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EVOLUCAO DA MORTALIDADE
POR CANCRO DA PROSTATA EM

PORTUGAL (1980-2006)

Joana BASTOS, Francisco BOTELHO, Francisco PINA, Nuno LUNET

RESUMO

Introdugdo: Na tltima década observou-se uma inversao da tendéncia crescente da mortalidade
por cancro da prostata em diversos paises. O objectivo deste estudo foi quantificar a variagdo da
mortalidade por cancro da prostata, em Portugal (1980-2006) e em cada distrito (1992-2005).
Populacao e Métodos: As taxas de mortalidade e o nimero de dbitos por cancro da prostata
em Portugal foram obtidos através da OMS (1980-2003) e da publicacdo Risco de Morrer em
Portugal (2004-2006), de onde se extrairam também dados distritais (1992-2005). Efectuou-se
uma analise Joinpoint das taxas de mortalidade padronizadas para identificar os anos em que
ocorreram mudangas significativas na tendéncia e estimar a variagdo percentual anual (grupos
etarios >44, 45-54, 55-64, 65-74 e >74 anos). Para cada distrito, foi quantificada a variacdo
percentual anual em homens com mais de 44 anos.

Resultados: As taxas de mortalidade padronizadas aumentaram 2,8%/ano (Intervalo de Con-
fianca a 95% (IC95%): 2,1 a 3,6) de 1986 at¢ 1998 e variaram -3,1%/ano (IC95%: -4,1 a -2,2)
entre 1998 e 2006. A diminui¢ao observou-se inicialmente no distrito do Porto, desde 1992, e
posteriormente nos de Aveiro, Lisboa, Viana do Castelo e Viseu. A variagao percentual anual
observada a nivel distrital relacionou-se inversamente com as respectivas taxas padronizadas
no inicio dos periodos avaliados (r=-0,67, p =0,003).

Conclusdo: Em Portugal, observou-se uma mudanga na variagdo da mortalidade por cancro da
prostata no final da década de 90, com uma diminui¢do de 3%/ano entre 1998 e 2006, assim
como declinios mais acentuados nos distritos com maiores taxas de mortalidade.

SUMMARY

TRENDS IN PROSTATE CANCER MORTALITY IN PORTUGAL (1980-2006)

Introduction: In the last decade prostate cancer mortality declined in several countries. We
aimed to quantify the variation in prostate cancer mortality rates, in Portugal (1980-2006)
and in different regions of the country (1992-2005).

Patients and Methods: Prostate cancer mortality rates and number of deaths were obtai-
ned from the World Health Organization (1980-2003), and from the publication Risco de
Morrer em Portugal (2004-2006). The latter was the source of regional data (1992-2005).
Joinpoint regression analyses of the standardized rates were performed to identify the years
in which changes in trends have occurred, and to estimate the annual percent changes in
each period, for the age groups > 44, 45-54, 55-64, 65-74 and > 74 years. At a regional
level the annual variation was computed for ages above 44 years.

Results: Prostate cancer standardized mortality rates increased 2.8%/year (95% Confidence
Interval (CI): 2.1 to 3.6) between 1986 and 1998 and changed -3.1%/year (95% CI: -4.1 to
-2.2) from 1998 to 2006. At a regional level there was a significant decline in Porto since
1992, and later on in Aveiro, Lisboa, Viana do Castelo and Viseu. The regional trends
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were inversely associated with the standardized mortality rates in each region at
the beginning of the period (r=-0.67, p=0.003).

Conclusion: An inflection in prostate cancer mortality was observed in Portugal
in the late 1990s, with an estimated annual percent change of -3%/year from 1998
to 2006, and higher declines in the regions with the highest mortality rates at the

beginning of the period.

INTRODUCAO

No mundo o cancro da préstata ¢ o segundo tumor
maligno mais frequente ¢ a sexta causa de morte por cancro
no sexo masculino, com aproximadamente meio milhdo
de casos e duzentos mil Obitos estimados para 2008!.
Na Europa, as estimativas para o ano de 2006 indicam
que ¢ o tumor mais frequente e a terceira causa de morte
oncoldgica nos homens. Corresponde a 24,1% de todos
os casos incidentes e a 10,4% das mortes por neoplasia’.
Em Portugal ¢ o tumor mais frequente nos homens, com
3895 novos casos ¢ 1603 dbitos para 2001 (13% do total
de mortes por causa oncologica), sendo a terceira causa
de morte por neoplasia no sexo masculino?.

