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RESUMO

Introducao

O cancer da prostata é o segundo tipo mais incidente nos homens em todo o mundo.
O Brasil tem registrado significativas taxas de incidéncia e mortalidade, devido,
principalmente, ao envelhecimento populacional. A idade é o principal fator de risco
para o desenvolvimento desse cancer. Com isso, 0s pacientes podem apresentar
outras doencas relacionadas ao envelhecimento, impactando tanto a probabilidade de
sobrevida quanto as taxas de mortalidade da doenca. Todavia, esses indicadores
também dependem da qualidade da assisténcia oncoldgica prestada aos pacientes
portadores dessa neoplasia no Pais.

Objetivo

Descrever e analisar a sobrevida global e especifica, os fatores associados ao risco
de Obito e a tendéncia temporal de mortalidade por cancer da prostata no Brasil e nas
cinco regides geograficas brasileiras.

Métodos

Realizou-se dois estudos para alcancar o objetivo almejado nesta investigacdo. O
primeiro foi um estudo retrospectivo, cuja fonte de dados foi a “Base Onco”,
desenvolvida por meio de pareamento deterministico-probabilistico dos sistemas de
informacao de saude: ambulatorial (SIA), hospitalar (SIH) e de mortalidade (SIM). A
probabilidade de sobrevida global e especifica por cancer da préstata foi estimada
pelo tempo decorrido entre a data do primeiro tratamento ambulatorial até o 6bito dos
pacientes ou fim do estudo. O modelo de regressao de riscos competitivos de Fine &
Gray foi utilizado na avaliacdo dos fatores associados ao risco de 6bito dos pacientes
diagnosticados com cancer da prostata no Brasil. O segundo foi um estudo ecolégico
de série temporal utilizando dados do SIM e dados populacionais do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), disponibilizados pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS). As taxas de mortalidade foram
calculadas para o Brasil e para as regides geograficas no periodo de 1980 a 2014. Os
modelos idade-periodo-coorte (APC) foram ajustados para identificar como idade,
periodo e coorte influenciam as taxas de mortalidade.

Resultados

No primeiro estudo, a taxa de sobrevida global foi de 0,50 (ICgsy: 0,49-0,52) e a
especifica por céncer da préstata foi de 0,70 (ICgse: 0,69-0,71). Os fatores
associados ao risco de Obito do paciente foram idade ao diagnéstico (70,5 = 8,7
anos), estadio lll e IV com HR= 1,66 (ICgs0: 1,39-1,99) e 3,49 (ICgs0: 2,91-4,18),
respectivamente; realizar quimioterapia com HR= 2,34 (ICgsy: 1,76-3.11)) e ser
internado pelo SUS com HR= 1,67 (ICgs0: 1,55-1,79). No segundo, as taxas de
mortalidade apresentaram tendéncia de crescimento no Brasil e nas 5 regides
geograficas, principalmente Norte e Nordeste. O efeito idade demonstrou um aumento
do risco com o aumento da idade. O efeito periodo mostrou menor risco de
mortalidade para as regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste e maior risco para Norte e
Nordeste. O efeito coorte indica um maior risco entre as coortes mais jovens em
relacdo as mais antigas, sobretudo, nascidos na regido Nordeste.

Concluséao

Os resultados obtidos reforcam a necessidade da implantacdo efetiva da Politica
Nacional de atencdo Oncoldgica, para melhorar 0 acesso ao diagnostico e ao
tratamento precoce do cancer da prostata e de forma equanime em todo territério
nacional.

Palavras-Chave: Neoplasias da Prostata; Sobrevida, Mortalidade; DATASUS, Modelo
Idade-Periodo-Coorte.



ABSTRACT

Introduction

Prostate cancer is the second most common kind among men in the whole world. It
has been presenting significant mortality incidence rates in Brazil, mainly due to the
population ageing. Age is the main risk factor for the development of this cancer, thus
the patients may present other ageing related diseases, affecting both survival
probability and disease mortality rate. However, these indicators also depend on the
quality of the oncologic assistance provided to patients with this neoplasm in the
country.

Objective

Describe and analyze the global and specific survival, factors associated to death risk
and the temporal prostate cancer mortality tendency in Brazil and in the 5 geographic
Brazilian regions.

Methodology

Two studies were carried out in order to reach this objective. The first was a
retrospective study, for which data source was “Base Onco”, developed by
deterministic-probabilistic linkage of the health information systems: outpatient (SIA),
hospital (SIH), and mortality (SIM). The global and specific survival probabilities were
specified by time passed between the date of the first outpatient treatment, until the
death of the patients or end of the study. Fine & gray model of competitive risks
regression was used in the evaluation of factors related to specific survival of patients
diagnosed with prostate cancer in Brazil. The second study was a temporal series
ecologic study, using data from SIM and population data from IBGE, provided by
DATASUS. The mortality rates were calculated for Brazil and the geographic regions
from 1980 to 2014. APC models were adjusted to identify how age, period and cohort
influence the mortality rates.

Results

In the first study, the overall survival rate was 0.50 (95% CI: 0.49 to 0.52) and specific
for prostate cancer was 0.70 (95% CI: 0.69 to 0.71). Factors associated with risk of
death the patients were age at diagnosis (70.5 + 8.7 years), stage Ill and IV with HR =
1.66 (95% CI: 1.39 - 1.99) and 3.49 (95% CI: 2.9 - 4.18), respectively; chemotherapy
with HR = 2.34 (95% CI: 1,76 - 3.11) and be hospitalized in the SUS with HR = 1.67
(95% CI: 1.55 - 1.79). In the second, mortality rates showed growth trend in Brazil and
in 5 geographic regions, especially North and Northeast. The effect of age showed an
increased risk with increasing age. The period effect showed lower risk of mortality for
the Southeast, South and Midwest and increased risk for North and Northeast. The
cohort effect indicates an increased risk among younger cohorts compared to the
older, mostly born in the Northeast.

Conclusion

These results reinforce the need of effective implantation of the National Oncological
Attention Politic, in order to improve access to early diagnosis and treatment of
prostate cancer and equally among the entire national territory.

Key words: Prostrate Neoplasms; Survival, Mortality; DATASUS; Model Age-Period-
Cohort.
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APRESENTACAO

Esta tese insere-se na linha de pesquisa “Avaliagdo em Saude e Servigos de Saude”.
E parte integrante de um estudo maior intitulado “Avaliacdo Econémico-
Epidemiologica do Tratamento Oncolégico no Brasil: 2000-2006”, que teve como
objetivo principal descrever sob a perspectiva epidemiolégica e econbmica o
tratamento oncolégico no Brasil, com base no pareamento deterministico-
probabilistico de bancos de dados administrativos e de bancos de dados

epidemioldgicos do Ministério da Saude.

Este volume de tese preenche um requisito parcial para a obtencdo do titulo de
Doutor em Saude Publica e é apresentado no formato de artigos cientificos originais
como previsto pela regulamentagcdo do Programa de Pdés-Graduagdo em Saude
Publica da Universidade Federal de Minas Gerais (PPGSP/UFMG)*.

Este estudo teve por objetivo investigar a sobrevida e os fatores associados ao risco
de Obito dos pacientes com cancer da prostata diagnosticados e tratados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), entre 2002-2003; utilizou dados da Base Nacional em
Oncologia —“Base Onco” — desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em Economia da
Salde (GPES) da Faculdade de Medicina da UFMG e a tendéncia temporal de
mortalidade por cancer da préstata no Brasil e nas cinco regides geogréficas
brasileiras de 1980 a 2012; com os dados do sistema de Informacfes sobre
Mortalidade (SIM) e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS)?.

Esta tese constitui-se das seguintes sec¢des:

1. Consideracdes iniciais: marco tedrico conceitual para a elaboracdo da tese;
2. Justificativa,;

3. Objetivos da tese: objetivo geral e objetivos especificos;

4. Métodos;

lRegulamento do Programa de Pos-Graduagdo em Saude Publica, Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Belo Horizonte, 2012.
’DATASUS. [acesso em 06 nov 2015]. Disponivel em: http://www. datasus.gov.br.



5. Resultados: apresentacdo de dois artigos originais que respondem aos objetivos
propostos;

6. Consideracbes finais: contribuicAo da tese para a saude publica com
recomendacdes para 0s servicos de saude e relacionam os principais resultados dos

dois artigos originais;
7. Anexos;
8. Apéndices.

O projeto “Avaliagcdo Econdmico-epidemiolégica do tratamento oncolégico pelo SUS
no Brasil entre 2000-2006” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(COEP/UFMG), conforme parecer ETIC 072/09 de 29 de abril de 2009, atendeu,
portanto, as normativas existentes de garantia dos aspectos éticos em pesquisa com
seres humanos (Anexo 1) e qualificado pela UFMG (Anexo 2) . O projeto foi
financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPQ), PROCESSO: 576634/2008-5°,

3 Avaliacdo econdmico-epidemiolégica do tratamento oncolégico no Sistema Unico de Saude, 2000 -
2006. Processo: 576634/2008-5. Relatorio final 2011. Nucleo de Educacdo em Saude Coletiva —
NESCON. Grupo de Pesquisa em Economia da Saude — GPES. Faculdade de Medicina. Universidade
Federal de Minas Gerais - UFMG.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 O problema de saude publica

No Brasil, um dado importante registrado no censo de 2010* mostra a aceleracdo do
processo de envelhecimento populacional com reducdo na taxa de fecundidade e
reestruturacado da piramide etaria, constituida em uma populacdo mais envelhecida.
Essas modificacdes tém imprimido mudancas no perfil epidemiologico da populacao,
processo denominado transicdo epidemioldgica, com alteracdes nos indicadores de
morbimortalidade, acarretando importantes mudancas no perfil das enfermidades que
acometem a populacéo brasileira*®. As doencas infecciosas e parasitarias deixaram
de ser a principal causa de morte, sdo substituidas pelas doencas cronico-
degenerativas, tais como diabetes, doencas cardiovasculares, doencas
osteoarticulares e doencas neoplasicas’®. A essas novas caracteristicas da populagéo
brasileira unem-se os novos estilos de vida e, a exposi¢cdo, ainda mais intensa, a
fatores de risco proprios do mundo contemporaneo relacionados ao processo de

urbanizacao e industrializacdo do pais®®”’.

Como em outros paises, no Brasil, as neoplasias malignas merecem ser vistas com
especial atencdo por consumirem grande volume de recursos financeiros, por seu
grande impacto social e, principalmente, por ser uma crescente causa de morte na
populacdo em geral. As neoplasias, portanto, devem ser consideradas como um
importante problema de saude publica, fazendo-se necessaria a progressiva
implantacéo de acdes, planos e programas orientados ao seu controle, que incluem a
realizacdo de atividades de prevencdo e deteccdo precoce, além da melhoria e da

expansdo da rede especializada de assisténcia médico-hospitalar. Diante desse

* IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Censos Demograficos. [publicagao online] Distrito
Federal; 2010 [acesso em 4 mai 2013]. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br.

® carvalho JAM, Wong LLR. A transicdo da estrutura etaria da populacéo brasileira na primeira metade
do século XXI. Cad. Saude Publica. 2008 Mar; 24(3): 597-605.

®Guerra MR, Gallo CVM, Mendonca GAS. Risco de cancer no Brasil: tendéncias e estudos
epidemiolégicos mais recentes. Revista Brasileira de Cancerologia. 2005; 51(3):227-34.

" Brasil, Ministério da Saude(MS), Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Estimativa 2016: Incidéncia de céncer no Brasil. [publicacdo online] Rio de Janeiro; 2015. 126 p.
[acesso em 19 mar 2016]. Disponivel em: http://www.inca.gov.br/estimativa/2016/estimativa-2016-
v11.pdf.
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desafio nacional, € prioritario o conhecimento das caracteristicas relacionadas as

principais neoplasias que acometem a populacéo brasileira’® **.

Entre os casos incidentes de cancer que afetam a populacdo masculina brasileira, o
cancer da prostata é o segundo mais incidente, apds o cancer de pele ndo melanoma.
Esse tipo de cancer geralmente se manifesta em idades mais avancadas, logo,
guanto mais envelhecida for uma populagéo, maior serdo as taxas de incidéncia e de
mortalidade por essa doenca. No Brasil, a populacdo estd envelhecendo e a
incidéncia dessa neoplasia vem apresentando uma curva ascendente acompanhando
a tendéncia mundial, tornando-se um problema de salde a ser mais bem conhecido e

enfrentado no Pais®%1°.

1.2 O céancer da prostata

Segundo estimativas recentes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o cancer ja
provoca mais mortes do que todas as doencas coronarianas. As transicoes
demograficas e epidemioldgicas, que estdo ocorrendo em diversos paises de mundo,
continuam a sinalizar para uma carga de cancer cada vez maior nas proximas
décadas, particularmente em paises de baixa e média renda com mais de 20 milhdes
de novos casos de cancer esperados anualmente para 2025. Dessa forma, o cancer é
um problema de saude publica nos Estados Unidos da América do Norte (EUA) e em

muitas outras partes do mundo®'.

Nesse cenario, o cancer da prostata (C61 da 102 Classificagdo Internacional de
Doencas — CID 10) mostra ser a segunda neoplasia mais frequentemente encontrada

na populacdo masculina, abaixo apenas dos tumores cutaneos'?’. E também a

® Dini L, Koff W. Perfil do cancer de prostata em Porto Alegre. Rev Assoc Med Bras 2006; 51(1): 28-31.
° Laurenti R, Jorge MHPM, Gotlieb SLD. Perfil epidemiolégico da morbimortalidades masculina. Ciéncia
& Saulde Coletiva. 2005;10: 35-46.

1% Brasil, Ministério da Satde, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Cancer da prostata: documento de consenso. Rio de Janeiro; 2002. p. 20.

" Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rabelo, Parkin DM, Forman D, Bray
F.Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN
2012. Int. J. Cancer. 2015; 136: E359-E386.

12 Nogueira LMN, Salazar AL, Neto AR, Menezes CL. Cancer de prostata. In:. Urologia: bases do
diagnéstico e tratamento. Lima DX, Camara FP, Fonseca CEC (Org.) 1. ed. S&o Paulo: Atheneu; 2014.
Cap. 24. p.179-187.
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segunda causa de Obitos por cancer em homens, superado apenas pelo cancer de

pulmao®®.

No contexto global, existem significativas diferencas sociodemograficas, geograficas e
étnicas na incidéncia do cancer da proOstata, esse tipo de cancer mostra ser muito
frequente na América do Norte e na Europa Ocidental em relagdo aos demais paises
do mundo, sendo menos comum nos paises asiaticos. Em termos gerais, mais do que
qualquer outro tipo, € um cancer de idosos, com trés quartos dos casos no mundo,

acometendo homens com idade acima de 65 anos'®.

1.2.1 Histéria natural

O desenvolvimento dos tumores solidos € geralmente considerado um processo de
multiplas etapas, em que 0s eventos genéticos sucessivos ocorrem em uma célula
normal para torna-la uma célula maligna. No cancer da prostata, os fendmenos
genéticos que ocorrem e que resultam em cancer ndo sdao bem compreendidos, mas
h&d evidéncias de que as lesBes pré-malignas na prostata podem preceder o

desenvolvimento do cancer por muitos anos™.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), um dos maiores desafios
com relacdo a sua deteccao é a imprevisivel histéria natural, que pode incluir desde
tumores brandos até outros extremamente agressivos. Observa-se casos ja
disseminados mesmo antes da producdo de sinais e sintomas, e outros localizados,
mas que se mantém praticamente assintométicos e um terceiro grupo, com um

significativo potencial de malignidade™.

No inicio da doenca, a maioria dos pacientes ndo apresenta sintomas, principalmente
devido a localizacao periférica comum do cancer. Os sintomas de obstrucdo urinaria

como hesitacdo, jato intermitente/fraco, disGria e mesmo outros sinais como

3 Lemos GC, Hayek OR. Cancer de préstata. In:. Urologia: diagnéstico e tratamento. Lemos CG (ed).
Rio de Janeiro: Cultura Médica; Sdo Paulo: Hospital Israelita Albert Einstein; 2008. Cap. 13: p.153-167.
! Hoffman KE, Chen MH, Morgan BJ, Braccioforte MH, Dosoretz D, Selenius S et al. Prostate cancer-
specific mortality and the extent of therapy in health elderly man with high-risk prostate cancer. Cancer
2010;116: 2590-2595.

5 0h WK, Hurwitz M, D’Amico A, Richie JP, Kantoff PW. Neoplasms of the Prostate. Cancer Medicine
6 ed American Cancer Society; 2003. p. 1707-40.

16 DallOglio MF, Crippa A, Faria EF, Cavalhal GF. Diretrizes de Céancer de Préstata. Sociedade
Brasileira de Urologia (SBU). Rio de Janeiro. 2011.
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hematuria e hematospermia, podem surgir com o avanco da doenca. Nos estagios
iniciais, o cancer limita-se a prostata, entretanto, se deixado sem tratamento, podera
invadir 6rgdos préximos como vesiculas seminais, uretra e bexiga, bem como
espalhar-se para Orgaos distantes como 0ssos, figado e pulmdes, quando se torna

incuravel e com graves consequéncias®’*#*°.

Ao se espalhar da sua localizagao original para outros 6rgdos, o novo tumor tem o
mesmo tipo e 0 mesmo nome das células anormais do tumor primario. Por exemplo,
se 0 cancer da prostata se espalha para 0s 0ssos é o cancer metastatico da prostata
e ndo dos ossos. Dessa forma, a neoplasia se dissemina desde o seu estagio

primario, formando tumores secundarios em outros 6rgéos.

A busca de um precursor do cancer da prostata levou a identificacdo de duas lesdes
plausiveis. A primeira, a neoplasia intraepitelial da préstata (PIN); e a segunda, a
hiperplasia adenomatosa atipica, caracterizando-se por ser uma lesdo com pequenas
proliferacdes glandulares adjacentes as glandulas normais ou hiperplasicas benignas,
predominantemente na zona de transi¢cdo. A neoplasia intraepitelial prostatica € uma
lesdo precursora, devido a sua associacdo morfolégica e temporal com o carcinoma,
com variantes de baixo e de alto grau, uma vez que apenas a de alto grau apresenta
malignidade concorrente. A hiperplasia adenomatosa atipica tem sido amplamente
associada, devido a sua semelhanca morfol6gica, aos carcinomas da prostata bem
diferenciados. Clinicamente, ambas as lesdes sdo consideradas sinais de alerta para

0 aumento da vigilancia clinica®.

A prostata normal e a neoplasica também sofrem influéncias hormonais, em fungéo
da presenca em seu aparato celular de mecanismos sensiveis a acdo da
testosterona. Por acdo da 5-alfa redutase, a testosterona é transformada no
citoplasma das células prostaticas em di-hidrotestosterona, que se liga a um receptor

e é transportada ao nucleo celular, onde favorece a sintese de RNA e DNA, isso

" Crawford ED. Understanding the Epidemiology, Natural History, and Key Pathways Involved in
Prostate Cancer. Urology. 2009; 73(5, Supplement):S4-S10.

'8 Damber JE, Aus G. Prostate Cancer. The Lancet Oncology. 2008; 371:1710-20.

!9 Nesrallah LJ, Srougi M. Tumores da Préstata. In: Hoffmann PMG, editor. Tratado de Oncologia. S&o
Paulo: Atheneu; 2013. p. 1887-910.

*Tonon TCA, Schoffen JPF. Cancer de prostata: uma revisao da literatura. Revista Salde e Pesquisa.
2009;2(3):403-10.

L Miller G, Torkko K. Natural History of Prostate Cancer — Epidemiologic Considerations. Epidemiol
Rev 2001; 23(1):14-8.
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estimula a funcdo e a proliferacdo das células prostaticas, ao passo que a reducao

dos niveis de testosterona inibe o metabolismo e a divisdo das mesmas?.

Como as causas do cancer da prostata ndo sao totalmente esclarecidas, as
evidéncias sugerem que sua origem depende de multiplas interacdes entre fatores
genéticos e ambientais. Alguns genes foram identificados como potencialmente
associados ao cancer da prostata. O primeiro gene identificado foi nomeado
Hereditary Prostate Cancer locus-1 (HPC1). Desde a descoberta de uma ligacao
genética, varios outros genes candidatos tém sido identificados, embora a maioria
deles fosse de menor importéncia por causa da baixa frequéncia na populagédo em

risco®.

A mutacao germinativa nos genes BRCA1 e BRCA2 pode aumentar o risco de cancer
da préstata, e poderia causar cerca de 5% dos casos em homens com menos de 55
anos®. Uma variante genética associada com o cancer da préstata na populacdo
europeia e africana foi identificada no cromossomo 8qg24. Essa variante genética
também ocorre com alta frequéncia em afro-americanos, e poderia ser a razdo para a
maior incidéncia de cancer da prostata nessa populacdo do que em americanos de

origem europeia®’.

O polimorfismo genético também tem sido relatado em muitos genes para o receptor
5a-redutase do tipo 2 e a hidroxilase esteroide provocando o metabolismo
androgénico. Mais genes serdo descobertos no futuro e, quando forem
compreendidos, o estadiamento e o tratamento do cancer da prostata poderdo ser

melhorados com terapias alvo®*?>%,

Segundo Nesrallah e Srougi®® a evolugéo dos pacientes é relativamente imprevisivel,
com casos de rapida disseminacdo da neoplasia e casos de evolucdo lenta com
lesdes que permanecem estacionarias, com a tendéncia de prevalecer esta forma de
comportamento. Nesse sentido, as pesquisas sobre a evolugcdo provavel dos tumores

da préstata mostraram que certos tumores de alto grau avangam em um curso mais

*Tonon TCA, Schoffen JPF. Cancer de préstata: uma revisdo da literatura. Revista Salide e Pesquisa.
2009; 2(3):403-10.
% Damber JE, Aus G. Prostate Cancer. The Lancet Oncology.2008; 371:1710-20.
**Levy-Lahad E, Friedman E. Cancer risks among BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. British Journal
of Cancer. 2007;96:11-5.
% powell 1J. Epidemiology and Pathophysiology of Prostate Cancer in African-American Men. The
%(gurnal of urology. 2007;177:444-9.

Nesrallah LJ, Srougi M. Tumores da Préstata. In: Tratado de Oncologia. Hoffmann PMG(Org.) S&o
Paulo: Atheneu; 2013. p. 1887-910.
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agressivo do que baixo grau e bem diferenciados, portanto, os pacientes devem ser

acompanhados em conformidade com o grau do tumor que apresentam.

Clinicamente, quando os pacientes sdo acompanhados sem tratamento, muitos
acabam necessitando de uma intervencao por sinais de progressao da doenca, no
entanto, entre 26 a 57%, permanecem estaveis sem precisar de tratamento até 7
anos apos o diagnostico.

