chance de desenvolver a doenca. Esta proporgdo aumenta se
dois membros da familia forem acometidos e o risco relativo passa para
11 vezes®. Os critérios clinicos que definem a probabilidade de
hereditariedade no CaP sdo rigorosos: a) trés ou mais familiares de
primeiro grau afetados; b) pelo menos trés familiares de primeiro ou
segundo grau tendo em conta a transmissao ligada ao cromossomo X; c)
dois familiares de primeiro grau diagnosticados antes dos 55 anos. As
mulheres sdo portadoras da heranca autossémica dominante e
transmitem aos filhos, podendo a doenca saltar em uma ou mais
geragbes™.

Bostowick®® afirma que a histéria familiar estd associada
significativamente com risco de cancer de prostata em estudos
epidemiolégicos de seguimento, mas pode ser influenciado por viés de
detecgdo, pois as caracteristicas clinicas e patoldgicas sdo semelhantes
nos canceres com e sem grau de parentesco.

Pesquisas sugerem que raca/etnia e diferencas geogréficas
estejam relacionadas ao desenvolvimento do CaP. Esse tipo de cancer €
cerca de 1,6 vez mais comum em homens negros americanos comparado
com homens brancos americanos, mostrando que 0s mesmos S&o
desproporcionalmente afetados™>?°. Em 2008 na india, Tailandia,
Paquistdo e China as taxas de incidéncia variaram de 1,4 a 8,4 casos
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novos por 100 mil homens. Ja;s)éo e Israel apresentaram taxas entre 20-
50 casos novos por 100 mil*. As taxas de incidéncia de cancer de
préstata tende a ser maior nos paises do Norte e Europa Central do que
no Sul e Leste. Em 2008, na Europa como um todo, a taxa de incidéncia
de céncer de prostata variou de 93,4/100 mil para 27,7 por 100 mil na
Ucrania para uma alta de 183,1 por 100 mil habitantes na Irlanda®.

Em uma coorte de 45.410 profissionais de salde norte-
americanos estudados os resultados mostraram aumento da incidéncia
entre 0s negros, em relagdo aos brancos e asiaticos. A desigualdade, no
entanto, ndo era explicada por diferencas na distribuicdo da dieta e estilo
de vida nesta coorte. Os tumores extraprostaticos e com alto grau de
diferenciacdo histoldgica incidiram elevadamente nos negros sugerindo
que fatores que afetam a progressdo da doenga podem diferir entre
grupos analisados®. Nesta linha estudos sugerem negros americanos
estdo mais propensos pelo fato do cancer ser diagnosticado em estagios
mais avangado da doenca do que os brancos, com intervalo menor entre
diagnéstico e 6bito?>*.

Estudo que avaliou o efeito das comorbidades no diagnostico de
CaP entre norte-americanos permitiu constatar que diabetes, doenca
renal e cérebro vascular com hemiplegia foram significativamente mais
frequente nos negros. O mesmo foi constatado em relagéo ao risco de
elevada mortalidade (RR=1,8 IC95% 1,2-2,8) por cancer de prostata e
outros causas. Os autores destacam que esta associacdo provavelmente
reflete a acdo de forcas sociais e culturais, ao invés do efeito raca
propriamente dito, que levam a deteccdo insuficiente ou tardia a
influenciar negativamente nas comorbidades ou fatores de risco®’.
Freeman®’ e Tewari®® com base em seus achados constatam que 0s
negros tendem a escolher tratamento menos agressivo, 0 que pode
explicar algumas das menores taxas de sobrevida neste grupo.

Estudo comparou os valores de PSA na faixa etaria de 40 a 80
anos entre caucasianos, afro-americanos e varias populagfes do Leste
Asiatico, incluindo japoneses, chineses e coreanos. Comprovou que a
incidéncia esta aumentando, no entanto, ainda é menor que na América
do Norte e Europa Ocidental. Considerando que a doenga se manifesta
clinicamente ela ndo pode diferir significativamente entre as ragas,
apesar das suspeitas de que a doenca é mais agressiva biologicamente
nas populagcdes ocidentais. Os valores médios de PSA foram mais
baixos na maioria dos paises da Asia, especificamente na faixa etéria de
60 a 80 anos™.

As diferencas étnicas e geograficas podem ser explicadas por
guatro mecanismos: a) a presenca ou auséncia de rastreamento
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populacional sisteméatico com a realizacdo de PSA e toque retal a partir
dos 50 anos de idade; b) as diferencas na expectativa de vida entre os
paises desenvolvidos e os em desenvolvimento; ¢) o polimorfismo
genético predominante em etnias comuns e regides geograficas; d) a
influéncia de fatores socioecondmicos e culturais, destacando-se habitos
alimentares, fela estreita correlagdo entre fatores dietéticos e
carcinogénese

Em alguns estudos a situacdo conjugal tem sido avaliado na
associacdo com a realizacdo de rastreamento para o cancer de prostata
indicando que homens sem conjuges tem menor prevaléncia®.
Gongalves*' também verificou que 80% dos homens diagnosticados
eram casados. Sugerindo que homens com companheiras recebem maior
incentivo para cuidar da salde.

A influéncia que a dieta pode exercer sobre a génese do cancer
ainda é incerta, ndo sendo conhecidos 0s exatos componentes ou
mecanismos através dos quais ela poderia estar influenciando no seu
desenvolvimento?*?. Sendo assim os estudos tem focado especial
atencdo para os alimentos associados, como, por exemplo, a gordura e
0s produtos animais. Recentemente uma nova hipétese tem surgido, no
qual componentes da dieta (principalmente na populacdo asiatica)
restringiriam o processo de carcinogénese. A adi¢do ou suplementacdo
destes componentes, através de mudangas nos habitos alimentares,
poderia reduzir o risco de desenvolvimento do cancer®

Pesquisas apontam uma relagdo positiva entre o alto consumo
energético total e ingestdo de carne vermelha, gorduras, leite e o risco de
cancer da préstata. Por outro lado, o consumo de frutas, vegetais ricos
em carotendides (como o tomate e a cenoura) e leguminosas (como
feijoes, ervilhas e soja) tem sido associado a um efeito protetor'®®,
Além desses, alguns componentes naturais dos alimentos, como as
vitaminas (A, D e E) e minerais (selénio), também parecem
desempenhar um papel protetor. Outras substancias geradas durante o
preparo de alguns alimentos, como as aminas heterociclicas e
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, tem sido consideradas como

omponentes da dieta que poderiam aumentar o risco de cancer de
prostata™.

O consumo de gordura, especialmente a poli-insaturada, mostra
uma correlagdo positiva fortemente associada com a incidéncia e
mortalidade de cancer de prdstata. Resultado talvez de alteragdes nos
perfis hormonais, efeito da mesma na metabolizacdo da proteina ou
ainda elevacdo do estresse oxidativo (desequilibrio entre moléculas
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oxidantes e ndo oxidantes que resulta na inducdo de danos celulares
pelos radicais livres)®.

Alguns estudos tem destacado que o consumo de zinco poderia
favorecer o desenvolvimento do céncer, devido ao aumento nos niveis
de testosterona provocado por esta substancia. Por outro lado, outras
pesquisas tem assinalado a presenca de niveis elevados de zinco como
papel protetor®®*?. Este mecanismo pode ser explicado pela participacéo
do zinco na estrutura da proteina, chamada metalotioneinas, que possui
propriedades antioxidantes (inibindo a propagagdo de radicais livres) e
protege da toxicidade de metais pesados e danos oxidativos a0 DNA.
Em situacBes de estresse oxidativo, esta proteina libera o zinco ligado a
sua molécula, inibindo assim espécies reativas de oxigénio
(principalmente os radicais hidroxila)®*.

As bebidas alcodlicas, enquanto um dos componentes da dieta,
tem sido repetidamente comprovada como fatores de risco para 0s
canceres de colorretal e de mama, mas, sem evidéncias suficientes para
o cancer de prostata*® .

Estudos sobre o consumo de alcool mostram que ndo hé relacéo
consistente com o risco de cancer de prostata, identificado em estudos
de coorte prospectivo e de intervencdo (publicados entre 1966 e 2003)
do artigo de revisio de Dagnelie*’. A mesma situacdo constatada
também por Bostwick® em analises de artigos que tratam do tema.

Na comunidade cientifica existe unanimidade em aceitar que a
obesidade adulta é fator de pior prognéstico de CaP, devido ao atraso no
diagnostico e a menor resposta terapéutica. Por outro lado, a obesidade
infantil tem sido inversamente associada com risco posterior de
desenvolver a doenga. A obesidade aumenta niveis plasmaticos de
estrogénios e diminue os androgénios. Este balango hormonal em
criancas obesas pode modular e proteger tecido plasmatico pre-puberal
do desenvolvimento de cancer na idade adulta®.

Tabagismo ndo é mais comumente associado com incidéncia de
cancer de prostata e, no entanto, existem evidéncias de que fumar pode
estar positivamente associado com a mortalidade®”. A fumaca do cigarro
¢ uma fonte de exposicdo ao cadmio e o tabaco tende a aumentar os
niveis de andrégenos circulantes no homem. Vérios estudos caso
controle foram realizados a cerca do consumo de cigarros, contudo, a
falta de resultados consistentes e da clara relagdo dose-resposta nao
permite afirmar que exista associacdo com a incidéncia deste cancer. Os
resultados de pesquisas permanecem inconsistentes e algumas
evidenciam que tabaco tem um impacto substancial na ocorréncia de
casos, inclusive fatais®*°,
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As concentracdes elevadas de testosterona e os metabdlitos do
dihidrotestosterona, durante muitas décadas, pode aumentar o risco da
doenca, mas os resultados tem sido inconclusivos®*. Niveis hormonais
podem ser afetados tanto por fatores enddgenos (por exemplo, a
genética) como exogenos (por exemplo, exposicdo a substancias
quimicas ambientais que afetam a atividade hormonal)®.

O céncer de prostata precisa de longos periodos de laténcia para a
manifestacdo clinica, por tanto, relacionar seu maior risco com
determinados horménios pontuais no momento do diagndstico
possibilita a obtencdo de resultados contraditdrios, entre os diversos
grupos de pesquisadores. Seguramente, necessitaria a verdadeira inter-
relagdo entre os fatores hormonais com o CaP deveria ser possivel
monitorar os niveis plasmaticos e intracelulares dos androgénios e
estrogénios, desde o momento da concepgdo até o momento do
diagndstico. Além da monitorizagdo, prestar especial atencdo aos
periodos criticos de exposicdo da glandula prostatica fundamentalmente
durante a formacdo do periodo fetal (embriogénese e histogénese) na
maturacéo peripuberal®.

Em 2010, o estudo de coorte realizado na Noruega com 82.098
homens entre 1994 e 2003 mostrou que ha associacdo entre aumento de
risco de CaP e hipertensdo arterial especialmente entre aqueles com alto
grau histol6gico. Os autores sugerem que se a associagdo for causal a
hipertensdo poderia ser responsavel por 3% de todos os canceres de
prostata®.

