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Apresentação

Curso de Epidemiologia Básica do Câncer

Recife — PE, 14 a 17 de novembro de 1975

A escassez de trabalhos sobre Epidemiologia em Câncer é um fato indiscutível em nosso meio.
Tal situação ocorre apesar de existirem no País especialistas de renome na Cirurgia, Radiote
rapia, Anatomia Patológica e Quimioterapia do Câncer.

Em virtude do interesse crescente das classes Médica e Odontológica para o problema do Cân
cer em nosso meio, a Divisão Nacional de Câncer procurou, através do 7? Curso, interessar clí
nicos, patologistas e odontólogos no estudo da Epidemiologia do Câncer. Esse Curso foi rea
lizado em Recife, de 14 a 17 de novembro de 1975, precedendo, de alguns dias, os Congressos
Integrados de Patologia. O Curso foi inicialmente previsto para 30 candidatos, os quais foram
selecionados por uma comissão, com base no currículo e na experiência individual anterior do
candidato, na área Câncer.

O número de participantes excedeu largamente o número previsto, o que demonstra o interes
se e o potencial deste setor, justificando, assim, a formação de especialistas nesta área.

Os candidatos selecionados receberam com antecedência de cerca de 3 meses farto material

bibliográfico, especialmente selecionado e relacionado com os temas incluídos no programa.
Eoram designados, previamente, entre os alunos, expositores para temas específicos, indicados
pelo Diretor do Curso.

¥■

Esta metodologia foi responsável pelo grande interesse e sucesso das discussões de grupo.

Tendo em vista o grande número de solicitações, por parte de interessados que não puderam
se inscrever no Curso, a Divisão Nacional de Câncer resolveu dedicar um número da Revista
Brasileira de Cancerologia para transcrever os assuntos que despertaram maior interesse duran
te o Curso.

A fim de atender ao interesse despertado, a Divisão Nacional de Câncer programou, para o ano
de 1976, um 2? Curso, que será divulgado posteriormente pela Revista Brasileira de Cance
rologia e outros meios de divulgação desta Divisão.

■*
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Desejamos, nesta ocasião, agradecer aos especialistas Nacionais e Internacionais, bem
Instituições que colaboraram para o sucesso dessa iniciativa.

corno as

Queremos expressar, também, sinceros agradecimentos aos professores Pelayo Corrêa e Antô
nio Pedro Mirra pelo trabalho que realizaram como diretor e coordenador, respectivamente,
do referido Curso.



Introdução ao Estudo da
Epidemiologia do Câncer
14 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEXTA-FEIRA — 8:20 h

Prof. Bertoldo Kruse Grande de Arruda

No puede privarse al patólogo dei beneficio de conocer /os factores ecológicos, ambientales y sodo-eco-
nómicos de su comunidad, tan importantes en el estúdio de Ia enfermedad como en el êxito de Ia práctica
de su especialidad. — ERNESTO HOFFMANN

Esta iniciativa da Divisão Nacional de Cân

cer, de proporcionar um Curso de Epidemio
logia Básica do Câncer para Patologistas, de
monstra uma tendência que abre perspecti
vas animadoras ao Programa Nacional de
Controle do Câncer, que em muitas regiões
irâ contar com o patólogo que propõe
Shively, o "patólogo completo", o qual deve
ter em dia seus conhecimentos de matemá

tica e de ciências físicas e epidemiológicas,
porque a automatização, o uso de compu
tadores e o desenvolvimento da patologia
geográfica vieram aumentar seu arsenal de
instrumentos de trabalho.

ção e causas das doenças nas populações, ou
então das circunstâncias em que as mesmas
se produzem, aproximando-se pois da ma
neira atual de pensar, são consideradas por
alguns como "demasiado restritivas", em vir
tude de acentuarem de forma especial a en
fermidade.

Autores há que preferem não defini-la, visto
considerar uma disciplina que se encontra
em desenvolvimento, mas aceitam-na como
o estudo do homem dentro de um contexto

ecológico, onde os fatores sociais, culturais
e econômicos têm valor fundamental, ao la
do dos aspectos físicos e biológicos. Por isso
tem sido definida como a ciência que se en
carrega do estudo dos aspectos ecológicos
que condicionam os fenômenos de saúde e
doença em grupos humanos.

1 — CONCEITUAÇÃO

No trabalho apresentado na 4^ Conferência
de Diretores de Escolas de Saúde Pública

(San Juan, Porto Rico, novembro de 1965),
como introdução às discussões sobre o ensi
no da Epidemiologia, referiu o Prof. Payne
que, "lamentavelmente, não hâ consenso
geral a respeito do que entendemos por Epi
demiologia, nem sequer entre os principais
especialistas na matéria. Talvez só haja acor
do unânime em que a antiga definição — es
tudo das epidemias — resulta inadequada".
E mesmo aquelas mais recentes, conceituan
do-a como ciência que se ocupa da distribui-

>í-

Entretanto, surge aí a maior dificuldade: co
mo fazer na prática a distinção entre estado
de saúde e estado de doença? Entre os dois
extremos são admitidas diferentes situações
e aponta Mario Chaves, com muita proprie
dade, um verdadeiro "gradiente de sanida
de", com 10 escalas, indo dos "indivíduos
gozando plena saúde", até a "morte", cons
tituindo, portanto, um espectro de frontei
ras muitas vezes imprecisas ou quase imper-
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ceptíveis, que nos leva a meditar sobre a pro
funda significação da frase de Jules Romaín:
“cada homem sadio é um doente que ignora
sua doença".

Em resumo, a Epidemiologia é uma ciência
complexa pelas suas variadas conexões com
outras disciplinas, exigindo dos que a ela se
dedicam uma atitude inquiridora diante dos
problemas que se apresentam. Como em to
da ciência, nela se distinguem dois compo
nentes de igual importância: um corpo de
conhecimentos e um método.

Em sendo arbitrária essa deijmitação, a revi
são periódica dos critérios produz modifica
ções na posição da linha divisória dos dois
grupos: sadios e doentes. Para contornar tais
dificuldades propôs o Prof. Payne a seguinte
definição (criticada como demasiado am
pla): "A Epidemiologia é o estudo da saúde
do homem (de grupos de população) em re
lação com seu meio (em sua totalidade)''.

O primeiro, caracteriza-se pela busca da cer
teza, exatidão, universalidade e sistematiza-
ção. Para isso se vale de todos os setores do
conhecimento científico (microbiologia,
bioquímica, sociologia, antropologia, etc.)
que possam ser úteis ao estudo dos proble
mas específicos. Entretanto, três deles têm
interesse especial: a clínica, pela descrição
das doenças; a patologia, que proporciona
uma classificação das mesmas; e a estatística,
que determina se as variações observadas na
frequência das doenças na população ou em
grupos de população, são ou não causais.

O método epidemiológico nada mais é do
que a aplicação do método científico à Epi
demiologia, baseando-se mais na observa
ção do que na experimentação. Forattini jul
ga inadequada a expressão "método epide
miológico'', uma vez que sugere a existência
de método único e exclusivo ou, pelo me
nos, característico da Epidemiologia. Con
clui que existe o que se pode denominar de
“metodologia epidemiológica", com o em
prego mais acentuado desta ou daquela téc
nica, mas em essência, ela não se divorcia do
método científico, ou seja, do cumprimento
das seguintes metas: 1) observação exata; 2)
interpretação correta; 3) explicação racio
nal; 4) formulação da hipótese causai; 5) ve
rificação da hipótese; 6) conclusão.

Em seu manuseio são reconhecidas duas fa
ses distintas: a descritiva e a analítica.

Na descritiva, os vários atributos são estuda
dos através de dados brutos ou elaborados

Vemos, então, a pertinência da conclusão
do Prof. Stallones: “As definições da Epide
miologia são abundantes, porém, a meu ver,
é mais importante o propósito dessa discipli
na. O ideal que move o estudo epidemioló
gico é o de um mundo isento de doenças e
sofrimentos. A medicina tem um propósito
igualmente elevado e trata de alcançá-lo
atendendo os enfermos e restabelecendo-

lhes quanto antes a saúde. A diferença é que
o epidemiologista deve considerar toda pes
soa doente cpmo um fracasso e não como
uma oportunidade".

Assim como a patologia e a medicina clínica,
a Epidemiologia é um modo de estudar a di
nâmica da doença nas condições naturais,
porém tomando uma população como base
para observação e interpretando os resulta
dos desse estudo em função do grupo e não
do indivíduo. Por conseguinte, ela se ocupa
da patologia da população e não da patolo
gia clínica nem da patologia microscópica.
Diz-se que, para o patologista, a doença é al
guma coisa que acontece nas células, teci
dos ou órgãos; para o clínico, alguma coisa
que acontece numa pessoa isolada — o seu
paciente; e para o epidemiologista, alguma
coisa que acontece nas populações.

%
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de maneira sistemática: é a Epidemiologia
Descritiva.

d) interpretar a distribuição observada, isto
é, formular hipóteses acerca de uma possível
associação com fatores que possam interfe
rir, direta ou indiretamente, no apareci
mento ou evolução dos problemas e anali
sar, através de estudos especiais, as relações
causais observadas;

e) indicar os métodos mais adequados de
prevenção e pôr em prática as medidas reco
mendadas, de maneira fácil e efetiva, para
obter o máximo rendimento dos recursos

disponíveis.

Na analítica, intimamente ligada à anterior,
verifica ou testa a hipótese formulada após
os conhecimentos adquiridos naquela eta
pa, combinando harmonicamente o método
comparativo e o método experimental. O
primeiro, procura isolar uma variável, a fim
de estudar seu comportamento em dois gru
pos, comparáveis quanto aos demais atribu
tos — é a Epidemiologia analítica; o segun
do, embora com numerosas restrições quan
do se trata de utilizar o ser humano, tem si
do aplicado em animais — é a Epidemiólogia
experimental.

A seqüência desse raciocínio enseja a atitu
de e, consequentemente, o pensamento epi-
demiológico, o qual, segundo a concepção
moderna da medicina integral, é também
uma forma de pensamento sistematizado,
não apenas de uso exclusivo dos epidemio-
logistas, mas que pode e deve ser utilizado
pelos médicos e demais profissionais ligados
aos problemas de saúde e bem-estar das co
munidades.

2 —PRINCÍPIOS GERAIS

Pondera o Prof. Payne que da definição por
ele proposta podem ser deduzidos alguns
princípios relevantes:

2.1 — Preocupando-se a Epidemiologia com
a saúde do homem em seu meio natural, os
estudos epidemiológicos devem ser efetua
dos em dito ambiente e não podem ser dele
separados. No seu entender, isto se opõe ao
importante princípio científico, segundo o
qual a validade de um estudo da relação en
tre dois fenômenos, isto é, entre uma causa
hipotética e seu efeito, depende do grau em
que eles podem ser isolados de outras in
fluências.

Com o uso dessa metodologia uma série or
ganizada de atividades pode ser realizada,
procurando:

a) identificar os problemas que afetam a saú
de e o bem-estar dos indivíduos, através dos
meios disponíveis para cada caso;

«r

Nas ciências físicas e químicas básicas e nas
ciências biológicas de laboratório, a obedi
ência a dito princípio constitui uma preo
cupação primordial, porém, em Epidemiolo
gia não se podem empregar métodos de la
boratório para isolar um fenômeno e, por
tanto, é preciso elaborar métodos comple
xos e completamente distintos para lograr o
mesmo fim.

b) descrever a sua distribuição em função
dos diversos atributos e variáveis relativas às

características das pessoas, do tempo e do lu
gar, por meio do método estatístico;

c) avaliar a sua magnitude e importância re
lativa, comparando os dados obtidos com os
anteriores, a fim de observar a história natu
ral e possíveis tendências dos problemas;

2.2 — Outro importante princípio é o de
que a população a respeito da qual se reú-
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ponente jâ pode permitir algum grau de pre
venção".

Entretanto, diz Stallones, estes problemas
surgem tanto ao considerar o futuro como o
passado. Por conseguinte, temos de agregar
outra expressão; "a rede dos efeitos".

Segundo esse autor, "esses três conceitos —
um efeito tem uma trama de antecedentes,
uma causa produz uma intrincada ramifica
ção de efeitos e a modificação de um dos
elementos de um sistema pode ser transfor
mado, pelos elos do sistema, em reações lon
gínquas — tornam possível um enfoque ge
nuinamente ecológico da prevenção das
doenças.

nem dados deve ser definida precisamente,
quer se trate da população total ou de uma
amostra da população, caso em que é essen
cial definir a relação da amostra com o total
da população. Se não se procede dessa ma
neira os resultados obtidos com a amostra

não poderão ser extrapolados e assim terão
valor limitado.

2.3 — O exposto anteriormente implica no
princípio de que a Epidemiologia se ocupa
das relações quantitativas entre dois ou mais
fenômenos. Sabe-se que toda ciência se ba
seia em medições cujo grau de previsão é co
nhecido, porém em Epidemiologia isto é co-
mumente muito difícil devido, em parte, às
circunstâncias em que devem ser efetuadas
as observações e à dificuldade de reduzir a
valores quantitativos muitos dos fatores que
linteressem ao epidemiologista.

Para isso seria necessário um critério essen

cialmente diferente daquele que comumen-
te tem orientado os estudos epidemioló-
gicos. Indiscutivelmente, não podemos nem
devemos ignorar a utilidade do conhecimen
to dos fatores etiológicos e específicos. Mas
em vez de nos dedicarmos a desenredar os
fios etiológicos do emaranhado ecológico,
devemos nos preocupar pelos agrupamen
tos de causas e as combinações de efeitos,
assim como de suas relações recíprocas".

2.4— Isto nos conduz ao importante princí
pio de que os estudos epidemiológicos de
vem ser organizados de modo a evitar qual
quer influência prejudicial, tanto da parte
do observador como do indivíduo.

2.5 — Finalmente, o princípio mais impor
tante da Epidemiologia é o de que nenhuma
doença tem uma única causa, pois na etiolo-
gia de todas elas intervém múltiplos fatores.
O reconhecimento desta multiplicidade de
fatores, sua identificação e a avaliação de sua
importância relativa é talvez a maior contri
buição da Epidemiologia.

3 — A HISTÓRIA NATURAL DO CÂNCER

3.1 — Enfatiza o Prof. Payne que a ação re
cíproca do homem e seu meio é um proces
so contínuo de adaptação: o homem adapta-
se ao seu meio e acomoda esse meio às suas
necessidades ou, ainda melhor, aos seus
desejos. Se a adaptação tem êxito, a conse-
qüência é a saúde; se fracassa, é a enfermi
dade. Este processo pode ser dividido em
três etapas:

a) a causalidade, isto é, os múltiplos fatores
que iniciam a reação de adaptação;

Aliás, o conceito da complexidade das cir
cunstâncias que precedem uma doença não
é novo. Mac Mahon, Ipsen e Puch introduzi
ram uma expressão acertada para descrever
esta situação; "a rede da causalidade". "Fe
lizmente — aduziram — para a aplicação de
medidas preventivas não é necessário com
preender integralmente os mecanismos cau
sais. O conhecimento de um pequeno com-

>
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b) os mecanismos fisiológicos, patológicos
ou da conduta, mediante os quais o homem
trata de se adaptar;

c) a mudança, isto é, a reação ou resposta
fisiológica, ou patológica, ou da conduta
produzida pelos mecanismos mencionados.

antropocêntrica de um sistema. E uma das
características de um sistema complexo é
que uma perturbação em um lugar pode ter
repercussões muito distantes no tempo e no
espaço.

A interação preliminar dos estímulos provo-
cadores da doença com o organismo huma
no é denominada período de pré-patogêne-
se (processo no ambiente). As modificações
físicas e funcionais disso resultante cons
tituem o período de patogênese (processo
no homem). A combinação desses dois
períodos é denominada, para fins preven
tivos, a história natural de uma doença hu
mana qualquer. No caso das doenças não
transmissíveis temos;

A maioria das investigações biomédicas
dedica-se às etapas segunda e terceira, isto
é, aos mecanismos e às reações, a tal ponto
que amiúde se confundem os mecanismos
com as causas. È aqui onde a Epidemiologia
tem um papel especial e provavelmente
exclusivo a desempenhar, jâ que se preo
cupa com as causas e, ao esclarecê-las, per
mite assinalar os meios para impedir a inicia
ção daqueles mecanismos que podem levar
à doença. Esta é a verdadeira prevenção.

a) agente causai — extrínseco (origem fora
do organismo), depende basicamente do
meio externo e intrínseco, representado
principalmente pelos fatores genéticos;

b) hospedeiro — basicamente o que condi
ciona as características do hospedeiro são o
seu comportamento genético e o modo co
mo ele se situa e age no meio ambiente, ex
presso pelas condições ou hábitos pessoais,
nível de vida, hábito de fumar, vida sedentá
ria, etc.

Desse modo, a análise das características dos

componentes do complexo agente, hospe
deiro e ambiente não deve perder de vista
que inclusive o agente e o hospedeiro são
partes integrantes do meio ambiente e daí a
importância do estudo das relações que esta
belecem os seres vivos com o ambiente
físico e biológico.

i

Disto se conclui que um caso de doença não
é um evento inexplicável e imprevisível. Ele
é a expressão, num momento dado, de um
complexo formado basicamente pelo agen
te etiológico, o hospedeiro e o ambiente
que, mediante interações recíprocas, vão
compor o que se denomina estrutura epide-
miológica de uma comunidade.

3.2 — Para ocorrer a doença é necessária a
coexistência de uma série de fatores que
dependem dos três componentes da estrutu
ra epidemiológica (agente causai, hospedei
ro e ambiente), dos quais o ambiente tem
fundamental importância, permitindo, de
vários modos e sob inúmeras circunstâncias,
que os agentes nocivos potenciais e as popu
lações de organismos nele se encontrem e
interajam continuamente.

m-

No quadro 1 está descrita a história natural
do câncer.Mas convém não esquecer, acentua Stallo-'

nes, que a aplicação dos conhecimentos
ecológicos à saúde e às doenças humanas
supõe uma consideração necessariamente

3.3 — Os estados de saúde e doença não
decorrem simplesmente da ação isolada de
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3.4.2 — distribuição cronológica — tem in
teresse a tendência secular e a tendência
cíclica.

qualquer fator, seja do agente, do meio ou
do hospedeiro, mas sim de uma interação
entre esses fatores, num estado de equilíbrio
instável, dinâmico. Essa inter-relação cons
titui a estrutura epidemiológica da área e
condiciona, em última análise, o quadro
nosológico da comunidade respectiva, na
qual se encontram doenças ocorrendo em
vários níveis e atingindo grupos variáveis da
população. Esses modos de ocorrência na
tural das doenças nas comunidades, em fun
ção de sua estrutura epidemiológica, repre
sentam os seus caracteres epidemiológicos,
que significam, para uma determinada doen
ça, o efeito da estrutura epidemiológica da
região considerada, em um determinado
período de tempo. Muitas peculiaridades da
distribuição das doenças são demonstráveis
por uma análise completa da população e
por registros adequados de morbidade.
Por isso necessita o profissional de saúde
estar compenetrado da importância que tem
o estudo completo, clínico e epidemioló-
gico, de cada caso, bem como a coleta e
registro adequado dos dados (registros de
câncer).

3.4.3 — distribuição segundo os atributos
das pessoas:

a) idade — as taxas de incidência aumentam
progressivamente à medida que avança a
idade, devido a:

— um processo endógeno de envelhecimen
to o qual determina o incremento da susceti-
bilidade;

— um período longo de incubação ou latên-
cia, havendo necessidade de prolongada
exposição aos agentes etiológicos, e assim os
casos tendem a se acumular com a idade;

— maiores facilidades de diagnóstico e
maior contato da população com fatores
carcinogênicos introduzidos pela civilização,

b) raça — ê preferível a referência a grupo
étnico, que exprime as características de or
dem cultural determinantes de grupos so
ciais e, dessa maneira, com maior significado
em Epidemiologia. O grupo étnico pode ser
identificado pela raça (no sentido da pala
vra), lugar de nascimento (quando uma pes
soa emigra tende a manter no novo país, du
rante prazo razoável, os padrões de alimen
tação, ocupação, recreação, etc.) e religião
(a ascendência étnica e a crença religiosa
estão fortemente correlacionadas):

3.4 — Os caracteres epidemiológicos podem
ser classificados segundo o lugar (distribui
ção geográfica), o tempo (distribuição cro
nológica) e as pessoas (distribuição segundo
os atributos da população).