1.2.2 Fatores de Risco

A idade é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento do céancer da
préstata 1/6 dos homens desenvolverdo o cancer invasivo. Esse risco aumenta com a
idade, passando de 1/10.000, antes dos 40 anos, para 1/100, entre as idades de 60-
70 anos. Além disso, detectaram-se alteracfes histoldégicas na préstata em 40% dos
homens com mais de 50 anos e em 70% dos homens com idade acima 80

an0527’28’29.

A origem racial e geografica confere risco variavel. Os homens afro-americanos tém a
maior taxa de incidéncia de cancer da préstata no mundo. Em relacdo a mortalidade,
as taxas entre afro-americanos sdo praticamente o dobro da taxa entre brancos e o
quintuplo em americanos de origem asiatica. Os afro-americanos tendem a
apresentar a doenca em estagios mais avancados e também um pior progndstico,
devido a maior agressividade do tumor, supostamente relacionado a niveis elevados
de testosterona e de androgénio em negros, diferentemente dos niveis observados
entre brancos, mas ainda nao esta evidente se essas diferencas estao relacionadas a

fatores genéticos, dietéticos, socioecondmicos ou problemas de acesso ao cuidado de

?” Oh WK, Hurwitz M, D’Amico A, Richie JP, Kantoff PW. Neoplasms of the Prostate. In: Cancer
Medicine 6 ed: American Cancer Society; 2003. p. 1707-40.

8 Crawford ED. Understanding the Epidemiology, Natural History, and Key Pathways Involved in
Prostate Cancer. Urology. 2009; 73(5, Supplement): S4-S10.

* Damber JE, Aus G. Prostate Cancer. The Lancet Oncology. 2008; 371:1710-20.
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O histérico familiar de cancer da prostata é um fator de risco importante para o
desenvolvimento da doenca. Homens com parentes de primeiro grau com histérico de
cancer da prostata tém maior risco de desenvolver essa neoplasia em comparacao
com a populacdo em geral. Esse risco pode aumentar em até dez vezes, se trés ou

mais parentes s&o afetados®.

A influéncia que a dieta, como o alto consumo de gordura e de alimentos
processados, pode exercer sobre a génese do cancer ainda é incerta. Nao séo
conhecidos os exatos componentes ou mecanismos através dos quais ela poderia
estar influenciando no desenvolvimento desse tipo de cancer. Os licopenos sao fortes
antioxidantes, encontrados, por exemplo, nos tomates, e tém sido amplamente
estudados como possiveis agentes de protecao para o desenvolvimento de cancer da
préstata. Em uma meta-analise, a ingestao de tomates foi correlacionada com menor
risco de cancer da préstata. Os resultados mostraram uma diminuicdo no risco

relativo para os homens que consumiram grande quantidade desse alimento®'.

1.2.3 Diagnéstico da Doenca

O diagndstico do cancer da prostata € baseado no exame digital retal (toque retal), no
Antigeno Prostético Especifico (PSA) e na bibpsia prostatica guiada por
ultrassonografia transretal. O toque retal da préstata é um exame que ndo implica em
nenhum custo adicional, e, apesar de suas limitacbes, ainda € um dos melhores
meios para o diagnostico das neoplasias da prostata, deve fazer parte do exame
fisico geral de todo homem com mais de 45 anos de idade®?. O PSA representou uma
das maiores evolucdes no diagndstico e no seguimento dos pacientes com doencas

prostaticas, € um dos melhores marcadores tumorais disponiveis na atualidade,

% Nesrallah LJ, Srougi M. Tumores da Préstata. In: Tratado de Oncologia. Hoffmann PMG (Org.) Sdo
Paulo: Atheneu; 2013. p. 1887-910.

! Etminan M, Bahi Takkouche B, Caamano-Isorna F. The Role of Tomato Products and Lycopene in
the Prevention of Prostate Cancer: A Meta-Analysis of Observational Studies. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2004;13(3):340-5.

% | Lemos GC, Hayek OR. Cancer de prdstata. In:. Urologia: diagndstico e tratamento. Lemos CG (ed).
Rio de Janeiro: Cultura Médica; Sdo Paulo: Hospital Israelita Albert Einstein; 2008. Cap. 13. p.153-167.
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desde sua introducdo na década de 1980, bem como a sua aprovagdo como teste de
deteccdo em 1994%,

Os tipos de canceres da prostata sdo representados, em 95% dos casos, pelos
adenocarcinomas, seguidos pelos casos de sarcoma, carcinoma epidermdide e
carcinoma de células transicionais. Os adenocarcinomas da préstata originam-se dos
acinos prostaticos e localizam-se na periferia da glandula em 45% dos casos, na

periferia e na area central em 55% e somente na area central em apenas 0,5%.

1.2.4 Métodos de Diagnostico

Na literatura médica, € recorrente a ideia de que o céancer da préstata pode ser
detectado precocemente por meio de métodos de triagem e que o diagndstico
precoce da doenca € a Unica maneira de evitar e reduzir a mortalidade por esse tipo

de neoplasia maligna®*°.

A respeito da deteccao precoce do cancer da prostata, assim como de qualquer outro
tipo, quanto mais cedo a doenca for diagnosticada, maiores serdo as chances de
cura. Além de permitir um tratamento menos agressivo e mutilante, a deteccdo
precoce do cancer da préstata poderia reduzir os altos custos decorrentes do

tratamento do cancer em estadios avancados e suas metastases>> *.

Em termos de diagndéstico precoce do cancer da prostata, costuma-se recomendar o
exame clinico (toque retal) e 0 exame de sangue para a dosagem do PSA. A biépsia
da préstata € recomendada aos pacientes em que os valores de PSA sao superiores
a 10 ng/ml. A confirmacéo do diagnostico do cancer da préstata € realizada por meio

de biopsia®.

% Nogueira LMN, Salazar AL, Neto AR, Menezes CL. Cancer de préstata. In:. Urologia: bases do
diagnéstico e tratamento. Lima DX, Camara FP, Fonseca CEC (Org.) 1. ed. S&o Paulo: Atheneu; 2014.
Cap. 24. p. 179-187.

* Oh WK, Hurwitz M, D’Amico A, Richie JP, Kantoff PW. Neoplasms of the Prostate. In: Cancer
Medicine 6ed: American Cancer Society; 2003. p. 1707-40.

% Brasil, Ministério da Sautde, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Cancer da prostata: documento de consenso. Rio de Janeiro; 2002. p. 20.

% Brasil, Ministério da Salde. Secretaria de Atencédo a Satde. Politica Nacional de Atencéo Integral &
Saude do Homem (Principios e Diretrizes). Brasilia; 2008.
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No que se refere especificamente a realizagdo do toque retal, destacam-se o0s
aspectos simbdlicos relacionados ao seu carater invasivo, do ponto de vista fisico e
emocional e a disseminacdo do medo da realizacdo do exame entre 0s proprios
homens. Além disso, ndo se pode desconsiderar outros aspectos de ordem estrutural,

tais como 0 acesso ao exame no sistema de satde®"%,

O toque retal tem sensibilidade que varia entre 18% e 35%, nos casos pouco
sintométicos, sdo comuns os resultados falso-negativos. O PSA tem sensibilidade de
40% a 50%, os pacientes mais idosos com quadro de hiperplasia prostatica benigna
(HPB) avancada podem apresentar elevacfes do PSA, sem que isso indique
neoplasia local. Para aumentar a sensibilidade e a especificidade do teste a deteccao
do cancer da proéstata, duas avaliacbes adicionais podem ser feitas: medidas de

relacéo entre PSA livre e PSA total**“°.

Nos casos de crescimento benigno, essa relacdo costuma se maior que 25%, valores
mais baixos da fragdo livre indicam um aumento de risco de cancer. Outra medida
seria a velocidade de ascensdo do PSA, que, em pacientes com cancer da prostata,
tendem a subir em torno entre 50% a 100% ao ano. Quando a velocidade é superior a
200% ao ano, provavelmente a doenca de base € a prostatite e ndo a doenca

neoplasica®%.

Os estudos de imagem para diagnostico e avaliacdo da extensdo dessa neoplasia
podem ser feitos por meio de ultrassom transretal, que auxilia na caracterizacdo do
envolvimento neoplasico da capsula prostatica e das vesiculas seminais; por
tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética, que auxiliam na
avaliacdo da extensao local e do envolvimento pélvico dos pacientes, e a cintilografia

6ssea é utilizada na identificacdo de metastases 6sseas®*°.

%" Figueiredo W. Assisténcia a satde dos homens: um desafio para os servicos de atencdo primaria.
Ciéncia & Saude Coletiva 2005;10(1):105-9.

% Gomes R, Nascimento E, Rebelllo L, Aratjo F. As arranhaduras da masculinidade: uma discussdo
sobre o toque retal como medida de prevencdo do cancer prostatico. Ciéncia & Salde Coletiva.
2008;13(6):1975-84.

% Nesrallah LJ, Srougi M. Tumores da Préstata. In: Tratado de Oncologia. Hoffmann PMG (Org.). Séo
Paulo: Atheneu; 2013. p. 1887-910.

“ Oh WK, Hurwitz M, D’Amico A, Richie JP, Kantoff PW. Neoplasms of the Prostate. In: Cancer
Medicine 6ed: American Cancer Society; 2003. p. 1707-40.
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1.2.5 Sinais e Sintomas

Quanto aos sinais e sintomas clinicos do cancer da prostata, a doenca inicial é
geralmente assintomatica, podendo apresentar elevacdo do PSA; urgéncia miccional;
diminuicdo da forca do jato miccional; nictdria; e outros sintomas. Tais sinais sao
similares aos da hiperplasia prostatica benigna. A doenca localmente avancada pode
apresentar, além desses, outros sintomas como: hematospermia; diminuicdo do
volume ejaculatorio; e impoténcia sexual. O cancer da prostata pode disseminar-se
por extensdo local atingindo a uretra, o colo vesical, a vesicula seminal e o trigono
seminal; por via linfatica, onde compromete as cadeias obturatérias, hipogastricas,
iliaca, pré-sacra e paradrtica, e por via hematogénica, a metastase 0ssea e a forma
mais comum de disseminacdo hematogénica. Os 0ssos mais acometidos séo a bacia,
a coluna toracica, a coluna lombar e o fémur. Na doenca disseminada, os principais
sintomas relatados séo: dor 6ssea (0 primeiro sintoma de compressdao da medula

espinal) e comprometimento importante da capacidade funcional do paciente®*.

1.2.6 Estadiamento

A classificacdo TNM do cancer da préstata (Quadro 1) baseia-se na premissa de que
as neoplasias do mesmo sitio anatbmico e com a mesma histologia tém semelhantes
padrdes de crescimento e desfechos. Os trés eventos significativos da histéria natural
do céancer — crescimento tumoral local (T), disseminagao para linfonodos regionais
(N) e metastases (M) — séo utilizados no exame clinico, antes que seja iniciado o
tratamento, para indicar a extensao anatémica do cancer no momento do diagnéstico,
qgue podera ser utilizado para acompanhar a progressdo do tumor, se houver. O
objetivo do sistema TNM é de ser um esquema de classificacdo que pode ser

incorporado em um formulario de estadiamento e aplicado universalmente***.

*! Dall'lOglio MF, Crippa A, Faria EF, Cavalhal GF. Diretrizes de Cancer de Proéstata. Sociedade
Brasileira de Urologia (SBU). Rio de Janeiro, 2011.

*2 Brasil. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC). TNM -
Classificacdo dos Tumores Malignos. 6. ed. Rio de Janeiro; 2004. 254p.

*3 American Joint Committee on Cancer (AJCC). What is the TNM Staging System? [publicacdo online]
2014. [acesso em 01 jun 2013]. Disponivel em: https://cancerstaging.org/.
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Em adicdo a extensdo anatdmica, o tipo e o grau histologico do tumor podem ser
determinantes prognaosticos importantes na classificacdo para o estadiamento clinico,
além de se constituirem em varidveis importantes, que afetam a escolha do
tratamento. A pratica de dividir o cancer em grupos segundo o estadio, surgiu da
observacéo de que as taxas de sobrevida eram maiores nos casos em que a doenca
era localizada, em relacdo aqueles com doenca disseminada. Tais grupos séao
referidos, frequentemente, como casos ‘“iniciais” e casos “avangados’,

respectivamente, implicando na progress&o com o passar do tempo**.

Quadro 1: Classificacdo TNM para o cancer da préstata.

Tumor primério (T)

TX | Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO | N&o ha evidéncia de tumor primario

T1 | Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel e nao visivel por imagem

Tla | Achado histolégico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado

T1b | Achado histoldgico incidental em mais de 5% de tecido ressecado

T1lc | Tumor identificado por biépsia por agulha (p.ex., devido a PSA elevado)

T2 | Tumor confinado a préstata

T2a | Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos

T2b | Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os lobos

T2c | Tumor que envolve ambos os lobos

T3 | Tumor que se estende através da capsula prostatica

T3a | Extensdo extracapsular (uni ou bilateral), incluindo envolvimento microscépico
do colo vesical.

T3b | Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais)

T4 | Tumor que esta fixo ou que invade outras estruturas adjacentes, que ndo as
vesiculas seminais: esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus e/ou
parede pélvica.

Linfonodos Regionais (N)

NX | Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO | Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 | Metstase em linfonodos regionais

Metastase a distancia (M)

MO | Auséncia de metastases a distancia

M1 | Metastases a distancia

Mla | Linfonodo(s) ndo regional(ais)

M1b | Osso(s)

M1c | Outra(s) localizac&o(6es)

Fonte: TNM — Classificacdo dos Tumores Malignos. 7 ed. Brasil, MS, INCA, 2012%.

* American Joint Committee on Cancer (AJCC). Propostas e principios de estadiamento. Manual de
Estadiamento do cancer. Porto Alegre: Artmed; 2004.

* Brasil. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC). TNM -
Classificacdo dos Tumores Malignos. 7. ed. Rio de Janeiro; 2012. 325p.
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A classificagéo pelo sistema TNM descreve e registra com relativa precisdo anatomica
a doenca. Um tumor com quatro categorias de T, trés de N e duas de M possui 24
combinacdes possiveis. Para propostas de analise é necessario condensar tais
combinacdes em grupos de estadiamento que variam de 0 a IV, sendo: 0 — carcinoma
in situ; I — com invaséao local inicial; Il — tumor primario limitado ou invasao linfatica
regional minima; Il — tumor local extenso ou invasao linfatica regional extensa e IV —

tumor localmente avancado ou presenca de metastases*® (Quadro 2).

Quadro 2: Grupamento por Estadios do cancer da prostata.

Estadio T N M

Estadio | T1, T2a NO MO
Estadio Il T2b, T2c NO MO
Estadio Il T3 NO MO
Estadio IV T4 NO MO
Estadio IV Qualquer T N1 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: TNM — Classificacéo dos Tumores Malignos. 7. ed. Brasil, MS, INCA, 2012

Além do estadiamento clinico, utiliza-se também o patoldgico, que se baseia nos
achados cirargicos e no exame anatomopatoldégico da peca operatoria e dos
linfonodos regionais. Esse procedimento € estabelecido apds o tratamento cirdrgico e
determina a extensdo da doengca com maior precisao, € grafado pTNM. De maneira
analoga, outras nomenclaturas sao feitas para permitir o estadiamento como a
classificacdo de retratamento (rTNM), para os casos de recidiva tumoral, quando o
estadiamento é feito apdés um intervalo livre de doenca. A classificacdo de autdpsia
ocorre quando é feito o estadiamento ap6s a morte do paciente (0 cancer ndo era
evidente antes da morte). Nesse caso, o estadio é definido de acordo com a
classificacdo TNM e inclui todas as informac¢@es histopatolégicas obtidas no momento

do 6bito*” *8.

“® Brasil. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC). TNM -
Classificacdo dos Tumores Malignos. 7 ed. Rio de Janeiro; 2012. 325 p.

*" American Joint Committee on Cancer (AJCC). What is the TNM Staging System? [publicacdo online]
2014 [acesso em 01 fev 2014]. Disponivel em: https://cancerstaging.org/.

*® American Joint Committee on Cancer (AJCC). Propostas e principios de estadiamento. Manual de
Estadiamento do cancer da prostata. Porto Alegre: Artmed; 2004.
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1.2.7 Avaliacdo histopatolégica

A avaliacao histopatolégica do cancer da prostata é realizado utilizando como material
o tecido obtido por meio da bidpsia. O relatério anatomopatoldgico deve fornecer a
graduacdo histoldgica do sistema de Gleason, cujo objetivo é informar sobre a
provavel taxa de crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminagdo, além de
ajudar na determinacdo do melhor tratamento para o paciente. A escala de Gleason
varia de 1 a5 (o grau 1 é a forma menos agressiva). Para se obter o escore total, que
varia de 2 a 10, o patologista gradua de 1 a 5 as duas areas mais frequentes do tumor
e soma os resultados (por exemplo, Gleason 4+3=7), quanto menor é 0 escore,
melhor serd4 o prognéstico do paciente*®*°. O desenho esquemaético do escore de

Gleason é apresentado na Figura 1.

Figura 1: Classificagdo histopatoldgica de Gleason.

Fonte: Bardan R, Bucuras V, Dema A, Botoca M, 2007

*9 Lemos GC, Hayek OR. Cancer de préstata. In: Urologia: diagnéstico e tratamento. Lemos CG (ed).
Rio de Janeiro: Cultura Médica; Sdo Paulo: Hospital Israelita Albert Einstein; 2008. Cap. 13. p.153-167.
% Nogueira LMN, Salazar AL, Neto AR, Menezes CL. Cancer de préstata. In:. Urologia: bases do
diagnéstico e tratamento. Lima DX, Camara FP, Fonseca CEC (Org.). 1. ed. Sao Paulo: Atheneu; 2014.
Cap. 24. p. 179-187.

°! Bardan R, Bucuras V, Dema A, Botoca M. Prostate cancer: epidemiology, etiology, pathology,
diagnosis and prognosis. TMJ 2007; 57 (2-3):200-210 .
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1.2.8 Situacao Funcional

A situacdo funcional ou Performance Status (PS) é uma combinacdo das escala de
Karnofsky (KPS) e Zubrod (Quadro 3). David A. Karnofsky e Joseph H. Burchenal
introduziram a escala KPS em 1949, para descrever o estado funcional do paciente
numa escala de 11 pontos, relativa a valores percentuais que variam de 100% (sem
evidéncia de doenca, sem sintomas) a 0% (morte). A escala de Zubrod € uma
avaliacdo do estado funcional, desenvolvida pelo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). A escala vai de um nivel 0 (paciente assintomatico) a um nivel 4
(paciente prostrado permanentemente ou terminal). Essas escalas sdo usadas com a
finalidade de: avaliar como a doenca de um paciente esta progredindo e como esta
afetando as atividades da vida diaria do paciente; determinar o tratamento mais
apropriado e também o prognéstico da doenca®*>®. A medida que a posicédo do

paciente avanca na escala de situacgéo funcional, reduzem-se as taxas de sobrevida®*.

Quadro 3: Situacéo funcional ou Performance de Status (PS) do paciente

EStEl el 6lE ESEElELEE Situacao Funcional
Zubrod (ECGO) Karnofsky ¢

0 100-90 Dge_nte assintomatico ou com sintomas
minimos
Doente sintomatico, mas com capacidade para

1 89-70 . .
0 comparecimento ambulatorial

2 69-50 Doer_lte permanece no leito menos da metade
do dia

3 49-30 ([j)i(;ente permanece no leito mais da metade do
Doente acamado, necessitando de cuidados

4 29-10
constantes

N&o se aplica <9 Doente agbnico

Fonte: Manual de bases técnicas da oncologia — SIA/SUS — Sistema de informacdes
ambulatoriais, Brasil. 2014°%.

°2 Brasil, Ministério da Salde, Secretaria de Atencdo a Salde, Instituto Nacional do Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) - Manual de
Bases Técnicas em Oncologia (APAC/ONCO). Brasilia; 2006. p. 1-74.

3 pgus D, Newcomb N, Hofer S. Appraisal of the Karnofsky Performance Status and proposal of a
simple algorithmic system for its evaluation BMC Medical Informatics and Decision Making.
2013;13(72):1-7.

* Souza MC. Cancer de pulméo: tendéncias de mortalidade e fatores associados a sobrevida dos
pacientes do Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (Tese de Doutorado). Rio de
Janeiro: Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca; 2012.
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1.2.9 Tratamento

No planejamento do tratamento dos pacientes com cancer da prostata, deve-se levar
em consideracdo a extensdo da doenca, o grau histolégico do tumor e a situacdo

funcional do paciente®°*’.

As modalidades para o tratamento do céancer da prostata dependem do estdgio da
doenca, da idade do paciente e da presenca de outras condi¢des clinicas. Em geral,
se o cancer for detectado precocemente, o tratamento envolve a remocao cirurgica da
préstata (prostatectomia radical) e/ou radioterapia (RXT). Na cirurgia, além da retirada
de toda a prostata, séo retirados alguns dos tecidos a sua volta, inclui-se as vesiculas
seminais. Para os casos mais avancados ou se o cancer se espalha para além da
préstata, a terapia hormonal (HT) ou quimioterapia (QT) sdo os tratamentos de

escolha®°%>’,

Dentre as opc¢des para tratamento do carcinoma localizado da préstata (T1-T2),
incluem-se a observacao vigilante, a radioterapia e a cirurgia radical. A observacao
vigilante deve ser empregada apenas em pacientes acima de 75 anos, com
expectativa de vida limitada e tumores de baixo grau histologico. A
prostatovesiculectomia radical retropubica é o procedimento padrdo para o
tratamento, cerca de 85% dos pacientes submetidos a essa cirurgia ndo apresentam

evidéncia de doenca ap6s cinco anos e 2/3 apds 10 anos%°’,

A radioterapia pode ser dividida em externa e intersticial (braquiterapia). A
radioterapia externa também pode ser indicada para pacientes que tenham
contraindicacéo de cirurgia. Para o tratamento da doenca localmente avancada (T3-
T4), as melhores opcbes de tratamento incluem uma combinacdo de bloqueio
hormonal e cirurgia radical ou radioterapia externa; ou cirurgia radical seguida de

radioterapia®> °*°’.

% Nesrallah LJ, Srougi M. Tumores da Préstata. In: Tratado de Oncologia. Hoffmann PMG (Org.). Séo
Paulo: Atheneu; 2013. p. 1887-910.

*% Ferreira U, Nardi AC. Cancer da Préstata. In: Urologia Pratica. Netto Junior RR (Org.). Sdo Paulo:
Atheneu. 4. ed. 1999; Cap. 11. p.237-247.

