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Resumo

Introdugé@o: Descrever a evolugdo temporal da incidéncia e
mortalidade por cancro da prostata, em Portugal e por regido.
Métodos: Os dados de incidéncia foram recolhidos dos Registos
Oncoldgicos Regionais (RORs) para o periodo entre 1998-2010.
Os dados de mortalidade foram obtidos da Organiza¢do Mundial
de Saude (1980-2003; 2007-2011) e do Instituto Nacional de
Estatistica (2004-2006; 2011-2015; 1991-2015 para os dados
por distrito). Foi efetuada uma analise JoinPoint para identificar
variacoes significativas nas tendéncias das taxas de incidéncia e
mortalidade padronizadas paraaidade.

Resultados: Em Portugal, a incidéncia de cancro da préstata tem
vindo a aumentar desde 1998 (1,8%/ano), com excegao da
regiao Norte, com um decréscimo desde 2005 (-1,6%/ano). Tem
vindo a ser observada uma descida generalizada da mortalidade
desde 1997 (-2,6%/ano), mas com variagbes ndo estatistica-
mente significativas nos distritos de Beja, Braganga, Castelo
Branco, Evora, Guarda, Portalegre, e nas regiées auténomas da
Madeira e dos Acores. Nos restantes distritos, observa-se um
decréscimo significativo, com variagcéo de pelo menos -2%/ano
em Braga, Leiria, Porto, Viana do Castelo e Vila Real.

Concluséo: Este estudo atualiza andlises prévias da evolugéo
das taxas de incidéncia e mortalidade, em Portugal e por regiéo.
Apesar da crescente incidéncia global e tendéncia decrescente
da mortalidade, ha uma grande heterogeneidade entre as re-
gides. Considerando tratar-se de um problema importante de
Saude Publica, os proximos estudos devem abordar as dife-
rengas regionais nas tendéncias no rastreio antigénio especifico
daprostata (PSA) e na gestao efetiva do cancro da prostata.
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Abstract

Introduction: To describe time trends in prostate cancer inci-
dence and mortality in Portugal, overalland by region.

Methods: Incidence data were retrieved from the Registos Onco-
I6gicos Regionais (RORs) for the period 1998-2010. Mortality
data were obtained from the World Health Organization (1980-
-2003; 2007-2011) and from Statistics Portugal (2004-2006;
2012-2015; 1991-2015 for regional data). JoinPoint analyses
were used to identify significant changes in trends in age-standar-
dized incidence (ASIR) and mortality rates (ASMR)

Results: In Portugal, prostate cancer incidence has been increa-
sing since 1998 (1.8%/year), except the northern region, with a
decrease since 2005 (-3.6%/year). An overall mortality decline
has been observed since 1997 (-2.6%/year) with non-statistically
significant variations observed in Beja, Braganca, Castelo Bran-
co, Evora, Guarda, Portalegre, and the autonomous regions of
Madeira and Azores. Significant downward trends were observed
in the remaining districts, the variation was largest than -2%/year
in Braga, Leiria, Porto, Viana do Castelo and Vila Real.
Conclusion: In the present study we updated our previous trend
analysis of mortality rates and quantified the variation in incidence
rates in Portugal and by region. Despite the overall increasing
incidence and decreasing mortality trends, there is a large hetero-
geneity across regions. Since this represents an important Public
Health problem, future studies should address regional differen-
ces in the trends in prostate specific antigen (PSA) screening and
the effective management of prostate cancer.

Keywords: Prostatic Neoplasms/epidemiology; Prostatic
Neoplasms/mortality

Introducéao

A nivel mundial, o cancro da prostata € a segunda neoplasia mais
frequente e a quinta causa de morte oncolégica nos homens.' A
utilizacdo generalizada do marcador prostatico tumoral PSA
(prostate specific antigen) como teste de rastreio tem contribuido
para o aumento progressivo das taxas de incidéncia," apesar de
se observarem acentuadas diferencas regionais. No entanto, as
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taxas de mortalidade tém diminuido na maior parte dos paises
mais desenvolvidos,**® o que provavelmente reflete as melhores
condicdes socio-econdmicas das populagdes,” a evolucao do
acesso a cuidados médicos que permitem reduzir a proporgéo de
neoplasias diagnosticadas em estadios localmente avancado e
metastizado,*® assim como oferecer terapéuticas eficazes com
objetivo curativo.”"

