Medidas de associacdo em estudos epidemiolégicos: risco relativo e odds ratio
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Resumo

Objetivos: Descrever os aspectos essenciais do risco relativo e do odds ratio, incluindo férmulas
para o célculo de intervalos de confianca. Métodos: Revis@o de diversos livros de epidemiologia,
bioestatistica e artigos selecionados. Resultados: O risco relativo (RR) é uma medida da forca da
associacio entre um fator de risco e o desfecho em um estudo epidemiolégico. E definido como
sendo a razdo entre a incidéncia entre individuos expostos pela incidéncia entre os nido-expostos. E
usualmente utilizado em estudos de coorte. O odds ratio € uma estimativa do risco relativo. Possui
a mesma interpretacdo, apesar de ser baseado em uma férmula diferente. Esta medida é
particularmente indicada para estudos de caso-controle. Outras medidas de associag¢do encontradas
na literatura epidemioldgica e rapidamente definidas neste artigo incluem a razdo de prevaléncias,
o risco atribuivel, o risco atribuivel na populagdo, a fracdo atribuivel na poulagdo, a reducdo do
risco relativo e o niimero necessario a tratar. Conclusdo: As medidas de associacdo baseadas em
razdes, como o risco relativo e o odds ratio, fornecem dados sobre a for¢a da associacdo entre o
fator em estudo e o desfecho, permitindo que se faca um julgamento sobre uma relagdo de
causalidade. Assim, o risco relativo e o odds ratio sdo as medidas de escolha para estudarmos os
possiveis determinantes das doencas, sendo freqiientemente utilizados em estudos de coorte e de
caso-controle, respectivamente. Medidas como a redug@o do risco relativo e o niimero necessario a
tratar auxiliam na avaliacdo de estudos de intervencdo. Por outro lado, medidas como o risco
atribuivel e suas fracdes populacionais sdo mais uteis em contextos de sadde publica e
planejamento de ac¢des de saide, uma vez que sdo fundamentais para que se possa avaliar qual o
impacto de um fator de risco sobre uma populagdo e quais as possiveis repercussdes de sua
remocdo. Todas estas medidas de associacdo, com suas caracteristicas especificas, sao
instrumentos essencias para a realizagdo de estudos epidemiolégicos analiticos.

Abstract

Objective: To describe the essential aspects of the relative risk and odds ratio, including formulae
for confidence intervals. Methods: Review of a number of epidemiology and biostatistics
textbooks and selected articles. Results: The relative risk is a measure of the strength of the
association between the risk factor and the outcome in an epidemiological study. It is defined as
the ratio of the incidence among exposed individuals by the incidence among non-exposed. It is
usually calculated in cohort studies. The odds ratiois an estimate of the relative risk. It has the
same interpretation, although based in a different formula. This measure of association is
particularly suited for case-control studies. Additional measures of association found in the
epidemiological literature and defined in this paper include prevalence ratio, attributable risk,
population attributable risk, population attributable fraction, relative risk reduction and number
needed to treat. Conclusion: Measures of association based on ratios represent the strength of the
relationship between the risk factor and the outcome and provide information that can be used to



evaluate causality. Therefore, the relative risk and the odds ration can be used to study the
determinants of disease. These two measures are frequently used in cohort and case-control
studies, respectively. Measures such as the relative risk reduction and the number needed to treat
are commonly used in intervention trials. On the other hand, attributable risk and its populational
fractions have an important public health perspective and are essential to evaluate the impact of a
risk factor in a population. Measures of association in general are useful tools for analytic
epidemiological studies.

Introducio

Em estudos epidemioldgicos, ¢ comum se desejar saber se determinadas caracteristicas
pessoais, habitos ou aspectos do ambiente onde uma pessoa vive estdo associados com certa
doenga, manifestacdes de uma doenga ou outros eventos de interesse do pesquisador. Muitas vezes
a pergunta ¢é feita de modo a relacionar as caracteristicas da pessoa com o risco de desenvolver
determinado evento'. Por exemplo, um médico pode querer avaliar se criancas que vivem préximas
a linhas de transmissdo de alta voltagem tém maior risco de desenvolver distirbios hematolégicos
do que criancas que vivem afastadas dessas areas.