> Nogueira LMN, Salazar AL, Neto AR, Menezes CL. Cancer de prostata. In:. Urologia: bases do
diagnéstico e tratamento. Lima DX, Camara FP, Fonseca CEC (Org.). 1. ed. Sao Paulo: Atheneu; 2014.
Cap. 24. p. 179-187.
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O tratamento da doenca metastatica, em que a cura é improvavel, o tratamento é
baseado na supressdo androgénica. Os tipos preconizados s&o: orquiectomia
bilateral, analogos do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH),
estrégenos e antiandrogenos puros ou mistos. O bloqueio androgénico intermitente
tem sido utilizado para pacientes em bom estado geral, com doenca metastética
minima, que apresentaram queda satisfatéria do PSA, apds seis meses de tratamento
e se encontram assintomaticos, mas faltam dados definitivos para uma recomendacéo
geral. Conclui-se, que mesmo com as novas medica¢cfes e as novas estratégias de
tratamento do cancer da prostata disseminado, a orquiectomia e a estrogenoterapia,
introduzida h& 70 anos, ainda continuam representando as opg¢fes mais eficientes de

tratamento sistémico da doenca®>*%,

Segundo o Ministério da Saude, o cancer da préstata segue como patologia, que se
detectada tardiamente, j& com disseminacdo metastatica estabelecida, progride para
estagios avancados com refratariedade a todas as formas de blogueio androgénico, e,
nesses casos, acaba evoluindo e leva os pacientes a 6bito. A opcao de tratamento é o
cuidado paliativo, como intuito de aliviar os sintomas associados a evolucdo do
cancer, proporcionando, na medida do possivel, o bem-estar e o conforto do paciente

na fase terminal da doenca®®%.

*8 Nesrallah LJ, Srougi M. Tumores da Préstata. In: Tratado de Oncologia. Hoffmann PMG(Org.). Sao
Paulo: Atheneu; 2013. p. 1887-910.

% Ferreira U, Nardi AC. Cancer da Préstata. In. Urologia Pratica. Netto Jinior RR (Org.). Sao Paulo:
Atheneu. 4. ed.; 1999. Cap. 11. p. 237-247.

% Nogueira LMN, Salazar AL, Neto AR, Menezes CL. Cancer de préstata. In:. Urologia: bases do
diagnéstico e tratamento. Lima DX, Camara FP, Fonseca CEC (Org.). 1. ed. S&o Paulo: Atheneu; 2014.
Cap. 24. p. 179-187.

® Brasil. Ministério da Saude, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Cancer da prostata: documento de consenso. Rio de Janeiro; 2002. p. 20.

%2 santos-Filho SD, Missailids S, Fonseca ADSD, Bernardo-Filho M. Prostate Cancer, Treatment
Modalities and Complications: An Evaluation of the Scientific Literature. Braz Arch Biol Technol.
2008;51(special): 51-56.
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1.2.10 Rastreamento

Em salde publica, considera-se rastreamento a realizagdo de testes ou de exames
diagnosticos em populacbes ou pessoas assintomaticas, com a finalidade de
diagnostico precoce ou identificacdo e controle de riscos, tem como objetivo final
reduzir a morbidade e a mortalidade pela doenca. O rastreamento viabiliza a
identificagcdo de individuos que tém a doenca, mas que ainda ndo apresentam
sintomas. A prevaléncia do agravo na populacédo, a existéncia de testes diagndésticos
com alta sensibilidade e a especificidade para evitar falsos negativos e falsos
positivos sdo fatores que devem ser considerados no planejamento de um

rastreamento®.

O cancer da prostata, por sua importancia epidemioldgica, tem sido alvo de iniUmeros
estudos que buscam comprovar o beneficio da implantacdo do rastreamento
populacional. Até o momento ndo ha evidéncias concretas de que os beneficios de
um programa de rastreamento para esse cancer seriam maiores do que 0S prejuizos,
em razdo da possibilidade de excesso de diagndsticos da doenga em pacientes que

permaneceriam assintomaticos até o final da vida®*®>®.

Existem limitagbes que dificultam a utilizacdo do PSA como marcador do cancer da
préstata, sdo as principais: i) o PSA é tecido-especifico, mas néo tumor-especifico,
outras condi¢cbes como 0 aumento benigno da préstata, a prostatite e as infecgbes do
trato urinario inferior podem elevar o nivel do PSA; ii) cerca de 2/3 dos homens com o
PSA elevado ndo tém céancer da préstata detectado na bidpsia; iii) cerca de 20% de
todos os homens com cancer da prostata clinicamente significativo tém o PSA normal;
iv) O valor preditivo positivo desse teste esta em torno de 33%, o que significa que

67% dos homens com o PSA positivo serdo submetidos desnecessariamente a

® Brasil, Ministerio da Saulde, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Rastreamento cancer da prostata. 2013. [acesso em 15 jul 2013]. Disponivel em:
http//www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/rastreamento_prostata_resumido.2013.pdf.

% santos-Filho SD, Missailids S, Fonseca ADSD, Bernardo-Filho M. Prostate Cancer, Treatment
Modalities and Complications: An Evaluation of the Scientific Literature. Braz Arch Blol Technol. 2008;
51(special): 51-56.

% Hall 13, Taylor YJ, Ross LE, Richardson LC, Richards TB, Rim SH. Discussions about prostate cancer
screening between U.S. primary care physicians and their patients. J Gen Intern Med 2011;
26(10):1098-104. doi: 10.1007/s11606-011-1682-0.

% Amorim VMSL. Barros MBA. César CLG, Goldbaum M, Carandina L, Alves MCGP. Fatores
associados a realizagdo dos exames de rastreamento para o cancer de prostata: um estudo de base
populacional. Cad. Saude Publica. 2011; 27(2):347-356.
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bidpsia para confirmacédo do diagnostico; e v) O teste PSA leva a identificacdo de
canceres da préstata que ndo se tornariam clinicamente evidentes durante a vida do

paciente®’.

Atualmente ndo existem evidéncias cientificas suficientes para que o rastreamento
para o cancer da prostata seja recomendado enquanto programa de saude publica.
Os dois estudos atualmente em curso que estdo investigando o impacto do
rastreamento do céncer da prostata na mortalidade — O European Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC)® mostrou diferencas nas taxas de
mortalidade entre rastreados e nao rastreados, por sua vez o0 Prostate, Lung,
Colorectal and Ovary (PLCO)®°, ndo encontrou diferencas na mortalidade entre os

dois grupos de individuos.

1.3 A Assisténcia oncoldgica no Brasil

Gadelha’ afirma que a assisténcia a salde exige parametros que dimensionem a
necessidade de servicos e de unidades de saude para a cobertura de uma
determinada populagéo, e que permitam a regulacdo da oferta e do atendimento dos
doentes dentro do SUS na sua concepcao de descentralizacdo, regionalizacdo e
hierarquizacdo. Segundo a autora, esse modelo assistencial requer uma estruturacao
e uma operacionalizacdo que considerem as acfes basicas descentralizadas nos
municipios, o0s procedimentos de média complexidade relacionados ao
encaminhamento dos doentes as especialidades médicas e os procedimentos de alta
complexidade ou de alto custo centralizados em unidades especificamente

cadastradas e de cobertura estadual ou regional.

% DalllOglio MF, Crippa A, Faria EF, Cavalhal GF. Diretrizes de Cancer de Préstata. Sociedade
Brasileira de Urologia (SBU). Rio de Janeiro, 2011.

% Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TLJ, Ciatto S, Nelen V, et al. Screening and
Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study. N Engl J Med 2009;360(360):1320-8.

% Andriole G, Crawford ED, Grubb Il RL, Buys SS, Chia D, Church TR, et al. Prostate Cancer
Screening in the Randomized Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial: Mortality
Results after 13 Years of Follow-up. Jnci Oxford Jornal org. 2012; 104(2): 125-32.

®Gadelha MP. Planejamento da assisténcia oncoldgica: um exercicio de estimativas. Revista Brasileira
de Cancerologia, 2002, 48(4): 533-543.
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A Ultima estimativa divulgada pelo INCA™ para o biénio 2016/2017, aponta para a
ocorréncia de cerca de 600 mil casos novos da doencga, entre esses, 0S canceres
mais incidentes na populacéo brasileira foram: pele ndo melanoma (180mil); préstata
(61mil); e mama (58mil). Sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma, os
tipos mais frequentes em homens serdo: préstata (28,6%); pulméao (8,1%); intestino
(7,8%); estbmago (6,0%); e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, figurardo entre os
principais: os canceres de mama (28,1%); intestino (8,6%); colo do utero (7,9%);
pulméo (5,3%); e estbmago (3,7%). A frequéncia de distribuicdo dos diferentes tipos
de cancer apresenta-se variavel em funcéo das caracteristicas de cada regido, o que
enfatiza a necessidade do estudo das variagcbes geograficas nos padrdes dessa

doenca, para seu adequado monitoramento e controle’?.

Dois aspectos caracterizam o cancer como um problema de saude publica no Brasil.
Primeiro, o aumento gradativo da incidéncia e da mortalidade por cancer,
proporcionalmente ao crescimento demografico, envelhecimento populacional e
desenvolvimento socioeconémico. Segundo, o desafio que isso representa para o
sistema de saude no sentido de garantir o acesso pleno e equilibrado da populacdo
ao diagnostico e ao tratamento dessa doenca. Embora as neoplasias malignas sejam
a segunda causa de morte no pais, as estratégias para seu controle enfrentam
problemas que afetam desde os mecanismos de formulagdo de politicas, até a
mobilizacdo da sociedade, incluindo a organizacdo e o desenvolvimento das acoes e

servicos e as atividades de ensino e pesquisa’™.

O Ministério da Saude (MS) ao lancar mao de diversos instrumentos legais, instituiu o
Sistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade em Oncologia
(APAC/ONCO) integrante do Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA), na qual os
procedimentos passaram a se basear na neoplasia, € ndo mais nos medicamentos,
com autorizagao prévia regulamentada e alimentando um sistema de informacgdes que

pode, posteriormente, servir para o planejamento de medidas preventivas e

"Brasil, Ministério da Salde, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Estimativa 2016: Incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro; 2015: 126 p.

2 Guerra MR, Gallo CVM, Mendonca GAS. Risco de cancer no Brasil: tendéncias e estudos
efidemiolégicos mais recentes. Revista Brasileira de Cancerologia. 2005; 51(3):227-34.

®Oliveira E, Melo E, Pinheiro R, Noronha C, Carvalho M. Acesso a assisténcia oncologica:
mapeamento dos fluxos origem-destino das internacdes e dos atendimentos ambulatoriais. O caso do
cancer de mama. Cad de Saude Publica. 2011; 27(2): 317-26.
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terapéuticas’®. Desde entéo, alguns estudos tém utilizado esse sistema de informagao
para tracar o perfil epidemiolégico e avaliar o cuidado aos pacientes em tratamento
oncoldgico na Rede de Atencdo Oncoldgica do Sistema Unico de Saude.

De acordo com a Portaria n’ 2.439/GM, de 8 de dezembro de 2005 — Politica
Nacional de Atencdo Oncolégica (PNAO)” —, o planejamento, a organizacdo e o
controle da Rede de Atengdo Oncoldgica sao de responsabilidade das Secretarias de
Saude Estaduais e Municipais. Com isso, 0 MS almeja que o doente de cancer tenha
um tratamento integral, pois raros sdo os casos de cancer que precisam de apenas
uma modalidade terapéutica oncolégica isolada (cirurgia ou radioterapia ou
quimioterapia). A Figura 2 a seguir apresenta de forma esquematica a linha de

cuidado ao paciente com cancer de acordo com a PNAO.

Figura 2: Linha de cuidado do cancer de acordo com a PNAO.

Y Cirurgla
ta c ta Quimioterapia
ralista lizad vlagnc 10 ‘ Radioterapia

Rastreamento Investigagao Exames (laboratoriais,
Diagnéstico precoce de imagem e outros) Controle dos
Biopsia sintomas e alivio
| v da dor; suporte
espiritual; apoio
ao cuidador

Fonte: José Paya - Qualificagdo da Rede de Atencdo Oncoldgica. Centro Especializado de
Diagndstico do Cancer - CEDC / INCA'®.

™ Brasil, Ministério da Salde, Secretaria de Atencdo a Salde, Instituto Nacional do Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Sistema de Informa¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) — Manual
de Bases Técnicas em Oncologia (APAC/ONCO). Brasilia; 2006. p. 1-74.

"Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Atencéo a Salde. Politica Nacional de Atencdo Oncolégica:
Promocéo, Prevencdo, Diagndstico, Tratamento, Reabilitacdo e cuidados Paliativos. Portaria n°
2.439/GM de 8 de dezembro de 2005.

& Paya J. Qualificacdo da rede de atencdo oncoldgica. [acesso em 01 nov 2015]. Disponivel
em:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/palestras/cancer/qualificacao_rede_atencao_oncologica.pdf.
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Conforme a PNAO, as Redes Estaduais e/ou Regionais de Atencdo Oncolégica sédo
compostas por: i) Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON), que devem ter um hospital que possua as condi¢cdes técnicas,
instalacdes fisicas, equipamentos e recursos humanos suficientes e adequados a
prestacdo de assisténcia especializada de alta complexidade para os canceres mais
prevalentes no pais; ii) Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON); o hospital que possua todas as especificacbes da UNACON para
prestacdo de assisténcia especializada de alta complexidade para o diagndstico e
tratamento de todos os tipos de cancer; iii) Centros de Referéncia de Alta
Complexidade, CACONS que, além das especificacbes de assisténcia oncoldgica,
exercem o papel auxiliar e de carater técnico ao gestor do SUS nas politicas de
atencdo oncoldgica; o hospital de ensino devera ser certificado pelos ministérios da
Salde e Educacdo. Posteriormente em 2013, também foi implementada a Politica
Nacional para a Prevencdo e Controle do Cancer na rede de atencdo a saude das

pessoas com doencas cronicas no ambito do SUS”’.

Conclui-se que atencdo de alta complexidade provida pelo setor publico € de
significativa relevancia para o sistema de saude no Brasil, com grande numero de
acles e servicos que requerem tecnologias de ponta. Verifica-se uma participagao
reduzida do setor privado ou mesmo residual, como nos procedimentos em oncologia
(quimioterapicos, radioterapicos e cirurgias), medicamentos de alto custo,

transplantes e dialises’® .

1.4 Assisténcia oncolégica ao cancer da préstata

No contexto brasileiro das neoplasias mais recorrentes entre a populacdo masculina,
estdo os canceres de pele ndao melanoma, préstata, pulméao, colon-reto e estdmago.
Considerando que, normalmente o homem € o principal provedor da renda familiar

brasileira, quando adoece, pode ocorrer um importante impacto na estrutura familiar

" Brasil, Ministério da Salide, Secretaria de Atencdo a Saude. Politica Nacional para a Prevencédo e
Controle do Céncer na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doencgas Crdnicas no ambito do
Sistema Unico de Satde (SUS). Portaria n® 874, de 16 de maio de 2013.

8 vianna S, Nunes A, Goées G, Silva J, RIM. Atencédo de Alta Complexidade no SUS: Desigualdades
no Acesso e no Financiamento: Instituto de Economia Aplicada (IPEA); 2005.

" Nardi AC, Reis RBd, Zequi SAC, Nardozza Junior A. Comparison of the epidemiologic features and
patterns of initial care for prostate cancer between public and private institutions: a survey by the
Brazilian Society of Urology. International braz j urol. 2012;38:155-66.
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— tanto nos aspectos financeiros quanto nos aspectos psicossociais que deveriam

ser considerados no Ambito do cuidado ao paciente masculino com cancer®®#"

Em relacdo ao cancer da préstata, o MS elaborou o Programa Nacional de Prevencao
e Controle do Cancer da Prostata, instituido pela Lei n°® 10.289, de 20 de setembro de
2001, e posteriormente a Lei n°® 13.045, de 25 de novembro de 2014, cujo principal
objetivo é reduzir a incidéncia e a mortalidade por esse cancer no Brasil. O programa
propde o desenvolvimento de acfes continuas que levem a conscientizacdo da
populacdo masculina, a respeito dos fatores de risco para o cancer, promovam a
deteccdo precoce e propiciem 0 acesso ao tratamento equitativo e de qualidade em

todo o territério nacional®.

Dentro dessa perspectiva, o INCA procura normatizar a deteccéo precoce do cancer
da prostata, apresenta recomendacfes que surgiram a partir de consensos. Nesse
sentido, recomenda-se que seja realizado o rastreamento oportunistico (case finding),
ou seja, seja realizada a sensibilizacdo de homens com idade entre 50 e 70 anos, que
procuram os servicos de saude por motivos outros que ndo o cancer da proéstata,

sobre a possibilidade de deteccdo precoce deste cancer®®.

Na assisténcia ao cancer da préstata, segundo a linha de cuidado preconizada pela
PNAO (Figura 2), os homens devem ser esclarecidos pelo médico generalista sobre
0s riscos de aparecimento dessa doenca e ser submetidos a dosagem do PSA e ao
exame de toque retal, anualmente, apds os 45 anos. Caso haja historico familiar ou os
individuos sejam negros, devem antecipar esses exames para os 40 anos. Tal
avaliacdo pode ser interrompida aos 80 anos, desde que o paciente tenha feito
exames nos ultimos 3 anos e esses tenham sido considerados normais. Em caso de
duvida nessa avaliacao inicial, o paciente deve ser encaminhado ao urologista para

um exame mais preciso. Durante o exame do toque retal, o médico urologista

% Gomes R, Rebello L, Araljo F, Nascimento E. A prevencdo do cancer de préstata: uma revisdo da
literatura. Ciéncia & Saude Coletiva. 2008;13(1): 235-46.

81 Figueiredo W. Assisténcia a salde dos homens: um desafio para os servicos de atencdo primaria.
Ciéncia & Salde Coletiva. 2005;10(1):105-9

8 Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Atencdo a Sautde. Lei n° 10.289, de 20 de setembro de
2001, e Lei n° 13.045, de 25 de novembro de 2014.

# Brasil, Ministério da Saulde, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Cancer da prostata: documento de consenso. Rio de Janeiro; 2002. p. 20.
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considera o achado de uma ou mais areas endurecidas e, no teste PSA, quando o
seu valor estiver acima de 3,0 ng/ml nos homens até 50 anos e acima de 4,0 ng/ml
em homens com idade superior a 50 anos. O valor de 10 ng/ml é um ponto de corte
utilizado para a indicacédo de bidpsia, embora muitos sugiram pontos de corte mais
baixos. O acompanhamento anual com toque retal e dosagem do PSA tem sido
indicados para individuos que tiveram esses dois exames negativos em uma primeira
abordagem e que estejam na faixa de 50 a 70 anos. Nos casos em que 0 PSA estiver
muito baixo (abaixo de 0,5 ng/ml em duas dosagens consecutivas), 0 paciente pode

ser aconselhado a retornar a cada 2 anos®.

1.5 Utilizacao de servicos de saude pela populacdo masculina

Diversos estudos tém descrito a utilizacdo de servicos em saldde e seus principais
fatores associados. Os grupos extremos de idade, as criangas e 0s idosos, utilizam
mais 0S servicos e 0 numero de consultas aumenta com a idade. As mulheres
consultam mais do que os homens, mesmo apds ajustes para suas necessidades em
saude. As diferencas se explicam, em parte, por um interesse maior do género
feminino pela sua condi¢cdo de saude. A escolaridade e a situacado socioeconémica
sdo outros fatores considerados importantes preditores de utilizacdo de servigos de
salude, uma vez gue se associam a um maior conhecimento e a adocdo de
comportamentos mais saudaveis. Existem diferencas na utilizacdo dos servigos de
saude por sexo, pois as mulheres tendem a utilizar mais os servicos de saude por

motivos preventivos e em decorréncia da fungéo reprodutiva®®®.

A questdo de género também coloca como um diferencial ao acesso de servi¢cos de
saude em muitos estudos de demanda, privilegiando a populacédo feminina. Entre as
causas estdo os valores subjetivos como a suposta demonstracdo de fraqueza, a
masculinidade, o papel histérico de que homem nao pode adoecer porque tem de

sustentar a familia. Contudo, as principais causas sdo estruturais relacionadas ao

8 prefeitura Municipal de Campinas. Manual de urologia e nefrologia. Campinas 2010. [acesso em 01
set 2014]. Disponivel em: http://www.campinas.sp.gov.br.

% Barata RB. Acesso e uso de servicos de salde: consideracdes sobre os resultados da Pesquisa de
Condicdes de Vida 2006. Sdo Paulo em Perspectiva. 2008;22(2): 19-29.

%Tomasi E, Facchini LA, Thumé E, Piccini RX, Osorio A, Silveira DS, et al. Caracteristicas da utilizacéo
de servicos de Atencdo Basica a Saude nas regides Sul e Nordeste do Brasil: diferencas por modelo de
atencgdo. Ciéncia & Saude Coletiva. 2011;16(11): 4395-404.


http://www.campinas.sp.gov.br/

42

funcionamento dos servicos, pois as acdes preventivas se dirigem quase
exclusivamente a mulheres e os horarios de atendimento ndo beneficiam os homens
na idade economicamente ativa (18 a 59 anos). Com isso, utilizam as unidades de
pronto-atendimento, porque essas responderiam mais objetivamente as suas

demandas®’ %,

Com o reconhecimento de que os homens utilizam o sistema de saude por meio da
atencdo especializada, que tem como consequéncia o possivel agravo do estado de
saude, maior custo para o SUS e, principalmente, o sofrimento fisico e emocional do
paciente e de sua familia, diante das consequéncias de uma doenc¢a mais grave, 0
MS elaborou a Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude do Homem (PNAISH)
em 1998. O objetivo principal dessa politica é nortear as acfes de atencao integral a
saude do homem, visa estimular o autocuidado, sobretudo, o reconhecimento de que

o cuidado a salde é um direito basico de todos os homens brasileiros®.

Andersen e Newman®®, em seu modelo tedrico sobre a utilizacdo dos servicos de saude,
enfatizam a relagcdo entre as caracteristicas comportamentais do individuo e do
ambiente social no qual esta inserido e também da interacdo dessas duas forcas. De
acordo com os autores, o cuidado priméario tem de ser realizado antes do inicio da
doenca; o cuidado secundario refere-se ao processo de tratamento para que o individuo
restabeleca o seu estado de saude anterior ao processo de adoecimento; o cuidado
terciario fornece a estabilizacdo em longo prazo de uma doenca irreversivel tal como o

diabetes ou de tratamentos mais complexos.

No entanto, outros desafios surgem em detrimento as transformacdes nas
caracteristicas demograficas e epidemiolégicas da populacéo brasileira. O que obriga a
transicdo de um modelo de atencdo centrado nas doencas agudas, para um modelo
baseado na atencdo as doencas crénico-degenerativas. Entre essas, as neoplasias, que

demandam um modelo baseado na promocao de rela¢des intersetoriais na saude e na

8 Figueiredo W. Assisténcia a satde dos homens: um desafio para os servicos de atencéo primaria.
Ciéncia & Saude Coletiva. 2005; 10(1): 105-9.

