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RESUMO

O cancer de prostata acomete principalmente os idosos e geralmente apresenta um curso
indolente. A maioria dos individuos diagnosticados com doenca localizada ndo morre pela
neoplasia, mas em decorréncia de causas competitivas. Esta dissertagdo teve por objetivos: 1)
conhecer as causas multiplas de obito por cancer de préstata (CP); e 2) determinar a frequéncia
em que o CP é selecionado como causa basica de 6bito quando mencionado apenas como causa
contribuinte, identificando as causas basicas originalmente declaradas. Para tanto, foi realizado
um estudo descritivo utilizando dados do Sistema de InformacGes de Mortalidade do periodo
de 2006 a 2015 fornecidos pela Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro. Foram
analisadas todas as declaragdes de obito (DO) que mencionaram o CP em qualquer linha. O
programa Tabulador de Causas Mdltiplas de Morte (TCM) foi utilizado para produzir tabelas
de referéncia cruzada de causas bésicas e associadas segundo capitulos e grupos de causas da
CID-10. Nos 6bitos em que o CP foi a causa béasica, determinou-se a frequéncia em que foi
mencionado nas Partes | ou Il da DO, segundo faixa etaria e regido de residéncia
(capital/interior). Quando esta foi causa contribuinte, apresentou-se a distribuicéo de frequéncia
das causas bésicas declaradas. O CP foi mencionado em 15.595 6bitos, com idade mediana de
77 anos. Foi a causa basica em 86% destes, sendo as causas associadas mais frequentes o0s
sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e laboratoriais (34,2%), neoplasias
secundarias ou localmente mal definidas (28,3%), insuficiéncia respiratéria aguda ou néo
especificada (22,2%), septicemias (18,3%), insuficiéncia renal (12,3%) e pneumonias (11,7).
Quando o CP foi a causa associada, as principais causas basicas foram as doencas isquémicas
do coracdo (13,5%), cerebrovasculares (10%) e diabetes mellitus (7,8%). As pneumonias nao
figuraram entre as causas basicas. Dos 13.390 6bitos por CP, a neoplasia fora declarada como
contribuinte em 14,8%. Nesses Obitos, as causas basicas declaradas com maior frequéncia
foram: pneumonias (28,1%), infeccdo do trato urinario (15,0%), causas mal definidas (13,3%),
septicemias (10,3%) e insuficiéncia renal (6,2%). A analise de todas as causas informadas na
DO permitiu identificar causas associadas aos ébitos por CP que podem ser alvo de prevencédo
e controle. As regras de selegdo de causa basica podem contribuir para a atribuicdo ao CP de

Obitos por outras causas, especialmente as pneumonias.

Palavras-chaves: Neoplasias da Prostata/mortalidade; Neoplasias da Prostata/epidemiologia

Registros de Mortalidade; Causas de Morte; Causas Multiplas de Morte.



ABSTRACT

Prostate cancer mainly affects the elderly and usually presents an indolent course. Most
individuals diagnosed with localized disease do not die from the neoplasm, but from
competitive causes. This dissertation aimed to: 1) know the multiple causes of death due to
prostate cancer (PC); and 2) determine the frequency at which PC is selected as the underlying
cause of death when mentioned only as a contributory cause, identifying the underlying causes
originally stated. For that, a descriptive study was carried out using data from the Mortality
Information System for the period from 2006 to 2015 provided by the State Department of
Health of Rio de Janeiro. We analyzed all death certificates (DC) that mentioned PC in any line.
The Multiple Causes of Death (TCM) program was used to produce cross-reference tables of
underlying and associated causes according to ICD-10 chapters and groups. For deaths with PC
as the underlying cause, we estimated the frequency of mentions in Parts | or 1l of the DO,
according to age group and region of residence (capital/interior). When it was the contributory
cause, the distribution of the declared underlying causes was presented. PC was mentioned in
15,595 deaths, with a median age of 77 years. It was the main cause in 86% of these. Symptoms,
signs and abnormal findings of clinical and laboratory tests (34.2%), secondary or locally ill-
defined neoplasms (28.3%), acute respiratory failure (22.2%), septicemia (18.3%), renal
insufficiency (12.3%) and pneumonia (11.7) were the most frequent associated causes. When
PC was the associated cause, the main underlying causes were ischemic heart diseases (13.5%),
cerebrovascular diseases (10%) and diabetes mellitus (7.8%). Pneumonia was not among the
underlying causes. PC was declared as contributory cause in 14.8% of the 13,390 deaths per
PC. In these deaths, the most frequently reported underlying causes were pneumonia (28.1%),
urinary tract infection (15.0%), ill-defined causes (13.3%), septicemia (10.3%), and renal
insufficiency (6.2%). The analysis of all the causes informed in the DC allowed the
identification of associated causes in deaths by PC that can be the target of prevention and
control. The rules of selection of underlying cause can contribute to the attribution to PC of

deaths from other causes, especially pneumonia.

Key-words: Prostatic Neoplasms/mortality; Prostatic Neoplasms/epidemiology; Mortality
Registries; Cause of Death; Multiple Cause of Death.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: Taxa de mortalidade (/100.000 hab.) especifica por idade por cancer de

prostata, N0 Brasil, @M 2015 ......cooiiiiiieee e



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Grupos prognosticos para adenocarcinoma de prostata de acordo com escore
(0 [0 €] 1= Lo o ST PR TR
Tabela 2: TNM de Classificacdo Clinica de Tumores Malignos para Adenocarcinoma de
010 ] =L USSR
Tabela 3: Grupos de estadiamento clinico para Adenocarcinoma de préstata .................
Tabela 4: Classificacdo de risco e fatores prognosticos para cancer de prostata (NCCN)
Artigo 1

Tabela 1: Distribuicdo das variaveis sociodemograficas, local de ocorréncia do 6bito e
médico atestante dos 6bitos com mencéo do cancer de prostata, Estado do Rio de Janeiro,
2006-2015 ....ooieieitiieee ettt e bt a et bt reebesa e e renre e
Tabela 2: Escolaridade dos falecidos que tiveram mencdo do cancer de prostata na
declaracdo de 6bito, segundo raca ou cor, Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015................
Tabela 3: Local de ocorréncia do ébito e médico atestante, segundo raca ou cor, para
6bitos com mengdo do cancer de prostata, Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015...............
Tabela 4: Local de ocorréncia do 6bito e médico atestante, segundo escolaridade, para
6bitos com mencéo do cancer de prostata, Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015...............
Tabela 5: Razdo de chances brutas para ocorréncia do 6bito em unidade de satde ndo
hospitalar e ter o dbito atestado pelo médico assistente, por categoria de escolaridade,
tendo por referéncia a categoria 4-7 anos de estudo. Obitos com mencéo de cancer de
préstata no Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015..........cccccccviirieiiieiieresese e
Tabela 6: Causas associadas referidas nos ébitos por cancer de prostata como causa
bésica. Estado do Rio de Janeiro, 2006 € 2015 .........ccceverereniieniiieieie e
Tabela 7: Causas basicas dos 6bitos quando o cancer de prostata é referido como causa
associada. Estado do Rio de Janeiro, 2006 € 2015 .......ccccceveeiieeieenienieie e
Artigo 2

Tabela 1: Distribuicdo de frequéncia dos 6bitos por cancer de préstata segundo parte da
declaracédo de obito em que foi mencionado, faixa etaria e regido do Estado do Rio de
JANEIT0, 2006-2015 ....ooeiiieieiiee et e e r e s e e e e e e e e erres
Tabela 2: Causas de 6bito mencionadas na ultima linha da parte | das declara¢Ges de
6bito em que o cancer de prostata foi mencionado na parte Il e selecionado como causa
bésica. Estado do Rio de Janeiro, 2006 @ 2015 .......c.cccoeoeiiereiiiesiere e

27

28

28
29

74

75

76

77

78

79

80

97



ACME
AIDS
CID
CONITEC
DALY
DO
DPOC
ERSPC
EUA
GBD
IARC
IC
INCA
ISUP
NCCN
NICE
OR
PSA
RCBP
RMCB
RR
SBU
SCB
SIA
SIM
SUS
TCM
uiCcC
YLD
YLL
WHO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Automated Classification of Medical Entities
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Classificacdo Internacional de Doencas
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
Disability Adjusted Life Years

Declaragio de Obito

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

Estudo Randomizado Europeu de Rastreamento para Cancer de Préstata
Estados Unidos da América

Global Burden Disease

International Agency for Research on Cancer
Intervalo de Confianga

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
International Society of Urological Pathology
National Comprehensive Cancer Network
National Institute for Health and Care Excellence
Odds Ratio

Antigeno Prostatico Especifico

Registro de Cancer de Base Populacional

Razdo de Mencdo da Causa Basica

Razé&o de Risco

Sociedade Brasileira de Urologia

Seletor da Causa Basica

Sistema de Informacdo Ambulatorial

Sistema de Informagéo de Mortalidade

Sistema Unico de Sadde

Tabulador de Causas Mdltiplas

Union for International Cancer Control

Years Lived with Disability

Years of Life Lost

World Health Organization



SUMARIO

LN EI0] 5161070 I 13
EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA ...oovvvieeeeeeeeeeeseseeeninian, 16
INCIDENCIA, MORTALIDADE E PREVALENCIA ......ooooviiieeeeeeeeeeeseee 16
FATORES DE RISCO ...ttt 21
DEFINICAO, APRESENTACAO CLINICA E HISTORIA NATURAL .............. 22
RASTREAMENTO ..ot sss st ns s sssse st 24
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ..ot sesesees s 27
PROGNOSTICO ...oovieeeesceeeeeete ettt sttt st s e 31
ESTATISTICAS DE MORTALIDADE.........ccoveieveiieieseeeeseesessess s 35
QUALIDADE DA INFORMAGAO. .......cooiieriererieeeererissessssessessssssensenseseesennens 36
CLASSIFICACAO DAS CAUSAS DE OBITO........oooviieeeeeeseseeeeseeseeseeeneian, 38
ANALISE DAS CAUSAS MULTIPLAS DO OBITO.....c.cooeeveriieeeeeeeeeeeieienens 44
CAUSAS DE OBITO ENTRE INDIVIDUOS COM CANCER DE PROSTATA. 49
JUSTIFICATIVA ..ottt 52
(@] 2] = 1 1Y 1T 54
METODOLOGIA. ...ttt 55
N 3 [T T PPN 57

Mortalidade por cancer de prostata: analise das causas maltiplas de ébito no estado

do Rio de Janeiro, 2006 e 2015.

N o I 1T SR 81
Morte por cancer de prdstata ou com cancer de prostata? Situagdes em que a causa

contribuinte declarada se torna a causa bésica do 6bito.

CONGCLUSAO ... et et r e e e e s e e e et e et e e er e e e e aean e 99
REFERENCIAS ..o et e e r e e e e s e e et e et e e e e e e s e e e e eseeraeans 101
ANEXO A — Declaragao de ObIt0 ........cccooeriiiiiiicereees e 113

ANEXO B - Imagem de um trecho do arquivo de texto contendo causa basica
e associadas para cada 6bito, onde cada linha representa dos dados de uma
DO e 114
ANEXO C - Arquivo de definicdo de grupos de causas para tabulacdo de

CauSaS MUILIPIAS. ... ..o, 115



ANEXO D - Tabela matriz resultante da tabulagdo entre as causas basicas e
suas respectivas causas associadas para cada 6bito com mencao do cancer de

(OS] 7 L USSR



1 INTRODUCAO

O cancer de prostata é a primeira causa de Obito por cancer entre 0s homens no
Brasil e em todas as grandes regides do pais (GUERRA et al., 2017). Desconsiderando 0s
tumores de pele ndo-melanoma, em 2015, foi também a neoplasia maligna mais incidente entre
0s homens no mundo, assim como € para o Brasil, de acordo com as estimativas mais recentes
(GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017; INCA,
2017).

O risco de cancer de prostata esta fortemente relacionado a idade e varia segundo a
etnia e regido geogréafica. Tumores subclinicos sdo muito frequentes entre os mais idosos, o que
torna complexa a abordagem terapéutica de tumores diagnosticados por rastreamento cujo
potencial letal € desconhecido (JAHN; GIOVANNUCCI; STAMPFER, 2015). A maioria dos
individuos diagnosticados com doenca localizada, em estagio inicial, apresenta um curso
indolente e ndo evolui para doenca disseminada ou 6bito nos primeiros 10 a 15 anos (CHODAK
et al., 1994; ALBERTSEN et al., 1995; JOHANSSON et al., 2004; POPIOLEK et al., 2013).
Apesar do rastreamento por PSA ndo ser recomendado, casos detectados por rastreamento
tendem a apresentar tumores de crescimento lento e menos agressivos, com menor
probabilidade de morrerem pelo cancer (EPSTEIN et al., 2012). Portanto, grande parte dos
Obitos em pacientes diagnosticados com cancer de préstata localizado decorre de causas
competitivas, como as doencas cardiovasculares e respiratorias, principalmente nos mais idosos
(MIGOWSKI; AZEVEDO E SILVA, 2010; POPIOLEK et al., 2013; AUS et al., 2005;
NEWSCHAFFER et al., 2000; HOFFMAN et al., 2006; KETCHANDJI et al., 2009;
RIIHIMAKI et al., 2011; VAN LEEUWEN et al., 2012).

Para pacientes diagnosticados com cancer de prostata no Brasil, estudos de coorte
de base hospitalar ou ambulatorial encontraram uma sobrevida especifica variando entre 70 e
88% em 5 anos (MIGOWSKI; AZEVEDO E SILVA, 2010; PIRAJA et al., 2013; BRAGA et
al., 2017). Ja a sobrevida liquida (que desconta a mortalidade por causas competitivas) em 5
anos foi de 91,6% no periodo de 2010 a 2014, segundo dados de Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) (ALLEMANI et al., 2018). Apesar da variabilidade das estimativas,
decorrente de diferencas nos periodos de estudo, estadiamento dos casos e métodos de aferigdo
do desfecho, pode-se afirmar que a sobrevida é elevada, quando comparada ao restante das

neoplasias malignas.
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No inicio da década de 90, a incidéncia mundial do cancer de prostata apresentou
um grande aumento, influenciado pela disseminacdo da dosagem sérica do antigeno prostéatico
especifico (PSA) como método de rastreamento. Andlises das séries temporais das estatisticas
de mortalidade também poderiam ter sido influenciadas pelo aumento do diagnostico, com
atribuicdo da causa basica de 6ébito ao cancer de préstata quando individuos portadores da
doenca morrem por outras causas (FEUER; MERRILL; HANKEY, 1999). A analise completa
das causas informadas nas declarac6es de 6bito em que hd mencéo do cancer de prostata poderia
contribuir para a verificacdo dessa hipoOtese, além de permitir conhecer as principais
complicagdes da doenca e causas contribuintes para o dbito.

As estatisticas de mortalidade s&o de grande importancia para descrever o perfil de
salde de uma populacdo, assim como para a construcdo e avaliacdo de politicas publicas
destinadas a prevencao e controle das doencas e lesdes (SANTO; LAURENT]I, 1986; BECKER,
1991). A declaracéo de 6bito € o instrumento padrdo para coleta de informacgdes de mortalidade
e deve mencionar a causa basica de morte, as causas consequenciais e a causa terminal,
descrevendo a sequéncia de eventos morbidos que levou a morte. Além destas, podem ser
mencionadas causas contribuintes, que ndo participaram da sequéncia que levou diretamente a
morte, mas que contribuiram para o desfecho letal (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Tradicionalmente, os estudos epidemioldgicos de mortalidade sdo baseados em
uma so causa de morte, a causa basica, que é selecionada de todas as doengas mencionadas na
declaracdo de Gbito, de acordo com as regras internacionais de codificacdo (SANTO, 1988). De
acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (WHO, 2011), a causa basica de morte é definida
como: “a doenga ou lesdo que iniciou a cadeia de acontecimentos patoldgicos que conduziram
diretamente a morte ou as circunstancias do acidente ou violéncia que produziram a lesdo fatal”.

O conhecimento da causa basica de morte possibilita a construcédo de indicadores
de saude e permite analisar a tendéncia das causas de morte mais frequentes em determinada
populacdo. Também possibilita a realizacdo de estudos comparativos entre diferentes regides e
paises (MATHERS et al, 2005). Entretanto, com o envelhecimento da populacdo e a lideranca
das doencas cronico-degenerativas entre as causas de morte, a concomitancia de doencas
tornou-se mais frequente (SANTO, 1988; IBGE, 2006; SANTO, 2007). Nessa situacdo, a
descricdo da mortalidade seria mais bem representada pela analise das causas multiplas,
associadas a causa bésica de Obito, aproveitando-se todas as informagfes contidas nas
declaracGes de obito (SANTO; LAURENTI, 1986; BECKER, 1991).
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No Brasil, estudos sobre causas multiplas de 6bito por doencas cronicas colocaram
em evidéncia a mortalidade associada a doengas como diabetes, hipertensdo e asma, que séo
mencionadas como causas contribuintes em uma frequéncia superior aguela em que aparecem
como causas basicas de 6bito (KOSTER, 1998; SANTO, 2006a; SANTO, 2007; FURUKAWA,;
SANTO; MATHIAS, 2011; SILVA; AZEVEDO E SILVA, 2013). Permitiram também
identificar os principais fatores de risco e complica¢Ges de alguns agravos como as doencas
cerebrovasculares e a AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), contribuindo para uma
melhor compreensdo da histéoria natural dessas doencas (SANTO; PINHEIRO; JORDANI,
2000; CHIAVEGATTO FILHO et al., 2004).

Apesar da relevancia do céncer de prostata para a mortalidade da populacdo
masculina, ndo encontramos estudos brasileiros utilizando a abordagem das causas multiplas
de Obito para esta doenca. Buscando preencher esta lacuna, este estudo analisou os dados das
declaracGes de 6bito do Estado do Rio de Janeiro do periodo de 2006 a 2015, com vistas a
identificar as maltiplas causas de 6bito em mortes com mencao de cancer de préstata e ainda
investigar possiveis influéncias das regras de selecdo na atribuicdo do cancer de prostata como
causa basica de morte.

Esta dissertacdo contém dois artigos cientificos e estd organizada em nove
capitulos. Neste primeiro capitulo, é apresentado o contexto que motivou a realizacdo do estudo.
Os dois capitulos seguintes apresentam uma revisdo da literatura sobre o0s aspectos
epidemioldgicos e clinicos do cancer de prostata (Cap. 2) e as estatisticas de mortalidade (Cap.
3). Os Capitulos 4 e 5 contemplam a justificativa do estudo e seus objetivos, enquanto o
Capitulo 6 detalha os métodos utilizados nos artigos. Os capitulos 7 e 8 apresentam,
respectivamente, os artigos 1) Mortalidade por cancer de prostata: analise das causas multiplas
de dbito no estado do Rio de Janeiro, 2006 e 2015 e 2) Morte por cancer de prdstata ou com
cancer de prostata? SituacGes em que a causa contribuinte declarada se torna a causa basica do

Obito. Finalmente, o capitulo 9 traz as conclusdes da dissertagao.
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2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA

2.1 INCIDENCIA, MORTALIDADE E PREVALENCIA

O céncer de prostata é a neoplasia maligna ndo-cutdnea mais incidente entre os
homens em todo o mundo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION
et al, 2017). Nos Estados Unidos da América (EUA), o cancer de prostata apresentou-se como
0 mais provavel de ser diagnosticado ao longo da vida (14%, 1 em cada 7 homens), com
probabilidade crescente com o aumento da idade (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016) . No
periodo de 2010 a 2014, para 0 mesmo pais, a idade mediana ao diagndstico foi de 66 anos,
enguanto a idade mediana dos 6bitos por esta causa foi de 80 anos (HOWLADER et al., 2017).

Estimativas publicadas recentemente pelo grupo de estudos em Carga Global de
Doenca (Global Burden Disease - GBD) apontam que, a excecdo dos tumores de pele nao-
melanoma, em 2015, o cancer de prdéstata foi a neoplasia maligna mais incidente entre o0s
homens globalmente (1.6 milhGes de casos), seguido pelo cancer de pulmao (1.4 milhdes). As
maiores taxas de incidéncia ajustadas por idade ocorreram na Australia, América do Norte e
Europa Ocidental e as menores no Leste e Sul da Asia (GLOBAL BURDEN OF DISEASE
CANCER COLLABORATION et al, 2017).

As (ltimas estimativas publicadas pelo Projeto GLOBOCAN, da Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (International Agency for Research on Cancer — IARC),
para 0 ano de 2012, mostravam o cancer de prdstata como a segunda neoplasia mais incidente
entre os homens (1.1 milhdes), ap6s o cancer de pulméo (1.2 milhdes). Cerca de 70% (759.000)
dos novos casos foram diagnosticados em regides mais desenvolvidas. As taxas de incidéncia
ajustadas por idade variaram entre 9,4 e 111,6 casos/100.000 pessoas-ano entre 0s paises, sendo
as menores taxas encontradas na Asia e as maiores na Australia, América do Norte e regides
Norte e Oeste da Europa. Regides menos desenvolvidas, como Africa do Sul e América do Sul,
também apresentaram incidéncia importante, com taxas intermediarias, cerca de 60
€as0s/100.000 (FERLAY et al., 2015).

No Brasil, estimativas de incidéncia para 2018 apontam uma ocorréncia de 68.220
casos novos de cancer de prostata, correspondendo a 31,7% de todas as neoplasias (com
excecdo do cancer de pele ndo melanoma). E o cancer mais incidente na populagio masculina

em todas as regides brasileiras, com taxas estimadas de 96,85/100 mil habitantes na regido Sul,
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69,83/100 mil na regido Sudeste, 66,75/100 mil na regido Centro-Oeste, 56,17/100 mil na regido
Nordeste e 29,40/100 mil na regido Norte (INCA, 2017).

O cancer de prostata foi responsavel por 307 mil mortes mundialmente em 2012,
sendo a quinta causa de morte por cancer entre os homens, ap6s os canceres de pulméo
(1.099.000), figado (521.000), estdbmago (469.000) e colon e reto (374.000). As taxas de
mortalidade variaram entre 3 e 30 6bitos/100.000 pessoas-ano, sendo maiores em regiées menos
desenvolvidas. A excecdo da Asia Ocidental (13,1/100.000), as regides da Asia apresentaram
as menores taxas de mortalidade, variando de 2,9 a 6,7/100.000. Populacdes afrodescendentes
apresentaram maiores estimativas de mortalidade ajustadas por idade. O Caribe apresentou a
maior taxa de mortalidade (29,3/100.000), seguido por quase todas as regides africanas (18,7-
24,4/100.000), & excecdo do Norte da Africa 7,0/100.000). Nas Américas, a América do Sul
apresentou taxa maior (16,6/100.000) que a América do Norte (9,8/100.000). As regibes da
Europa tiveram uma taxa média de 11,3, variando de 9,1 no Sul a 14,4/100.000 no Norte. A
Oceania apresentou uma taxa média de 13,0/100.000 (FERLAY et al, 2015).

Para 0 ano de 2015, as estimativas mundiais do estudo do GBD foram de 366 mil
oObitos, continuando a ser quinta causa de morte por cancer entre os homens, apds canceres de
traqueia, brénquios e pulméo (1,206 milhdes), figado (577 mil), estbmago (535 mil), célon e
reto (456 mil). Regides da Asia apresentaram as menores taxas de mortalidade ajustadas por
idade (6,6-7,2/100.000). Taxas de mortalidade elevadas foram encontradas nas regides do
Caribe (49,8/100.000) e Ameérica Latina Tropical (33,4/100.000), com taxas intermediarias nas
regibes da América do Norte, Europa Ocidental e Africa Sub-Sahariana (17,7-24,5/100.000)
(GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION et al, 2017). Diferencas
na magnitude das taxas, quando comparadas as estimativas de 2012 podem ser explicadas, em
parte, pelos diferentes métodos utilizados nos estudos, especialmente para divisdo das regides
do mundo e correcdo dos dados de mortalidade nos paises com pior qualidade de informacéo.

Nos Estados Unidos, foram estimados 26.120 oObitos por cancer de prostata em
2016, correspondendo a 8% do total dos 6bitos estimados por cancer entre 0s homens, ocupando
0 segundo lugar como causa de morte, apds o cancer de pulméo (27% dos 6bitos estimados)
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016).

No Brasil, entre 1980 e 2010, a mortalidade por cancer de prostata apresentou
tendéncia crescente em todas as regides do pais, com aumento médio de 2,8% ao ano. No
periodo, a regido Nordeste apresentou a maior variagcdo anual média (5%), e as regifes Sul

(2,4%) e Sudeste (2,6%) as menores. Por 10 anos, o Estado do Rio de Janeiro manteve taxas
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altas, embora apresentando uma tendéncia decrescente. De acordo com a faixa etaria, homens
com 70 anos ou mais concentraram 41,4% dos 6bitos, ocorrendo apenas 6,5% de mortes em
homens abaixo de 60 anos. Homens adultos de 40 a 59 anos apresentaram uma tendéncia de
mortalidade estavel na regido Centro-Oeste, porém crescente nas demais regioes. Homens de
60 a 69 e de 70 a 79 anos apresentaram tendéncia estavel apenas na regido Sudeste. Homens
com 80 anos ou mais apresentaram tendéncia crescente na mortalidade em todas as regides.
(CONCEICAO; BOING; PERES, 2014).

Em um estudo ecoldgico entre 1980 e 2014, Braga e colaboradores (2017)
mostraram o efeito da idade no aumento da mortalidade por cancer de prostata decorrente do
envelhecimento populacional em todas as regides brasileiras. Regides Sul, Sudeste e Centro-
Oeste apresentaram um aumento do risco de morte no periodo de 1980 a 2004, com tendéncia
decrescente apds este periodo. Com estes resultados, os autores sugerem o efeito de periodo na
década de 1990, possivelmente relacionados a disseminacéo do teste de PSA para o diagndstico
de céancer de prostata no Brasil, principalmente nas regides Sul e Sudeste. (BRAGA; DE
SOUZA; CHERCHIGLIA, 2017).