3.4.1 — distribuição geográfica:

— ca do estômago nos japoneses emigrados
(Steiner, 1954 e Mirra, 1961), ca primitivo do
fígado na África, ca do pênis e do colo do
útero em judeus;

— o

parece de fato envolver fatores raciais,

c) sexo — o câncer pulmonar apresenta a
surpreendente proporção de 4 homens para

câncer da pele é um dos poucos que

a) comparações internacionais

b) variações dentro de um mesmo país
(interestaduais)

c) comparações urbano-rurais

d) distribuição local — mapeamento

e) migrações
>
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1 mulher; nas regiões tropicais o ca da boca
é mais frequente no sexo feminino,

d) ocupação — leucemias e lesões cutâneas
de radiologistas; ca do pulmão e operários
que trabalham na produção de cromatos, ní
quel e gás mostarda, nas indústrias que usam
amianto e arsênico, na extração de minerais
radioativos e na fundição de metais; ca da
bexiga e operários de fábricas de anilinas; ca
da cavidade nasal e seios acessórios para-
nasais e operários de indústrias: madeireira,
de produção de álcool isopropílico, refi
nação de níquel; ca da próstata e indústrias
de cádmio. A lista de carcinógenos indus
triais identificados já atinge mais de 200
substâncias,

e) condição sócio-econômica — pode-se
utilizar a renda familiar como variável mais
concreta. Nível sócio-econômico e ca do co
lo do útero e do pênis.

0 estado civil — ca do colo uterino aumen
tar e o da mama diminuir com o número de
gestações.

3.5 — Ambiente (físico, biológico e social):

a) urbanização, industrialização, poluição;

b) hábitos e fatores culturais — ca do pul
mão e uso do cigarro (a comprovação da
hipótese de que o hábito de fumar cigarros
é causa do câncer do pulmão foi efetuada
pela epidemiologia analítica);
— ca da boca — na india foi estabelecida a
correlação com os mascadores de betei e de
fumadores de chutta, bem como dos masca
dores de Melia Agadirachta;

— ca do colo e do pênis e circuncisão;

— ca do esôfago e grandes bebedores (Fran
ça); e chimarrão (Sul do Brasil);

— ca de faringe, na India, e fumadores de bi-

c) ca primitivo do fígado, na África, e inges
tão de amendoim contaminado com As-
pegillus flavus; associação com cirrose hepá-
tica e hepatite,

d) ca de bexiga e Schistosoma haema-
tobium, no Egito;

e) ca do esôfago, na RAU, e umidade e salini
dade do solo;

f) nos países escandinavos foi demonstrada
uma relação entre a carência de ferro e o ca
esofágico;

g) ca da pele em habitantes de zonas com
águas de alto teor arsenical.

4 — A PREVENÇÃO DAS DOENÇAS

A compreensão do processo pelo qual é
gerada a doença, no indivíduo
comunidade, possibilita a intervenção
racional dos profissionais de saúde através
de um conjunto de técnicas que, em última
análise, visam à obtenção de um "completo
estado de bem-estar físico, mental e social"
do ser humano.

ou na

Nisto reside o objetivo principal da
Epidemiologia — procurar ou indicar as me
didas de prevenção do risco a que está sujei
to o homem, em face das numerosas condi
ções ou inúmeros fatores do ambiente em
que vive.

Por conseguinte, essas medidas abrangem
não só a prevenção da ocorrência como da
evolução dos danos que podem atingir o ho
mem e podem ser aplicadas em qualquer
etapa da história natural de uma doença e
dependem do conhecimento das múltiplas
causas relacionadas com os fatores do agen
te, do hospedeiro e do ambiente, assim
como da facilidade com que elas possam ser
neutralizadas ou eliminadas.

' v
dis.
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Leavei e Clark distinguem três fases de pre
venção — primária, secundária e terciária,
com cinco diferentes níveis nos quais po
dem ser aplicadas medidas preventivas, con
forme o conhecimento que se tenha da his
tória natural das doenças ou de qualquer da
no, sem contudo constituírem fases estáticas
ou isoladas de prevenção.

Quando algumas ou todas as causas de um
processo mórbido são identificadas, a pre
venção consiste em tomar medidas adequa
das, instituindo-se várias espécies de bar
reiras para impedir a interação desses ele
mentos. Todavia, não é necessário saber tu
do sobre a história natural de uma doença
para iniciar medidas preventivas, visto que
muitas vezes não se pode obter sucesso
absoluto porque as informações disponíveis
são escassas. Portanto, ao se pretender, realmente, com

preender um agravo de saúde, é imprescin
dível o conhecimento de seus aspectos epi-
demiológicos, tanto quanto os patológicos,
imunológicos, clínicos, etc. Trata-se, então,
de estabelecer o quadro completo da his
tória natural da doença e isso só poderá ser
conseguido mediante o concurso da Epide-
miologia. È, pois, através da Epidemiologia
que a saúde pública pode auferir subsídios
para o reconhecimento e solução dos pro
blemas sanitários.

X

No quadro 2, adaptado do livro "Saúde e
Sistemas", de Mário Chaves, esfão resumi-

\ Idos os diferentes conceitos e denominações
I das atividades preventivas a cargo dos profis-
J sionais de saúde.

Convém ficar bem claro que a prevenção
pode ser realizada tanto no período de pré-
patogênese como no de patogênese e o pro
fissional de saúde deve estar consciente de
que o processo evolutivo da doença, em
muitos casos, é vulnerável às ações preventi
vas, seja para deter a sua marcha, seja para
diminuir a velocidade de sua progressão.

ir

Verificamos, assim, o acerto da feliz síntese
de Urquijo, de que o epidemiologista não in
vestiga para "saber por saber"; ele o faz com
o objetivo de "saber para melhor fazer".
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2 >HISTÓRIA NATURAL DE UHA DOENÇA HUMANA QUALQUER

PATOGÊNESE

(FASE C L I N I CPRE-PATOGÊÜESE  A) SEQUELAS

INESPEClFICA ESPECÍFICA PRECOCE AVAWÇADA

Da situação anterior

resultou uma doença

cujos prim.eiros si

nais e sintomas se

tornam aparentes

Condições qerals do In

dividuo ou do ambiente

que predispõem a uma
ou a várias doenças

As sequelas ou conse

quênclas da doença pq

dem ser reparadas, com
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êncla, permitindo

reabilitação do indi
viduo

a

A presença de uma conste

lação de fatores

sais num Instante dado
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de uma doença dada

cau

A doença segue a

sua evolução pró

pria, terminando'

com a morte, com a

cura completa, ou

deixando sequelas
J

POSIÇÃO DAS BARREIRAS QUE PODEMOS OPOR A MARCHA DA DOENÇA
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Diagnóstico e tra
tamento - Pronto ReabilitaçãoPromoção da saúde Proteção especifica Limitação do dano

Rr
Leavell e Clark'

Prevenção
Secundária Prevenção terciáriaPrevenção Primária

Hllleboe

Prevenção da
evoluçãoPrevenção da ocorrência

Terminologia usada em países da America Latina

Proteção da saúde recüperaçAo S A 0 D EPromoção da saúde D A

Acepção tradicional

Medicina Preventiva (sentido estrito) MEDICINA CURATIVA

Medicina integral ou medicina preventiva em sentido amplo

SEG: MARIO M, CHAVES: "SAOOE E SISTEMAS"* 1972
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Estúdios De Frecuencia Relativa

14 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEXTA-FEIRA —10:15 h

Dr. Carlos Cuello

La frecuencia relativa es una medida de fre

cuencia de un fenômeno, en términos que
permiten comparar su ocurencia en relación
con un conjunto de fenômenos. Es pues,
una medida que indica en término de per-
centaje el número de casos de una enfer-
medad en forma relativa al total dei número

de casos de todas Ias enfermedades sin
considerar ni Ia poblaciôn ni un oeriodo
específico de tiempo. Es una medida que
por su naturaleza no expresa en términos
absolutos el riesgo de una poblaciôn a con-
traer una determinada enfermedad. Sin em

bargo, Ia comparaciôn de dos tablas de fre
cuencia relativa en grupos o subgrupos de
poblaciôn puede poner de manifiesto Ia pre
sencia de diferencias que evidentemente
despertarân ia curiosidad investigativa y
estimularán el mejor conocimiento de Ias di
ferencias encontradas. El significado dei
riesgo en términos absolutos solo podrá co-
nocerse después de hacer análísís de tasas
estas si basadas en un denominador dado

por ia poblaciôn y en un numerador dado
por el número de casos y en un período de
terminado.

poblaciôn, condiciones que dificilmente son
idéntidas en otras instituciones opoblacio-
nes.

Estas condiciones difieren en cantidad y cali-
dad en cada instituciôn o poblaciôn y están
constituidas por los numerosos factores de
selecciôn que muchas veces son de difícil
identificaciôn y cuantificaciôn.

OBJETIVO DE LOS ESTÚDIOS
DE FRECUENCIA RELATIVA

A pesar de Ias múltiples limitaciones que
más tarde se relatarân, es un hecho innega-
ble que este método, usado racionalmente,
puede brindar informaciôn de alto valor cu-
yos beneficios pueden sintetizarse de Ia si-
guiente manera: a) En muchos sitios donde
no existen buenos indicadores de frecuen

cia, en particular aquellas donde no existen
estúdios demográficos adecuados, los estú
dios de frecuencia relativa pueden proveer
informaciôn de alto valor, b) En cualquier
lugar es fácil obtener datos que manejados
de una manera cuidadosa permiten hacer
cômputos de indudable significaciôn epi-
demiolôgica. c) Puede evaluar la magnitud
de la enfermedad en una instituciôn con el
fin de planificar la distribuciôn de los re
cursos, senalar prioridades en la capacita-
ciôn dei personal, etc. d) Puede identificar
riesgos diferentes en sectores de una misma
poblaciôn. e) Puede identificar situaciones

Una cifra alta de frecuencia relativa puede
indicar o un exceso de la enfermedad en

estúdio en la poblaciôn, o un defecto dei
resto dei grupo de enfermedades en la
misma poblaciôn. Los resultados de frecuen
cia relativa de câncer en una instituciôn o

poblaciôn reflejan una experiencia en condi
ciones peculiares propias de la instituciôn o
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comparar riesgo entre poblaciones los resul
tados estarán influenciados por Ias condicio
nes de sanidad ambiental y la cobertura mé
dica que en caso de ser pobres facilitarân la
posibilidad de muerte por enfermedades di
ferentes al câncer.

peculiares en ia presentación de una enfer-
medad en un conjunto, lo cual estimulará ia
investigación alrededor dei problema, f) Es
indudable también el beneficio que se obtie-
ne dei estúdio de frecuencia relativa cuando
se quierem estudiar Ias variaciones de Ias
tendências en diferentes períodos de
tiempo para diferentes tipos de tumores, g)
Desde el punto de vista dei patólogó es im
portante relievar el hecho de que la preci-
sión diagnostica dei material que él tiene a la
mano le permiten estúdios de incalculable
valor en ia complementación de Ias investi-
gaciones sobre patologia geográfica.

b) Distribución porcentual de Ias muertes
por câncer por localización. Un buen ejem-
plo de éste son los mapas de Dunham and
Bailar ( ). El estúdio de tales mapas muestra
diferencias geográficas en el riesgo para
algunos tipos de tumores, diferencias en
riesgo que se pueden ratificar si se estudian
tasas de morbilidad o de mortalidad. Al estu
diar estos piapas es posible concretar situa-
ciones reales de riesgo por ejemplo en rela-
ción con câncer de cérvix, estômago, pul-
món, colon, etc. En este modelo Ias
características de los recursos de atención
médica efectan los resultados, ya que en ca
so de ser limitados inducirán a la sobreesti-
mación de los tumores de más fácil diagnós
tico (piei, cérvix, boca, mama, etc.) ya la
subestimación de los tumores que sean sola-
mente diagnosticables con técnicas médicas
muy refinadas (cerebro, pulmón, estômago,
etc.).

FUENTE DE LOS DATOS

Muertes en una población
Muertes en una institución

Total

Autópsias
Diagnósticos Clínicos de ingresos y
egresos hospitalarios
Diagnósticos patológicos de biopsias y
autópsias

TIPOS DE COMPARAClON

2— Comparación entre instituciones.

Es posible utilizar fuentes de información va
riadas para este tipo de cálculos (material
quirúrgico, autópsias, diagnósticos de in
gresos y egresos, etc.). En este tipo de ma
terial son necesarias muchas precauciones si
se quieren usar para comparar riesgo de po
blaciones ya que los resultados estarán influ
enciadas por numerosos factores de se-
lección de difícil identificación y cuantifi-
cación tales como: sexo, edad y estato eco
nômico de los usuários, absarrollo de los di
ferentes servicios, políticos en la admisión
de pacientes, prestigio de los grupos de
especialistas, facilidades de equipos. etc. Es

1 — Comparación. Entre regiones geográ
ficas (ciudades, países)

Los siguientes son los tipos de estúdios de
frecuencia relativa que más frecuentemente
se hacen:

a) Distribución porcentual de muertes por
câncer en relación con todas Ias muertes en

la comunidad. Este tipo de cálculo es de in
dudable utilidad cuando se quiere conocer
la problemática de câncer en una comuni
dad con el fin de planificar la distribución de
los recursos médicos, senalar prioridades en
capacitación de personal, etc. Pero es nece-
sario tener en cuenta que cuando se trata de
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lógico que en el modelo número dos Ia
premisa es falsa, ya que Ias diferencias relata
das dependen de algunos de los factores de
selección antes mencionados en Ia muestra

dei ICSS de Medellín, ya que en realidad no
existen diferencias significativas de riesgo
entre Ias poblaciones de Medellén y Cali.

resultado de diferencias en otras localizacio-

nes.

5 — Comparación entre tipos histológicos.

En el modelo número seis Ia conclusión a

que se llega en el análisis de Ia tabla es
correcto ya que tratándose básicamente de
una misma enfermedad (câncer dei estôma
go) los factores de selección aplicados por
Ias instituciones en Ias cuales se hizo el

cálculo no ejercerán una influencia selectiva
sobre el tipo histológico.

Cuando se usa material de autópsias o Ia
mortalidad en una institución, hay que tener
en cuenta, además de los factores antes men
cionados, el tipo de enfermedad que se
quiere evaluar. El modelo número tres es un
ejemplo de una falsa conclusión ya que en
autópsias es de esperar una sobreestimación
de aquellos tumores que producen con
mayor frecuencia una alta mortalidad hospi-
talaria como sucede los tumores cerebrales y
dei estômago y una subestimación de otros
como el carcinoma dei cuello uterino cüya
mortalidad post-operatoria es baja y cuyo
tratamiento se hace predominantemente en
los servidos ambulatórios de los hospitales.

3 — Comparaciones entre grupos de edad.

6— Comparaciones en el tiempo.

En el modelo número siete Ia premisa es
cierta, a menos que Ia institución en Ia cual
se midió Ia diferencia yaha cambiado de una
manera fundamental algún facto de selec
ción tales como cambio de objetivos,
creación y desarrolo de alguna área especial
de servidos, etc. Cuando el cambio en Ia fre
cuencia de Ia enfermedad así medida se repi-
te en varias instituciones de Ia misma co-

munidad. Ia validez de Ia conclusión es in-
cuestionable.El modelo número cuatro es un ejemplo de

una conclusión falsa ya que Ia disminución
brusca de Ia frecuencia relativa en el último

grupo de edad (85 y más) es el resultado de
Ia brusca disminución de Ia población que
puede aportar casos de câncer en este gru-

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

El significado de Ias conclusiones que resul-
tan de un estúdio de frecuencia relativa

dependen de una análisis cuidadosa y de un
razonamiento juicioso. Los modelos núme
ros ocho, nueve y diez son ejemplos de
conclusiones falsas.

Existen muchos otros factores capaces de
originar interpretaciones equívocas, cuya
enumeración es difícil en tipo de presenta-
ción. Algunas de Ias recomendaciones de
orden general que aumentan Ia veracidad
de los resultados son entre otras; Ajuste por
edad y sexo y el uso de un número suficien
te de casos.

po.

4 — Comparaciones entre grupos migrantes.

Las diferencias en Ias distribuciones porcen-
tuales por localización entre grupos migran
tes puede aportar datos con un alto signifi
cado de riesgo. En el modelo número cinco
Ia premisa es verdadera ya que los factores
de selección afecton de igual manera tanto a
Ia población migrante como a Ia nativa. Sin
embargo es necesario tener en cuenta que
Ia diferencia senãlada puede ser también el
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MODELOS DE ESTÚDIOS ESTADfSTICOS Menores de 1 ano

1—4

5 — 14

15 — 24

25 — 34

35 — 44

45 — 64

65 — 84

85 y más

0.1

0.7

0.8

1. — Al estudiar los mapas mundiales de
câncer de Dunham y Bailar (J. Nat. Câncer
Inst. 41: 165,1968) se encuentran diferencias
geográficas que representan diferencias rea-
les de riesgo en relación con câncer de cér-
vix, puimón, estômago, intestino y otros.

0.9

2.3

6.4

39.2

45.6

4.0

Se puede decir que el riesgo de morir de
câncer es mayor en la población dei grupo
de edad 65 a 84 anos.

2. — La frecuencia relativa de câncer de la

glândula mamaria es igual a la de câncer de
cérvix en Ias afiliadas al Instituto de Seguros
Sociales de la ciudad de Medellín (Colôm
bia), mientras que en la población de Cali
(Colombia) la frecuencia relativa de câncer
dei cérvix casi triplica la de câncer de mama.
Se puede deducir entonces que, en la
ciudad de Cali el câncer de cérvix es mucho

más frecuente que en la ciudad de Medellín
o que el câncer de mama es menos fre
cuente en Medellín que en Cali.

5. — En migrantes de Narifio de 40 a 60 anos
el porcentaje de carcinoma de estômago en
relación con el total de tumores es dei 40%,

mientras que en nativos de Cali el porcenta
je es de 20. Podemos concluir que el riesgo
para câncer de estômago es más alto en
migrantes de Narifio que en nativos de Cali.

6. — Si sabemos que Ias poblaciones residen
tes en Ias ciudades de México y Cartagena
son de bajo riesgo para câncer dei estômago
mientras que la de Cali es de alto riesgo, el
análisis de la tabla siguiente nos permite
concluir que el carcinoma de tipo intestinal
es responsable dei exceso de riesgo en Cali.

3. — En estúdios de frecuencia relativa por
localización en un conjunto de autópsias de
mujeres, practicadas en Bogotá se obtu-
vieron los siguientes datos:

Estômago
Cérvix

Glioblastoma multi-

forme

34.5

6.4

FRECUENCIA RELATIVA

POR TIPO HISTOLÓGICO
6.3

>>

Es posible deducir que en Ias mujeres de
Bogotá el riesgo de morir de câncer de cér
vix es tan bajo como el de morir de glio
blastoma multiforme, mientras que el riesgo
de morir de câncer dei estômago es cinco
veces mayor que el de morir de los dos pri-
meros.

Intestinal

51.8

Difuso Otros

34.0 14.1

55.3 15.8

46.3 15.0

Cali

México

Cartagena

7. — En 1910 el porcentaje de ca dei puimón
en el total de autópsias de una institución
fué de 0% mientras que en 1970 el porcenta
je aumentó a 3.5%. Ello significa que duran
te tal período de tiempo ha habido un au
mento de riesgo.