Em alguns paises da Europa, nomeadamente,
Alemanha, Austria, Franca, Italia e Reino Unido, as taxas
de mortalidade por cancro da prostata, padronizadas para
a idade, aumentaram até as décadas de 1980 e 1990,
invertendo-se a tendéncia a partir dai. Para Portugal foi
descrita uma diminui¢do entre 1979-1984 e um aumento
de 1,6%/ano até 2000*. No entanto, o periodo considerado
incluiu os primeiros 10 anos apds a generalizagdo do uso
do antigénio especifico da prostata (PSA) para detecgdo
precoce, comprovacdo da eficacia terapéutica, detecgdo
de recidiva, e monitorizagdo terapéutica do carcinoma da
prostata, ndo sendo de esperar que fosse possivel detectar

o eventual impacto destes factores na mortalidade®.

Deste modo, pretendemos descrever a evolugdo da
mortalidade por cancro da prostata em Portugal entre
1980 e 2006, e estudar a variagdo especifica por regido
geografica, quantificando a evolugdo distrital entre 1992
e 2005.

POPULACAO E METODOS

As taxas de mortalidade e o ntimero de 6bitos por
cancro da prostata (ICD10: C61) em Portugal foram
obtidos através da Organiza¢ao Mundial de Saude, para os
anos de 1980 a 2003, e da Direcgdo Geral da Satide (Risco
de Morrer em Portugal), para os anos de 2004 a 2006.

Para cada distrito, o nimero de dbitos por cancro da
prostata e a populagao estimada para o meio de cada ano
foram os apresentados pela Direc¢ao Geral da Saude (Risco
de Morrer em Portugal), para o periodo de 1992 a 2005.

Recolheram-se dados referentes a homens com idade
superior a 44 anos, por grupos etarios de dez anos. Foram
calculadas taxas de mortalidade, para Portugal e para cada
distrito, padronizadas pelo método directo, utilizando a
populagdo europeia como referéncia.

Foi efectuada uma analise de regressdo Joinpoint
[programa Joinpoint, versao 3.4.3 (http://srab.cancer.gov/
joinpoint/)] para o calculo da variag¢do anual nas taxas de

Quadro 1 - Variag¢do da taxa de mortalidade por cancro da prostata (taxas de mortalidade padronizadas para a idade, método directo,
populagado europeia) entre 1980 e 2006, por escaldo etdrio, acima dos 44 anos. Os periodos considerados para quantifica¢do da tendéncia

foram definidos segundo andlise em Joinpoint.

Tendéncia 1

Tendéncia 2

Tendéncia 3

Escalao
Etario Anos VA% IC 95% Anos VA% 1C 95% Anos VA% 1C 95%
>44 1986-1998 -0,6 -2,8a1,6 1986-1998 2,8 2,1a3,6 1998-2006 -3,1 -4,1a-2,2
45-54 1980-2006 -0,8 -2,6a1,0
55-64 1980-1996 2,2 0,8a3,6 1996-2006  -4,4 -6,9a-1,9
65-74 1980-1999 0,8 03al3 1999-2006  -4,6 -6,5a-2,6
>74 1980-1986 -1,5 -4,7a 1,8 1986-1998 3,9 2,8a49 1998-2006 -2,6 -3,9a-1,3
VA% — Variagdo percentual anual; I1C 95% — Intervalo de Confianca a 95%.
www.actamedicaportuguesa.com 500
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Fig. 1 - Evolugdo da taxa de mortalidade (padronizada para a idade, método directo, populagdo europeia) por cancro da prostata,

por escaldo etario, entre 1980 e 2006 (escala semi-logaritmica).