Os resultados de uma meta andlise com 12 estudos de coorte e 7
casos controle sugerem que os pacientes diabéticos apresentam um risco
16,0% menor de desenvolver a doenca, esta hipGtese esta associada aos
fatores hormonais como niveis de insulina e fator de crescimento
analogo a insulina. A diabetes tipo 2 representa o Unico fator de risco
constitucional que atua como preventivo, diminuindo o risco de
desenvolver cancer de prostata®.

Outros fatores cujas associacfes com cancer da prdstata foram
detectados em alguns estudos incluem: fatores genéticos decorrentes da
mutacdo dos genes BRCA1 e BRCAZ2; hipertrofia benigna da prostata
sendo 0 mais provavel é que ndo aumente o risco, mas a probabilidade
do céancer ser diagnosticado; a vasectomia e exposi¢do ocupacional ao
cadmio. Em geral, sabe-se pouco sobre a maioria dos fatores estudados
em relagdo ao cancer de prostata, ja cLue os estudos epidemioldgicos tem
encontrado resultados inconsistentes'**®,

Pesquisadores tem estimado que 15,0 a 20,0% dos canceres estdo
associados com infec¢des virais, bacterianas e/ou parasitarias. No cancer
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de préstata tem-se suspeitado do potencial destes agentes em fun¢éo das
lesbes inflamatorias identificadas nas espécimes analisadas apds
prostactemia radical. Os agentes infecciosos que estdo em estudo sdo as
Escherichia coli, Enterococcus spp e por ultimo o Mycoplasma
hominis®.

Segundo Wiinch e Moncau*® embora os componentes genéticos
exercam papel essencial na carcinogénese da epidemiologia do cancer, a
ocorréncia da doenca é fortemente influenciada pelas caracteristicas
populacionais relacionadas aos aspectos nutricionais, ambientais,
ocupacionais e comportamentais que contribuem para 0 aumento na
incidéncia. Além dos fatores socioeconémicos, geograficos e politicos,
0s autores mostram no estudo que a heterogeneidade entre as regides
esta ligada as desigualdades sociais sendo provavelmente um dos
principais determinantes das tendéncias de mortalidade.

3.3 RASTREAMENTO

As justificativas que norteiam a deteccdo precoce do cancer da
préstata, assim como de qualquer outra topografia, é que quanto mais
precocemente a doenca for diagnosticada, maiores serdo as chances de
cura, além de permitir um tratamento menos agressivo e mutilante.
Também contribui reduzindo os altos custos decorrentes do tratamento
do cancer em estadios avancados ou da doenca metastatica™.

A partir de 1990, em paises economicamente desenvolvidos o uso
generalizado do teste de PSA para rastreamento do cancer de préstata
levou ao aumento no diagnéstico de novos casos, com reducdo no
nimero de mortes. Desde entdo, varios estudos foram realizados com o
intuito de buscar evidéncias quanto ao potencial benéfico ou ndo da
utilizacdo do rastreamento na populacio masculina™.

Em outubro de 2011 a comunidade cientifica foi surpreendida
pela publicacdo do estudo denominado Screening for Prostate Cancer:
A Review of the Evidence for the U.S. Preventive Services Task Forces.
A referida publicacdo continha a Ultima recomendacdo da U. S.
Preventive Services Task Force, referente as evidéncias sobre
rastreamento e tratamento do cancer de prostata®".

A analise das melhores evidéncias disponiveis concluiu que ha
pouco ou nenhum beneficio a longo prazo do rastreamento utilizando a
dosagem Antigeno Prostatico Especifico e toque retal para a maioria dos
homens sem sintomas da doenga. O uso do rastreamento ndo estava
reduzindo a mortalidade por cancer de prdstata especifico. As evidéncias
comprovaram excesso de diagnostico e tratamento, bem como a
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incerteza em relacdo a periodicidade do rastreamento e limiares ideais
de PSA para prognéstico e tratamento®.

Os dois estudos prospectivos maiores que fizeram parte da
revisdo foram, respectivamente, o estudo americano Prostate, Lung,
Colorectal and Ovary (PLCO) o europeu European Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSPC) que deram inicio a pesquisa na década de
1990™°. Estes dois estudos investigaram 76.693 homens com idades
entre 55 e 74 anos (PLCO) e 182.000 homens entre 50 a 74 anos.
Somente o estudo europeu encontrou associacdo estatisticamente
significativa que rastreamento reduz 20% o risco de morte por CaP na
faixa etaria de 55 a 69 anos. O NNR ( nimero necessario para rastrear) e
NNT (nUimero necessario para tratar) corresponderiam a 1400 homens
rastreados para tratar 48°".

Os aspectos que geraram polémicas na comunidade cientifica
referem-se 0 quanto que esta pratica foi marginalmente eficaz em
reduzir a mortalidade. A quantidade de exames falsos positivos que
resultam em excesso de diagndstico em funcdo da deteccdo de canceres
de baixo risco que ndo necessitariam de tratamento. O fardo psicolégico
e social que um diagnostico deste tipo pode causar e os danos
potenciais, incluindo infec¢des graves, retencdo urinaria, impoténcia que
devem ser avaliados ao se decidir pelo tipo de tratamento e 0s riscos a
serem con3|derados19 o152

Silva® defende a ideia de que ndo existe nenhum exame ou
andlise simples que possa ser utilizado de forma confidvel para detectar
0 cancer localizado em homens assintomaticos. A pratica clinica
mostrou que a combinacdo do toque retal, os niveis séricos de antigeno
especifico da prdstata (PSA) e o exame transretal por ultrasons da
glandula da préstata, aumentam a percentagem de deteccdo, porque 0s
trés meios de avaliacdo sdo baseados em aspectos diferentes do volume
tumoral.

Estudo concluiu que a implementacdo do teste de PSA leva a
duplicacédo dos custos totais para CaP. Apenas uma pequena parte desse
aumento pode ser atribuido aos custos de rastreio em si. A maior parte
dos custos adicionais € para diagndstico e tratamento, especialmente
para casos superdiagnosticados. Prevenir o excesso de diagndsticos e
tratamento, manter a qualidade de vida e avaliar a relacdo custo-eficacia
deve ser considerado na dlscussao se é desejavel introduzir rastreio
generalizado de cancer de préstata™.

Uma meta-analise dos cinco estudos incluidos na revisdo
sistemética Cochrane — Central Register of Controlled Trial identificou
que todos os beneficios rastreamento podem levar mais de 10 anos e,
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portanto, homens que tem uma expectativa de vida menor de 10 a 15
anos devem ser informados de que o rastreamento para o cancer de
prostata ndo é benéfico e causa danos™.

O Ministério da Salde no Brasil ndo recomenda que se
organizem acBes desta natureza. Orienta os profissionais da area que
homens que desejarem espontaneamente realizar 0 exame sejam
informados dos riscos e beneficios associados a pratica™®*”.

3.4ESTUDOS INTERNACIONAIS SOBRE TENDENCIAS
TEMPORAIS DO CANCER DE PROSTATA

3.4.1 Incidéncia

Em 2007, a estimativa global de incidéncia de cancer de prostata
foi 782.600 casos. Para a Europa, a estimativa para 2006 representou
346.000, 20,0% do total dos canceres™. A analise de tendéncias
temporais de incidéncia por cancer de préstata aumentou de forma
constante em varios paises na década de 1980, principalmente na Europa
e América do Norte.

O estudo realizado na Inglaterra e Pais de Gales avaliou a
mudanc¢a nos padrbes de tratamento da doenga apds a introdugdo do
teste de PSA. O mesmo demonstrou que o nimero anual de novos casos
de cancer de prostata aumentaram de 7.168 em 1975 (Inglaterra e Pais
de Gales) para 29.406 em 2004 (Inglaterra). As taxas de incidéncia na
faixa etaria < 55 anos eram baixas, mas, aumentaram 6 vezes entre 1975
(3,1 por 100 mil homens) e 2004 (18,3 por 100 mil homens). O estudo
permitiu identificar que a incidéncia estabilizou a partir de 1999, fato
constatado tanto na Inglaterra como no Pais de Gales, apesar da
Inglaterra apresentar baixa cobertura do teste de PSA™.

Outro estudo realizado na Eslovaquia e Republica Tcheca
analisou a incidéncia de cancer de préstata e as possiveis razfes para as
diferencas descobertas nos dois paises vizinhos da Europa Central. Na
Eslovaquia o cancer de préstata representou 9,7% do total de doencas
oncoldgicas nos homens em 2005. No periodo analisado de 1968-2005,
a incidéncia de cancer aumentou ao longo do tempo, de 14,6/100 mil em
1968 (IC95% =+ 1,5) para 36,2/100 mil em 2005 (IC95% =+ 2,1).
Representando um crescimento de 133,8% na taxa de incidéncia a partir
do ano 1980%°,

Na Republica Tcheca, o cancer de préstata representou 13,5% de
todos os tumores malignos no sexo masculino, classificando-se em
quarto lugar na incidéncia global em 2005 . Apo6s a introdugdo do teste
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de PSA durante o inicio dos anos 1990, o aumento na incidéncia foi
mais acentuado e rapido. Ao compararmos em 2003 a incidéncia da
Eslovaquia (13,6/100 mil) e Republica Tcheca 46,8/100 mil, a variacdo
ascendente de 196,2%".

Tendéncias de incidéncia foram analisadas no periodo de 1980 a
2004 nos paises ndrdicos, respectivamente, Dinamarca, Finlandia,
Islandia, Noruega e Suécia. As taxas de incidéncia foram crescentes e
similares na década de 1980. A ascensdo das mesmas ocorreram nha
década de 1990 em quatro paises, com excecdo da Dinamarca onde o
crescimento foi verificado cinco anos mais tarde®’.

A andlise da incidéncia, mortalidade e sobrevida nos Paises
Baixos (Holanda), em estudo compreendendo os anos de 1989 a 2006,
identificou aumento na taxa de incidéncia, respectivamente, 63,0/100
mil pessoas/ano em 1989, 90,0/100 mil pessoas/ano em 1995 e
104,0/100 mil pessoas/ano em 2006

A comparagdo entre as taxas de incidéncia entre os Estados
Unidos e o Canada durante um periodo de 30 anos, revelaram aumento
gradual em ambos os paises, entretanto, maior nos Estados Unidos. A
incidéncia representou aumento médio no Canada de 3,0% (1969 a
1990), 12,7% (1990 a 1993) e reducdo de 8,4% (1993 a 1996). Nos
Estados Unidos, 0 aumento médio da incidéncia representou 2,5% (1973
a 1985), 6,7% (1985 a 1989), 18,1% (1989 a 1992) com declinio de
12,3% (1989 a 1992) e aumento nio significativo até 1996

3.4.2 Mortalidade

Em 2002 a mortalidade global por céncer de prdstata atingiu
221.002 casos, em 2007, cresceu para 254 mil mortes. Na Europa em
2006, 87.400 mortes por cancer de prostata foram relatados®.