A taxa de mortalidade por cancer de préstata cresce exponencialmente nas idades
mais avancadas. A Figura 1 apresenta as taxas de mortalidade especificas por idade por cancer
de prdstata, no ano de 2015, calculadas com base nos dados do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude. As taxas apresentaram uma forte tendéncia de
aumento a partir dos 60 anos, passando de 38,1/100.000, na faixa de 60-69 anos, a
504,2/100.000 na faixa de 80 anos e mais. Na comparacao entre as regides, Nordeste e Norte
apresentaram as maiores taxas de mortalidade ajustadas por idade (16,6/100.000 e
16,3/100.000, respectivamente), seguidas das regides Centro-Oeste (15,6/100.000), Sul
(14,4/100.000) e Sudeste (12,8/100.000) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a).
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Figura 1: Taxa de mortalidade (/100.000 hab.) especifica por idade por cancer de prostata no Brasil, em
2015.

Jerez-Roig e colaboradores (2014) argumentam que as maiores taxas de
mortalidade por cancer de prostata nas regides menos desenvolvidas do Brasil, como a regido
Nordeste, sejam consequéncia da menor disponibilidade de servigcos de oncologia, acesso ao
diagndstico precoce e qualidade do tratamento do cancer em comparagdo com regifes mais
desenvolvidas.

Utilizando a metodologia dos estudos de Carga Global de Doenca para o Brasil,
Guerra e colaboradores (2017) analisaram as taxas de mortalidade por neoplasias malignas no
pais e Unidades de Federacdo (UF), nos anos de 1990 e 2015. Em 2015, o cancer de prdstata
foi responsavel pelas maiores taxas de mortalidade masculina, na maioria dos estados,
correspondendo a 33,4 6bitos/100.000 habitantes para o pais. Um aumento de 12,2% nas taxas
padronizadas foi observado no periodo. Diferentemente das estimativas de mortalidade global,
a mortalidade por cancer de pulmao entre os homens apresentou reducdo significativa no Brasil,

figurando abaixo do cancer de prostata em 2015. Entre as neoplasias, 0 cancer de prostata teve
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pouca contribuicdo para a mortalidade abaixo de 60 anos de idade, figurando como a primeira
causa a partir dos 70 anos (GUERRA et al., 2017).

O cancer de prostata foi responsavel por 6,3 milhdes de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALY - Disability Adjusted Life Years) no ano de 2015, em todo
o0 mundo. Destes, 82% foram devidos & mortalidade precoce (YLL — Years of Life Lost) e 18%
a incapacidade (YLD — Years Lived with Disability). Os anos de vida perdidos por morte
precoce (YLL) por cancer de prdstata tiveram um aumento de 26% entre 2005 e 2015. No
mesmo periodo, houve um aumento de 66% no numero de casos novos de cancer de prostata,
sendo que dois tercos desse aumento podem ser atribuidos ao crescimento e envelhecimento da
populacéo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017).

Embora figurasse entre as cinco primeiras causas de ébito por neoplasia no sexo
masculino, o cancer de prostata apareceu apenas em 12° lugar entre as causas de YLL por
neoplasia, em ambos 0s sexos no ano de 2015, sendo superado pelo linfoma ndo-Hodgkin e
pelo cancer cérvico-uterino, entre outros. Esse resultado reflete a mortalidade mais tardia
associada ao cancer de prostata, quando comparado a essas outras neoplasias (GLOBAL
BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017).

A prevaléncia de cancer de prostata foi avaliada em estudos de necropsia em
diversas ocasides. Zlotta e colaboradores (2013), ao avaliarem a prevaléncia de cancer de
préstata em 320 necropsias de homens caucasianos e asiaticos, ndo rastreados, que morreram
por outras causas, identificaram a neoplasia em 117 homens (35,6%), com frequéncia superior
a 40% em homens acima de 60 anos, atingindo cerca de 60% acima de 80 anos. Uma revisdo
sistematica de estudos de necrdpsia entre individuos sem diagnostico de cancer de prostata
encontrou alta prevaléncia dessa neoplasia entre homens idosos falecidos por outras causas.
Entre homens brancos de 50 a 59 anos, a prevaléncia média de cancer de prostata incidental foi
de 22,1%, enquanto para a faixa etaria de 70-79 anos, as prevaléncias foram de 35,7% entre
brancos, 50,5% entre afro-americanos e de 21,2% entre asiaticos. Esses resultados demonstram
a forte associagdo com a idade e a etnia, bem como a elevada frequéncia de tumores subclinicos
(JAHN; GIOVANNUCCI; STAMPFER, 2015).

A variabilidade dos dados de incidéncia e mortalidade entre diferentes populagdes
e regides do mundo reflete a influéncia de multiplos fatores, tais como a genética, dieta, estilo
de vida e fatores ambientais; expectativa de vida; uso do PSA para rastreamento; e acesso a
procedimentos de diagnostico e tratamento oportunos. E necesséaria uma melhor compreensio

acerca do papel desses fatores e da biologia do cancer de préstata para que medidas mais
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efetivas de prevencdo, diagnostico e tratamento possam ser adotadas, considerando as variagoes
no risco de ocorréncia e de progressdo da doenca (COOPERBERG; CHAN, 2017). A
identificacdo de preditores do risco de progressdo de tumores identificados precocemente é
essencial para a adogcdo de condutas de diagnostico e tratamento que reduzam a
morbimortalidade relacionada & doenca bem como as consequéncias adversas do
sobrediagnostico e sobretratamento, principalmente nos casos de doenca localizada (ANDREN
etal., 2006; ILIC et al., 2013; OH et al., 2003).

2.2 FATORES DE RISCO

Idade, raca negra e historia familiar sdo os principais fatores de risco reconhecidos
para o cancer de prostata (HUMPHREY; SCHUZ, 2014). A neoplasia é rara em homens jovens,
e possui alta probabilidade de ocorréncia em homens acima de 60 anos (SAKR et al., 1996;
HAAS et al., 2008). Homens com historia familiar, com parentesco em primeiro grau, tém 2,5
vezes 0 risco de desenvolver cancer de prostata em relacdo aqueles sem historia. A forca da
associacao pode variar de acordo com a idade ao diagnostico, tipo de parentesco e numero de
parentes afetados O risco é maior para familiares de casos diagnosticados quando jovens e
aqueles com mais de um parente afetado (JOHNS; HOULSTON, 2003).

Estudos epidemioldgicos sobre fatores de risco relacionados a dieta, como consumo
de carne vermelha e alimentos processados, geralmente sdo inconclusivos, e demonstram fraca
associacao causal (BYLSMA; ALEXANDER, 2015). Outras meta-analises sobre associacao
ao consumo de alcool e tabagismo, também demonstraram uma baixa associa¢do positiva para
a ocorréncia da doenca (HUNCHAREK et al., 2010; ISLAMI et al., 2014; ZHAO et al., 2016).
Entre fatores de risco modificaveis, a inatividade fisica representou um risco atribuivel na
populacéo brasileira para cancer de préstata de 6,4%, com estimativas de 6.800 casos incidentes
e 1363 mortes atribuiveis a este fator, em 2020 (AZEVEDO E SILVA, et al., 2016).
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2.3 DEFINICAO, APRESENTACAO CLINICA E HISTORIA NATURAL

A préstata € uma glandula do sistema genital masculino situada na pelve, logo
abaixo da bexiga, circundando a porcdo inicial da uretra. As células epiteliais secretoras sdo o
principal tipo celular da glandula. Sdo dependentes de androgenos para seu crescimento e
produzem PSA e fostatase acida prostatica, além de parte do liquido seminal (OH et al., 2003).

Mais de 95% dos canceres de prostata sdo adenocarcinomas originados das células
epiteliais prostaticas. Muitos estudos confirmaram a importancia do grau de diferenciacao
histolégica para o prognostico do adenocarcinoma de préstata (EGEVAD et al., 2002;
GORDETSKY:; EPSTEIN, 2016; HUMPHREY, 2004; SOGANI et al., 1985). O sistema de
classificacdo do grau histolégico mais amplamente aceito é aquele desenvolvido por Gleason
desde 1960. O escore de Gleason varia de 1 a 5 e descreve o quanto o tecido tumoral da bidpsia
se assemelha ao tecido normal (escore mais baixo) ou anormal (escore mais alto).
Reconhecendo a diferenciacdo heterogénea dos carcinomas de prostata, Gleason prop6s um
sistema para classificar os tumores de prostata com base no grau de diferenciacdo das duas
morfologias predominantes no tumor. Assim, um grau de 1 a 5 é atribuido para a morfologia
dominante e para a segunda morfologia mais frequente, resultando em um escore de dois
digitos, que sdo somados, como, por exemplo, 3+4=7 (LESLIE; SIREF, 2018). Além de
classificacdo histoldgica do tumor, o escore de Gleason é um importante preditor do progndstico
do céancer de prostata e direcionamento ao tratamento adequado (BRIMO et al., 2013;
GORDETSKY; EPSTEIN, 2016).

Diversos fatores de crescimento estdo implicados no crescimento e progndstico do
cancer de préstata. Embora inicialmente regulados pelos andrégenos, é possivel que, através de
mudancas genéticas, os genes codificando um ou mais desses fatores tornem-se independentes
do controle dos andrdgenos. Os mecanismos moleculares da carcinogénese tém sido muito
estudados a fim de compreender melhor os determinantes da progressdo do cancer de préstata
e de seu potencial maligno, importantes para a diferenciagdo entre tumores indolentes e
agressivos (ATTARD et al., 2016; OH et al., 2003; PETTAWAY, 1998).

Clinicamente, a maioria dos pacientes é assintomatica. Porém, sintomas obstrutivos
podem ocorrer em casos de invasdo da uretra, com apresentacdo de dificuldade para iniciar a
mic¢édo, diminuicdo do jato urinario e esvaziamento incompleto da bexiga. Além destes, podem
apresentar outros sintomas como urgéncia urinaria e disdria, podendo evoluir para
incontinéncia (MORBECK; GADIA, 2017).
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O céncer de préstata apresenta um curso clinico bastante variavel. Alguns tumores
progridem rapidamente, causando invasdo local e metéstases, com principais focos para
linfonodos, ossos, especialmente na coluna vertebral, pulmao, figado e cérebro (MORBECK;
GADIA, 2017). Na maior parte dos casos, porém, se comporta como uma neoplasia de
progressdo lenta, podendo permanecer assintomatica por mais de uma década. A maioria dos
tumores presentes em homens assintomaticos € constituida por pequenos focos localizados que
podem necessitar de 15 a 20 anos para se transformar em uma lesdo clinica e causar sintomas
ou mesmo o Obito (MONTEIRO, 2000). Apds 10 e 15 anos, a maioria dos homens
diagnosticados com tumor localizado ndo morre pela doengca (CHODAK et al., 1994;
ALBERTSEN et al., 1995; POPIOLEK et al., 2013).

Através de estudos de coorte retrospectiva, pesquisadores estimaram a sobrevida de
homens diagnosticados com cancer de proéstata localizado entre 1971 e 1984, com idade ao
diagndstico de 55 a 74 anos, tratados conservadoramente. Ap6s 15 anos, apenas 4 a 7% dos
homens com grau histoldgico de Gleason 2-4 morreram por cancer de prdstata, com aumento
da mortalidade para outras doencas, conforme o aumento da idade ao diagnostico (40% para
60-64 anos; 71% para 70-74 anos). Independentemente da idade, homens com pior grau
histolégico (7-10), apresentaram maior probabilidade de morrer pela doenga (42-70% para
Gleason 7 e 60-80% para Gleason 8-10) (ALBERTSEN et al., 1998). Ao longo de 20 anos de
seguimento, homens com grau histoldgico de Gleason 2-4 apresentaram taxa de mortalidade
por cancer de préstata de 6/1000 pessoas-ano, enquanto aqueles com pior grau histoldgico
tiveram uma taxa de 121/1000 (ALBERTSEN; HANLEY; FINE, 2005).

Em uma coorte prospectiva na Suécia, pesquisadores também acompanharam por
15 a 20 anos homens diagnosticados consecutivamente entre 1977 e 1984 com céncer de
préstata, tratados de forma conservadora. Entre 483 pacientes sem diagndstico inicial de
metastase, 25% desenvolveram progressdo de doenca local e 17%, metastases. Entre 300
pacientes com doenca localizada (TO-T2), 27% apresentaram progressao local e 12%
metastases. Neste grupo, apenas 11% morreram por cancer de prostata (JOHANSSON et al.,
1997). Entre 10 e 15 anos, a maioria dos tumores apresentaram um curso indolente. Porém,
apos 15 anos, ocorreu um aumento na mortalidade por cancer de prostata, associado a
diminuicdo da sobrevida livre de progresséo de doenca e sobrevida sem metastases, sugerindo
que os tumores podem mudar de comportamento ao longo dos anos (JOHANSSON et al.,
2004). O aumento da prevaléncia de alto grau histologico (Gleason > 7) associado ao aumento

da idade, principalmente nos homens de 70-80 anos, encontrado em estudo de necropsia
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realizado por Zlotta e colaboradores (2013) é outro achado que sugere uma piora do grau
histolégico do tumor ao longo do tempo.

2.4 RASTREAMENTO

Os programas de rastreamento objetivam identificar os tumores em estagio inicial
ou mesmo pré-malignos propiciando o tratamento da doenca ainda em sua fase inicial, quando
a probabilidade de cura seja maior (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE,
2002).

O uso do PSA como ferramenta de rastreamento, deteccdo e progndéstico do cancer
de prostata causou um impacto importante no diagnostico e tratamento da doenca. O aumento
mundial da incidéncia do cancer de prostata foi fortemente influenciado pela intensificacdo do
uso do exame como uma pratica de rastreamento populacional (HAAS et al., 2008; ATTARD
et al., 2016). Em muitos paises europeus e nos Estados Unidos, a incidéncia aumentou
significativamente a partir da década de 90 com a sua disseminacdo (CENTER et al., 2012;
WONG et al., 2016). Como consequéncia, a introducéo da técnica de diagnostico pelo PSA em
paises desenvolvidos, elevou o nimero de pacientes diagnosticados em estégio inicial do cancer
de prostata, influenciando também as taxas de incidéncia e as estimativas de sobrevida da
doenca (ALLEMANI et al, 2015).

A efetividade do rastreamento depende da sua capacidade de deteccdo precisa da
doenca. O PSA, apesar de ser um marcador especifico da prostata, apresenta baixa sensibilidade
e especificidade para deteccdo do cancer de prostata (NOGUEIRA; CORRADI; EASTHAM,
2009). Portanto, deve-se ter cautela na interpretacdo de resultados das estatisticas de sobrevida
para pacientes diagnosticados por medidas de rastreamento, uma vez gque antecipa o diagndstico
e ndo promove o adiamento da morte do paciente. Isto caracteriza o viés de tempo de duracao
(lead time bias). Por diagnosticar precocemente e prolongar o periodo de observacao da doenca,
ndo se pode afirmar que o rastreamento reduz o risco de morte. (BUSTAMANTE-TEIXEIRA,
FAERSTEIN; LATORRE, 2002; CHODAK, 2006).

Pouco se sabe sobre as taxas de deteccdo do cancer de prostata pelo PSA no pais
(BUSATO JR.; ALMEIDA, 2016). Ao analisarem a tendéncia da incidéncia do cancer de

préstata em Aracaju, entre 1996 e 2006, através dos dados do RCBP, Anselmo Lima e
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colaboradores (2013) identificaram um aumento das taxas de incidéncia ao longo dos anos, e
levantaram a hipétese de relagdo direta ao uso do PSA para rastreamento.

Através de metanalises e revisdes sistematicas de ensaios clinicos, pesquisadores
apresentaram resultados controversos quanto a efetividade do rastreamento pelo PSA na
reducdo das taxas de mortalidade especifica por cancer de prostata e ndo mostraram nenhum
efeito nas taxas de mortalidade geral (MOYER, 2012; LUMEN et al., 2012; ILIC et al., 2013,;
LEE et al., 2013; PRON, 2015). A revisdo sistematica conduzida pela Colaboracdo Cochrane
identificou cinco estudos relevantes, com risco de viés variado, que incluiram 341.342 homens
no total. A metanalise dos dados dos cinco estudos ndo demonstrou reducgdo significativa na
mortalidade especifica por cancer de prostata (razdo de risco, RR, de 1,00, com intervalo de
confianca de 95% (IC 95% de 0,86 a 1,17), assim como a metanalise dos dois estudos com
baixo risco de viés (RR 0,96, IC 95% de 0,70 a 1,30). Apenas um estudo incluido nesta revisao,
o0 Estudo Randomizado Europeu de Rastreamento para Cancer de Prdstata (ERSPC) encontrou
uma reducdo significativa de 21% (IC 95% de 31% a 8%) no risco de mortalidade especifica
por cancer de prdstata em um subgrupo de homens com idades entre 55 e 69 anos (SCHRODER
et al., 2012). Uma analise do mesmo estudo realizada com 13 anos de seguimento indicou um
risco relativo para mortalidade por cancer de préstata de 0,79 (0,69-0,91), correspondendo a
uma morte evitada para cada 781 homens convidados para o rastreamento ou uma para cada 27
canceres de prostata adicionais detectados (SCHRODER et al., 2014).

Tumores em estagio inicial, confinados a prostata, sdo comumente diagnosticados
em populacgdes rastreadas por PSA, porém o método ndo é capaz de diferenciar tumores com
baixa probabilidade de progressdo daqueles com potencial agressivo (EISENBERGER,;
PARTIN, 2004). Além disso, o PSA possui limitaces devido a baixa especificidade para o
cancer de proéstata e altas taxas de resultados falso-positivos e falso-negativos (HARVEY et al.,
2009; SCHRODER; ROOBOL, 2009). Como consequéncia, ha o risco de sobrediagndstico e
sobretratamento de tumores que provavelmente ndo evoluiriam clinicamente e ndo causariam
danos aos pacientes, mesmo se nao tratados (DRAISMA et al., 2009; LOEB et al., 2014), além
de complicacdes relacionadas ao processo diagnéstico como infeccdo, sangramento e dor
associados a biopsia (SCHRODER et al., 2009). O sobretratamento de tumores com
comportamento geralmente indolente esta associado a complicacfes e danos a qualidade de
vida, como ansiedade, incontinéncia urinaria e impoténcia sexual (HEIJNSDIJK et al., 2009,
2012).
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Diante desses resultados, entidades governamentais de varios paises néo
recomendam o rastreamento populacional do cancer de préstata, como o Canadé (BELL et al.,
2014), Estados Unidos (MOYER, 2012) e Reino Unido (UK NATIONAL SCREENING
COMITEE, 2016). No Brasil, o Ministério da Saude (2015) também ndo recomenda a
organizacédo de programas de rastreamento da populagédo masculina pela realizagéo dos exames
PSA e toque retal. Apesar desta orientacdo, o rastreamento por PSA e toque retal se tornou uma
pratica comum no pais em funcdo do apelo realizado pela midia através de campanhas
publicitarias e reportagens em diversos veiculos de comunicacdo. Neste sentido, a campanha
Novembro Azul, promovida no Brasil desde 2012 por uma organizagdo nao-governamental
financiada pela industria farmacéutica e apoiada pelas sociedades de especialidades médicas
(INSTITUTO LADO A LADO PELA VIDA, 2018) ganhou grande adesdo de diversas
entidades da sociedade civil para estimular os homens a se submeterem anualmente a exames
de rastreamento (MODESTO et al., 2018).

Em um estudo por inquérito populacional em alguns municipios de S&o Paulo, o
SUS foi responsavel pela realizacdo de 41% dos exames referidos entre 2001 e 2002, e que
possivelmente podem ter sido indicados pela presenca de sintomas ou por interesse de pessoas
assintomaéticas. O sistema complementar de salde foi responsdvel por 59% dos exames
realizados (AMORIM et al., 2011). Em um inquérito realizado em Juiz de Fora, Minas Gerais,
por ocasido da vacinacao de idosos para influenza no ano de 2006, a prevaléncia de realizacéo
de toque retal foi de 61,0% e a de PSA 75,5%, nos ultimos 5 anos anteriores a entrevista, com
maior probabilidade de realizacdo destes no servico privado (SANTIAGO et al., 2013).

De acordo com dados do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico
de Saude (SIA/SUS), cerca de 5 milhdes de exames foram realizados em 2017, sem considerar
0s exames realizados na rede privada. Apesar da ndo identificacdo do tipo de solicitacdo do
exame (rastreamento ou diagnoéstico), os dados sugerem que tenham sido solicitados para
rastreamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) recomenda que homens a partir de 50
anos devem procurar um profissional especializado, para avaliacdo individualizada. Homens
negros ou aqueles com historia familiar de cancer de prdstata em parentes de primeiro grau
devem comegar o rastreamento aos 45 anos. Apds 0s 75 anos, 0 exame podera ser realizado
apenas para aqueles com expectativa de vida acima de 10 anos (SBU, 2017). Assim como a
Sociedade Brasileira de Urologia, sociedades médicas dos Estados Unidos e da Europa

recomendam que homens a partir dos 50 anos sejam orientados sobre 0s riscos e beneficios do
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rastreamento para que possam decidir sobre a realizagéo dos testes (TOURINHO-BARBOSA,
POMPEOQO; GLINA, 2016).

2.5 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A suspeita diagndstica do cancer de préstata geralmente ocorre devido a elevacao
dos niveis séricos do PSA ou, clinicamente, pelo toque retal, seja por alteracdo da consisténcia
da glandula ou presenca de nodulacdo, visto que a maioria dos pacientes € assintomatica.
Individuos com doenga avangada podem apresentar sintomas resultantes de invasao local, com
obstrucdo do trato urinario, ou de metastases, como dor dssea. O exame padrdo-ouro para o
diagnostico do cancer de prostata € a bidpsia guiada por ultrassonografia transretal, para
descricdo posterior do grau histolégico do tumor (MORBECK; GADIA, 2017).

Em homens com diagnéstico inicial da doenca, os principais fatores prognosticos
sdo: o estadiamento clinico da doenca, o grau histolégico (escore de Gleason) e o nivel sérico
do PSA. Além desses, sdo importantes o0s seguintes fatores na tomada de decisdo terapéutica:
idade, comorbidade, potencial de complicacdo de cada modalidade de tratamento e preferéncia
individual (MORBECK; GADIA, 2017).

A nova classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO) recomenda o
agrupamento de classificacdo do cancer de prostata, recentemente desenvolvido, com cinco
grupos (Tabela 1), baseado em recomendacGes propostas pela Sociedade Internacional de
Patologia Urologica (International Society of Urological Pathology - ISUP) em 2014
(EPSTEIN et al., 2016a, 2016b; HUMPHREY et al., 2016).

Tabela 1. Grupos prognosticos para adenocarcinoma de prostata de acordo
com escore de Gleason.

Grupos prognosticos e Escore de Gleason

Grupo | Adenocarcinomas com escore de Gleason < 6
Grupo Il Adenocarcinomas com escore de Gleason 7 (3+4)
Grupo Il Adenocarcinomas com escore de Gleason 7 (4+3)

Grupo IV Adenocarcinomas com escore de Gleason 8

Grupo V Adenocarcinomas com escore de Gleason 9 e 10
Fonte: Humphrey et al. (2016).
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O estadiamento clinico (Tabela 3) é proposto pela Union for International Cancer
Control (UICC, 2017) através do Sistema TNM de Classificacdo de Tumores Malignos (Tabela
2).

Tabela 2. TNM de Classificacdo Clinica de Tumores Malignos para Adenocarcinoma de
prostata.

T - Tumor primério
TX Tumor priméario ndo pode ser avaliado
TO Auséncia de evidéncia de tumor primario
T1 NA&o palpavel ou visivel
Tla < 5% achado histologico
T1lb > 5% achado histoldgico
Tlc Bidpsia por agulha
T2 Tumor confinado a préstata
T2a < metade de um lobo
T2b > metade de um lobo
T2c ambos os lobos
T3 Extensdo através da capsula prostatica
T3a Extracapsular
T3b Vesicula(s) seminal(ais)
T4  Fixo ou invade estruturas adjacentes: esfincter externo, reto, musculos elevadores do
anus, parede pélvica
N - Linfonodos regionais
NX Linfonodos ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metéastase em linfonodos regionais
N1 Metéstase em linfonodo(s) regional(ais)
M - Metéstase a distancia
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metéstase a distancia
Mla Linfonodos ndo regionais
M1b Osso(s)
M1c Outras localizacdes
Fonte: UICC (2017).

Tabela 3. Grupos de estadiamento clinico para adenocarcinoma de prostata.

Grupos por estadio

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

Qualquer T Qualquer N M1
Fonte: UICC (2017).
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De acordo com guideline produzido pelo National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, 2017), os pacientes com cancer de prostata sdo classificados em diferentes grupos de
risco, como forma de prognostico e auxilio na escolha do melhor tratamento. Para esta
classificacdo de risco, sdo considerados como fatores prognésticos o estadiamento, grau
histoldgico e valores do PSA (Tabela 4).

Céncer de prdstata localizado é classificado como: doenca de risco muito baixo,
baixo risco; risco intermediario e alto risco. As principais modalidades terapéuticas para doenca
localizada incluem a prostatectomia radical, a radioterapia externa, a braquiterapia e a vigilancia

ativa.
Tabela 4. Classificacao de risco e fatores prognosticos para cancer de prostata (NCCN)
Categorias de risco Fatores progndsticos

Risco muito baixo T1-T2a e PSA < 10 e Gleason < 6 com < 3 fragmentos de biopsia
positiva, < 50% tumor e densidade de PSA < 0,15 ng/mL/g
Baixo risco T1-T2ae PSA <10 e Gleason <6

Risco intermediario T2b-c ou PSA 10-20 ou Gleason 7
Gleason 3+4, porcentagem de tumor < 50%, invasdo perineural negativa e

Favoravel velocidade do PSA < 2 ng/mL/ano
Desfavoravel Gleason 4+3, porcentagem de tumor > 50%, invasdo perineural positiva,
velocidade do PSA > 2 ng/mL/ano
Alto risco T3a ou PSA >20 ou GS 8-10

Risco muito alto T3b-T4

Fonte: Morbeck e Gadia (2017)

Agqueles com doenca localizada de muito baixo risco ou de baixo risco, com
expectativa de vida inferior a 10 anos, devem ser observados em conduta expectante, devido
aos possiveis efeitos colaterais e complicagdes dos tratamentos. Para aqueles com doenca de
risco muito baixo e expectativa entre 10 e 20 anos, € indicada a vigilancia ativa. Acima de 20
anos, 0 NCCN afirma que todas as opcOes terapéuticas citadas sdo vidveis, mas suas indicaces
devem ser discutidas cuidadosamente.