8 Assis MMA, Jesus WLA. Acesso aos servicos de satide: abordagens, conceitos, politicas e modelo
de anélise. Ciéncia & Saude Coletiva. 2012;17(11): 2865-75.

% Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Atencado a Saude. Portaria n°® 1.944 que institui no ambito
do SUS a Politica Nacional de Atencao Integral a Saide do Homem (PNAISH). Brasilia, 2009.

“Andersen R, Newman JF. Societal and individual determinants of medical care utilization in the United
States. The Milbank Memorial Fund Quarterly: Health and Society. 2005; 83(4): 1-28.
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integracdo dos servigos de saude, em decorréncia da necessidade de procedimentos de
maior complexidade, que envolvem maiores recursos financeiros e tecnolégicos™.

Uma possibilidade de avaliar os resultados da utilizacdo dos servicos de salude e da
assisténcia prestada a uma determinada populacdo sdo as técnicas de analise de
sobrevida. Esta é, geralmente, considerada um dos mais importantes resultados para a
assisténcia ao cancer, embora outras medidas também sejam consideradas de valor na
avaliacdo dos resultados e da qualidade dos cuidados. Outra possibilidade a ser
considerada seria a tendéncia da mortalidade como um padréo a ser utilizado para medir
0 progresso geral em oncologia, porque ela pode captar os efeitos da prevencéo, da
deteccgéo precoce e do tratamento do cancer, que, em boa medida, reflete a utilizagéo

dos servicos de salde nos trés niveis de atencdo: primaria, secundaria e terciaria® .

1.6 Magnitude do cancer da prostata

O céancer da prostata é o segundo tipo de cancer mais comum em homens. Estima-se
qgue 1,1 milhdes de homens em todo o mundo foram diagnosticados com cancer da
préostata em 2012, o que corresponde a 15% dos canceres diagnosticados. Cerca de

70% dos casos ocorreram nas regiées mais desenvolvidas do mundo®.

O réapido aumento da deteccdo durante o inicio da década de 1990 coincidiu com a
introducdo do teste PSA. As taxas de mortalidade, no entanto, recentemente
estabilizaram-se ou diminuiu em paises onde o teste PSA e o tratamento curativo tém
sido, comumente, praticados desde o final da década de 1980. Embora outros fatores
possam influenciar essa tendéncia, o comportamento observado € consistente com

um efeito moderado do aumento do tratamento curativo do cancer da prostata

% paim J, Travassos C, Almeida C, Bahia L, Macinko J. O sistema de salde brasileiro: histdria,
avancos e desafios, [publicacdo online] 2011. [acesso em 22 jan 2014]. Disponivel em:
www.thelancet.com.

%2 Brito C, Portela M, Vasconcelos M. Sobrevida de mulheres tratadas por cancer de mama no estado
do Rio de Janeiro. Revista de Saude Publica. 2009;43:481-9.

% Grabois M. Oliveira EXV, Carvalho MS. Childhood cancer and pediatric oncologic care in Brazil:
access and equity. Cad Saude Publica. 2011; 27(9): 1711-1720.

9 Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rabelo, Parkin DM, Forman D, Bray
F.Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN
2012. Int. J. Cancer. 2015; 136: E359-E386.
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diagnosticado precocemente e com a melhoria do tratamento da doenca localmente

avancada®.

1.6.1 No Mundo

A incidéncia de cancer da prostata varia bastante em todo o mundo, as taxas séo
mais elevadas na Australia/Nova Zelandia e na América do Norte (111,6 e 97,2 por
100.000 homens, respectivamente), e na Europa Ocidental. As taxas de incidéncia
também sao relativamente elevadas em determinadas regiées menos desenvolvidas,
como no Caribe (79,8/100.000 homens), na Africa do Sul (61,8/100.000 homens) e na
América do Sul (60,1/100.000 homens), permanecendo baixas em populacdes
asiaticas com taxas de incidéncia estimadas de 10,5 e 4,5/100.000 homens no Leste

e no Centro-Sul Asia®.

1.6.2 No Brasil

Estimam-se 61.200 casos novos de cancer da prostata para 2016. Quanto as regides,
foram estimados: 2.470 casos na Norte; 14.280 casos na Nordeste; 5.050 casos na
Centro-Oeste; 25.800 casos na Sudeste; e 13.590 casos na Sul. A taxa de incidéncia
estimada no Brasil foi de 61,8/100.000 homens. O cancer da prostata € o mais
incidente em todas as regides do pais, sem considerar os tumores de pele nao
melanoma. A regido mais afetada é a Sul (95,6/100,000 homens); seguida pela
Sudeste (62,3/100.000 homens); Centro-Oeste (67,6/100.00 homens); Nordeste
(51,8/100.000 homens); e Norte (29,5/100.000 homens)®.

% World Health Organization (WHO). International Agency for Research on Cancer (IARC). Boyle P,
Levin B (Ed) World Cancer Report: Prostate Cancer; 2008.

%Brasil, Ministério da Salde, Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Estimativa 2016: Incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro; 2015: 126 p. [acesso em: 19 mar
2016]. Disponivel em: http://www.inca.gov.br/estimativa/2016/estimativa-2016-v11.pdf.
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1.7 Tendéncia de mortalidade por cancer da préstata

Com uma estimativa de 307.481 mortes em 2012, o cancer da préstata € a quinta
causa de morte por cancer em homens no mundo, o que corresponde a 7% do total
de Obitos nessa populacdo. Como o teste PSA tem impacto muito maior sobre a taxa
de incidéncia do que na mortalidade, h4 menos variagdo nas taxas de mortalidade em
todo o mundo do que é observado para a incidéncia, com o numero de mortes por
cancer da préstata maior nas regidées menos desenvolvidas do que em regides mais

desenvolvidas’.

1.7.1 No Mundo

As taxas de mortalidade por cancer da préstata sdo geralmente elevadas em
populacbes predominantemente negras (Caribe, 29/100.000 homens, e Africa
subsaariana, 24/100.000 homens), baixas na Asia (2,9/100.000 homens) e

intermediarias nas Américas (América do Sul 16,6/100.000 homens)®’.

Um estudo sobre tendéncia de mortalidade por cancer da prostata em 37 paises
europeus mostrou que, em 13 paises com maiores recursos, Europa Ocidental (ex.
Gré-Bretanha, Franga, Alemanha e Paises Baixos) e nos paises nordicos (ex.
Finlandia e Noruega), as taxas de mortalidade diminuiram desde meados da década
de 1990. Por sua vez, os paises da Europa Oriental e da regido dos Balcas
apresentam tendéncia de crescimento das taxas de mortalidade 1980-2006%. Outro
estudo no Canada e nos EUA também apresentou uma tendéncia de queda das taxas
de mortalidade entre os periodos de 1991-1994 e 1994-1999, com padrdo de queda
relacionado & realizacdo do teste PSA como rotina®.

9 Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rabelo, Parkin DM, Forman D, Bray F.
Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012.
Int. J. Cancer. 2015; 136: E359-E386.

% Bray F, Lortet-Tieulent J, Ferlay J, Forman D, Auvinen A. Prostate cancer incidence and mortality
trends in 37 Europeans countries; An overview. European Journal of Cancer. 2010;46: 3040-52.
®McDavid K, Lee J, Fulton JP, Tonita J, Thompson DT. Prostate cancer incidence and mortality rates
and trends in the United States and Canada. Public Health Reports. 2004;119: 174-86.
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Um estudo desenvolvido na Argentina sobre tendéncia de mortalidade por cancer da
prostata, entre 1986 a 2006, mostrou que houve decréscimo das taxas nas
localidades mais desenvolvidas e aumento nas mais empobrecidas do pais'®. Outro
estudo em Tyrol na Austria sobre a tendéncia temporal de mortalidade do cancer da
préstata na populacdo de 2004 a 2008, onde o teste PSA foi introduzido em 1988-
1989 e mais de trés quartos de todos os homens na faixa etéria entre 45 e 74 anos
realizaram pelo menos um teste PSA na ultima década; mostrou reducdo nas taxas
de mortalidade, no entanto, os autores nao atribuem a reducdo simplesmente
relacionada a introducdo do teste PSA na deteccdo precoce do cancer, mas, ao

avanco de técnicas de diagndstico e, principalmente, de tratamento da doenca'®*.

1.7.2 No Brasil

No Brasil, a mortalidade por cancer da prostata apresenta um perfil ascendente. A
taxa de mortalidade passou de 7,15/100.000 homens, em 1980, para 13,65/100.000
homens em 2012'%. Um estudo desenvolvido por Conceicdo e outros autores®,
analisou a distribuicdo e a tendéncia temporal da mortalidade por cancer da prostata,
conforme as macrorregides, Unidades Federativas (UF), e faixa etaria no Brasil entre
1980 e 2010, verificou tendéncia temporal ascendente da taxa de mortalidade em
todas as regides do pais, com aumento médio de 2,8% ao ano, concentracdo de
Obitos na faixa etaria de 70 a 79 anos, aumento significativo entre 40 e 60 anos e
também um aumento significativo na taxa de mortalidade da regido Nordeste,

comparada as demais regides do Brasil.

%0 Njiclis C, Pou SA, Bengid RH, Osella AR, Diaz M del P. Prostate cancer mortality trends in

Argentinal986-2006: an age-period-cohort and joinpoint analysis. Cad Saude Publica. 2011; 27(1):
123-30.

191 Oberaigner W, SiebertU, Horninger W, Klocker H, BekticJ, Schafer G, Frauscher F,Schennach H,
Bartsch G. Prostate-specific antigen testing in Tyrol, Austria: prostate cancer mortality reduction was
supported by an update with mortality data up to 2008. Int J Public Health. 2012; 57:57-62 DOI
10.1007/s00038-011-0266-4.

192 Brasil, Ministério da Satde, Instituto Nacional do Cancer (INCA). Atlas de Mortalidade por Céancer.
2012. [acesso em 29 set 2014]. Disponivel em: https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/.

103 Conceicdo MBM, Boing AF, Peres KG. Time trends in prostate cancer mortality according to major
geographic regions of Brazil: an analysis of three decades. Cad Saude Publica. 2014;30(3):559-66.
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Outro estudo desenvolvido por Lima e outros autores'®*, descreveu as mudancas de
incidéncia e a mortalidade por cancer da préstata na cidade de Aracaju, estado de
Sergipe, no periodo de 1996 a 2006, mostrou que houve um grande aumento nas
taxas de incidéncia, provavelmente devido ao rastreamento durante o periodo de
estudo. A mortalidade, entretanto, mesmo com uma pequena tendéncia de aumento,
ndo apresentou grandes mudancas no tempo estudado. Silva e outros autores'®
desenvolveram um estudo que teve por objetivo analisar o padrdo de mortalidade por
cancer da préstata na Regido Centro-Oeste, no periodo de 1980 a 2011, os
resultados mostraram que a taxa média quadrienal de mortalidade por esse cancer
passou de 7,65/100.000 homens no periodo de 1980-1983, para 14,36/100.000
homens no udltimo quadriénio, indice superior a média brasileira. Esses autores
indicaram que sao necessarios outros estudos que investiguem esses resultados,
para a melhor compreensdo do padrdo de mortalidade por essa neoplasia nessas
regioes.

1.8 Probabilidade de sobrevida no cancer da préstata

Em termos gerais, 0s avanc¢os no diagnostico precoce e nos tratamentos resultaram
em uma maior proporcéo de pacientes curados ou vivendo mais tempo com o cancer
da prostata, tornando a sobrevida desses pacientes uma questao relevante do ponto

de vista da saude publica’®®.

De fato, existem diferencas importantes em relacdo a sobrevida de pacientes com
cancer da prostata em diferentes areas do mundo. Enquanto nos EUA e na Europa
Ocidental em torno de 55-60% de todos os casos de cancer de préstata séo
diagnosticados em fase inicial (estagio 1 e 2), com uma taxa de sobrevida de quase
100% para este grupo, em outros paises, sobretudo nos menos desenvolvidos, cerca
de 25-30% de todos os casos sao diagnosticados em fases avancadas (estagio T4);

1% Lima CA, Silva AM, Kuwanoc AY, Rangela MRU, Macedo-Lima M. Trends in prostate cancer

incidence and mortality in a mid-sized Northeastern Brazilian city. Rev Assoc Med Bras. 2013; 59(1):
15-20.

1% sjlva JFS, Mattos IE, Aydos RD. Tendéncia de mortalidade por cancer de préstata nos Estados da
Regido Centro-Oeste do Brasil, 1980 — 2011. Rev Bras Epidemiologia; 2014: 395-406.

1% Bustamante-Teixeira MT, Faerstein E, Latorre MR. Técnicas de analise de sobrevida. Cad. Salde
Publica. 2002; 18(3): 579-594.
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apresentam uma taxa de sobrevida de cinco anos em torno de 60% para este

grupo™®’.
1.8.1 No Mundo

Nguyen-Nielsen e outros autores'®® realizaram um estudo de coorte na Dinamarca
para investigar mudancas temporais na sobrevida global e o impacto das
comorbidades na mortalidade entre pacientes com cancer da prostata. A
probabilidade de sobrevida global melhorou durante 2000-2011, passando de 0,43

para 0,65, principalmente entre os homens com menor nimero de comorbidades.

O estudo de Marisot e outros autores '%°, realizado na Franca em 2015, utilizou dados
do ERSPC, analisou a sobrevida global e especifica dos pacientes, considerando o
Obito por cancer da prostata e também por outras causas. As probabilidades de
sobrevida global em 5 anos foi de 0,89 e a sobrevida especifica foi de 0,96. Em 10
anos a sobrevida global foi de 0,81 e a especifica de 0,94. Lund e outros autores™°
apontaram que o cancer da prostata € muitas vezes complicado por outras doencas
pré-existentes relacionadas com a idade ou comorbidades, como doenca
cardiovascular, doenca cerebrovascular, diabetes e outras doencas. Os autores
afirmaram que grande parte dos pacientes pode morrer por outras causas e nao do
proprio cancer, como revelou o estudo de Epstein e outros autores''! sobre o 6ébito

por outras causas em pacientes com cancer da prostata na Suécia.

' Bardan R, Bucuras V, Dema A, Botoca M. Prostate cancer: epidemiology, etiology, pathology,

diagnosis and prognosis. TMJ 2007; 57 (2-3): 200-210.

108 Nguyen M, Jacobsen JB, Borre M, Thomsen RW, Sggaard M. Comorbidity and survival of Danish
prostate cancer patients from 2000-2011: a population-based cohort study. Clinical Epidemiology.
2013; 5 (Suppll): 47-55. doi.org/10.2147/CLEP.S47153.
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Methodology. 2015; 15:54. DOI 10.1186/s12874-015-0048-4.
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Restrepo e outros autores'? realizaram um estudo para analisar a tendéncia da
incidéncia, mortalidade e sobrevida de cancer de prostata, em Cali, Coldmbia, entre
1962-2011. Os autores utilizaram registros populacionais de cancer e dados locais de
mortalidade. A probabilidade de sobrevida de 5 anos foi de 0,69, que se associou de
maneira significativa com a idade, o periodo de diagnostico e condi¢des
socioeconOmicas dos pacientes, mas, de modo geral, a sobrevida melhorou no

periodo estudado.

1.8.2 No Brasil

Alguns estudos foram desenvolvidos para analisar a sobrevida por cancer da préstata
no Brasil. Em Teresina — Piauf, um estudo desenvolvido por Piraja e outros autores™?,
buscou analisar a sobrevida em cinco anos por cancer da préstata de uma coorte de
base hospitalar, selecionando os pacientes cadastrados no Registro Hospitalar de
Céancer (RHC) entre 2000 e 2001. Os resultados mostraram que a probabilidade de
sobrevida especifica por cancer da préstata foi de 0,78 em cinco anos. O risco de
morte dos pacientes desse estudo aumentou com o avanco da faixa etaria e do
estadiamento no momento do diagnostico.

Outro estudo realizado por Migowsky e Silva''*, Rio de Janeiro, analisou a sobrevida
em 5 e 10 anos e os fatores prognaésticos clinicos de pacientes com adenocarcinoma
de prostata localizado, em coorte hospitalar composta por pacientes matriculados no
Instituto Nacional de Céancer (INCA) de 1990 a 1999. Os resultados demonstraram
gue a probabilidade de sobrevida global foi de 0,88 em 5 anos e de 0,71 em 10 anos.
Ser maior de 60 anos, ser classificado pelo escore Gleason acima de 6 e PSA maior

gue 40 ng/ml foram marcadores de pior progndstico.

112 Restrepo, JA, Bravo LE, Garcia-Perdomo HA, Garcia LS, Collazos P, Carbonell J. Incidencia,

mortalidade y supervivencia al cancer de préstata en Cali, Colombia, 1962-2011. Salud Publica Mexico.
2014; 56(5): 440-447.

2 piraja FCS, Lages RB, Costa UA, Teles JBM, Campelo V. Sobrevida de pacientes com cancer de
préstata Rev Bras Promoc¢éo Saude. 2013; 26(1): 45-60. Piraja FCS, Lages RB, Costa UA, Teles JBM,
Campelo V. Sobrevida de pacientes com céncer de préstata Rev Bras Promocédo Saude. 2013; 26(1):
45-60.

14 Migowski A, Silva GA. Sobrevida e fatores progndsticos de pacientes com cancer de préstata
clinicamente localizado. Rev Salde Publica. 2010; 44(2): 344-52.
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2. JUSTIFICATIVA

A revisdo da literatura mostrou que os estudos nacionais de sobrevida sobre o cancer
da prostata analisaram dados de pacientes de bases hospitalares, por sua vez,
diversos estudos de sobrevida desenvolvidos nos EUA e na Europa utilizaram
informagdes dos sistemas de saude em processos denominados “linkage”. Tais
estudos reuniram as informacdes dos sistemas de saude dos respectivos paises, para
a construcado de um banco de dados, sobre determinada doenca na populacdo, com o

objetivo de desenvolver diversos tipos de estudos em saulde publica.

Dentro dessa perspectiva, seria relevante um estudo brasileiro sobre a sobrevida dos
pacientes com cancer da préstata que foram diagnosticados e realizaram tratamento
no SUS em ambito nacional, com procedimentos similares aos estudos internacionais,
utilizando os dados dos principais sistemas de informacées em salde do pais —
APAC, SIM e SIH — reunidos numa base de dados nacional em oncologia — Base
Onco. Os resultados desse estudo em relacdo a sobrevida e ao risco de 6bito dos
pacientes podem contribuir para a elaboracdo de acdes de prevencado, diagndstico
precoce e tratamento dentro do tempo oportuno do cancer da préstata no SUS —
premissa fundamental da Politica Nacional de Assisténcia Oncoldgica do Ministério da

Saude.

Além disso, outro aspecto importante a ser investigado € a tendéncia temporal de
mortalidade por cancer da prostata. Muitos estudos nos EUA e na Europa Ocidental
mostraram que ocorreu um aumento da incidéncia e uma queda da mortalidade por
esse tipo de cancer em decorréncia do envelhecimento populacional e da introducéo
do PSA como teste diagndstico para o cancer da prostata no final dos anos 1980 e na
década de 1990. Tais estudos se alicercaram metodologicamente nas trés dimensdes
de tempo: a idade, o periodo e a coorte de nascimento. No Brasil, poucos estudos se
debrucaram sobre esses aspectos, existindo uma lacuna de conhecimento sobre a

mortalidade por cancer da préstata que poderia ser melhor explorada.

Portanto, este estudo se justifica pela necessidade de melhor conhecer a sobrevida e
os fatores associados ao risco de 6bito dos pacientes com cancer da prostata no
Brasil de uma forma mais abrangente, bem como avaliar como a idade, o periodo e a
coorte de nascimento afetam a tendéncia de mortalidade por essa neoplasia, que

tanto afeta a salde dos homens em nosso Pais.
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral

Conhecer a probabilidade de sobrevida e os fatores associados ao risco de 6bito dos
pacientes com cancer da prostata que receberam tratamento oncolégico ambulatorial
no SUS, entre 2002 e 2003, e analisar a tendéncia de mortalidade por cancer da

préstata nos ultimos 30 anos no Brasil.

3.2.0bjetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e de tratamento dos
pacientes diagnosticados com cancer da préstata entre 2002 e 2003 e que
receberam tratamento oncolégico ambulatorial pelo SUS no Brasil,

identificados na Base Onco (Artigo 1);

e Estimar a probabilidade de sobrevida global e especifica de 83 meses (+ 7
anos) dos pacientes com cancer da prostata diagnosticados e tratados no SUS
entre 2002 e 2003, identificados na Base Onco (Artigo 1);

e Analisar os fatores associados ao risco de 6bito dos pacientes com cancer da
préstata diagnosticados e tratados no SUS entre 2002 e 2003, identificados na

Base Onco (Artigo 1);

e Descrever as taxas de mortalidade por cancer da prostata brutas e
padronizada de 1980 a 2014 no Brasil e nas cinco regifes geograficas: Norte,

Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste (Artigo 2);

e Descrever e analisar a tendéncia temporal de mortalidade por céncer da
prostata de 1980 a 2014, identificando a influéncia dos fatores idade, periodo e
coorte (APC) sobre as taxas de mortalidade por esse cancer no Brasil e nas

regides Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste (Artigo 2).
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4. METODOS

O projeto intitulado “Avaliagdo Econdmico-epidemioldgica do Tratamento Oncoldgico
no sistema Unico de Satde 2000-2006”, desenvolvido pelo Grupo de Economia da
Saude (GPES), realizou o relacionamento probabilistico-deterministico de todos os
registros de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo do Sistema
Unico de Salde (APAC-SIA/SUS) para radioterapia e/ou quimioterapia no periodo de
2000 a 2006. O que permitiu gerar um cadastro Unico para pacientes que realizaram
tratamento no SUS, uma vez que todos os registros de um mesmo paciente estdo sob

um unico registro.

As informacdes do Sistema de Internacdes Hospitalares (SIH), incluindo as cirurgias
relacionadas ao tratamento oncologico, e as informacfes do Sistema de Informacgdes
sobre Mortalidade (SIM) para a ocorréncia de Obitos foram pareadas a esses
registros, agregando as informagfes dos pacientes. Tais informagdes incluem os
anos de 2000 a 2005 e as do SIM, os dados de 2000 a 2008. Dessa forma, construiu-
se a Base Nacional em Oncologia — “Base Onco“—, 0 que permite a recomposi¢ao
da trajetdria dos pacientes diagnosticados com cancer e que receberam tratamento
oncoldgico no SUS de 2000 a 2006.

A base Onco foi utilizada como fonte de dados na primeira etapa desta tese, quando
foi realizado o estudo de sobrevida e os trés primeiros objetivos especificos foram

abordados.