Em Portugal, o cancro da prostata é a neoplasia maligna mais
frequente nos homens, com uma taxa de incidéncia de 120,3/
/100 000 em 2010 e uma taxa de mortalidade de 35,2 em
2015," correspondendo a 6080 novos casos e 1723 dbitos,
respetivamente. Em 2015, o nimero estimado de anos de vida
saudaveis perdidos (disability adjusted life years — DALY) era de
35881,01 (anos de vida perdidos por morte prematura [years of
life lost — YLL]: 25536,32; anos de vida saudavel perdidos por
doenca e/ou incapacidade [years lived with disability — YLD]:
10344,69), correspondendo a uma taxa de 686,5/100 000 ho-
mens (YLL: 488,6/100 000; YLD: 197,9/100 000)."

Em trabalhos anteriores relativamente a Portugal,'”"” mostra-
mos um aumento das taxas de incidéncia de cancro da prostata e
uma diminuigcao das taxas de mortalidade nos ultimos anos, mas
com diferencas substanciais entre distritos.'®"” Neste artigo, pre-
tendemos sumariar a evolugao da taxa de incidéncia de cancro
da prostata em cada um dos Registos Oncoldgicos Regionais
(ROR) e a variagéo das taxas de mortalidade em cada distrito, nos
anos mais recentes.

Métodos

Incidéncia de Cancro da Préstata

Analisamos os dados referentes aos casos incidentes de cancro
da préstata (C61) (102 edicdo da Classificacdo Internacional de
Doengas [ICD-10], ' obtidos dos quatro ROR que abrangem todo
0 pais: RORENO (Registo Oncoldgico Regional do Norte)'® ROR-
-Centro (Registo Oncoldgico Regional do Centro)™®; ROR-Sul
(Registo Oncoldgico Regional Sul), que inclui dados referentes a
regido Sul de Portugal Continental e a Regido Auténoma da Ma-
deira®' e RORA (Registo Oncoldgico Regional dos Acores).”

Para cada um dos ROR e para os anos entre 1998 e 2010, o
periodo com dados disponiveis de todos os ROR, foram obtidas
taxas de incidéncia especificas por idade para grupos etarios de 5
anos (de 0-4 a 70-74 anos, e >75 anos) e calculadas as taxas
padronizadas para a idade (todas as idades e >45 anos), pelo
método direto, utilizando a populagéo padrédo mundial.”

Mortalidade por Cancro da Prostata

O numero de 6bitos por cancro da prostata em cada ano, e as
taxas de mortalidade correspondentes, foram obtidos a partir da
base de dados de mortalidade da Organizagéo Mundial de Saude

(OMS),* para os periodos entre 1980-2003 e 2007-2011, e
diretamente a partir do Instituto Nacional de Estatistica (INE)"
para os periodos sem informacéo na base da OMS, nomeada-
mente 2004-2006 e 2012-2015. Para cada distrito, o numero de
Obitos por cancro da préstata e as estimativas da populagéo
residente foram obtidos a partir de publica¢des da Direcao Geral
da Saude (DGS) para o periodo entre 1991-2005* e do INE para o
periodo entre 2006-2015."

Os dados de ambito nacional foram obtidos para grupos
etarios de 5 anos (de 0-4 a 70-74 anos e >75 anos), e os de
ambito regional para grupos etarios de 10 anos (0-9 a 65-74 e
>75 anos). As taxas de mortalidade padronizadas para a idade
(todas as idades e >45 anos) foram calculadas utilizando o
método direto e a populagao padrao mundial.”