As duvidas relacionadas aos beneficios do rastreamento e a escolha do tratamento
inicial levaram ao uso crescente do monitoramento ativo ou espera vigilante como opgdes
terapéuticas (FRANKEL et al., 2003). A vigilancia ativa, através do monitoramento regular do

risco de progressdo da doenca visa determinar quais tipos de tumores devem ser tratados
29



radicalmente e 0 momento ideal, e consequentemente, evitar complicagbes associadas a
prostatectomia radical e radioterapia (ALBERTSEN, 2016).

Estudos de coorte com pacientes com tumores localizados, rastreados por PSA, que
foram acompanhados pela vigilancia ativa, fornecem uma visao mais profunda sobre a histéria
natural do cancer de prostata de baixo risco, apesar deste conhecimento estar limitado no
momento em que o tratamento radical € indicado (O'DONNELL; PARKER, 2008). Entretanto,
revisdes sistematicas prévias de estudos de coorte e de ensaios clinicos apontam para a falta de
consenso entre os critérios de elegibilidade dos pacientes para vigilancia ativa, protocolos de
acompanhamento e critérios para recomendacdo de tratamento radical (MARTIN et al., 2006;
WILT etal., 2008; IP etal., 2011; DAHABREH, 2012; DALL’ERA et al., 2012; SIMPKIN
et al., 2015). A heterogeneidade dos resultados de estudos clinicos inviabiliza a construcéo de
meta-analise para avaliar a efetividade da vigilancia ativa e tratamentos radicais (LANE et al.,
2014).

Hamdy e colaboradores (2016) compararam a eficacia terapéutica do
monitoramento ativo, prostatectomia radical e radioterapia em pacientes rastreados por PSA e
diagnosticados com cancer de prostata localizado. Em 10 anos de seguimento, ndo houve
diferencga significativa na mortalidade especifica por cancer de préstata e na mortalidade geral
entre os grupos de tratamento. Isto indica que muitos tumores localizados de baixo risco sdo
inofensivos e que a maioria dos homens podem evitar o tratamento radical, de forma segura,
por um periodo prolongado, devido as baixas taxas de mortalidade por cancer de prostata
(KLOTZ et al., 2010; KLOTZ et al., 2015).

A NCCN (2017) recomenda para os pacientes com doenca localizada de baixo risco
com expectativa de vida acima de 10 anos, as opcOes de tratamento com vigilancia ativa,
prostatectomia, radioterapia ou braquiterapia. Nesses casos, a hormonioterapia ndo €
recomendada, pois ndo melhora a sobrevida dos pacientes.

Pacientes com risco intermediario e expectativa menor que 10 anos as opcdes
terapéuticas incluem observacdo; radioterapia associada ou ndo a hormonioterapia ou
braquiterapia; e somente braquiterapia em casos de doenca de baixo volume. Para aqueles com
expectativa maior que 10 anos, além das opgdes citadas anteriormente, a prostatectomia esta
incluida. Para os pacientes com um risco intermediario favoravel, a vigilancia ativa pode ser
considerada. Porém para os casos considerados desfavoraveis, a vigilancia ativa ndo é

recomendada, mesmo com expectativa acima de 10 anos.
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Para a doenga localizada de alto risco, a prostatectomia ja ndo é indicada, com
preferéncia para radioterapia associada a hormonioterapia, de forma neoadjuvante,
concomitante ou adjuvante com duracdo de 2 a 3 anos. A hormonioterapia é considerada
insuficiente de forma isolada.

Para a doenca localmente avancada (risco muito alto), radioterapia associada a
hormonioterapia ou braquiterapia é indicada principalmente. Uma recomendacdo em destaque
para pacientes jovens € a indicacdo da prostatectomia radical para agueles que ndo apresentam
fixacdo tumoral na parede pélvica. Observacao ou hormonioterapia sdo indicadas para pacientes
ndo candidatos a terapia definitiva.

Em homens com expectativa de vida menor ou igual a 5 anos e sem sintomas
clinicos, o tratamento deve ser adiado até que apresentem sintomas. A terapia de privacao
androgénica (orquiectomia bilateral ou hormonioterapia) € indicada para casos de doenca
avancada. A quimioterapia e imunoterapia sdo opgdes terapéuticas para doenca metastatica.
Homens com doenca avangada também podem ser candidatos a observagdo, caso 0s riscos e
complicacdes do tratamento sejam superiores ao beneficio em prolongar a vida e melhora da
qualidade de vida dos pacientes.

Recomendacdes da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do SUS
(CONITEC, 2015), no Brasil e do National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
2014), no Reino Unido, sdo semelhantes as recomendacdes terapéuticas do NCCN (2017), com

pequenas diferencas quanto a categorizacdo de risco da doenca.

2.6 PROGNOSTICO

As estatisticas de sobrevida para uma determinada doenca séo influenciadas pela
eficacia de intervencGes como 0 acesso aos servicos de salde, programas de rastreamento,
disponibilidade de meios diagnosticos e de tratamento. Todos sdo fatores que podem interferir
na historia natural da doenca e também resultar em variacdes nas estimativas. Portanto, a
interpretacdo das estatisticas de sobrevida deve ser cuidadosa, pois resultados benéficos das
intervengdes nas estimativas de sobrevida, na verdade, ndo contribuem para o aumento real do
tempo de vida dos pacientes (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002).

As Ultimas estimativas mundiais de sobrevida realizadas pelo programa

CONCORD, sobre vigilancia global de sobrevida por cancer, foram representadas pela
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sobrevida liquida, método que calcula a probabilidade cumulativa de que os pacientes com
cancer sobrevivam um determinado tempo, como por exemplo, 5 anos ou mais apdés o
diagnostico, na hipdtese de que o cancer seja a Unica causa possivel de morte. Portanto, a
sobrevida liquida pode ser interpretada como a proporcdo de pacientes com cancer que
sobrevivem até esse momento, quando se eliminam outras causas de morte (ALLEMANI et al.,
2018).

A sobrevida liquida em 5 anos de pacientes diagnosticados com cancer de préstata
entre os periodos de 1995-1999 e 2005-2009 aumentou de 10 a 20% para paises da América do
Sul, Asia e Europa (ALLEMANI et al., 2015). Para pacientes diagnosticados de 2010 a 2014,
a sobrevida liquida em 5 anos variou entre 70 e 100% para a maioria dos paises. Nos periodos
anteriores, homens diagnosticados no Brasil entre 1995-1999 apresentaram sobrevida de
83,4%, com aumento para 93% para aqueles diagnosticados entre 2000 e 2004. Recentemente,
para o periodo entre 2010 e 2014, as estimativas apontam uma sobrevida liquida em 5 anos de
91,6% (ALLEMANI et al., 2018).

Em um estudo de coorte na Suécia de 8.887 pacientes com diagnéstico de cancer
de prostata, sem rastreamento, entre 1987 e 1999, a sobrevida especifica por cancer de prostata
em 15 anos de seguimento foi de 56% e a sobrevida global em torno de 15% (AUS et al., 2005).
Os autores afirmaram que o cancer de préstata é uma doenca que afeta principalmente os
homens idosos, com apenas 12% dos homens com idade abaixo de 65 anos ao diagndstico
guando néo existe uma politica de rastreamento. A sobrevida especifica por cancer de prostata
sofreu um impacto negativo na presenca de metastase, pior grau do tumor ou maior nivel de
concentracdo de PSA ao diagnostico. Pacientes com menos de 75 anos, com tumor de baixo
risco, apresentaram sobrevida especifica de 93% em 10 anos e de 80% em 15 anos.

Homens idosos diagnosticados com doenca avancada possuem um pior prognostico
comparado ao de homens idosos com doenca localizada (NEWSCHAFFER et al., 2000). Em
um estudo de coorte retrospectiva, para analisar a sobrevida e causa de morte em homens de 65
a 84 anos diagnosticados entre 1988 e 2002 com cancer de prostata, a mortalidade por cancer
de préstata em 5 anos aumentou conforme piora do estadiamento e grau histoldégico. Homens
com estdgio T1 ou T2, com tumor de baixo ou moderado grau de diferenciagdo, morreram por
cancer de prostata em 2,2% dos casos. Naqueles em estagio T3 e baixo ou moderado grau de
diferenciacdo, a mortalidade proporcional pela neoplasia aumentou para 4%, com piora
importante naqueles com estagio T4 (35% dos 06bitos), principalmente em tumores com pouca

diferenciacdo histoldgica (54% dos 6bitos). Portanto, o diagnostico de cancer de prdstata com
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estadiamento T1 ou T2 teve um pequeno efeito sobre a expectativa de vida (KETCHANDJI et
al., 2009).

Em um estudo de coorte hospitalar com 258 pacientes assistidos em um hospital de
referéncia do municipio do Rio de Janeiro, diagnosticados com adenocarcinoma de prostata
localizado (estadios | ou 1), entre 1990 a 1999, a sobrevida especifica foi de 87,8% em 5 anos
e de 71,1% em 10 anos. No final do seguimento, pacientes com 70 anos ou mais apresentaram
pior prognostico, com um risco de morte pelo cancer aproximadamente quatro vezes 0 risco
dos pacientes com idade entre 50 e 59 anos. De acordo com o grau de diferenciacao histoldgica
(Gleason), nenhum paciente com escore entre 2 e 4 foi a dbito durante o seguimento. Para 0s
pacientes com escore de 5 ou 6 a sobrevida foi de 87,3% em 5 anos e cerca de 60% em 10 anos.
Pacientes com escore superior (7-10) apresentaram pior sobrevida, correspondendo a cerca de
50% ao final do seguimento. Os pacientes tratados com radioterapia apresentaram curva de
sobrevida pior do que a daqueles tratados com prostatectomia radical, com sobrevidas de cinco
e dez anos de 79,8% e 53,9%, comparadas com sobrevidas de, respectivamente, 96,5% e 76,9%,
para 0s pacientes cirurgicos (MIGOWSKI; AZEVEDO E SILVA, 2010). Outro estudo,
desenvolvido por Piraja e colaboradores, com uma coorte hospitalar de 71 pacientes em
Teresina (Piaui), encontrou uma sobrevida especifica de 78% em cinco anos (PIRAJA et al.,
2013).

De acordo com estimativas do Instituto Nacional de Céncer dos Estados Unidos
(Nacional Cancer Institute), pacientes diagnosticados, entre 2007-2013, apresentaram uma
sobrevida relativa de 98,6% em 5 anos, considerando todos os estagios do cancer de prostata.
Para tumor localizado ou regional, a sobrevida relativa foi de 100%, em contraste com 0s casos
de metatases a distancia, com sobrevida em 5 anos de apenas 29,8% (HOWLADER et al.,
2017).

No Brasil, em uma coorte retrospectiva de 16.280 individuos que realizaram
tratamento oncoldgico ambulatorial para o cancer de préstata no SUS, entre 2002 e 2003, cerca
de 25% morreram por cancer de prostata e 20% por outras causas em 7 anos de seguimento,
com estimativa de sobrevida especifica de 70% e global de 50%. Mais de 75% dos pacientes
tinham entre 60 e 79 anos no inicio do tratamento, sendo que pacientes desta faixa etaria ou
mais velhos apresentaram menor risco de ébito por cancer de préstata quando comparados aos
mais jovens. A maioria foi diagnosticada em estadio clinico tardio (estadios Il e 1V). Como
nos estudos anteriormente citados, estadiamento avancado associou-se a pior prognostico, com
maior risco de obito pela doenca (BRAGA et al., 2017).
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Como regra geral, para serem elegiveis para tratamento curativo para cancer de
prostata localizado, os pacientes devem ter uma expectativa de vida de 10 anos ou mais (DROZ
et al, 2010). Heidenreich e Pfister (2016) ressaltam que a estimacéo da expectativa de vida do
paciente € totalmente dependente do seu estado de salde, e que o seu calculo deve ser baseado
na associacgao entre idade e comorbidade.

Neste aspecto, Droz e colaboradores (2010) defendem que a escolha do tratamento
adequado ndo deve ser baseada apenas na idade cronologica, mas sim no estado de saude
individual do paciente. Além destes fatores, a situacdo socioecondmica e a opinido do paciente
em relagdo aos objetivos do tratamento e os meios para alcanga-lo também devem ser levados
em consideragéo.

Alberstsen e colaboradores (2011) avaliaram o impacto das comorbidades na
sobrevida de uma coorte de 19.639 homens com cancer de prostata localizado (T1 ou T2),
tratados conservadoramente, de acordo com a idade (65-74 e 75 ou mais), estagio e grau de
tumor. Os resultados demonstraram um impacto negativo naqueles com duas ou mais
comorbidades, com um importante risco competitivo de mortalidade. Além da avaliacdo do
risco do cancer, 0s autores sugerem a avaliacdo das comorbidades concorrentes para a deciséo
terapéutica.

A presenca de comorbidades também pode afetar a sobrevida de pacientes tratados
de forma curativa. Segundo o estudo de Houterman e colaboradores (2006), a presenca de duas
ou mais comorbidades diminuiu a sobrevida de pacientes com 70 anos ou mais que receberam
tratamento curativo (prostatectomia radical ou radioterapia) em comparacdo aos mais jovens.
Idade e comorbidade foram fortes fatores de prognéstico entre os pacientes idosos que
receberam tratamento. Nos pacientes submetidos a prostatectomia, a hipertenséo foi associada
a mortalidade precoce ap06s o controle das variaveis idade, estagio e grau do tumor. Para 0s
pacientes submetidos a radioterapia, as condi¢cdes vasculares foram associadas a um pior

prognastico.
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3 ESTATISTICAS DE MORTALIDADE

As estatisticas de mortalidade representam uma das principais fontes de informacao
para a construcdo de estudos epidemiologicos (LAURENTI, 1974). A andlise dos dados de
mortalidade é um componente da vigilancia epidemioldgica de doengas e agravos a saude e
subsidia o planejamento e a avaliacdo de acdes e programas de salde destinados a prevencao
de riscos e ao controle das doencas (SANTO; LAURENT]I, 1986; BECKER, 1991).

Para a construcao de indicadores de mortalidade € necessario identificar as causas
de morte da populacdo estudada (MINISTERIO DA SAUDE, 2009a). Usualmente, os
indicadores sdo apresentados de acordo com uma Unica causa para cada obito, a causa basica
(SANTO, 1988). As causas de morte sdo registradas em um modelo unico de Declaracdo de
Obito (DO). Este documento foi implantado em 1976 pelo Ministério da Saude para ser
utilizado em todo o pais, como base para o Sistema de Informacédo de Mortalidade (SIM), sendo
um instrumento padrdo para coleta de informacdes de mortalidade e de carater juridico para
emissdo da Certiddo de Obito (MINISTERIO DA SAUDE, 2009b).

A declaracao atual, emitida pelo Ministério da Satde (2011) a partir do ano de 2010
(Anexo A), é composta por nove blocos de preenchimento obrigatdrios, descritos a seguir:

- |: dados do cartorio;

- I1: identificacdo e dados sociodemogréficos do falecido;

- I11: residéncia do falecido;

- IV: localizacdo da ocorréncia do ébito;

- V: bloco de preenchimento exclusivo para ocorréncia de dbitos fetais e menores
de 1 ano;

- VI: caracteriza condicdes e causas do ébito, com nova secdo especifica para o0s
obitos em mulheres (durante gravidez, parto aborto ou puerpério); recebimento de assisténcia
médica; tipo de diagnostico, e causas da morte;

- VII: dados especificos do médico assinante;

- VIII: parte especifica para causas externas;

- IX: utilizado em localidade onde ndo exista médico, quando, entdo, o registro
oficial do oObito seré feito por duas testemunhas.

No bloco VI, as causas da morte séo subdivididas em Parte | e Parte Il. A primeira
parte é composta por quatro linhas, sendo que na linha a deve ser descrita a doenca ou estado

morbido que causou diretamente a morte, definida como a causa imediata ou terminal. As linhas
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subjacentes, b, c e d, descrevem as causas antecedentes ou consequenciais, como estados
morbidos existentes, que produziram a causa acima registrada, mencionando em ultimo lugar,
na linha d, a causa basica de morte, objetivando estabelecer uma sequéncia causal de baixo para
cima. Na parte 1, devem ser descritas, caso existirem, outras condi¢des mdrbidas significativas
que contribuiram para a morte, mas que ndo entraram na cadeia descrita na parte I, as
denominadas causas contribuintes (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O médico deve registrar as causas da morte, obedecendo ao disposto nas regras
internacionais, anotando, preferencialmente, apenas um diagnostico por linha e o tempo
aproximado entre o inicio da doenca e a morte. As declaragfes sdo coletadas pelas secretarias
estaduais ou municipais de salde, em estabelecimentos de salde e cartorios, sendo entéo
codificadas por técnicos treinados, de acordo com a Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude, atual e revisada (CID-10) e posteriormente
transcritas para o sistema de informagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

3.1 QUALIDADE DA INFORMACAO

O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), criado em 1975, é a principal
fonte de informacdo para as estatisticas vitais, através da coleta constante de dados sobre 0s
oObitos e suas causas (LAURENTI et al, 2005). Desta forma, as estatisticas de mortalidade sdo
um importante indicador sobre os problemas de salde e seus impactos em diferentes
populacbes, demonstrando suas reais condi¢des de saude (MATHERS et al, 2005).

Embora seja adotado um modelo uniforme de atestado de ébito e uma defini¢do da
causa basica, a veracidade das estatisticas de mortalidade depende da qualidade das
informacBes geradas desde a notificacdo até o processamento dos dados, processos que sdo
dependentes de recursos humanos e podem apresentar limitagdes (LAURENT]I, 1974; MELLO
JORGE; GOTLIEB; LAURENTI, 2002; FRIAS et al, 2008).

Os médicos sdo os responsaveis por diagnosticar as causas de morte, classificadas
internacionalmente (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Entretanto, este diagnéstico pode estar
incompleto ou pode descrever causas classificadas como mal definidas. Frequentemente, os
médicos declaram, na DO, a complicacdo ou consequéncia e ndo a causa basica do obito e,
assim, as estatisticas de mortalidade por causas ficam comprometidas quanto a sua qualidade
(MELLO JORGE; GOTLIEB; LAURENTI, 2002).
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A subnotificacdo de dbitos compromete os dados fornecidos pelo sistema de
informacgdo e a proporcdo de causas mal definidas de 6bito superior a 10,0%, além do
preenchimento incorreto ou incompleto da DO, resultam em variacbes na qualidade das
informacdes sobre mortalidade disponiveis e limitam o uso da informacdo sobre a causa da
morte para estudos sobre padréo de mortalidade entre diferentes populagdes, como as regides
do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2009a; CUNHA; CAMPOS; FRANCA, 2011). Se
determinadas localidades apresentam proporcdes altas de 6bitos mal definidos, lacunas sobre a
real distribuicdo das mortes por causas podem alterar as taxas de mortalidade especificas pelas
doencas, e consequentemente, alterar o conhecimento epidemioldgico sobre as doencas locais
(LAURENTI; MELLO JORGE; GOTLIEB, 2004).

Em 1980, a proporcdo média de obitos por causas mal definidas no Brasil era de
20%, passando para 13% em 2000 (MELLO JORGE; LAURENTI; GOTLIEB, 2007). Porém,
essa proporcédo apresentava ainda grande variagdo entre as regides, sendo de 6,3% na regido Sul
e 28,4% na regido Nordeste (IBGE, 2009). Em 2005, o Brasil foi classificado
internacionalmente como um pais de média qualidade dos dados de mortalidade, devido a
cobertura incompleta e altas proporces de causas mal definidas (MATHERS et al, 2005;
LAURENTI et al, 2005). Neste mesmo ano, a media nacional para os 6bitos mal definidos foi
de 10,4%, com importante queda para as regides Norte e Nordeste, em torno de 17% (IBGE,
2009). A melhoria na qualidade da informagcdo reflete os esfor¢os para a maxima captagéo dos
Obitos pelo Ministério da Saude e para a diminui¢do da indefinicdo da causa do dbito, com
esforcos para o melhor preenchimento das causas de morte pelos médicos (LAURENTI et al,
2005). Importante destacar que este declinio nas mortes por causas mal definidas,
principalmente nas regides Norte e Nordeste, indica uma melhora no diagnéstico do 6bito por
alguns grupos de doencas, especialmente para as mortes relacionadas as neoplasias (IBGE,
2009). Em 2010, 8,6% dos 6bitos foram classificados como mal definidos, mantendo maiores
proporcoes nas regides Norte (13,5%) e Nordeste (10,7), e menores proporgdes regides Sudeste
(8,1%), Sul (5,7%) e Centro-oeste (5,9%) (FRANCA et al., 2014).

O pais segue com melhora da captacdo das notificacGes dos Obitos. Entre 1991 e
2000, a cobertura média para os 6bitos em adultos era estimada em torno de 91% para 0s
homens e 88% para a mulheres, apresentando variac6es entre as regides, com melhor cobertura
para regides Sul e Sudeste (90-96%) e piores para Norte e Nordeste (72-80%) (FRANCA et al.,
2008). Segundo dados do Ministério da Satde (2013), em 2011 o pais atingiu uma cobertura de

96,1%, sendo proxima a 100% em quase todos os estados das regides Sul, Sudeste e Centro-
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Oeste. A maioria dos estados das regides Norte e Nordeste, apresentaram variacoes entre 80-
90%, e apenas 4 estados apresentaram cobertura acima de 90%, porém com revisfes de
estimativas. O percentual de dbitos por causa mal definida em 2011 esteve em 6,7%. Regibes
Sul, Sudeste e Centro-Oeste mantiveram os percentuais abaixo de 10%, com melhora também
para maioria dos estados das regides Norte e Nordeste, com excecdo de Amapa, Para e Bahia,
com percentuais acima de 10% (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

As informacOes das causas de ébito séo transcritas para o SIM pelas equipes
responsaveis pelo processamento e gerenciamento do sistema (MINISTERIO DA SAUDE,
2011). Além de codificar corretamente as doencas e selecionar a causa basica do 6Obito, 0s
codificadores precisam qualificar estas informacbes, dependendo da qualidade do
preenchimento das declaragdes pelos médicos. Em muitos casos, € necessario realizar o resgate
de dados ignorados ou inconsistentes, para a manutencao da qualidade do SIM. A interpretacédo
das causas de morte declaradas, assim como das regras internacionais de classificacdo, sao
atividades complexas, que necessitam de treinamento constante, considerando que 0s manuais
internacionais exibem regras especificas com varias excecdes e que podem ocorrer falhas neste
processo (SANTO, 2000; FAJARDO et al, 2009; MARTINS; BUCHALLA, 2015).

3.2 CLASSIFICACAO DA CAUSA BASICA DO OBITO

Regras de selecdo da causa basica do 6bito

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2011), a causa basica de
morte ¢ definida como: “(a) a doenca ou lesdo que iniciou a cadeia de acontecimentos
patoldgicos que conduziram diretamente a morte ou (b) as circunstancias do acidente ou
violéncia que produziram a lesdo fatal”.

As regras de selegdo da causa bésica do Obito sdo definidas internacionalmente,
visando a comparabilidade entre os paises. Compreendem a Regra do Principio Geral, as Regras
de Selecdo da Causa Baésica, que séo regras especificas denominadas como Regras 1, 2 e 3, e
as Regras de Modifica¢do da Causa Basica (WHO, 2011).

O Principio Geral de selecdo da causa bésica estabelece que quando mais de uma
condicdo é relatada, a condicdo introduzida sozinha na linha mais baixa utilizada da Parte | deve

ser selecionada apenas se esta puder ter dado origem a todas as condigOes relatadas acima
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(WHO, 2011). Ou seja, quando existir uma Unica causa na Ultima linha informada e ela for
capaz de produzir todas as causas consequenciais citadas acima dela, ela é a causa basica, como

descrito nos dois exemplos abaixo:

Parte I (a) Insuficiéncia hepatica
(b) Obstrucéo do ducto biliar
(c) Neoplasia de cabeca de pancreas

Selecione neoplasia de cabega de pancreas (C25.0)

Parte | (a) Metastases generalizadas
(b) Broncopneumonia
(c) Estreitamento do c6lon
(d) Céncer de célon

Neste ultimo exemplo, existe somente uma causa declarada em altimo lugar, porém
sem uma sequéncia logica. O que existe na linha b ndo d& origem aquilo que esta na linha a.
Mesmo que o atestado n&o tenha sido corretamente preenchido, pode-se aplicar o Principio
Geral, desde que a afeccao informada em ultimo lugar, possa dar origem a todas as afec¢des
acima dela, independentemente de terem ocorrido em uma ordem causal direta (LAURENTI,
2007).