A mortalidade do cancer de préstata aumentou de forma
constante em varios paises durante a década de 1980, principalmente na
Europa e América do Norte. A partir da década de 1990, ocorreu
declinio significativo nas taxas de mortalidade observado em sete paises
(Canad4, EUA, Austria, Franca, Alemanha, Itélia, Reino Unido). Nestes
paises os autores tem atribuido a queda das taxas de mortalidade a
introducdo do teste de rastreamento baseado no PSA e sua
intensificacao®.

Na Inglaterra e Pais de Gales os autores encontraram fortes
evidéncias de que a taxa de mortalidade o cancer de prdstata nestas
regides cresceu de forma constante até inicio da década de 1980,
estabilizou por volta de 1992 e depois comecou a declinar. Em 1975 a
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taxa de mortalidade aumentou na faixa etaria < 55 anos . Nos homens
mais idosos, com 75 anos ou mais, a mortalidade por cancer de préstata
diminuiu 7,0% entre 1992 e 2004°°,

O estudo realizado na Eslovaquia e Republica Tcheca identificou
gue na Eslovaquia em 2005, 541 homens morreram de cancer de
prdstata no pais, 0 que representa uma taxa de mortalidade de 14,9/100
mil homens. A taxa de mortalidade subiu de 7,3 em 1968 para 13,6/100
mil homens em 2003%°. Na Reptblica Tcheca a mortalidade aumento a
longo prazo, de 9,4/100 mil diagnosticados em 1980, para 16,4/100 mil
em 2005, ou Seja, um aumento de 74,4%.

Em 2002, o cancer de préstata na Espanha apresentava a terceira
mais alta taxa de mortalidade entre os homens (21,5 por 100 mil). As
diferencas entre as provincias sdo pouco diferenciadas, ndo
apresentando uma nitida variacdo no padréo geogréfico. A incidéncia de
cancer de prostata, raro em homens com menos de 50 anos, aumentou
rapidamente a maiores de 65 anos de tal forma que 90,0% dos dbitos
acontecem a partir dos 75 anos. As taxas ajustadas de mortalidade
oscilam entre 15,5 e 16,0 6bitos por 100 mil homens nas provincias com
menor mortalidade para 27,5 e 28,0 6bitos naquelas com maior
mortalidade®.

Nos paises nordicos, no periodo de 1980 a 2004, a taxa de
mortalidade variou entre os cinco paises. A Finlandia e Noruega
apresentaram média anual de declinio de 1,9% e 1,8% entre 1996 e
2004. No mesmo periodo, a taxa de mortalidade estabilizou na Islandia e
Suécia, entretanto, mantendo-se ascendente na Dinamarca®’.

A analise da mortalidade nos Paises Baixos (Holanda), em estudo
compreendendo 0s anos de 1989 a 2006 constatou que as taxas de
mortalidade decresceram de 34,0/100 mil pessoas/ano para 26,0/100 mil
pessoas ano’®.

A taxa de mortalidade no Canada apresentou reducdo média ndo
significativa de 0,1% (1969 a 1977), aumento de 1,4% (1977 a 1993) e
reducdo de 2,7% (1993 a 1999). Nos Estados Unidos a taxa de
mortalidade teve aumento médio de 0,7% (1969 a 1987), 3,0% (1987 a
1991), reducdo ndo significativa 1,2% (1991 a 1994), mantendo reducéo
significativa de 4,5% (1994 a 1999). A taxa de mortalidade em ambos
0s paises, revelou declinio significativo, mas, foi maior no Canada™.

Ao avaliarmos paises da América do Sul o estudo no Chile
apresentou variagfes na tendéncia de mortalidade de 1955 a 2001
comparaveis com paises desenvolvidos como Estados Unidos, Inglaterra
e Pais de Gales e Canadd. As taxas indicaram uma tendéncia de
crescimento lento e estavel entre 1955 e 1980. Em meados dos anos
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1980 iniciou uma curva ascendente alcangando o pico maximo em 1996,
mantendo-se posteriormente estaveis com intervalos que variam de 19,7
a 21,2 6bitos/100 mil homens®.

O estudo realizado por Loria®, com objetivo de analisar a
tendéncia de mortalidade de cénceres por sitios de localizacdo mais
incidentes na Argentina, Cuba e Uruguai entre 1990 e 2005, indicou
alguns aspectos interessantes em relacdo ao cancer de préstata. A taxa
de mortalidade padronizada em 1990 foi assim representada:
Argentina: 12,6/100 mil homens; Cuba: 19,8/100 mil homens; Uruguai:
21,0/100 mil homens. Em 2005: respectivamente: 15,2; 22,7; 22,0/100
mil homens. Durante a década de 1990 as taxas de mortalidade por CaP
nos homens argentinos e uruguaios apresentaram uma tendéncia de
aumento em torno de 2,0%, e em Cuba tendéncia de estabilidade.

3.5 ESTUDOS NACIONAIS SOBRE TENDENCIAS TEMPORAIS
DO CANCER DE PROSTATA

3.5.1 Incidéncia

No Brasil estudos sugerem que 0 aumento nas taxas de incidéncia
ao longo dos anos pode ser decorrente do aumento da expectativa de
vida da populacéo, da evolugdo dos métodos diagndsticos e da melhoria
da qualidade dos sistemas de informac&o do pais°.

Na distribuicdo dos casos novos de cancer para o0 ano de 2012, o
tumor de préstata ocupa o primeiro lugar entre os mais incidentes
(exceto de pele ndo melanoma). Observa-se heterogeneidade nos valores
de incidéncia entre os Estados que variam de 23,8/100 mil homens no
Amap4 até 101,9/100 mil homens no Mato Grosso do Sul. Ao observar
a representacdo espacial das diferentes incidéncias entre as Regides
(Figura 1), constata-se que a Regido Sudeste e Centro Oeste apresentam
as maiores taxas, enquanto que no Norte e Nordeste as menores. As
taxas da Regi&o Sul apresentam padrao intermediério®.
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Figura 1 - Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia
de neoplasia maligna de cancer de prostata por 100 mil homens,
estimados para 0 ano de 2012, segundo Unidade Federada®.

Homens

. 68,57 - 101,98

50,59 - 68,56

. 36,24 - 50,58

19,15- 36,23

Fonte: Ministério da Saude®

Na cidade do Recife foi realizado um estudo para analisar a
tendéncia temporal dos dez principais canceres que causaram 0 maior
impacto na morbidade e quatro na mortalidade no periodo de 1995 a
1999. Os resultados do estudo mostraram que o cancer de prostata foi a
topografia mais incidente no sexo masculino (29,1/100 mil homens) no
periodo de 1995 a 1999. Constatou-se aumento de 4,5 vezes entre 0s
grupos etérios de 50-59 anos e 60-69 anos®.

Foi realizado estudo no municipio de S&o Paulo, por distritos,
com o objetivo de verificar a influéncia do poluente atmosférico,
material particulado inalavel (MPy) na incidéncia e mortalidade por
canceres, incluindo o cancer de préstata. No periodo de 1997 a 2005
observou-se incidéncia média de 103,4 por 100 mil homens, com
aumento dos casos na maioria dos anos. O estudo mostrou que o0 (MPyg)
ndo apresentou correlacdo na incidéncia do cancer de préstata®.
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3.5.2 Mortalidade

No estudo de Recife, comparando os indicadores de anos
potenciais de vida perdidos (APVP) com a taxa de mortalidade,
verificou-se que a topografia prdstata apresenta a segunda maior taxa
para a populacdo masculina. O risco de ébito concentrou-se na idade
acima de 50 anos. O indicador APVP apresentou uma reducdo de 24,6%
entre 1990 e 1999, o ciue sugere gque 0s Obitos estejam ocorrendo em
idades mais avancadas®.

A tendéncia temporal da mortalidade por cancer de prdstata na
capital Rio Branco no periodo de 1980 a 2006 destacou aumento
significativo no periodo estudado, mas ndo constante. Foi observado
crescimento evidente ap6s 1988, ano a partir do qual a taxa apresentou
variacdo anual percentual de 3,3, atingindo em 2004 o valor de 12,1
6bitos por 100 mil homens®.

A andlise de mortalidade realizada em Corumba no periodo de
1980 a 2006 identificou que no inicio do periodo de estudo 1980-1984,
0 cancer de prostata ocupava o0 terceiro lugar na taxa padronizada de
mortalidade (10,0 por 100 mil homens), passando para o segundo lugar
no periodo 2002-2006 (17,2 por 100 mil homens) com uma variacdo
percentual de 71,7%. Ao se utilizar médias mdveis das taxas de
mortalidade, obteve-se significancia estatistica para um modelo de
tendggcia decrescente na maior parte do periodo, com estabilidade no
final™.

A mortalidade no municipio de Sdo Paulo de 1997 a 2005
apresentou aumento constante a partir de 2002, com taxa de mortalidade
média de 29,5 por 100 mil homens. O estudo mostrou que 0 MP;, ndo
apresentou correlagio com a mortalidade no cancer de prostata®.

Estudos de mortalidade também pela mesma topografia nas
regides do Brasil em diferentes épocas retratam a tendéncia crescente do
cancer de prostata. Analisando-se o periodo de 1980 a 1995 foi relatado
gue, na época, este cancer constituia-se na terceira causa de morte entre
os homens, sendo a evolucdo ascendente da taxa de mortalidade mais
intensa do que os dois canceres mais incidentes: pulméo e estomago™.
Na analise realizada também por regides compreendendo o periodo de
2002 a 2004 o cancer de prostata ocupava a segunda maior taxa de
mortalidade por canceres em homens brasileiros (Quadro 1)%.
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Quadro 1: Taxa de mortalidade por cancer de prostata, (por 100 mil
homens) Brasil e regides de 1980 a 2004.

Estudos Periodo avaliado | Brasil | Norte | Nordeste | Sudeste |Sul | C.Oeste
Wunschet al*?
1980 4,7 3.1 1.8 4.4 6,1 |6.6
1995 6.5 6.4 3.7 7.0 7.8 |8.3

Variagéo
percentual(%) 38.3 106.5 | 105.6 59,1 27,9 1258

Boing et alt 200222004 10.3 4.5 7.5 12,3 134 9.1

Fonseca® avaliou a evolugdo da mortalidade por cancer nas
capitais dos estados brasileiros no periodo de 1980 a 2004. Verificou-se
as tendéncias encontradas em estudos anteriores confirmariam ao incluir
apenas dados das capitais, cuja cobertura e qualidade dos registros de
oObitos sdo superiores as do pais como um todo (propor¢édo de causas mal
definidas: 12,4% pais e 5,7% capitais). Os autores confirmaram os
achados anteriores encontrando tendéncia significativa de aumento.