28.9

38.7

4. — La distribución porcentual por grupos
de edad de Ias muertes por câncer en una
población es la siguiente:
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8. — Table de Frecuencia Relativa (%) por ti
pos histológicos de câncer de Tiroides.

tirniditis linfocítica en Cali es Ia siguiente:
Papilar, 75%; folicular, 17%; anaplâsico,
8%; y medular 0.0%. En base a estos resulta
dos es posible concluir que un 75% de los
pacientes con tiroiditis linfocítica presentan
câncer papilar dei tiroides.

Tipo Hartford

CALl(COL) (USA)

Papilar 40 65

10. — A pesar de que en muchos países Ias
tablas de frecuencia relativa para Ias diferen
tes localizaciones de câncer colon demues-

tran un franco predominio (65%) de Ias fo-
calizaciones en el colon izquierdo (Descen
dente y Sigmoide), en dos hospitales de Cali
el 78% de los tumores estaban localizados

en el colon derecho y transverso. Significa
ello que Ia problación de Cali tiene un mayor
riesgo de sufrir de câncer de ciego, as
cendente y transverso que Ias otras ciudades.

Folicujar-Anaplásico 57 31

Medular 3 4

■i

En base a Ia tabla anterior podemos deducir
que en Cali Ia incidência de carcinoma pa
pilar es más baja o que Ia incidência de los
carcinomas folicular y anaplâsico es más alta.

9. — La frecuencia relativa de los diferentes
tipos de carcinoma de tiroides asociados a



Epidemiologia das Neoplasias Malignas
Estudos de Mortalidade

14 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEXTA-FEIRA —10:45 h

Prof. Ruy Laurenti

A mortalidade observada em uma popula
ção é medida pelos chamados coeficientes
ou taxas de mortalidade, que representam
um quociente em cujo numerador é colo
cado o número de óbitos e no denominador
a população exposta ao risco de sofrer esse
evento. Assim, por exemplo, o coeficiente
geral de mortalidade para a população de
uma determinada área é calculado pela re
lação:

te o ano calendário. Assim, o coeficiente de
mortalidade por neoplasias malignas é cal
culado por:
óbitos por neoplasias malignas na área e ano t

X 10.000
população da área no ano t

Da mesma maneira pode-se calcular o coefi
ciente de mortalidade por um tipo especí
fico de neoplasia maligna na população ou
em certos estratos da população, cotino sexo
e idade. O coeficiente de mortalidade por
câncer de pulmão no sexo masculino é dado
por:

óbitos por câncer de pulmão no sexo masculino
na área e ano t

n’ de óbitos observados na área no ano t
X 1000

população da área no ano t

O coeficiente, como está exposto acima, é
chamado de coeficiente geral ou global,
pois não especifica os óbitos ou a população
segundo características tais como sexo, ida
de ou causa da morte. Quando é feita
alguma especificação, os coeficientes são
chamados coeficientes específicos. A me
dida da mortalidade no sexo masculino, por
exemplo, é dada pela redação:

óbitos do sexo masculino na área e no ano t

■X 10.000
população masculina na área e ano t

Pode-se, igualmente, calcular o coeficiente
de mortalidade por câncer de pulmão, ou
outro tipo, num determinado sexo e segun
do diferentes idades.

X 10.000
população masculina na área e no ano t As estatísticas de mortalidade constituem

instrumento fundamental para estudos epi-
demiológicos permitindo caracterizar a mor
talidade por causa, o que traduz, até certo
ponto, a freqüência de determinada doença
na população de uma área. Isto é, válido,
principalmente, para aquelas doenças de

Um coeficiente específico muito utilizado é
o chamado coeficiente de mortalidade por
causa, que mede o risco da população de
uma área morrer por uma determinada
causa, num determinado período, geralmen-
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A comparação da mortalidade por neopla-
sias malignas em alguns países do mundo
permite inferir que em alguns a população
está mais exposta ao risco de adquirir a
doença do que em outros. A Tabela 1 mostra
esse aspecto não só para o conjunto das
neoplasias malignas como também para al
guns tipos específicos.

alta letalidade como ocorre, por exemplo,
para numerosos tipos de cânceres. Nesses
casos pode-se ter uma boa descrição da
doença quanto à sua distribuição por sexo,
idade, qual o comportamento no tempo,
permitindo também comparar diferentes re
giões, o que é extremamente valioso para al
guns tipos de estudos analíticos.

V

TABELA 1 — Desvios (= as diferenças absolutas nos coef. x 100.000 hab.) na mortalidade por câncer
(coeficientes padronizados) para 14 países em relação ao coeficiente observado na população

branca dos Estados Unidos, por sexo, 1956/1957.

SEXO MASCULINO

PAlSES
Pulmões e

Brônquios
Total RetoEstômago

1,5 + 18,0

+ 20,2

+ 29,1

+ 27,6

+  2,3

Áustria

Finlândia

Escócia

Inglaterra
Alemanha

Dinamarca

+ 48,0
+ 47,1

+ 43,6

+ 31,3

+ 20,4

+ 13,0

+ 32,4

+ 40,9

+ 15,2

+ 13,1

+ 29,7

+ 15,5

+

2,5

+  4,1
+  4,1

1,4+

3,9+  5,8

0,2+ 2,0N. Zelândia

Canadá

Irlanda

Itália

Japão
Noruega
Suécia

Israel

+  6,0

+  8,8

+ 15,1

+ 22,5

+ 56,2

+ 20,7

+ 15,7

+  8,7

2,2 +

+  1,90,95,7

0,1+ 1,68,2
2,3 +  3,5

+  3,6
9,0

2,3- 12,0

- 14,7

- 19,7

- 23,6

1,5 0,4

0,70,4

+  2,73,5

SEXO FEMININO

+ 11,7

+ 21,3

+ 19,2

+ 12,1

+  8,5

+ 24,8

+  4,1

+  7,2

+  3,2

+  0,5

+  0,2

+  1,7

+  0,2

+  1,9

Dinamarca

Áustria

Alemanha

Escócia

Israel

Finlândia

Canadá

Inglaterra

.+ 30,5

+ 25,8

+ 17,6

+ 16,7

+  5,6

+  5,1

+  3,3

+  2,3

0,1

+  3,5
+  3,61,9

0,9 0,4

+  0,4

+  1,2

0,7

+  2,7



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOCIA JANEIRO/FEVEREIRO, 1976 27V

SEXO FEMININO

PAlSES
Pulmões e

Brônquios
EstômagoTotal Reto

Irlanda

Suécia

Nova Zelândia

Noruega
Itália

japão

+  1,6+ 11,7

+ 10,8

0,30,5

0,8 0,41,9

3,6 4,0 +  0,7 0,8

1,84,6 + 13,4

+ 13,2

+ 30,1

1,4

1,5 0,8- 11,4

- 17,1 1,1 1,6
V-

Fonte: HaenszeI, W. — Mortality and Morbidity statistics on all forms of Câncer. !n: Extrait de Acts Union Internationale  Contre le
Câncer. Vol. XVI — n^7,1961.

A análise da Tabela 1 mostra que, em
relação aos Estados Unidos, há alguns países
com maior e outros com menor risco de

morrer por câncer. Por outro lado, o
comportamento da mortalidade não é
uniforme em relação a todos os tipos de cân
cer. Assim, mesmo para aqueles países com
menor mortalidade, quer para o sexo mascu
lino, quer para o sexo feminino, verifica-se
que é maior a mortalidade por câncer do
estômago, chamando a atenção, princi
palmente, o observado no Japão. Tal fato
indica que, nos Estados Unidos, é bem me
nor o risco de câncer do estômago e em
alguns países, como o Japão, esse risco é
bastante alto.

tem sido verificada uma tendência ascen

dente em, praticamente, todos os países
desenvolvidos e mesmo naqueles subdesen
volvidos, ou pelo menos nas grandes áreas
urbanas destes. Admitindo-se que a morta
lidade por câncer seja um reflexo de sua
incidência, podemos deduzir que está
aumentando. Tomando-se como exemplo o
que vem sendo observado na cidade de S.
Paulo, pode-se verificar que de fato isso está
ocorrendo. Assim, 1940/1941 a 1968/1969 o
coeficiente de mortalidade aumentou 1,2 ve
zes, sendo que a mortalidade proporcional
(mortes por câncer em relação ao total de
mortes) aumentou 1,8 vezes (Tabela 2).

Análises deste tipo, baseadas nas estatísticas
de mortalidade disponíveis, são extrema
mente úteis como ponto de partida para
estudos epidemiológicos analíticos de vários
tipos e que trazem importante contribuição
ao conhecimento da história natural das

neoplasias malignas.

TABELA 2 — Coeficiente de mortalidade (x 100.000

hab.) e mortalidade proporcional (%) por neoplasias
malignas. Município de São Paulo; 1940/1941 a

1968/1969

Mortalidade

ProporcionalCOEFICIENTES

(x 100.000 hab.)
ANOS

(Vo)

1940/41

1950/51

1960/61

1968/69

84,4 6,2
As estatísticas de mortalidade permitem
também avaliar a tendência de uma doença
no tempo. No caso das neoplasias malignas.

9,092,3

103,1 12,3
f

11,297,8
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Uma dúvida que surge quando se analisa o
comportamento de uma doença por meio
das estatísticas de mortalidade é a seguinte:
quanto são fidedignas essas estatísticas? Sa
be-se que a fonte de onde são retiradas é o
atestado de óbito e que nem sempre os mé
dicos o preenchem corretamente, não só
por não declararem a verdadeira causa bási
ca, ou por a declararem de maneira incor
reta, não sendo possível a sua seleção, mes
mo aplicando as regras de codificação.

Ao se comparar a mortalidade por câncer
em vários países ou áreas e verificando que
em algumas delas o coeficiente é bastante
alto (ou bastante baixo) — achado de grande
importância epidemiológia — não se pode
deixar de pensar que tal fato poderia ser
artificial e que a diferença observada estaria
correndo por conta da má qualidade das
estatísticas.

Investigação de Mortalidade em Adultos
de 15 a 74 anos". Estiveram incluídas na

Investigação" duas áreas brasileiras — São
Paulo e Ribeirão Preto — sendo que as ou
tras cidades foram: Caracas, Lima, Bogotá,
Cali, Santiago, Cidade do México, Cidade da
Guatemala, La Plata, S. Francisco (USA) e
Bristol (Inglaterra) (**)

//

//

V

Os resultados permitiram caracterizar com
rigor as causas de morte em adultos de 15 a
74 anos e destacar a importância das doen
ças crônicas e degenerativas em áreas latino-
americanas. Permitiram tarnbém, trazer im
portante contribuição à epidemiologia da
quelas doenças, entre as quais as neoplasias
malignas. Verificou-se que algumas áreas
latino-americanas apresentavam mortali
dade por câncer igual ou mesmo superior à
observada na área norte-americana (S.

Francisco) e inglesa (Bristol).
Em 1958, Puffer e Verhostrate (*) analisaram
a mortalidade por doenças cardiovasculares
em vários países do mundo. Chamaram a
atenção para as notáveis diferenças verifica
das quando se comparavam países com altos
coeficientes e outros que se apresentavam
bastante baixos; expressaram dúvidas quan
to a uma real mortalidade diferencial, achan
do que tal fato era devido a uma diferença
na qualidade dos dados. Essa preocupação
levou-os então a propor a realização de uma
pesquisa internacional, na qual seria feita
uma análise em profundidade da mortali
dade, partindo-se não dos dados oficiais,
mas sim estudando-se os óbitos um a um,
por meio de entrevistas às famílias, aos médi
cos que haviam tratado dos casos, verifican
do-se os prontuários de hospitais, exames
complementares, laudos de autópsias, etc.

Na Tabela 3 são apresentados os coeficientes
de mortalidade por neoplasias malignas, po
dendo-se comparar as áreas latino-america
nas entre si e com as áreas norte-americana

e inglesa. Chama a atenção o fato, quer para
o sexo masculino quer para o feminino, das
altas taxas de mortalidade para algumas cida
des latino-americanas, destacando-se algu
mas com valores superiores aos observados
em Bristol e S. Francisco.

¥

(*) Puffer, R. R. e Verhostrate, L. J. — Mortality irom car-
diovascular Diseases in various countries with special
reference to artherosclerotic heart disease. Bull. Wid.
■Hlth.Org, 19:315-324,1958

A pesquisa foi realizada sob os auspícios da
OPS, no período 1962/1964 e foi chamada

(•*) Puffer, R.R. e Criffith, G.W. — Patterns of urban
mortality. — WHO/PAHO — Scientific Publ. 151,1967.
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TABELA 3 — Coeficientes de mortalidade por neoplasias malignas (ajustados por idade) e morta
lidade proporcional (%) segundo o sexo, adultos de 15 a 74 anos. Investigação Interamericana

de Mortalidade em Adultos, 1962/1964

(COEFICIENTES POR 100.000 HABITANTES)

MASCULINO FEMININO
CIDADES

Coef. % Coef. %

Bogotá
Bristol

Cali

Caracas

Guatemala

La Plata

Lima

México

Rib. Preto

S. Francisco

Santiago
S. Paulo

115,2

155,8
15,6 128,0 20,0
24,9 97,3 28,2

96,6 14,5 120,0

11.4,2

110,0

113,1

135,5

22,8
128,2 18,1 28,5
98,0 13,5 22,0
182,6 27,5 31,0
112,5 16,9 28,7
62,2 8,4 94,9 18,9

137,6 17,6 87,1 17,8
128,2

127,6
102,6

19,9 98,9 25,8
13,0 121,2 22,8
16,2 95,9 22,5

Fonie; Puffer, R.R eCriffith, C.W.

O estudo mostrou que cada área apresenta
características próprias quanto a tipos de
neoplasias mais freqüentes, o que traduz as
pectos epidemiológicos específicos. Assim,
por exemplo, no que diz respeito ao câncer
de estômago, Bogotá apresentou um nível

de mortalidade muito alto, que foi 6 vezes
superior ao observado na cidade do México
e 1,4 vezes maior que na cidade da Guâte-
mala que apresentou a segunda maior mor
talidade (Tabela 4).

TABELA 4 — Nível dos coeficientes de mortalidade, ajustados por idade, por câncer de estômago.
Adultos 15 a 74 anos. Investigação Interamericana de Mortalidade em Adultos, 1%1/1964.

(COEFICIENTES POR 100.000 HABITANTES)

NÍVEL DE MORTALIDADE CIDADES COEFICIENTES

Muito Alto Bogotá 41,3

Guatemala

Rib. Preto

Santiago
Lima

28,8
Alto 28,6

27,6

25,4

Cali

S. Paulo

Caracas

23,4
Médio 21,2

19,7

La Plata

Bristol
15,7

Baixo 13,1

S. Francisco

México

8,1
Muito Baixo 6,8

Fonte: Puffer, R.R e Griffith, G.W.
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foi bastante superior à observada em outras
áreas latino-americanas, no sexo masculino,
(2,4 a 10 vezes maior). Para o sexo feminino a
mortalidade foi bastante menor em todas as

áreas, sendo que em La Plata os coeficientes
correspondentes ao sexo masculino e femi
nino apresentaram um contraste surpreen
dente.

Também o câncer do pulmão e dos brôn-
quios apresentou uma grande variação
quanto ao nível de mortalidade nas diferen
tes áreas latino-americanas, sendo que em
uma delas (La Plata), no sexo masculino, foi,
praticamente igual à observada na área in
glesa (Bristol) e superior à observada na
área norte-americana (S. Francisco). A mor

talidade por câncer de pulmão em La Plata

V

TABELA 5 — Nível dos coeficientes de mortalidade, ajustados por idade, por câncer de pulmão e
brônquios. Adultos 15 a 74 anos. Investigação Interamericana de Mortalidade em Adultos,

1%2/1964.

COEFICIENTE POR 100.000 HABITANTES

COEFICIENTESNÍVEL DE MORTALIDADE

SEXO MASCULINO
CIDADES

Fem.Masc.

6,8Bristol

La Plata

60,1
Muito Alto

2,959,0

8,837,0S. FranciscoAlto

5,724,0Caracas

Santiago
Médio 5,023,7

5,517,9Lima

S. Paulo
Baixo

2,914,8

6,19,4Rib. Preto

Bogotá

Cali

México

Guatemala

3,59,1

Muito Baixo 2,98,8
2,27,6
2,06,0

Fonte: Puffer, R.R. e Griffith, C.W.

indicando que essa população está sofrendo
muito mais intensamente a ação de um ou al
guns fatores cancerígenos. O mesmo se po
de dizer para La Plata, quanto ao câncer de
pulmão no sexo masculino. O melhor
conhecimento desses fatores, geralmente, é
obtido por outros tipos de estudos epide-
miológicos, porém, os estudos feitos a partir
da mortalidade, como os aqui relatados, são
pontos de partida de real importância.

Estudos de mortalidade deste tipo trazem
uma grande contribuição à epidemiologia
do câncer permitindo evidenciar, de ma
neira a mais exata possível, que cada área
apresenta um padrão específico quanto aos
tipos de neoplasias mais incidentes. Assim,
como se mostrou acima, em Bogotá a po
pulação de 15 a 74 anos está muito mais
exposta ao risco de morrer de câncer de es
tômago do que nas outras áreas, o que está

►
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Mais uma vez é interessante insistir no fato

de que as estatísticas oficiais nem sempre
são fidedignas e que precisam ser vistas com
uma certa cautela ao serem tomadas como
fonte de dados para certos tipos de estudos.
Os resultados da “Investigação de Mortalida
de em Adultos" permitiu avaliar a qualidade
das estatísticas e, como exemplo, pode-se
mostrar o que ocorreu em São Paulo (Tabela
6) onde na amostra estudada (4.361 casos)
nos atestados de óbitos originais havia 818
casos de câncer (causa básica) e após o es

tudo minucioso de cada caso, verificou-se
que esse número, praticamente, não se
alterou, pois havia 822 casos. Ocorreu,
porém, que para vários tipos de câncer hou
ve mudanças substanciais entre o que mos
travam os atestados originais e o resultado
final da pesquisa; como exemplo, pode-se
citar o câncer de colo de útero, que passou
de 22 para 53 casos, o câncer de fígado de 3
para 9 casos, entre outros, como está expos
ta na Tabela 6.

J

TABELA 6 — Câncer como cauta bâaica, segundo as várias localizações, nos atestados de óbito
originais e após a realização do estudo dos casos. Area de estudo de São Paulo (n = 4.361

casos), investigação Interamericana de Mortalidade 1962/1964.

e

TIPO DE CÂNCER ORIGINAL EXCLUI INCLUI FINAL

Todos os tipos
Bocaefaringe
Esôfago
Intestino (exceto reto)

Reto

Fígado (lário)
Pâncreas

Outros órgãos digestivos
Laringe
Traquéia, pulmões, brônquios
Outros Ap. Aparelho Digestivo
Mama

Colo útero

Corpo útero
Útero não especificado
Próstata

Outros órgãos genitais
Rim

Bexiga

Pele

Cérebro e tecido nervoso

Ossos e tecido conjuntivo
Outros e não especificados
Linfossarcoma e outros do tecido linfático

Leucemias

818 196 200 822

14 3 4 15

168 22 25 171

48 18 8 38

21 4 5 22

3 2 109

19 6 3 16

68 34 12 46

20 6 6 20

74 11 8 71

4 1 74

63 7 70

22 31 53

6 1 8 13

35 30 2 7

19 2 2 19

28 5 13 36

5 1 6

21 4 17

10 2 4 12

13 2 7 18

14 4 4 14

45 28 21 38

28 3 7 32

29 4 5 30

Fonte: Puffer, R.R. e Griffith, GW.
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Apesar das falhas apontadas nas estatísticas
oficiais de mortalidade elas trouxeram valio

sa contribuição à epidemiologia do câncer e
são consideradas de importância, principal
mente para estudos de tendência da doença.