No entanto, para algumas doencas ou lesdes, sdo aplicadas regras especiais (WHO,
2011). Ha 3 regras de selecdo complementares ao principio geral, descritas a seguir:

Regra 1: se o principio geral ndo puder ser aplicado e houver um relato de sequéncia
terminando na condicdo primeiramente inscrita na declaracdo, selecione a causa originadora
desta sequéncia. Se houver mais de uma sequéncia terminando na condi¢do mencionada em

primeiro lugar, selecione a causa originadora da primeira sequéncia mencionada. Exemplo:

Parte I (a) Infarto agudo do miocardio
(b) Doenca cardiaca aterosclerotica
(c) Influenza

Selecione doenca cardiaca aterosclerdtica. A sequéncia relatada termina em infarto
agudo do miocérdio devido a esta doenca cardiaca. Ainda que exista uma s6 causa em Gltimo
lugar, ndo se aplica o Principio Geral porque esta causa ndo da origem aquelas informadas

acima.
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Regra 2: quando ndo se puder aplicar o Principio Geral ou a Regra 1 por ndo existir
uma sequéncia terminando na condigdo primeiramente inserida na declaragéo, selecione esta

primeira condi¢do mencionada. Exemplos:

Parte I (a) Doenca fibrocistica do pancreas
(b) Bronquite e bronquiectasia

Selecione doenca fibrocistica do pancreas (E84.9). Ndo h& nenhuma sequéncia

plausivel relatada.

Parte |l (a) Queda da escada
(b) Céancer de estdbmago
(c) Coma
(d) Infarto do miocérdio

Parte Il Diabetes. Hipertensao Arterial

Observa-se que ndo ha uma sequéncia ldgica entre os eventos relatados e também
ndo h& uma sequéncia que termina na primeira causa informada. Portanto, ndo se pode aplicar
o Principio Geral nem a Regra de selecdo 1. Aplica-se a Regra 2, definindo a “Queda de escada”

como a causa basica selecionada.

Regra 3: se a condicdo selecionada pelo Principio Geral ou pelas Regra 1 ou Regra
2 for obviamente uma consequéncia direta de outra condicdo relatada, seja na Parte | ou na
Parte 11, selecione esta condicdo primaria.

Para a aplicacdo dessa regra, existem algumas listas de associaces de doengas que
definem as categorias que sdo consideradas consequéncias de outras. Por exemplo, alguns tipos
de pneumonia (J15.0-J15.6, J15.8-J15.9, pneumonias bacterianas; J16.8, pneumonia devida a
outros microorganismos infecciosos especificados; J18.0, broncopneumonia néo especificada;
J18.2-18.9, pneumonias nao especificadas) sdo considerados consequéncias 6bvias de doencas
consumptivas, como o cancer e a desnutri¢cdo. De forma analoga, anemia secundaria ou nao
especificada, desnutricdo, marasmo ou caquexia podem ser considerados como consequéncia
de qualquer neoplasia maligna e de AIDS; pielonefrite pode ser presumida como consequéncia
de doencas que causam obstrucdo urinaria como hiperplasia de prostata ou estenose uretral, e
assim por diante. Qualquer doenga descrita como secundaria deve ser também presumida como
consequéncia direta da causa primaria mais provavel registrada no atestado.

Por exemplo:

Parte I (a) Insuficiéncia renal
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(b) Insuficiéncia respiratoria
(c) Caquexia neoplésica
(d) Neoplasia de célon metastatica

Parte Il Neoplasia de prostata
A metastase de colon, citada na linha d é presumida como secundéria a neoplasia
de prostata, registrada na Parte 1l do atestado de Obito. Portanto, o cancer de préstata é

selecionado como a causa basica de morte.

Parte I () Insuficiéncia respiratéria
(b) Pneumonia
(c)
(d)

Parte Il Neoplasia de prostata
A pneumonia é presumida como consequéncia do cancer de prostata, que é

selecionado como a causa bésica do obito.

Regras de Modificacdo da causa bésica sdo aplicadas quando certas causas nao
podem ser codificadas como a causa basica, como as causas mal definidas declaradas no
atestado. Estas regras sdo arbitrarias e para a sua aplicacdo é necessario que antes tenha sido
aplicada uma das regras anteriores. Ha seis Regras de Modificacdo, denominadas de A até F. A
Regra A é aplicada no caso de Senilidade e outras causas mal definidas; Regra B, no caso das
Afeccdes Triviais; Regra C, quando houver associacdo de causas; Regra D, para a
especificidade; Regra E, para estadios precoces e tardios de doenca; e Regra F, quando houver
Sequelas (WHO, 2011).

Entre as regras de modificacdo, destaca-se a importancia da regra A. Quando a
causa basica selecionada for mal definida, e uma afeccdo classificada em outra parte é
informada na declaracéo, deve-se resselecionar a causa da morte (causa temporaria pelas outras
regras), como se a afeccdo mal definida ndo houvesse sido informada, exceto se for considerado
que a afeccdo modificard a codificacdo. Senilidade (R54) e as seguintes afeccdes sdo
consideradas como mal definidas: Parada cardiaca (146.9); Hipotenséo néo especificada (195.9),
199 (Outros transtornos do aparelho circulatorio e os ndo especificados); Insuficiéncia
Respiratéria Aguda (J960), Insuficiéncia Respiratdria ndo-especificada (J969); Insuficiéncia
Respiratoria do recem-nascido (P28.5); R00-R94 (Sinais, sintomas e achados clinicos e
laboratoriais anormais néo classificados em outra parte); R96 (Morte subita); R98 (Morte sem

assisténcia); R99 (Outras causas mal definidas e ndo especificadas de mortalidade).
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Se todas as outras condicdes relatadas na declaragéo forem mal definidas ou triviais,
a causa da morte ndo deve ser novamente selecionada. Ou seja, a regra A nao se aplica (WHO,
2011).

A atribuicdo de uma elevada propor¢do de causas de morte ao Capitulo XVIII
(Sintomas, sinais e achados clinicos e laboratoriais anormais, ndo classificados) indica a
necessidade de verificar ou estimar a qualidade dos dados tabulados que sdo atribuidos a causas
especificas (WHO, 2011).

Selecdo das neoplasias como causa bésica do dbito

De acordo com o capitulo especifico para neoplasias da CID-10, é importante
considerar informacfes sobre o comportamento (in situ, benigno, maligno, desconhecido),
morfologia e sitio (primario ou secundario). A “chave” do problema, para codificar neoplasias
malignas, é saber qual a localizacao priméria do processo, quando este nao esta indicado (WHO,
2011). Quando estas informacdes sdo descritas pelo médico, o técnico responsavel ndo terad
nenhuma dificuldade para codificar o termo correto (LAURENT], 2007).

A regra basica de selecdo para neoplasias define que nenhuma neoplasia tem
prioridade sobre outras causas de morte relatadas na declaragdo de 6bito. Este evento deve ser
atribuido a uma neoplasia somente se as regras de selecdo, aplicadas corretamente, levam a
selecdo da neoplasia como causa bésica.

Exemplo 1:

Parte I (a) Cirrose hepética
(b) Hepatite viral

Parte Il Carcinoma hepatocelular

A hepatite viral ndo é uma consequéncia Obvia do cancer hepatico. Portanto, a
hepatite viral, selecionada pelo Principio Geral, mantém-se como a causa basica do ébito.

Uma neoplasia maligna secundéria especificada deve ser considerada uma
consequéncia 6bvia de uma neoplasia maligna priméaria também especificada.

Exemplo 2:

Parte I (a) Carcinoma de pulméo secundario

Parte Il Primario em bexiga

42



Neste exemplo, de acordo com o Principio Geral, o carcinoma de pulmé&o
secundério seria selecionado como a causa béasica temporéria. Entretanto, esta neoplasia
secundaria é uma consequéncia Obvia do tumor de bexiga primario. Aplicando a Regra de
selecdo 3, o cancer de bexiga é selecionado como a causa basica.

Se o sitio primario ndo estiver especificado como nos sitios secundarios, deve-se
considerar o que ndo esta especificado como o priméario. Consequentemente, aplica-se a Regra
3.

Exemplo 3:

Parte I (a) Secundario em nddulos linfaticos, vértebras e peritdneo

Parte Il Cancer de prostata
Primeiramente, aplica-se a Regra 2 para selecionar os tumores secundarios como a
causa basica temporéaria. Como estes sitios secundarios sao uma consequéncia 6bvia do cancer

de prostata (Parte I1), pela aplicacdo da Regra 3, este € selecionado como a causa basica.

Sistemas de selecdo da causa bésica do 6bito

A declaracdo de ébito, preenchida pelo médico, é analisada por um codificador,
profissional treinado responsavel por codificar todas causas de morte presentes na DO. Baseado
nas orientacGes de selecdo da causa basica do Obito dadas pelos manuais de Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude, atual e revisada (CID-
10) (WHO, 2011) o codificador interpreta as informacdes, aplica as regras de selecéo e entdo,
seleciona a causa bésica do 6bito. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Com o objetivo de reduzir o numero de falhas humanas no processo de identificacdo
e codificagdo manual das causas de morte, foram criados sistemas de processamento automatico
realizado pelo computador, que simulam o papel do codificador, e permitem classificar a causa
basica de morte, além de todas as causas mencionadas na DO. As decisdes desses sistemas
automaticos dependem da entrada de dados por meio de codigos que reproduzem as causas de
morte informadas, de responsabilidade também do codificador (SANTO, 2000).

O programa Automated Classification of Medical Entities (ACME), desenvolvido
pelos Estados Unidos, foi criado a partir da necessidade de uso de todas as causas mencionadas
no atestado de Obito, ndo s6 como uma alternativa adequada ao trabalho manual para a
classificacéo da causa basica de morte, como também por permitir o registro de todos os codigos

das doencas presentes na declaracdo (SANTO; LAURENTI, 1986; SANTO, 1995).
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No Brasil, em 1993, foi criado um programa similar para o processamento das
declaragBes de 6bito, o0 Sistema de Selecdo da Causa Bésica do Obito ou Seletor da Causa
Basica (SCB), que também permite a selecdo da causa basica do oObito, a partir das causas
mencionadas na DO. O SCB busca retratar 0 modelo da DO para a entrada dos dados,
permitindo a digitacdo das causas de morte da Parte | e Parte 1l, assim como do tempo de
ocorréncia entre as causas. Apds a digitacdo dos dados, o sistema apresenta o resultado e a
explicacdo correspondente sobre a causa basica do 6bito e as regras de selecdo utilizadas para
a sua definicdo (SANTO, 1995).

3.3 ANALISE DAS CAUSAS MULTIPLAS DE OBITO

A atribuicdo de uma Unica causa para cada 6bito, através da selecéo da causa basica
de acordo com as regras definidas pela revisao da CID-10 (WHO, 2011), é uma padronizagédo
que permite comparacdes entre diferentes areas geogréaficas de todo o mundo. Além disto, a
andlise das causas basicas tem grande importancia para a satde publica, pois a prevenc¢do do
inicio da cadeia de eventos que levaram ao 6bito, € capaz de diminuir o nimero de mortes
prematuras evitaveis, assim como o sofrimento dos pacientes e custos. Entretanto, ao serem
deixadas de lado as outras informacdes sobre causas contidas nas declaracdes de 6bito, ocorre
uma perda importante de dados sobre a morte (BECKER, 1991; SANTO, 1988).

Quando o perfil de mortalidade era representado por doencas agudas, tendo as
doencas infecciosas entre as principais causas de morte, a avaliacdo deste perfil se adequava a
analise da causa Unica de mortalidade. Com o envelhecimento da populacdo e lideranca das
doencas cronico-degenerativas entre as causas de morte, mais de uma condicdo pode estar
presente no momento no o6bito, e por conta disso, a analise baseada em uma Unica causa nao
estaria mais adequada para tragar um novo perfil de mortalidade (SANTO, 1988; IBGE, 2006;
SANTO, 2007). Diante desta situacdo, a descri¢cdo da mortalidade seria melhor representada
pela analise das causas multiplas, aproveitando-se de todas as informacgfes contidas nas
declaracbes de oObito (SANTO; LAURENTI, 1986; BECKER, 1991). Consequentemente,
quanto maior o numero informado de causas melhor serd o conhecimento da histéria natural da
doencga e, consequentemente, maiores as possibilidades de intervencéo e prevengdo da morte
(SANTO; PINHEIRO; JORDANI, 2000). Entretanto, é importante destacar a influéncia da
ordem das causas relatadas, em uma sequéncia causal lo6gica para melhor entendimento da

historia natural da doenga (ISHITANI; FRANCA, 2001).
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Na metodologia das causas multiplas, para cada caso de morte, seleciona-se a causa
basica da maneira tradicional e verificam-se as doencas associadas, bem como as complicagoes
da causa bésica que estavam presentes (LAURENTI; MELLO JORGE; GOTLIEB, 2004).
Portanto, o estudo das causas multiplas objetiva conhecer as causas mais associadas para cada
causa basica; a frequéncia em que cada causa €é mencionada nas declaracdes,
independentemente de ser selecionada ou ndo como causa basica; e a frequéncia de selecdo
como causa basica no total de mengdes dos obitos (LAURENTI; MELLO JORGE, 2015).

Este tipo de analise permite identificar um indicador chamado “Razao de Mengao
de Causa Basica (RMCB)”. Este indicador consiste na razdo entre o nimero de vezes em que
uma determinada doenca é mencionada nas DO pelo nimero de vezes em que é selecionada
como causa basica de morte. Quanto o valor desta divisdo estiver mais proximo de 1, indica
gue a doenca esta frequentemente classificada como a causa basica. Com o aumento do valor
do indicador, acima de 1, indica que a doenca € frequentemente mencionada como causa
associada (SANTO, 1988).

Além disso, esta andlise possibilita o conhecimento da relacdo entre as causas de
morte e estudos de associacOes de causas, além de mencionar a frequéncia de causas que
provavelmente ndo seriam selecionadas como causa bésica (LAURENTI, 1973).

Varios estudos brasileiros sobre a anélise das causas multiplas de 6bito por doencas
infecciosas, como tuberculose e Aids, e doencas cronicas, como as doencgas cardiovasculares,
cerebrovasculares, diabetes e asma, objetivaram conhecer informacGes sobre as patologias que
poderiam estar relacionadas as doencas que deram origem a morte e conhecer ou acrescentar
informacdes sobre a sua historia natural (KOSTER, 1998; SANTO; PINHEIRO; JORDANI,
2000; REZENDE; SAMPAIO; ISHITANI, 2004; CHIAVEGATTO FILHO et al., 2004;
SANTO, 2009; FURUKAWA; SANTO; MATHIAS, 2011; REZENDE et al.,, 2010;
MARTINS-MELO et al., 2012).

Para Santo, Pinheiro e Jordani (2000), as causas multiplas permitem o
conhecimento da histéria natural da doenca e, consequentemente, maiores possibilidades de
intervencdo e prevencdo da morte. Como exemplo, no estudo sobre causas basicas e associadas
por AIDS, no estado de Sdo Paulo, em 1998, os autores afirmaram que a historia natural da
infeccdo e da doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pode ser parcialmente
recuperada com o uso de causas multiplas de morte, dependendo dos registros dos eventos
desencadeados pela doenga. Pela historia clinica da doenga, doengas infecciosas, como

tuberculose e pneumonias, estavam associadas a Aids como causa basica do 6bito, em 19,6% e
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27%. Quando considerada causa associada, foram identificadas causas de morte em que a Aids
poderia ter participado do processo que conduziu & morte, como algumas neoplasias
relacionadas ou nao a doenca.

Estudos sobre as causas de morte em individuos com tuberculose apontaram para a
importancia da doenga como causa associada de morte e consequentemente, a sua subestimacéo
como causa de morte (SANTO, 2006b; ROCHA et al., 2015). Entre os Obitos em que a
tuberculose foi considerada causa associada, a Aids foi a principal causa de morte, cerca de
60% no estudo de Santo (2006b) e em 80% no estudo de Rocha e colaboradores (2015). Devido
as condicOes propicias da doenca para infeccdes oportunistas, este resultado esta de acordo com
as informacdes do estudo anterior sobre a Aids (SANTO; PINHEIRO; JORDANI, 2000). Além
das doencas relacionadas a histéria clinica, como insuficiéncia respiratoria, pneumonias e
septicemia, alcoolismo e diabetes foram citadas como causas contribuintes para a mortalidade
por tuberculose (SANTO, 2006b). Em 6bitos em gue a tuberculose foi a causa basica, ocorridos
em menos de 180 dias, Rocha e colaboradores (2015) citaram como causas associadas de morte
as doencas do aparelho respiratorio e do aparelho digestivo, em especial as doencas hepaticas,
e também neoplasias, que podem ter contribuido para o agravamento da doenga. Por ser uma
doenca curavel, fatores de risco e doencas que possam aumentar a letalidade da tuberculose,
identificados pelas causas multiplas de morte, sdo importantes para a construcdo de medidas
preventivas do oObito.

Ao estudar a tendéncia da mortalidade relacionada a doenca de Chagas no Estado
de Séo Paulo, entre 1985 e 2006, por meio da metodologia das causas multiplas, Santo (2009)
identificou a doenca em 87,29% dos Obitos como causa basica e em 12,71% como causa
associada de morte, destacando-se como causa basica as complica¢des cardiacas, relacionadas
diretamente com a doenca, como a insuficiéncia cardiaca; chogue, como uma causa terminal e
doencas respiratérias, como edema agudo de pulméo e embolia pulmonar. A identificacdo de
todas as causas relacionadas a mortalidade da doenca de Chagas permitiu evidenciar doencas
que fazem parte de sua historia natural, contribuindo para orientacfes para a melhora da
assisténcia oferecida.

Com o objetivo de evidenciar a desnutricdo como causa de morte entre 0s idosos,
Rezende e colaboradores (2010), mostraram que entre 1411 6bitos analisados, a patologia foi
identificada como a causa bésica em 294 dbitos. Neste estudo, se a desnutrigdo fosse analisada
sob o enfoque da causa basica, os 0bitos com mencédo dessa causa seriam subestimados cerca

de cinco vezes, o que reforca a sua importancia como causa contribuinte ou associada de morte.
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Homens idosos desnutridos morreram frequentemente por neoplasias de figado, préstata e
bexiga e por doencas isquémicas do coragdo e das vias aéreas inferiores.

No estudo sobre as causas multiplas de 6bito por asma, no municipio do Rio de
Janeiro, entre 2000 e 2009, os autores justificaram que a anélise da causa basica da morte pode
ndo possibilitar uma compreensdo da verdadeira magnitude que a asma representa nas
estatisticas de mortalidade, pelo fato de ndo fornecer conhecimento sobre as doengas
coexistentes que levaram ao oObito e que poderiam ser utilizadas como fontes de informacao
para a acOes de prevencao e controle (SILVA; AZEVEDO E SILVA, 2013). Entre as principais
causas associadas a asma como causa bésica, destacaram-se insuficiéncia respiratoria e
pneumonia entre criangas e adolescentes; que também se destacaram entre individuos acima de
60 anos, juntamente com a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e doenca hipertensiva.
Observou-se também que a asma foi uma causa contribuinte para as mortes por doencas do
aparelho respiratério e do aparelho circulatério. Neste estudo, a mortalidade por asma foi
subestimada, quando considerada apenas como a causa basica, com aumento da taxa de
mortalidade padronizada por idade de 1,95/100.000 habitantes para 2,92/100.000, com 0 uso
das causas multiplas. Em um estudo anterior de Santo (2006a), no Brasil, em 2000, a inclusédo
das mortes em que a asma foi identificada como causa associada, aumentou em cerca de 50%
o0 valor do coeficiente de mortalidade pelo total de suas meng¢des em relacdo ao coeficiente
apenas por menc¢do da asma como causa bésica (1,53/100.000 para 2,29/100.000 habitantes).
Doencas do aparelho respiratério e circulatério também representaram importancia na
mortalidade por asma, principalmente quando consideradas a causa basica dos obitos, revelando
uma possivel complexidade e letalidade do quadro clinico (SANTO, 2006).

No estudo de causas multiplas relacionadas as doencas cerebrovasculares no estado
do Parand, os autores identificaram a frequéncia das causas associadas quando as doencas
cerebrovasculares foram consideradas a causa basica do 6bito. A hipertensdo, causa associada
em 37% dos o6bitos, refletem a sua importancia como fator de risco e formas para a sua
prevencdo com o objetivo de reduzir o numero de mortes precoces por complica¢es da doenca.
As pneumonias, associadas em 22% dos Obitos, podem ser complicacBes das doencas
cerebrovasculares, principalmente nos idosos. Além disso, os autores informaram o numero
médio de causas declaradas, resultando em 2,94 causas por DO, o que poderia indicar a
qualidade do preenchimento das DO por doencas cerebrovasculares (FURUKAWA; SANTO;
MATHIAS, 2011).

47



O nimero médio de causas informadas nas declaragdes de 6bito é considerado um
indicador de qualidade dos dados de mortalidade. Na Parte | da DO, geralmente sdo descritas
pelo menos trés causas de oObito, na sequéncia causal que levou a morte, incluindo,
respectivamente, as causas basica, interveniente e terminal. Na parte 1, sdo incluidas causas
contribuintes ao 6bito, sempre que necessario. Quanto maior o nimero de causas informadas,
maior a possibilidade de realizacdo dos estudos sobre causas multiplas (SANTO, 2007).

A anélise da mortalidade por algumas doencas pode ser prejudicada quando é
levada em consideracdo somente a causa basica da morte, como no caso das doencas
hipertensivas. No estudo de Santo (2007), no Brasil, em 2003, apesar de sua baixa frequéncia
como causa basica nos ébitos analisados, as doencas hipertensivas foram consideradas uma das
principais doencas mencionadas nas declaracGes. O autor destaca o prejuizo da andlise da
mortalidade por doenca hipertensiva, em funcdo de regras de selecdo, por esta ndo ter prioridade
na selecdo da causa bésica quando ha mencéo das doencas: acidente vascular cerebral e doenca
isquémica do coracdo. Consequentemente, a doenca é descartada e sua importancia como causa
de morte é subestimada. No estudo sobre mortalidade por doenca hipertensiva em mulheres de
20 a 49 anos, em S&o Paulo, a doenca hipertensiva foi considerada como causa basica em 4,4%
dos Obitos. Ao acrescentarem 0s casos em que a doenca hipertensiva aparece como causa
associada dos 6bitos por doenca isquémica do coracao e acidente vascular cerebral, ocorreu um
aumento da sua representacdo na mortalidade para 12,9% dos dbitos. Considerada como causa
basica em menor frequéncia, a analise da doenca hipertensiva como causa associada, através
das causas mdltiplas, forneceu um importante ganho de informacéo sobre a sua real magnitude
como causa de morte (CHIAVEGATTO FILHO et al, 2004).

No estudo de Koster (1998) sobre as causas multiplas de ébito por diabetes mellitus,
em Niter6i (RJ), em 1993, entre 283 declaragdes de 6bito, a diabetes foi selecionada como causa
basica em 3,4%, e como causa associada, em 4,1%, com razdo de mencdo da causa basica de
2,2. A proporcdo de declaracGes de 6bito considerando a diabetes mellitus como causa bésica
diminuiu com o aumento das faixas etarias, e consequentemente, ocorreu um aumento da
proporcao de mencao do diabetes como causa associada. Observou-se também um aumento dos
valores da mortalidade proporcional e do coeficiente de mortalidade por diabetes, quando
consideradas suas menc¢des como causa basica e causa associada de morte. A mortalidade
proporcional por diabetes mellitus como causa béasica passou de 3,4 % para 7,5% com a analise
das causas multiplas, e o coeficiente de mortalidade pela doenga passou de 28,90 para 63,91

(100.000 habitantes). Um estudo com dados de mortalidade de uma populacéo regional, na
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Italia, entre 2008 e 2010, também identificou a importancia da diabetes como causa associada
entre 16.279 DO, sendo selecionada como causa basica em 24% dos 6bitos com sua mencao.
A razdo de mencdo da causa basica identificou o resultado de 4,2, o0 que demonstra a prevaléncia
da diabetes como causa associada, ndo identificada na analise da mortalidade apenas como
causa basica (FEDELI et al., 2015).

Estes resultados evidenciam a importancia dos estudos de causas multiplas em
doencas cronicas para identificacdo de diferentes padrdes de mortalidade de doencas, com base
na analise da causa basica de morte e das causas associadas (FEDELI et al., 2015; PIFFARETTI
etal., 2016).

A codificacdo completa de todas as causas informadas é essencial para a correta
aplicacdo das instrugcdes da CID para selecdo e modificacdo da causa basica da morte, bem
como para permitir a realizacao dos estudos de causas multiplas (WHO, 2016). Sendo assim, a
qualidade das informacdes registradas pelos médicos nas declaracGes de dbito também vai
afetar os estudos de causas multiplas, limitando sua utilidade quando essa qualidade é baixa.
Além da pratica em fornecer maior nimero de causas associadas, estas devem estar em
sequéncia ldgica causal, com descri¢do do curso clinico completo da doenca que levou ao ébito
(ISHITANI; FRANCA, 2001).

3.4 CAUSAS DE OBITO ENTRE INDIVIDUOS COM CANCER DE PROSTATA

Além do aumento de incidéncia, as estatisticas de mortalidade por cancer de
préstata parecem ter sido também influenciadas pelo aumento da detec¢do deste cancer nas
populacdes, como sugere 0 aumento simultaneo das taxas de incidéncia e mortalidade por
cancer de préstata a partir da introducdo do rastreamento nos Estados Unidos da América
(FEUER; MERRILL; HANKEY, 1999). Isso ocorreria porque individuos diagnosticados com
a doenca, a0 morrer por outras causas, teriam maior probabilidade de ter o cancer de prostata
registrado como a causa basica do Obito. Essa situacdo € particularmente critica nos 6bitos dos
mais idosos, devido a uma maior imprecisao na certificagdo da causa da morte em idades mais
avancadas, comprometendo as analises de tendéncia (GRULICH et al., 1995; HOFFMAN et
al., 2003; LOFFELER et al., 2018).

No estudo de coorte Newschaffer e colaboradores (2000), homens idosos, com mais

de 60 anos, diagnosticados com cancer de prostata, morreram pela doenca em 39% dos casos,
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e por doencas cardiacas em 24%. Outras doengas como as cerebrovasculares, DPOC,
pneumonia e diabetes foram consideradas como a causa basica da morte em menos de 5% dos
oObitos, cada uma.