A segunda etapa, no estudo de tendéncia das taxas de mortalidade por cancer da
préstata para o Brasil e as cinco regides geograficas, utilizou como fonte de dados o
Sistema de Informacfes sobre Mortalidade (SIM/MS) e as populacdes estimadas pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no periodo de 1980 a 2014,
ambos divulgados no portal do DATASUS. Nesta etapa, foram abordados os dois
objetivos especificos finais.
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4.1.Estudo de sobrevida

Nesta etapa, realizou-se um estudo para estimar a probabilidade de sobrevida global
e especifica dos pacientes diagnosticados com cancer de prostata que receberam
tratamento oncoldgico ambulatorial pelo SUS no periodo de 2000 a 2003. Os modelos
de andlise de sobrevida podem ser definidos como uma classe de modelos
guantitativos estocasticos, utilizados para analisar fatores associados ao tempo até a
ocorréncia do desfecho de interesse. Assim como, os demais modelos de regresséo,
o modelo de sobrevida é formado por uma variavel resposta (desfecho), co-variaveis
independentes, uma funcdo de ligacdo e uma estrutura de erro. De forma geral, a
probabilidade de sobrevida é definida como a probabilidade de ndo ocorréncia do

evento de interesse dentro de um intervalo de tempo™*.

A populacdo estudada foi composta dos pacientes identificados na Base Onco, com
idade entre 20 e 100 anos, com diagndstico de cancer da préstata (codigo C61 da
CID 10) em tratamento oncoldgico ambulatorial no SUS no periodo de 01/01/2002 a
31/12/2003.

Estudou-se o tempo decorrido entre a data do primeiro procedimento oncoldgico
ambulatorial e a data do 6bito por cancer da prostata ou por outras causas ou a data
do fim do seguimento em 31/12/2008 (variavel resposta). Os fatores associados
avaliados foram: faixa etaria no inicio do seguimento, regido de residéncia no primeiro
registro, estadiamento clinico do tumor no momento do diagndéstico, tipo de
tratamento (radioterapia ou quimioterapia) e internacdo no SUS.

Para estimar a probabilidade de sobrevida global por 83 meses (x 7 anos), foi
aplicado o método de Kaplan-Meier. As funcbes de sobrevida especificas foram

estimadas com a utilizacdo do modelo de riscos competitivos de Fine & Gray™*®.

5 carvalho MS, Andreozzi VL, Codeco CT, Campos DP, S BMT, Shimakura SE. Andlise de
sobrevivéncia: Teoria e aplicacfes em saude. 2. ed. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2011.

"® Fine JP & Gray RJ. A proportional hazards model for the subdistribution of a competing risk. Journal
of the American Statistical Association. 1999; 94:496—509.
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Este relaciona as covariaveis a funcdo de incidéncia acumulada (FIA), levando em
conta o evento principal (6bito por cancer da préstata) e o evento competitivo (ébito
por outras causas). Utilizou-se o modelo de regresséo de riscos competitivos de Fine
& Gray na avaliacdo dos fatores associados ao risco de 6bito dos pacientes com

cancer da proéstata estudados.

Quadro 4: Critérios de Andlise de sobrevida

CRITERIOS SOBREVIDA SOBREVIDA
GLOBAL ESPECIFICA
Evento inicial Primeiro tratamento Primeiro tratamento
oncolégico ambulatorial oncoldgico ambulatorial
Evento final Obito por qualquer causa | Obitos por cancer da
préstata
Evento competitivo Obitos por causas néo
X relacionadas ao cancer
da préstata
Censura Os pacientes que ndo foram | Os pacientes que nao
encontrados na base do SIM | foram encontrados na
até 31/12/2008 base do SIM até
31/12/2008
Tempo de seguimento Tempo decorrido entre a | Tempo decorrido entre a
data da primeira APAC e a | data da primeira APAC e
data do oObito ou a data do | a data do 6bito ou a data
fim do segmento em |do fim do segmento em
31/12/2008. 31/12/2008.
Periodo de seguimento 01/01/2002 a 31/12/2008 01/01/2002 a 31/12/2008
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4.2.Estudo de tendéncia temporal de mortalidade

Na segunda etapa, foi realizado um estudo de tendéncia temporal das taxas de
mortalidade por cancer da préstata no Brasil e nas regides Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul entre 1980 e 2014, por meio do modelo idade-periodo-coorte
(APC), que é uma ferramenta descritiva que utiliza um banco de dados tabulados em
gue sdo contabilizados os 6bitos e a populacdo sob risco durante um determinado

periodo de tempo, por faixas etérias.

Compreender os conceitos dos efeitos idade, periodo e coorte sdo importantes para
gue sejam identificados os componentes demograficos nas mudancas temporais da
mortalidade. A idade é a mais importante fonte de variacdo, dado que o risco de morte
aumenta com o processo biolégico do envelhecimento e os padrdes etarios de
mortalidade mostram mudancas consideravelmente regulares ao longo do tempo. O
efeito de periodo assume que um conjunto de acontecimentos e condi¢cdes
ambientais, tais como guerras, crises econdmicas, fome e pandemias, influenciam
todos os que foram expostos a esses fatores. Efeitos de periodo também podem
surgir com os esfor¢cos de saude publica e os avancos das tecnologias empregadas
na area da saude que levam a reducdes nas taxas de mortalidade em todas as
idades. Efeitos de coorte podem ocorrer quando individuos nascidos num mesmo
periodo tém caracteristicas semelhantes, desde a gestacdo até a idade avancada,
gue influenciam seus riscos de morbidade e mortalidade de uma maneira

especifica’’.

Ao se utilizar o quantitativo de ébitos e as populacdes estimadas, calculou-se taxas de
mortalidade brutas, especificas e ajustadas para homens por 100.000 homens, para
cada ano calendario, entre 1980 e 2014 para o Brasil e as cinco regides geograficas.
As taxas especificas foram calculadas para grupos etarios quinquenais a partir dos 50
anos. No ajuste direto das taxas de mortalidade, utilizou-se como populagédo de
referéncia a populacdo apurada no censo brasileiro de 2010.

Os efeitos da idade, do periodo e da coorte foram modelados por meio do modelo

117

APC, utilizou-se para tal o método proposto por Yang e outros autores™', que estima

os trés efeitos de maneira independente. Como a coorte de nascimento corresponde

1 Yang Y, Land KC. Age-Period-Cohort- Analysis: New models, Methods and Empirical Applications. 1
ed. Keiding N, Morgan B, Wikle CK, van der Heijden P (editors). New York: CRC Press; 2013.
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a diferengca entre o periodo (ano do o6bito) e a idade no momento do evento
(coorte=periodo-idade), ha uma restricdo em qualquer modelo que inclua essas trés
variaveis, resultando no problema de “ndo identificabilidade do modelo”. Nao ha um
consenso sobre o melhor método para solucionar esse problema. Neste estudo,

utilizou-se a proposta de parametrizacéo ponderada proposta por Holford**®.

Na elaboracédo dos modelos APC, os dados (nimero de ébitos e populacdo sob risco)
foram agrupados em quinquénios de acordo com a idade na data do 6bito e o ano do
Obito. Como o cancer da préstata é pouco frequente antes dos 50 anos, estudou-se a
mortalidade a partir dessa idade até 80 anos. O periodo de referéncia utilizado foi de
1995-1999, que correspondente ao de maior disseminacdo do teste PSA para a
deteccdo do cancer no Brasil pelo SUS. Selecionou-se a coorte de nascimento de

referéncia 1922, devido a maior ocorréncia de 6bitos nessa coorte.

O modelo APC foi ajustado utilizando a regressao de Poisson para as contagens de
eventos. Nesse modelo, os efeitos atuam de maneira multiplicativa sobre a taxa.
Dessa maneira, o logaritmo do valor esperado da taxa € uma funcao linear do efeito

da idade, do periodo e da coorte.

Os resultados das duas etapas desta tese serdo apresentados a seguir no formato de
artigos cientificos, Artigos 1 e 2, de acordo com o regulamento do PPGSP/UFMG.

18 Holford TR. Approaches to fitting age-period-cohort models with un equal intervals. Statist Med.

2006; 25(6): 977-993.
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5. RESULTADOS

5.1.Primeiro Artigo

Artigo submetido a Revista de Saude Pdublica, aprovado para publicacdo em
22/04/2016.
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RESUMO
Objetivo

Analisar a sobrevida especifica e os fatores associados ao risco de Obito dos
pacientes com cancer da prostata que receberam tratamento oncoldgico ambulatorial
no SUS, entre 2002 e 2003.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, que utilizou como fonte de dados a “Base
Nacional em Oncologia”’, desenvolvida por meio de pareamento deterministico-
probabilistico dos sistemas de informacdo de saude: ambulatorial (SIA), hospitalar
(SIH) e de mortalidade (SIM). A probabilidade de sobrevida global e especifica foi
estimada pelo tempo decorrido entre a data do primeiro tratamento ambulatorial até o
Obito dos pacientes ou fim do estudo. O modelo de regressao de riscos competitivos
de Fine & Gray foi utilizado na estimacédo dos fatores associados ao risco de 6bito dos
pacientes diagnosticados com cancer da prostata no Brasil.

Resultados

Dos 16.280 pacientes estudados, a idade média foi de 70 anos, cerca de 25% foi a
Obito por cancer da préstata e 20% por outras causas. A probabilidade de sobrevida
global foi de 0,50 e a especifica de 0,70. Os fatores associados ao risco de 6bito dos
pacientes foram idade ao diagnéstico, serem diagnosticados nos estadios Il e 1V,

realizarem quimioterapia e serem internados.
Conclusdes

O risco de morrer desses pacientes poderia ser reduzido, se melhorar o acesso ao
diagndstico precoce e ao tratamento oportuno do cancer da prostata, bem como por
medidas preventivas que visam melhorar a saude dos homens no pais,
principalmente os mais idosos, que sdo o0 grupo de individuos mais acometidos por

esse cancer, pois podem conviver com outras doencas além do tumor.

Palavras-Chave: Neoplasias da prostata, Saude do Homem, Sobrevida, Sistema

Unico de Saude.
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Abstract
Objective

Analyze the specific survival and the associated factors to the risk of death among
prostate cancer patients, treated in Unified Health System (SUS), from 2002 to 2003 in
Brazil.

Methods

A retrospective study which used as a data source to "National Base in Oncology"”,
developed by deterministic-probabilistic linkage of health information systems:
outpatient (SIA), Hospital (SIH) and mortality (SIM). The likelihood of overall and
specific survival was estimated by the time elapsed between the date of the first
outpatient treatment until patient death or end of study. It was used the regression
model for competing risks of Fine & Gray in estimating the factors associated with the

risk of death of patients diagnosed with prostate cancer in Brazil.
Results

From 16.280 patients studied, the mean age was 70 years, about 25% died from
prostate cancer and 20% from other causes. The global survival probability was 0,50
and specific 0,70. The associated factors to the death risk of patients were age, when
diagnosed stages lIl and 1V, performed chemotherapy and hospitalization.

Conclusions

The death risk of these patients could be diminished by improvements in the access to
cancer diagnosis and early treatment, as well as by preventive measures which aim to
improve the general health of men in the country, especially the elderly who live with
other diseases besides tumor.

Key words: Prostatic Neoplasms, Men's Health, Survival, Unified Health System,

Brazil.
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INTRODUCAO

Estimou-se para 2012 que o cancer da prostata causou mais de 300 mil mortes, foi o
segundo tipo de cancer mais incidente entre os homens, com mais de 1 milhdo de

casos novos no mundo?.

No Brasil, foram estimados para 2015, aproximadamente 70.000 casos novos de
cancer da prostata. Essa € a neoplasia mais incidente em todas as regides, excluindo
os tumores de pele ndo melanoma, e as maiores taxas ocorreram nas regides Sul e
Sudeste. Acompanhando a tendéncia mundial, o incremento das taxas de incidéncia
no pais deveu-se ao aumento da expectativa de vida a melhoria dos meétodos
diagnosticos e dos sistemas de notificacdo, disseminacdo do Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) e do toque retal no diagnéstico da neoplasia®. A taxa de mortalidade
ajustada por idade apresenta uma curva ascendente semelhante a incidéncia, mas
em menor magnitude, passou de 7,44/100.000 homens em 1980 para 14,06/100.000

homens em 20133

No desenvolvimento do cancer da prostata, sdo considerados importantes fatores de
risco: i)idade, pois esse cancer geralmente acomete homens com mais de 50 anos,
visto que o risco de adoecer aumenta com o avanco da idade; ii) historico familiar de
cancer da préstata, individuos que tém parentes de primeiro grau com o cancer tém
guase o dobro do risco de desenvolver essa neoplasia do que a populacéo geral; e iii)
cor da pele, sdo observadas maiores taxas de incidéncia e tumores mais agressivos

entre negros™*”.

Em termos gerais, avancos no diagnoéstico e nos tratamentos resultaram em uma
maior proporcdo de pacientes curados ou sobrevivendo mais tempo com cancer,
tornando a sobrevida uma questdo de saulde publica relevante. Além disso, a
sobrevida pode ser utilizada como um indicador para avaliar resultados na utilizagéo
de servicos de saude na area oncoldgica, ao considerar que as taxas de sobrevida
podem contribuir para estimar a capacidade do sistema em prover uma atencao de

qualidade aos pacientes®

Como o cancer da prostata acomete individuos mais idosos que, em geral,
apresentam uma série de comorbidades no momento do diagnéstico, o risco de
morrer por essa neoplasia pode ser dificil de ser observado devido a presenca de

outro evento: morrer por outras causas’ ®°. O evento que dificulta ou modifica a
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possibilidade de observar o evento de interesse é denominado risco competitivo. Com
0 emprego de técnicas especificas para a andlise dos riscos competitivos, assegura-
se que o0s resultados nao estejam enviesados e podem ser interpretados

corretamente®.

Este estudo tem como objetivo analisar a probabilidade especifica de sobrevida e os
fatores associados ao risco de 6bito dos pacientes com cancer da préstata, que
receberam tratamento oncolégico ambulatorial no Sistema Unico de Saude (SUS),
entre 2002 e 2003, no Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo cuja fonte de dados foi a Base
Nacional em Oncologia “Base-Onco”, construida no projeto intitulado “Avaliagcéo
Econdémico-epidemioldgica do Tratamento Oncoldgico no Sistema Unico de Saude
(SUS) entre 2000-2006 no Brasil”, realizado pelo Grupo de Economia da Saude da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Essa base foi desenvolvida por meio
da técnica de relacionamento deterministico-probabilistico entre os dados dos
sistemas de informacgfes: Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo
(APAC-Oncologia), Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de
Informacdes Hospitalares do SUS (SIH), com o objetivo de habilitar o seguimento da
coorte'’. O procedimento metodolégico foi 0 mesmo utilizado para a construcéo e
avaliacdo da qualidade do relacionamento de dados da Base Nacional em Terapia

Renal substitutiva, como descrito em Cherchiglia e outros autores™?.

Dos pacientes com céancer da prostata identificados na Base-Onco, incluiu-se nesta
analise aqueles com: i) data do primeiro tratamento oncolégico ambulatorial registrada
na primeira APAC entre 01/01/2002 e 31/12/2003, pois, no pareamento das bases,
utilizou-se a base do SIM de 2002 a 2008 com intuito de completar o seguimento dos
pacientes; ii) idade entre 20 e 100 anos, dado que para 0s mais jovens o protocolo de
tratamento costuma ser diferenciado, inclusive quanto a autorizacdo dos
procedimentos pelo SUS™; e iii) estadio clinico de | a IV, tumores em estadio O (in
situ) frequentemente séo de dificil diferenciagéo histologica e classificados como:

benignos ou incertos se benignos ou malignos®.

Estudou-se o tempo decorrido entre a data do primeiro procedimento oncoldgico

ambulatorial e a data do Obito por cancer da préstata ou por outras causas ou a data



63

do fim do seguimento (31/12/2008). Os fatores associados avaliados foram: faixa
etaria no inicio do seguimento, regido de residéncia no primeiro registro, estadiamento
clinico do tumor no momento do diagnéstico, tipo de tratamento (radioterapia ou

guimioterapia) e internacao no SUS.

Descreveu-se o perfil dos pacientes incluidos no estudo com auxilio de proporcdes e
medidas de posicao e dispersdo. Para a analise de sobrevida global, considerou-se
como evento de interesse 0 6bito independentemente da causa e se censurou O0S
pacientes nao encontrados na base do SIM até 31/12/2008 (censuras néo
informativas). Para a andlise de sobrevida especifica, considerou-se como evento de
interesse 0 Obito cujo CID-10 foi cancer de préstata (C61) e que deveria constar em
uma das linhas que descrevem a causa de 6bito na Declaracéo de Obito (DO): causa
basica, linha A, linha B ou linha C. Como evento competitivo, considerou-se o 0bito
por causas ndo relacionados ao cancer da préstata, também descritos nas linhas:
causa basica, linha A, linha B e linha C. Censurou-se os pacientes nao encontrados
na base do SIM até 31/12/2008 (que ndo experimentaram o evento de interesse ou 0

evento competitivo — censuras informativas).

Para estimar a probabilidade de sobrevida global e especifica pelo periodo minimo de
5 anos, foi aplicado o método de Kaplan-Meier. As fun¢Bes de sobrevida especificas
foram estimadas com a utilizacdo do modelo de riscos competitivos de Fine & Gray™.
Este relaciona as covariaveis a funcdo de incidéncia acumulada (FIA), levando em
conta o evento principal (6bito por cancer da prostata) e o evento competitivo (6bito
por outras causas). Utilizou-se o teste de Gray' para verificar a igualdade das
incidéncias acumuladas entre as categorias dos fatores avaliados na presenca de
riscos competitivos. Incluiram-se os fatores cujo valor de p associado a medida de
risco foi menor que 0,10 no modelo multiplo. O modelo de regressédo de riscos
competitivos de Fine & Gray foi utilizado na avaliacdo dos fatores associados ao risco
de Obito dos pacientes diagnosticados com cancer da proéstata.

Os procedimentos estatisticos foram executados no software livre R, versdo 3.1.3%,

por meio das bibliotecas survival, foreign, chron, cmprsk e risk Regression.

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG aprovou este projeto, conforme parecer
ETIC 072/09 de 29 de abril de 2009.
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RESULTADOS

Dos 651.328 pacientes da Base Onco, que abrange o periodo 2000 a 2006,
diagnosticou-se 19.700 com cancer da préstata, que entraram em tratamento
oncoldgico ambulatorial no SUS entre 2002 e 2003. Desses, excluiu-se: 532 pacientes
por ndo apresentarem data de nascimento; 9 pacientes registrados como do sexo
feminino; 1 paciente com procedimento oncoldgico incompativel com tratamento para
0 cancer da prostata; 1.871 pacientes com data de tratamento anterior a 2002; 290
pacientes com data de tratamento anterior a data de diagndstico e 66 pacientes com
data do Obito anterior a data do diagnostico. ApOs esse processo, permaneceram no

banco 16.931 pacientes.

De acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos para este estudo, exclui-se
ainda 6 pacientes menores de 20 anos, 3 maiores de 100 anos e 642 com tumores de
estadio 0. Ao final dos procedimentos de selecdo, analisou-se os dados de 16.280
individuos em tratamento oncoldgico ambulatorial para o cancer da prostata no SUS,
entre 2002 e 2003 no Brasil. Desse total, observou-se 8.914 censuras, 4.037 Obitos
por cancer da prostata (evento de interesse) e 3.329 0Obitos por outras causas (evento

competitivo).

A idade média dos pacientes foi de 70,5 anos com desvio padrdo de + 8,7 anos.
Observou-se que mais de 75% dos pacientes tinha entre 60 e 79 anos no inicio do
tratamento ambulatorial e quanto a regido de residéncia destaca-se a pequena
proporcao de residentes na regido Norte. Cerca de 60% dos pacientes foram
diagnosticados nos estadios mais avancados da doenca (estadios Ill e 1V), realizaram
guimioterapia (62%) e mais de 80% nao foram internados no SUS (Tabela 1).

O tempo entre o diagnoéstico do cancer da préstata e a entrada em tratamento
oncoldgico ambulatorial teve média de 5 meses e mediana de 3 meses, com desvio
padrdo bem elevado (6,0 meses). Os pacientes foram acompanhados por até 83
meses, 0 tempo médio de acompanhamento foi de 51 meses com desvio-padréo de

+25,6 meses (dados nao apresentados em tabela).

A probabilidade de sobrevida em até 83 meses dos pacientes por cancer da préstata
foi estimada em 0,50 (ICgs0: 0,49-0,52) para a sobrevida global e em 0,70 (ICgs0:
0,69-0,71) para a sobrevida especifica. As probabilidades de sobrevida diminuem a

medida que aumenta a idade dos pacientes, mas a sobrevida especifica dos menores
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de 60 anos foi inferior a dos mais idosos. A regidao Sul apresentou as menores
probabilidades de sobrevida global e especifica. A sobrevida global no estadio IV é
45% menor que no Estadio I. Os pacientes que foram tratados por quimioterapia
tiveram pior sobrevida global e especifica, comparados aos tratados por radioterapia.

Os pacientes que foram internados apresentaram pior progndsticos (Tabela 2).

As fungdes de incidéncia acumulada mostraram que ao utilizar o modelo de riscos
competitivos de Fine & Gray, a probabilidade de Gbito por outras causas € inferior a
probabilidade de o6bito por cancer da prostata, durante todo o seguimento. Ja a
probabilidade de 6bito global, utilizando Kaplan-Meier sem a contabilizacdo de
eventos competitivos, aproxima-se bastante da probabilidade de 6bito por cancer da

préstata (Figura 1).

A analise das razfes de risco de Obito por cancer da prostata indicou que, ajustado
para os demais fatores no modelo final, os pacientes na faixa etaria de 60 a 80 anos e
mais tém menor risco de ébito quando comparados aos mais jovens; pacientes no
Estadio IV tem um risco de morrer 3,42 vezes maior comparado aos pacientes do
Estadio I; hormonioterapia confere razbes de riscos semelhantes, independente da
linha de tratamento, jA 0s pacientes que realizaram quimioterapia resistentes a
castracdo hormonal tiveram um risco de ébito 2,34 vezes maior do que aqueles que
fizeram radioterapia; ser internado no SUS aumentou o risco de oObito por cancer da

préstata (Tabela 3).
DISCUSSAO

Este estudo utilizou a Base Onco, constituida por meio do relacionamento de dados
dos principais sistemas de informacdes sobre saude no Brasil, possibilitando o
conhecimento do perfil e da sobrevida especifica dos pacientes com cancer da

préstata diagnosticados e tratados no SUS, entre 2002 e 2003.

Os resultados mostraram que o cancer da prostata atingiu principalmente os homens
com idade entre 70 e 79 anos, diagnosticados em estadio clinico tardio (Estadio Ill e
IV) e aguardaram cerca de 5 meses para iniciar o tratamento oncoldgico, apés o
diagndstico, e esse foi preferencialmente a quimioterapia. Além disso, ¥4 foi a 6bito
em decorréncia do proprio cancer e ¥ por outras causas. Esses resultados tém apoio

na literatura, pois diversos estudos mostram que o cancer da prostata afeta individuos
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mais idosos, que convivem com outras doencas além do tumor, com impacto na

sobrevida desses pacientes”®°.