No periodo de 1980 a 2007, no Estado de Sdo Paulo foram
acompanhadas as taxas de mortalidade, observando-se um incremento
real da mortalidade por céncer de prostata. Houve um aumento
significativo na distribuicdo por grupos etarios, com elevacdo anual
maior entre a populacdo mais idosa (acima de 70 anos). Enquanto que
na populagdo entre 50-59 anos esse aumento foi de 58,7%, na faixa entre
60 e 69 anos 0 aumento apresentou-se em torno de 75,7%. No grupo
etario entre 70 e 79 anos, o percentual de incremento ficou ao redor de
80,5% e, no grupo de 80 anos ou mais, esse valor atingiu o percentual de
85,3%".

Com objetivo de analisar a tendéncia da mortalidade geral por
cancer e principais tipos no Brasil e grandes regifes de 1980 a 2006,
Silva et al®® redistribuiram proporcionalmente os 6bitos mal definidos
segundo capitais e demais municipios. Os resultados do estudo
revelaram tendéncia ascendente do céncer de prostata em todas as
regides, tanto no interior como nas capitais, exceto a regido Sul, que
apresentou maiores taxas de mortalidade por céncer de prostata no
interior.
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4 METODOS

4.1 CARACTERIZAGAO DO ESTUDO

Estudo caracteriza-se por ser um estudo de séries temporais sobre
0 cancer de préstata no Brasil entre 1980 e 2010 segundo Unidades
Federativas, macrorregifes de residéncias e faixa etaria.

4.2 FONTE DE DADOS PARA A REALIZACAO DO ESTUDO

Foram coletados dados referentes aos Obitos ocorridos em
individuos do sexo masculino com causa basica do Obito cancer de
prostata, no periodo de 1981 a 2010 registrados no Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM) que disponibiliza suas informacdes
no site do Departamento de Informacéo e Informatica do Sistema Unico
de Satide (DATASUS)®.

A populagdo por faixa etaria, Unidades Federativas e
macrorregides foi obtida do site do DATASUS. As fontes destes dados
foram os censos demogréaficos de 1980, 1991, 2000 e 2010, a contagem
populacional em 1996 e as estimativas intercensitarias para os demais
anos, fornecidas pela Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)".

4.2.1 Sistema de Informacéo de Mortalidade

Foram considerados 6bitos por cancer de prdstata os registros
com causas bésicas codificadas no capitulo Il, codigo 185 da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude — 9% Revisdo (CID — 9) no periodo de 1981 a
1995. A partir de 1996 foram selecionados o0s 6bitos com causa bésica
codificada no capitulo 11, cédigo C61, da 102 Revisdo (CID — 10)*. As
classificacdes foram compatibilizadas para analise da série histdrica. O
periodo compreende janeiro de 1981 a dezembro de 2010.

Os dados utilizados no estudo sdo provenientes do Sistema de
InformacBes sobre Mortalidade. O SIM no Brasil foi criado em 1975
com a promulgagédo da Lei n° 6.229, que criou o Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica no qual definiu como essencial a existéncia
de um subsistema de informacdes em mortalidade™. Desde as décadas
de 1960 e 1970 j& se fomentavam condigdes favoraveis a implantagéo de
uma solugéo informatizada para suprir as falhas do Sistema do Registro
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Civil e permitir conhecer o perfil epidemiol6gico da mortalidade. O
DATASUS assumiu a resioonsabilidade pelo desenvolvimento do
sistema para o setor satide’®".

O modelo Unico de declaragdo de 6bito é preenchido pelo médico
ou perito legista e por cartorios de registro civil, tendo carater juridico-
civil. Somente a partir da Portaria FUNASA n° 474 de 31/08/2000,
determinou a obrigatoriedade no uso da DO como documento padrdo.
Em todo o pais a distribuicdo da declaracdo é gratuita, com numeracgao
sequencial, coleta, fluxos e periodicidade do envio das informagdes
criteriosamente  definidos e padronizados através de manuais
operacionais”.

O sistema tem cobertura nacional e alta abrangéncia, sendo
constantemente avaliado em relacdo aos aspectos quantitativos e
qualitativos, tanto no meio académico quanto pelos usuarios diretos
(Secretarias de Saude e Ministério da Salde), com o objetivo de medir o
grau de fidedignidade e limitacdo das informagdes’.

Em relacdo a cobertura, até 1995 verificava-se que o volume de
dados do SIM, comparado com aqueles provenientes dos cartorios era
inferior. Os dados consolidados pelo IBGE também apresentavam
falhas, principalmente nas regiGes menos desenvolvidas onde a
existéncia de cemitérios clandestinos favorecia o enterramento sem o
devido registro da morte. A diferenca na cobertura era atribuida a recusa
de alguns cartérios em enviar a DO aos érgaos de saude, tendo em vista
gue a obrigatoriedade legal exigia apenas a remessa para o IBGE. A
partir de 2000, o sistema ultrapassa o nimero de ébitos informado pelos
cartérios, possivelmente devido a mudanca na coleta das DO sendo
diretamente nas unidades hospitalares’.

Desde 1996 a comparacdo entre os dados do SIM e projecOes
demogréficas feitas pelo IBGE é realizada pela Rede Interagencial de
Informacdes em Salde (Ripsa). As estimativas tem sido usadas, como
referéncia, para avaliagdo entre os Obitos informados pelo SIM e os
estimados por métodos indiretos. Em 1997, a cobertura variava de
56,2% no Nordeste e 95,5% no Sudeste, para 83,3% em 2002 no pais.
Entretanto, limitagBes e imprecisfes inerentes as técnicas indiretas de
estimz;l}i;gas baseadas em censo podem néo refletir o padrdo demogréfico
atual ="

Em relacdo a qualidade dos dados constata-se melhora ainda que
lenta, com reducdo das varidveis ignoradas ou ndo preenchidas. A
auséncia de informagfes nas variaveis sexo e idade vem se mantendo
sempre em niveis baixos (menos de 1%), permitindo assim analises
epidemiolégicas qualificadas’.
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Os Obitos classificados como mal definidos representam
importante lacuna no conhecimento da distribuicdo de acordo com as
causas. Além de constituirem obstaculo para a alocacdo racional dos
recursos de saude, podem alterar os coeficientes de mortalidade por
doencas especificas’®. Nos Gltimos 25 anos constatou-se que até meados
da década de 80, representavam mais de 20% do total de 6bitos captados
pelo sistema, em 1990 declinou para 16% e nos anos 2000,
aproximadamente 13%, representando ainda 130 mil mortes®®"".

4.3 CORRECAO DOS OBITOS POR CAUSAS MAL DEFINIDAS

Para minimizar a possibilidade de viés devido as diferencas na
qualidade de preenchimento das declaracGes de 6bitos entre os estados e
ao longo dos anos, o percentual de oObitos por causas mal definidas
foram corrigidos. A utilizagdo de estratos de idade, sexo masculino e
Unidade Federativa tornou a corre¢cdo mais precisa, fator importante
frente a variabilidade geografica e temporal na completitude e qualidade
das declaragdes de oObito.

Os 0Obitos por causa causas mal definidas com cédigos 780-799
(CID-9) e ROO — R99(CID-10) foram redistribuidos proporcionalmente,
empregando a metodologia utilizada pela OMS'. Esta técnica obedece &
redistribuicdo proporcional com que ocorrem 0s Gbitos codificados em
cada um dos capitulos da CID-9 e CID-10 dentre as mortes por causas
definidas, exceto as causas externas "°. Os fatores de correcdo foram
calculados redistribuindo 50% dos Obitos por causa mal definidas,
conforme a férmula:

Fator de correcao= total de 6bitos — dbitos por causas externas/
total de dbitos — débitos por causas externas — 6bitos por causas
mal definidas.

Considerando que os registros de 6bitos por cancer, na maioria
das vezes apresentam registro de melhor qualidade quando comparados
as demais causas de 6bito”® a representacio entre as mal definidas é
menor. Desta forma, a fim de se evitar a superestimacdo do nimero de
Obitos por céncer de prostata foi redistribuido 50% das causas mal
definidas como correspondente as neoplasias em cada faixa etaria e
Unidade Federativa. O critério de distribuir 50% dos 6bitos baseou-se
no estudo de validacdo das causas de 6bito mal definidas, realizada por
Mello Jorge™.
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No periodo estudado de 1980 a 2010 a média anual de registros
de &bitos classificados com causa mal definidas no sexo masculino foi
igual a 56.977 Obitos, o0 que representou 15,5% do total de Gbitos no
Brasil em homens.

As taxas de mortalidade por cancer de préstata foram calculadas
anualmente para 6bitos com e sem correcdo, sendo padronizadas por
idade e sexo pelo método direto, utilizando como referéncia a populagéo
mundial”’. As taxas de mortalidade forma calculadas para cada
macrorregido geogréfica segundo residéncia, respectivamente, Centro —
Oeste, Nordeste, Norte, Sudeste e Sul. A op¢do pelas 5 regides
fisiograficas teve o intuito de verificar a magnitude da doenca em cada
uma das regides, as quais apresentam caracteristicas diferenciadas.
Foram ainda calculadas por Unidade Federativa e por faixas etarias
categorizadas conforme o risco de mortalidade em: 40-59, 60-69, 70-79,
80 e mais.

4.4 ANALISE DOS DADOS

Para a andlise de tendéncia das taxas de mortalidade por CaP por
macrorregides, faixa etdria e Unidades Federativas, foi empregado o
procedimento de Prais-Winsten para regressdo linear generalizada, a
partir do qual foram estimados os parametros da regressdo e com a
correcdo da autocorrelacdo de primeira ordem. O método possibilita
ainda a manuten¢do do numero original de graus de liberdade da anélise
de regressdo. A equacdo de regressdo da série temporal associa a
variavel dependente (taxa de mortalidade por céncer) e o ano. Assim
para cada ano “i” incluido no periodo do estudo teremos considerado
como sendo o incremento anual da medida “Y”, conforme as formulas’®;

log yi =b0 +blx1

%E

g yitl =b0 + blxitl

%5
a

+
1!1 ~log yi=bl

log (yit+1)/ yi=b1

L

10b=yi+1/yi

(yit1/yi) -1 =-1+ 10

yitl - yifyi = -1+ 100= A
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Para o calculo dos intervalos de confianca:
AICQS% - _1 + 10 (b +- t*SE)

Por isso o procedimento de Prais — Winsten foi preferido,
principalmente quando o intervalo de tempo considerado é relativamente
curto o que gera maior instabilidade, ou seja, larga amplitude dos
intervalos de confianca. Além disso, na auséncia de informacao para um
ou mais anos do periodo compreendido na andlise, o célculo de
tendéncia pode ser efetivado através de procedimento de estimagédo por
maxima verossimilhanca. Neste estudo foram atribuidas taxas de
mortalidade do ano anterior em cinco anos com auséncia de dados para
o Estado de Roraima, respectivamente, 1983, 1984, 1986,1987 e 1988,

O método permitiu avaliar se as tendéncias de mortalidade
estavam em ascensdo, declinio ou estacionarias, além de quantificar as
taxas de variacGes anuais. Foram calculados os respectivos intervalos de
confianca (95%) e considerada tendéncia estacionaria quando o
coeficiente de regressdo apresentou valores estatisticamente nao
significativo diferente de zero (p>0,05). A andlise estatistica foi
realizada no software STATA vers&o 9.0.