Na Suécia, Aus e colaboradores (2005) avaliaram a sobrevida e as causas de morte
em uma coorte de 8.887 pacientes com diagndstico de cancer de prostata, sem rastreamento,
entre 1987 e 1999, com seguimento de 15 anos. Ao final, 5.873 (66,1%) homens vieram a 6bito.
Os Obitos por cancer de prdstata ocorreram em 2.595 homens (44,2%); causas associadas ao
cancer de prostata contribuiram para a morte em 279 homens (4,8%), outras causas associadas
ao cancer de préstata avancado ocorreram em 271 homens (4,6%); 2582 morreram por causas
ndo relacionadas a neoplasia (43,9%) e 146 homens por causa desconhecida (2,5%).

No estudo de coorte de Hoffman e colaboradores (2006), homens idosos com tumor
localizado, tratados com prostatectomia radical ou radioterapia apresentaram um menor risco
de morte por cancer de prostata do que aqueles tratados de forma conservadora, sendo que 80%
dos 155 6bitos, nos dois grupos, ocorreram por outras causas, nao especificadas no estudo.

No estudo de coorte de Ketchandji e colaboradores (2009), em homens de 66 a 84
anos diagnosticados com cancer de prostata, a neoplasia foi a causa basica de morte em 7,7%
homens, similar a mortalidade por doencas cardiovasculares (7,2%), em 5 anos. Entre aqueles
diagnosticados com tumor localizado (T1 ou T2), as doengas cardiacas (6,4%) e outras
neoplasias (3,8%) superaram a mortalidade por cancer de prostata (2,1%). Os autores defendem
que o foco na prevencdo e tratamento de comorbidades em homens mais velhos com cancer de
préstata é um aspecto importante a ser considerado para a satde desta populacgéo.

Em um estudo de sobrevida de uma coorte hospitalar com 258 pacientes assistidos
em um hospital de referéncia do municipio do Rio de Janeiro, diagnosticados com
adenocarcinoma de prostata localizado (estadios | ou 1), acompanhados por 10 anos, 46 dbitos
ocorreram em decorréncia do cancer de prostata ou como consequéncia direta do tratamento, e
27 em decorréncia de outras causas, sendo cinco por causa indeterminada (MIGOWSKI,
AZEVEDO E SILVA, 2010).

Riihiméaki e colaboradores (2011) objetivaram conhecer as causas de morte dos
homens com cancer de prostata, comparando-as as dos homens sem a neoplasia. Entre 62.500
homens com céancer de prostata, a neoplasia foi responsavel por 50% dos ébitos. Outras causas
béasicas frequentes foram as doencas cardiovasculares (27,5%), com destaque neste grupo para
o infarto agudo do miocérdio (33%); outras neoplasias (7%) e doencas respiratorias (4%), como

pneumonia (53%). Pacientes com cancer de prostata apresentaram um maior risco de morte por
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causas externas (fraturas, acidentes, suicidio, causas iatrogénicas) e insuficiéncia cardiaca,
considerando somente a causa basica. Quando consideradas as causas multiplas, pacientes com
cancer de prostata apresentaram um maior risco de morrerem com anemia e com doencas do
sistema urinario.

Um estudo randomizado posterior avaliou a mortalidade por causa especifica ndo
relacionada ao cancer de prostata em pacientes diagnosticados pelo rastreamento ou
clinicamente, comparados aos homens sem diagndstico de cancer de prostata. Desta forma,
homens que morreram por cancer de prostata foram excluidos. No grupo de pacientes
diagnosticados pelo rastreamento, as principais causas de Obito foram neoplasias, doencas
cardiovasculares e doencas respiratorias, porém, os autores ndo encontraram diferenca
significativa na mortalidade por esses grupos de causas entre os casos e controles. No grupo de
pacientes diagnosticados clinicamente, os autores encontraram um diferenca significativa entre
casos e controles para as mesmas causas de 6bito, com maior risco de morte para 0s casos
diagnosticados clinicamente (VAN LEEUWEN et al., 2012).

No Brasil, entre pacientes com cancer de prostata tratados ambulatorialmente no
SUS em 2002 e 2003, cerca de 25% morreram por cancer de prostata e 20% por outras causas
em até 7 anos (BRAGA; SOUZA; CHERGHIGLIA, 2017). Ao avaliarem as outras causas
basicas de Obito, os autores relataram como principais grupos de doencas, as doencas
infecciosas (urinarias e pulmonares), doencas metabdlicas (diabetes mellitus), doencas do
aparelho circulatorio (hipertensao arterial e acidente vascular cerebral) e doencas do aparelho
respiratorio (asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica), porém sem definicdo do percentual
de cada grupo.

Como observado nos estudos relatados, deve ser dada uma atencao as comorbidades
relacionadas ao envelhecimento que podem contribuir para a mortalidade de homens com

cancer de prostata.
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4 JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, houve um expressivo aumento da incidéncia de cancer de
préstata, sendo atualmente o cancer de maior incidéncia entre os homens no Brasil e no mundo,
excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma. Os principais fatores para a ocorréncia deste
aumento foram o aumento da expectativa de vida da populagdo, a melhoria na qualidade da
informacao dos registros de cancer e o maior acesso aos métodos de diagnostico da doenca,
com destaque para o exame de PSA (COOPERBERG; CHAN, 2017; GLOBAL BURDEN OF
DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017; FERLAY et al., 2015; INCA, 2017).

O cancer de prostata é a quinta causa de ébito por cancer entre 0os homens no Mundo
e a primeira causa no Brasil e em todas as grandes regides pais (GLOBAL BURDEN OF
DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017; GUERRA et al., 2017). Tipicamente, é
um céncer do idoso (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016). Nos Estados Unidos da America, a
idade mediana ao diagnostico é de cerca de 66 anos e, no 6bito, de 80 anos (HOWLADER et
al., 2017). Seu curso clinico é variavel. Alguns casos progridem rapidamente, com invasao local
e metastases. Mas a maioria apresenta um curso indolente, permanecendo assintomatica por
mais de uma década (MORBECK; GADIA, 2017; MONTEIRO, 2000). A sobrevida liquida
em 5 anos, no Brasil, € estimada em 91,6% (ALLEMANI et al., 2018).

Com a elevada prevaléncia de comorbidades nas idades mais avancadas, causas
competitivas de morte sdo importantes contribuintes para a mortalidade em homens com cancer
de préstata, sendo mais provavel que um paciente diagnosticado com doenca localizada venha
amorrer por essas outras causas do que pelo cancer (MIGOWSKI; AZEVEDO E SILVA, 2010;
POPIOLEK et al., 2013; AUS et al., 2005). Além disso, as comorbidades podem ser agravadas
pelo cancer ou complicar o tratamento do cancer, numa interacdo que pode antecipar o 6bito.
Nesse contexto, a abordagem de causas multiplas é particularmente interessante para estudar os
Obitos por cancer de prostata.

A analise das causas multiplas de morte permite identificar as doencas presentes no
momento do oObito, definidas pela causa basica e causas associadas, que incluem as causas
intervenientes e terminais, que participaram da sequéncia causal que levou ao obito, alem das
causas contribuintes, associadas indiretamente a este processo (LAURENTI; MELLO JORGE;
GOTLIEB, 2004). Portanto, a anélise de causas multiplas permite conhecer as complicacdes da
doenga e comorbidades que mais frequentemente contribuem para o desfecho letal, bem como

a importancia do cancer de prostata como causa associada de Obito. Esse conhecimento pode
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auxiliar no desenvolvimento de protocolos que visem a reducdo da mortalidade mediante
intervengdes capazes de prevenir ou modificar as principais causas intervenientes e
contribuintes de 6bito, que ndo sdo evidentes nas estatisticas de mortalidade pela causa bésica.

Em virtude das regras de selecéo da causa basica, € possivel que o cancer de prostata
seja selecionado como causa basica mesmo quando mencionado apenas na parte Il (como causa
contribuinte) da DO. Isso ocorre, por exemplo, quando a causa basica inicialmente selecionada
é uma condicdo mal definida ou uma afeccdo considerada como secundaria a uma doenca
consumptiva (WHO, 2011). Supde-se que 0 grau de certeza sobre a verdadeira causa basica,
nessas situacdes, seja menor do que nas demais. O aumento do diagnostico do cancer de préstata
e seu consequente registro nas DO como causa contribuinte poderia aumentar a mortalidade por
essa causa, selecionada como causa basica em 6bitos por outras causas (FEUER; MERRILL,;
HANKEY, 1999). Analisando o local de mencdo das causas na DO, é possivel identificar os
casos em que foi selecionado como causa basica apesar de mencionado apenas como causa
contribuinte e determinar sua frequéncia.

N&o encontramos na literatura cientifica estudos brasileiros sobre as causas
multiplas de 6bito por cancer de prostata. Além de preencher uma lacuna sobre as causas de
morte desta populacédo, a anélise das causas de Obito associadas ao cancer de prdstata permite
também avaliar a qualidade das informacdes das declaracdes de Obito e possiveis influéncias
das regras de selecdo utilizadas para identificacdo da causa bésica.
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5 OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar o cancer de prostata como causa mdltipla de morte em individuos

residentes do Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2006 a 2015.

Objetivos especificos

1. Estimar a frequéncia do cancer de prdstata como causa bésica e associada de morte
em residentes do Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2006 a 2015;

2. Analisar as causas associadas de morte presentes nas declaracdes de Obito
codificadas com o cancer de préstata como causa basica de morte;

3. Analisar as causas basicas de morte codificadas para as declaraces de 6bito onde
0 cancer de prostata € mencionado como causa associada de morte;

4. Determinar a distribuicdo de frequéncia dos 6bitos por cancer de préstata, segundo
parte da DO (I ou Il) em que foi mencionado;

5. Analisar a distribuicdo das causas basicas declaradas (Ultima linha da Parte 1) nos

Obitos por cancer de prostata em que ele foi mencionado na Parte II.
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6 METODOLOGIA

Para atender aos objetivos propostos, foram desenvolvidos dois artigos com
metodologia e resultados apresentados nos respectivos estudos. O Artigo 1 contempla 0s
objetivos 1, 2 e 3. O Artigo 2 contempla os objetivos 4 e 5. Algumas observacdes sobre os
métodos que ndo coube abordar nos artigos sdo feitas a seguir.

As informac0es referentes as causas basicas e associadas de 6bito por cancer de
préstata para o periodo de 2006 a 2015 foram obtidas dos bancos de dados do Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM) fornecidos pela Secretaria de Estado de Satude do Estado de
Rio de Janeiro.

O Estado do Rio de Janeiro foi escolhido por ter um SIM de boa qualidade e pela
possibilidade de colaboracdo com a Secretaria de Estado de Saude.

O periodo inicial de analise no ano de 2006 foi escolhido porque somente a partir
deste ano o Sistema de Selecdo de Causa Basica passou a realizar a classificagdo diretamente
pela CID10. Segundo informacdes obtidas pela Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro,
nos anos anteriores, as causas de Obito eram convertidas para CID9 para serem processadas
pelo sistema, que selecionava a causa basica, a qual era depois convertida novamente para
CID10. Esse processo causava perda de informacdo para algumas causas de ébito, podendo
influenciar a comparabilidade entre os anos analisados.

A partir do banco de dados original, foram selecionados os 6bitos masculinos e
posteriormente, 0s ébitos por cancer de prostata. As analises descritivas iniciais e a preparacao
do banco de dados foram realizadas com o do programa SPSS Statistics (IBM, verséo 21, 2012).
Foram realizadas estatisticas descritivas com as variaveis raca/cor, escolaridade, local de
ocorréncia e médico atestante. O teste qui-quadrado e a regressao logistica simples foram
utilizados para a comparacéo de categorias das varidveis local de ocorréncia do 6bito e médico
atestante, segundo escolaridade e raga/cor.

No banco original, cada linha da parte |1 da DO € representada por uma variavel
STRING de tamanho 20, contendo até quatro cddigos de doencas, separados por asterisco. As
causas das linhas i e ii da parte 1l estdo armazenadas em uma variavel de tamanho 30, que
podem conter até seis codigos, cada. As causas informadas em cada linha da DO foram
separadas em variaveis distintas, de tamanho 4, contendo apenas um codigo cada. Todas as
variaveis relativas aos cddigos da parte | foram entdo concatenados em uma variavel Unica. O

ultimo cddigo citado nessa variavel foi denominado de causa basica declarada. Para a analise
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de causas multiplas, foram concatenadas todas as causas de ébito das partes I e Il, gerando uma
variavel que foi utilizada para a geragdo do arquivo texto para processamento no tabulador de
causas multiplas (TCM) (Anexo B).

O programa Tabulador de Causas Multiplas (TCM) processa bancos de dados
correspondentes a partir de arquivos texto contendo registros das causas de morte (causa basica
e causas associadas), codificadas segundo a Décima Reviséo da Classificagdo Internacional de
Doencas (CID-10). Os campos relativos as causas foram preenchidos com os codigos da
Classificacdo Internacional de Doencas correspondentes aos diagnosticos mencionados nas
declaracGes de Obito. Para o processamento da tabulacéo, criou-se um arquivo de definigdes de
grupos pelos quais as causas de morte foram agregadas por classes, de acordo com os capitulos,
agrupamentos e categorias de doencas da CID-10 (Anexo C). O TCM Ié sequencialmente os
registros do arquivo texto e, dado um determinado registro, para cada causa informada, verifica
a que grupo a mesma pertence. Entéo, é gerada uma tabela matriz em que causas bésicas sdo
tabuladas conjuntamente com as respectivas causas associadas (Anexo D). Em cada linha, a
matriz mostra, para determinada causa basica, as causas associadas de morte informadas nas
declarages de 6bito, em nimeros absolutos. A soma do nimero de ocorréncias de uma causa
béasica de determinado grupo com demais ocorréncias de causas do mesmo grupo, indicadas na
coluna correspondente, mostra o nimero total de vezes que aquela causa foi mencionada em
atestados de 6bito, nimero este chamado de total de mencgdes. Dividindo-se o total de mencdes
pelo nimero de vezes que esta causa foi identificada como basica, obtém-se uma razéo
correspondente (SANTO; PINHEIRO, 1999).

Consideracdes éticas
O projeto de dissertacio de mestrado foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa

da Escola Nacional de Saude Publica ap6s a qualificacdo e aprovado, recebendo o parecer pelo
seguinte nimero CAEE (66935917.2.0000.5240).

56



ARTIGO 1. Mortalidade por cancer de prostata: analise das causas multiplas de 6bito no
estado do Rio de Janeiro, 2006 e 2015.
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Resumo

Introducdo: O cancer de prostata € a principal causa de morte por cancer entre 0s homens no
Brasil. Acomete principalmente os idosos. Comorbidades frequentes nessa faixa etaria podem
atuar como causas competitivas ou contribuintes de 6bito ou mesmo ser agravadas pelo cancer
de préstata. Objetivo: Analisar as causas basicas e associadas nos 6bitos com mencao de cancer
de préstata em qualquer linha da declaracdo de Obito (DO). Métodos: Estudo descritivo
utilizando dados do Sistema de Informacfes de Mortalidade do periodo de 2006 a 2015
fornecidos pela Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro. O programa Tabulador de
Causas Multiplas de Morte (TCM) foi utilizado para produzir tabelas de referéncia cruzada de
causas basicas e associadas segundo capitulos e agrupamentos da CID-10. Resultados: O
cancer de prostata foi mencionado em 15.595 Gbitos, com idade mediana de 77 anos, sendo a
causa béasica em 86% dos Obitos. Nestes, as causas associadas mais frequentes foram o0s
sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e laboratoriais (cap. XVIII) (34,2%),
neoplasias secundarias ou localmente mal definidas (28,3%) e a insuficiéncia respiratdria aguda
ou nao especificada (22,2%). Outras causas especificas frequentes foram septicemias (18,3%),
insuficiéncia renal (12,3%), pneumonias (11,7%), infeccéo do trato urinario (10%) e doencas
hipertensivas (9,3%). Quando o cancer de prostata foi a causa associada, as causas basicas mais
frequentes foram as doencas isquémicas do coracdo (13,5%), cerebrovasculares (10%), diabetes
mellitus (7,8%), DPOC e asma (7,5%). As pneumonias nédo figuraram entre as causas bésicas.
Conclusdo: A analise por causas multiplas possibilitou a identificacdo das doengas que
participaram do processo morbido que leva a morte por cancer de préstata que, sob o enfoque
apenas da causa béasica, permaneceriam desconhecidas. A identificacdo das causas associadas
pode subsidiar protocolos clinicos que abordem as comorbidades e complicacbes mais

frequentes que levam ao 6bito.

Palavras-chaves: Cancer de préstata; Causas multiplas de morte; Mortalidade.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer is the leading cause of cancer death among men in Brazil. It
primarily affects the elderly. Frequent comorbidities in this age group may act as competitive
or contributory causes of death or even be aggravated by the cancer. Objective: To analyze the
underlying and associated causes of deaths with mention of prostate cancer in any line of the
death certificate (DO). Methods: Descriptive study using data from the Brazilian Mortality
Information System for the period from 2006 to 2015 provided by the State Department of
Health of Rio de Janeiro State. The Multiple Causes of Death (TCM) program was used to
produce cross-reference tables of basic and associated causes according to ICD-10 chapters and
groups. Results: Prostate cancer was mentioned in 15,595 deaths, with a median age of 77 years,
being the basic cause in 86% of deaths. In these, the most frequent associated causes were the
symptoms, signs and abnormal findings of clinical and laboratory tests (chap. XVI1II) (34.2%),
neoplasms of secondary or ill-defined sites (28.3%) and acute or unspecified respiratory failure
(22.2%). Other frequent specific causes were septicemia (18.3%), renal insufficiency (12.3%),
pneumonia (11.7%), urinary tract infection (10%) and hypertensive diseases (9.3%). When
prostate cancer was the associated cause, the most common underlying causes were ischemic
heart disease (13.5%), cerebrovascular disease (10%), diabetes mellitus (7.8%), COPD and
asthma (7,5%). Pneumonia was not among the underlying causes. Conclusion: Multiple-cause
analysis made it possible to identify the diseases that participated in the morbid process leading
to death from prostate cancer, which would otherwise remain unknown based. The
identification of associated causes may support clinical protocols that address most frequent

comorbidities and complications that lead to death.

Key-words: Prostatic Neoplasms; Multiple Cause of Death; Mortality.

59



Introducéo

As estatisticas de mortalidade representam uma das principais fontes de informacéo
para a construcdo de estudos epidemiolédgicos e um importante indicador sobre os problemas
de salde e seus impactos em diferentes populacbes (LAURENTI, 1974; MATHERS et al,
2005). Tradicionalmente, as analises de mortalidade baseiam-se na causa basica da morte,
definida como aquela que inicia a sequéncia de eventos morbidos que leva ao 6bito (WHO,
2011). O conhecimento dos padrdes de mortalidade segundo a causa bésica da morte é essencial
para o planejamento e avaliacdo de politicas publicas destinadas a prevencao e ao controle das
doencas e lesdes (SANTO, 1988; BECKER, 1991). Entretanto, as analises de mortalidade
considerando exclusivamente a causa basica desconsideram informagdes sobre outras causas
mencionadas nas declaracdes de 6bito (DO) que podem ser importantes para uma compreensao
mais abrangente das circunstancias e morbidades que contribuiram para o desfecho letal
(SANTO; LAURENTI, 1986).

Com o envelhecimento da populacdo e o predominio das doengas crénico-
degenerativas entre as causas de morte, torna-se mais comum a sobreposicdo de doencas
crbnicas, especialmente entre os idosos. Nesse contexto, 0 pressuposto de uma causa Unica para
cada 6bito pode nédo se confirmar, sendo possivel que duas ou mais condi¢des contribuam para
a morte. As estatisticas de mortalidade que levam em conta somente a causa béasica seriam
insuficientes para descrever essas interagdes, levando a perda de informacdo ao selecionar uma
causa Unica (BRASIL, 2006; SANTO, 2007). A descricdo da mortalidade seria mais bem
representada, portanto, pela analise das causas multiplas, aproveitando-se de todas as
informacdes contidas nas declaracfes de 6bito sobre a causa basica, causas intervenientes e
causas contribuintes (BECKER, 1991; LAURENTI; MELLO JORGE; GOTLIEB, 2004,
FEDELI et al., 2015; PIFFARETTI et al., 2016).

A analise de causas multiplas de 6bito tem sido utilizada principalmente para dar
visibilidade a doencas que tém uma expressdo relativamente pequena nas estatisticas de
mortalidade, quando comparada a frequéncia com que sdo mencionadas nas declaracdes de
obito (ISHITANI; FRANCA, 2001). No Brasil, estudos de causas multiplas permitiram estimar,
por exemplo, a contribuicdo do diabetes na mortalidade geral (KOSTER; 1998; REZENDE;
SAMPAIO; ISHITANI, 2004) e da tuberculose na mortalidade por HIV/AIDS (SANTO,
2006b; ROCHA et al., 2015).

A identificacdo de fatores de risco e causas contribuintes e intervenientes é outra

motivacgdo dos estudos de causas multiplas no caso de agravos relevantes na mortalidade. Com
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essa abordagem, analisando Obitos por doencas cerebrovasculares, Furukawa e cols. (2011)
identificaram a meng&o de hipertensédo em 37% e de pneumonia em 22% das declaragdes de
oObito, evidenciando a importancia da primeira como fator de risco e da segunda como causa
interveniente ou contribuinte. Santo (2006a) e Silva e Azevedo e Silva (2013) identificaram a
asma com uma importante causa contribuinte para as mortes por doencas do aparelho
respiratorio e do aparelho circulatdrio, revelando uma possivel complexidade e letalidade do
quadro clinico.

No Brasil, as neoplasias sé@o o segundo grupo de causas de obito por capitulo da CID-
10 e o terceiro no sexo masculino, apds as doencas cardiovasculares e causas externas
(BRASIL, 2015). Entre os homens, em 2015, o cancer de prostata foi a principal causa de 6bito
por neoplasia em todas as grandes regides do pais e também a neoplasia maligna mais incidente
no Brasil e no mundo, excluindo-se os tumores de pele ndo-melanoma (GUERRA et al., 2017,
GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017).

O risco de cancer de prostata aumenta com a idade (HUMPHREY; SCHUZ, 2014;
SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016). No Brasil, nove em cada dez casos novos de cancer tém
mais de 55 anos (BRASIL, 2017a) e a sobrevida liquida, isto é, excluindo-se as causas
competitivas de 6bito, € maior que 90% em 5 anos (ALLEMANI et al., 2018). Em geral, 0s
tumores de préstata apresentam progressao lenta e baixa letalidade (ALBERTSEN et al., 1998;
CHODAK et al., 1994; JOHANSSON et al., 1997, 2004; POPIOLEK et al., 2013).

Diversas formas de tratamento sdo propostas de acordo com a estratificacdo de risco,
capacidade funcional e expectativa de vida do paciente (DROZ et al., 2010). As principais
modalidades terapéuticas sdo observacdo vigilante, vigilancia ativa, prostatectomia radical,
hormonioterapia, radioterapia externa, braquiterapia e quimioterapia (CONITEC, 2015; NICE,
2014; NCCN, 2017). Os pacientes podem ir a 6bito como consequéncia da doenca ou de
complicacdes do tratamento, mas estudos de seguimento revelam que a maioria dos individuos
diagnosticados com tumores localizados ndo morre por esta causa, e sim de causas competitivas
(AUS et al., 2005; BRAGA et al., 2017; JOHANSSON et al., 2004; MIGOWSKI; SILVA,
2010). Entre os pacientes com esse diagnostico, a presenca de comorbidades é muito frequente,
como diabetes mellitus, infarto agudo do miocardio e doenca cerebrovascular (SANTOS, 2014).
Especialmente entre os mais idosos, as doengas cardiovasculares e respiratorias sao importantes
causas de Obito nesses pacientes (HOFFMAN et al., 2006; KETCHANDJI et al., 2009;
NEWSCHAFFER et al., 2000; RIIHIMAKI et al., 2011; VAN LEEUWEN et al., 2012).

61



O estudo das causas multiplas de 6bito por cancer de prostata permite conhecer as
complicagdes da doenga e comorbidades que mais frequentemente contribuem para o desfecho
letal, bem como a importancia do cancer de prostata como causa associada de ébito. Esse
conhecimento pode auxiliar no desenvolvimento de protocolos que visem a reducdo da
mortalidade mediante intervengdes capazes de prevenir ou modificar as principais causas
intervenientes e contribuintes de 6bito (EPSTEIN et al., 2012). O objetivo deste estudo foi
identificar as causas béasicas e associadas nos Obitos com menc¢édo de cancer de prdstata, no
periodo de 2006 a 2015 no Estado do Rio de Janeiro.

Métodos

Os dados das declarac@es de obito (DO) de residentes do Estado do Rio de Janeiro
relativos ao periodo de 2006 a 2015 foram obtidos do Sistema de Informacdes de Mortalidade
(SIM), fornecidos pela Secretaria Estadual de Satde do Rio de Janeiro (SES-RJ).

Foram analisadas todas as DO que mencionaram o cancer de prostata em qualquer
linha nas partes | e 11, sob o cddigo C61 (Neoplasia maligna da prostata), referente a 102 revisdo
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-
10) (WHO, 2011).

A causa basica foi aquela informada no banco de dados, ja selecionada segundo o0s
critérios da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2011). Para determinacdo das causas
associadas foram consideradas as causas intervenientes, que sucedem a causa basica do 6bito e
sdo mencionadas na Parte | do atestado de 6bito, juntamente as causas contribuintes, descritas
na Parte 11, ndo sendo analisadas separadamente.

Estatisticas descritivas e preparacdo dos dados para analise das causas multiplas
foram realizadas com auxilio do programa SPSS Statistics (IBM, versdo 21, 2012). Foram
realizadas estatisticas descritivas com as variaveis raca/cor, escolaridade, local de ocorréncia e
médico atestante. O teste qui-quadrado e a regressao logistica simples foram utilizados para a
comparagdo de categorias das variaveis local de ocorréncia do 6bito e médico atestante,
segundo escolaridade e raga/cor. O programa Tabulador de Causas Mdltiplas de Morte (TCM)
foi utilizado para produzir tabelas de referéncia cruzada de causas basicas e associadas segundo
capitulos e agrupamentos da CID-10, definidos de acordo com sua frequéncia e relevancia
(SANTO; PINHEIRO, 1999).