Analise da Evolucéao das Taxas de Incidéncia e de
Mortalidade

Foi utilizada a regressdo de Poisson para identificar os anos em
que tenham ocorrido mudancgas significativas nas tendéncias
observadas para as taxas de incidéncia e de mortalidade padro-
nizadas para a idade. Para cada periodo com variagdo homogé-
nea foi estimada a variagéo percentual anual nas taxas. A andlise
foi efetuada utilizando o software Joinpoint v.4.2.0.2.%

Resultados

Taxas de Incidéncia

Em 2010, Portugal apresentava taxas de incidéncia padronizadas
para a idade (considerando todas as idades) mais baixas do que
as estimadas para 2012 na Europa e nos Estados Unidos da
América (EUA) e mais altas do que as estimativas globais. As
taxas mais elevadas foram as referentes a Regido Autbnoma dos
Acores (89,7/100 000 homens) e a regiao Norte (65,3/100 000
homens), sendo também superiores as estimadas para a Europa;
as taxas mais baixas foram as da regiao Centro (563,5/100 000
homens) (Tabela 1).

Considerando os dados dos quatro ROR, que cobrem toda a
populacdo portuguesa, entre 1998 e 2010, observou-se um
aumento estatisticamente significativo de 2,6% por ano (Intervalo
de confiangca a 95% [IC95%]: 1,5 a 3,8] nas taxas de incidéncia
padronizadas para a idade (>45 anos), apesar de se observarem
diferencas regionais, correspondendo a dois padrdes de evolu-
¢ao distintos (Fig. 1). Na regiao Norte observou-se um aumento
das taxas, com uma inflexdo da tendéncia em 2005, sendo a
variagao percentual anual de -1,6 (IC95%: -6,6 a 3,7) entre 2005 e
2010. Nas regides Centro, Sul e na Regido Auténoma dos Agores
registaram-se aumentos significativos, correspondendo a varia-
¢Oes anuais percentuais de 5,5 (IC95%: 2,9 a 8,2), 1,4 (IC95%:
0,4a2,5)e4,4(C95%:2,2a6,7).
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Tabela 1 - NUmero de casos, taxas de incidéncia e mortalidade brutas e
padronizadas para a idade (método direto, populagdo padrao mundial) por
100 000 homens, por cancro da prostata, no Mundo, Estados Unidos da
América, Europa e Portugal.

Numero Taxas

de Casos* padronizadas
para a idade*

Incidéncia
Mundo' 2012 1094 916 30,8 30,6
EUA' 2012 233 159 149,5 98,2
Europa’ 2012 400 364 112,0 61,3
Portugal® 2010 6292 116,2 60,9
Norte* 2010 2060 116,1 65,3
Centro* 2010 1269 109,6 53,5
Suf* 2010 2808 118,9 60,8
Agores’ 2010 155 127,6 89,7
Mortalidade
Mundo’ 2012 307 481 8,6 7.8
EUA 2012 30 383 19,5 9,8
Europa’ 2012 92 328 25,8 11,3
Portugal® 2015 1723 35,2 11,1
Norte® 2015 484 28,3 9,3
Centro® 2015 481 44,9 11,6
Sul® 2015 724 36,2 11,5
Agores® 2015 34 28,2 14,5

* por 100 000 homens.

T O numero estimado de casos, as taxas brutas e padronizadas para a idade
(todas as idades, método direto, populacdo mundial) para a incidéncia e
mortalidade para o Mundo, Estados Unidos da América (EUA) e Europa foram
recolhidos do GLOBOCAN 2012.

T O numero de casos foi extraido dos Registos Oncoldgicos Regionais
(RORENO, ROR-Centro, ROR-Sul e ROR-Acores); as taxas brutas e
padronizadas (todas as idades, método direto, populacéo mundial®®) foram
calculadas através do software Stata®.