Outros estudos realizados, nos moldes da
Investigação Interamericana de Mortalida

de em Adultos", como a "Investigação de
Mortalidade na Infância" (*) (1968/70) e o
"Estudo de Causas Múltiplas de Morte (**)
(1972), confirmaram o fato de que a qualida
de das informações existentes nos atestados
de óbito não é boa. Confirmaram também

que, quando se compara o número total de
óbitos, por neoplasias malignas, nos atesta
dos originais e após o estudo dos casos, não
é grande a diferença. Porém, quando se che
ga a detalhar os tipos específicos de câncer,
observam-se, muitas vezes, diferenças apre
ciáveis.

//

(•) Puffer, R.R. e Serrano, C.V. — Patterns of Mortality
in Child hood. Washington D.C. Pan American Health
Organization, 1973 (Scientific Publication, 262). V

(**) Laurenti, R. — Causas Múltiplas de Morte. Tese de
Livre-Docência, Faculdade de Saúde Pública, USP —
São Paulo, 1973.

¥

>
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Estudos de Morbidade

14 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEXTA-FEIRA — 15:00 h.

Dr. Edmur Flávio Pastoreio

À.

A prevalência pode ser: prevalência num pe
ríodo — quando se trata da freqüência de
doença (ou pessoas doentes) existentes num
período determinado do tempo (ano, mês,
semana) e prevalência num ponto — quan
do se trata de um particular ponto do
período de tempo considerado (último dia
do mês, etc.).

Os estudos de morbidade têm, entre outros,
como objetivo a análise dos fatores deter
minantes dos’agravos da Saúde na popula
ção, análise essa, baseada no estudo dos fa
tores que influem sobre a freqüência e, ou,
duração das doenças. Para esta medida de
freqüência utiliza-se o termo incidência nos
casos de doença (ou número de pessoas
doentes) que se iniciam em determinado
intervalo de tempo, e o termo prevalência
nos casos de doença (ou número de pessoas
doentes) que existem em determinado inter
valo de tempo.

■V

Desse modo, para o estudo da incidência uti
liza-se o coeficiente de incidência assim
expresso:

n'» de casos (ou doentes) novos que se iniciam em determinado período de tempo
em certa áreaCoeficiente

X basede n? médio de expostos ao risco neste período de tempo e nesta área.Incidência

Para o estudo da prevalência utilizam-se os coeficientes de:u.

n!’ de casos (ou doentes) presentes durante um período de tempo em determinada
áreaCoeficiente de

prevalência num =
período

X base
n" médio de pessoas expostas ao risco durante este período, nesta área

e

Coeficiente de p'? de casos (ou doentes) que existem em determinado momento em certa área
prevalência num =
ponto.

n’ de pessoas expostas ao risco no mesmo momento nesta área
X base

■<
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A base dos coeficientes é sempre 10 ou po
tência de 10, sendo um artifício utilizado
para tornar os coeficientes mais cômodos pa
ra serem escritos ou lidos. Em geral, utiliza-
se como base: 1.000,10.000 ou 100.000.

Um outro detalhamento, por exemplo,
onde além do relacionamento localização
do câncer com idade, a variável sexo forne
ce sua contribuição para a elucidação dos fa
tores causais (Gráficos 4 e 5). Desse modo, a
menor incidência de câncer brônquico e
pulmonar nas mulheres do que nos homens
pode estar relacionada com o hábito de
fumar, menor entre as mulheres.

No âmbito deste curso, interessa sobremodo
o estudo da incidência, uma vez que será
através da análise dos casos novos de câncer,
das mais diversas localizações, que ocorrem
em uma população, relacionados aos atribu
tos dos seus componentes (sexo, idade,
grupo étnico, etc.), ou através de estudos po
pulacionais comparativos, que serão forne
cidos elementos para posteriores estudos de
epidemiologia analítica na identificação dos
fatores de risco ou mecanismos causais do

câncer.

Seria, então, através do conjunto de infor
mações obtidas a partir do relacionamento
da incidência do câncer com os atributos

inerentes à população, que fatores de risco e
hipóteses de associação causai seriam identi
ficados e levantados, para posterior análise
epidemiológica populacional e experimen
tal.

Uma outra forma de utilização dos dados de
incidência seria para comparação geográfi
ca, tanto nacional como internacional (Gráfi
co 6). Assim, qualquer teoria etiológica de
verá, uma vez completa, estar em consonân
cia com as variações geográficas observadas.

Especificamente, em relação à morbidade
por câncer de mama na América Latina, são
apresentados os coeficientes de incidência
para Lima, Recife e São Paulo.

As principais fontes de dados de morbidade
serão analisadas detalhadamente na aula

sobre Registros de Câncer.

Uma primeira abordagem seria a de apresen
tar a incidência de câncer (todas as localiza

ções) por sexo e idade (Gráfico 1). Esse mo
do de apresentação tem mais utilidade na
apreciação da magnitude do problema
câncer na população, do que, propria
mente, fornecer subsídios para estudos
analíticos. TABELA 1 — Coeficiente de incidência por cAncer de

mama, todas as idades, para Lima (1968/1970), Recife
(1967) eSSo Paulo (1%9)Um detalhamento, todavia, de mais in

teresse para o estudo causai seria o da inci
dência de determinadas localizações de
câncer por idade (Gráficos 2 e 3). A análise
desses gráficos tem interesse por duas
razões: primeiro, a ocorrência de um “pico"
da incidência e uma idade particular chama
a atenção no que diz respeito a anterior ex
posição a agentes cancerígenos; segundo, a
variação da incidência com o tempo pode
ajudar a definir os mecanismos através dos
quais o agente produz a doença.

CIDADES Câncer de mama

lncidência/100.000 mulheres

Lima

Recife

S. Paulo

15,19

16,49

37,00

Fonte; 4, 5 e 6.

Se bem que a comparabilidade encontra-se
prejudicada por não serem coeficientes
padronizados por idade, pode-se ter uma
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idéia da magnitude do problema quanto a
outros países.

GRÁFICO 2 — Coeficiente de incidência por nefroblas-
toma em diferentes idades, região de Birmingham, In

glaterra (1957/1968).

TABELA 2 — Coeficientes de incidência por câncer de
mama, todas as idades, algumas localidades.

3.0

Incidência

Anual/

100.000

pessoas

Câncer de mama
lncidência/100.000 mulheres

LOCALIDADES
â

MIugoslávia

(Slovênia —1961/1965
Finlândia (1963/1965)
Escócia (1963/1966)
Dinamarca (1958/1962)
Inglaterra
(Região Sudoeste—1962/1965)

.1'2.027,0

i;
I

35,2
\58,8

I
\61,4

I
I

I
l81,2 I
\1.0Fonte: 3 ■I \
• f

\
\0.5
\

0.2

♦ 21.-1j.

0  2 5 10 15 20 25
IDADE EM ANOS

FONTE: 7

GRÁFICO 1 — Coeficiente de incidência por causa (to
das as localizações exceto pele e carcinoma "in situ"),

segundo sexo e idade. Estados Unidos, (1969/1971).
■GRÁFICO 3 — Coeficiente de incidência por causa de
mama (o) em Connectitut USA (1960/1965) e câncer
de colo uterino (o) na população branca da Nova Ze

lândia (1962/1966), em diferentes idades.
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GRÁFICO 5 — Coeficiente de incidência, por localiza
ções freqüentes de câncer, em homens, todas as idades,

USA —(1%9/1971).

GRÁFICO 4 — Coeficiente de incidência, por localiza
ções freqüentes de câncer, em mulheres, todas as ida

des, USA — (1%9/1971).
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GRÁFICO 6 — Coeficiente de incidência, localizações selecionadas,
vários países (1970).
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Registros de Câncer

14 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEXTA-EEIRA — 15:00 h

Dr. Antonio Pedro Mirra

Em epidemiologia, as hipóteses etiológicas
podem ser formuladas a partir da observa
ção de diferenças na mortalidade e morbida-
de das várias formas de câncer, em diversos
grupos populacionais de diferentes países
ou num mesmo país. Esses grupos populacio
nais podem ser escolhidos segundo um crité
rio político ou geográfico, sócio-econômico
ou ocupacional, religioso ou qualquer outra
característica.

As primeiras indicações das condições epi
dêmicas de uma doença podem ser dadas
pelas variações das taxas de mortalidade;
através de séries cronológicas de mortalida
de podemos conhecer inúmeras doenças.

Para o câncer, do ponto de vista epidemioló-
gico, o conhecimento das taxas de mortali
dade torna-se importante, quando elas po
dem ser interpretadas como taxas de inci
dência. No entanto, essa equivalência não
pode ser aceita para todas as formas de cân
cer: os cânceres de pele e do lábio inferior
têm uma taxa de mortalidade extremamente
baixa que não reflete a sua incidência; o cân
cer brônquico e a leucemia aguda apresen
tam taxas de mortalidade altas, que podem
refletir bem nitidamente aquelas de incidên
cia (embora não se deva considerar como a

verdadeira incidência).

O atestado de óbito é o documento legal pa
ra esses registros, cujo preenchimento deve
ser feito segundo uma série de regras estabe
lecidas internacionalmente e que deve ser
usado por todos os países. Nele constam vá
rios dados, que podem expressar característi
cas da doença (sexo, idade, data e local de
nascimento, nacionalidade, última residên
cia, última ocupação, estado marital, data e
local do óbito, etc.) e corresponder a sub
grupos da população total, cujo tamanho é
conhecido, através dos censos de cada 10
anos.

y

Os dados de mortalidade e de morbidade,
necessários a esses estudos, são obtidos atra
vés dos chamados registros de câncer, que
podem ser:

A — REGISTROS DE MORTALIDADE: O re

gistro de mortalidade tem como propósito
principal estimar a mortalidade de uma do
ença na população total. Entretanto, pode-
se registrar a mortalidade em populações li
mitadas, como aquelas submetidas a contra
tos de seguros de vida (pela classe social e
peso) ou aquelas referentes às forças arma
das em tempo de paz (pelo sexo e idade).

Embora as primeiras razões para se registrar
os óbitos de acordo com a causa de morte,
fossem de ordem legal e política, esses regis
tros vieram a se tornar a base principal do
início das investigações epidemiológicas.
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apresentaram diferenças na sua composição
etária, devemos fazer uma correção dessas
idades, através do uso das chamadas popula
ções padrões {africana, asiática ou Segi e eu
ropéia). Assim, nos USA (homens brancos)
verificou-se que havia realmente uma morta
lidade aumentada do câncer de pulmão e
das leucemias e uma sua diminuição por cân
cer gástrico; nas demais localizações não
houve alterações significativas;

g) As diferenças existentes nas taxas de leta-
lidade já expostas anteriormente.

B — REGISTROS DE MORBIDADE: O regis
tro de morbidade tem como propósito prin
cipal estimar a incidência de uma doença na
população total.

As fontes mais comuns de dados de morbi
dade são:

1) Registro Hospitalar de Câncer: Compre
ende aquele sistema, que permite a reunião
de informes de um grupo determinado de
pacientes, ou seja, pacientes hospitalizados
e de ambulatórios (recebendo ou não aten
ção gratuita), a partir da data do diagnóstico
inicial, histológico ou de outra qualquer na
tureza, bem como aqueles diagnosticados

tratados primeiramente em outro local e
que procuraram o hospital.

Os seus objetivos são:

a) Prestar serviços ao paciente, mediante
posteriores e periódicos: isso facilita

rá de muito a identificação precoce de reci-
divas locais e de metástases, bem como, o
diagnóstico precoce de um novo tumor;

b) Prestar serviços ao médico, através de in
formações referentes à sua experiência (ava
lia a eficácia do diagnóstico e dos vários tra
tamentos) e à organização a respeito do cân
cer;

ou

exames

Ao analisar e interpretar certos dados de
mortalidade devemos levar em conta certos
aspectos, os quais correspondem a verdadei
ras limitações a esses registros:

a) Conhecimento do quanto esses registros
completos, com referência às mortes e

suas causas, que devem ser bem assinaladas.
A constatação de todos os óbitos e o preen
chimento dos atestados por médicos garan
tem um registro bem completo, em oposi
ção quando isso não ocorre (cemitérios clan
destinos e constatação de óbitos por leigos);

b) As revisões sucessivas do Manual de Clas
sificação Internacional de Doenças e Causas
de Morte podem ser responsáveis por dife
renças aparentes da mortalidade, quando
não atentamos para as mudanças ocorridas
na codificação das doenças e suas causas de
óbitos;

c) Alterações introduzidas no preenchimen
to para classificar os atestados de óbitos,
quando o médico anotou mais de uma doen
ça, podem ser responsáveis pela maior ou
menor mortalidade de uma dada moléstia;

d) Preenchimento não correto do atestado
pelo médico, por negligência, ignorância ou
dificuldades de comunicação (ex.: distinção
entre câncer do colo e corpo do útero; cân
cer primitivo ou metastático do pulmão);

e) Mudanças da intensidade dos grupos etá
rios na população (grupos etários mais
Ihos): essas alterações podem ocorrer e as ta-

totais de mortalidade continuam a se
apresentar iguais, mesmo em épocas dife
rentes. Daí a necessidade de se estudar a ten
dência das taxas globais, mas também aquela
das taxas específicas por idade para serem
mais informativas;

f) Ao fazermos comparação de taxas de mor
talidade, cujas populações apresentam ou

sao

ve-

xas
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c) Permitir ao administrador do hospital e
ao pessoal médico definir a magnitude do
problema do câncer e determinar as altera
ções que se fizerem necessárias nos seus ser
viços;

d) Permitir a realização de estudos clínicos,
laboratoriais e epidemiológicos (retrospecti
vos) do câncer, a partir dos pacientes atendi
dos;

impraticável no nosso meio, a delimitação
de uma população em que todos os indi
víduos fossem exclusivamente clientes do

hospital considerado. Representam uma
amostra selecionada de pacientes com cân
cer na população;

b) Não constituem o único recurso médico
de determinada região;

ç) Muitas das condições não relacionadas
com a aparição do câncer influem sobre a
delimitação dessas séries e sua fonte perde
todo o valor real em matéria de incidência.

Assim, certas circunstâncias podem siste
maticamente afastar de um hospital, geral
ou especializado, determinada (s) localiza
ção (ões), modificando a série estudada
(existência de um determinado especialista,
de certos serviços, etc.);

d) Nem todos os casos de câncer são hospi
talizados, pois, aproximadamente 15 a 20%
dos pacientes são tratados em ambulatórios
ou no domicílio.

e) Constituir um recurso para a educação
contínua dos médicos e do pessoal paramé
dico em seus trabalhos técnico-científicos e
para programas de educação popular;

f) Estudar a sobrevida dos pacientes com
câncer, através de serviços organizados de
seguimento (follow-up).

Os registros hospitalares devem contar com
fichário de resumos, fichário nominal de pa
cientes, fichário de follow-up, registro ou lis
tagem de todos os pacientes hospitalizados
e de ambulatórios. Um comitê de câncer,
uma secretaria e uma supervisão (médica ou
não, sendo que nesta última situação precisa
haver um consultor médico) completam a
sua organização.

Além disso, os registros hospitalares de cân
cer têm papel importante como participan
tes de programas de registros centrais.

Eles devem ter analisadas suas atividades pe
lo menos uma vez por ano, para verificação
de que seus objetivos previstos foram atin
gidos.

2) Registros de Patologia: São procedi
mentos que se valem de séries de autópsias
ou de biópsias. Suas vantagens se referem
mais à precisão e especificidade do
diagnóstico.

As séries de autópsias se apresentam como
uma amostra selecionada das admissões

hospitalares. Hâ uma tendência a se
autopsiar mais homens mortos do que mu
lheres; ocorre menor número de autópsia
em pessoas após os 40 anos de idade e em es
pecial após os 75 anos.

X

As limitações dadas por esses registros hospi
talares de câncer ao estudo de morbidade

são:

Então, não se pode usar esses dados para es
timar a freqüência de câncer, pela não pos
sibilidade de se relacionar a uma população
de risco bem definida. Seriam de valor, se a
autópsia fosse uma prática sistemática numa
população (ex.: cidade de Praga).

a) Não é possível se determinar com exa
tidão a população de origem de tais séries. È
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Entretanto, elas são de utilidade quando pre
tendemos, em certas circunstâncias, alguns
refinamentos em estudos epidemiológicos:
relação específica entre uma forma de cân
cer e possíveis fatores etiológicos, a qual po
de ser comprovada pela relação também
existente entre esses mesmos possíveis fa
tores e lesões pré-cancerosas.

— "Safari" ou expedição: em que uma equi
pe composta principalmente de epidemiolo-
gista, patologista e clínico faz um exame em
massa de uma amostra ou da totalidade da
população — exs.: tumor de Burkitt, câncer
da faringe e da cavidade oral (índia e
Rússia);
—■ "Câncer Survey": que visa estudar a inci
dência e prevalência como objetivos primei
ros, acompanhado às vezes da realização de

censo da população local (quando os da
dos existentes não são muito atualizados) —
ex.: em johannesburg (1953-55), USA (1937-
38 e 1947-48).

um

Quando pretendemos utilizar as séries de
biópsia para propósitos epidemiológicos, há
uma série de limitações: mesmo nos países
desenvolvidos não se obtêm mais de 75% de
casos de câncer biopsiados; as biópsias são
sempre altamente selecionadas, pois, são os
tumores mais acessíveis que são os mais
biopsiados; a idade, o sexo e a procedência
urbana-rural dos casos de câncer são fatores
adicionais nessa seleção; as informações que
acompanham o material histológico são
bem reduzidas e incompletas.

Então essas séries devem ser consideradas
como indicadores pobres de freqüência de
câncer numa população.

4) Registros Centrais de Câncer: São pro
cedimentos que têm a característica de se
rem permanentes ou terem grande duração.

Um registro de câncer deve coletar :
tralizar informações várias e exatas de todos

casos de câncer surgidos a partir de
uma data determinada, pertencentes a uma
população de tamanho e características
conhecidas e referentes a uma área geográfi
ca bem delimitada.

Suas principais finalidades são:

a) Determinação da incidência global do
câncer, bem como das suas várias locali
zações;

e cen-

os novos

3) Surveys: Esses estudos podem ser con
duzidos quando pretendemos confirmar
certas impressões obtidas a partir de estudos
de registros hospitalares ou de séries de
autópsias.

b) Servir de base para o início das pesquisas
epidemiológicas em câncer. De imediato
permite um estudo descritivo, seguindo-se
aquele analítico;

c) Fornecimento de indicações para pesqui
sas experimentais e clínicas;

d) Assistência à promoção e à avaliação de
programas de controle de câncer;

e) Servir e cooperar com os médicos e orga
nizações ligadas ao problema do câncer.

Eles podem ser feitos através de:

— Exame para detecção em massa ("case-
finding surveys"): quando os dados resultan
tes de registros hospitalares ou de registros
de mortalidade não são aceitáveis, os exa
mes em massa podem ser de grande valia pa
ra termos idéia da freqüência do câncer glo
balmente ou de uma de suas localizações
numa determinada área, da prevalência e da
sua relação com vários fatores causais —
câncer de colo de útero.

ex.:

>
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Os seguintes critérios devem ser levados em
conta na criação de um registro central de
câncer;

assim, teremos o registro de todos eles. Essa
comunicação deve ser feita por todas as fon
tes: hospitais, clínicas (incluindo as radioló-
gicas), médicos práticos e especialistas, labo
ratórios clínicos e de anatomia patológica,
serviços de controle de entorpecentes, servi
ços de verificação e de registro de óbitos
(atestados de óbitos).

a) Área geográfica bem delimitada: um país,
um estado ou uma grande cidade, na qual os
recursos médicos sejam suficientes;

b) População limitada: o número de hdbi-
tantes deve ser suficiente para que o núme
ro total de casos novos reunidos, num ano,
seja bastante para ter significação ao menos
global. O tamanho ideal da população deve
ser em torno de 500.000 hab., sendo o maior
de 2 a 3 milhões (5.000 a 8.000 casos são noti
ficados por ano) e o menor 100.000 hab. (des
de que o número de novos casos não seja
muito pequeno). Exceçóes podem ser feitas
para áreas em que existem bons recursos
médicos, de modo a permitir a obtenção de
dados completos e corretos de morbidade.