Em relacdo a probabilidade de sobrevida, os resultados mostraram que a
probabilidade de sobrevida global e especifica dos pacientes em quase 7 anos foi de
0,50 e 0,70, respectivamente. Migowski e Silva'’ estudaram uma coorte hospitalar, no
INCA no Rio de Janeiro, composta por 258 pacientes entre 1990 e 1999 e
encontraram uma probabilidade de sobrevida especifica de 0,88 em 5 anos e 0,71 em
10 anos. Em outro estudo desenvolvido por Piraja e outros autores®® (Teresina—PI), ao
avaliarem uma coorte hospitalar de 71 pacientes encontraram uma probabilidade de
sobrevida especifica de 0,78 em 5 anos. No estudo de Migowski e Silva, os pacientes
elegiveis tinham estadios | e 1l com melhor probabilidade de sobrevida do que os
pacientes desse estudo. Ja no estudo de Pirajd e outros autores, 0s pacientes
elegiveis tinham estadio de | a IV, similares ao dos pacientes analisados nesta

pesquisa, entretanto, apresentaram melhor sobrevida.

A menor probabilidade de sobrevida especifica encontrada neste trabalho em relacéo
aos estudos de base hospitalar pode ser devido ao perfil da populacdo atendida, bem
como aos contextos das instituicdbes hospitalares do Pais e da capacidade de
produzirem resultados em saude, que sdo bastante especificos. Os estudos que
utilizam registros de sistemas de informacdo de salude se referem a totalidade dos
casos de cancer verificados em uma populacao distribuidos geograficamente, podem,

inclusive, refletir a qualidade dos servicos de saltde no tratamento dos pacientes®®
19,20

Nguyen-Nielsen e outros autores® investigaram a sobrevida global em 5 anos de
pacientes com cancer da préstata na Dinamarca de 2000 a 2011, que variou de 0,43
a 0,65. Os estudiosos afirmaram que a probabilidade de sobrevida melhorou
significativamente nos periodos estudados, mas que o cancer da préstata é muitas
vezes complicado por outras doencas pré-existentes ou comorbidades como doencas
cardiovasculares, doenca cerebrovascular, diabetes e outros canceres primarios
relacionados com a idade, que acabam por competir em relagdo as causas de 6bito

com o préprio cancer.

Nesta investigagdo, ao serem estimadas as probabilidades de sobrevida em até 83

meses de acordo com as categorias de analises estudadas, os resultados
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encontrados mostraram que ocorreu reducdo na sobrevida global e especifica dos
pacientes, a medida que, o estadiamento clinico avancou, quando estes realizaram
tratamento quimioterapico e quando foram internados por uma ou mais vezes. ISso
reforca que € necessario que o sistema de saude, em todos os niveis de atencéo,
ofereca aos individuos o diagndstico e o tratamento tempestivo da doenca,
principalmente para pacientes com sintomas urinarios. Evita-se, assim, tratamentos

mais agressivos e piora progndéstica da doenca®.

O presente estudo chama a atencédo que em relacdo a idade, a sobrevida especifica
foi menor nas faixas etarias mais jovens do que nas mais velhas (com excec¢do dos
muito idosos). Alguns estudos tém se debrucado sobre o pior prognéstico da doenca
em individuos mais jovens, como possivel resultado do diagnostico em estadios mais

graves®.

Em andlises de sobrevida, a probabilidade dos pacientes experimentarem o evento de
interesse em determinado tempo é o foco primario. Quando os dados sdo de
pacientes que experimentam o evento de interesse e 0s outros sdo censurados
(censura nao informativa), os eventos sao independentes. Outras vezes, 0 paciente
pode experimentar um evento diferente do de interesse, considera-se, entdo, eventos
de riscos competitivos (dependentes) e as censuras como informativas'®?. No
presente estudo, ao investigar as outras causas de Obito, constatou-se que 0s
principais grupos de doencas descritos foram doencas infecciosas (urinarias e
pulmonares); doencas metabdlicas (diabetes mellitus); doencas do aparelho
circulatorio (hipertensdo arterial e acidente vascular cerebral); doencas do aparelho
respiratério (asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica) préprias do envelhecimento.
O que, provavelmente, influenciou as estimativas quanto a probabilidade de sobrevida
especifica encontrada neste trabalho, pois, cerca de 90% dos pacientes estudados

apresentaram idade acima de 60 anos.

Entre os fatores associados ao risco de morte dos pacientes diagnosticados com
cancer da prostata no Brasil, mostrou-se que 0s pacientes nas faixas mais altas
apresentaram menor risco de 6bito do que nas faixas mais jovens. Migowski e Silva'’
apontam para a existéncia no passado de viés de diagndstico entre jovens, quando
apenas casos sintomaticos eram diagnosticados, 0 que aumentava 0 risco de
deteccdo de tumores mais agressivos. Todavia o estudo de Lin e outros autores *°,

realizado nos EUA entre 1988 e 2003, com registros do Surveillance, Epidemiology
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End Results (SEER), demonstrou que a sobrevida global dos pacientes diminuiu com
0 avanco da idade, entretanto, os resultados também mostraram que os homens mais
jovens tiveram maior de risco de Obito por causa especifica (cancer da prostata),
tiveram, particularmente, um pior prognéstico quanto a doenca, quando comparado

aos pacientes mais idosos.

Neste estudo, os pacientes no estadio IV apresentaram o risco de Obito muito
aumentado em relacdo aos estadios mais precoces. O estadio ao diagnostico € um
fator prognéstico classico em oncologia®®. Estudo longitudinal desenvolvido por e
outros autores®® em duas cidades na China, avaliou a tendéncia de mortalidade,
incidéncia e sobrevida dos pacientes com céncer da prostata entre 2000 e 2009.
Mostrou que um dos fatores que mais influenciaram a probabilidade de sobrevida foi o
estadio ao diagnostico, os pacientes nos estadios Ill e IV tiveram o risco de 6bito
triplicado em relacdo ao estadio |I. Todavia, um estudo de Muralidhar e outros
autores® ao avaliarem 66.817 pacientes com cancer da préstata no estadio IV entre
1973 e 2011, usando dados do SEER demonstraram que a sobrevida especifica de 5,
10 e 15 anos melhorou ao longo do tempo. Segundo os autores, cabe aos médicos
fornecerem a esses pacientes, mesmo nesses estagios, acompanhamento adequado,

visando melhoria do prognéstico ao longo do tempo.

Quanto ao tratamento, verificou-se maior risco de Obito para pacientes cujos
esquemas terapéuticos envolviam a quimioterapia. A radioterapia e a cirurgia sao os
tratamentos para o cancer nos estadios iniciais da doenca. A hormonioterapia &
indicada para os pacientes que ndo apresentam metastases loco-regional avancada e
a quimioterapia resistente a castracdo € indicada na doenca avancada com
metastases & distancia®®. Diblasio e outros autores?’ analisaram a sobrevida global e
especifica em homens tratados com terapia hormonal de 12 e 22 linhas durante 20
anos nos Estados Unidos da América do Norte, apontando que os tratamentos
prolongaram a sobrevida dos pacientes, mas, 0s riscos competitivos provocados por
outras doencas ou comorbidades contribuiram para a reducdo da sobrevida em

ambos 0s grupos de tratamento.

O estudo de Hoffman e outros autores’ investigou a sobrevida especifica em
pacientes idosos com o cancer nos estadios lll e IV comparando os que receberam
somente braquiterapia e aqueles que receberam o tratamento combinado (terapia

hormonal, radioterapia externa, braquiterapia). O risco de 6bito foi menor para os que
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receberam o tratamento combinado. Os autores relatam que o0s pacientes, mesmo
sendo idosos, podem se beneficiar de tratamentos mais agressivos, no entanto,
depende se sdo saudaveis ou se apresentam outras comorbidades que coexistem

com o tumor.

Os pacientes que foram internados apresentaram maior risco de 6bito pelo céncer,
provavelmente apresentam maior numero de complica¢cdes, comorbidades e/ou
condicBes clinicas piores, principalmente por serem mais idosos. No estudo
desenvolvido na Franca, em 2014, Tuppin e outros autores®, utilizando o “National
Health Insurance Information System (SNIIRAM)”, investigaram os resultados em
saude, apds o diagnostico do cancer da pristata em termos de taxas de mortalidade,
tratamentos e seus efeitos adversos em homens de 50 a 69 anos. Os autores relatam
altas taxas de sobrevida em 2 anos, mas uma alta frequéncia de efeitos adversos
relacionados com os tratamentos. As complicagbes encontradas sdo em decorréncia
de desordens urindrias e disfuncdo erétil, dependendo do tipo de tratamento
realizado, definidas com base em pelo menos uma internacdo e na presenca de

procedimentos cirlrgicos para tratar tais complicaces.
LIMITACOES

Limitacdes quanto a utilizacdo de um banco de dados de origem administrativa devem
ser mencionadas, como a identificacdo de lacunas de informacéao clinica, dificuldade
de codificacdo dos procedimentos, carater de faturamento das bases, auséncia de
variaveis socioecondmicas e demograficas, que caracterizam o individuo e também
guanto a utilizacdo da declaracdo de Obito como fonte para descricdo da causa de
Obito. Além disso, ao se trabalhar com bases de dados administrativos, nédo foi
possivel incluir os pacientes que realizaram cirurgia isolada como tratamento, pois o
pareamento com SIH foi realizado a partir dos pacientes que se encontravam em

tratamento oncolégico ambulatorial no SUS.
CONCLUSAO

A avaliagdo da sobrevida especifica e dos fatores associados ao risco de oObito
realizada nesta investigacdo permitiu verificar que os individuos estdo sendo
diagnosticados tardiamente. Consequentemente, receberam mais tratamento paliativo

gue curativo, além do longo periodo para entrar em tratamento apds o diagnostico.
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Isso pode refletir dificuldades na utilizacdo dos servicos de saude para a realizacéo
dos exames preventivos do cancer (PSA e toque retal), bem como para o acesso a
assisténcia oncoldgica e ao tratamento oportuno. Além disso, por se tratar de um
cancer que afeta em maior proporcao os idosos, estes devem ser monitorados nao
apenas quanto ao cancer, mas também por outras doencas que podem comprometer
um prognostico mais favoravel da doenca, e, consequentemente, a probabilidade de

sobrevida desses individuos.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas, clinicas e de tratamento dos pacientes

diagnosticados com cancer da prostata entre 2002-2003 no SUS, Brasil.

Caracteristicas Estudadas N %
TOTAL 16.280 100,00
Faixa etéria no inicio do seguimento

20 a 59 anos 1.739 10,68
60 a 69 anos 5.121 31,46
70 a 79 anos 7.148 43,91
80 e mais 2.272 13,96
Regido de residéncia
Sudeste 8.711 53,51
Sul 2.677 16,44
Centro-Oeste 763 4,69
Norte 439 2,70
Nordeste 3.690 22,67
Estadiamento clinico
Estadio | 1.194 7,33
Estadio Il 5.705 35,04
Estadio Il 4.149 25,49
Estadio IV 5.232 32,14
Primeiro tratamento ambulatorial
Radioterapia 6.175 37,93
Hormonioterapia — 12 linha 7.298 44,83
Hormonioterapia — 22 linha 2.666 16,38
Quimioterapia resistente a castracao 141 0,87
Foi internado no SUS
N&o 13.124 80,61
Sim 3.156 19,39
Numero de internacdes
Nenhuma 13.124 80,61
1 internagéo 1.919 11,79
2 internacdes 687 4,22
3 internacdes 256 1,57
4 internacdes ou mais 294 1,81
Obito durante o periodo do estudo
N&o 8.914 54,75
Sim, por cancer da préstata 4.037 24,80
Sim, por outras causas 3.329 20,45

Fonte: Base Onco, 2006.
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Tabela 2: Probabilidade de sobrevida em até 83 meses dos pacientes
diagnosticados com cancer da prostata e tratados entre 2002-2003 no SUS, Brasil.

Probabilidade de Sobrevida

Caracteristicas Estudadas Global Especifica
PS ICos06° PS ICos06°
Total 0,50 (0,49-0,52) 0,70 (0,69-0,71)
Faixa etaria no inicio do seguimento
20 a 59 anos 0,56 (0,50-0,62) 0,65 (0,58-0,72)
60 a 69 anos 0,56 (0,54-0,58) 0,71 (0,69-0,73)
70 a 79 anos 0,50 (0,49-0,52) 0,72 (0,71-0,74)
80 e mais 0,34 (0,31-0,38) 0,63 (0,60-0,66)
Regido de residéncia
Sudeste 0,51 (0,50-0,53) 0,72 (0,71-0,73)
Sul 0,45 (0,42-0,49) 0,62 (0,58-0,67)
Centro-Oeste 0,53 (0,49-0,57) 0,68 (0,64-0,71)
Norte 0,53 (0,47-0,59) 0,71 (0,65-0,77)
Nordeste 0,51 (0,48-0,54) 0,71 (0,69-0,73)
Estadiamento clinico
Estadio | 0,65 (0,61-0,68) 0,85 (0,82-0,88)
Estadio Il 0,62 (0,60-0,63) 0,82 (0,80-0,84)
Estadio llI 0,51 (0,48-0,54) 0,72 (0,70-0,75)
Estadio IV 0,35 (0,33-0,37) 0,51 (0,49-0,53)
Primeiro tratamento ambulatorial
Radioterapia 0,62 (0,60-0,64) 0,80 (0,78-0,82)
Hormonioterapia — 12 linha 0,45 (0,43-0,46) 0,64 (0,63-0,66)
Hormonioterapia — 22 linha 0,42 (0,39-0,46) 0,64 (0,61-0,67)
Quimioterapia resistente a castracéo 0,24 (0,17-0,32) 0,46 (0,38-0,56)
Foi internado no SUS
Nao 0,53 (0,52-0,55) 0,73 (0,72-0,74)
Sim 0,38 (0,36-0,40) 0,57 (0,55-0,59)
Numero de internacdes
Nenhuma 0,53 (0,52-0,55) 0,73 (0,72-0,74)
1 internacao 0,44 (0,41-0,47) 0,63 (0,60-0,66)
2 internacdes 0,35 (0,29-0,41) 0,54 (0,50-0,58)
3 internacdes 0,29 (0,23-0,35) 0,46 (0,40-0,54)
4 interna¢des ou mais 0,14 (0,10-0,19) 0,30 (0,24-0,37)

Fonte: Base Onco, 2006.

Notas: I1Cgs9, = Intervalo com 95% de confianca.
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Tabela 3: Estimativas brutas e ajustadas do risco de 6bito dos pacientes
diagnosticados com cancer da prostata e tratados entre 2002-2003 no SUS, Brasil.

L HR Bruto HR Ajustado
Caracteristicas Estudadas (ICos00)® (ICos9)**
Faixa etaria no inicio do seguimentoQTc
20 a 59 anos 1,00 1,00
60 a 69 anos 0,81(0,73-0,90) 0,85(0,77-0,94)
70 a 79 anos 0,77(0,69-0,85) 0,82(0,74-0,91)
80 e mais 0,98(0,88-1,11) 0,96(0,85-1,08)

o S
Regido de residéncia

Sudeste

Sul
Centro-Oeste
Norte

1,00

1,42(1,30-1,54)
1,26(1,09-1,45)
1,00(0,82-1,23)

1,00

1,12(1,03-1,22)
0,93(0,80-1,07)
1,02(0,83-1,25)

Nordeste 0,99(0,92-1,08)  0,99(0,91-1,08)
Estadiamento clinico®™"

Estadio | 1,00 1,00

Estadio 11 1,20(1,00-1,43)  1,15(0,96-1,37)

Estadio Ill 1,90(1,59-2,26)  1,66(1,39-1,99)

Estadio IV 4,42(3,73-523)  3,49(2,91-4,18)

Primeiro tratamento ambulatorial®”

Radioterapia

Hormonioterapia — 12 linha
Hormonioterapia — 22 linha
Quimioterapia resistente a castracéo

Foi internado no SUS®"

Nao
Sim

1,00

2,04(1,89-2,20)
1,95(1,78-2,15)
4,21(3,21-5,52)

1,00
1,88(1,76-2,01)

1,00

1,28(1,17-1,40)
1,39(1,25-1,55)
2,34(1,76-3,11)

1,00
1,67(1,55-1,79)

Fonte: Base Onco, 2006.

Notas: *HR = Hazard Ratio ou Raz&o de Risco; ICgs9 = Intervalo com 95% de confianca.
£ valores ajustados por faixa etaria no inicio do seguimento, regido de residéncia,
estadiamento clinico, primeiro tratamento ambulatorial e foi internado no SUS.

Q Valor de p do teste de Gray menor que 0,10 para a andlise bruta.

" valor de p do teste de Gray menor que 0,05 para a anélise ajustada.



77

Figura 1. Funcéo de Incidéncia Acumulada (FIA) para pacientes diagnosticados
com cancer da préstata entre 2002 e 2003 no SUS.
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RESUMO

Objetivo

Descrever a tendéncia de mortalidade por cancer da préstata no Brasil e nas 5
regides geograficas brasileiras (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste) entre
1980 e 2012, identificando a influéncia dos fatores idade, periodo e coorte (APC)

sobre as taxas de mortalidade.
Métodos

Realizou-se um estudo de série temporal utilizando dados do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) e dados populacionais disponibilizados pelo DATASUS.
Taxas de mortalidade foram calculadas para o Brasil e as regides. Os modelos APC
foram ajustados para identificar como idade, periodo e coorte influenciam as taxas de
mortalidade por cancer da proéstata.

Resultados

As taxas de mortalidade brutas e padronizadas apresentaram tendéncia de
crescimento para o Brasil e regides geogréficas de 1980 a 2014, tendo um incremento
mais acentuado nas regidbes Norte e Nordeste. O efeito idade demonstrou um
aumento do risco de morte com o aumento da idade a partir de 50 anos,
principalmente nas regifes Sul e Sudeste. O efeito periodo mostrou maior risco de
Obito em todos os periodos estudados para as regides Norte e Nordeste comparado
as demais. O efeito coorte indica maior risco relativo de Obito para as geragdes mais
jovens (1925 a 1960) comparado as mais antigas (1897 a 1920), cujos riscos foram

maiores para as regides Norte e Nordeste.

Concluséo

O crescimento das taxas de mortalidade por cancer da prostata no Brasil e regides
ocorreu em decorréncia do envelhecimento populacional. As diferencas entre as taxas
de mortalidade padronizadas e especificas por idade, bem como os efeitos idade,
periodo e coorte de nascimento entre as regides brasileiras estdo relacionadas as
diferencas socioecon6micas e demograficas e também quanto a desigualdade na

oferta e acesso aos servigcos de saude no Pais.

Palavras-chave: Neoplasias da Prostata; Mortalidade; Modelo Idade-Periodo-Coorte.
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SUMMARY
Objectives

Describe trends in mortality from prostate cancer in Brazil and in 5 Brazilian
geographic regions (North, Northeast, South, Southeast and Midwest) between 1980
and 2012, identifying the influence of factors such as age, period and cohort (APC) on
mortality rates.

Methods

We conducted a time series study using data from the Mortality Information System
(SIM) and population data provided by DATASUS. Mortality rates were calculated for
Brazil and regions. APC models were adjusted to identify as age, period and cohort

influence rates for prostate cancer.
Results

Crude and standardized mortality rates showed growth trend for Brazil and geographic
regions from 1980 to 2014 with a more marked increase in the North and Northeast
regions. The age effect showed an increased risk with increasing age from 50 years to
80 years and more, especially in the South and Southeast. The effect period showed
increased risk of death in all periods studied for the North and Northeast regions
compared to others. The cohort effect indicates greater relative risk of death for
younger generations (1925 to 1960) compared to older (1897 to 1920) whose risks

were higher for the North and Northeast regions.
Conclusion

The increase in mortality rates from prostate cancer in Brazil and regions occurred as
a result of population aging. The differences between the standardized mortality rates,
age-specific, and the effects age, period and birth cohort among Brazilian regions are
related to socioeconomic and demographic differences as well as inequality in the

provision and access to health services in the country.

Key words: Neoplasms of the prostate; Mortality; Model Age-Period-Cohort.
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INTRODUCAO

O cancer da prostata (C61 da 10° Classificagdo Internacional de Doengas — CID 10)
mostra ser a segunda neoplasia mais frequentemente encontrada na populacdo
masculina, abaixo apenas dos tumores cutaneos. Em termos gerais, mais do que
qualquer outro tipo, trata-se um cancer de idosos, com trés quartos dos casos no

mundo acometendo homens com idade acima de 65 anos®.

Estimou-se que em 2012 que cerca de 1,1 milhdo de homens foram diagnosticados
em todo o mundo com cancer da proéstata, sendo que quase 70% (759.000) dos casos
ocorreram nas regies mais desenvolvidas do mundo® Considera-se que o
incremento das taxas de incidéncia deveu-se a melhoria dos métodos diagndésticos,
principalmente pela disseminacdo do Antigeno Prostatico Especifico (PSA)
juntamente com o toque retal. O teste PSA recebeu aprovacdo do Food and Drug
Administration (FDA) em 1986 e, posteriormente, aprovado como um teste auxiliar
para o diagndstico do cancer da prostata em 19943, contribuindo para o aumento da
incidéncia nos Estados Unidos da América do Norte e em diversos paises
europeus*>®. No Brasil, como em outros paises, o teste foi introduzido na década de
1990 e passou a ser utilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) em 1998,
principalmente na regido Sul do Pais’.

O cancer da préstata responde pela quinta causa de morte por cancer em homens no
mundo, com uma estimativa de 307.000 6bitos em 2012. Estima-se que a taxa de
mortalidade seja maior nas regiées menos desenvolvidas do que nas regifes mais
desenvolvidas . Na Europa Ocidental, a taxa de mortalidade padronizada por idade foi
de 9,1/100.000 homens e, na América do Norte de 9,8/100.000 homens. As taxas sao
geralmente altas em populacfes africanas ou de origem afrodescendente, como por
exemplo na regido Subsaariana da Africa 24/100.000 homens e Caribe 29/100.000
homens. As américas apresentam valores intermediarios (por exemplo na América do
Sul 16,6/100.000 homens), e um valor muito baixo na Asia (2,9/100.000 homens)?. No
Brasil, trata-se do segundo tipo mais comum de cancer entre os homens, apos o de
pele ndo melanoma®, a taxa de mortalidade padronizada por idade passou de
7,15/100.000 homens em 1980 para 14,06/100.000 homens em 2013°.

