NOTAS DE EPIDEMIOLOGIA E ESTATISTICA

Medidas de efeito: existe
associacao entre exposicao e
desfecho? Qual a magnitude
desta associacao?

Effect measures: Is there an association

between exposure and outcome?
What is the magnitude of this association?

RODRIGO PEREIRA DUQUIA'
JOAO LUIZ DORNELLES BASTOS?

Um dos principais objetivos das medidas de
efeito é identificar fatores associados a doencas,
condigdes ou comportamentos em satde e con-
tribuir, assim, para o estudo da etiologia desses
eventos. O desenvolvimento de uma determi-
nada enfermidade pode ocorrer com maior
freqiiéncia na presenca de alguns fatores, os
quais sdo usualmente chamados de fatores de
risco.

O infarto do miocérdio, por exemplo, ocorre
mais freqiientemente em individuos que apre-
sentam histéria familiar de infarto, obesos, se-
dentdarios, dislipidémicos, hipertensos e com
idade avancada. Cada um desses fatores parti-
cipa, com proporcdes diferentes, na determi-
nacao do infarto do miocardio.

Neste contexto, as medidas de efeito sdo uti-
lizadas para quantificar a relacdo existente entre
cada um dos fatores de risco (exposi¢do) e o
desenvolvimento de uma determinada doen-
ca (desfecho). Através da quantificacdo desta
relacdo, podemos saber qual é o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento de uma

doenca em particular, tendo em vista a dis-
tribuicdo dos demais fatores. O texto abaixo
aborda, sob uma perspectiva prética, o calculo e
a interpretagdo das principais medidas de efeito
utilizadas em epidemiologia.

1 MEDIDAS DE EFEITO

As medidas de efeito sdo obtidas através da
divisdo ou subtracdo de duas medidas de fre-
qiiéncia ou ocorréncia, observadas em subgru-
pos distintos de uma mesma populagdo. Esta
medida é utilizada para estimar a magnitude ou
a “forca” de associagdo entre a exposigao (fator
de risco) e a doenga (desfecho) em questao.

Para melhor compreensao, observe o exemplo
hipotético abaixo, que envolve o calculo de uma
medida de efeito obtida através da divisao de
duas medidas de ocorréncia:

O tabagismo é um fator de risco bem co-
nhecido para o desenvolvimento do cancer de
bexiga. Um grupo de pesquisadores, sabendo
da existéncia desta associacdo, realizou uma
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investigacdo com o objetivo de quantificar a
relacdo entre ambos os eventos e responder a
seguinte pergunta: existe associacdo entre taba-
gismo e cancer de bexiga na populacdo que de-
sejamos investigar? Caso sim, qual a forca da
relacdo existente entre tabagismo e cancer de
bexiga na populacdo que desejamos investigar?

Neste estudo hipotético, os pesquisadores
acompanharam 200 individuos por um periodo
de 20 anos, sendo que no inicio do periodo de
acompanhamento, nenhum paciente apresenta-
va cancer de bexiga. Cem pacientes fumaram
durante todo o periodo observado, ao passo que
o0s 100 restantes nao o fizeram. Apds 20 anos, foi
realizada cistoscopia em todos os participantes
do estudo e os resultados do exame foram orga-
nizados na tabela abaixo, conforme a varidvel
tabagismo, também coletada durante o trabalho
de campo.

TABELA 1 - Relagdo entre tabagismo e cancer de
bexiga em estudo hipotético.

Pacientes com ciancer de bexiga identificados
pela cistoscopia

Sim Nio Total
2 Sim 80 20 100
2
g Nio 20 80 100
=
Total 100 100 200

Ap6s uma breve apreciagdo dos dados desta
tabela, observamos que dos 100 pacientes ta-
bagistas, 80% desenvolveram cancer de bexiga.
Ja entre os nao tabagistas, a freqtiéncia da neo-
plasia foi de 20%. Mas, como saber se a relagao
entre tabagismo e cancer de bexiga ilustrada na
tabela é forte ou fraca? Para respondermos a esta
pergunta, devemos quantificar a forca de asso-
ciagao existente entre as duas variaveis por meio
de uma medida de efeito. Neste caso, utiliza-
remos o risco relativo (RR), uma das medidas de
efeito mais utilizadas em epidemiologia:

_ 80/100 _

RR = freqiiéncia de cancer de bexiga entre fumantes  _
eqiiéncia de cancer de bexiga entre nio-fumantes ~ 20/100
q 8!

Para calcularmos esta medida de efeito,
utilizamos no numerador da fragao a freqiiéncia
relativa de individuos que desenvolveram cancer
de bexiga entre os fumantes e, no denominador,
incluimos a freqiiéncia relativa de individuos que
desenvolveram cancer de bexiga, mas que nao
fumaram no periodo observado.
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A partir deste resultado, obtemos um valor
que representa a forca da relacdo existente entre
o fumo e o cancer de bexiga nessa populacao. Ou
seja, verificamos que os individuos fumantes
tiveram um risco 4 vezes maior de cancer de
bexiga do que os ndo-fumantes.