Essa notificação dos casos pode ser compul
sória ou espontânea. A introdução da notifi
cação compulsória pode ser de valor, pois
estará enfatizando a importância dada pelas
autoridades ao registro, bem como reduzirá
de muito, o problema do sigilo médico.

A coleta de dados pode ser feita diretamen
te pelas fontes ou através de coletadores for
necidos pelo próprio registro. Este último
procedimento é mais vantajoso, pois, não só
teremos uma mais rápida obtenção de
dados, como o pessoal que realiza essa co
leta pode ser treinado e supervisionado pelo
órgão central;

È preferível registros de alta qualidade para
grupos populacionais limitados, a registros
de qualidade duvidosa para grandes po
pulações; f) Solicitação de informações mínimas e

básicas: Esses dados devem ser solicitados

através de fichas padronizadas, que constam:c) Existência de informações demográficas e
sociais: essas informações devem existir para
a área em estudo. A população deve ser co
nhecida por sexo, grupos qüinqüenais de
idade e grupos étnicos;

d) Recursos médicos disponíveis para pos
sibilitar o diagnóstico dos casos de câncer: a
área escolhida deve possuir recursos mé
dicos suficientes e bons, inclusive serviços
de anatomia patológica, de modo que a sua
população tenha o hábito de utilizá-los e
não se desloque para outros locais à procura
de assistência médica;

identificação pessoal: nome do paciente,
endereço do paciente, idade ou data do
nascimento, sexo, cor, estado civil, nacionali
dade, ocupação, nome da fonte de infor
mação;

m

informações diagnósticas: sede primária do
tumor, meios diagnósticos usados (clínico,
radiológico, cirúrgico, citológico, histológi-
co, necroscópico e outros), data da primeira
consulta ou diagnóstico, data do óbito;

g) Possibilidades de não haver registros
múltiplos de casos notificados: Esse é um
dos problemas mais sérios com que se de
frontam os registros. Todo o empenho deve

e) Possibilidades de notificação dos casos
por todas as fontes: A comunicação de to
dos os casos de câncer é indispensável, pois
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ver mais de um tumor, terâ essas neoplasias
registradas tantas vezes quantas forem;

Além dessas condições, consideradas míni
mas, há outras que são de grande utilidade e
colaboram para que o registro tenha máxi
ma eficiência:

ser feito a fim de que isso não ocorra. Os da
dos de identificação pessoal do paciente
têm um papel importante nesse procedi
mento, pois, sabemos que um mesmo
paciente pode procurar mais de um hospital
ou um médico inúmeras vezes.

Táticas devem ser adotadas, como arquivos
de nomes de pacientes (primeiro e último
nome), que permitirão uma verificação da
possibilidade de um caso já ter sido regis
trado ou não (principalmente entre nós).

A unidade de registro utilizada é o tumor e
não o paciente. Assim, todo paciente que ti-

h) Recursos humanos e materiais suficientes
e constantes;

V

i) Relacionamento com os órgãos gover
namentais, órgãos de ensino (faculdades de
saúde pública e de medicina), classe médica
e outros registros.
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r
"'HE statement that a disease and a characteristic are associated can be
T interpreted in a number of different ways.

(1) The deliberate introduction of the characteristic into a subgroup of a
population will be followed by an altered incidence of the disease in that subgroup.

(2) Those members of a population possessing the characteristic will experi-
different incidence of the disease than will those lacking it, the route byence a

which the characteristic was acquired being unspecified.
(3) The prevalence of the characteristic among newly developed cases of

the disease differs from its prevalence among those in whom the disease did not
develop.

The logical content of these three statements is obviously not the same, and
the presence of an association of any one of the three types does not necessarily
imply that a similar association exists for the other two. We may refer to the
first as a causai association and to the other two as observational associations.

In studies of disease etiology, the major interest is in causai associations. It
is often not possible, however, to study such associations by direct experimenta-
tion in populations of interest, especially when the introduced characteristic
may lead to an increased incidence of the disease. The introduction of control

designed to decrease the incidence of the disease will, of course, some-measures

times provide such an experimental test.‘ When experimental tests are not pos
sible, however, inferences about causai associations must be drawn either from
a variety of observational associations or from a study of causai associations in
animal populations or from a combination of both. In the nature of the case
such inferences cannot be certain and, what is perhaps worse, no quantitative
characterization of the uncertainty appears possible. There appear to be no
general rules of inference or routines of thought that are helpful in such situa-
tions, although a number have been proposed. Particularly mischievous in this
connection, in our opinion, is the distinction sometimes drawn between “statisti-
cal” and “biologic” evidence.

MEASUREMENT OF RISK OF DISEASE OCCURRENCE

Our concern here, however, is not with these questions of inference but with
observational associations, the study of which is clearly required, irrespective
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of the exact nature of the causai inferences that they will support. Lacking the
ability to introduce deliberately the characteristic into a subgroup, the next
best step involves subclassifying the members of some well-defined population

Table I

DEVELOPMENT OF DISEASE

CHARACTERISTIC TOTAL

NUMBER OF

INDIVIDUALS +
NUMBER OF

INDIVIDUALS —

+ b a + b

d c+ d

Total a+ c b+ d N

(or a sample of it) according to whether they do or do not possess the charac
teristic. One may then count the number of cases of disease for those with and
without the characteristic in a number of different ways: (1) the number of
new cases of the disease developing during some period of time, say a year, usually
designated by the phrase incidence, (2) the number of deaths from the disease
occurring during a given period of time, the mortality, (3) the number of live
individuais having the disease at some moment of time, the point prevalence, or
(4) the number of live individuais having the disease at any time during some
interval, the interval prevalence. Certain systematic relationships obtain among
these different measures.^ The interval prevalence of a disease, for example,
will never be less than any point prevalence within that interval. In comparisons
among groups with different characteristics, the various measures will often

yield quite similar results. Although strictly speaking etiological aspects are
best analyzed from the point of view of incidence, these empirical relationships
have encouraged the use of the most convenient measure for study purposes,
usually mortality. In strict logic, however, there is no reason why the different
measures should yield even qualitatively similar results. Neyman, for instance,
has constructed an example in which comparison of point prevalence in two
groups showed a large difference in one direction, while comparison of incidence
showed a large difference in the opposite direction.® Furthermore, examples are
sometimes encountered in practice in which this question assumes importance.

Thus, because tuberculosis has a more rapidly fatal course among Negrões than
among white persons, the prevalence rates in the two groups are approximately
equal, even though the incidence of the disease is greater in Negrões than in
white persons.®

In the discussion that follows, we shall assume that the measure adopted
is incidence. With certain obvious modifications in language, everything said
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will be applicable to other measures as well; the wisdom of using another measure
in any particular instance depends upon special circumstances which must be
individually evaluated.

A population may be classified by presence or absence of the characteristic
and development or nondevelopment of the disease (Table I). The number of
individuais among those with the characteristic newly developing the disease
is designated by a; b designates the number with the characteristic that did not
develop the disease; and so forth. The incidence of the disease for the time period

and among those with-
a

covered among those with the characteristic is thus
d  b

—-— It is customary to speak of the relative risk of developing the disease,
c  d.

defined as the ratio of the incidence for those with and without the characteristic:

out it

a  ! c

a  b / c d

Thus, if o = 1,000, b = 99,000, c = 500, and d = 99,500, the risk of developing
the disease for those with the characteristic is twice the risk of those lacking it.
If this relative risk is unity, we say the disease and characteristic are unassociated.
The value of the relative risk, when other than unity, provides a measure of the
degree of association; ratios in excess of unity indicate positive, and below unity
nega tive, association. Other measures of association are possible, of course, but
in the early stages of an investigation of the causai role of a characteristic, the
relative risk provides a most useful descriptive summary of the association. A
more extended discussion of this viewpoint will be presented in the section on
“Potential Sources of Error in Retrospective Studies.” Other discussions of
interest are given by Berkson,® Sheps,® and Goodman and Kruskal.''

Relative risk =

RELATION BETWEEN PROSPECTIVE AND RETROSPECTI\"E STUDIES

Studies which start with populations grouped initially into subclasses, for
each of which one counts the number of new cases of a disease which develop

during some subsequent period of time, are ordinarily referred to as “prospective”
population-based” studies. The annual incidence of most diseases is suffi-

ciently small, so that prospective studies designed to supply estimates of the inci
dence rate for diíTerent classes of the population, or of their ratios, must cover
large numbers of persons. Thus, in a prospective study of lung câncer in a popula
tion of 100,000males over age 40, one might at the end of 1 year of study expect
to find 50 to 75 new cases. This is a small return for a large effort. The “retrospec

tive” or “case-control” study provides a more economical way of estimating the
relative risk than the prospective method because it does not require devotion
of a large part of the study resources to those who did not develop the disease.
In such a study one identifies all, or a well-defined sample, of the new cases of
a disease as they occur during some period of time, and only after the occurrence

n

or

A

c
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of the disease does one classify them by the presence or absence of the charac-
teristic (hence the name “retrospective”). The remainder of the population, i.e.,
those who did not develop the disease during the period, is also sampled and
similarly classified by presence or absence of the characteristic. Thus, a retro
spective study of lung câncer of the same population of 100,000 males over age
40 would (in principie) uncover exactly the same 50 to 75 newly developed cases
but would be free to study the characteristics of only a fraction of the remaining
99,925 to 99,950 males who did not develop lung câncer.

Retrospective studies might on the surface appear to supply only estimates
of the proportion of persons with and without the disease who possess the char
acteristic and not to estimate relative risk. Such an estimate can easily be derived,
however.® * Denote by F the proportion of the population developing the disease
during the time period of interest, i.e., the incidence rate; denote by pi the pro
portion of those developing the disease who possess the characteristic and by
pi the proportion of those not developing the disease who possess the charac
teristic. All three proportions can be estimated from a prospective study. Thus,
in terms of the notation of Table I:

o -h c
p =

N

a

Pi =
a + c

b

b+ d

The retrospective study will supply estimates of pi and pi but not of P. The
incidence of the disease for those possessing the characteristic  is

P^P

piP+Pi\l- P)

and for those lacking the characteristic

(l-^i)P

(l-p.)T-|-(l-/.,)(l-P),

while the relative risk is the ratio of these expressions, namely

Pi

1 - py piP+ Pi{l-P)

For investigations in which the retrospective method offers the possibilities of
important economies, P will be sufficiently small so that terms containing it
may be dropped and the relative risk can be written with only trivial error as

Pi 1 - py

py Pi
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This ratio depends only on the two proportions pi and p2, estimates of which are
supplied by á. retrospective study, and not on the over-all incidence, P. Its
calculation can be illustrated using the data of Breslow and co-workers,»® which
showed that out of 518 patients with carcinoma of the lung 499 were smokers,
while out of 518 Controls 462 were smokers. We thus estimate:

Pi = 499/518 = 0.9633
^,= 462/518= 0.8919

Relative risk of lung câncer
amonç smokers in terms of =
unit risk for nonsmokers

0.9633 0.1081

0.0367 • 0.8919
= 3.2.

POTENTIAL SOURCES OF ERROR IN RETROSPECTIVE STUDIES

This somewhat idealized description of the retrospective study sounds so
attractive as to make one wonder why any other kind should be considered.
In the past, one reason for preferring the prospective study was failure to ap-
preciate that an estimate of relative risk could be supplied by a retrospective
study as well. But aside from this reason, which should now be of only historical
interest, there are a number of possible sources of error that can arise in the actual
conduct of a retrospective study that may take special efforts to eliminate and
which may require detailed consideration in appraising the results.”

A basic assumption for estimating relative risk from the retrospective study
is that it is possible to enumerate all new cases of a disease, or a representativo
sample of them, without having to observe all the individuais in the population
from which they arise and watching for cases to develop. This assumption might
be correct if (1) all new patients with the disease sought medicai attention, (2)
all medicai sources to which such patients might go were completely canvassed,
and (3) an effective system for reporting such cases was in operation. In practice
these conditions may be far from satisfied. Not all new patients seek medicai
attention, and most investigations confine their canvass to only the most con-
venient medicai source, hospitais. That this may not be sufficient is indicated
by the experience of the excellent register of câncer cases maintained by the State
of Connecticut. Despite the fact that hospitais reporting to the register cover
94 per cent of the approved general hospital beds in the State, of the 76,000

registered during the period 1935 to 1951 almost 19,000 were first
discovered by examination of death certificates and consisted largely of patients
who received no hospital care or were not reported.

câncer cases

12

A second and closely related assumption which also requires careful exami
nation is that the sample of individuais not developing the disease supplies an
unbiased estimate of the prevalence of the characteristic under study among the
entire nondiseased population of interest. Most retrospective studies are content

control” group consisting of individuais with some disease otherto select a

than that under investigation and to assume that the prevalence of the charac-
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teristic in that control group is an unbiased estimate of the required proportion.
That this can be a most dangerous assumption is illustrated by PearFs*’ well-
known study of the association between câncer and tuberculosis.

From the first 7,500 autopsies performed at the Johns Hopkins Hospital,
Pearl identified 816 individuais with câncer and 816 “control” patients matched
for age, sex, race, and date of autopsy. In the control group 16.3 per cent showed
active tuberculous lesions, while in the câncer group only 6.6 per cent showed
such lesions. Á difference in the same direction and of the same magnitude per-
sisted when the material was examined separately for white males, white females,
nonwhite rnales, and nonwhite females. Numerous additional checks on the
same material showed the same negative association, or as Pearl called it “an-
tagonism,” between the diseases. The possibility that this negative association
was causai was investigated by treating terminal câncer patients with tuberculin.
We may ask, however, as Wilson*^ did at the time and as Wijsman» has more
recently, whether this negative association could even be taken as evidence that
a population group with active tuberculous lesions at some moment of time would
subsequently develop less câncer than a group lacking such lesions, whether or
not the association was causai. But if the control autopsy group supplied a biased
estimate of the prevalence of active tuberculous lesions among all noncancerous
individuais in, say, Baltimore, our answer must be no. A recent examination of
Pearrs original records in the Department of Biostatistics of the Johns Hopkins
University shows that the control autopsy group included a considerable number
of individuais dying from tuberculosis, and therefore, necessarily had a higher
prevalence of active tuberculous lesions than that of all live noncancerous indi
viduais. Had the same negative association persisted when the Controls consisted
of those dying of some disease other than câncer and tuberculosis, it could not
have been so easily attributed to a gross sampling bias. But when Carlson and
Bell*' used as a control group only those who died from heart disease, they found
the same prevalence of tuberculous lesions as in the câncer group and could not
confirm the hypothesis of a negative association. Pearrs result therefore arose
not so much from the use of autopsy material as from using it in such a way as
to obtain a grossly biased estimate of the prevalence of tuberculous lesions in a
live population. Closer attention to representativeness of his Controls could
have avoided the error.

In PearPs study the grossly unrepresentative character of the control sample
led to an apparently negative association between two diseases. Spurious positive
associations can also arise. Thus, if patients in whom a disease occurs in a popu
lation do not necessarily seek medicai attention, but if an individual with both
disease A and disease B is more likely to seek it than one with A alone, this will
lead to a spurious positive association.*'

There are several ways of guarding against the possibility of error arising
from the unrepresentative nature of the Controls. First of all, Controls may be
drawn from a wide variety of disease or admission diagnoses. If the prevalence
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of the characteristic under study varies widely among the groups, the possibly
unrepresentative nature of at least some of them is strongly indicatedd* It is
necessary, of course, that enough Controls be studied so that if there are important
differences in the prevalence of the characteristic among the difTerent control
groups this can be clearly demonstrated. In practice this will often require the
study of more Controls than of disease cases. A second possible way of proceeding
is to draw the control sample from the general population and not from other
disease groups available in the hospital. This introduces a possible source of
incomparability in the responses of the patients with disease and the Controls,
since the same question may elicit different answers when asked in radically
difTerent situations. A representativo sample of incomparable responses does
not represent an advance, however, so that the use of general population Controls
is not necessarily a panacea. The use of both general population and a variety
of hospital Controls provides a quite general (but not foolproof) safeguard against
error from this source.

The reporting in the retrospectivo study of the presence or absence of the
characteristic after the disease status of the respondent is known introduces
another potential source of error since conscious or unconscious bias in response
may arise. The interviewer who believes, for example, that lung câncer is caused
by excessivo smoking might be more zealous in questioning a lung câncer patient
who gave a nonsmoking history than he would be in questioning a control. A
patient’s own preconceptions may also influence the answers. The classic example
is the report by patients with câncer of the breast of prior injury to the afTected
breast with considerably greater frequency, and of prior injury to the unaffected
breast with considerably less frequency, than was reported by a comparable
group of Controls.*® Similarly, in investigations of familial aggregations of disease,
families to whom we are led because Susie has the disease may be more likely
to remember that grandpa also had it than are families of Controls without the

disease.

Only empirical investigation can detgrmine whether such memory biases are
operating in any particular instance. Thus, Doll and Hill,^" in their investigation
of smoking and lung câncer, interviewed one group of patients who at the time
of the interview had been diagnosed as having lung câncer but who were sub-
sequently found to be suffering from some other disease. Their reported smoking
habits, however, were similar to those of persons without lung câncer, even though
at the time of the interview they had been diagnosed as having the disease.
This finding seemed to rule out retrospective reporting error as an explanation
of the Doll-Hill results. Clearly, whenever double-blind interviewing is possible,
it will control this source of error.

This catalogue of potential sources of error is not intended to be, neither
should it be construed as, a blanket condemnation of the retrospective method
or of any particular set of study findings yielded by it. The magnitude of error
in any particular case is a substantive issue to be resolved on its own merits.
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Collateral evidence can provide information on possible magnitudes of different
errors and the size of the spurious association that could result. Sweeping condem-
nation of the retrospective method or uncritical acceptance of the results of
single studies are equally to be avoided. The frame of mind which condemns
any method that could lead to error under some conceivable set of circumstances,
without also considering whether those circumstances have in fact arisen, is
unlikely to be satisfied with any result outside the field of pure mathematics.
The contrary frame of mind, which accepts a method simply because it will
yield an answer without consideration of how much in error the answer could

be, is scarcely likely to be any more productive. The retrospective study provides
an economical but not a foolproof method of studying certain types of relations.
Its results, like all results in Science, must be checked in a variety of other ways
before they can be accepted with confidence.

MEASURES OF ASSOCIATION

Why take the ratio of the incidence rates of those with and without the
characteristic as a measure of association? Why not some other combination of
the two rates, such as the difference? There is no general agreement on the an-
swers to thése questions® * and we can do no more than present our own point
of view.^*

It is well to begin by recognizing that no single combination of the two
incidence rates contains all the information yielded by the two separate rates.
Given only the difference or the ratio or some other single combination, it is
not possible to reconstruct the individual rates on which the original combination
is based. The idea that there is necessarily a single measure which uniquely and
comprehensively summarizes all aspects of an association seems erroneous. To
talk, therefore, about the measure of the causai effect of an agent is to talk about
a hypothetic phenomenon whose existence remains to be demonstrated. We
would suggest that the appropriateness of any measure of association is to be
judged by whether it helps in the understanding of the phenomena under study
and not by any formal mathematical criterion of rightness or wrongness.