§ O numero de o6bitos foi recolhido do Instituto Nacional de Estatistica (INE); as
taxas brutas e padronizadas para a idade (todas as idades, método direto,
populacdo mundial®) foram calculadas através do software Stata®.
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Figura 1 — Taxas de incidéncia padronizadas para a idade (>45
anos, método direto, populacdo mundial) e variagdes anuais
percentuais nos Registos Oncoldgicos Regionais de Portugal
(1998-2010).

*Na anadlise efetuada assumimos o mesmo valor para cada um
dos anos cujos dados estdo disponiveis apenas sob a forma
agregada (1998-1999 e 2000-2001).

Taxas de Mortalidade

Em 2015, Portugal apresentava taxas de mortalidade padro-
nizadas para a idade (considerando todas as idades) mais altas
do que as estimadas para 2012, a nivel mundial e nos EUA, e mais
baixas do que as estimativas referentes a Europa. As taxas mais
altas foram as referentes a Regiédo Auténoma dos Acores (14,5/
/100 000 homens) e a regido Norte evidenciou as mais baixas
(9,3/100 000 homens) (Tabela 1).

Em Portugal, entre 1980 e 1987 praticamente ndo houve
variagdo nas taxas de mortalidade padronizadas para a idade
(>45 anos) (-0,0%/ano; IC95%: -1,6 a 1,5), entre 1987 € 1997 ob-
servou-se um aumento estatisticamente significativo (3,0%/ano;
IC95%: 2,1 a 3,9) e desde 1997 registou-se uma diminuicao
estatisticamente significativa (-2,3%/ano; IC95%: -2,6 a-2.0).

Considerando cada um dos distritos e Regides Auténomas
de Portugal, como descrito detalhadamente na Tabela 2, obser-
varam-se as seguintes tendéncias entre 1991 e 2015, nas taxas
de mortalidade padronizadas para a idade (>45 anos): a) aumen-
to néo significativo na Guarda; b) diminuicéo nao significativa em
Beja, Braganca, Castelo Branco, Evora, Portalegre e Regides
Autonomas da Madeira e dos Agores, em todo o periodo, e em
Coimbra e Viseu, apenas nos anos mais recentes; c) diminuicéo
significativa nos restantes distritos, sendo a tendéncia decres-
cente mais acentuada que -2%/ano em Braga, Leiria, Porto,
Viana do Castelo e Vila Real.

Na Fig. 2 é possivel observar que, no inicio da década de
1990, as taxas de mortalidade padronizadas (=45 anos) eram, de

uma forma geral, mais elevadas nos distritos do litoral. As diferen-
cas entre o litoral e o interior agravaram-se até ao inicio do milénio,
traduzindo uma tendéncia crescente, especialmente no litoral.
Este padrdo de distribuicdo geografica sofreu uma inverséo ao
longo da década de 2000, refletindo a manutencao da evolugao
no interior, a par de uma inflexdo da tendéncia no litoral. Nos anos
mais recentes, as taxas de mortalidade padronizadas sdo mais
altas no interior do que no litoral.

Discusséao

Este estudo atualiza andlises anteriores de evolucéo de taxas de
incidéncia e mortalidade por cancro da prostata, e coloca em
evidéncia diferengas regionais nestes indicadores.

Em Portugal, as taxas de incidéncia padronizadas para idade
tém vindo a aumentar na maior parte das regides. Globalmente,
este padrdo de variacdo esta de acordo com o observado na
maioria dos paises mais desenvolvidos,”* paralelamente a cres-
cente utilizagdo do doseamento sérico do antigénio especifico da
prostata (PSA) para detecéo precoce do cancro da préstata.’ Nos
Estados Unidos da América, as variagdes de incidéncia, especial-
mente do carcinoma localizado, s&o coincidentes com diversas
recomendacoes relativas ao rastreio do cancro da prostata ba-
seado no PSA.F"