Nas apresentaces graficas de séries temporais as analises de
tendéncias frequentemente sdo prejudicadas pela rugosidade resultante
do poligono de frequéncias delineado. Esta rugosidade é causada pelo
movimento de variagdo aleatdria que, em adi¢do & tendéncia, se faz
presente na série temporal. Para evitar que este efeito prejudicasse a
afericdo visual das tendéncias os graficos delineados empregaram o
recurso do alisamento por médias méveis de 32 ordem””.

Os mapas apresentam a evolugdo da taxa média de mortalidade
padronizada por CaP de acordo com as macrorregides. Os periodos
compreendem a taxa média de mortalidade de 3 anos iniciais de analise
(1980 a 1982), anos intermediérios (1993 a 1995) e finais de 2008 a
2010.
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5 RESULTADOS

Os objetivos foram apresentados nesta dissertacdo na forma de
artigo cientifico, conforme regimento do Programa de P6s Graduacéo
em Salde Coletiva da Universidade Federal de Santa Catarina. O
manuscrito produzido serd submetido a revista cientifica Cadernos de
Saude Publica.
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Resumo

Analisar a distribuicdo e a tendéncia temporal da mortalidade por cancer
de prostata (CaP) segundo macrorregides, Unidades Federativas e faixa
etaria no Brasil. Utilizou-se os dados do Sistema de Informag6es sobre
Mortalidade, dos ébitos ocorridos entre 1980 e 2010. Estimou-se a
tendéncia de mortalidade pelo método de Prais-Winstein de regressao
linear generalizada. Verificou-se tendéncia temporal ascendente na taxa
de mortalidade em todas as regifes do pais, com aumento médio de
2,8% ao ano. A tendéncia ascendente na taxa de mortalidade ocorreu na
maioria das faixas etérias, com concentracdo de 6bitos entre homens de
70 a 79 anos (41%) e aumento significativo entre 40 e 60 anos. Houve
expressiva elevacdo na taxa de mortalidade da regido Nordeste, UF e em
todas as faixas etdrias comparada as demais regides do Brasil.
Verificou-se a importancia na redistribuicdo de 6bitos por causas mal
definidas para a correcdo das taxas de mortalidade. Os resultados
apontam diferencas significativas regionais e a necessidade de
monitoramento continuo da mortalidade por CaP no Brasil.

Descritores: Neoplasias da prdstata; mortalidade; salide do homem;
Brasil.
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Abstract

To investigate the distribution and mortality trends for prostate cancer
(PCa) according to Brazilian regions and age groups. Data related to
mortality were obtained from the Mortality Information System
database between 1980 and 2010. A trends analysis of mortality for PCa
using Prais-Winstein linear regression was carried out. We observed an
upward in the PCa mortality all Brazilian regions, as well as in all
groups of age. The mean increase in the Brazilian mortality rate was
equal 2.8% per year. The highest proportion of death was observed in
men aged 70 to 79 (41%) years and also a significant increase between
40 and 60 years. The Northeast region showed the highest mortality rate
considering all groups of age.. The surveillance of PCa should be
improved by increasing the coverage, the quality, and the dissemination
of information for professionals and society, enabling monitoring of the
various conditions of risks related to the occurrence of cancer. The
redistribution of deaths from ill-defined causes is important for
correcting mortality rates. Results indicate regional differences and the
necessity of monitoring PCa mortality in Brazil.

Keywords: Prostatic cancer, mortality; men’s health; Brazil.
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Introducéo

Em todo o mundo o cancer de préstata (CaP) € o segundo tumor
em incidéncia e a sexta causa de morte entre 0s homens™. No Brasil,
estima-se para o biénio 2012/2013 aproximadamente 60.180 novos
casos de CaP, que correspondem ao risco estimado de 62 casos novos
por 100 mil homens, ocug)ando 0 primeiro lugar entre 0s canceres,
excluindo o céncer de pele”. Em 20 anos, o ritmo crescente da taxa de
mortalidade passou de 3,7 Obitos por 100 mil (1979) para 8,9 Gbitos
(1990), sendo a segunda causa de mortes por neoplasias nos homens
desde 1999°. O custo econdmico da deteccdo, tratamento e
acompanhamento deste cancer ¢é alto, em funcéo de custos agregados,
gue oneram o sistema de salde, o individuo e contribuem para o
empobrecimento das familias®. Nos Estados Unidos, em 2008, o valor
gasto aproximou-se de U$ 110.520 por individuo®.

O cancer de prdstata tem sido um dos maiores desafios para o
desenvolvimento de acbes preventivas tendo em vista a falta de
conhecimento sobre a histéria natural, e por apresentar um periodo de
laténcia prolongado com caracteristicas multifocal e heterogénea’.

O Gnico fator de risco bem estabelecido é a idade® sendo
diagnosticado da sexta década de vida em diante. A incidéncia deste
cancer nos Estados Unidos na faixa etaria de 40 a 44 anos é de 9,2 casos
por 100 mil aumentando para 984,8 casos por 100 mil entre 70 e 74
anos, de 2000 a 2008’. A histéria familiar de cancer de préstata de pais e
irmados afetados representa de 13 a 26% do total de casos. Pesquisas
sugerem também que raca/etnia e diferencas geograficas estejam
relacionadas aos fatores de risco, no entanto, as evidéncias sdo
inconclusivas®.

As taxas de mortalidade por CaP desde 1990 declinaram em
paises economicamente desenvolvidos na América do Norte e Europa,
bem como, mais tardiamente em paises como o Chile, a Argentina,
Cuba e Uruguai. O declinio tem sido atribuido a ampliacdo do
rastreamento com toque retal e dosagem do Antigeno Prostatico
Especifico (PSA)°. Nos paises nérdicos a taxa de mortalidade por CaP
entre 1980 e 2005 declinou na Finlandia e Noruega, estabilizou na
Islandia e Suécia, aumentando na Dinamarca®. A sobrevida em 5 anos
estimada em 2008 para paises da América do Norte, Australia, Japdo e
parte da Europa foi superior a 50,0%, com valores inferiores
identificados no Brasil, Argélia e Europa oriental™.

Estudos realizados no Brasil desde a década de 1980 apontam
tendéncia ascendente da taxa de mortalidade por CaP no pais****. No
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Sul e Sudeste, regides mais ricas e desenvolvidas economicamente, ha
maior participacdo dos 6bitos por cancer comparado as regiGes Norte e
Nordeste'?**. Oliveira™ mostrou que o risco de 6bito concentrou-se na
idade acima de 50 anos, com reducdo de 24,6% no indicador de anos
potenciais de vida perdidos (APVP), sugerindo que os dbitos ocorriam
em idades avancadas.

No Brasil existem poucos estudos sobre a tendéncia de
mortalidade por CaP. Os dados secundarios sobre mortalidade estdo
disponiveis, apresentam 100% de cobertura e alta abrangéncia nacional
permitindo assim avaliar o comportamento da doenca e a capacidade
resolutiva dos servicos de salde. No entanto, ha lacunas relevantes no
conhecimento em relacdo as diferengas nas condicfes de acesso, uso e
desempenho dos servicos, bem como, aspectos culturais e
socioecondmicos relacionados ao estilo de vida. Estes aspectos sugerem
refletir variagBes anuais nas taxas de mortalidade por CaP com
diferencas significativas entre as macrorregifes durante os Ultimos 31
anos de cobertura do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM).
Sendo assim é essencial cotejar o conhecimento e a informacdo mais
atualizados a cerca do comportamento do cancer de préstata para os
profissionais da salde e sociedade em geral, contribuindo para o
entendimento desta realidade.

Na revisdo de literatura a respeito da tendéncia de mortalidade em
cancer de prostata realizada nas bases de dados Pubmed, SciELO e
Lilacs no periodo de junho de 2002 a junho de 2012, verificou-se que 0
Gltimo estudo foi publicado em 2011. O mesmo analisou a tendéncia de
mortalidade geral em cancer , incluindo préstata, entre 1980 a 2006 .

Considerando a relevéncia do céancer de prostata como
determinante do 6ébito entre os homens no Brasil, tanto pela magnitude,
Como por se tratar de um cancer com bom prognostico, a pesquisa sobre
0 tema deve ser encorajada. Desta forma este estudo teve como objetivo
analisar a distribuicdo e a tendéncia temporal da mortalidade por cancer
de prostata segundo macrorregides do Brasil.
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Métodos

O estudo analisou a série histérica da mortalidade por cancer de
préstata segundo faixa etaria, Unidades Federativas e macrorregides do
Brasil entre 1980 e 2010. Os dados sobre 6bitos (numerador da taxa de
mortalidade) foram obtidos no Sistema de Informagdo de Mortalidade
(SIM), sendo incluidos aqueles ocorridos por cancer de préstata
classificados na 92 e 102 revisdo da Classificacdo Internacional de
Doengas (CID) com os codigos 185 (entre 1980 e 1995) e C61 (1996 a
2010)"®. Os dados demograficos utilizados foram estimativas
populacionais (denominador das taxas de mortalidade) fornecidas pela
Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 0s
respectivos anos™.

Com o intuito de minimizar a possibilidade de viés devido as
diferencas na qualidade de preenchimento das declara¢des de Gbitos
entre os estados e ao longo dos anos, o percentual de 6bitos por causa
mal definidas foi redistribuido entre as demais causas de dbito, exceto
aqueles ocorridos por causas externas®.

Os 6bitos por causa causas mal definidas com cddigos 780 — 799
e RO0 — R99, nas CID-9 e 10, respectivamente, foram redistribuidos
proporcionalmente, empregando a metodologia utilizada pela
Organizagdo Mundial da Salde (OMS)*. Esta técnica obedece &
redistribuicdo proporcional com que ocorrem os Gbitos codificados em
cada um dos capitulos da CID-9 e CID-10 dentre as mortes por causas
definidas, exceto as causas externas e tem sido utilizada em outras
pesquisas brasileiras®®. Os fatores de correcdo foram calculados
conforme a férmula: Fator de correcio= total de 6bitos — 6bitos por
causas externas/ total de 6bitos — Obitos por causas externas — ébitos
por causas mal definidas.

Para evitar a superestimacdo do nimero de 6bitos por cancer de
préstata foi distribuido 50% das causas mal definidas como
correspondente as neoplasias em cada faixa etaria e Unidade Federativa.
O critério de distribuir 50% dos 6bitos baseou-se no estudo de validacdo
das causas de 6bito mal definidas, realizado por Mello Jorge e col.?.