No grupo das causas mal definidas foi incluido todo o capitulo XVIII — R00 a R99

(Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratério, ndo classificados em
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outra parte), a excecdo R95 (morte subita na infancia), e também os cddigos 146.9 (parada
cardiaca ndo especificada), 195.9 (hipotensdo ndo especificada), 199 (outros transtornos do
aparelho circulatorio ndo especificados), J96.0 (insuficiéncia respiratéria aguda) e J96.9
(insuficiéncia respiratoria ndo especificada), conforme orientacdo da CID10 (WHO, 2011).

Foram determinadas as frequéncias em que o cancer de prostata foi classificado
como causa bésica e como causa associada, a razdo de mencao da causa bésica e o nimero
médio de causas informadas nos atestados de Obitos cuja causa basica foi o cancer de préstata.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (ENSP/FIOCRUZ) sob
o0 protocolo CAEE (66935917.2.0000.5240).

Resultados

No periodo de 2006 a 2015, no estado do Rio de Janeiro, foram registrados 666.946
Obitos masculinos. O cancer de prostata foi mencionado em 15.595 declaracdes de dbito (2,3%
dos 6bitos masculinos), com idade mediana de 77 anos.

Dados relativos a raga/cor do falecido estavam registrados em 98,3% dos ébitos,
dos quais 62,3% foram declarados como brancos. A escolaridade foi informada em 83,6% dos
Obitos, dos quais a maioria (55,9%) teve de 1 a 7 anos de estudo. A maioria dos 6bitos ocorreram
no hospital (81,2%) e o principal atestante do 6bito foi 0 médico substituto (39,4%), seguido
do médico assistente (30%) (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo de escolaridade segundo raga/cor. Entre os
individuos de cor preta, 14,3% nunca frequentaram a escola e apenas 4,5% tiveram 12 ou mais
anos de estudo, enquanto entre os brancos as proporcdes foram de 5,8% e 20,9%,
respectivamente, mostrando associacdo significativa entre escolaridade e raga/cor (p-valor
<0,001). Foram excluidos desta analise 2745 6bitos (17,6%) por auséncia de informacao sobre
raca/cor (268 Obitos) ou escolaridade (2562 6bitos).

O local de ocorréncia do 6bito e 0 médico atestante estiveram significativamente
associados a raca/cor (Tabela 3) e escolaridade (Tabela 4) do falecido. A analise de regressao
logistica mostrou que individuos sem nenhuma escolaridade tém maior chance de morrer em
outros estabelecimentos de salde que ndo o hospital do que aqueles com 4 a 7 anos de estudo
(OR= 1,55; IC 95%:1,34-1,80). Por outro lado, aqueles com 12 anos ou mais tiveram essa
chance reduzida pela metade (OR=0,51; 1C95%:0,43-0,61) quando comparados aos individuos
com 4 a 7 anos de estudo (Tabela 5).
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A proporgdo dos dbitos atestados pelo médico assistente foi maior entre brancos
(Tabela 3) e foi crescente segundo 0s niveis de escolaridade (Tabela 4). A chance de ter a
declaracédo de obito preenchida pelo médico assistente foi 40% maior para 0s 0bitos de maior
escolaridade do que entre aqueles com 4 a 7 anos de estudo (Tabela 5).

O céncer de proéstata foi mencionado na parte | das DO em 11.786 6bitos (75,6%),
sendo selecionado como a causa basica da morte em 96,7% destes. Na parte |1, foi mencionado
em 3.809 DO (24,4%), sendo selecionado como causa contribuinte em 47,7% dos casos e como
causa bésica, em 52,2%. No total, foi selecionado como a causa basica em 13.390 obitos e causa
associada em 2.205 6bitos. A razdo de menc¢édo da causa bésica foi de 1,16. Cerca de 39.550
causas de morte foram mencionadas nas declaracbes com mencdo de cancer de prostata,
resultando no nimero médio de 2,95 causas por DO. Entre os dbitos que tiveram o cancer de
préstata selecionado como a causa basica, 15% (1989 6bitos) haviam mencionado a doenca
apenas na parte Il da DO, isto é, como uma causa contribuinte, ndo relacionada a cadeia causal
que conduziu diretamente a morte.

Na Tabela 6 sdo apresentadas as principais causas associadas mencionadas nas DO
em que o cancer de préstata foi a causa basica, de acordo com capitulos e agrupamentos de
doencas selecionados com base na CID-10. As causas associadas mais frequentes foram os
sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e laboratoriais - Capitulo XV1I1 (34,2%
dos Obitos), neoplasias secundérias ou localmente mal definidas (28,3%) e a insuficiéncia
respiratoria aguda ou ndo especificada (22,2%). Outras causas especificas frequentes foram
septicemias (18,3%), insuficiéncia renal (12,3%), pneumonias (11,7%), infeccdo do trato
urinario (10%) e doencas hipertensivas (9,3%). O codigo Y95 associado a codigos de
pneumonia, codificando a pneumonia hospitalar, esteve presente em 1,4% dos 6bitos.

Na Tabela 7 sdo descritas as causas basicas quando o cancer de préstata foi a causa
associada na DO. Foram analisados 2.205 ébitos, tabulados pelo TCM. As doengas isquémicas
do coracgdo foram a causa béasica do 6bito de maior frequéncia (13,5%), seguidas das doencas
cerebrovasculares (10%). Diabetes mellitus foi a causa basica em 7,8% dos 6bitos, seguida por
DPOC e asma (7,5%). Entre as neoplasias malignas, as neoplasias dos 6rgdos digestivos foram
a causa basica mais frequente (6,7%). Pneumonias ndo foram classificadas em nenhum ébito
como a causa basica. Causas externas de morbidade e mortalidade estavam presentes em 3,9%
dos casos. Em apenas um obito foi selecionada como causa basica uma causa mal definida

(outros transtornos do aparelho circulatério e os nao especificados).
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Discussao

Neste estudo, identificamos as causas de Obito que mais frequentemente se
associaram ao cancer de prostata, seja quando este é a causa basica, seja quando ele é a causa
contribuinte, no Estado do Rio de Janeiro, de 2006 a 2015. Quando o cancer de prostata foi a
causa bésica, as principais causas associadas foram neoplasias secundarias ou localmente mal
definidas (28,3%), septicemia (18,3%), insuficiéncia renal (12,3%), pneumonia (11,7%) e
infeccdo do trato urinario (10%), excetuando-se as causas classificadas como mal definidas. As
causas basicas mais frequentes tendo o cancer de prostata como causa associada foram: doencas
isquémicas do coragéo (13,5%), cerebrovasculares (10%), diabetes mellitus (7,8%) e DPOC ou
asma (7,5%).

O cancer de prostata se caracteriza por maior incidéncia nos idosos e sobrevida
longa (AUS et al., 2005; HUMPHREY, 2014; MIGOWSKI; SILVA, 2010; PIRAJA et al.,
2013; GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION et al., 2017). Nesse
estudo, a idade mediana ao morrer foi de aproximadamente 77 anos, demonstrando um padréo
semelhante ao de paises desenvolvidos.

Mais de 80% dos Obitos ocorreram no hospital, mas cerca de dois tercos das DO
foram preenchidas por um médico que ndo era o medico assistente do paciente
(substituto/outro), uma situacdo que pode comprometer a qualidade dos dados, visto que denota
um conhecimento limitado sobre o histérico de satde do falecido.

O nimero médio de causas informadas nas declaragcfes de 6bito é considerado um
indicador de qualidade dos dados de mortalidade. Na Parte | da DO, devem ser relatadas pelo
menos trés causas de 6bito, na sequéncia causal que levou a morte, incluindo, respectivamente,
as causas basica, interveniente e terminal. Na parte Il, sdo incluidas causas contribuintes ao
Obito, sempre que necessario. Quanto maior o numero informado de causas, melhor serd o
conhecimento da histéria natural da doenca e, consequentemente, maiores as possibilidades de
intervengdo e prevencdo da morte (SANTO; PINHEIRO; JORDANI, 2000). Nos dados
analisados, a média de causas de morte citadas por DO foi de 2,95, o que pode ser considerado
satisfatorio.

O cancer de prostata foi considerado a causa basica para a maioria dos 6bitos em
que foi mencionado (razdo de mencéo de 1,16). Os Sinais e sintomas e achados anormais de
exames clinicos e laboratoriais (Cap XVIII da CID 10) foram o principal grupo de causas
associadas (34,2%) entre os Obitos por cancer de préstata. Quando mencionadas juntamente

com outras causas de morte especificas em uma sequéncia causal, essas causas geralmente

65



descrevem causas terminais ou “modos de morrer” (LAURENTI et al., 2007; BRASIL, 2011,
WHO, 2011). A Insuficiéncia Respiratoria Aguda e a ndo especificada (J96.0, J96.9) (22,2%)
enguadram-se na mesma categoria, sendo geralmente a causa terminal.

Dentre as causas especificas associadas, destacam-se as neoplasias secundarias ou
localmente mal definidas, evidenciando que a disseminacéo metastatica da doenca esta presente
em pelo menos 28% dos 6Obitos. A seguir, septicemia, insuficiéncia renal (12,3%), infecgdo do
trato urinario (10%) e pneumonia, demonstrando a importancia da insuficiéncia renal e das
infeccdes, em especial as do trato urinario e pneumonias, como complicac@es letais do cancer
de prostata.

O tratamento do céncer de prostata de acordo com a classificagdo de risco ao
diagnostico pode produzir a cura ou controle da doenca, evitando ou retardando sua
disseminacdo (YAMAMOTO et al., 2016). Essa estratégia tem reduzido a mortalidade por essa
neoplasia nos paises desenvolvidos (HAMDY et al., 2016; LANE et al., 2014; WILT et al.,
2008) e pode representar um importante passo para a reducdo da mortalidade em nosso pais.
Prevalente em homens idosos, decisbes para o tratamento de idosos com cancer de préstata
devem levar em consideracdo o risco de morte por cancer de préstata, que depende do grau e
estagio do tumor, e também o risco de morrer por outra causa (dependente da gravidade das
comorbidades associadas), além dos potenciais efeitos adversos do tratamento e preferéncias
do paciente (DROZ et al., 2010; FUNG; DALE; MOHILE, 2014). O tratamento adequado e
oportuno depende de organizacdo da rede assistencial, com facilitacdo do acesso aos
especialistas e exames para confirmacédo diagnostica, bem como ao tratamento, com ampliacédo
da rede de Centros de Atencdo Oncoldgica (BRASIL, 2017b).

Pacientes com cancer de prostata tém um alto risco de morrer por doencas do
sistema urinario, principalmente por infeccdo do trato urinario e insuficiéncia renal
(RIIHIMAKI et al., 2011). A insuficiéncia renal em pacientes com cancer de prdstata pode
resultar de obstrucdo do trato urinario, como pode ser também consequéncia de septicemia ou
uma causa contribuinte independente do cancer. A infeccdo do trato urindrio pode estar
relacionada também a obstrucdo cronica ou a procedimentos relacionados ao tratamento da
doenca como bidpsia ou manipulagdo cirdrgica (POLLOCK et al, 2006; BARTSCH et al.,
2008). Todas essas causas podem ser consideradas como intervenientes em uma sequéncia
causal que se inicia com o cancer de prostata e segue com as complicacdes relacionadas a
disseminacdo da doenca ou invasdo local. N&o € possivel saber pelos dados das DO se 0s casos

relatados sdo secundarios & doenga ou ao seu tratamento.
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Pneumonias também foram uma causa associada frequente (11,7%), assim como as
septicemias (18,3%). Pneumonias e septicemia, por definicdo, sdo consideradas como
complicacdes de qualquer doenca que comprometa a imunidade, entre elas o cancer
(LAURENTI; MELLO JORGE; GOTLIEB, 2004). Assim, um ¢bito por pneumonia tera sua
causa basica modificada se houver mencdo de qualquer neoplasia na declaracdo de obito,
passando a neoplasia a ocupar a posicéo de causa basica (WHO, 2011).

Doencas hipertensivas (9,3%), outras doencas do coracao (5,5%) e diabetes mellitus
(4,8%), estiveram também associadas ao cancer de prostata como causas contribuintes. A
mencéo dessas causas reflete a maior carga de doencas cronico-degenerativas na populacao
idosa, com associacdo de varias doengas no momento do 6bito (GORINA; LENTZNER, 2008;
MELLO JORGE et al., 2008).

Dentre 0s ébitos com mencao do cancer de prdéstata como causa associada, doencas
isquémicas do coracdo (13,5%) e cerebrovasculares (10%) foram as principais causas bésicas,
sequidas por diabetes mellitus (7,8%) e DPOC ou asma (7,5%). Esses resultados foram
comparados com os dados de Gbitos de homens com 60 anos ou mais residentes no Estado,
obtidos pelo SIM, para 0 mesmo periodo, com resultados similares: doencas isquémicas (12%),
cerebrovasculares (10%), pneumonias (6,6%), diabetes mellitus (6%) e DPOC ou asma (5%)
(BRASIL, 2017c). A excecdo da pneumonia, que no figura como bésica entre Gbitos com
mencao de cancer de préstata, o ordenamento das causas basicas de 6bito seguiu 0 padrdo da
populacdo masculina idosa. Devido as regras de selecdo da causa béasica, a pneumonia é
considerada como secundaria a doencas consumptivas, ndo sendo selecionada quando
mencionada na DO juntamente com uma neoplasia maligna (WHO, 2011). Em geral, os dados
ndo evidenciaram incongruéncias, sendo identificada uma causa mal definida (outros
transtornos do aparelho circulatério e os ndo especificados) como causa basica em apenas um
obito.

Este estudo permitiu identificar as principais condicdes mdrbidas relevantes
registradas nas declaracfes de Obito por cancer de prostata, contribuindo para um melhor
conhecimento sobre o perfil desses 6bitos. Uma limitacdo da andlise realizada, contudo, é que,
tanto causas independentes (contribuintes), quanto aquelas secundarias & evolugdo da neoplasia
(consequenciais) foram relatadas indistintamente. N&o tendo considerado a sequéncia das
causas na declaracédo, apenas suposi¢des podem ser feitas a respeito das sequéncias causais mais
provaveis. Além disso, tendo utilizado o SIM como unica fonte de dados, a qualidade da

informacdo das declaracfes de obito é também um fator limitante.
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Os achados deste trabalho mostram que a andlise por causas multiplas possibilita a
identificacdo das doengas que participam do processo morbido que leva a morte por cancer de
préstata que, sob o enfoque apenas da causa bésica, permaneceriam desconhecidas. A
identificacdo das causas associadas pode subsidiar protocolos clinicos que abordem as
comorbidades e complica¢des mais frequentes que levam ao obito.

Estudos futuros poderiam avaliar o efeito pratico da implementacéo de intervencbes
dirigidas a prevencao e tratamento oportuno das causas associadas identificadas. A adocédo de
estratégias para prevencdo da insuficiéncia renal obstrutiva, sua deteccdo e tratamento
oportunos; a profilaxia antibiotica nas manipulagdes do trato urinario, bem como o diagnostico
e tratamento precoces das infec¢bes do trato urinario seriam medidas com potencial para a
reducdo da mortalidade. Similarmente, a prevencdo, diagnostico e tratamento oportunos das
infeccdes respiratorias poderiam ser enfatizados como importantes medidas complementares

ao tratamento do cancer de prostata.
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Tabela 1. Distribuicdo das varidveis sociodemogréficas, local de
ocorréncia do dbito e médico atestante dos dbitos com mencdo do
cancer de prostata, Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015.

Raga/cor
Branca
Preta
Amarela
Parda
Indigena
Total valido
Sem informacao
Escolaridade
Nenhuma
de 1a3anos
de4a7anos
de 8 a1l anos
12 anos e mais
Total valido
Sem informagao
Local de ocorréncia do ébito
Hospital
Outros estabelecimentos de saude
Domicilio
Via publica
Outros
Total valido
Ignorado
Médico atestante
Assistente
Substituto
IML
SVO
Outros
Total valido
Sem informagao

Proporgao
Proporgao dos
N do total validos
15595 100,0
9527 61,1 62,2
2334 15,0 15,2
19 0,1 0,1
3438 22,0 22,4
9 0,1 0,1
15327 98,3 100,0
268 1,7
1111 7,1 8,5
3865 24,8 29,7
3421 21,9 26,2
2666 17,1 20,5
1970 12,6 15,1
13033 83,6 100,0
2562 16,4
12667 81,2 81,3
693 4,4 4,4
2015 12,9 12,9
12 0,1 0,1
202 1,3 1,3
15589 99,9 100,0
6 0,0
4675 30,0 32,8
6146 39,4 43,1
87 0,6 0,6
51 0,3 0,4
3304 21,2 23,2
14263 91,5 100,0
1332 8,5
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Tabela 2. Escolaridade dos falecidos que tiveram mencdo do cancer de préstata na declaragdo de
Obito, segundo raga ou cor, Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015.

Raga/Cor?
Branca Preta Parda
Escolaridade ® n (%) n (%) n % p-valor *
Nenhuma 468 (5,8) 274 (14,3) 351 (12,1) <0,001
1a3anos 1981 (24,6) 753 (39,3) 1069 (36,9)
4 a7 anos 2026 (25,2) 532 (27,8) 815 (28,1)
8allanos 1881 (23,4) 270 (14,1) 490 (11200)
12 anos e mais 1681 (20,9) 86 (4,5) 173 (6,0)
Total 8037 (100,0) 1915 (100,0) 2898 (100,0)

* Valor de p do teste qui-quadrado para todas as categorias de escolaridade.

2 Excluidas as categorias da variavel raga/cor: Amarela (n=19), Indigena (n=9).
b Excluidos os casos sem informac3o de escolaridade (n=2562) ou raca (n=268).
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Tabela 3. Local de ocorréncia do dbito e médico atestante, segundo raga ou cor, para ébitos com menc¢do do cancer de

prostata, Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015.

Raga/Cor?
Branca Preta Parda
n (%) n (%) n (%)
Local de ocorréncia do ébito °
Hospital 7661  (80,5) 1917  (82,2) 2834  (82,5)
Outros estabelecimentos de saude 362 (3,8) 140 (6,0) 184 (5,4)
Domicilio 1359  (14,3) 249 (10,7) 377 (11,0
Outro 134 (1,4) 25 (2,1) 39 (2,2)
Total 9516 (100) 2331 (100) 3434 (100)
Médico atestante ©
Assistente 3045 (34,9) 659 (31,3) 882 (29,0)
Substituto 3746  (43,0) 922  (43,8) 1368  (45,0)
Outro 1927  (22,1) 524 (24,9) 788  (25,9)
Total 8718 (100) 2105 (100) 3038 (100)

p-valor *
<0,001

<0,001

* Valor de p do teste qui-quadrado para todas as categorias das variaveis local de ocorréncia do ébito e médico atestante.

2 Excluidas as categorias da variavel raca/cor: Amarela (n=19), Indigena (n=9) e sem informac&o (n=268).

®Excluidas as categorias da varidvel local de ocorréncia do 6bito: Ignorado (n=6).

¢Excluidas as categorias da varidvel médico atestante: IML (n=87), SVO (n=51) e sem informacgdo (n=1332).
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Tabela 4. Local de ocorréncia do dbito e médico atestante, segundo escolaridade, para ébitos com menc¢ao do cancer de prdstata, Estado do Rio de

Janeiro, 2006-2015.

Local de ocorréncia do ébito *
Hospital
Outros estabelecimentos de salde
Domicilio
Outro
Total
Médico atestante ©
Assistente
Substituto
Outro
Total

Escolaridade ®

Nenhuma 1a3anos 4 a7 anos 8 allanos 12 anos e mais
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
864 (77,9) 3195 (82,7) 2760 (80,7) 2210 (83,0) 1566 (79,5)
74 (6,7) 229 (5,9) 152 (4,4) 114 (4,3) 44 (2,2)
154  (13,9) 402 (10,4) 457  (13,4) 301 (11,3) 336 (17,1)

17 (1,5) 37 (1,0) 49 (1,4) 38 (1,4) 22 (1,1)
1109 (100) 3863 (100) 3418 (100) 2663 (100) 1968 (100)
288 (28,8) 1007 (29,4) 1009 (32,2) 824  (33,6) 741 (39,7)
462 (46,2) 1556 (45,5) 1374  (43,8) 1093 (44,5) 774  (41,5)
249  (24,9) 858  (25,1) 751 (24) 539 (21,9) 352 (18,9)
999 (100) 3421 (100) 3134 (100) 2456 (100) 1867 (100)

p-valor *
<0,001

<0,001

* Valor de p do teste qui-quadrado para todas as categorias das variaveis local de ocorréncia do ébito e médido atestante.

2 Excluidos os dados sem informacao da variavel escolaridade (n=2562).

® Excluidas as categorias da variavel local de ocorréncia do ébito: Ignorado (n=6).
¢ Excluidas as categorias da varidvel médico atestante: IML (n=87), SVO (n=51) e sem informagdo (n=1332).
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Tabela 5. Razdo de chances brutas para ocorréncia do dbito em unidade de
saude ndo hospitalar e ter o ébito atestado pelo médico assistente, por
categoria de escolaridade, tendo por referéncia a categoria 4-7 anos de
estudo. Obitos com mencdo de cancer de préstata no Estado do Rio de

Janeiro, 2006-2015.

Escolaridade

Nenhuma
1a3anos

4 a7 anos
8allanos

12 anos ou mais

DO preenchida por
Médico assistente

OR

0,86
0,88
1,00
1,07
1,40

IC 95%

0,79 - 0,93
0,83 - 0,93
1,01 - 1,14
1,32 - 1,49

Obito em unidade de
saude ndo hospitalar

OR

1,55
1,30
1,00
0,93
0,51

IC 95%

1,34 - 1,80
1,17 - 1,45
0,82 - 1,06
0,43 - 0,61
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Tabela 6. Causas associadas referidas nos ébitos por cancer de prdstata como causa bdasica. Estado do
Rio de Janeiro, 2006 a 2015.

. . 13390 6bitos
Causas associadas de 6bito*
N %
Cap. |  Septicemia (A40-A41) 2460 18,3
Outras Doencgas Infecciosas e Parasitarias (A00-A39, A42-B99) 95 0,7
Cap. Il  Neoplasias secunddrias ou localmente mal definidas (C76-C80) 3796 28,3
Outras Neoplasias Malignas Primdrias (C00-C60, C62-C75, C81-C99) 199 1,5
Cap. IV Diabetes Mellitus (E10-E14) 643 4,8
Outras Doengas Enddcrinas, Nutricionais e Metabdlicas (EO0-E09, E15-E99) 757 5,7
Cap. VIl Doenca de Alzheimer (G30) 92 0,7
Outras Doengas do Sistema Nervoso (G00-G29, G31-G99) 132 1,0
Cap.IX Doencgas Hipertensivas (110-115) 1250 9,3
Doencas Isquémicas do Coracgdo (120-125) 288 2,2
Outras Doengas do Coracdo (126-146.8, 147-152) 736 5,5
Doencas Cerebrovasculares (160-169) 318 2,4
Outras Doengas do Aparelho Circulatério (100-109, 170-195, 196-198) 153 1,1
Cap.X  Pneumonias (J12-J18) 1568 11,7
DPOC e Asma (J40-J46) 242 1,8
Outras Doencas do Aparelho Respiratério (J00-J11, J19-J39, 147-)95, J961- 610 46
1968, 197-199) ’
Cap. XIV Insuficiéncia Renal Aguda, Crdnica ou NE (N17-N19) 1649 12,3
Infeccdo do Trato Urinario NE (N39) 1333 10,0
Outras Doengas do Aparelho Geniturinario (NOO-N16, N20-N38, N39-N99) 224 1,7
Cap. XIll Parada Cardiaca NE (146.9) 21 0,2
Hipotensdo NE (195.9) 15 0,1
Outros transtornos ap. circulatério e os NE (199) 3 0
Insuficiéncia Respiratéria Aguda ou NE (J96.0, 196.9) 2975 22,2
Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e laboratoriais (ROO-
R94, R96-R99) | 4576 34,2
Cap. XX Circunstancia relativa a condigdes hospitalares (Y95) 182 1,4
Outras Causas externas de morbidade e mortalidade (V01-Y94, Y69-Y98) 257 1,9
E):;.ros Outras causas de 6bito associadas (demais capitulos da CID-10) 1586 11,8
Total de causas associadas 26160 -

Fonte: SIM (SES-RJ).
*Notas e cédigos de acordo com a CID-10. ProporgGes calculadas em relagdo ao numero total de 6bitos
por cancer de proéstata.
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Tabela 7. Causas basicas dos ébitos quando o cancer de prostata é referido como causa associada, no
estado do Rio de Janeiro, entre 2006 e 2015 (N e %).