From this point of view, both the ratio and the difference of incidence rates
serve a purpose. Thus, if one accepts any observational associations found as
causai and inquires about their importance, a natural measure to use is the excess
number of cases of the disease attributable to the characteristic. This is equivalent
to taking the difference in incidence rates as a measure of association. If, how-
ever, the existence of an observational association cannot automatically be
taken to imply a causai association as well, and this is the usual situation, other
measures are required. An observational association may merely reflect the
presence of some other, unknown common cause. It is sometimes suggested, for
example, that cigarette smoke is not really a causai agent in the development
of lung câncer but that some special constitutional make-up, perhaps genetic in
origin, predisposes certain individuais to lung câncer and also makes them

>»
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cigarette smokers. It is in the investigation of such possibilities that the ratio of
incidence rates is most useful. Thus, cigarette smokers have been reported to
have a ninefold greater risk of dying of lung câncer than nonsmokers. If this
observational association is not causai but merely reflects the common effect of
some unknown third characteristic, one can say that this third characteristic
must be at least ninefold more prevalent among cigarette smokers than among non-
smokers.^* If quantitative investigation shows that the rela tive prevalence
(cigarette smokers to nonsmokers) of suspected common characteristics isless
than ninefold, these characteristics cannot by themselves account for the
observed association. On the other hand, if one is told that the difference in
annual incidence or mortality rates between cigarette smokers and nonsmokers
is 40 per 100,000, nothing about the difference in the prevalence of the postu-
lated third characteristic between cigarette smokers and nonsmokers can be
inferred.

Similarly, if a single agent is associated with two diseases, we may say that
the association with the disease having the higher relative risk is less likely to
be explained by a common third cause. Thus, the 70 per cent elevation in risk
from coronary heart disease among cigarette smokers that has been reported
could possibly be explained as the result of a common third characteristic whose
prevalence among cigarette smokers is twice that among nonsmokers. It would
be arithmetically impossible, however, for this same characteristic to explain
the ninefold difference in lung câncer.

A second useful purpose served by the relative, but not the absolute, mea-
sure is in the refinement of classification. A priori considerations will not often
indicate exactly what the classification by characteristic should be; neither
will they indicate exactly how the disease should be defined. Thus, smokers may
be defined as those who smoke either cigarettes, cigars, or pipes or as those who
smoke only cigarettes. Lung câncer may be defined to include all histologic types
or restricted to epidermoid carcinoma of the lung. There is a precise sense** in
which one can say that the best classification on both the characteristic and the

disease axes is the one leading to the largest relative risk. Thus, the stronger
association of cigarette smoking with epidermoid carcinoma of the lung than
with adenocarcinoma, as reflected in a larger relative risk for the former, suggests
that adenocarcinoma may not be related to smoking. Use of the differences rather
than the ratios of incidence rates would not reveal this.

<

t Finally, the incidence ratio provides some indication of the importance of
characteristics other than the one being studied. If the characteristic under study
is only one of many independent characteristics associated with the disease, the
ratio will be closer to unity than if this is not the case. The presence of many
other possible causes, furthermore, indicates the necessity of exercising great
caution in attributing causai significance to the observed association for any one
characteristic.

r
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It has been suggested* ' that when other causes are present it is incorrect, or
at least inappropriate, to measure effects using the ratio of observed incidence
rates, since these are compounds of more fundamental rates. But the rates postu-
lated in competitive risk models are themselves compounds of more fundamental
constants, such as reaction velocities, which could in their turn be deduced from

even more fundamental physical considerations. The process of expanding scien-
tific understanding is a never-ending one, and all that can reasonably be asked
of a descriptive or analytic method is that it contribute to this process.

ELIMINATING THE EFFECTS OF OTHER VARIABLES

The discussion up to this pnjint has assumed that the measures of association
can be computed without regard to the effects of other known or suspected vari-
ables. This assumption will rarely be true, however, and methods of eliminating
the possible effects of other variables must be considered. If extraneous variables
are very highly correlated with the characteristic under study, or if they are
too ill-defined to be measurable, of course little can be done to eliminate their
effects in observational studies. Two general methods are available for eliminating
the effects of variables that do not fali in this category. The first involves match-
ing disease and control cases with respect to the control variables. The second
calls for the selection of independent, unmatched samples of cases of disease and
Controls, but with the effects of extraneous variables eliminated in the subsequent
statistical analysis. It is possible to combine both procedures by matching
some variables (normally, those whose importance has been previously estab-
lished) and analyzing for the effects of others.

The most general procedure of analysis involves cross classification of each
of the two samples with respect to the extraneous variables and separate (at
least in principie) computation of the association between the characteristic of
interest and disease status for each basic cell of the cross classification. Extensive
cross classifications require an abundance of observational material. In such
cases it is natural to group quantitative variables into broad classes. The loss
attributable to overly coarse grouping does not appear to have been studied,
although results of Cox^^ on a different but related problem indicate that as few
as two classes of equal size will retain two-thirds of the Information present,
while four equal-size ones will retain 86 per cent. The analysis of covariance as
an alternative to cross classification is sometimes employed,^’ although usually
there are restrictive assumptions made as to the absence of interactions and the
presence of only linear effects. Postmatching is  a device by which the samples of
cases of disease and Controls, originally selected independently, are matched at
the conclusion of field work; data for unmatched subjects in both groups
discarded. In addition to its obvious lack of efficiency, this method has the further
disadvantage of making the study of interactions difficult.

Prematching, although much used, is usually difficult to carry out in the
field because Controls which match on a series of variables are not easy to obtain.

on
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As in postmatching studies, if interactions among variables exist, the interpreta-
tion of results may be equivocai. Furthermore, the effects of the matched variables
themselves on the disease cannot be studied.

The analysis of tables of multiplè classification is too large a subject to enter
into here. One aspect, however, the estimation of relative risk, requires mention.
For each cell of a multiplè classification one obtains an eatimate of relative risk,
say r. Some method of combining the estimates for the different cells is required.
A combined estimate in the form of a weighted average seems reasonable, but
different criteria in choosing weights can lead to different results. Mantel and
Haenszel** propose as a compromise weight for a cell

(1 - Pi)

l/ni+ l/»i

where pi and p2 are (as explained previously) the proportions with the charac-
teristics in disease and control groups in that cell and «i and «2 are total number
of cases of disease and Controls studied in that cell. This is an easy estimate to
compute since it reduces, in the notation of Table I, to

ad / bc
s — / 2 —.
N / N

Combined relative risk =

It is particularly important to note that common methods of combining cells,
such as pooling, or analogues of the direct or indirect method of age-adjustment
yield results that need not be weighted averages of the individual relative risks
and can, therefore, give an over-all relative risk which is entirely outside the
range of the relative risks observed for each cell. As an extreme example of what
could conceivably happen, Mantel and Haenszel give the following example.
Consider two cells, in the first of which pi = 0.05 and p2 = 0.01 and in the second
of which pi = 0.99 and p2 = 0.95. Each cell thus gives a relative risk of approxi-
mately 5. If equal numbers had been covered in each cell and the two cells were
combined by pooling, however, the relative risk of the combined cell becomes not

5, but 1.3. Although such an extreme result might not often be encountered in
practice, methods of estimation that can lead to it cannot be generally recom-
mended.

24

The warning as to the potentially misleading nature of the estimate of rela
tive risk yielded by pooling applies to matched-sample studies as well. TJiese
may be considered as a special case of multiplè classification with the number of
cells studied equal to the number of pairs included. In such a study any pair
can yield one of four possible results: (1) a disease case with the characteristic,
control case without it, (2) disease case without, control case with, (3) both with,
and (4) both without. Call the number of pairs of the first type o, of the second
type b, of the third type c, and of the fourth type d. Kraus,^® in a consideration
of this problem, recommended as an estimate of relative risk a/b. Interestingly
enough, the weighted risk proposed by Mantel and Haenszel for the general
multiplè classification case reduces to a/b for the matched sample case, as does
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the maximum likelihood estimate of the relative risk on the assumption that all
pairs have the same relative risk. The estimate which would result from pooling

(a + c) {a + d)

' (è'd- d) (6+ c).
is different, however, and notthe data in all four categories

easy to defend.
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Uso da técnica de tábua
de sobrevivência para estimar
sobrevida em casos de câncer

15 DE NOVEMBRO DE 1975 — SÁBADO — 09:45 h

Df. José Maria Pacheco de Souza

Pode-se definir sobrevida como a

quantidade de tempo que um indivíduo
permanece em uma situação bem definida
{vivo, internado, doente, são), a partir de um
evento perfeitamente caracterizado (nasci
mento, admissão a um hospital, diagnóstico,
alta clínica), até um segundo evento tam
bém exatamente marcado (óbito, alta hospi
talar, recidiva)". Têm-se dois eventos e um
tempo medido entre eles, como mostram os
esquemas para os exemplos do parágrafo an
terior:

//

1—SOBREVIDA E TAXA DE SOBREVI-

VtNCIA

Em estudos epidemiológicos a expressão so
brevida tem sentido bem amplo. Para
câncer, por exemplo, sobrevida após o
diagnóstico pode ser a quantidade de anos
(ou meses, ou dias) que um paciente per
manece vivo após um diagnóstico (clínico
ou radiológico, ou por biópsia, etc.) de cân
cer. Mas também se poderia definir
sobrevida após alta clínica o tempo para um
paciente ter uma recidiva.

tr

2? evento: óbito por câncerT? evento: diagnóstico de câncer

sobrevida: tempo decorrido entre o 1’ e o 2’ eventos

2’ evento: recidiva do câncer1? evento: alta clínica de câncer

sobrevida: tempo decorrido entre o 1’ e o 2'' eventos

A expressão "a sobrevida do paciente J.C.
após a operação foi maior do que cinco
anos" é auto-explicativa. Para estudo de
coletividades, uma frase que poderia ser uti
lizada seria "a taxa de sobrevivência de
cinco anos, de pacientes do sexo masculino
de 50 a 60 anos de idade, diagnosticados no
período 1960/1969, foi 60%, cuja interpre-

Quando se trabalha com grupo de indi
víduos, há variações quanto à sobrevida e o
que se faz, na prática, é fixar um tempo arbi
trário k unidades de tempo (5 anos, 18
meses) e calcular a taxa de sobrevivência de
k unidades de tempo, definida como
"porcentagem de pessoas que sobrevivem k
unidades de tempo".
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tação é de que há 60% de probabilidade de
um paciente com as mesmas características
sobreviver cinco anos após o diagnóstico.

tante os cálculos e o próprio entendimento
do processo. Para cada ano de observação
são contados número de pacientes vivos no
início do período, número de óbitos pela
causa de interesse e número de pacientes
perdidos ou retirados de observação
mortos por outras causas. No 1? ano de

observação o número inicial de pacientes vi
vos é o número total de diagnosticados
estudo. A seguir é apresentado um exemplo
de tabela usada em tábua de sobrevivência,
com as devidas explicações:

ou

em

2 — CÁLCULO DA TAXA DE SOBREVIVÈN-
CIA

A metodologia para o cálculo da taxa de so
brevivência não exige que todos os indi
víduos tenham possibilidade de ser observa
dos durante o tempo máximo estabelecido
para estudo. Se o objetivo for estudar “taxa
de sobrevivência de 4 anos após diagnóstico
de câncer do reto, na idade 50 a 60 anos, se
xo feminino, no período 1970/1974” podem
ser aproveitados pacientes diagnosticados
em quaisquer destes anos, mesmo sabendo-
se que apenas aqueles diagnosticados em
1970 terão condições para uma sobrevida
observada de quatro anos. Os outros contri
buirão parcialmente para o resultado final
desejado, mas dão informação completa
para cálculo das taxas de sobrevivência de 1,
2 e 3 anos.

- d

= 1 - d

X ; ano da observação, a partir do diagnóstico.

x-1 X : limites dos períodos de observação, "ida
des" completas de observação.

1x : número de pacientes com diagnóstico que iniciam
o ano X de observação; 1.j é o total de pacientes
diagnosticados,

dx : número de pacientes que morrem da causa em
tudo (ou sofrem o 2’ evento em estudo) durante
de observação.

es-

o ano X

O período de estudo, com datas inicial e de
fechamento bem definidas, é subdividido
em intervalos, iguais ou não, escolhendo-se
uma unidade de tempo conveniente (mês,
ano). Cada indivíduo terá seu “calendário
próprio de observação, com a contagem do
seu tempo de sobrevida a partir do seu
respectivo evento inicial, independen
temente da ocasião em que entrou no estu
do. O 2"? evento, que marca o fim do tempo
de sobrevida é óbito pela causa em estudo;
outros eventos que também encerram a
observação são morte por causa diferente
daquela em estudo, perda de observação,
fim do estudo, que têm um tratamento analí
tico diferente.

n

Wx : número de pacientes perdidos de observação,
retirados de observação por encerramento do estudo
ou por óbitos por causas diferentes da estudada.
Admite-se que, em média, cada um destes pacientes
contribuiu com 1/2 período de exposição, fator que é
considerado no cálculo de qx.

1'x : número de pacientes que no início do ano x está
exposto a morrer da causa em estudo (ou sofrer o 2?
evento). È o valor de 1x corrigido em função de Wx,'

r =1 - '^x
2

q^ : estimativa da probabilidade de morrer da causa
estudo no particular ano x, dado que sobreviveu a anos
anteriores; qx = dx

ou

em

As observações são “contabilizadas", usan
do-se uma tabela própria, que auxilia bas-

'1'x
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Py : estimativa da probabilidade de sobreviver no par
ticular ano X, dado que sobreviveu a anos anteriores;

Px-l-^x-

p^ : taxa de sobrevivência de x anos. E estimativa da
probabilidade de sobreviver até o fim do x’ ano de
observação, a partir do tempo 0 (zero);

dos pacientes Nota-se que o tratamento ana
lítico para os pacientes 1, 2, 7,14 e 15 é igual.
Os valores de q, p e P foram calculados em
frações decimais, bastando multiplicar por
100 para se obter os resultados em porcenta
gem. Assim, a taxa de sobrevivência de .3
anos será p, = 0,57 = 57%.

FIGURA 1 — Observação durante o período 1970/
1972, de quinze pacientes com diagnóstico de câncer

(explicação no texto).

Px = 1*Pi*P2*-*Px

3 —EXEMPLO
jt

A Eigura 1 mostra um conjunto artificial de
dados, representando quinze indivíduos
observados em um estudo de três anos

(1970,1971,1972). Cada paciente tem um nú
mero de identificação, para auxiliar na cons
trução da Tabela 1; as linhas horizontais in
dicam o tempo de observação; o pequeno
traço vertical no início da linha horizontal
marca o 1? evento (diagnóstico); no fim da li
nha marca o 2^ evento — morte pela causa
em estudo (M), morte por outra causa (OC),
perdido de controle (P), encerramento do
estudo (E). Os traços intermediários dividem
tempo de observação de cada paciente em

períodos completos de 1 ano.

A Tabela 1 resume os elementos da Figura 1
e mostra de forma completa o cálculo das
taxas de sobrevivência de 1, 2 e 3 anos, in
dicando, entre parêntesis, a identificação

o
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Pruebas Clínicas Controladas

15 DE NOVEMBRO DE 1975 — SÁBADO —15:30 h

Dr. Eduardo Caceres C.

de preferencia sin órden preconcebido
(Randomization)".

Las pruebas clínicas controladas representan
Ia parte de un proceso por el cual, una
modalidad terapêutica nueva y que ha de
mostrado cierto valor terapêutico es eva-
luada con otras ya existentes.

Esta palabra es mejor empleada que Ia de
experimento, pero no nos olvidemos que en
realidad êstas pruebas representan verda-
deros experimentos.

En êstas pruebas el material es agrupado,
deliberadamente con anterioridad, en dos
grupos, tan exactos como sea posible, pero
que son tratados de acuerdo a dos principios
diferentes.

En el pasado Ia práctica médica estuvo en su
mayor parte dirigida por métodos de prueba
u error, ó basada en impresiones clínicas va
gas, imprecisas y difíciles de medir, ya sea
por Ia comparación de pacientes no simila
res, ó el empleo de grupos de pacientes no
comparables en número que inducía a con-
clusiones errôneas.

Cuando el efecto terapêutico dei método
era grande ó Ia diferencia entre los métodos
de tratamiento muy apreciable, los resul
tados eran aceptables, pero cuando Ia di
ferencia entre uno y otro método de tra
tamiento es pequeno se requiere de méto
dos precisos de evaluación si queremos ob-
tener conclusiones valederas.

Es así como ha surgido en los últimos anos el
empleo de las pruebas clínicas controladas,
en Ia evaluación de diferentes métodos mé
dicos ó quirúrgicos de tratamiento que han
tomado grán importância en los últimos
anos, convirtiéndose ésta relativamente nue
va herramienta de investigación en un valio
so instrumento para mejorar Ia atención de
los pacientes e intentar Ia conquista de las
enfermedades.

Aparentemente estas pruebas clínicas con
troladas, tienen de desagradable que se es-
cogen formas de tratamiento en las que no
interviene para nada el paciente, en otras pa-
labras el chance es el factor principal. Pero
ustedes saben que el chance es un factor
que juega en todo individuo y en todos sus
actos. Por ejemplo referiéndonos al
paciente, éste toma un chance cuando es-
coge su médico ó escoge su cirujano, toma
un chance cuando elege el Hospital.

Las pruebas clínicas controladas se definen
"como estúdios prospectivos en los cuales
se compara dos formas de tratamiento, en
grupos de pacientes seleccionados de
acuerdo a ciertos requisitos, con extensión
de enfermedad similar y escogidos al azar.

Las pruebas clínicas pueden ser controladas
y no controladas.
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Las primeras son aquellas en que se com-
paran dos grupos de pacientes, con carac
terísticas más ó menos similares en los que
ia mitad de los pacientes reciben un tipo de
tratamiento y Ia otra mitad otro tipo de tra-
tamiento ó plaCebo.

Las pruebas clínicas no controladas son
aquellas en que se usa un sólo grupo de pa
cientes sin un grupo de control simultâneo.

una apreciación preliminar de Ia efectividad
de éste nuevo tipo de tratamiento sobre ia
enfermedad ó las enfermedades en las que
se desea aplicar. Es obvio también que si aún
no sabemos si dicho tratamiento va a ser

efectivo, menos aún Io podemos comparar
con otros tipos de tratamiento, por Io tanto
tampoco se requiere grupo control.

Guando los estúdios llamados Fase I y Fase II
han sido realizados y son aceptables desde
el punto de vista de toxicidad y efectividad
es que se puede aplicar Ia Fase ó Estádio III
de las pruebas clínicas. Ia cual sirve para
comparar si el nuevo tratamiento es su
perior, igual ó inferior a los tratamientos
standards ya empleados en Ia misma enfer
medad ó si un tratamiento coadyuvante no
anade ninguna ventaja al no emplearlo,
como sucede con innumerables tratamien
tos llamados profilâcticos que se han usado,
especialmente, en el pasado, ejemplo radio
terapia postoperatoria en câncer de mama,
ooforectomía profilâctica en Ia misma enfer
medad.

X-

Sin embargo en las pruebas clínicas no con
troladas el grupo en estúdio puede ser com
parado con un grupo de pacientes, con Ia
misma enfermedad, que hayan sido tratados
previamente con otro esquema terapêutico,
ó se pueda emplear una forma intermedia
en Ia que vários pacientes (más de uno) re
ciben un tipo de tratamiento por un pacien
te en el otro grupo que recibe Ia otra forma
de tratamiento.

Aunque existen investigadores como Chal-
mers, Block y Lee ( ) que consideran que to
da prueba clínica debe ser controlada basán-
dose en que es imposible evaluar Ia relativa
efectividad de una forma de tratamiento sin

grupos controles, nosotros creemos que
existen casos y circunstancias especiales, en
las cuales el control no es necesario.

Sin embargo en determinadas circunstancias
algunas pruebas clínicas pueden ser rea
lizadas sin los llamados controles simultâ

neos. En cuyos casos se puede usar los llama
dos "controles históricos" que representan
grupos de pacientes seleccionados de Ia li
teratura ó grupo de pacientes consecutivos
tratados en Ia Institución inmediatamente

antes del inicio de Ia prueba.