Os 6bitos corrigidos por Unidade Federativa e faixa etaria foram
somados para compor os dados por macrorregido e totalidade do pais.
Sendo calculadas e padronizadas as taxas de mortalidade, com e sem
correcdo, por idade pelo método direto, considerando como referéncia a
populacdo padrdo mundial®®. As analises da tendéncia temporal foram
realizadas segundo as macrorregides (Centro-Oeste, Nordeste, Norte,
Sudeste, Sul), e faixas etarias (40 -59, 60-69, 70-79, 80 anos e mais),
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além das Unidades Federativas. A evolugdo da taxa média de
mortalidade foi avaliada por Unidades Federativas em trés periodos
distintos (1980-1982, 1993-1995 e 2008-2010).

Na analise da tendéncia temporal foi empregado o método de
Prais-Winsten de regressdo linear generalizada®, o qual permitiu efetuar
a correcdo de autocorrelacdo de primeira ordem na andlise de dados
organizados no tempo. Desta forma, foi possivel interpretar se as
tendéncias de mortalidade estavam em ascensdo, declinio ou
estacionarias, aléem de quantificar a taxa média de incremento anual de
mortalidade com os respectivos intervalos de confianca (95%). A andlise
estatistica foi realizada usando o software Stata versdo 9.

Para melhorar a afericdo visual da apresentacdo gréafica das
tendéncias temporais nos graficos delineados foram empregados recurso
de alisamento por médias méveis de ordem 3%.

Resultados

Entre 1980 e 2010 ocorreram 196.550 Obitos por cancer de
préstata no Brasil, cerca de 49,7% dos 6bitos aconteceram no Sudeste e
20,6% no Nordeste. Ao redistribuir os 6bitos por causa mal definidas
ocorreu incremento de 7,7%, totalizando 211.654 o6bitos. As taxas de
mortalidade padronizadas passaram de 9,9 (sem corre¢do) para 10,8
Obitos por 100 mil homens apds a correcdo. A correcdo aumentou a
magnitude geral das taxas. O risco de morte por CaP no pais passou de
6,6 Obitos em 1980 para 14,2 6bitos por 100 mil homens em 2010 (taxas
corrigidas). (Figura 1).

Constatou-se tendéncia ascendente na taxa de mortalidade por
CaP em todas as macrorregides. Neste periodo, o risco de morte nas
regides apresentou diferencas marcantes. Na regido Nordeste a taxa de
mortalidade passou de 3,8 em 1980 para 14,3 6bitos/100 mil homens em
2010. O Sul por sua vez passou de 7,8 para 15,1 6bitos e 0 Sudeste de
6,9 para 14,3 6bitos/ 100 mil homens (Figura 2).

A tabela 1 apresenta a variacdo anual média das taxas de
mortalidade segundo as macrorregides brasileiras e o pais como um
todo, e as respectivas tendéncias na mortalidade por CaP. A regido
Nordeste apresentou a maior taxa de variagdo média anual com 63,1% e
as menores nas regides Sul e Sudeste aumentos médios anuais de 2,4% e
2,6% respectivamente. Ressalta-se que apesar do risco de morte
aumentar em todas as regifes a tendéncia ascendente € menor no Sul e
Sudeste.
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A Figura 3 apresenta a evolucdo das taxas de mortalidade por
CaP segundo as Unidades Federativas. No decorrer dos anos os maiores
destacou-se maiores aumentos nos Estados do Rio Grande do Sul e Rio
de Janeiro. Os 9 estados que compBem a regido Nordeste destacam-se
por apresentarem tendéncia ascendente das mais elevadas quando
comparado com as demais regides.

Nos estados do Amapd e Roraima observou-se tendéncia
temporal estaciondria na mortalidade, diferentemente dos demais
estados durante os 31 anos analisados. A regido sul apresentou a maior
taxa de mortalidade, seguido da regido Sudeste, no periodo de 1980 a
2005. O Norte destacou-se por apresentar taxas expressivamente mais
baixas de 1983 a 2010, respectivamente, 3,7 a 10,1 o6bitos por mil
homens (dados ndo apresentados).

Na Tabela 2 verifica-se tendéncia significativa de aumento na
taxa de mortalidade nas cinco macrorregifes e na maioria das faixas
etarias analisadas. A faixa etaria de 70 anos e mais concentrou 41,4%
dos obitos. Do total 6,5% dos dbitos ocorreu nas idades inferiores a 60
anos.

Homens jovens entre 40 e 59 apresentaram tendéncia de
mortalidade estacionaria nas regides Centro Oeste e Sul e ascendente
nas demais regides. Ao se comparar as faixas etérias entre 40 a 59 anos
e 60 a 69 anos de idade, o risco de morrer aumenta em 13 vezes no pais
(3,0 para 39,7 6bitos por 100 mil homens). A variacdo anual média nas
taxas de mortalidade foram significativamente maiores no Nordeste em
relacdo as demais regides do pais, exceto na faixa etéria de 70 a 79 anos,
onde a regido Centro - Oeste apresentou a maior tendéncia de variacdo
anual na taxa de mortalidade (26,9%).

Discussao

Identificou-se aumento da taxa de mortalidade por céncer de
préstata entre 1980 e 2010 em todas as regides brasileiras. As maiores
taxas ocorreram nas regibes Sul e Sudeste. No entanto, nas regides
Norte e Nordeste 0 aumento médio anual foi maior ao longo das trés
décadas analisadas.

Estudos internacionais de tendéncia temporal da taxa de
mortalidade por CaP identificaram reduces na Inglaterra®®, Franca,
Austrélia, Estados Unidos?’, Cingapura®, paises nérdicos”®, Austria® e
Noruega®. As tendéncias decrescentes constatadas em diferentes paises
sdo provavelmente multifatoriais, no entanto, em comum ocorreram
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fortes investimentos na detecgdo grecoce da doenga localizada e
mudancas na politica de tratamento?®’**.

Assim como no Brasil paises como a Dinamarca, Russia, Japao?’
e Poldnia® apresentaram tendéncias de mortalidade ascendentes
sugerindo que antes da utilizacdo do rastreamento com PSA o aumento
dos Obitos sdo provavelmente devido a aumento da longevidade
masculina®’.

A heterogeneidade cultural, demografica, politica,
socioecondmica e ambiental das cinco regides do pais expde a
populacdo a diferentes riscos e protecdo para a salde. Possiveis
explicacdes para a tendéncia ascendente na taxa de mortalidade por CaP
constatada nessa pesquisa possivelmente recaem sobre a expansao e a
melhoria ocorrida nas técnicas de diagndstico precoce. O rastreamento
pode ter conduzido & maior precocidade na deteccdo, que outrora
poderia permanecer ndo diagnosticada®. Constatou-se acréscimo de
32,9% nos servicos de apoio ao diagndstico e tratamento, 0s quais
realizam procedimentos de determinacdo ao diagnéstico e
complementam o tratamento no Brasil entre 2005 e 2009. Do ponto de
vista das regifes, as maiores expansdes ocorreram no Nordeste (50,7%),
e Norte (35%) e menor no Centro-Oeste (15,2%)*".

De 1999 a 2007, a realizacdo de exames de PSA pagos pelo SUS
aumentou 573,30% (de 34.157 para 195.825), sem qualquer indicacéo
de rastreamento populacional e oportunistico pelo Ministério da Sadde.
A regido Sudeste ofertou maior nimero de exames, principalmente nos
Estados de So Paulo e Minas Gerais (31,7% e 15,0%)%, o que pode ter
contribuido para maior nimero de cénceres diagnosticados, ainda que
latentes. Na Suécia, a incidéncia elevada de cancer de prostata levou a
suspeita de que a tendéncia de mortalidade por esta causa estava
superestimada. Pacientes com cancer de prdstata tiveram maior risco de
morte por vdrias outras causas, destacando-se as causas externas e
insuficiéncia cardiaca, como comorbidades associadas & causa bésica®.
Outras pesquisas corroboram com esta hipotese destacando, por
exemplo, excesso de diagndstico de cancer de préstata ndo letal em
paises noérdicos®® e evidenciando discrepancias na classificacdo de
causas de morte que contribuiram com ligeira variagdo nas curvas de
mortalidade®’.

As Unidades Federativas com maiores taxas de mortalidade por
CaP foram Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul. No entanto destaca-se o
aumento nas taxas de mortalidade nos Estados da Regido Nordeste,
contribuindo decisivamente para elevado coeficiente anual de variacéo
encontrado em relagdo ao cancer de préstata na regido. Esse quadro é



70

consistente com estudo realizado por Gamarra® sobre cancer de colo de
Utero. Em comum os mesmos sugerem que a mortalidade corrigida para
esta regido deve ser maior do que a que se obtém através da informacéo
direta. A corregcdo dos 6bitos permite maior aproximacdo da taxa de
mortalidade real, considerando que as interpretacdes devam ser
realizadas com cautela, diante das limitagbes inerentes aos
procedimentos utilizados para as correcdes de 6bito.

A redistribuicdo dos ébitos por causas mal definidas permitiu
verificar um acréscimo nos 6bitos em torno de 10,0% na década de 1980
e 1990, declinando para 6,0% ao final de 2010. A provavel explicacdo
recai sobre o menor nimero de casos mal definidos registrados no banco
de dados e 0 aumento crescente no total de 6bitos por cancer.

Neste estudo adotou-se a redistribuicdo de 50% das causas mal
definidas por entender que a corre¢do permite maior aproximagao com o
que seria o perfil do cancer de prostata em cada estado, considerando
gue ndo existem estudos recentes sobre a composi¢do dos dbitos mal
definidos em todas as regides do Brasil. Desta forma foi possivel
encontrar variagOes significativas nas taxas anuais que refletem os
diferentes estagios de resolutividade diagnostica entre as regides mais
ou menos economicamente desenvolvidas *'.

O aumento verificado nas taxas de mortalidade nas regides
Nordeste e Norte pode ser também atribuido & implantagdo de
programas e acles concretas nos niveis federal, estadual e municipal
com objetivo de reduzir os ébitos por causas mal definidas®. No Brasil
a proporcdo de 6bitos mal definidas reduziu de 20% em 1980 para 7,2%
em 2009, ano em que variou de 3,8% no Centro Oeste para 7,7% no
Nordeste®. No entanto a reducdo no Nordeste teve dimensdes bastante
diferenciadas, dependendo da Unidade Federativa. Estados do
Maranh&o, Paraiba, Sergipe e Rio Grande do Norte tiveram proporcdes
reduzidas nas mal definidas entre 2000 e 2005 em cerca de 20 ou mais
pontos percentuais, sendo constatada reducdo mais modesta no Cearé e
Bahia®.

As tendéncias crescentes nas taxas de mortalidade para todos os
Estados da Regido Nordeste, também foram encontradas em estudo
realizado no perfodo de 1996 a 2005*° que corrobora com os resultados
aqui relatados. O efeito possivelmente pode ser explicado em parte pela
melhora no acesso aos exames diagnosticos no interior do Estado,
levando ao aumento na captacdo de casos prevalentes e possivelmente
em estagio mais avangado do cancer em regides menos desenvolvidas,
onde a cura ndo pode ser garantida.