mortalidade padronizadas para a idade, no periodo 1980-
2006 para os dados nacionais e no periodo 1992-2005
para os dados distritais, procurando eventuais pontos de
mudanca na evolugdo temporal das taxas. Os modelos de
regressdo ajustados permitem identificar os segmentos
de recta e os respectivos pontos de mudanga, joinpoints,
que podem descrever a evolugdo temporal das taxas. O
resultado final ¢ uma regressdo composta por segmentos
lineares, cada um correspondente a um periodo com
variagdo semelhante, em que os pontos de mudanga
identificam os momentos em que se produzem alteragdes

significativas na velocidade ou na direc¢do da evolugdo
da mortalidade. Foram ajustados sucessivamente modelos
em que se assumiu um numero diferente de joinpoints,
desde zero (caso em que a tendéncia ¢é representada por
um unico segmento de recta) até trés. Os modelos foram
comparados entre si de forma a identificar o que melhor
descreve a varia¢do da mortalidade’.

A variagdo percentual anual das taxas de mortalidade,
especificas por escaldo etario e padronizadas para a
idade, para cada periodo, foi calculada assumindo uma
distribui¢do de Poisson, em que se considera a variavel

Quadro 2 - Variagdo da taxa de mortalidade por cancro da préstata (taxas de mortalidade padronizadas ano COMO variavel regressora, i.e.,
para aidade, método directo, populagéo europeia) entre 1992 e 2005, por distrito, para maiores de 44 anos. VA%=1 00x(e™-1), em que y=In(taxa)

e y=mx+b.
Foi calculado o coeficiente

Tendéncia 1 Tendéncia 2

Distrito Anos VA% IC 95% Anos VA% IC 95%
Aveiro 1992-1999 4,0 -0,1ag2 1999-2005 -8,2 -12.2a-3,9
Beja 1992-2005 3,0 0,1a5,9

Braga 1992-2005 1,4 -0,7a3,5

Braganca 1992-2005 0,6 -3,2a4,6

Castelo Branco 1992-2005 -1,0 -4,0a2,0

Coimbra 1992-2005 -1,6 42al,l

Evora 1992-2005  -2,3  -58al4

Faro 1992-2005 0,8 -2,0a3,7

Guarda 1992-2005 1,6 -0,6a3,8

Leiria 1992-2005 -0,4 -3,8a3,2

Lisboa 1992-1998 2,6 -0,826,0 1998-2005 -6,5 -8,9a-4,0
Portalegre 1992-2005 2,3 0,1a4,7

Porto 1992-2005 2,2 -4,3a-0,1

Santarém 1992-2005 -0,7 -3,1al9

Setubal 1992-2005 2,1 -4,6a0,4

Viana do Castelo  1992-1998 5,7 -0,8a12,7 1998-2005 -5,0 -9,3a-0,4
Vila Real 1992-2005 -0,3 -3,4a29

Viseu 1992-1997 9,2 2,3a16,5 1997-2005 -4,1 -6,8a-1,3

de correlagdo de Spearman para
quantificar a associac@o entre a
taxa de mortalidade padronizada
em cada distrito no ano em que se
iniciou a tendéncia mais recente € a
variagdo percentual anual das taxas
de mortalidade padronizadas ao nivel
distrital utilizando o software STATA®,
versao 9.2. Nos distritos onde ndo
se verificou qualquer inversdo na
tendéncia considerou-se o periodo de
1992 a 2005. Nos distritos em que se
observaram alteragdes significativas
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na tendéncia correlacionou-se a variagao no periodo entre
o ano de mudanga e 2005 com as taxas de mortalidade
padronizadas no inicio desse periodo.