Se han descrito tres fases ó estádios en las

pruebas clínicas: (1).
¥

El primero Mamado Fase ó Estádio el cual es
tá dirigido a encontrar Ia dósis. Ia ruta. Ia fre-
cuencia ó el tipo de operación que es tole
rada por el paciente y que justifique una ma-
yor investigación. Como es obvio, éste gru
po no requiere um grupo control.

Aunque el uso de éstos llamados grupos
controles especiales han sido criticados, sin
embargo existen algunas razones que pue
den atenuar dichas críticas, en primer lugar
Ia evaluación de los resultados, sean grupos
controles simultâneos ó históricos están

basados en signos objetivos como datos
cuantitativos de laboratorio, período libre
de enfermedad, supervivencia a un tiempo

Satisfechas éstas condiciones se pasaría a Io
que se conoce como Fase ó Estádio II de las
pruebas clínicas, en Ia cual se desea obtener

4
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determinado que hace menos difícil
evaluación que si se usaran signos subjeti
vos de evaluación.

su parte ó en su totalidad dichos experimentos
en seres humanos como Ia oficina de

"Administración de drogas y alimentos" en
los Estados Unidos y el "Consejo de Inves-
tigación Médica" en Inglaterra.Otro factor es Ia economia en el número de

pacientes, Io cual muchas veces tiene grán
importância cuando se aplican pruebas clíni
cas a enfermedades poco frecuentes, como
es el estúdio que nosotros realizamos hace
algunos anos, sobre el valor de Ia radiotera
pia masiva preoperatoria versus cirugía sóia,
en el tratamiento dei Sarcoma Osteogénico,
en el que usamos como grupo control los
enfermos tratados con cirugía sólo inmedia-
tamente antes dei inicio de Ia prueba clínica

Sin embargo existen puntos éticos deba-
tibles en todas éstas pruebas en Ias que inter-
vienen seres humanos, y Ia primera es si de-
be obtenerse permiso dei paciente ó de sus
íamiliajres para participar en éstos estúdios.
En nuéstro concepto si nosotros estamos
probando dos formas de tratamiento di
ferentes, de los cuales no sabemos cual de
ellos es el mejor, ya que no seria ético some-
ter a pacientes a dos formas de tratamiento
sabiendo que uno es mejor que el otro,
considero que desde el punto de vista ético
el comunicar al paciente de ia existência de
dicha prueba clínica controlada es secundá
rio y debería estar de acuerdo a Ia cos-
tumbre particular de cada país así como tam-
bién dei nivel social y educativo dei sujeto
en particular.

(2).

ASPECTOS DE LAS PRUEBAS

CLÍNICAS CONTROLADAS

Existen vários factores que requieren espe
cial consideración:

a) Etica

Uno de los puntos más debatibles en Ias
pruebas clínicas controladas es el problema
si es ético, intentar éstos tipos de estúdios en
el ser humano. En primer lugar debemos es-
tablecer que si deseamos que el tratamiento
de Ias enfermedades progrese, nuevos tra-
tamientos deberán probarse en los pacien
tes y los riesgos de lo desconocido ó imprevi-
sible, ligados a tales pruebas clínicas deben
ser aceptadas.

Desde el punto de vista internacional existe
un código de ética que regula los experi
mentos en seres humanos y fué proclamado
en 1964 por Ia "Asociación Médica Mun
dial" y conocido como Ia "Declaración de
Helsinki".

Otro punto importante desde el punto de
vista ético que debe ser considerado es el
hecho que si durante el curso de Ia prueba
clínica controlada, y antes que un resultado
concluyente haya sido alcanzado se observa
que un tratamiento aparece ser muy supe
rior al otro, en éstos casos si existe una fuer-
te evidencia en favor de Ia bondad de uno

de los métodos empleados, Ia prueba clínica
debe ser suspendida, por lo tanto en Ia
pl^nificación dei estúdio deben considerar-
se Ias regias pertinentes para suspender Ia
prueba.

*

b) Propósito dei estúdio

Debe existir un común acuerdo entre todos

los participantes referente al propósito de
Por outro lado algunos países tienen re-
glamentaciones particulares que regulan en
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elegible para una prueba clínica en que se
compara cirugía vs. radioterapia. Por ésto Ia
selección de los pacientes para Ias pruebas
clínicas debe ser hecha bajo Ia base de que
pueden recibir cualquiera de los dos tra-
tamientos en comparación y antes de que se
le asigne el tipo de tratamiento que les
corresponde.

Seleccionado el paciente para ia prueba clí
nica, Ia designación dei tipo de tratamiento
que le corresponda debe ser hecho sin or-
den preconcebido en forma fortuita.

La asignación dei método de tratamiento, al
azar lanzando una moneda al aire, no es un
método fortuito, igualmente usar Ias letras
dei alfabeto de acuerdo al nombre dei pa
ciente ó el número par ó impar de Ia fecha
dei nacimiento ó par ó impar de Ia fecha de
ingreso al Hospital ó usar pacientes alterna
dos de acuerdo a su ingreso para escoger el
tipo de tratamiento, no representan méto
dos adecuados de selección al tratamiento,
ya que con éstos métodos, tal vez con excep-
ción dei primero el investigador sabe de
antemano que tratamiento le corresponde
al paciente.

estúdio y ésto debe ser bien establecido en
el protocolo, el cual generalmente es Ia
evaluación de Ia eficacia de una modalidad
de tratamiento ó combinación de tratamien-
tos para una enfermedad determinada.

La técnica quirúrgica. Ia dósis. Ia manera de
su administración. Ia técnica de estúdio de
Ias piezas anâtomopatológicas, modalidades
Ias cuales ya han sido determinadas por estú
dios prévios, deberân ser uniformes para to
dos los pacientes en estúdio.

El protocolo debe ser específico y bien defi
nido acerca de que cuales son los objetivos
dei estúdio.

c) Selección dei paciente

Un aspecto fundamental de cualquier prue
ba clínica controlada, es Ia selección dei tipo
dei paciente que debe ser incluido en el es
túdio. El critério para selección, incluye el se
xo — Ia edad — el estado de Ia enfermedad.
Ia manera de hacer el diagnóstico. Ias
enfermedades previas y cualquier otra carac
terística que pueda afectar el pronóstico.

Si se excluyen pacientes de su participación
en el estúdio. Ias razones para esta exclu-
sión, deben ser explicadas en forma clara y
precisa.

Cuando en una prueba clínica se comparan
dos formas de tratamiento, no debe haber
ninguna posibilidad de parcialidad en favor
de un tratamiento, esto implica que noso-
tros debemos asegurar que los dos grupos
de pacientes son similares en todos los as
pectos, excepto en el tratamiento que reci-
ben. Por ejemplo una persona de edad muy
avanzada ó muy enferma para recibir un tra
tamiento quirúrgico, pero sí capaz de poder
recibir un tratamiento radioterápico no es

Por esto nosotros consideramos que Io más
aceptable es asignar a los pacientes sin un ór-
den preconcebido y que es Io que se cono-
ce en Ia literatura americana como “Rando-
mization".

P_*

I

El método consiste en preparar tantas tarje-
tas, como el número de pacientes que de
ben ingresar a Ia prueba clínica, aunque Io
recomendable es hacer más tarjetas, en Ia
mitad de ellas se escribe un tipo de tra
tamiento y en Ia otra mitad el otro tipo de
tratamiento.

Luego se introducen Ias tarjetas en un sobre,
el cual se cierra y éste se baraja repetidas ve-
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ces de manera que Ias dos formas de tra-
tamiento están realmente mezcladas. Luego
se numeran los sobres en órden correlativo.

El primer paciente elegible para Ia prueba
clínica tendrá el número uno, el segundo pa
ciente el número dos y así sucesivamente.

tamiento, comparándolo con otro en grupos
de pacientes los más similares posibles, es
importante que al inicio de Ia prueba se
seleccionen los parâmetros de evaluación
los cuales pueden ser; 1) supervivencia a los
2, 3 ó 5 anos después dei tratamiento; 2) el
porcentaje de pacientes con período libre
de enfermedad a un tiempo determinado;
3) Ia calidad de supervivencia a un deter
minado período de tiempo; 4) reducción
objetiva dei tamano dei tumor que puede
ser completo ó parcial, generalmente se
acepta como respuesta parcial cuando Ia re
ducción en el tamano dei tumor es de un 50

por ciento ó más dei tamano original.

d) Controles apropiados

Un aspecto fundamental y tal vez el más
complicado en toda prueba clínica controla
da, es el tener adecuados controles.

Puede ser de interés comparar dos moda
lidades de tratamiento ó comparar una for
ma de tratamiento con placebo.

En general es recomendable que Ia distribu-
ción de los pacientes a los diferentes grupos
de tratamiento se baga sin órden preconce
bido siendó deseable que los pacientes ten-
gan Ias mismas características de los factores
más importantes que afectan el pronóstico
para que puedan ser asignados en uno de
los dos tratamientos.

Aunque el investigador puede estar interesa-
do en vários otros parâmetros el protocolo
dei estúdio debe fijar en forma precisa sobre
que parâmetros se realizará el critério de
evaluación y éstos deben ser objetivos de
manera que pueda ser leido igual por otros
investigadores, ejemplo Supervivencia.

f) Análisís estadístico

Lo importante es tratar de eliminar al máxi
mo toda posibilidad humana de parcialidad
y en éste sentido el estúdio puede ser c/ego
cuando el paciente, sus familiares ó amigos
ignoran el tipo de tratamiento que recibe, y
doble ciego cuando ninguno, tanto en el la
do dei paciente como dei médico incluyen-
do él mismo, sus asistentes, enfermeras,
secretarias conocen el tratamiento que está
recibiendo el paciente, de manera que no
pueden influenciar ni en Ia actitud, ni en su
proceder, ni en sus sintomas. Esta modalidad
de prueba clínica es frecuentemente
empleada en los estúdios con quimioterapia.

El Clínico, el Cirujano que desea evaluar dos
métodos de tratamiento aplicados a una mis-
ma enfermedad, debe en primer lugar cono-
cer si existe en su Hospital ó en los grupos
que van a colaborar en el estúdio, el número
suficiente de pacientes para tener un resulta
do estadísticamente significativo, en un cor
to período de tiempo y que debe ser en un
corto período de tiempo porque cuando se
evalúa dos métodos terapêuticos y éstos son
aplicados por largo período de tiempo exis
te Ia posibilidad de que en esa intervalo apa-
rezca un nuevo método de tratamiento que
es superior a los dos que están probando y el
esfuerzo y el dinero empleado sea inútil.

<

e) Critério de Evaluación
Aunque no existe un acuerdo uniforme en
tre los estadísticos, de como afrontar éste
problema, lo importante es que en el núme-

Siendo el final de toda prueba clínica. Ia
apreciación de los resultados de un tra-
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ro de pacientes que se elija para cada grupo
de tratamiento debe haber una diferencia
estadísticamente significativa entre los dos
tratamientos que se han empleado, por Io
tanto Io primero que debemos decidir es
que grado de nivel estadísticamente
significativo deseamos aceptar, es decir el
riesgo que nosotros estamos decididos a
aceptar como una diferencia real.

Convencionalmente en Ia literatura médica

nosotros aceptamos un riesgo fijo de 1 en 20
que es Io que se conoce con el valor de P =
0.05 Io cual significa que por el simple chan
ce en el 5 por ciento de Ias veces, nosotros
estamos llanos a aceptar que Ia diferencia es
estadísticamente significativa ó Ia hipótesis
es rechazada aún cuando los resultados de
los dos tratamientos son iguales.

PRUEBAS CLÍNICAS

CONTROLADAS COOPERATIVAS

Puede ser el caso que el tipo de enfermedad
a Ia que se aplique Ia prueba clínica sea rnuy
raro, por Io tanto se requiere de varias Insti-
tuciones para proporcionar todos los casos
que demanda el estúdio, otras veces el nú
mero de casos que requiere el estúdio no
pueden ser acumulados por un sólo Hospi
tal, al menos en un corto período de tiempo
y, otras veces, dadas Ias características de Ia
enfermedad que se estudia, por ejemplo el
câncer, se desea obtener una respuesta a Ia
brevedad posible, por Io tanto no es desea-
ble perder mucho tiempo en Ia acumulación
de casos.

Todos estos hechos pueden conducir a que
dos ó más Instituciones se reunam bajo um
mismo protocolo y éstos grupos cooperati
vos, ya sea de caracter nacional ó internacio
nal, realicen una prueba clínica controlada.
Ta! vez Ia primeira prueba clínica internacio
nal que se conoce haber terminado con êxi
to, fué Ia iniciada en el afio 1962, para com
parar Ia mastectomía radical versus Ia mas-
tectomía radical ampliada, en Ia que cinco
Instituciones de cuatro países han colabora
do en el estúdio (4).

Las pruebas clínicas controladas cooperati
vas, aunque tienen Ia ventaja de permitir
reunir material rápidamente, demandan sin
embargo, una coordinación más complicada
y se requiere que una de las Instituciones
participantes centralice el material para el
control y el estúdio estadístico.

Para cualquier diferencia en por ciento en
tre los dos tratamientos y para el valor fijo de
P = 0.05 existen tablas las cuales indican el
número de pacientes necesarios en cada
grupo.

) las cua-La más conocida es Ia de Boag (
les indicam el número mínimo de pacientes
necesarios en cada grupo, para que Ia dife
rencia observada sea significativa en el valor
fijo de P = 0.05.

>

Obvio es que cuando menor sea Ia diferen
cia porcentual entre um tratamiento y el
otro, mayor sea el número de casos requeri
dos.
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Câncer de Mama

Estudos de Mortalidade

17 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEGUNDA-FEIRA — 8:20 h

Dr. Ruy Laurenti

observada nos países ou áreas menos desen
volvidos. No Japão, entretanto, país desen
volvido, tem sido observado um dos me
nores coeficientes de mortalidade por cân
cer de mama, sendo que Segi (*) chamou a
atenção para esse aspecto, atribuindo-o ao
efeito protetor da amamentação materna,
mais frequente e prolongada.
A análise da mortalidade por câncer de
mama, segundo grupos etários, mostra que
aumenta com a idade, porém esse aumento
é muito maior até os 40 a 45 anos e a partir
desta idade o aumento não é tão acen

tuado.

Por meio das estatísticas oficiais de mortali

dade é possível caracterizar os padrões de
mortalidade por câncer de mama obser
vados em diferentes países; assim, tem sido
verificado que nos Estados Unidos, Canadá e
em grande número de países europeus o
câncer de mama é a localização mais fre-
qüente, quanto aos tipos de neoplasias mali
gnas mortais, no sexp feminino.

De uma maneira geral, nos países chamados
desenvolvidos, quando se compara a mor
talidade por câncer de mama e de colo de
útero, verifica-se que é maior a mortalidade
por câncer de mama. Situação inversa é

TABELA 1 — Coeficientes de mortaiidade por grupos etários em S. Pauio (1970) e Estados Unidos
(pop. branca) (1962/1963) (Coef. por 100.000 hab.)

SAO PAULO

Coef.

ESTADOS UNIDOS

Coef.Idades Aumento Aumento

1,450,7725-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-55

55-59

60-64

65-69

70-74

75-79

80-84

80 e +

3,666,24 5,314,81
2,3512,49

23,74

41,46

57,03

65,82

72,87

85,42

94,93

108,08

139,39

184,68

10,81

26,35

33,23

46,17

64,35

66,87

67,54

2,24

1,902,43
1,741,26

<
1,371,38
1,151,39
1,101,03
1,171,01
1,111,09
1,1374,29
1,28

1,32

Fonte: Para São Paulo — DEE — Secretaria Planejamento. Para Estados Unidos: Segi (Cancer Mortality for Selec-
led sites in 24 countries).

(•) Segi, M — Ceographical and Racial Distribuition of Cancer of the Breast. Schweiz. Path.
Bakt 10: 668-685,1955 (in: Puffer, R. R. & Griffith, G. W. — Patterns of Urban — Mortality).

4
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TABELA 2 — Coeficientes de mortalidade, ajustados por
idade, devido a tumores malignos de mama e de

colo uterino, por 100.000 habitantes. 1%2/1%4.

A “Investigação Interamericana de Mortali
dade em Adultos" (*) ao analisar a mortali
dade na população de 15 a 74 anos em 12
áreas latino-americanas, uma norte-ameri
cana e outra inglesa, permitiu caracterizar a
mortalidade pelas diferentes causas, de
maneira a mais exata e comparável possível.
Quanto ao câncer de mama, verificou-se
que Bristol, La Plata e S. Francisco apresen
taram as maiores taxas de mortalidade por
esse tipo de neoplasia maligna.

Cidade Mama Colo Uterino

12 cidades

Bogotá
Bristol

Cali

Caracas

Guatemala

La Plata

Lima

México

Rib. Preto

S. Francisco

Santiago
S. Paulo

Fonte; Pijtfcr & Griffiih

Tipos de estudos como o realizado na
Investigação de Mortalidade em Adultos
permitem avaliar a qualidade das estatísticas
de mortalidade. Assim, no que diz respeito
ao câncer de mama, na Tabela 3 estão expos
tos o número de mortes por essa causa nos
atestados originais, quantos casos se
excluem e quantos foram incluídos após o
estudo detalhado de cada caso e o número

final, para as 12 cidades que participaram da
Investigação".

16,9 20,3
9,7 19,3

28,7 5,6

12,9 43,5

15,5 20,5

10,7 25,5

23,4 8,6

17,9 38,2

11,3 27,8

15,7 11,1

19,0 8,3

14,8 21,0

15,9 12,4

//

>-

Comparando-se a mortalidade por câncer
de mama e do colo uterino, nas 12 áreas que
participaram do estudo, verificou-se que
Bristol, S. Francisco e La Plata apresentaram
os menores valores por câncer de colo de
útero. Das 10 áreas latino-americanas,
somente La Plata, S. Paulo e Ribeirão Preto
apresentaram coeficientes de mortalidade
por câncer de mama, maiores que os de colo
uterino. Deve ser ressaltado, porém, que
dessas 3 áreas, somente La Plata apresentou
um padrão semelhante ao verificado nas
duas cidades de língua inglesa (alta mortali
dade por câncer de mama e baixa por cân
cer de colo uterino).

TABELA 3 — Mortes por câncer de mama; número nos atestados originais, exciusões, inclusões e
número final. Investigação Interamericana de Mortalidade em Adultos. Adultos 15-74 anos —

1%2/1964.

Cidades Original Exciusões Inclusões Final

Bogotá (n=3629)

Bristol (n=4262)

Cali (n=3298)

Caracas (n=2999)

Guatemala {n=3422)

La Plata (n=3556)

Lima (n=4378)

México (n=3541)

Rib. Preto (n=1016)
S. Francisco (n=3865)

Santiago (n=4321)
S. Paulo (n=4361)

24 7 31 >

123 2 7 128

28 12 40

44 5 49

28 1 8 35

78 8 86

69 2 6 73

38 1 7 44

13 13

72 3 5 74

144 8 51

63 7 70

Fonte: Puffer & CriffitFi

1

(*) Puffer, R. R. & Criffith — Patterns of Urban Mortality WHO/PAFIO, Scientific Public, n? 151,1967.
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oficiais, nem sempre espelha o que realmen
te estâ ocorrendo.

Como se verifica naTabela 3, os atestados ori
ginais das 12 cidades informaram menor
número de mortes por câncer de mama do
que existiram realmente. Mais recentemen
te, um outro estudo, nos mesmos moldes da
“Investigação," foi realizado em S. Paulo
(1972/1973), sendo que nesse somente fo
ram estudados os óbitos ocorridos em hos
pitais*. Na amostra estudada de 1.832 casos,
os atestados originais indicavam 14 mortes
por câncer de mama, tendo sido verificado
que esse número deveria ser 17.

Por outro lado, nossa experiência em estu
dos de mortalidade tem permitido verificar
que as estatísticas de mortalidade oficiais,
embora nem sempre fidedignas, são, mesmo
assim, úteis para certos tipos de estudos, co
mo os de tendência. Também temos verifi

cado que as informações sobre neoplasias
malignas, registradas nos atestados de óbi
tos, são, de uma maneira geral, relativamen
te boas quando comparadas a outras causas
de morte.