71

E necessario considerar ainda o alto indice de subnotificacio que
ainda persistem, na cobertura dos 6bitos em geral, principalmente nas
regides Norte e Nordeste. O que nos leva a sugerir que as tendéncias
estacionarias encontradas nos Estados do Amapa e Roraima, ¢ um
qguadro distante da realidade. Estados com registros subnotificados
acima de 26% nos 6bitos totais, comparados a média nacional de 12%,
provavelmente tem dificuldades na classificacdo das causas de 6bitos®,
Contudo outras estudos devem ser desenvolvidos com intuito de
explicar diferencas tdo marcantes, entre regides e estados.

Exemplo identificado na pesquisa realizada no municipio
brasileiro de Corumba* que identificou tendéncia decrescente nas taxas
de mortalidade por CaP. Sugerindo que a deteccdo precoce, a melhoria
no diagnostico e tratamento sdo responsaveis pela reducdo do 6bito por
cancer de préstata confirmando achados em outros estudos?®®*. No
estudo realizado de 1980 a 2006 constatou-se que 0 aumento na taxa de
mortalidade foi comum a todas as capitais das macrorregides, exceto no
Sul, onde as taxas foram maiores no interior'’. Em nossos achados, o
Sul e Sudeste, regiGes mais ricas, apresentaram as menores variagdes
médias anuais abaixo da média do pais. A maior qualidade na preven¢édo
primaria e secundaria, bem como a melhoria na sobrevida de pacientes
com diagnostico de cancer podem ter contribuido para a reducdo da
mortalidade observada nestas regices*.

Ao analisar a evolugdo das taxas de mortalidade por cancer de
prostata, segundo as faixas etarias, observou-se tendéncia ascendente na
maioria das regides. A taxa de mortalidade elevou-se na mesma
propor¢do que a idade, sendo consistente com a biologia conhecida da
doenca. O envelhecimento, por si sd, € um fator de risco para o cancer,
as células das pessoas idosas estdo expostas a mais tempo aos diferentes
fatores de risco, incluindo enfermidades cronico degenerativas,
explicando em parte maiores taxas de tumores em idades avancadas™.
As excecBes, com taxas de mortalidade estacionarias, compreenderam as
regides Sudeste (nas idades de 60 a 79 anos) e Centro Oeste (70 a 79
anos), talvez pela intensificacdo no tratamento precoce, considerando a
maior oferta de servicos de radioterapia'’. As anélises de tendéncia
ascendentes encontradas nas demais regifes nas idades acima de 70
anos, corrobora com resultados encontrados no estudo de Fonseca®,
incluindo céncer de prostata nas capitais brasileiras. Este fato pode estar
apontando para maior precisdo do diagnoéstico, levando ao aparente
aumento da mortalidade devido a maior resolutividade diagndstica e
melhor registro da causa basica.



72

Na Inglaterra e pais de Gales a taxa de mortalidade por CaP
declinou a partir de 1992 até 2004, na faixa etaria de 55 a 74 anos com
reducdo de 26%, o mesmo acontecendo nas idades acima de 75% com
reducdo menor de 7%. Os achados sugerem maior utilizagdo no
tratamento com prostatectomia radical nos tumores localizados,
principalmente no grupo mais jovem, contribuindo na reducdo das
tendéncias a longo prazo®.

Na Argentina estudo constatou variagdo anual percentual
ascendente na taxa de mortalidade por CaP de 1986 a 1998 entre nas
faixas etarias de 55 a 64 anos (1,3%), 65 a 74 anos (3,6%) e 75 e mais
anos (4,4%) com queda nos anos subsequentes. O efeito negativo sobre
0 crescimento econdmico ocorrido na década de 1980 na América
Latina repercutiu tanto na Argentina como no Brasil. Sendo provavel
gue as desigualdades sociais entre grupos, caracterizados por
distribuicdo de renda muito desiguais foram exacerbadas. O crescimento
da periferia urbana marginalizada, com aumento da pobreza, migragdes
externas e internas para as grandes cidades em busca de melhores
condi¢Bes de vida criou lacunas significativas na acessibilidade aos
servicos de satde, condicdes de moradia e estilo de vida®.

As regibes do Nordeste e Norte do Brasil apresentaram as
maiores taxas de variagcdo anual em mortalidade por CaP em todas as
faixas etérias. Diferencas culturais, demogréficas, socioecondmicas
(grau de urbanizacdo e industrializacdo) e politicas que modificam o
grau de exposicdo aos diferentes fatores de risco podem explicar estes
achados. Adicionalmente, diferencas no acesso ao diagndstico e
tratamento, qualidade da assisténcia prestada, a capacidade diagndstica e
qualidade das informacGes fornecida sdo fatores que corroboram para
sustentar este quadro®.

Na faixa etaria de 40 a 59 anos verifica-se tendéncia significativa
de aumento na taxa de mortalidade, exceto na regido Centro Oeste e Sul.
A proporcéo de homens diagnosticados em idades mais jovens do que
70 anos tem aumentado, assim como a propor¢do de tumores
moderadamente diferenciados®. Os achados deste estudo corroboram
com a hipétese de que a faixa etaria mais jovem teriam canceres mais
agressivos™ e podem estar também associados a histéria familiar®.

Os fatores decorrentes da exposi¢do ocupacional e estilo de vida
sugerem potencializar caracteristicas bioldgicas determinantes no risco
de morte. No cancer de préstata uma alimentagdo rica em gordura
saturada e pobre em frutas, legumes e verduras aumenta o risco®. A
Vigilancia de Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (Vigitel)
realizado em 2009 apontou que apenas 30% da populagdo brasileira
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consomem regularmente frutas e hortaligas, enquanto 35% consome
carne com excesso de gordura e 30% refrigerantes. A inatividade fisica
colabora para 0 aumento dos riscos e tem aumentado nos homens™.

Aponta-se, dentre outras, como limitacGes deste estudo a
impossibilidade das taxas de mortalidade estaduais desagregadas em
capital e interior, além do processo ndo contemplar na corre¢do de
oObitos a imputacdo da idade ignorada. Entretanto, neste estudo, apenas
267 obitos (0,14%) apresentaram idade ignorada.

O estudo permitiu dar visibilidade a situagdo da mortalidade por
cancer de prostata no Brasil, refletindo as diferencas regionais no risco
de morrer. Destaca-se que ao se analisar a mortalidade nos Gltimos 30
anos a necessidade de aprimorar as estratégias e agbes para o controle do
cancer como previsto na Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica
(Portaria 2439/2005). Estudos sobre a tendéncia da mortalidade de CaP
contribuirdo para o efetivo monitoramento epidemiol6gico da doenga.
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Figura 1 — Taxa de mortalidade por cancer de prostata sem correcédo e
corrigida, segundo macrorregifes do Brasil de 1980 a 2010.
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Figura 2 — Série historica da taxa de mortalidade* por cancer de prostata
segundo macrorregides do Brasil de 1980 a 2010.
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Tabela 1 - Tendéncia de mortalidade por cancer de préstata, total de
Obitos corrigidos, coeficiente de variacdo anual (% e IC 95%), segundo
macrorregides do Brasil, 1980 a 2010.

) IC 95%
Obitos

Macrorregides corrigidos Variacdo anual (%) Inferior Superior Interpretacdo
Centro Oeste 12189 35 29 41 Aumento
Nordeste 47055 63,1 62,3 64,0 Aumento
Norte 7592 35 2,6 4.4 Aumento
Sudeste 105089 2,6 2,0 3,2 Aumento
Sul 39730 2,4 18 31 Aumento
Brasil 211654 2,8 2,2 2,4 Aumento

Figura 3 — Mapa com evolugdo da taxa de mortalidade de cancer de
prostata corrigida e padronizada segundo macrorregides do Brasil de
1980 a 2010.
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Tabela 2 — Tendéncia de mortalidade por cancer de prostata, total de dbitos e coeficiente de variagdo anual segundo faixa
etaria e macrorregides do Brasil, 1980- 2010.

Macrorregido Obitos corrigidos Variacdo anual (%) Interpretagdo
40-59 60-69 70-79 80emais 40-59 60-69 70-79 80 e mais 40-59 60-69 70-79 80 e mais

Centro Oeste 779 2.644 4647 4.080 1,4 2,4 26,9 3,2 Estdvel Ascendente Ascendente Ascendente
(-0,1.-2,9) (1,8-3,1) (26,1-27,6) (2,2-4,2)

Nordeste 2.646 8.685 17.142 18.434 2,1 42,1 4,2 5,5 Ascendente Ascendente Ascendente Ascendente
(1,6-2,6) (41,2-43,1) (3,5-4,9) (4,6-6,5)

Norte 611 1.637 2,901 2.421 1,5 2,5 3,1 3,0 Ascendente Ascendente Ascendente Ascendente
(0,1-2,9) (2,0-3,0) (2,8-3,5) (1,9-4,0)

Sudeste 6.402 21.616 41.083 35.902 0,9 0,9 0,9 1,9 Ascendente Estavel Estavel Ascendente
(0,2-1,6) (-0,1-2,0) (-0,2-2,0) (0,9-2,9)

Sul 2.302 8340 15.848 13.183 0,6 0,9 1,6 2,4 Estavel Asgandante.Ascendants. Ascandente
(-0,2-1,4) (0,0-1,9) (1,0-2,3) (1,4-3,3)

Brasil 12,740 42.923 81.621 74.020 1,1 1,5 1,9 2,9 Ascendente Ascendente Ascendente Ascendente
{0,5-1,7) (0,5-2,4) (1,2 - 2,6) (2,3-3,5)
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ANEXO 1 - Norma para publicagdo — Cadernos de Saude Publica

INTRUGCOES PARA AUTORES

Cadernos de Salde Publica/Reports in Public health (CSP)

publica artigos originais com elevado mérito cientifico que contribuam
ao estudo da saude publica em geral e disciplinas afins. Recomendamos
aos autores a leitura atenta das instrucdes abaixo antes de submeterem
seus artigos a Cadernos de Saude Publica.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes se¢es:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

Revisdo — revisdo critica da literatura sobre o temas
pertinentes a salde publica (maximo de 8.000 palavras e 5
ilustracGes);

— Artigos — resultado de pesquisa de natureza empirica,
experimental ou conceitual (maximo de 6.000 palavras e 5
ilustracGes);

Notas — nota prévia, relatando resultados parciais ou
preliminares de pesquisa (maximo de 1.700 palavras e 5
ilustracGes);

Resenhas — resenhs critica de livro relacionado ao campo
temético de CSP, publicado nos ultimos dois anos (méximo
de 1.200 palavras).

Cartas — critica a artigo publicado em fasciculo anterior de
CSP (méximo de 1.200 palavras e 1 ilustra¢o);

Debate — artigo teérico que se faz acompanhar de cartas
criticas assinadas por autores de diferentes instituicdes,
convidados pelo Editor, seguidas de resposta do autor do
artigo principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes);
Forum — se¢do destinada a publicagdo de 2 a 3 artigos
coordenados entre si, de diferentes autores, e versando sobre
tema de interesse atual (maximo de 12.000 palavras no
total). Os interessados em submeter trabalhos para essa
secdo devem consultar o Conselho Editorial
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2. Normas para o envio de artigos

2.1.