Apesar de comecar a desenhar-se uma tendéncia decrescen-
te nas taxas de incidéncias padronizadas na regiao Norte de
Portugal, é previsivel que o nimero absoluto de novos casos con-
tinue a aumentar nos proximos anos, e que o cancro da prostata
continue a contribuir de forma muito importante para a carga
global de morbilidade e mortalidade oncoldgica, a semelhanga do
esperado noutros paises.”* Em estudos anteriores que efetua-
ram projegdes para 2020, foi estimado que o nuimero absoluto de
novos casos de cancro da prostata ascenda a mais de 8000 em
Portugal,” e que o cancro da prdstata poderéa representar cerca
de um terco do nimero total de casos de cancro diagnosticados
na regido Norte.” Contudo, a concretizacao destas projecdes
esta dependente da evolugao dos padrdes de rastreio de cancro
da prostata®; em Portugal, as Normas de Orientacdo Clinica
emitidas pela DGS, em 2011 e 2014, n&o recomendam um ras-
treio sistematico baseado no PSA,* 4 semelhanca das recomen-
dacdes de varias instituigbes internacionais.

Os dados de incidéncia utilizados neste estudo foram produ-
zidos pelos ROR; deste modo, a interpretagdo dos resultados
depende da qualidade e precisao da informagao que esta dispo-
nivel. Apesar de trés dos ROR, nomeadamente RORENO (1998-
-2002), ROR-Sul (1999-2001) e RORA (2003-2007), terem cum-
prido os critérios de qualidade da Associacao Internacional para
Registos de Cancro (IACR) no periodo analisado,” algumas das
estimativas séo pouco precisas devido ao reduzido numero de
casos, especialmente no RORA.
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Tabela 2 - Variagao percentual anual (VPA) e intervalos de confianca a 95% (95% IC) das taxas de mortalidade padronizadas para

a idade (=45 anos, método direto, populagao padrao mundial) nos periodos identificados pela analise Joinpoint no periodo entre

1991-2015

Periodo 1

Periodo 2 Periodo 3

22

Aveiro 1991-1999 4,5(1,1;8,1) 1999-2003  -10,3 (-21,5;2,4)  2003-2015 -1,9 (-3,6; -0,2)
Beja 1991-2015 -1,5(-3,1;0,2)
Braga 1991-1999 5,3(0,9; 2,5) 1999-2015 -3,5 (-4,7;-2,3)
Braganca 1991-2015 -0,7 (-2,1; 0,6)
Castelo Branco 1991-2015 -0,5 (-1,4; 0,5)
Coimbra 1991-1999 5(0,3; 8,9) 1999-2003  -10,8(-24,8;5,9)  2003-2015 -1,2 (-3,5; 1,1)
Evora 1991-2015 -0,5 (-1,8;0,9)
Faro 1991-2015 -1,4 (-2,4; -0,4)
Guarda 1991-2015 0,1 (-0,7; 1,0)
Leiria 1991-1997 1(-1,8; 10,3) 1997-2015 -3,0 (-4,0; -2,0)
Lisboa 1991-1998 1,9(-0,2; 4,1) 1998-2005 -5,9 (-8,3; -3,4) 2005-2015 -1,8(-3,1; -0,6)
Portalegre 1991-2015 -0,1(-1,2;1,0)
Porto 1991-2015 -2,0(-2,8;-1,2)
Santarém 1991-2015 -1,2 (-2,0; -0,5)
Setubal 1991-1998 5,0 (-0,1; 10,3) 1998-2001 -12,2 (-37,6; 23,6) 2001-2015 -1,8 (-3,3; -0,2)
Viana do Castelo ~ 1991-1999 3,5 (-0,1; 7,1) 1999-2015 -4,4 (-5,6; -3,2)
Vila Real 1991-1995 15,8 (-3,5; 39,1) 1995-2015 -2,3 (-3,6; -0,9)
Viseu 1991-2013 -0,1 (-1,1; 1,0) 2013-2015  -33,2 (-56,4; 2,6)
RAA 1991-2015 -1,1(-2,4; 0,1)
RAM 1991-2015 -0,9 (-1,9; 0,1)