(*) Laurenti, R. - Causas Múltiplas de Morte (Tese de Li-
vre-Docência, Fac. Saúde Pública USP —1973)

-<

Estudos desse tipo são importantes de serem
realizados, pois permitem uma boa caracte
rização da mortalidade, a qual, pelos dados
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Importância da Anatomia Patológica
nos estudos de Epidemiologia
do Câncer de Mama

17 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEGUNDA-FEIRA — 8:50 h

Dr. foão Paulo Aché de Freitas

Faz-se mister, então, que aqueles que exer
cem a Anatomia Patológica trabalhem de
uma maneira uniforme, na tentativa de
eliminar possíveis erros na construção desta
base, o que pode acontecer na interpreta
ção errônea de um dado a ser fornecido
pela Anatomia Patológica.

Foi com este pensamento que a OMS tomou
a  si o encargo de estabelecer Centros
Internacionais de Referência, nos quais
numerosos patologistas pudessem trabalhar,
no sentido de obter uma classificação em
bases histológicas de neoplasias de diversos
órgãos e que pudesse ser aceita internacio
nalmente.

No que diz respeito ao câncer de mama,
numerosos trabalhos têm sido elaborados

sob o ponto de vista epidemiológico e de
Patologia Geográfica, relacionando o apare
cimento da neoplasia e sua evolução com as
características dos pacientes, como, por
exemplo, a atividade ovariana, característica
da reprodução, lactação e amamentação,
moléstias intercorrentes, etc.

A importância da Anatomia Patológica nos
estudos de Epidemiologia do Câncer de Ma
ma reside no fato de poder fornecer
subsídios para a análise dos fatores relativos
ao próprio tumor e que podem também in
fluenciar no seu prognóstico.

Toda classificação, mesmo aquelas elabo
radas em bases histológicas, está sujeita a
certas variabilidades, face a interpretações
diferentes, por parte daqueles que a utili
zam. No entanto, a adoção de uma classifi
cação de âmbito internacional viria simpli
ficar bastante a nomenclatura dos diversos
tumores, facilitando posteriormente o traba
lho daqueles pesquisadores não afeitos à
linguagem da Anatomia Patológica.

Estes fatores, que podem ser estudados atra
vés da Anatomia Patológica, dizem respeito
às características morfológicas, topografia,
extensão da disseminação e a relação entre
o tumor e o hospedeiro, através de reações
teciduais que este pode apresentar.

Somente a Anatomia Patológica é capaz de
fornecer estes elementos concretos, defi
nidos, capazes de fazer uma base sólida
onde possa ser edificada uma sistemática
que permita que os diversos fatores relativos
ao hospedeiro possam ser analisados frente
às diversas formas que podem assumir uma
neoplasia em um determinado órgão.

Provavelmente a discrepância da nomen
clatura dos tumores tem sido a responsável
pelo fato de que poucos trabalhos sobre a

lí
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sua capacidade invasora e metastatizante,
relacionando-os de acordo com os vários

tipos histológicos mais comuns:

variação da incidência do câncer de mama
dentro da Patologia Geográfica levam em
consideração os caracteres histológicos pró
prios do tumor.

As características próprias de um tumor,
expressas através de sua morfologia, acom
panham, na maioria dos casos, sua capacida
de agressora ao paciente.

Tipo I — Nâo invasivo

Incidência de metástases praticamente zero.
Prognóstico excelente.
Estariam enquadrados neste tipo:

a) Carcinoma intraducto com ou sem Molés
tia de Paget.

b) Carcinoma papilífero intraductal.
c) Carcinoma lobular "in situ”.

Desde há muito tempo, vem-se procurando
estabelecer uma relação direta entre os
múltiplos aspectos morfológicos de um
tumor e sua malignidade clínica, ou seja,
estabelecer uma gradação histológica de
malignidade {Hansemann —1893). Tipo II — Invasivo — bem circunscrito

Raras metástases, limitadas aos grupos
inferiores da axila.

Bom prognóstico.
Pertencem a este grupo:

a) Carcinoma mucíparo.
b) Carcinoma medular com infiltração lin-

fóide.

c) Carcinoma bem diferenciado (tubular),
d) Carcinoma papilífero.
e) Carcinoma adenóide cístico.

Entre nós, foi Amorim (1942) quem apre
sentou uma gradação histológica de malig
nidade dos tumores glandulares em geral.

Greenough (1925) foi o primeiro autor a utili
zar critérios para estabelecer uma gradação
histológica de malignidade do carcinoma da
mama. Estes critérios de Greenough foram
posteriormente utilizados por vários autores
como White, Patey e Scarff, Haagrensen,
Scarff e Handiey, Bloon, Ackerman e nova
mente Bloon e Richardson, os quais rela
cionaram sempre o grau histológico de
malignidade com a sobrevida ou com a inci
dência das metástases.

Não só a gradação de malignidade, segundo
os critérios de Greenough, tem sido rela
cionada com a agressividade do tumor,
como também com a potencialidade menor
de malignidade que apresentam certos tipos
histológicos de tumor, como por exemplo
os carcinomas papilíferos, os carcinomas
mucíparos, os carcinomas medulares com
infiltração linfóide do estroma (Haagensen
—1933; Richardson —1954).

moderadamenteTipo III — Invasivo —
metastatizante

È o grupo mais numeroso.
Pertencem a este grupo:

a) Carcinoma ductal invasivo mais comum,
b) Carcinoma intraductal cõm invasão,

com ou sem Moléstia de Paget.
c) Carcinoma lobular invasivo.
d) Carcinoma epidermóide.

-»

Tipo IV — Invasivo — altamente metastati
zante

a) Carcinoma indiferenciado.
b) Carcinoma de células em anel de sinete.

êAckerman divide mesmo os carcinomas

mamários em quatro categorias, segundo
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mamárias que pudessem, por si só, interferir
no prognóstico, como por exemplo al
terações cutâneas e radioterapia prévia.

A presença ou ausência de metástases
axilares tem sido considerada como o princi
pal guia para o prognóstico do câncer de
mama.

Os exames anátomos-patológicos deste
material foram por mim revistos, proce
dendo-se a gradação histológica de ma-
lignidade. O número médio de linfonodos
obtidos por peça foi de 22,8.

Utilizando este critério e relacionando-o

com outros, que porventura podem tam
bém ser observados através da Anatomia

Patológica, Silva Neto, em recente trabalho,
demonstrou que é estatisticamente significa
tiva a diferença, quanto ao maior ou menor
comprometimento axilar, dos tumores cujos
diâmetros são inferiores a 2,0 cm, compa
rados com os de mais de 2,0 cm. Provou
ainda haver uma incidência de metástases es

tatisticamente diferente, ou seja, maior nos
tumores localizados lateralmente na mama,
quando comparados com os tumores de
outras localizações. Demonstrou também
ser o sistema de gradação histológica de
malignidade, baseado no método de Patey e
Scarff, modificado por Bloon e Richardson,
um método bastante eficaz, produzindo re
sultados estatisticamente significativos,
quando são comparados os tumores de
baixo grau de malignidade histológica (Grau
I), e a incidência de metástases, com os tu
mores histologicamente mais malignos.

■i

Neste estudo foram incluídos todos os casos
possíveis de gradação histológica, inclusive
aqueles de tipo histológico especial. Ve
rificamos, no entanto, que 5 casos eram do
tipo medular com infiltração linfóide, todos
eles pertencentes ao grau-lll de ma
lignidade histológica, porém, apenas um
deles apresentava um linfonodo axilar
comprometido. Quatro casos eram do tipo
mucíparo, sendo 3 deles classificados no
grau-l de malignidade, dois dos quais com
um linfonodo axilar comprometido e o caso
restante, classificado no grau-lll de maligni
dade, apresentando praticamente todos os
linfonodos axilares com metástases.

Concluímos, portanto, ser de fundamental
importância um estudo sistemático de
Anatomia Patológica, com metodologia e
nomenclatura uniformes, para que seus
dados possam ser utilizados, de uma manei
ra correta, quando comparados com outros,
obtidos de estudos epidemiológicos, relati
vos muito mais ao paciente como um todo e
seu padrão sócio-econômico e ambiental.

Este autor, cirurgião do Serviço de Patologia
Mamária do Instituto Central de São Paulo,
estudou 215 pacientes, submetidos à mastec-
tomia radical e que eram portadores de tu
mores mamários de até 6,0 cm no máximo,
tendo o cuidado de manter uma amostra
gem homogênea quanto a outras afecções

h
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Epidemiologia do Câncer de Mama

17 DE NOVEMBRO DE 1975 — SEGUNDA-FEIRA — 09:05 h

Dr. Antônio Pedro Mirra

28,9/100.000 hab., Slovênia — 24,4/100.000
hab. e São Paulo) e baixa incidência (Taipé —
9,1/100.000 hab. e Tóquio), reunindo-se cer
ca de 4.395 casos de câncer de mama e

12.888 controles.

Na epidemiologia analítica do câncer de
mama procuramos, baseados na observação,
examinar as hipóteses formuladas a partir de
estudos descritivos.

Assim, foram observados os seguintes fatos:

FATORES DE RISCOS
— Nos países ocidentais, o câncer de mama
na mulher é a localização mais comum, bem
como a sua mortalidade ocupa as primeiras
posições.
— Nos USA e Norte da Europa a sua incidên
cia é de 5 a 6 vezes maior do que na Ásia e
África. No Sul da Europa e na América Latina
ela ocupa posição intermediária.
— Em países cuja incidência é pequena, as
mulheres têm uma lactação prolongada e
uma alta paridade (populações asiáticas).
— Em países cujas mulheres apresentam
lactação de duração pequena, a sua incidên
cia é alta (USA).
— O risco do câncer de mama na mulher

está sempre relacionado a uma série de fato
res, principalmente a algum aspecto da sua
vida reprodutiva.

Estudos prospectivos e retrospectivos po
dem ser usados nesse campo, sendo com
maior frequência os últimos. Exemplo des
se tipo de estudo é o estudo internacional
colaborativo realizado por MacMahon e
cols., de 1964 a 1968, em 7 áreas representa
tivas de: alta incidência (Boston —
55/100.000 hab. e Glamorgan — 38,8/100.000
hab.), intermediária incidência (Atenas —

Os seguintes fatores de riscos podem ser ve
rificados para o câncer de mama:

A. FATORES DA VIDA REPRODUTIVA

1. Gravidez: Protege a mulher contra o
câncer de mama. A nulípara tem um risco
maior do que a multípara (somente para
gravidez a termo), cujo risco é considerado
igual a 2,5. Embora o estado marital (solteira
e casada) não espelhe bem esse aspecto, ele
pode mostrar diferenças (solteiras apre
sentam um maior risco); em São Paulo o ris
co relativo foi igual a 1,4.V

2. Idade à primeira gravidez: O risco
aumenta com o aumento da idade da mu

lher à primeira gravidez. Mulheres cuja pri
meira gravidez ocorreu antes dos 20 anos de
idade têm 1/3 menos do risco, quando
comparadas àquelas cuja primeira gravidez
ocorreu após os 35 anos (em São Paulo o
risco relativo foi igual a 0,7). Além disso, o
risco da mulher cuja primeira gravidez ocor
reu após os 30 anos é maior do que a da nulí-
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para, sendo igual a 3,5. O efeito protetor é
essencialmente limitado à primeira gravi
dez; as subseqüentes gravidezes, mesmo em
idade precoce, conferem proteção nula ou
pequena à mulher.

Mulheres com uma primeira gravidez em
idade jovem têm possibilidade de uma
paridade maior do que aquela cuja primeira
gravidez ocorreu em idade tardia, o que
explicaria a aparente proteção dada pela alta
paridade.

B. FATORES DA ATIVIDADE OVARIANA

1. Idade à menarca: A menarca precoce é
associada a um aumento do risco do câncer

de mama (risco = 1,5). Em São Paulo não
houve uma associação evidente.
A associação do risco com a idade à menarca
e gravidez precoce indica o quanto é impor
tante a precocidade de uma atividade repro
dutiva para a proteção da mulher contra o
câncer de mama.

2. Idade à menopausa natural: Quanto
mais tarde ocorrer a menopausa natural,
maior o risco do câncer de mama (risco =

1,5). Em São Paulo, para as mulheres cuja
menopausa natural ocorreu tardiamente, à
idade de 55 anos ou mais, esse risco foi duas
vezes maior do que para aquelas que apre
sentaram menopausa antes dos 50 anos. Em
Atenas, igualmente, foi duas vezes maior.

O efeito protetor conhecido da ooforecto-
mia e o risco associado â menopausa natural
tardia indicam a importância do papel da
continuidade da atividade ovariana durante

a segunda metade da vida reprodutiva da
mulher.

O mecanismo responsável pela etiologia do
câncer, durante todas as idades, pode não
ser o mesmo: o ovário teria um papel na
iniciação da neoplasia nos primeiros anos
apenas, enquanto nos últimos anos estaria
relacionado à promoção das células já trans
formadas.

A proteção é dada apenas pela gravidez a
termo. O aborto não confere proteção.

O fato de a gravidez ocorrida na década ou
após a menarca estar associada com um
reduzido risco do câncer de mama, leva-nos
a considerar que fatores etiológicos estarão
operando durante esse período da vida. Esse
primeiro período da vida da mulher seria en
tão de alto risco para a iniciação tumoral. A
primeira gravidez a termo seria a responsá
vel ou pela mudança nos fatores relaciona
dos ao alto risco, ou pelas alterações do teci
do mamário, tornando-o menos susceptível
à transformação maligna.

>

Entretanto, na nulípara e na mulher cuja
primeira gravidez ocorreu após os 30 anos
de idade, o mecanismo poderia se apre
sentar diferente, pois estaria ligado mais à
promoção das células jâ transformadas do
que propriamente à iniciação da neoplasia.

3. Lactação: Ela não confere qualquer
proteção à mulher, mesmo considerando-se
áreas de alto, intermediário e baixo risco do
câncer de mama (risco = 1). Mesmo em

áreas cujas mulheres apresentaram uma
prolongada lactação (+ 5 anos), não houve
diferenças significativas entre os casos de
câncer e o grupo controle.

4

3. Idade ao diagnóstico (na pré e pós-
menopausa): O seu risco se apresentou
maior quando a mulher se apresentou em
pós-menopausa, mesmo quando a primeira
gravidez ocorreu em idade precoce (São
Paulo). Seria um fato a mais, favorável a não
aceitação da alta paridade, considerada isola
damente, como protetora contra o câncer
de mama.

4
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A primeira gravidez em idade jovem e a
condição de pré-menopausa seriam situa
ções que confeririam maior proteção à mu
lher contra essas neoplasias.

4. Menopausa artificial: Tem-se observa
do que ela se apresenta menos freqüente en
tre pacientes com câncer de mama. Em São
Paulo, embora tenha havido mais casos
nesse grupo, não foi significativo.

quanto as mulheres caucasianas. Então essas
diferenças seriam dadas mais por fatores am
bientais.

4. Moléstia benigna da mama: A mastopa-
tia crônica cística tem sua associação com o
câncer de mama considerada por muitos
autores. Embora apenas 5% de mulheres
com câncer de mama tenham apresentado
anteriormente uma mastopatia confirmada
histologicamente, outros estudos feitos em
mamas removidas por apresentarem carcino-
ma mostraram a freqüência dessa moléstia
em 39% dos casos. (Davis e all.)

O mecanismo dessa associação é ainda des
conhecido. Entretanto, duas explicações
prováveis podem ser dadas;

a) a moléstia cística é uma condição pré-
cancerosa, que predispõe às alterações
malignas ou é uma manifestação precoce
das alterações malignas;

C. OUTROS FATORES

1. Peso/Altura: Em São Paulo houve uma
associação positiva entre pacientes com cân
cer de mama em pós-menopausa { 50 e +
anos) e o peso e a altura considerados isola
damente; essa associação foi mais intensa
com o peso (o risco relativo foi crescente
com o aumento do peso, de 1,6 a 2,5). A rela
ção P/A também apresentou essa associa
ção, porém, mais moderada.

Waard sugere, em face da prevalência de
obesidade em países ocidentais ( respon
sável pelo aumento da produção de esterói-
des pela suprarrenal), a existência de um
tipo etiológico de câncer de mama, que
ocorre primeiramente na pós-menopausa e
estaria relacionado principalmente a esses
estrogêneos da suprarrenal. Então, altera
ções do alto risco existente num segundo
período da vida da mulher (década ou a vi
zinhança da menopausa), para o câncer de
rfiama, poderiam estar associadas às dife
renças de peso.

3. Diferenças genéticas: As diferenças de
taxas de câncer de mama em populações
asiáticas e ocidentais, provavelmente, não
são determinadas por razões genéticas.

Descendentes de japoneses que migram
para os EUA têm taxas mais altas de câncer
de mama do que as mulheres que vivem no
japão. Descendentes de chineses no Hawai
(2 a 3 gerações) têm taxas quase tão altas

b) moléstias benignas e malignas de mama
têm fatores etiológicos em comum, talvez
um quadro hormonal peculiar.

5. História familiar: Estudos de agregação
familial em câncer de mama indicaram que
parentes de mulheres com essa moléstia têm
2 a 3 vezes mais risco do que a população
geral com neoplasia maligna mamária.

Esse aumento do risco está presente tanto
em relação ao ramo paterno quanto ao
materno. Não muitas famílias existiram com

esse risco muito alto. Exemplo é dado pela
família do médio Broca (1866), que em 5 ge
rações houve 38 óbitos, dos quais 14 o foram
em homens (1 apenas por câncer) e 24 em
mulheres (15 por cânceres, sendo 10 por
câncer de mama).

6. Dieta: Existem diferenças dietéticas para
mulheres ocidentais e asiáticas, que tambémV
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apresentam frequências diversas de câncer
de mama.

Os mecanismos para explicar a ação desse
fator são:

camente a partículas existentes no leite hu
mano, principalmente, naquelas mulheres
que apresentam história familiar do câncer
de mama.

— Hormonal: esteróides da suprarrenal,
estrógenos ovarianos (estrona, estradiol) e
estrógenos sintéticos (existentes nos anti
concepcionais), poderiam ser considerados
como fatores causais do câncer de mama: o
estriol (encontrado em mulheres orientais),
a prolactina e a progesterona seriam prote
tores contra esses tumores.

— Genética: seria sustentada, provavelmen
te, pela agregação familial do câncer de
mama.

a) a dieta poderia afetar a síntese hormonal
(estrógenos) e seu metabolismo: depósitos
de gorduras contêm enzimas aromáticas
necessárias à transformação de andrógenos
em estrógenos.

b) a conversão e o metabolismo dos estró
genos pelo fígado podem ser afetados pelo
tipo ou volume do conteúdo intestinal,
(circulação entero-hepática). A associação
dos cânceres mamários com outras localiza
ções (o do cólon por exemplo) poderia
um reforço a essa correlação com
mo de gorduras (o consumo exagerado de
gorduras pode ser resoonsável pelo câncer
de cólon).

ser

o consu-

»■

Embora tenhamos conhecimento desta gran
de série de fatos. Cole propõe uma revisão
de muitos deles, em nível de: >*■

1) - Quadros descritivos: referentes a dife
renças raciais e sociais.

2) - Quadros analíticos: referentes a idade à
primeira gravidez e a idade à menopausa.
3) - Correlações biológicas de quadros analí
ticos: estudo do perfil estrogênico.

Como resultante desses estudos todos, hipó
teses etiológicas são formuladas hoje, para o
câncer de mama: — Virótica: o virus B —
tipo RNA ou agente tumoral mamário do
camundongo — MMTA, isolado no leite por
Bittner, é muito semelhante morfologi-
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sas realizadas; b) resultados encontrados; c) conclusão.
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