Causa basica do 6bito*

N %
Cap. | Septicemia (A40-A41) 0 0
Outras Doengas Infecciosas e Parasitarias (A00-A39, A42-B99) 39 1,8
Cap. Il Neoplasias malignas dos 6rgdos digestivos (C15-C26) 147 6,7
Neoplasia maligna dos bronquios e pulmdes (C34) 47 2,1
Neoplasia maligna da bexiga (C67) 34 1,5
Neoplasias malignas érgaos linfaticos e hematop. (C81-C96) 43 2,0
Neoplasias secundarias ou localmente mal definidas (C76-C80) 7 0,3
Neoplasias malignas de loc. mult. indep. primdrias (C97) 41 1,9
Outras Neoplasias Malignas (exceto C61) 74 3,4
Cap. IV  Diabetes Mellitus (E10-E14) 171 7,8
Outras Doencas Enddcrinas, Nutricionais e Metabdlicas (E00-EQ9, E15-
21 1,0
E90)
Cap. VI Doenga de Alzheimer (G30) 35 1,6
Outras Doencgas do Sistema Nervoso (G00-G29, G31-G99) 24 1,1
Cap.IX Doengas Hipertensivas (110-115) 142 6,5
Doencas Isquémicas do Coracgdo (120-125) 298 13,5
Outras Doencas do Coracdo (126-146.8, 147-152) 209 9,5
Doencas Cerebrovasculares (160-169) 219 10,0
Outras Doengas do Aparelho Circulatério (100-109, 170-195, 196-198) 61 2,8
Cap.X  Pneumonias (J12-J18) 0 0
DPOC e Asma (J40-J46) 166 7,5
Outras Doencas do Aparelho Respiratério (J00-J11, J19-)39, J47-)95, 31 14
1961-1968, 197-199) ’
Cap. XIV Insuficiéncia Renal Aguda, Cronica ou NE (N17-N19) 3 0,1
Infeccdo do Trato Urinario NE (N39) 0 0
Outras Doencas do Aparelho Geniturinario (NOO-N16, N20-N38, N39-
35 1,6
N99)
Cap. Xlll  Parada Cardiaca NE (146.9) 0 0
Hipotensdo NE (195.9) 0 0
Outros transtornos ap. circulatério e os NE (199) 1 0
Insuficiéncia Respiratéria Agua ou NE (196.0, 196.9) 0 0
Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e lab. (R00-R94, 0 0
R96-R99)
Cap. XX Circunstancia relativa a condi¢Oes hospitalares (Y95) 0 0
Outras Causas externas de morbidade e mortalidade (V01-Y94, Y69-Y98) 85 3,9
g:gos Outras causas basicas de obito (demais capitulos da CID-10) 272 12,2
Total de causas basicas 2205 -

Fonte: SIM (Secretaria Estadual de Saide/RJ).
*Notas e cddigos de acordo com a CID-10. Proporgdes calculadas em relagdo ao nimero total de dbitos.
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ARTIGO 2. Morte por cancer de prostata ou com cancer de préstata? Situagcdes em que a

causa contribuinte informada se torna a causa basica do 6bito.
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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia em que o cancer de préstata é selecionado como causa
basica de obito quando mencionado apenas como causa contribuinte e identificar as causas
bésicas originalmente informadas nas declarac6es de dbito em que isso ocorre. Métodos: Foram
analisados os dados das DO de residentes no Estado do Rio de Janeiro (ERJ), para o periodo de
2006 a 2015, obtidos do Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM), que tiveram como
causa basica de 6bito o cancer de prostata. Determinou-se a frequéncia em que o cancer foi
mencionado nas Partes | ou Il da DO, segundo faixa etéria (menos de 75 anos; 75 anos e mais)
e regido de residéncia (capital; interior). Para 0s 6bitos em que a neoplasia foi mencionada
apenas na parte Il da DO (causas contribuintes), foi apresentada a distribuicao de frequéncia
das causas basicas declaradas segundo capitulos e agrupamentos da CID-10. Resultados:
Foram registrados 13.390 dbitos por cancer de préstata entre 2006 e 2015 no ERJ, com mediana
de idade de 77 anos. O céancer de prostata fora originalmente informado como causa
contribuinte em 14,8% desses 0bitos. Essa propor¢do foi maior nos 6bitos com 75 anos e mais
(16,5%) do que abaixo de 75 anos (12,5%) (p<0,001), e na capital (17,2%) do que no restante
do Estado (13,0%). Nesses 0Obitos, as causas basicas declaradas com maior frequéncia foram:
pneumonias (28,1%), infeccdo do trato urinario (15,0%), causas mal definidas (13,3%),
septicemias (10,3%) e insuficiéncia renal (6,2%). Conclusao: Parte dos 6bitos por cancer de
préstata ndo € originalmente atribuida a esta causa. A proporc¢do dos 6bitos em que iSSo ocorre
varia segundo idade e area geogréafica. A dificuldade em definir a causa basica de 6bito nos
mais idosos e as regras de selecdo de causa basica podem afetar as estatisticas de mortalidade
por cancer de préstata, especialmente nas idades mais avancadas.

Palavras-chave: Neoplasias da prostata; Causa Multiplas de Morte; Mortalidade.
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Abstract

Objective: To determine the frequency at which prostate cancer is selected as the underlying
cause of death when mentioned only as a contributory cause and to identify the underlying
causes originally reported in these death certificates (DC). Methods: DC data for the years
2006 to 2015 of residents in the State of Rio de Janeiro (ERJ), obtained from the Brazilian
Mortality Information System (SIM), with the underlying cause of death being prostate cancer.
The frequency at which this cancer was mentioned in Parts | or Il of the DO, age group (less
than 75 years, 75 years and over) and region of residence (capital, interior) were determined.
for the deaths in which the neoplasm was mentioned only in part Il of the DO (contributory
causes), the frequency distribution of the basic causes declared according to ICD-10 chapters
and groupings was presented. Results: 13,390 prostate cancer deaths were recorded between
2006 and 2015 in ERJ, with median age of 77 years. Prostate cancer was originally reported as
a contributory cause in 14.8% of these deaths. This proportion was higher in the 75-year-olds
and older (16.5%) than under the age of 75 (12.5%) (p <0.001), and in the capital (17.2%) than
in the rest of the state (13.0%). In these deaths, the most frequently reported underlying causes
were pneumonia (28.1%), urinary tract infection (15.0%), ill-defined causes (13.3%),
septicemia (10.3%), and renal insufficiency (6.2%). Conclusion: Some deaths from prostate
cancer are not originally attributed to this cause. The proportion of deaths in which this occurs
varies according to age and geographical area. The difficulty in defining the underlying cause
of death in the elderly and the rules for selection of underlying cause may affect the statistics

of prostate cancer mortality, especially in the more advanced ages.

Keywords: Prostatic Neoplasms; Multiple Cause of Death; Mortality.
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Introducéo

O cancer de prostata é a neoplasia maligna ndo-cutanea mais incidente e a quinta
causa de morte por cancer entre os homens no mundo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE
CANCER COLLABORATION et al., 2017). A sua incidéncia apresenta grande variacdo entre
0s paises e esta fortemente relacionada com o uso do exame de PSA (antigeno prostatico
especifico) para rastreamento de individuos assintomaticos (ATTARD et al., 2016; CENTER
et al., 2012). No Brasil, o cancer de préstata é a primeira causa de mortalidade masculina por
cancer em todas as grandes regides (GUERRA et al., 2017). E também o que apresenta maior
incidéncia e prevaléncia entre os homens, com uma idade média ao diagndstico de 65,7 anos
(INCA, 2017; OLIVEIRA et al., 2015).

A evolucao clinica do cancer de prostata é variavel. Na maioria dos casos, ele se
comporta como uma neoplasia de progressao lenta, podendo permanecer assintomatica por
mais de uma década. Alguns tumores, porém, progridem rapidamente, causando invaséo local
e metastases. Tumores subclinicos, eventualmente diagnosticados por PSA, sdo muito
frequentes entre os mais idosos (JAHN; GIOVANNUCCI; STAMPFER, 2015). A maioria dos
individuos diagnosticados com doenca localizada, em estagio inicial, apresenta um curso
indolente e ndo evolui para doenca disseminada ou 6bito nos primeiros 10 a 15 anos (CHODAK
et al., 1994; ALBERTSEN et al., 1995; JOHANSSON et al., 2004; POPIOLEK et al., 2013).
Como a maioria dos casos é diagnosticada ap6s os 65 anos, grande parte dos 6bitos em pacientes
diagnosticados com cancer de préstata localizado decorre de causas competitivas, como as
doencas cardiovasculares e respiratorias (MIGOWSKI; AZEVEDO E SILVA, 2010;
POPIOLEK et al., 2013; AUS et al., 2005; NEWSCHAFFER et al., 2000; HOFFMAN et al.,
2006; KETCHANDJI et al., 2009; RIIHIMAKI et al., 2011; VAN LEEUWEN et al., 2012).

A validade das estatisticas de mortalidade depende da qualidade das informacdes
geradas desde a notificacdo até o processamento dos dados, acdes dependentes de um conjunto
de conhecimentos e préticas que variam no tempo e no espaco (LAURENTI, 1974; MELLO
JORGE; GOTLIEB; LAURENTI, 2002; FRIAS et al, 2008). Conhecer as etapas desse processo
é importante para que essas estatisticas sejam compreendidas em sua complexidade, com suas
limitagdes e fragilidades.

A causa basica do 6bito é obtida a partir de informacdes preenchidas pelo médico
no Bloco VII da DO. Nas quatro linhas da Parte | deste bloco, ele deve registrar a condigéo que

provocou a morte (causa imediata ou terminal) e os estados mérbidos que a produziram (causas
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antecedentes ou consequenciais), mencionando em Gltimo lugar a causa bésica (aquela que
iniciou a sequéncia de eventos). Na Parte 11, devem ser anotadas outras condi¢cbes morbidas
significativas que contribuiram para a morte, mas que nao fizeram parte da cadeia definida na
Parte 1 (BRASIL, 2011). Ocasionalmente, a causa basica informada pelo médico pode ser
incorreta ou imprecisa, seja por falta de recursos diagndsticos para definir a causa do dbito, seja
por desconhecimento das normas de classificacdo das causas de Obito. Assim, a aplicacdo de
um conjunto de regras de selecdo da causa basica permite corrigir a causa basica declarada,
considerando todas as causas informadas (ISHITANI; FRANCA, 2001).

As regras de selecdo da causa bésica séo aplicadas pelo codificador, com auxilio do
programa Seletor de Causa Bésica, com o objetivo de definir a causa que iniciou a cadeia de
eventos que levou a morte (SANTO, 1995; BRASIL, 2011). Compreendem o Principio Geral,
as Regras de Selecédo 1, 2 e 3, e as Regras de Modificacdo A a F (WHO, 2011).

O Principio Geral estabelece que, quando mais de uma condicdo é relatada, a
condicéo introduzida sozinha na linha mais baixa utilizada da Parte | deve ser selecionada como
a causa basica se esta puder ter dado origem a todas as condices relatadas acima (WHO, 2011).
Assim, sempre que a Parte | da DO estiver corretamente preenchida, informando uma sequéncia
I6gica de causas de morte em ordem ascendente, este principio sera aplicado. Quando isso ndo
ocorre, sdo aplicadas, em sequéncia, as Regras de Selecdo 1 e 2. A Regra de Selecdo 1 determina
que, quando existe na Parte | alguma sequéncia terminando na primeira causa informada, a
causa que origina a essa sequéncia seja selecionada. Quando ndo existe nenhuma sequéncia
terminando na primeira condicdo informada, aplica-se a Regra de Selecdo 2, e seleciona-se esta
primeira condicdo. Apds selecionar a causa basica temporéria, por qualquer um desses
procedimentos, € possivel aplicar a Regra de Selecdo 3, que determina: “se a condigdo
selecionada pelo Principio Geral ou pelas Regra 1 ou Regra 2 for obviamente uma consequéncia
direta de outra condicdo relatada, seja na Parte | ou na Parte Il, selecione esta condicdo
primaria” (WHO, 2011).

De acordo com as normas da CID-10, algumas doencas, tais como as pneumonias
bacterianas nao especificadas ou por microrganismos ndo especificados (J15.0-J15.6, J15.8-
J15.9; J16.8; J18.0; J18.2-18.9), anemia secundéria ou ndo especificada, desnutri¢do e caquexia,
sdo consideradas consequéncias Obvias de doengas consumptivas, como o cancer. Assim, se
qualquer uma dessas causas for selecionada como causa basica temporaria em uma DO em que
haja mencdo de um céancer em qualquer parte, pela aplicagdo da Regra 3, este deve ser

selecionado como a causa basica.
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As Regras de Modificagdo séo aquelas aplicadas em casos onde ndo se aceita a
causa basica selecionada e se escolhe outra, que, assim, modifica a causa basica (WHO, 2011)
Se aplica quando a causa temporaria selecionada €, por exemplo, uma condi¢cdo mal definida
ou trivial, ou quando h& uma causa mais especifica informada. Estas regras sao arbitrarias e
para a sua aplicacdo é necessario que antes tenha sido aplicada uma das regras anteriores. Ha
seis Regras de Modificacdo, dentre as quais destacamos a regra A: “Quando a causa basica
selecionada for mal definida, e uma afeccdo classificada em outra parte é informada na
declaracdo, deve-se resselecionar a causa da morte como se a afeccdo mal definida nédo
houvesse sido informada, exceto se for considerado que a afec¢do modificara a codificagdo.”

O conhecimento do diagnostico da doenca pode levar o médico a informar o cancer
de préstata entre as causas contribuintes de obito, ainda que a doenca ndo tenha participacédo
significativa para o desfecho letal. No Brasil, o registro das comorbidades, independentemente
da sua contribuicdo para o Obito é de fato induzido pelas orientacbes de publicacdo do
Ministério da Satde em 2009, que afirma: “Na parte I, 0 médico deve declarar outras condi¢des
morbidas pré-existentes e sem relacdo direta com a morte, que nao entraram na sequéncia causal
declarada na parte 1.”, dispensando o requisito de que sejam significativas e que tenham
contribuido para o 6bito, como define o texto original da CID 10 (BRASIL, 2009; WHO, 2011).

A maior dificuldade na definicdo da causa basica da morte nos mais idosos, com
maior suscetibilidade dos dados de mortalidade a variagdes nos padrdes de registro e
codificacdo das causas de ébito, tem sido apontada como uma limitacdo para as analises de
tendéncia de mortalidade por cancer na faixa etaria acima de 75 anos (GRULICH et al., 1995).
Alguns autores sugerem que o aumento da deteccdo do cancer de préstata a partir do final da
década de 1980 teria conduzido a superestimacao da mortalidade especifica por essa neoplasia
por um viés de atribuicdo do cancer de prostata como causa basica da morte (FEUER,;
MERRILL; HANKEY, 1999; HA, 2011; HOFFMAN et al., 2003; LOFFELER et al., 2018).

Conforme apresentado, pela aplicagédo da Regra 3 ou da Regra de Modificacdo A,
é possivel que o cancer de prostata, informado na Parte Il da DO como causa contribuinte, seja
selecionado como causa basica de dbito, a depender das demais causas informadas na Parte 1.
Nos casos em que isso ocorre, 0 grau de certeza sobre o papel da neoplasia como geradora da
sequéncia de eventos que levou ao obito seria menor do que naqueles casos em que 0 proprio
médico atribui o ébito ao cancer de prostata.

Visando a uma melhor compreensdo das estatisticas de ébito por cancer de prdstata

e dos processos envolvidos na selecdo desta doenga como causa béasica, esse estudo tem por
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objetivo determinar a frequéncia em que o cancer de préstata é selecionado como causa basica
de 6bito quando mencionado apenas como causa contribuinte e identificar as causas basicas

originalmente informadas nas declaracGes de 6bito em que isso ocorre.

Métodos

Os dados das declaracdes de ébito (DO) de residentes no Estado do Rio de Janeiro,
para o periodo de 2006 a 2015, foram obtidos do Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM)
da Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ), em arquivo DBF contendo todas
as variaveis da DO a excec¢do daquelas que identificam o falecido e o declarante. Nesse arquivo,
h& uma variavel com o codigo da causa basica e mais seis varidveis tipo texto, uma para cada
linha da DO, contendo até quatro cddigos de causas mencionadas em cada uma das quatro linhas
da parte | e até trés codigos em cada uma das duas linhas da parte Il (causas contribuintes) da
DO.

Foram selecionadas para anélise todas as DO que tiveram como causa basica de
Obito o cancer de prostata, representado pelo codigo C61 (Neoplasia maligna da préstata) da
102 revisdo Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10) (WHO, 2011). Para esses 6bitos, foi determinada a frequéncia em que o cancer
de prostata foi mencionado nas Partes | ou Il da DO, segundo faixa etaria (menos de 75 anos;
75 anos e mais) e regido de residéncia (capital; interior). O teste qui-quadrado foi utilizado para
investigar a associacdo entre essas variaveis.

Em seguida, foram selecionados os 6bitos por cancer de préstata (causa basica) em
que a neoplasia foi mencionada apenas na parte Il da DO. Para este conjunto de 6bitos, foi
identificada a causa do ébito citada por ultimo na parte | da DO, que passamos a denominar de
causa basica declarada. A distribuicdo de frequéncia das causas basicas declaradas foi tabulada
segundo capitulos e agrupamentos da CID-10 definidos de acordo com sua frequéncia e
relevancia.

No grupo das causas mal definidas foi incluido todo o capitulo XVIII — R00 a R99
(Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratério, ndo classificados em
outra parte), a excecdo R95 (morte subita na infancia), e também os codigos 146.9 (parada
cardiaca ndo especificada), 195.9 (hipotensdo nédo especificada), 199 (outros transtornos do
aparelho circulatorio ndo especificados), J96.0 (insuficiéncia respiratéria aguda) e J96.9

(insuficiéncia respiratdria ndo especificada), conforme normatizacdo da CID10 (WHO, 2011).
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As estatisticas descritivas, testes estatisticos e preparacdo do banco de dados para
andlise de causas foram realizados com auxilio do programa SPSS Statistics (IBM, versédo 21,
2012). O programa Tabulador de Causas Multiplas de Morte (TCM) foi utilizado para produzir
a distribuicdo de causas basicas informadas (SANTO; PINHEIRO, 1999).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (ENSP/FIOCRUZ) sob
o0 protocolo CAEE (66935917.2.0000.5240).

Resultados

Entre 2006 e 2015, no Estado do Rio de Janeiro, foram registrados 13.390 dbitos
por cancer de prostata, correspondendo a 2,01% dos 6bitos masculinos no periodo. O céncer de
préstata foi mencionado na parte | das DO em 11.786 o6bitos (75,6%), sendo selecionado como
a causa basica da morte em 96,7% destes. Na parte 11, foi mencionado em 3.809 DO (24,4%),
sendo selecionado como causa contribuinte em 47,7% dos casos e como causa bésica, em 52,2%
(1989 6bitos), pela aplicagdo das regras de selecao.

A mediana de idade dos ébitos por cancer de prostata foi de 77 anos. A propor¢éao
dos oObitos em que o cancer de prostata foi mencionado apenas como causa contribuinte foi
maior nos Obitos com 75 anos e mais (16,5%) do que naqueles com até 74 anos (12,5%)
(p<0,001). Na comparacéo entre as regides do Estado, a capital apresentou maior proporcao de
Obitos (17,2%) em que o cancer de prostata foi informado como causa contribuinte do que o
interior (13,0%). Essa diferenca persistiu quando houve estratificacdo por faixa etaria,
chegando a 19,2% para os 6bitos de 75 anos e mais da capital, conforme pode ser observado na
Tabela 1.

Quanto a causa basica declarada, em 106 (5,3%) Obitos nenhuma causa foi
mencionada na parte | da DO. A distribuicdo de causas basicas declaradas (causas mencionadas
por ultimo na parte | de cada DO) segundo capitulos e agrupamentos da CID 10 é apresentada
na tabela 2. Essas seriam as causas inicialmente selecionadas como causa basica temporéria
pelo Principio Geral, caso houvesse apenas uma causa ou uma sequéncia correta informada na
parte | da DO.

Entre as causas basicas declaradas, as pneumonias foram a causa mencionada com
maior frequéncia, (28,1%), seguidas por infeccdo do trato urinario (15,0%), septicemias
(10,3%), outras causas mal definidas (R00-R94, R96-R99) (9,3%), insuficiéncia renal (aguda,
crbnica ou ndo especificada) (6,2%), neoplasias secundarias ou localmente mal definidas

(4,4%), insuficiéncia respiratdria aguda ou ndo especificada (4,0%) e circunstancia relativa as
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condigdes hospitalares (3,8%). Quando estratificada por idade, a proporc¢ao de pneumonia como
causa basica declarada de dbito foi de 22% nos 6bitos com menos de 75 anos e de 31% naqueles
com 75 e mais anos de idade. Ja a proporc¢éo de causas mal definidas como causa declarada foi
de 11% até os 74 anos e de 8% para Obitos aos 75 anos e mais (dados ndo mostrados).

O codigo Y95 (condigdes associadas as circunstancias relativas a condicGes
hospitalares) esteve sempre associado ao cddigo J189, codificando a pneumonia hospitalar.

Discussao

Nesse estudo analisamos 6bitos por cancer de prostata de residentes no Estado do
Rio de Janeiro, ocorridos de 2006 a 2015. Nesse periodo, verificamos que em cerca de 15% dos
Obitos em que o cancer de préstata foi selecionado como causa basica, essa causa foi
originalmente declarada como causa contribuinte, na Parte 1l da DO, e ndo como a causa que
originou a sequéncia de eventos que levou ao ébito. A proporcao dos 6bitos em que isso ocorreu
foi maior entre os mais idosos (16,5% a partir dos 75 anos) e entre os residentes na capital
(17,2%) do Estado e as principais causas basicas declaradas nessas DO foram pneumonias
(28,1%), infeccdo do trato urinario (15,0%), causas mal definidas (13,4%) e septicemias
(10,3%).

As regras de selecdo da causa basica permitem aproveitar informacdes de todas as
linhas de DO para tornar mais completo e preciso o diagnéstico da causa do ébito. Contudo, o
preenchimento incorreto, impreciso ou incompleto dos agravos que produziram o 6bito nem
sempre pode ser recuperado na fase de codificacdo. A Regra de Modificacdo A determina que,
se a causa basica temporaria selecionada for uma causa mal definida, deve-se resselecionar a
causa da morte como se a afeccdo mal definida ndo houvesse sido informada (WHO, 2011). E
de se esperar, portanto, que ébitos com causas mal definidas declaradas na Parte | sejam
atribuidos ao céncer de prostata, quando mencionado como causa contribuinte, a principio,
corrigindo um erro do declarante. No entanto, entre idosos, pode haver uma real dificuldade em
definir a causa basica do 6bito e é possivel que em parte desses Obitos, o cancer de prostata seja
apenas uma comorbidade conhecida, que o médico menciona sem considerar que seja a
responsavel pela morte (GRULICH et al., 1995; MELLO JORGE et al., 2008). Contudo, na
auséncia de outros diagnosticos definidos, ndo parece haver melhor solugédo que a aplicacdo da
regra. De todo modo, em apenas 13,4% dos casos, a causa basica informada era mal definida,

evidenciando que essa situacdo ndo foi muito frequente. De fato, a proporgdo de causas mal
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definidas vem apresentando importante reducdo no pais, especialmente entre os idosos
(MARTINS JUNIOR et al., 2011; MELLO JORGE et al., 2008).

Para aplicacdo da regra de selecdo 3, a CID-10 apresenta tabelas estabelecendo
quais afeccBes sdo consideradas consequéncias Obvias de outras. Essas tabelas consideram a
historia natural das doengas para determinar estas relagdes. Assim, a infecgéo do trato urinario,
declarada como causa basica em 15,0% dos casos em que cancer de préstata foi informado
como causa contribuinte, € uma consequéncia esperada do cancer de prostata, seja por obstrucéo
do trato urindrio secundaria a invasdo tumoral, seja por procedimentos diagnosticos ou
terapéuticos envolvendo o trato génito-urinario (MORBECK; GADIA, 2017; SCHRODER et
al., 2009). A septicemia (10,3%), é considerada um diagndstico incompleto, por ser uma
consequéncia ou complicacdo de outro agravo (LAURENTI; MELLO JORGE; GOTLIEB,
2004; WHO, 2011). Ainda de acordo com a CID-10, as pneumonias nao-especificadas ou
bacterianas ndo-especificadas (J15.0-J15.6, J15.8-J15.9, J16.8, J18.0, J18.2-J18.9) sdo
consideradas uma consequéncia direta de doencas consumptivas, como as neoplasias e a
desnutricdo (WHO, 2011). Em decorréncia disso, em estudo sobre causas multiplas de 6bito
por cancer de préstata, as pneumonias nao figuraram como causa basica em nenhum ébito com
mencao de cancer de préstata (Artigo 1). No presente estudo, as pneumonias foram a causa
basica declarada em 4,2% do total de 6bitos por cancer de prdstata, sendo a principal causa
declarada naqueles 6bitos em que o cancer de prostata foi informado como causa contribuinte
(28,1%).

De acordo com dados de obitos de residentes do Estado do Rio de Janeiro, obtidos
pelo SIM, entre 2006 e 2015, as pneumonias foram a causa basica em 5,8% dos 6bitos nos
homens com 60 anos ou mais e 8,8% dos 6bitos com 75 anos e mais (BRASIL, 2017). Como a
regra nao permite classificar a pneumonia como causa basica na presenca do cancer de préstata,
a mortalidade por este cancer poderia ser superestimada. Embora o cancer de prostata possa,
como as demais neoplasias malignas, aumentar o risco de pneumonia, é improvavel que todas
as pneumonias em pacientes com cancer de prostata sejam devidas a esta causa. Considerando
a elevada prevaléncia do diagnostico de cancer de préstata entre os mais idosos e a alta
frequéncia de Obitos por pneumonia na mesma faixa etaria, a associa¢do desses agravos poderia
ocorrer sem relacdo causal entre eles.

A atribuicdo precisa da causa da morte é de grande importancia para a
epidemiologia do cancer e para os estudos que tém como desfecho a sobrevida especifica pela

doenca (PENSON et al., 2001). Porém, a determinacdo dessa causa nem sempre € simples,
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especialmente quando se trata de uma doenga dos idosos, acometidos por comorbidades
(ALBERTSEN et al., 1996). Em situac6es em que é dificil determinar a causa de obito, o
conhecimento do diagnostico do cancer de prostata aumentaria a probabilidade de ser atribuida
a ele a causa da morte. De fato, alguns estudos sugerem que parte do aumento das taxas de
mortalidade por cancer de préstata parece ter sido um efeito do uso do rastreamento, que
aumentou o numero de diagnoésticos da doenca e contribuiu para a atribuicdo errada dos ébitos
a essa causa (FEUER; MERRILL; HANKEY, 1999; HOFFMAN et al., 2003; LOFFELER et
al., 2018). Por outro lado, estudos de validade dos dados de mortalidade por cancer de prostata
realizados na Suécia e Reino Unido, mostraram alta acurécia da classificacdo da causa bésica
por cancer de prostata, sustentando a validade das estatisticas de mortalidade pelo céncer para
estes paises (FALL et al., 2008; TURNER et al., 2016).