As medidas de efeito sao sempre calculadas
por meio da eleicdo de um grupo de referéncia.
No exemplo acima, o grupo de referéncia cons-
tituiu-se dos ndo-fumantes, os individuos nao
expostos ao fator de risco em estudo: tabagismo.
Dessa forma, as medidas de efeito sdo estimadas
através da comparacdo entre dois grupos, sendo
denominadas, portanto, medidas relativas.

1.1 Medidas de efeito expressas como razao

Essas medidas sdo conhecidas usualmente
como RR, mas podem ser expressas também
como razdes de prevaléncia, razao de odds (RO)
e razdes de densidade de incidéncia. Sao cal-
culadas através da razdo entre a medida de
ocorréncia de um desfecho entre expostos pela
medida de ocorréncia do mesmo desfecho nos
nao-expostos, fornecendo um valor que expressa
a forca de associacdo existente entre o fator de
exposicao e o desfecho em estudo. Estas medi-
das podem variar entre 0 e + 8.0 Quando
apresentam valor igual a 1, dizemos que as
freqiiéncias de doencas entre expostos e ndo
expostos sdo iguais, pois o numerador e o de-
nominador sdo idénticos e, conseqiientemente,
nao existe associacdo entre exposicdo e desfecho.
Valores maiores que 1 (freqiiéncia da doenca
maior nos expostos em relacao aos nao-expostos)
sugerem que a exposicao seja um fator de risco e
valores menores de 1 (freqiiéncia de doenca
menor nos expostos em relacdo aos ndo expos-
tos) sugerem que a exposicao seja um fator de
protecao

As medidas de efeito do tipo razdo seguem a
férmula geral ilustrada abaixo:

ocorréncia do desfecho entre os expostos
ocorréncia do desfecho entre os nio-expostos

Razido de ocorréncia =

Observe que o grupo “nao-exposto” é geral-
mente utilizado como referéncia. Dessa forma,
podemos comparar duas medidas de ocorréncia
e obter um valor numérico que expressa essa
associacao.

A expressdo acima pode ser aplicada para
qualquer medida de ocorréncia ou mortalida-
de apresentadas em nota anterior (Medidas de
ocorréncia: conhecendo a distribui¢do de agra-
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vos, doencas e condi¢des de saide em uma
populacdo), gerando, portanto:
- razdes de prevaléncias (RP);
- razdes de incidéncias cumulativas (RIC);
- razdes de densidades de incidéncia (RDI);
- razdes de densidades de mortalidade
(RDM);
- etc.
Exemplo:

Todos sabemos que os fumantes apresentam
um risco maior de desenvolver cancer de pul-
mao. Se realizarmos um estudo para avaliar o
efeito do fumo sobre o desenvolvimento do
cancer de pulmdao, poderemos examinar essa
relacdo da seguinte forma:

Razio de ocorréncia _  ocorréncia de cincer de pulmdo entre fumantes
de cincer de pulmado  ocorréncia de cincer de pulmdo entre nio-fumantes

Como sabemos que o fumo estd associado
com o desenvolvimento do cancer de pulmao,
esperamos que o cdlculo acima fornega um valor
acima de 1, ja que, provavelmente, o valor do
numerador desse calculo serd maior do que o
denominador. Quando o valor encontrado for 1,
isto significa que a ocorréncia de cancer de
pulmao foi igual entre os expostos e os ndo-
expostos ao tabagismo.

Entre as medidas de efeito expressas como
razao, temos um grupo especial denominado RO.
A RO é uma medida de efeito muito utilizada,
mas que ndo pode ser interpretada como as
demais. O cdalculo da RO é realizado através da
divisdo entre o odds de ocorréncia do desfecho
entre os expostos e o odds de ocorréncia do
desfecho entre os nao-expostos.® Conforme
descrito na edicdo anterior das Notas de epi-
demiologia e estatistica, o denominador do odds
de ocorréncia é constituido apenas pelos indi-
viduos ndo expostos, o que o diferencia, muitas
vezes, dos valores calculados com outras me-
didas de efeito.

Para simplificar a diferenciacao entre a RO
e as demais medidas de efeito, apresentamos
abaixo uma tabela de contingéncia que de-
monstra o cdlculo do RR e da RO.

TABELA 2 - Tabela de contingéncia (2x2) demons-
trando o calculo do risco relativo e da razdo de odds.

Doentes Nio doentes Total
Expostos 10 490 500
Nao expostos 5 495 500
Total 15 985 1000
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A Tabela 2 nos fornece dados de um estudo
hipotético onde podemos calcular o RR e a RO,
conforme demonstrado abaixo.

ocorréncia do desfecho entre os expostos
ocorréncia do desfecho entre 0s nio-expostos

Razio de ocorréncia =

_ 10/500 _ 0,02 _
5/500 0,01

- RR

ocorréncia do desfecho entre os expostos
ocorréncia do desfecho entre os ndo-expostos

Razido de ocorréncia =

_ 10/490 _ 0,0204 -202

» RO="575 ~ 00101

Observe que os valores obtidos foram muito
préoximos, portanto, neste caso a RO e o RR
podem ser utilizados de maneira indistinta.