RAA - Regido Autonoma dos Acores; RAM — Regido Autonoma da Madeira;

Relativamente a mortalidade por cancro da prostata, em
Portugal observou-se uma tendéncia decrescente nos anos mais
recentes, & semelhanca de muitos outros paises desenvolvidos.’
Esta evolucdo é compativel com melhorias no tratamento radical
do cancro e diminuicdo do diagndstico de casos localmente
avancados ou metastizados.>** Adicionalmente, o uso de estati-
nas tem sido associado a uma diminuicdo do risco de cancro da
prostata,™ assim como da mortalidade especifica por cancro da
prostata nos doentes tratados com estes farmacos.** A relacéo
entre o rastreio por detecdo do PSA e a diminuicdo da mortali-
dade é ainda controversa,” mas os centros de Goteborg e

ACTA Uroldgica Portuguesa

Rotterdam do European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) mostraram diminuicdes significativas
de mortalidade, que tendem a ser mais pronunciadas quando o
tempo de seguimento é maior.*® No entanto, o rastreio também
esta associado a sobre diagndstico e maior frequéncia de
comorbilidades relacionadas com tratamentos radicais, incluindo
disfuncéo erétil, incontinéncia urinaria de stress abdominal e
internamentos hospitalares.***

As diferencas na evolu¢do das taxas de mortalidade entre
distritos permitem identificar dois padrdes, consistentes com os
previamente identificados numa andlise da evolugéo das taxas de
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Figura 2 - Taxas de mortalidade padronizadas para a idade por cancro da préstata (=45 anos, método direto, populacdo padrdo

mundial) por distrito.

ASMR - Taxa de mortalidade padronizada para a idade (>45 anos)

mortalidade a nivel internacional,” um caracterizado por “dimi-
nuicao tardia da mortalidade” e outro por taxas de mortalidade
essencialmente inalteradas. De uma forma geral, os distritos do
litoral portugués, onde existe uma maior concentracao de infraes-
truturas de saude,  incluindo os Institutos Portugueses de Onco-
logia de Lisboa e Porto, apresentaram reducdes mais acentuadas
das taxas de mortalidade. Estes resultados estao de acordo com
evidéncia obtida a nivel internacional de que os habitantes de
zonas com maior poder socio-econdémico e mais bem servidas
por unidades de saude apresentam menor probabilidade de ve-
rem diagnosticados carcinomas da proéstata clinicamente avan-
cados ou metastizados, maior sobrevida global e mortalidade
mais reduzida, bem como mais facil acesso a cuidados mé-
dicos.”*

A semelhanca do que acontece com os dados de incidéncia,
0s dados de mortalidade séo limitados pela qualidade com que
sdo registados. Em Portugal, a proporgéo de ébitos com causa
de morte mal definida é elevada (17% entre 2009 e 2011%). Améa
classificacdo do cancro da préstata enquanto causa de morte
tem sido reportada noutros estudos,”*” mas nédo dispomos de
informacao que permita estimar a magnitude desses erros ou a
sua variagéo ao longo do tempo avaliado neste estudo. No entan-
to, os resultados obtidos sdo consistentes com observacoes
efetuadas noutros paises, ndo sendo de esperar que as nossas
conclusdes tenham sido influenciadas de forma relevante por
este tipo de viés.

Em conclusao, apesar de, de um modo geral, se registar um
aumento das taxas de incidéncia e uma diminuicéo das taxas de
mortalidade, existem diferencas regionais acentuadas nos pa-

drdes de variagdo destes indicadores. Tendo em mente que estes
factos representam um problema importante de Saude Publica, é
importante que sejam efetuadas investigagdes que permitam
interpretar estas desigualdades, a luz dos padrdes de utilizacao
dos meios disponiveis para detecdo precoce e tratamento efetivo
dos doentes com cancro da prostata.
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