RESULTADOS

Em Portugal, nos homens com idade superior a 44
anos as taxas de mortalidade por cancro da prostata,
padronizadas para a idade, aumentaram 2,8%/ano
(Intervalo de Confianga a 95% (IC95%): 2,1 a 3,6) de
1986 até 1998 e variou -3,1%/ano (IC95%: -4,1 a -2,2)
entre 1998 e 2006. Os limites superior e inferior do IC95%
para o ano em que se observou a inflexdo foram 1995 a
2000, respectivamente. Nos homens com idades entre 45
e 54 anos, ndo se observou variagdo significativa ao longo
de todo o periodo. Nos individuos com mais de 74 anos
observou-se um aumento das taxas padronizadas entre
1986 e 1998 (3,9%/ano, 1C95%: 2,8 a 4,9) e registou-se
uma variagdo de -2,6%/ano (IC95%: -3,9 a -1,3) entre
1998 e 2006. Nos escaldes etarios em que se verificou
uma mudanga no sentido da varia¢ao nao houve diferengas
significativas no ano em que se observou a inflexao; nos
homens mais novos (55-64 anos) a inversao surgiu em 1996
(IC 95%: 1992 a 2000), nos homens com idades entre 65
e 74 anos surgiu em 1999 (IC 95%: 1995 a 2001) e nos
homens maiores de 74 anos, em 1998 (IC 95%: 1995 a
2000) (Quadro 1 e Figura 1).

Observaram-se descidas significativas nas taxas de
mortalidade padronizadas nos distritos de Aveiro (VA%=
-8,2%/ano; 1C95%: -12,2 a-3,9), entre 1999 e 2005, Lisboa
(VA%=-6,5%/ano; IC95%: -8,9 a -4,0), entre 1998 ¢ 2005,
Viana do Castelo (VA%=-5,0%/ano; 1C95%: -9,3 a -0,4),

entre 1998 e 2005, Viseu (VA%= -4,1%/ano; 1C95%: -6,8
a-1,3), entre 1997 ¢ 2005 e Porto, onde se observou uma
diminui¢do de -2,2%/ano (IC95%: -4,3 a -0,1) durante todo
o periodo. Nos restantes distritos observaram-se aumentos
(Beja, Portalegre e Viseu no periodo de 1992 a 1997) ou
variagdes ndo significativas nas taxas de mortalidade
padronizadas (Quadro 2.).

Considerando as tendéncias observadas em cada
distrito, a variacdo das taxas padronizadas relacionou-se
inversamente com os valores observados no inicio dos
periodos considerados (r=-0,67, p =0,003) (Figura 2).

DISCUSSAO

No final da década de 1990 observou-se uma inversao
na tendéncia crescente da mortalidade por cancro da
prostata em Portugal. Nos homens com mais de 44 anos
a variacdo das taxas de mortalidade padronizadas foi
de -3,1%/ano nos ultimos oito anos. Entre 1992 ¢ 2005
observaram-se declinios mais acentuados ou aumentos
de menor magnitude nos distritos com maiores taxas de
mortalidade padronizadas no inicio do periodo considerado
para cada regido.

Neste estudo foram utilizadas estatisticas oficiais,
resultantes da analise dos certificados de Obito, com as
limitagdes que se reconhecem a dados desta natureza,
com potencial para contribuir para variagdes temporais
artefactuais. A incidéncia do cancro da prdstata tem
aumentado nas ultimas duas décadas, pela andlise tecidular
proveniente da prostatectomia transuretral, que detecta
acidentalmente carcinoma prostatico em fase pré-clinica
em até 10% dos doentes® e, fundamentalmente, pela

generalizacdo do uso do antigénio especifico
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da proéstata (PSA) como método de rastreio
(ndo organizado) do carcinoma prostatico’. Este
aumento da incidéncia, devido ao aumento da
deteccdo precoce da doenca, poderia originar um
aumento do seu registo como causa de morte, e
consequente aumento das taxas mortalidade, ao
contrario do que se observa no presente estudo.
Por outro lado, a vulgarizacdo nos ultimos anos
da utilizacdo de técnicas de tratamento primario
efectivo para o cancro da prostata podera
contribuir para a diminui¢do do seu registo como
causa de morte. Esta demonstrado que os médicos
que tém conhecimento que o doente foi submetido
a tratamento radical com inten¢do curativa do

T T T T T T T T T T T T
6 5 -4 3 -2 A1 0 1
Variagéo percentual anual

Fig. 2 - Relagdo entre a variagdo percentual anual nas taxas de mortalidade por cancro
da prostata (padronizadas para a idade, método directo, populagdo europeia) e as taxas
de mortalidade por cancro da prostata (padronizadas para a idade, método directo,
populagdo europeia) no inicio do periodo a que se refere a variagdo, para maiores de

44 anos.
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cancro da proéstata tendem a atribuir menos
frequentemente a causa de morte a esta patologia'®.