A distribuicdo dos diferentes tipos de cancer varia em funcdo das caracteristicas de
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cada regido, o que enfatiza a necessidade do estudo das variacdes nos padrdes tanto
de incidéncia quanto de mortalidade da doenca para seu adequado monitoramento e
controle’®. Diante disso, o Ministério da Satide instituiu a Politica Nacional de Atencao
Oncolégica: Promocéo, Prevencao, Diagndéstico, Tratamento, Reabilitacdo e Cuidados
Paliativos — Portaria n® 2.439/2005 GM/MS, cujo objetivo é de reduzir a incidéncia e
a mortalidade por céancer no Brasil por meio de ac¢des continuas que levem a
conscientizagdo da populacdo, quanto aos fatores de risco de cancer, promovam a
deteccdo precoce dos canceres passiveis de rastreamento e propiciem o0 acesso a um

tratamento equitativo e de qualidade em todo territério nacional*.

Indubitavelmente, um dos indicadores mais utilizados para monitorar o estado de
saude de um pais sdo suas taxas de mortalidade. Um crescente interesse em estudos
de mortalidade em todo o mundo tem sido impulsionado pelo envelhecimento da
populacao, intensificando a necessidade de planejar sistemas de saude de acordo

com perfis demogréficos e a disponibilidade dos sistemas de informacao®?.

Diversos fatores podem impactar as taxas de mortalidade e suas variacdes. A idade
da populagédo pode ter um efeito sobre a mortalidade, principalmente por doencas
cronicas. Eventos ocorridos em determinados periodos podem influenciar
simultaneamente todas as faixas etarias (efeito periodo). Determinados fatores afetam
uma geragdo e promovem mudancas distintas em sucessivos grupos de idade e em
sucessivos periodos (efeito coorte), permitindo avaliar o risco associado as

exposicdes de longa duracao®>**.

Na literatura internacional muitos estudos sobre mortalidade, principalmente de
doencas crbnicas, utilizaram analises dos efeitos idade, periodo e coorte (APC) para
entender como os efeitos desses fatores atuam sobre as taxas de mortalidade
durante determinado periodo de tempo. No Brasil, poucos estudos sobre o cancer da
prostata foram realizados com essa abordagem, sobretudo, utilizando dados de

estatisticas vitais, disponibilizados por 6érgaos oficiais ligados ao Ministério da Saude.

Este estudo tem como objetivo descrever o padrdo da tendéncia de mortalidade por
cancer da préstata no Brasil e nas cinco regibes geograficas brasileiras (Norte,
Nordeste, Sul, Sudeste, Centro-Oeste) identificando a influéncia dos fatores idade,

periodo e coorte sobre as taxas de mortalidade no periodo de 1980 a 2014.
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METODOLOGIA
Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de série temporal utilizando dados secundarios de

base populacional.
Fonte de dados
Os dados utilizados neste artigo foram obtidos no portal do DATASUS

(http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=02, acesso em 08/07/2015).

As informacdes sobre Obitos provém do Sistema de Informacfes Sobre Mortalidade

(SIM); e as informacdes da populacdo masculina residente no Brasil e nas regides
brasileiras foram coletadas ou estimadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

Os 0bitos para o periodo de 1980 a 1995 foram obtidos considerando o cédigo 185 da
92revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-9) e de 1996 a 2014
utilizou-se o codigo C61 da 102 revisao (CID-10). Para cada ano foram construidas
tabelas com o numero de Obitos por cancer da préstata e a populagcdo do sexo
masculino de acordo com os grupos de idade no Brasil e nas cinco regifes
geograficas brasileiras: Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Os ébitos por
causa nao determinada foram redistribuidos, visando reduzir o problema quanto a
gualidade das informacdes sobre mortalidade do SIM, principalmente nas regides

Norte e Nordeste.

Andalise dos dados

As taxas brutas, especificas e padronizadas por idade por 100.000 homens foram
calculadas para cada ano de 1980 a 2014. As taxas especificas foram calculadas
para cada grupo de idade, em intervalos quinquenais a partir dos 50 anos. As taxas
de mortalidade foram padronizadas pelo método direto utilizando como populacéo

padrdo a populacéo brasileira do sexo masculino do Censo 2010 do IBGE.

Na construcdo do modelo idade-periodo-coorte (modelo APC) foram computados o
namero de o6bitos por cancer da prostata redistribuidos e a populagcdo masculina a
partir dos 50 anos. Ambos agrupados em grupos etarios quinquenais (50-54; 55-59;
60-64; 65-69; 70-74; 75-79; 80 e+); no periodo de 1980 até 2014 (1980-1984; 1985-


http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=02
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1989;1990-1994;1995-1999; 2000-2004; 2005-2009; 2010-2014). As coortes de
nascimento iniciaram em 1897 e terminaram em 1960. Um procedimento
metodolégico semelhante foi utilizado por Souza et al (2012)* em estudo sobre o

cancer de pulmao.

A idade é a mais importante fonte de variacdo das taxas de mortalidade, dado que o
risco de morte aumenta com o processo biolégico do envelhecimento, e os padrbes
etarios de mortalidade mostram mudancas consideravelmente regulares ao longo do
tempo. O efeito de idade reflete também o0s processos sociais do envelhecimento e
representam as mudangas que ocorrem durante 0s cursos de vida, tais como

fertilidade, escolaridade, trabalho e estrutura familiar'>®.

O efeito de periodo assume que um conjunto de acontecimentos e condi¢cdes
ambientais, tais como guerras, crises economicas, fome e pandemias, influenciam
todos os que foram expostos a esses fatores. Efeitos de periodo também podem
surgir com os esforcos de saude publica e os avancos das tecnologias empregadas
na area da saude (por exemplo, uso do teste PSA no diagndstico do cancer da
préstata) afetam tanto as taxas de incidéncia quanto as de mortalidade em todas as
idades. As mudancas na classificacdo das doencas também podem afetar os

resultados da mortalidade®>*.

Os efeitos de coorte podem ocorrer quando individuos nascidos num mesmo periodo
tém caracteristicas semelhantes, desde a gestacdo até a idade avancada, que
influenciam seus riscos de morbidade e mortalidade de uma maneira especifica. A
importancia das exposi¢cdes no inicio da vida para explicar a suscetibilidade a
doencas e a mortalidade na vida adulta é relevante na analise de doencas como o
cancer, onde a exposicdo de longa duracdo a agentes cancerigenos é uma das

principais causas de adoecimento®**®,

Com esses pressupostos o método empregado neste estudo foi proposto por Yang et
al™®'® que estima os efeitos da idade, do periodo e da coorte de maneira
independente. O modelo pode ser descrito por uma regressao log-linear da seguinte
forma:

log (rjx) = log (L"): T+ a; + B + vk

d
Nijk



85

Na qual, ri representa a idade i no tempo j e na coorte k, na célula da idade i, periodo
j e coorte k; djx denota o nimero de 6bitos; nj representa a populagéo sob-risco de
Obito (o log desta corresponde ao termo offset, ou termo de ajuste log-linear para
tabelas de contingencia); t corresponde ao intercepto ou taxa média ajustada;
a; corresponde ao efeito da i-ésima linha do grupo etario i=1,... ,a; ; corresponde ao
efeito da j-ésima coluna do periodo j=1,..., p; k corresponde ao efeito da k-ésima

diagonal da coorte k=1,...,(a-p-1)***°.

Como a coorte de nascimento corresponde a diferencga entre o periodo (ano do 6bito)
e a idade no momento do evento (coorte=periodo-idade) havera uma restricdo em
qualguer modelo que inclua estas trés variaveis, resultando no problema de “nao
identificabilidade do modelo”. Ndo ha um consenso sobre o melhor método para
solucionar este problema'®!®!’ neste estudo foi utilizada a proposta de

parametrizacdo ponderada proposta por Holford®®.

Dado que o cancer da préstata é pouco frequente antes dos 50 anos®'® estudou-se a
mortalidade a partir dessa idade. O periodo de referéncia utilizado foi de 1995-1999
gue correspondente ao de maior disseminacdo do teste PSA para a deteccao do
cancer no Brasil’ pelo SUS. A coorte de nascimento de referéncia (1922) foi

selecionada devido a maior ocorréncia de 6bitos entre os nascidos nessa coorte.

O modelo APC foi ajustado separadamente, para o Brasil e as cinco regides
geograficas brasileiras, usando a regressdo de Poisson para as contagens de
eventos. Nesse modelo, os efeitos atuam de maneira multiplicativa sobre a taxa de
forma que, o logaritmo do valor esperado da taxa € uma funcao linear do efeito da

idade, do periodo e da coorte™**°.

A medida de associacdo gerada pelo modelo APC é o risco relativo (RR) e os seus
respectivos intervalos com 95% de confianca (IC95%). O teste da razdo de
verossimilhanca compara a qualidade do ajuste dos modelos avaliando a Deviance e
os graus de liberdade. O Critério de Informacdo de Akaike (AIC) foi utilizado para

comparar os modelos nédo aninhados.

As andlises dos modelos APC foram realizadas pelo pacote estatistico R, verséo 3.2.2
(The R Core Team (2015): A language and environment for statistical computing. R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), utilizando a biblioteca Epi 2.0.
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Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) conforme parecer ETIC 072/09 de 29 de abril de 2009.

RESULTADOS

Em 2014, no Brasil a taxa bruta de mortalidade por cancer da préstata foi de
15,11/100.000 homens. Quanto as regifes, as taxas brutas calculadas por 100.000
homens foram: 10,46 na Norte; 15,34 na Nordeste; 18,15 na Sul; 15,00 na Sudeste; e
14,49 na Centro-Oeste (Figura 1).

Analisando-se a evolucdo das taxas de mortalidade por cancer da proéstata
padronizadas por idade verifica-se um crescimento das taxas no Brasil de 1980 a
2006, sendo esse incremento mais expressivo entre 2000 e 2006. ApOs esse ano as
taxas apresentam uma tendéncia de estabilidade no Brasil. Na regido Norte observa-
se um crescimento, com oscilacdes, das taxas de mortalidade por cancer da préstata
padronizadas por idade em todo o periodo estudado. O aumento das taxas na regido
Nordeste é expressivo e, a partir de 2013, as taxas sdo as mais elevadas entre as
regides do Brasil. As taxas de mortalidade das regides Sul e Sudeste, as regides com
as maiores taxas, mostraram tendéncias semelhantes entre 1980 e 2014, com
aumento das taxas até 2006 e tendéncia de decréscimo apds este ano. Em certa
medida as taxas de mortalidade da regido Centro-Oeste acompanharam a tendéncia

temporal das taxas nacionais (Figura 1).

As taxas de mortalidade por cancer da préstata especificas por idade apresentaram
tendéncia de crescimento a partir dos 50 anos, independente da coorte de
nascimento. Quando analisadas por periodo, essas taxas aumentaram para todas as
faixas no Norte e no Nordeste, mas diminuiram no Sul e no Sudeste nos ultimos 15
anos. Em relagdo as coortes de nascimento, os resultados indicam que as coortes
mais jovens apresentam uma tendéncia de diminuicdo das taxas especificas por
idade no Sul e no Sudeste, mas no Norte e no Nordeste as tendéncia é de aumento

em todas as faixas de idade e coortes (Figura 2).

O efeito idade, que € apresentado na forma de taxas ajustadas pelo periodo e pela
coorte, aumentou com o avanco da idade em todas as regides estudadas. O Norte e 0

Nordeste apresentaram taxas ajustadas menores que o Brasil em todas as faixas de
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idade, enquanto que o oposto foi observado no Sul e no Sudeste (p<0,05). O Centro-
Oeste tem taxas superiores as do Brasil somente a partir dos 60 anos (p<0,05)
(Tabela 1).

Os resultados do efeito periodo s@o expressos como riscos relativos (RR) ajustados
pela idade e pela coorte de nascimento. Acompanhando a tendéncia do Brasil, Sul,
Sudeste e Centro-Oeste tem um aumento do risco de 6bito por cancer da préstata de
1980 a 2004 e uma tendéncia de queda desse risco a partir deste ponto. Entretanto, o
risco de morte por cancer da prostata € menor nessas trés regibes quando
comparado ao Brasil (p<0,05). Por outro lado, nas regibes Norte e Nordeste héa
indicativo de diminuicdo de risco de Obito de 1980 a 1994, com tendéncia a aumento a
partir de 2000, especialmente no Nordeste (Tabela 1).

O efeito coorte (Tabela 1) mostra-se crescente nas sucessivas geracdes nascidas
apos 1897 até 1960 em todos Brasil, exceto na regido Sul que mostrou um menor
risco na geragdo 1960. Destaca-se a regido Nordeste, onde o risco de Obito cresceu
de forma mais acentuada em todas as geracdes, em relacédo ao risco do Brasil e das

demais regides.

DISCUSSAO

Este estudo investigou a tendéncia temporal de mortalidade por cancer da préstata no
Brasil e nas regiées Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste no periodo de
1980 a 2014, bem como os efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento
sobre as taxas de mortalidade. Os resultados mostraram que ocorreu crescimento das
taxas de mortalidade brutas e padronizadas por idade no Brasil e nas cinco regides
geograficas estudadas. A regido Nordeste apresentou maior incremento das taxas
padronizadas por idade, apesar da magnitude dessas taxas ser menor que a do Sul.
O efeito idade demonstrou um aumento do risco de 6bito por cancer da préstata com
0 avanco da idade a partir dos 50 anos. O efeito periodo mostrou menor risco de 6bito
para as regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, em contrapartida, indicou maior risco
para as regides Norte e Nordeste. Quanto ao efeito da coorte de nascimento o risco
de Obito cresceu nas sucessivas geracdes nascidas apos 1897, sendo que 0S riscos

mais elevados foram estimados para o Nordeste.
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Corroborando os resultados desse estudo, o trabalho conduzido por Conceicéo et al*

em relacdo a tendéncia de mortalidade no Brasil, regides geogréficas e Unidades da
Federacéo de 1980 a 2010, mostrou que as taxas de mortalidade cresceram em todas
as localidades estudadas pelos autores, com crescimento mais acentuado nas
regides Norte e Nordeste. Jerez-Roig et al** realizando projecdes em relacéo as taxas
de mortalidade por cancer da préstata de 2011 a 2025 no Brasil e suas regides,
estimaram diminuicdo das taxas nacionais e nas regibes Sudeste, Sul e Centro-
Oeste, no entanto, apontaram para crescimento nas regides Norte e Nordeste. Os
estudo de Nakashima et al*®
a 2006 no Acre (Norte); estudo de Silva et al®® investigando de 1980-2011 em

investigando tendéncia temporal de mortalidade de 1980

estados da regido Centro-Oeste e o estudo de Lima et al** no periodo de 1996 a 2006
em Aracaju (Nordeste) mostraram crescimento das taxas de mortalidade por cancer
da préstata nessas localidades. Os autores afirmam que as maiores taxas de
mortalidade por cancer da préstata e também por outros tipos de cancer, entre as
regides menos desenvolvidas no Pais, ocorreram devido principalmente a menor
oferta de servicos especializados em oncologia em relacdo as regifes mais
desenvolvidas do Pais. O acesso ao diagnostico precoce e a qualidade dos
tratamentos do cancer e a qualidade das informacdes em saude, contribuem para as
diferencas encontradas nas estimativas das taxas de mortalidade do cancer da
préstata entre as regibes geograficas brasileiras estudadas pelos diversos

a.uto',.e820,21,22,23,24.

Estudos internacionais sobre tendéncia temporal das taxas de mortalidade por cancer
da préstata nos Estados Unidos e Canada®; Singapura, Suécia, Génova e Suica’;
Austria®®, Franca?’ e Espanha®® demostraram quedas nas taxas de mortalidade nos
tltimos vinte anos. As explicacdes para as tendéncias decrescentes nestes paises
indicam multiplos fatores como a introducdo do teste PSA na deteccdo precoce e
também por avancos nas técnicas de diagnosticos por imagem e tratamento do
cancer da prostata®®?®?"? Entretanto, os paises da Europa Oriental e a regi&o dos
Balcas, mostraram tendéncia de crescimento das taxas de mortalidade 1980-2006%°.
Na América Latina, estudo desenvolvido no Chile® sobre a tendéncia de mortalidade
por cancer da prostata no periodo de 1955 a 2001 identificou trés periodos diferentes
no crescimento das taxas de idade padronizada: a primeira de aumento lento das

taxas entre 1955 e 1981 (0,9% de aumento anual), um segundo de um crescimento
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mais agressivo comecando em 1981 (aumento anual de 2,6%), e um terceiro periodo
gue se inicia em 1996, em que as taxas lentamente passaram declinar (declinio anual
de 1%). Estudo realizado na Argentina® sobre tendéncia de mortalidade por cancer
da prostata entre 1986 a 2006, mostrou que no periodo estudado houve decréscimo
das taxas nas localidades mais desenvolvidas e aumento nas mais empobrecidas

neste Pais.

A andlise da tendéncia temporal realizada neste estudo utilizou o modelo que
considera os efeitos de idade, periodo e coorte. Na qual evidenciou um aumento
progressivo no risco de morrer dos homens a partir da idade de 50 anos até as faixas
etarias mais altas. O efeito da idade foi mais intenso, provavelmente em decorréncia
do processo de envelhecimento da populacdo brasileira?>?*. Acrescentado ao perfil
demogréfico, o efeito idade torna-se mais consistente, uma vez que o principal fator
de risco para o desenvolvimento do cancer da préstata apontado pela literatura € a
idade dos individuos, atingindo, sobretudo os homens nas faixas acima de 50
anos®!®. Este achado do presente estudo se assemelha aos de estudos sobre a
tendéncia de mortalidade para o cancer da prostata analisando os efeitos de idade,

|20,21 25,25,27,28,30,31

periodo e coorte no Brasi e em outros paises

Nossos resultados apontam para um efeito de periodo na década de 1990,
relacionado possivelmente a maior difusdo do teste PSA na elaboracdo do
diagnostico do cancer da prostata no Brasil, principalmente nas regiées Sudeste e
Sul’. O possivel aumento dos casos diagnosticados com a doenca provocaria um
aumento das taxas de mortalidade nesta ocasido e queda nos periodos posteriores
em decorréncia do diagndstico mais precoce desta neoplasia. Na década de 1990, foi
introduzido o rastreamento para o cancer da préstata utilizando o PSA em paises
mais desenvolvidos, com 0 objetivo de diminuir a mortalidade causada pela doenca
avancada. Desde entdo, o aumento das taxas de incidéncia tem sido observado,

principalmente nos individuos mais idosos*>®

Quanto as taxas de mortalidade, alguns
estudos ndo demonstraram mudancas significativas, apdés o advento dos testes de
PSA na deteccdo do cancer da prostata, enquanto outros mostraram diferencas,
tornando-se essa uma importante discussdo na literatura®, pois os grandes estudos
internacionais em curso que investigam o impacto do rastreamento do céancer da

préstata na mortalidade — European Study of Screening for Prostate Cancer
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(ERSPC)* e o Prostate, Lung, Colorectal and Ovary (PLCO)**, ndo apresentam ainda

conclusdes definitivas.

No Brasil, o rastreamento populacional do cancer da prostata ndo é realizado de
forma sistematica, o0 exame do toque retal da prostata e o teste PSA séo aplicados de
forma oportunistica, quando o0 homem procura os servicos de saude por quaisquer
motivos, n&o relacionados especificamente ao céncer, sendo recomendado
fortemente pelo INCA*®, considerando nessa perspectiva, o cuidado integral a satde
do homem e a incorporacdo de suas necessidades no acesso e utilizacdo dos

servicos de saude na atencao primaria.

Em relacdo ao efeito de coorte, os resultados deste estudo indicam um risco mais alto
nas coortes mais jovens em relacdo as coortes mais velhas. Chama bastante atencao
a regiado Nordeste, onde o aumento do risco foi bem mais acentuado do que do Brasil
e nas demais regides. Estes resultados podem ser explicados pelo aumento da
incidéncia do cancer da préstata no Brasil em decorréncia do envelhecimento da
populacdo nas Ultimas décadas, fenbmeno caracterizado como metabolismo
demografico por Yang'®, onde as mudancas demogréficas interferem nas sucessivas
coortes de nascimento. Estes resultados sdo também apontados em estudos na
Franca, Holanda e Taiwan®*"®, No entanto, na Austria®® e na Argentina® o risco de

Obito foi menor nas coortes mais jovens do que nas mais antigas.

Quanto as diferencas entre as 5 regides geograficas estudadas, os resultados quanto
ao efeito de coorte, indicaram um risco maior de 6bito na regido Nordeste, que como
mencionado anteriormente em relacdo ao efeito de periodo, conta com menor rede de
servicos especializados para diagnostico e tratamento do cancer da préstata. Tal fato,
também parece refletir nas coortes mais jovens da Nordeste, pois 0 risco de 0Obito
também foi maior do que nas outras regifes, principalmente em relacdo as regides
Sul e Sudeste, onde a qualidade do atendimento, refletida pelo melhor treinamento
em diagnostico e tratamento, pode ter contribuido para as diferencas encontradas

entre as regides brasileiras®®?223.24,

O efeito coorte de nascimento enfatiza a importancia das exposi¢cdes no inicio da vida
para explicar a suscetibilidade ao adoecimento e a morte na analise de doencgas
como o cancer, onde a exposicdo de longa duracdo nos anos de vida iniciais a

agentes cancerigenos é uma das principais causas de adoecimento na vida
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7

adulta®'®. Este efeito é classicamente um resultado da influéncia da evolucéo &
exposi¢cdo a um ou varios fatores de risco como: fatores genéticos, alto consumo de
gordura e de carnes vermelhas, consumo de alcool e falta de atividade fisica entre
outros, apesar de ainda ndo estarem bem estabelecidos®®. Estudos indicam uma
associacao entre o uso de pesticidas (agrotéxicos) e o risco de desenvolvimento do
cancer da prostata, principalmente em populacées expostas em termos ocupacionais,
entretanto, existe pouca informacdo sobre tais associacbes sobre exposicdes

ambientais na populagio masculina em geral®>***%,

LIMITACOES

As andlises da mortalidade segundo causas de mortes sdo fundamentais para o
planejamento de politicas adequadas. No entanto, uma das maiores limitacdes
dessas analises na maioria dos paises em desenvolvimento é a qualidade das
estatisticas vitais, especialmente as de mortalidade. O percentual de O6bitos por
causas mal definidas tem diminuido nas Ultimas décadas em todas as regides
brasileiras, apesar de ainda serem mais expressivas nas regides Norte e Nordeste,
indicando uma melhoria na qualidade da informacéo registrada no Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade*?. Estudo recente desenvolvido por Campos de Lima e
Queiroz** mostrou que a cobertura do registro de 6bito no Brasil saltou de 80% em
1980-1991 para mais de 95% em 2000-2010 e o percentual de causas mal definidas

de mortes reduziu em mais de 50% no Pais.