Agora vamos realizar os mesmos célculos
para a Tabela 3, onde a freqiiéncia do desfecho
foi maior 70% do que no primeiro exemplo 1,5%.

TABELA 3 - Tabela de contingéncia (2x2) demons-
trando o célculo do risco relativo e a razao de odds.

Doentes Nio-doentes Total
Expostos 400 100 500
Nio-expostos 300 200 500
Total 700 300 1000

ocorréncia do desfecho entre os expostos
ocorréncia do desfecho entre os ndo-expostos

Razdo de ocorréncia _
expressa em RR

_ 400/500 _ 0,8
-+ RR 300/500 0,6

=13

ocorréncia do desfecho entre os expostos
ocorréncia do desfecho entre os nio-expostos

Razao de ocorréncia _
expressa em RO
400/100 4
RO=_-——1/"=
-+ RO 300/200 1,5

=2

Agora, os valores obtidos pelo RR e a (RO)
sdo bastante diferentes. Em ambas as situagdes,
as medidas de efeito indicam a forca de asso-
ciacdo existente entre a exposi¢do e o desfecho.
Aqueles que utilizarem para o calculo o RR,
encontrardo um risco de adquirir o desfecho 30%
maior entre os expostos. Ja os que utilizarem a
(RO) encontrarao uma chance de apresentar o
desfecho 170% maior entre os expostos. Mas, qual
dos calculos acima esta correto? A resposta é
ambos.

O que o pesquisador deve levar em consi-
deragdo para interpretacdo é a freqiiéncia do
desfecho (doenca) em estudo. Sempre que a
ocorréncia do desfecho for elevada, a (RO) tende
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a apresentar medidas de efeito maiores, for-
necendo valores mais distantes da unidade do
que o RR.?¥ Portanto, utilizar RO como sinénimo
de RR s6 deve ser aceita quando a freqiiéncia da
doenca em questao for baixa.

Observe como é importante compreender as
propriedades das medidas de efeito, tanto para
realizagdo de andlises como para interpretagdo de
artigos médicos.

Dizer que o risco de adoecer entre os expostos
a um determinado fator de risco é de 30% é muito
diferente e causa muito menos impacto do que
dizer que a chance é de 170%.

1.2 Medidas de efeito expressas como
diferenca

A utilizacao de medidas de efeito expressas
como diferenca implica uma relacdo aditiva entre
exposigdo e desfecho. Essas medidas de efeito sao
utilizadas usualmente para calcular a diferenca
de ocorréncia de incidéncia cumulativa e taxa de
incidéncia. Seu calculo é realizado a partir da
seguinte férmula:

Diferenca de _ [ ocorréncia nos ocorréncia entre
ocorréncias expostos 0s ndo-expostos

1.2.1 Risco atribuivel

O risco atribuivel é a medida de efeito abso-
luta mais utilizada. Ela informa qual o efeito da
exposi¢ao no excesso de risco da doenca no grupo
de expostos em relacdo ao grupo de ndo-ex-
postos.2 Em outras palavras, ele informa o
quanto da ocorréncia da doenga entre os expostos
é atribuivel a exposigao.

Exemplo:

Em um determinado estudo que avaliou a
incidéncia de cancer de pulmao entre fumantes
e ndo fumantes, os seguintes resultados foram
encontrados:
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- Incidéncia de cdincer de pulmdo entre fu-
mantes = 50%;

- Incidéncia de cancer de pulmdo entre ndao-
fumantes = 5%;

— Risco atribuivel = 50% - 5% = 45%.

A partir do célculo acima, podemos concluir
que para cada 100 pessoas fumantes, em mé-
dia 50 desenvolvem céncer de pulmdo e, em
45 delas, esse adoecimento é atribuivel ao ta-
bagismo. Dessa forma, caso reduzissemos o
tabagismo a zero na populacdo, o namero de
individuos com cancer de pulmao cairia para 5%.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao interpretarmos os valores das medidas de
efeito, devemos avaliar concomitantemente seu
intervalo de confianga, pois ele indica a precisao
das mesmas. Medidas de efeito com intervalos
de confianca muito amplos, ou seja, contendo
aprecidvel imprecisdo, devem ser interpretadas
com cautela. A compreensdo adequada das pro-
priedades dessas medidas de efeito sdao funda-
mentais para sua utilizacdo em andlises esta-
tistica, bem como para interpretagdo de artigos
cientificos.

Neste texto apresentamos as principais me-
didas de associacdo utilizadas em epidemiologia
e descrevemos o tipo de informagado fornecida
por cada uma.
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