As mudangas observadas na tendéncia
da mortalidade por cancro da prostata (taxas
padronizadas para a idade) poderiam também,
pelo menos em parte, resultar da adopcao de
sucessivas revisoes da Classificagdo Internacional
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das Doengas (ICD) no periodo em andlise, designadamente
pela utilizagdo de diferentes regras para a codificagdo
dos Obitos!!. Entre 1980 ¢ 2001 esteve em vigor a nona
revisdo da ICD e em 2002 foi adoptada a ICD-10, mas
a inflexdo observada em 1998 e a variacdo percentual
anual de cerca de -3% ndo sdo dependentes das taxas de
mortalidade observadas ap6s a adopc¢ao da ICD-10, uma
vez que as tendéncias se mantém semelhantes quando os
dados relativos ao ano de 2002 e seguintes sdo excluidos
da analise (resultados ndo apresentados).

Uma revisdo recente analisou a mortalidade do cancro
da prostata (taxas padronizadas para a idade) em 24 paises
desenvolvidos entre 1979 e 2005 e verificou uma tendéncia
estatisticamente significativa para a diminuicdo em 15
desses paises, nos ultimos anos!'2. Dois estudos anteriores,
que analisaram esses mesmos 24 paises, reportaram
diminuicdes estatisticamente significativas em apenas sete
até 1997'% e em apenas nove até 2001*. Tal sugere que a
diminuicdo da mortalidade por cancro da prostata se esta a
generalizar nos paises desenvolvidos nos ultimos anos, de
acordo com as presentes observacdes relativas a Portugal,
refor¢ando a evidéncia de que os achados deste estudo nao
sdo artefactuais.

Quanto a causas que permitam explicar esta variacdo das
taxas de mortalidade por cancro da prostata (padronizadas
para a idade) e nomeadamente a sua diminuigdo a partir
do final da década de 90 existem varias hipdteses. A
mortalidade especifica por doenga depende sempre da
mortalidade pelas doengas concorrentes. Aumentos da
mortalidade por doencas cardiovasculares ou por outros
tipos de cancro no mesmo periodo poderiam explicar a
aparente diminui¢@o da mortalidade por cancro da prostata,
embora ndo haja evidéncia que tal tenha acontecido''".
Esta diminui¢do da mortalidade também se poderia dever
a diminuicao da prevaléncia de exposicdo a factores de
risco modificaveis, levando a um menor numero de casos.
Contudo, esta ndo parece ser uma hipdtese provavel ja que
nao existe evidéncia de diminui¢do da incidéncia nos paises
onde a mortalidade diminuiu's.

As opgdes terapéuticas para o cancro da prostata também
aumentaram em numero, eficicia e frequéncia de utilizagao
nos ultimos anos. O aparecimento da prostatectomia radical
poupadora dos feixes vasculo-nervosos nos anos 80 e os
sucessivos melhoramentos da técnica tornou-a num método
mais seguro e com menores efeitos laterais, o que permitiu
a sua utilizacdo em massa a partir dos anos 90 em toda a
Europa’. Este avanco foi acompanhado por inovagdes na
técnica da radioterapia radical que possibilitaram que mais
homens fossem tratados com doses maiores de radioterapia,
mais focalizadas, e com menos efeitos laterais'®. Também
a utilizagdo da hormonoterapia em regime de adjuvancia
e esquemas eficazes de quimioterapia em caso de doenca
avangada tem permitido prolongar a vida destes doentes?*%,