Outra limitacdo esta relacionada aos modelos APC, que ainda estdo em
desenvolvimento. Discussfes metodoldgicas sobre as especificacdes do modelo e
"problemas de ndo-identificabilidade" estdo contidas em publica¢cdes nos ultimos dez

an0513'15'17'18.

CONCLUSAO

O aumento na mortalidade por cancer da prostata durante as ultimas trés décadas
deveu-se principalmente ao envelhecimento da populacdo brasileira. Os resultados
apresentados mostraram que as taxas de mortalidade entre as regides geograficas,
apresentam maior tendéncia de crescimento na regido Nordeste do que nas demais
regioes, mesmo que o Sul e o Sudeste tenham historicamente taxas de mortalidade

padronizadas mais elevadas. Os resultados do modelo APC séo diferentes entre as
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regibes mostrando maior risco de o6bito para as regides Norte e Nordeste. Tais
diferencgas estdo possivelmente relacionadas as desigualdades no acesso e utilizagédo
dos servicos entre as regifes mais desenvolvidas economicamente e as menos
desenvolvidas; e também pela menor distribuicdo dos servicos voltados para a
assisténcia ao paciente com cancer, trazendo prejuizo as areas menos desenvolvidas
guanto ao nivel de salde de suas populagfes. Em relacdo as doencas neoplasicas a
efetiva implementacdo da Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica, elaborada pelo

Ministério da Saude em 2005 poderia corrigir tais distorcoes.
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Figura 1. Taxas de mortalidade por cancer da préstata brutas e padronizadas
por idade, pela populacdo brasileira de 2010, por 100.000 homens, Brasil e

regides, 1980-2014.

Brasil
120

Taxas (100.000 homens
@
s

—EBruta
-s-Padronizada

o
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano do dbito

Nordeste
120

Taxas [100.000 homens
@
2

20
—Bruta
--Padronizada

o
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano do dbito

Sudeste
120

Taxas /100.000 homens
@
2

—Bruta
--Padronizada

o
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano do dbito

Norte
120

a0

Taxas /100.000 homens
@
2

20
—Bnuta

-s-Padronizada

]
1980 1962 1964 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano do Gbito

Sul
120

40

Taxas /[100.000 hemens
@
2

20
—Bruta
-s-Padronizada

0
1980 1962 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano do Gbito

Centro-Oeste
120

Taxas /100.000 homens
@
2

20
—EBmta
-s-Padronizada

0
1980 1962 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano do Gbite



98

Figura 2: Taxas de mortalidade por cancer da prostata especificas por idade,
periodo do 6bito e coorte de nascimento por 100.000 homens, Brasil e regides,
1980-2014.
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Tabela 1: Efeitos idade, periodo e coorte ajustados no modelo APC, Brasil e Regides, 1980-2014.

Efeito Brasil Norte Nordeste Sul Sudeste Centro Oeste

Faixa Etéaria Taxa? 1Co5% Taxa 1Co5% Taxa 1Co5% Taxa 1Co5% Taxa 1Co5% Taxa 1Co5%
50-54 anos 2.89 2.80-2.99 1.33 1.33-1.84 1.23 1.15-1.33 3.86 3.59-4.16 4.04 3.86-4.24 2.70 2.37-3.09
55-59 anos  7.93 7.76-8.11 3.80 3.80-4.72 3.61 3.43-3.80 10.60 10.09-11.13 10.82 10.49-11.16 7.87 7.20-8.61

60-64 anos 21.42 21.07-21.78 1043 10.43-12.34 10.40 10.02-10.79 28.56 27.51-29.64 28.44  27.75-29.14 2252  21.04-24.10
65-69 anos 52.17  51.42-52.92 26.23  26.23-30.39 27.60 26.69-28.53 69.41 67.17-71.71 67.23  65.79-68.70 57.55 54.26-61.04
70-74 anos 108.74 107.19-110.31 59.17 59.17-68.49 63.65 61.8-65.55 14450 139.87-149.27 135.52 132.61-138.49 122.49 115.58-129.81
75-79 anos 211.60 208.69-214.54 131.18 131.18-150.66 132.15 128.21-136.21 280.91 272.26-289.84 254.98 249.67-260.4 232.94 220.23-246.39
80 anos e+ 484.43 479.21-489.71 331.96 331.96-366.92 388.18 378.69-397.9 611.85 596.62-627.47 532.38 522.91-542.01 549.36 526.36-573.37

Periodo RR 1Co5% RR 1Co5% RR 1Co5% RR 1Co5% RR 1Co5% RR 1Co5%
1980-1984 0.93 0.91-0.95 1.04 1.04-1.31 1.22 1.16-1.28 0.88 0.84-0.92 0.81 0.79-0.83 0.83 0.76-0.91
1985-1989 0.95 0.94-0.95 1.03 1.03-1.15 1.12 1.10-1.15 0.87 0.85-0.89 0.84 0.83-0.85 0.88 0.84-0.92
1990-1994 0.97 0.96-0.97 1.00 1.00-1.06 1.05 1.04-1.06 0.90 0.89-0.92 0.90 0.89-0.91 0.93 0.91-0.95
1995-1999  1.00 na 1.00 na 1.00 na 1.00 na 1.00 na 1.00 na.
2000-2004 1.04 1.03-1.05 0.96 0.96-1.06 1.03 1.01-1.05 1.04 1.03-1.06 1.03 1.02-1.04 1.04 1.00-1.08
2005-2009 1.01 1.00-1.02 0.97 0.97-1.09 1.20 1.17-1.22 0.94 0.92-0.97 0.93 0.91-0.94 0.94 0.90-0.98
2010-2014 0.93 0.93-0.94 1.02 1.02-1.12 1.06 1.04-1.08 0.88 0.86-0.90 0.84 0.83-0.85 0.91 0.87-0.94

Coorte RR 1Co50 RR 1Co50 RR 1Cos50 RR 1Cos50 RR 1Cos50 RR 1Co50
1897 0.54 0.52-0.55 0.36 0.36-0.50 0.28 0.26-0.30 0.61 0.57-0.65 0.71 0.69-0.74 0.55 0.49-0.63
1902 0.61 0.59-0.62 0.43 0.43-0.54 0.36 0.34-0.37 0.68 0.65-0.71 0.77 0.75-0.79 0.61 0.56-0.66
1905 0.65 0.64-0.66 0.47 0.47-0.56 0.41 0.40-0.43 0.73 0.71-0.76 0.81 0.79-0.83 0.64 0.60-0.68
1907 0.68 0.67-0.69 0.51 0.51-0.58 0.46 0.44-0.47 0.77 0.74-0.79 0.84 0.82-0.86 0.66 0.63-0.70
1910 0.73 0.72-0.74 0.56 0.56-0.63 0.53 0.51-0.55 0.82 0.79-0.84 0.88 0.86-0.90 0.71 0.67-0.74
1912 0.77 0.76-0.78 0.60 0.60-0.67 0.59 0.57-0.60 0.85 0.83-0.88 0.90 0.88-0.92 0.74 0.70-0.78
1915 0.83 0.82-0.84 0.68 0.68-0.74 0.69 0.67-0.70 0.90 0.88-0.93 0.94 0.92-0.95 0.80 0.76-0.83
1917 0.88 0.87-0.88 0.74 0.74-0.80 0.76 0.75-0.78 0.93 0.91-0.95 0.96 0.94-0.97 0.84 0.81-0.88
1920 0.95 0.95-0.95 0.88 0.88-0.91 0.90 0.89-0.91 0.97 0.97-0.98 0.98 0.98-0.99 0.93 0.91-0.95
1922 1.00 na 1.00 na 1.00 na. 1.00 na. 1.00 na. 1.00 na
1925 1.07 1.06-1.07 1.14 1.14-1.20 1.15 1.14-1.17 1.04 1.03-1.04 1.02 1.01-1.03 1.10 1.08-1.12
1927 1.10 1.09-1.11 1.21 1.21-1.30 1.25 1.22-1.28 1.06 1.04-1.08 1.04 1.02-1.06 1.14 1.10-1.17
1930 1.14 1.12-1.16 1.25 1.25-1.41 1.39 1.35-1.43 1.09 1.05-1.13 1.05 1.03-1.07 1.17 1.10-1.24
1935 1.20 1.18-1.21 1.36 1.36-1.58 1.61 1.57-1.66 1.12 1.09-1.16 1.05 1.03-1.07 1.21 1.15-1.28
1940 1.24 1.22-1.26 1.54 1.54-1.78 1.85 1.79-1.91 1.12 1.09-1.16 1.05 1.03-1.07 1.27 1.20-1.35
1945 1.27 1.25-1.29 1.65 1.65-1.95 211 2.04-2.19 1.10 1.06-1.14 1.05 1.03-1.08 1.34 1.25-1.42
1950 1.30 1.27-1.33 1.69 1.69-2.08 241 2.29-2.53 1.06 1.00-1.12 1.06 1.02-1.09 1.41 1.29-1.54
1955 1.32 1.28-1.37 1.66 1.66-2.27 2.74 2.55-2.94 1.02 0.95-1.10 1.06 1.01-1.11 1.48 1.30-1.68
1960 1.35 1.29-1.41 1.59 1.59-2.49 3.12 2.84-3.42 0.98 0.89-1.09 1.06 1.00-1.13 1.56 1.32-1.84

Notas: ?Taxas por 100.000 homens



6. CONSIDERACOES FINAIS

A motivacao inicial dessa tese foi acerca do tema “Saude dos Homens”, devido
a constatacdo que ainda é um assunto ainda pouco explorado na &rea da
saude publica, pois, apenas nos ultimos anos, o tema vem merecendo atencao
dos formuladores de politicas publicas de saude voltadas para esse publico em
particular. Observa-se uma maior producdo cientifica voltada para o
adoecimento das mulheres e criangas com cancer, em detrimento dos homens
com essa enfermidade. Sendo assim, o estudo do cancer da prostata
estabeleceria uma conexdo acerca do tema homens e saude, contribuindo para

um maior conhecimento sobre 0 assunto.

O perfil de morbimortalidade atual coloca o cancer da préstata como um
problema de saulde publica no Brasil, principalmente por ser o tipo de cancer
mais incidente entre os homens, apds o cancer de pele ndo melanoma, em
todas as regifes geograficas brasileiras, cujo principal fator de risco € a idade
em um pais que esta envelhecendo. Considerou-se ainda que a assisténcia em
saude relacionada ao cancer da préstata expressa, em termos finais, como é a
relacdo do homem com o servigo de saude, sendo diferenciada em relacdo as
mulheres na prevencao do cancer de colo uterino. O que remete a necessidade
da realizacdo de aclOes preventivas relacionadas a saude do homem,

principalmente na atengéo basica.

Diante disso, esta tese teve dois objetivos: o primeiro de estudar a sobrevida
dos pacientes com cancer da prostata e os fatores associados ao risco de
Obito; e o segundo, foi de descrever a tendéncia de mortalidade por esse
cancer no Brasil e suas regibes geograficas, por considerar que tanto os
indicadores de sobrevida quanto os de mortalidade expressam os resultados
da utilizacdo de servicos de saude e da assisténcia prestada aos individuos,
desde a atencao basica para medidas preventivas até as de alta complexidade

na assisténcia aos individuos acometidos por cancer.

Os resultados encontrados na primeira etapa deste trabalho, quanto a
sobrevida e aos fatores associados ao risco de Obito dos pacientes com
cancer da préstata, diagnosticados e tratados no SUS de 2002 a 2003,

utilizando dados secundarios do SIM, SIA e SIH, reunidos numa base
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denominada “Base Onco”, mostraram que o0s pacientes estdo sendo
diagnosticados em estadios mais tardios, tiveram um tempo de espera acima
do desejavel para entrarem em tratamento oncoldgico, apos o diagnadstico, e
realizaram mais tratamento paliativo do que curativo. Com isso, apresentaram
menor probabilidade de sobrevida global e especifica do que os pacientes
diagnosticados em estadios mais precoces. Outro importante resultado foi que
0s pacientes apresentam além do cancer da préstata, outras doencas ou
comorbidades, justamente por serem individuos mais idosos, em que tais
doencas acabam por competir e/ou aumentar o risco de Gbito dos pacientes,
enfatizando a importadncia do diagnostico e do tratamento dos casos em
estadios mais precoces e também do melhor acesso e utilizacdo de servigos a

saude pela populagdo masculina, sobretudo, a mais idosa.

Adicionalmente ao estudo de sobrevida, foi realizado um estudo ecoldgico para
descrever a tendéncia de mortalidade por cancer da prostata no Brasil e nas
cinco regides geograficas brasileiras (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-
Oeste) entre 1980 e 2014, identificando a influéncia dos fatores idade, periodo
e coorte (modelo APC) sobre as taxas de mortalidade, utilizando dados do SIM,
disponibilizados pelo DATASUS e do IBGE.

Os resultados mostraram uma tendéncia de crescimento das taxas de
mortalidade brutas e ajustadas em todo o territorio nacional. Identificou-se que
as regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste apresentam maiores taxas ajustadas e
gue as regibes Norte e Nordeste, mesmo apresentando menores taxas
padronizadas, apresentaram maior tendéncia de crescimento em relacdo as
demais regides. No efeito idade mostrou que o envelhecimento dos individuos
foi principal fator de risco para crescimento das taxas de mortalidade no Brasil
e regides, principalmente nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Quanto ao
efeito de periodo e coorte, mostrou maior risco de 6bito para os individuos
oriundos da regido Norte e mais expressivamente na Nordeste. Tais achados
reforcam a afirmacdo de desigualdade no acesso e uso de servicos de
assisténcia médica e também quanto a qualidade de informacdes sobre

mortalidade entre as regides brasileiras.

Esta pesquisa também mostra que é possivel trabalhar com as informacdes

disponiveis nos sistemas de informac6es em saude no Brasil. O que pode ser
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atil para caracterizar o perfil dos pacientes e estimar os resultados da
assisténcia oncolégica prestada em todo territério nacional, bem como a
efetividade dos tratamentos em termos de sobrevida dos pacientes e de
tendéncia de mortalidade, mesmo com todas as limitacBes que sdo imputadas
aos estudos epidemioldgicos, que utilizam bases de dados secundarios.
Importante ressaltar que na Ultima década, ocorreram avangos substanciais na
gualidade dos dados secundarios. No entanto, esforcos ainda sdo necessarios
para o aprimoramento dos sistemas de informacdo em saude de abrangéncia

nacional.

7

Em conclusdo, o aumento da sobrevida € considerado o resultado mais
importante no tratamento do cancer, pois aumentar a sobrevida e melhorar a
gualidade de assisténcia ndao implica necessariamente em incrementar a
tecnologia de ponta, maior terapia de suporte e drogas mais avancadas,
implica também em fazer o diagnéstico precoce e oferecer tratamento
apropriado, por meio do acesso aos centros especializados. Ressalta-se
também que reduzir a mortalidade por cancer na populacdo masculina
brasileira, trata-se de uma importante meta a ser alcancada, diante da
magnitude que esta doenca tem alcancado nos ultimos tempos em todos 0s

paises do mundo, sejam desenvolvidos ou em desenvolvimento como o Brasil.

Diante disso, a divulgacdo de resultados de estudos de sobrevida e de
tendéncia de mortalidade poderdo contribuir para o efetivo acompanhamento
da qualidade da atencdo oncolégica e estimular os esforcos para a melhoria
continua da prestacdo dos servicos pelos estabelecimentos publicos de saude

no Pais.
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7. ANEXOS

ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n%. ETIC 072/09

Interessado(a): Profa. Mariangela Leal Cherchiglia
Departamento de Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 29 de abril de 2009, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacao
econdémico epidemiolégica do tratamento oncolégico no Sistema
Unico de Sadde" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado aoc COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - g-mail: coepid@) .utimg.br
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ANEXO 2: Coordenacdo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte.

Protocolo de Pesquisa

I Informacgdes Gerais

I.1 Titulo do Projeto de Pesquisa: “Avaliacdo econdmico-epidemioldgica do
tratamento oncoldgico no Sistema Unico de Satde — 2000 a 2007”

.2 Pesquisador Responséavel

Nome: Maridngela Leal Cherchiglia

Identidade: MG-1077708 / SSPMG

CPF: 550.421.716-49

Instituicdo a que pertence: Universidade Federal de Minas Gerais

Email: cherchml@medicina.ufmg.br

I.3 Instituicdo Responsavel pelo Pesquisador nesta Pesquisa (Instituicdo de

Ensino/Pesquisa)

Nome: Universidade Federal de Minas Gerais

CEP: 30130-100
Telefone: (31) 3409-9689

Fax: (31) 3409-9687

I.4 Tipo de Projeto

( x) Fins Académicos

( x) Iniciacao Cientifica

( x) Trabalho de Concluséo de Curso
() Especializagéo

(x) Mestrado

( x) Doutorado

(x) Pés-Doutorado

() Operacional (organizacéo do servico sem vinculo a curso académico)

() Outro (especificar):

I.5 Areado Conhecimento:
4.00 — Ciéncias da Saude

4.06 — Saude Coletiva
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ANEXO 3 — Ata do Exame de Qualificagao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS U F m G \
=

ATA DO EXAME DE QUALIFICACAO DA ALUNA

SONIA FARIA MENDES BRAGA

Realizou-se, no dia 23 de janeiro de 2015, as 14:00 horas, Sala 062, Faculdade de Medicina,
da Universidade Federal de Minas Gerais, a apresentagdo do exame de qualificagdo da aluna
SONIA FARIA MENDES BRAGA, nuamero de registro 2012653736, intitulado
ASSISTENCIA ONCOLOGICA AO PACIENTE COM CANCER DA
PROSTATA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS): FATORES

-ASSOCIADOS A SOBREVIDA E TENDENCIA DE MORTALIDADE, perante a
Comissio Examinadora composta pelos professores: Prof{a). Mariangela Leal Cherchiglia -
Orientador (UFMG), Prof(a). Marilia Sa Carvalho (ENSP/FIOCRUZ), Prof(a). Mirian
Carvalho de Souza (INCA), Prof(a). Sergio Viana Peixoto (FIOCRUZ). Terminada a
apresentacdo, foi considerada:

(g aprovada () reprovada

e, para constar, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada pelos membros da
Comisséo.

Belo Horizonte, 23 de janeiro de 2015.

Prof(a). Mariangela Egé; Cherghiglia ( Doutora )
271 7]

/) ,
'aﬁlm Doutor )

C’ ;
0 Souzrz Doutora )

,ngima]h
Lpé\agto ( Doutor )
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ANEXO 4 — Aceite do artigo 1

Manuscrito n° 6766

RSP gg l\J/ é!séaP(lj]%I ica

Prezada Colaboradora:
Sonia Faria Mendes Braga

Temos a satisfacdo de comunicar-lhe, em nome da Editoria Cientifica, que ao término
da etapa do processo de avaliagdo por pares externos, seu manuscrito intitulado
“SOBREVIDA E RISCO DE OBITO DOS PACIENTES COM CANCER DA PROSTATA
TRATADOS NO SUS, BRASIL em sua versao final, foi aprovado quanto ao mérito.

Na sequiéncia, seu manuscrito serd encaminhado para a Equipe de Redacédo para ser
preparado para publicacdo. Nessa etapa, a RSP se reserva o direito de fazer
alteracdes e sugestdbes na redacéo cientifica, incluindo revisdo gramatical e de estilo,
visando a uma perfeita comunicacdo aos leitores. O manuscrito, com as alteracdes
introduzidas, sera encaminhado para sua revisao, assim como a versao em inglés.

Para ser efetivada a publicagdo do artigo, serd imprescindivel o envio do documento
de Transferéncia de Direitos Autorais assinado por todos os autores e escaneado, por

e-mail, para rspline@fsp.usp.br.

Solicitamos que aguarde nosso proximo contato na fase de preparo do manuscrito
para publicacéo.

Agradecemos pela sua valiosa contribuicdo a esta Revista e esperamos continuar
contando com outras contribui¢cdes de sua autoria.

Cordialmente,
Maria Teresinha Dias de Andrade
Editora Executiva

Data: 22/04/2016


x-webdoc://6DA521AE-95F2-4AC7-91D2-251BC3FE1DF2/%22mailto:rspline@fsp.usp.br/%22
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8. APENDICES

APENDICE 1. GRAFICOS DO ARTIGO 1

FIGURA 1.1. Curva de sobrevida global dos pacientes diagnosticados com
cancer da prostata e tratados entre 2002-2003 no SUS, Brasil.
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FIGURA 1.2. Curvas de sobrevida globais dos pacientes diagnosticados com
cancer da proéstata e tratados entre 2002-2003 no SUS, segundo fatores
associados ao risco de 0bito.
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FIGURA 1.3. Curva de sobrevida especifica dos pacientes diagnosticados com
cancer da préstata e tratados entre 2002-2003 no SUS, Brasil.
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Figura 1.4. Curvas de sobrevida especifica dos pacientes diagnosticados com cancer
da préstata e tratados entre 2002-2003 no SUS, segundo fatores associados ao risco
de ébito.

Faixa etaria no inicio do seguimento

20 40 60 80

Tempo emmeses

Regido de residéncia

o
- — 20-59amos — Sudeste
---- 60-69anos ---- Sul
------- 70-79 anos - Centro-Oeste
o} - B0e+anos == - Morte
e MNordeste
g 5 E
£ £
2 =
a a
= e =
@ o 73]
w w
o o
5] 5]
o o
T T T T T T T T
20 40 60 80 20 40 60 80
Tempo emmeses Tempo em meses
Estadiamento clinico Prim eiro tratam ento ambulatorial
[=]
- — Estadio|l
- Estadioll
3 ~— - Estadioll
@ i - T | e Estadio IV
o " TS “_“*—-—._,_L
m o :i.l T ™
= =
a a
= e =
@ oo 73]
w w -
o N o
[Ts] N [Ts] Tl
o o
T T T T T T T T
20 40 60 80 20 40 60 80
Tempo em meses Tempo em meses
Internagdo no SUS Niam ero de Internagdes
=] ) =
- — MNaointernou - — MNenhuma
-=-- Internou 1 Internacdo
------- 2 Internacdo
L e EO = T B P S B 3 Internacdo
= 4 Internacdo oumais
g 5 E
£ £
2 =
a a
= e =
@ o 73]
w T w
o o .
L, e
5] 5]
o (=] - e
T T T T T T T T

Tempo em meses



111

APENDICE 2: GRAFICOS DO ARTIGO 2

FIGURA 2.1. Taxa de mortalidade por cancer da prostata, ajustadas por
periodo e coorte no modelo APC, segundo faixas etarias, Brasil e Regides,
1980-2014.
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FIGURA 2.2. Risco de 6bito por cancer da prostata ajustado por idade e coorte
no modelo APC, segundo periodo do Obito, Brasil e Regifes, 1980-2014.
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FIGURA 2.3. Risco de 6bito por cancer da prostata ajustado por idade e periodo
no modelo APC, segundo coorte de nascimento, Brasil e Regides, 1980-2014.
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