Embora ndo seja possivel definir, sem acesso aos dados primarios, em que
situacOes a aplicacdo das regras de selecdo foi capaz de selecionar adequadamente a causa
béasica, é possivel inferir que, nos casos em que o cancer de préstata foi originalmente declarado
apenas como causa contribuinte, haveria uma maior incerteza sobre seu papel como causa
basica do débito. Assim, a proporcao dos Obitos por cancer de prostata em que essa causa foi
informada como contribuinte pode ser informativa. Essa proporcéo foi maior na faixa etaria
mais idosa (16,5% aos 75 anos e mais) e na Capital (17,2%).

A maior propor¢éo de causas reclassificadas para cancer de prostata na faixa etéria
de 75 anos e mais se explica principalmente pelo aumento das causas basicas declaradas como
pneumonia nessa faixa etaria. Considerando que a qualidade dos dados de mortalidade é
geralmente melhor na capital do que nos demais municipios do Estado, a maior propor¢éo de
casos reclassificados entre os Obitos por cancer de prostata deve ser consequéncia da maior
prevaléncia do diagndstico nessa populacdo, pelo maior contato com servigos de salde e acesso
ao exame de rastreamento. Essa observacao sugere haver uma diferenca na acuracia dos dados
sobre causa bésica segundo area de residéncia, com possivel superestimacdo do cancer de
préstata como causa basica na capital.

Em situacdes onde haja pior qualidade da informacéo sobre as condi¢cbes morbidas
gue levaram ao 6bito, com uma frequéncia maior de causas mal definidas ou inespecificas na
parte | da DO, é possivel que essa regra venha a ser utilizada com maior frequéncia,
contribuindo para a maior atribuicdo do cancer de prostata como causa basica em circunstancias
em que ele seria de fato apenas uma causa contribuinte ou mesmo uma comorbidade ndo

relacionada ao 6bito. Além disso, sendo as pneumonias uma causa de ébito frequente entre o0s
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mais idosos, podendo ser consideradas consequéncia da propria imunodepressao relacionada a
idade, é possivel que 6ébitos por essa causa sejam também atribuidos ao cancer de prostata
quando este ndo tenha participacdo no processo de que levou ao o6bito.

A causa mencionada em ultimo lugar na parte I, aqui denominada causa béasica
declarada, nem sempre é a causa basica selecionada pelas regras de classificacdo, uma vez que
o0 Principio Geral pode ndo se aplicar. No entanto, ao selecionarmos apenas o subconjunto de
Obitos em que a causa basica foi selecionada a partir da parte 1l da DO, o risco de erro foi
minimizado. A coeréncia das causas basicas declaradas com as regras de selecdo sugere que
esse erro de classificacdo néo teve grande influéncia nos resultados.

Conhecer as etapas do processo de producdo das estatisticas de mortalidade pode
ajudar a identificar nds criticos e fragilidades, contribuindo para o seu aprimoramento. A analise
dos dados das declarac@es de dbito por cancer de prostata pela metodologia das causas multiplas
e abordando a localizacdo das causas informadas na DO permitiu evidenciar padrdes e
diferengas por area e faixa etéria que podem suscitar hipoteses de trabalho. Através deste
estudo, conhecemos a frequéncia de condic¢des que contribuem para a morte de individuos com
cancer de prostata e que ndo sdo selecionadas como causa basica, em especial a pneumonia,
enfermidade comum entre 0s mais idosos.

A determinacdo da validade da informacdo sobre as causas basicas de ébito por
cancer de préstata no Brasil demanda a realizacdo de novos estudos, com consulta aos registros

de prontuarios e outras fontes primarias.
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Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia dos dbitos por cancer de préstata segundo parte da declaragdo
de ébito em que foi mencionado, faixa etdria e regido do Estado do Rio de Janeiro, 2006-2015.

Parte da DO em que foi informado o cancer de préstata

Faixa etaria Regido do Total
Parte | Parte II ota
Estado N0 N (%) N (%) Valordep *
Até 74 anos  Capital 1885 (86,3%) 300 (13,7%) 2185 (100,%) 0,023
Interior 2844 (88,4%) 374 (11,6%) 3218 (100,%)
Total 4729 (87,5%) 674 (12,5%) 5403 (100,%)
75 anos e Capital 2994 (80,8%) 711 (19,2%) 3705 (100,%) <0.001
mais Interior 3674 (85,9%) 604 (14,1%) 4278 (100,%)
Total 6668 (83,5%) 1315 (16,5%) 7983 (100,%)

* Valor de p do teste qui-quadrado em cada faixa etaria.
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Tabela 2. Causas basicas declaradas nas declaragdes de 6bito em que o cancer de prdstata foi
selecionado como causa bdsica quando mencionado na parte Il. Estado do Rio de Janeiro, 2006 a 2015.

Causas de Obito informadas*

N %
Cap. | Septicemias (A40-A41) 205 10,3%
Outras Doengas Infecciosas e Parasitarias (AO0-A39, A42-B99) 16 0,8%
Cap. Il Neoplasias Malignas Primdrias (C00-C60, C62-C75, C81-C99) 0 0,0%
Neoplasias secundarias ou localmente mal definidas (C76-C80) 88 4,4%
Cap. IV Diabetes Mellitus (E10-E14) 0 0,0%
Desnutricdo (E40-E46) 13 0,7%
Outras Doencas Enddcrinas, Nutricionais e Metabolicas (EO0-EQ9, E15-
E39, E47-E99) 21 1,1%
Cap. VI Doengas do Sistema Nervoso (G00-G29, G31-G99) 2 0,1%
Cap. IX Doengas do Aparelho Circulatério (100-109, 170-195, 196-198) 3 0,1%
Cap. X Pneumonias (J12-J18) 559 28,1%
DPOC e Asma (J40-)46) 0 0,0%
Pneumonite devido a alimento ou vémito (J690) 36 1,8%
Edema pulmonar NE (J81) 20 1,0%
Outros transtornos pulmonares (J984) 40 2,0%
Outros transtornos respiratérios especificados (1988) 19 1,0%
Outras Doengas do Aparelho Respiratério (J00-J11, J19-)39, J47-)689,
1691-J80, J82-1959, J1961-J968, 197-)983, J985-J987, 1989-]99) 8 0,4%
Cap. XIV  Insuficiéncia Renal Aguda, Crénica ou NE (N17-N19) 124 6,2%
Infeccdo do Trato Urinario NE (N39) 298 15,0%
Outras Doengas do Aparelho Geniturinario (NOO-N16, N20-N38, N39-
N99) 6 0,3%
Cap. XVIII Parada Cardiaca NE (146.9) 0 0,0%
Hipotensdo NE (195.9) 2 0,1%
Outros transtornos ap. circulatorio e os NE (199) 0 0,0%
Insuficiéncia Respiratéria Aguda ou NE (J96.0, J96.9) 80 4,0%
Outras Causas Mal Definidas (R00-R94, R96-R99) 184 9,3%
Cap. XX  Circunstancia relativa as condi¢des hospitalares (Y95) 76 3,8%
Outras causas externas de morbidade e mortalidade (V01-Y94, Y69-
Y98) 16 0,8%
g:gos Outras causas de dbito associadas 67 3,4%
Nenhuma causa informada 106 5,3%
Total 1989 100,0%

Fonte: SIM. Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro

*Ultimo cédigo mencionado na Parte | da DO. Notas e cédigos de acordo com a CID-10. Proporgdes
calculadas em relagdo ao numero total de dbitos.
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7 CONCLUSAO

No Estado do Rio de Janeiro, entre 2006 e 2015, o cancer de préstata foi classificado
como a causa basica na maioria (85,9%) dos Obitos em que foi mencionado. Quando
considerado a causa basica, as causas associadas mais frequentes foram aquelas classificadas
como mal definidas (34,2%), com destaque para a insuficiéncia respiratoria aguda (22,2%);
sequidas pelas neoplasias secundarias ou localmente mal definidas (28,3%); septicemia
(18,3%); insuficiéncia renal (18,3%); pneumonias (11,7%) e infeccdo do trato urinario (10%).
Essas causas associadas podem representar: modos de morrer, no caso do conjunto das causas
mal definidas; complicagdes diretamente relacionadas a invasdo local, disseminacéo da doenca
ou seu tratamento, como as neoplasias secundarias, infec¢do do trato urinario e insuficiéncia
renal; ou ainda complicacdes infecciosas como as septicemias e pneumonias, que podem ser ou
ndo decorrentes diretamente da doenca, mas que sdo, via de regra, consideradas uma
consequéncia 6bvia de neoplasias malignas, dado o potencial desse grupo de doencas de levar
a consumpcao e imunodepressao.

Em dbitos com mencdo do cancer de prostata como causa associada, as principais
causas basicas foram as doencas isquémicas do coracao (13,5%) e cerebrovasculares (10%),
seguidas por diabetes (7,8%) e DPOC ou asma (7,5%), que sdo causas de Obito comuns entre
o0s idosos. As pneumonias ndo foram consideradas a causa basica em nenhum destes dbitos,
apesar de terem sido responsaveis por 5,8% dos ébitos em homens com 60 anos ou mais no
periodo analisado.

Em 15% dos 6bitos por cancer de prostata, o cancer foi mencionado como causa
contribuinte, sendo selecionado como a causa basica pela aplicacdo de regras de selecdo. A
reclassificacdo do cancer de prdstata como a causa basica nestes Obitos ocorreu com maior
frequéncia entre os mais idosos, com 75 anos ou mais (16,5%) do que naqueles com até 74 anos
(12,5%), e também naqueles ocorridos na capital (17,2%), em comparagdo aos 6bitos ocorridos
no interior do Estado (13%). Esta diferenca se manteve na analise segundo faixa etéaria e regido,
com maior frequéncia para os 6bitos de 75 anos ou mais ocorridos na capital (19,2%) (p<0,001).

Entre as causas basicas declaradas originalmente, mencionadas na dltima linha da
Parte | das DO, as pneumonias foram a principal causa reclassificada para cancer de prostata,
(28,1%), seguidas por infeccdo do trato urinario (15%), causas mal definidas (13,4%),
septicemias (10,3%) e insuficiéncia renal (6,2%). Quando estratificada por idade, a propor¢ao

de pneumonias como causa basica declarada foi de 31% nos 0bitos com 75 anos ou mais e 22%
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nos 6bitos com até 74 anos. Em contrapartida, a proporcao de causas mal definidas como causa
bésica declarada foi superior nos 6bitos de até 74 anos (11%) em comparacao aos de 75 ou mais
(8%). Em cento e seis 6bitos, nenhuma causa foi mencionada na parte | das DO.

A analise por causas multiplas em ébitos por cancer de prostata permitiu conhecer
as doencas que participaram do processo mérbido que levaram & morte pela neoplasia, que, sob
o enfoque apenas da causa basica, permaneceriam desconhecidas. Esse conhecimento pode
permitir formular orientagdes sobre medidas de prevencdo e controle das principais
comorbidades e complicacfes do cancer de prostata que levam ao dbito por essa doenca.

Este trabalho demonstra também a importancia do preenchimento correto da causa
declaracdo de 6bito e evidencia algumas fontes de incerteza sobre a causa basica do 6bito,
principalmente entre os mais idosos. A analise também permitiu uma melhor compreenséao
sobre a influéncia das regras de classificacdo para a selecdo do cancer de prostata como a causa
basica, em casos que é mencionado como causa contribuinte, e uma reflexdo sobre um possivel
impacto nas estatisticas de mortalidade pela doenca, notadamente num periodo em que ha maior
conhecimento do diagnostico do cancer pelo uso de exames de rastreamento em pacientes

assintomaticos.
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ANEXO A - Declaracao de ébito

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude
19 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragdo de Obito

[1]Tipo de dbito Data do 6bito Hora Cartdo SUS Naturalidade

1C0Fetal
2[INao Fetal

Municipio / UF (se estrangeiro informar Pais)

[5]Nome do Falecido

[6 |Nome do Pai 7|Nome da Mae

8 |Data de nascimento 9 |Idade 10| Sexo 11]RagalCor 12| Situagao conjugal
Pros comples | Mercrssdetana st | P e [ mranca 4CJrarea || 1] Sotloto 4] Separade udaimentel
O [ F-Fem 2[JPreta 5[ Jindigena || 2] Casado 5[] Uniso estavel
| ‘ | ‘ | | | ‘ 9 1 1-1gnorade  ||3[] Amarela 3] vidve o[ ignorada
[13] Escolaridade (ultima série concluida) . [14] Ocupagao habitual Cédigo CBO 2002
Nivel ) . Série (informar anterior, se aposentado / desempregado)

0[] Sem escolaridade 3[] Médio (antigo 2° grau)  Ignorad|

1] Fundamental | (1° a 4* Série) 4[] Superior incompleto O

2[C] Fundamental Il (5* a 8* Série) 5[] Superior completo 9 | |

[15] Logradouro (rua, praga, avenida, etc.) Numero | Complemento CEP
[17] Bairro/Distrito Cédigo [18] Municipio de residéncia Codigo
| L | ‘ [

[20] Local de ocorréncia do 6bito Estabelecimento

1] Hospital 3] Domicilio 5[] Outros “”El“ N

2[] Outros estab. saude 4[] Via publica 9
Enderagu da ocorréncia, se fora do belecimento ou da residéncia (rua, praga, avenida, etc) Numero ‘ Complemento

Codigo Cadigo

Bairro/Distrito

Municipio de ocorréncia
|

PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO - INFORMAGOES SOBRE A MAE
[27]Idade Escolaridade (dltima série concluida) Ocupagdo habitual
(anos) Nivel série (informar anterior, se aposentada / desempregada) Cadigo CBO 2002
0[] Sem escolaridade 3[] Médio (antigo 2° grau) Ignorado
1D Fundamental | (1* a 4* Serie) 4|:| Superior incompleto [:l
2|_|Fundamental Il (5" a 8" Série) 5|_] Superior completo
1 || | ¢
[30] Namero de filhos tidos ° de semanas Tipo de gravidez Tipo de parto Morte em relagio ao parto
Nascidos Perdas fetais/ de gestagao 1|:| O .
vivos abortos nica 1] vaginal 1] Antes 2[ ] Durante 3[] Depois 9[JIgnorado
2[1Dupla
—_— —— —_— 4 -esareo 35| Peso ao nascer umereo da Declaragao de Nascido Vivo
I I I 3] Triplae mais || 2 Ces3 [P Niimero da Declaragéo de Nascido Vi
99 Ignorado |99[ ] Ignorade |  99[] Ignorade o] Ignorada 9] Ignorado ||| [Gramas | T T R O A R e | ‘
OBITO DE MULHER EM IDADE FERTIL ASSISTENCIA MEDICA DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR:
[37] A morte ocorreu [38] Recebeu assist. médica durante Necropsia?
1[I Na gravidez 3] No aborto 5[] De 43 dias a 1 ano apos o parto Ignorado a dosnca que ocasionou a morte?
(] 1Jsim 2[JN&o 9[JIgnorado
2[]No parto 4[] Até 42 dias apés o parto 8] Nao ocorreu nestes periodos 9 1Jsim 2[CNao 9] Ignorado
Tempo aproximado
CAUSAS DA MORTE ANOTE SOMENTE UM DIAGNOSTICO POR LINHA enlrepo ir?imglda .
ARTE | doenga e a morte

Doenga ou estado marbido que causou diretamente a 5 ‘ | ‘ |

morte. —

CAUSAS ANTECEDENTES Devido ou como consequéncia de:

Estados marbidos, se existirem, que produziram a b ‘ | ‘ |

causa acima registrada, mencionando-se em ultimo

lugar a causa basica. Devido ou como consequéncia de:

c
| | |
Devido ou como consequéncia de:
d
| | | |
PARTE Il

Outras condigbes significativas que contribuiram \ I J I

para a morte, e que nao entraram, porém, na

cadela acima. ‘ |

7T|Nome do Médico 77| CRM [23] Obito atestado por Médice [22] Municipio e UF do SVO ou IML

[ = 1[]Assistente  4[_]SVO

2[ ] Substitute 5[] Outro Ur
3[]IML [
[45] Meio de contato (telefone, fax, e-mail, etc.) [46] Data do atestado [47] Assinatura
| [ T O T B ‘

PROVAVEIS CIRCUNSTANCIAS DE MORTE NAO NATURAL (Informacdes de carater estritamente epidemiolégico)

28] Tipo Ignorado [49] Acidente do trabalho Ignorado Fonte da informagéao Ignorado
1] Acidente 3] Homicidio ] 1] sim O 1[_] Boletim de Ocomréncia 3[JFamilia O
2[]suicidio 4[Joutros 9 2[JNao 9 2 Hospital 4Joura 9

[51] Descrigao sumaria do evento, incluindo o tipo de local de ocorréncia

SE A OCORRENCIA FOR EM VIA PUBLICA, ANOTAR O ENDEREGO

[52] Logradouro (rua, praga, avenida, etc.) Caodigo

L | | L | L ‘

Cartn'rio Cadigo Registro

| | | | | | | | |
[56] Municipio
58] Declarante Testemunhas
A

Versao 01/10 - 2* Impresséo 11/2010
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ANEXO B - Imagem de um trecho do arquivo de texto contendo causa basica e
associadas para cada 6bito, onde cada linha representa dos dados de uma DO.

mj MPROST_2006_20153.TCM - Bloco de notas
Arquive  Editar  Formatar  Babir - Ajuda

k61 cse Ce1

C61 R5781968C61 110
C61 1969C61

C61 A41918@ C780C61
C629R892C629C61

C61 J969E878C61 110
C61 N189C61 C8O

C61 RB9I2I969CE1 C795
C61 C61 RE92

C61 R@92]969C788C61
C61 R578A4191189C61
C61 C61 D64IR571C689
C61 A419N398C61

C61 C61 C762

C61 C61

C61 C61

C61 A419D619G935C61
C61 1968C61 C780

C61 C8@ C795C61

C61 C61

C61 T814Y836C61

C61 K729C787C61
K6@3K628K6@3C788C787C61
C34971969C349C61

C61 J968C793C798C61
B24 B24 C61

C61 R688C8@ C61
B218R688C61 B24

C61 C795C61

C61 R688A419C88 (61
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ANEXO C - Arquivo de definicdo de grupos de causas para tabulacédo de causas
multiplas.

mj TCM10_PROST_RESUM.DAT - Bloco de notas
Argquive Editar  Formatar  Exibir  Ajuda

grp(@l,"A e B","ABBB","A399","Restante Cap I")

grp(81,"A e B","A420","B999","Restante Cap I")
grp(B2,"SEP", "A4BB", "A419", "Septicemia™)
grp(@3,"C","Ceag","C689", "Restante Neoplasias Malignas")
grp(@3,"C","C628","C759", "Restante Neoplasias Malignas"™)
grp(@3,"C","C818","C979", "Restante Neoplasias Malignas")
grp(B4,"C61","Ce10", (619", "Cancer de Prdstata")
grp(@5,"C76-80","(C760"," (889", "Neoplasias secunddrias/local. mal definida™)
grp(@e,"E","E@B@","EB99", "Restante Cap IV")
grp(@6,"E","E1508","E999", "Restante Cap IV")
grp(87,"DM","E1868","E149","Diabetes Mellitus")
grp(@s,"G","Geea","G299", "Restante Cap VI")
grp(B@8,"G","G318","G999", "Restante Cap VI")
grp(B9,"Alz","G3668","G369","D. Alzheimer")
grp(1e,"I","Iaea","I899", "Restante Cap IX")
grp(l@e,"I","I7e8","I1958", "Restante Cap IX")
grp(le,"I","I968","1989", "Restante Cap IX")

grp(11,"D Hip","I186","I159","Hipertensivas")

grp(12,"D Isq","I286","I259","D. Isquémicas Coragdo")
grp(13,"0 Cor”,"12608","I468", "Outras Doen¢as do Coragdo™)
grp(13,"0 Cor","I1476","I529","0Outras Doencas do Coracdo")
grp(14,"D Cer","I686","I699","D. Cerebrovasculares")
grp(15,"P Card","I469","I1469","Parada cardiaca NE™)
grp(16,"Hipot","1959","1959", "Hipotensao")

grp(17,"0ut ME","T1998","1999","Outros Ap. Circ. e NE")
grp(18,"1","J@ee","1119", "Restante Cap X")
grp(18,"1","31198","1399", "Restante Cap X")
grp(18,"1","1478","]959" , "Restante Cap X")
grp(18,"1","J1961","1968", "Restante Cap X")
grp(18,"1","31978","1999", "Restante Cap X")

grp(19, " IRespA”,"]9668","1968","Insuf Resp Aguda"™)
grp(19,"IRespNE","J969","1969","Insuf Resp NE")
grp(20,"Pneum”,"1126","1189", "Pneumonia™)
grp(21,"DPOC","J4@@","1469","DPOC e asma")
grp(22,"N","N@ea", "N169", "Restante Cap XIV")
grp(22,"N","N268","N389", "Restante Cap XIV")
grp(22,"N","N391","N999" , "Restante Cap XIV")
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ANEXO D - Tabela matriz resultante da tabulacdo entre as causas basicas e suas respectivas causas associadas para cada 6bito com
mencao do cancer de prostata.

ITENS CcB AeB SEP C el C76-80 E DM G Alz | D Hip Dlsq 0 Cor D Cer P Card Hipot OutNE ) IResp Pneum DPOC N IR Ty Maldef Vay Y95 D1 TOTAL MEDIA  DESCRICAO

AeB 39 39 8 3 39 4 0 3 0 1 0 1 0 3 0 0 ] 0 1 12 3 1 0 4 1 10 1 0 12 146 3,74 Restante Cap |

SEP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Septicemia

C 386 5 77 386 386 89 9 10 1 2 11 32 7 25 8 0 1 1 18 74 38 14 7 30 11 116 15 6 63 1442 3,74 Restante Neoplasias Malignas
cel 13390 95 2460 199 13390 379% 757 643 132 92 153 1250 288 736 318 21 15 3 610 2975 1568 242 224 1649 1333 4576 257 182 1586 39550 2,95 Cancer de Préstata
C76-80 7 0 0 0 7 7 0 1 0 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 2 0 0 1 25 3,57 Neoplasias secundarias/local. mal definida
E 21 0 3 1 21 2 21 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 1 4 3 0 0 3 1 14 1 0 6 86 4,1 Restante Cap IV

DM 171 2 33 2 171 8 12 171 4 1 10 72 28 25 14 0 0 0 10 36 17 2 1 32 19 53 4 1 17 745 4,36 Diabetes Mellitus

G 24 1 5 0 24 1 0 1 24 0 0 2 0 2 1 0 0 0 3 5 7 0 1 1 2 9 0 1 3 93 3,88 Restante Cap VI

Alz 35 0 11 1 35 3 0 1 1 35 4 5 1 1 0 0 0 0 5 4 11 0 0 1 3 13 4 0 6 145 4,14 D. Alzheimer

| 61 0 11 0 61 5 1 1 1 0 61 7 4 17 4 0 0 0 3 9 3 2 0 13 2 30 9 1 14 259 4,25 Restante Cap IX

D Hip 142 1 7 3 142 6 4 17 1 2 6 142 0 65 5 1 0 0 24 38 1 2 0 20 3 61 3 2 15 581 4,09 Hipertensivas

Dlsq 298 3 20 8 298 10 5 23 6 3 20 97 298 86 8 8 0 0 23 32 16 15 4 30 4 102 10 2 23 1154 3,87 D. Isquémicas Coragdo

0 Cor 209 2 31 4 209 8 6 11 3 3 7 22 7 209 10 2 0 1 26 60 26 7 2 37 6 83 9 4 16 811 3,88 Outras Doengas do Coragdo
D Cer 219 0 57 7 219 10 1 12 10 7 8 89 8 14 219 0 0 0 21 67 58 3 1 21 15 59 12 11 31 960 4,38 D. Cerebrovasculares

P Card 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Parada cardiaca NE

Hipot 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hipotens&o

Out NE 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 3 3 Outros Ap. Circ. e NE

J 31 0 8 1 31 4 0 2 2 0 2 1 0 4 2 0 0 0 31 17 10 3 0 2 0 7 1 0 4 132 4,26 Restante Cap X

IResp 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Insuf Resp

Pneum 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Pneumonia

DPOC 166 3 57 4 166 8 5 9 2 2 3 25 5 18 2 0 1 0 23 78 77 166 0 20 3 37 3 6 22 745 4,49 DPOC e asma

N 35 0 18 0 35 3 1 0 1 0 0 4 3 1 1 0 0 0 5 5 2 1 35 5 8 13 5 0 10 156 4,46 Restante Cap XIV

IR 3 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3 0 0 1 0 3 12 4 IRA/IRC/NE

ITu 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ITUNE

Maldef 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Cap XVl

Vay 85 1 17 6 85 4 2 6 1 0 3 8 4 7 4 0 0 0 13 33 15 2 5 5 2 19 85 2 78 407 4,79 Cap XX

Y95 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

D1 268 4 89 7 268 19 12 16 4 6 11 20 10 23 6 0 0 0 12 42 21 11 7 37 9 113 29 4 268 1048 3,91 Outras causas assoc Obito
TOTAL 15591 156 2913 632 15591 3987 836 927 193 155 301 1778 665 1238 603 32 17 6 829 3492 1887 471 289 1913 1422 5318 449 222 2178 48500

RAZAO 4 0 1,64 1,16 569,57 39,81 5,42 8,04 4,43 4,93 12,52 2,23 592 2,75 0 0 6 26,74 0 0 2,84 826 637,67 0 0 5,28 0 8,13

Nas linhas, Causa Basica nas células da diagonal e suas Causas Associadas nas demais células.
Nas colunas, Causa Bésica nas células da diagonal e mengdes da mesma causa nas demais células.
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