E apetecivel a atribuigdo da generalizagio da utilizagdo

do teste do PSA como método de rastreio (ndo organizado)
em Portugal como responsavel pela diminuigdo da
mortalidade por cancro da prostata, especialmente apos a
publicacgao do estudo ERSPC que demonstra que a utilizagao
do PSA esta associada a uma diminui¢do de mortalidade
de cerca de 20%?%, apesar da evidéncia acumulada ndo
demonstrar tdo claramente a sua efectividade?*. Contudo,
o intervalo entre a utilizagdo generalizada do teste do
PSA e a inflexdo nas taxas de mortalidade padronizadas
nao sugere que as actividades de rastreio desempenhem
o papel principal na diminui¢do observada, pelo menos
isoladamente. O teste do PSA foi introduzido nos EUA
e Canada no final da década de 80%%" e chegou a Europa
na década de 90%, tendo o seu uso sido vulgarizado em
Portugal no final desta década®. A utilizagdo do PSA
demoraria varios anos a fazer sentir o seu efeito ja que o
tempo de antecipagdo diagnoéstica foi estimado entre quatro
e 13 anos'>»%,

No estudo ERSPC foi fundamentalmente ao fim de
10 anos que se observaram diferengas entre os grupos de
intervencao e controlo. Assumindo este intervalo, seria
espectavel que em Portugal a tendéncia crescente apenas
se invertesse na segunda metade da década de 2000, se a
diminui¢do da mortalidade fosse essencialmente devida
ao uso do teste do PSA.

Uma limitagdo da analise efectuada neste estudo
relaciona-se com a reduzida precisdo das taxas de
mortalidade por distrito, resultando em erros do tipo I na
detec¢do de pontos de mudanga na evolucao da mortalidade
em cada uma destas regides através da regressao Joinpoint.
O agrupamento de distritos em Unidades Territoriais para
fins Estatisticos (NUTS) com maiores dimensdes (e.g.,
NUTS II) permitiria aumentar o poder estatistico dos
testes efectuados, mas este procedimento nio ¢ possivel
quando os distritos sdo constituidos por concelhos que ndo
pertencem a mesma NUT e ndo é desejavel no ambito deste
estudo combinar dados referentes a regides com diferentes
niveis de desenvolvimento e de acesso aos cuidados de
saude, regides estas ainda mais heterogéneas, relativamente
a estes factores, que os distritos. Deste modo, optamos por
manter a analise por distrito e quantificar a variagao anual
a partir de 1992, o primeiro ano com dados disponiveis na
publicacgdo Risco de Morrer em Portugal, até¢ 2005, tltimo
ano em que esta publica¢do apresentou dados por distrito.

Em relacdo a variacdo inter-distrital, o facto dos
distritos que em 1992 apresentavam as maiores taxas de
mortalidade por cancro da prdstata (padronizadas para
a idade) serem aqueles com maior diminui¢do das taxas
padronizadas ou aumentos mais ténues, pode explicar-se
por diferencas no acesso a cuidados médicos em cada
uma das regides. Nos distritos onde maior percentagem
da populagdo eventualmente ndo teria acesso a cuidados
urolégicos adequados de diagnostico e tratamento do
cancro da proéstata, a correccdo da situagdo, contribuiria

www.actamedicaportuguesa.com
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para a diminui¢cdo da mortalidade.

O nosso estudo ndo permite determinar as causas desta
descida das taxas de mortalidade nos tlltimos anos, pelo que sao
necessarias outras investigacoes, que avaliem conjuntamente
incidéncia, sobrevivéncia, utilizagdo de terap€uticas curativas,
utilizagdo de hormonoterapia e utilizagdo do PSA. No entanto
¢ pioneiro no sentido de dar a conhecer a inversao das taxas
de mortalidade por cancro da prostata em Portugal, bem como
a heterogeneidade geografica nesta variagao.

CONCLUSAO

Em Portugal, observou-se uma mudanga na variagao das
taxas de mortalidade por cancro da prostata (padronizadas
para a idade) no final da década de 90, com uma diminuigao
de 3,1%/ano entre 1998 e 2006, assim como declinios
mais acentuados nos distritos com taxas de mortalidade
padronizadas mais elevadas.

Um melhor entendimento destas causas ¢ fundamental
para planear as estratégias de intervencdo mais eficazes
para manter e acelerar esta diminui¢do da mortalidade por
cancro da prostata em Portugal, e corrigir rapidamente as
assimetrias encontradas.
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