2.2.

2.3.
24.

CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo
estejam em avaliacdo em nenhum outro periddico
simultaneamente. Os autores devem declarar essas
condicdes no processo de submissdo. Caso seja identificada
a publicacdo ou submissdo simultanea em outro periddico o
artigo sera desconsiderado. A submissdo simultanea de um
artigo cientifico a mais de um periddico constitui grave falta
de ética do autor.

Serdo aceitas contribuicbes em portugués, espanhol ou
inglés.

Notas de rodapé e anexos ndo serao aceitos.

A contagem de palavras inclui o corpo do texto e as
referéncias bibliograficas, conforme item 12.13.

3. Publicacéo de ensaios clinicos

3.1.

3.2.

3.3.

Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de
ensaios clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhadas
do numero e entidade de registro do ensaio clinico.
Essa exigéncia estd de acordo com a recomendacdo da
BIREME/OPAS/OMS sobre o Registro de Ensaios Clinicos
a serem publicados a partir de orientagdes da Organizacdo
Mundial de Saiude — OMS, do International Committee of
Medical Journal Editors (www.icmje.org) e do Workshop
ICTPR.
As entidades que registram ensaios clinicos segundo 0s
critérios do ICMJE s&o:
o Australian New Zealand Clinical Trials Registry
(ANZCTR)
o ClinicalTrials.gov
o International Standar Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)
o Nederlands Trial Register (NTR),
o UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)
o WHO International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP)


http://www.icmje.org/
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4. Fontes de Financiamento

4.1.

4.2.

4.3.

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento
ou suporte, institucional ou privado, para a realizacdo do
estudo.

Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou
com descontos, também devem ser descritos como fontes de
financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).
No caso de estudos realizados sem recursos financeiros
institucionais e/ou privados, os autores devem declarar que a
pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realizacéo.

5. Conflito de interesses

5.1.

Os autores devem informar qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo interesses politicos e/ou financeiros
associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais
e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos
fabricantes.

6. Colaboradores

6.1.

6.2.

Devem ser especificadas quais foram as contribuicdes
individuais de cada autor na elaboracéo do artigo.
Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberacBes do International Committee of Medical Journal
Editors, que determina o seguinte: o reconhecimento da
autoria deve estar baseado em contribuicdo substancial
relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgéo e projeto
ou analise e interpretacdo dos dados; 2. Redacgdo do artigo
ou revisdo critica relevante do contetdo intelectual; 3.
Aprovacdo final da versdo a ser publicada. Essas trés
condi¢des devem ser integralmente atendidas.

7. Agradecimentos

7.1.

Possiveis mengbes em agradecimentos incluem instituicdes
que de alguma forma possibilitaram a realizagdo da pesquisa
e/ou pessoas que colaboraram com o estudo mas que nao
preencheram os critérios para serem co-autores.
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8. Referéncias

8.1.

8.2.

8.3.

As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva
de acordo com a ordem em que forem sendo citadas no
texto. Devem ser identificadas por numeros arabicos
sobrescritos (Ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente
em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do
nimero da Ultima referéncia citada no texto. As referéncias
citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem
numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos
Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periddicos
Biomédicos (http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine/).
Todas as referénciasdevem ser apresentadas de modo correto
e completo. A veracidade das informagfes contidas na lista
de referéncias é de responsabilidade do(s) do(s) autor(es).
No caso de usar algum software de gerenciamento de
referéncias bibliograficas (Ex. EndNote®, o autor(es)
devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1.

Devem ser observadas as regras de nomenclatura zool6gica
e boténica, assim como abreviaturas e convencdes adotadas
em disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1.

10.2.

10.3.

A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos estd condicionada ao
cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo
de Helsinki (1964, reformulada em
1975,1983,1989,1996,2000 e 2008), da World Medical
Association.

Além disso, deve ser observado o atendimento a
legislacBes especificas (quando houver) do pais no qual a
pesquisa foi realizada.

Artigos que apresentem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos deverdo conter uma clara
afirmagdo deste cumprimento (tal afirmacdo devera
constituir o ultimo paragrafo da secdo Metodologia do
artigo).



http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine/
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10.4.

10.5.

Apos a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os
autores deverdo assinar um formulério, a ser fornecido pela
Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento
integral de principios éticos e legislagdes especificas.

O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de
solicitar informacgBes adicionais sobre procedimentos
éticos executados na pesquisa.

11.Processo de submissédo online

11.1.

11.2.

11.3.

11.4.

Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio
do sitio do Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de
Artigos (SAGAS), disponivel em:
http://www.ensp.fiocruz.br/csp/.

Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As
instrucdes completas para a submissdo sdo apresentadas a
seguir. No caso de dividas, entre em contato com o
suporte  sistema  SAGAS pelo e-mail:  csp-
artigos@ensp.fiocruz.br.

Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em
seguida, inserir 0 nome do usuario e senha para ir & area
restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do
sistema SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-
se" na pagina inicial. Em caso de esquecimento de sua
senha, solicite o envio automatico da mesma em
“Esqueceu sua senha? Clique aqui”.

Para novos usuérios do sistema SAGAS. Ap6s clicar em
“Cadastre-se” vocé€ serd direcionado para o cadastro no
sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail,
telefone e instituicao.

12.Envio do artigo

121

12.2

A submissdo online é feita na é&rea restrita de
gerenciamento de artigos http://www.ensp.fiocruz.br/csp/.
A primeira etapa do processo de submissdo consiste na
verificacdo as normas de publicacdo de CSP. O artigo
somente serd avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicagdo.



http://www.ensp.fiocruz.br/csp/
mailto:csp-artigos@ensp.fiocruz.br
mailto:csp-artigos@ensp.fiocruz.br
http://www.ensp.fiocruz.br/csp/
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12.6

12.7

12.8

12.9

12.10

12.11

12.12
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Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao
artigo: titulo, titulo corrido, &rea de concentragdo,
palavras-chave, informagGes sobre financiamento e
conflito de interesses, resumo, abstract e agradecimentos,
guando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir
potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele
julgue capaz de avaliar o artigo.

O titulo completo (no idioma original e em inglés) deve ser
conciso e informativo, com no maximo 150 caracteres com
espagos.

O titulo corrido podera ter maximo de 70 caracteres com
espagos.

As palavras-chave (minimo de 3 e mdximo de 5 no
original do artigo) devem constar na base da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), disponivel:http://decs.bvs.br.
Resumo. Com excecdo das contribui¢bes enviadas as
secOes Resenha ou Cartas, todos os artigos submetidos em
portugués ou espanhol deverdo ter resumo na lingua
principal e acompanhados de resumo em portugués ou em
espanhos, além de abstract em inglés. O resumo pode ter
no maximo 1100 caracteres com espaco.

Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicGes
e/ou pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres com
espago.

Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es)
do artigo, respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com
endere¢co completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboracdo de cada um. O autor que cadastrar o artigo
automaticamente serd incluido com autor de artigo. A
ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da
publicacéo.

Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o
corpo do texto e as referéncias.

O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos
DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT
(Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

O texto deve ser apresentado em espaco 1,5 cm, fonte
Times New Roman, tamanho 12.
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12.13

12.14

12.15

12.16

12.17

12.18

12.19

12.20

O arquivo com o texto deve conter somente 0 corpo do
artigo e as referéncias bibliograficas. Os seguintes itens
deverdo ser inseridos em campos a parte durante o
processo de submissdo. Resumo e abstract; nome(s) do(s)
autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacdo que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboragdes;
ilustragBes (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e
tabelas).

Na quinta etapa sdo transferidos os arquivos das
ilustracdes do artigo (fotografias, fluxogramas, mapas,
graficos e tabelas), quando necessério. Cada ilustracdo
deve ser enviada em arquivo separado clicando em
“Transferir”.

lustragfes. O ndmero de ilustragdes deve ser mantido ao
minimo, conforme especificado no item 1 (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

Os autores deverdo arcar com 0s custos referentes ao
material ilustrativo que ultrapasse esse limite e também
com 0s custos adicionais para publicacdo de figuras em
cores.

Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos
detentores dos direitos de reproducéo de ilustracBes que ja
tenham sido publicadas anteriormente.

Tabelas. As tabelas podem ter 17 cm de largura
considerando fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas
em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich
Text Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelas
devem ser numeradas (nimeros arabicos) de acordo com a
ordem em que aparecem no texto.

Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por
CSP: Mapas, Gréficos, Imagens de satélite, Fotografias e
Organogramas e Fluxogramas.

Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo
aceitos nos seguintes tipos de arquivos:WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: 0s mapas gerados originalmente
em formato de imagem e depois exportados para o formato
vetorial ndo serdo aceitos.
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Os gréficos devem ser submetidos em formato vetorial e
serdo aceitos nos sequintes tipos de arquivo: XLS
(Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet),
WMF (Windows Meta File), EPS (Encapsuled PostScript)
ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas
ndos seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File
Format) ou BMP (Bitmap). A resolugdo minima deve ser
de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de
17,5cm de largura.

Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em
arquivo de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos 0s
seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text),
WMF (Windows Meta File), EPS (Encapsuled PostScript)
ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

As figuras devem ser numeradas (nUmeros arabicos de
acordo com a ordem em que aparecem no texto.

Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em
arquivo de texto separado dos arquivos das figuras.
Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir
de descricbes geométricas de formas e normalmente é
composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros
elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua
descricéo.

Finalizacdo da submiss@o. Ao concluir o processo de
transferéncia de todos os arquivos, clique em “Finalizar
Submissao”.

Confirmagdo da submissdo. Apo6s a finalizacdo da
submissdo o autor recebera uma mensagem por e-mail
confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso néo
receba o e-mail de confirmacdo dentro de 24 horas, entre
em contato com a secretaria editorial de CSP por e-
mail:csp-artigos@ensp.fiocruz.br.
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13 Acompanhamento do processo de avalia¢do do artigo

13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo

sistema SAGAS. As decisdes sobre o artigo serdo
comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema
SAGAS.

13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito

através do sistema SAGAS.

14 Envio de novas versdes do artigo

141

Novas versfes do artigo devem ser encaminhadas usando-
se a area restrita de gerenciamento de artigos
http://www.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS
acessando o artigo e utilizando o link “Submeter nova
versao”.

15 Prova de prelo

151

15.2

Apos a aprovacgdo do artigo, a prova de prelo seré enviada
para o autor de correspondéncia por e-mail. Para visualizar
a prova do artigo serd necessario o programa Adobe
Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado
gratuitamente pelo site:
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html

A prova de prelo revisada e as declara¢fes devidamente
assinadas deverdo ser encaminhadas para a secretaria
editoria de CSP por e-mail (cadernos@ensp.fiocruz.br) ou
por fax +55(21)25982514 dentro do prazo de 72 horas
apos seu recebimentos pelo autor de correspondéncia.
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