Para estudar uma situagdo como a exemplificada acima, devemos estar familiarizados com
alguns termos bdasicos utilizados na investigagdo epidemioldgica, como “desfecho” e “fator de
risco”. Desfecho € o nome usado para designar o evento de interesse em uma pesquisa. O desfecho
pode ser o surgimento de uma doenga, de um determinado sintoma, o 6bito ou outro evento
qualquer que acontece no processo de saide-doenca. No exemplo acima, o desfecho é “disttirbios
hematolégicos”. Ja o fator de risco (também conhecido como “fator em estudo”) € a denominagdo
usada em Epidemiologia para designar uma varidvel que se supde possa estar associada ao
desfecho. Muitas vezes, os individuos que apresentam o suposto fator de risco sdo ditos
“expostos”’. No exemplo citado, o fator de risco é “viver proximo a linhas de transmissdo de alta
voltagem”. Finalmente, pode-se de modo simplificado considerar risco como sendo a
probabilidade de um individuo apresentar o desfecho (probabilidade de desenvolver distirbios
hematoldgicos) em um determinado periodo de tempo. O risco é usualmente avaliado em estudos
epidemioldgicos através da incidéncia cumulativa.

Existem algumas medidas de associagdo que foram desenvolvidas com o objetivo de
avaliar a relacdo entre o fator de risco e o desfecho™. Entre essas medidas salientamos o risco
relativo (RR) e o odds ratio (OR). Apesar de terem um objetivo comum (avaliar associacdo entre
as varidveis “fator de risco” e “desfecho” em estudos epidemioldgicos), essas medidas de
associacdo possuem caracteristicas proprias e devem ser utilizadas de acordo com o delineamento
de pesquisa empregado. Existem diversas classificagdes de delineamentos de pesquisa propostas
na literatura que podem ser consultadas para maiores detalhes™*. Neste artigo serd enfocado o
célculo de estimativas ndo ajustadas (isto €, que ndo consideram potenciais fatores de confusio)
para RR e OR com seus intervalos de confianca, indicando em que tipo de delineamento cada uma
destas medidas € mais utilizada.

Risco Relativo

O risco relativo (RR) estima a magnitude da associagdo entre a exposi¢do ao fator de risco
e o desfecho, indicando quantas vezes a ocorréncia do desfecho nos expostos € maior do que
aquela entre os nao-expostos. O RR € definido como sendo a razdo entre a incidéncia do desfecho
nos expostos e a incidéncia do desfecho nos ndo-expostos.



Exemplo 1: Barros e colaboradores’ estudaram todos os 7392 nascimentos ocorridos em hospitais
de Pelotas em 1982. O habito tabagico da mae durante a gravidez foi estudado como um potencial
fator de risco para o baixo peso ao nascer entre 7226 recém-nascidos. Os dados estdo apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1: Incidéncia de baixo peso ao nascer em recém-nascidos de Pelotas, RS,
segundo o hébito tabagico da mae durante a gravidez, 1982.

Classificagdo Baixo peso ao nascer Probabilidade

da mae Sim Nao Total de baixo peso
Fumante 275 (a) 2144 (b) 2419 0,114
Nao-fumante 311 (¢) 4496 (d) 4807 0,065
Total 586 6640 7226 0,081

Para investigar uma suposta associa¢do entre fator de risco (fumo durante a gravidez) e
desfecho (baixo peso ao nascer) Barros e colaboradores realizaram um estudo de coorte. De modo
resumido, podemos considerar o estudo de coorte como sendo um delineamento no qual o
pesquisador inicialmente seleciona um determinado niimero de individuos a serem acompanhados
durante um certo tempo, avaliando-se neles a exposi¢do ao potencial fator de risco e a ocorréncia
do desfecho (novos individuos podem ser incluidos durante o estudo). Em um estudo de coorte
pode-se avaliar o risco medindo a incidéncia cumulativa de um desfecho, através do nimero de
casos (novos) ocorridos durante o tempo de estudo dividido pelo tamanho da populagdo (ou
amostra) estudada.

Quando se deseja comparar, em um estudo de coorte como o de Barros e colaboradores, a
incidéncia de um desfecho entre maes expostas (fumantes) com aquela obtida entre maes nao-
expostas (ndo-fumantes), usualmente calcula-se o risco relativo (RR). O RR pode ser utilizado
tanto para comparar incidéncias cumulativas como para comparar densidades de incidéncia. No
caso deste exemplo, foram consideradas incidéncias cumulativas e o RR € calculado do seguinte
modo:

_ risco do desfecho nos individuos expostos _ a /(a+b)
" risco do desfecho nos individuos ndo exmwstos T c /(c+d)

Assim, no Exemplo 1 (Tabela 1) o risco relativo é:

_alla+b) 275/2419 0,114
cllc+d 311/4807 0,065

1,75

A variabilidade amostral deste achado pode ser avaliada através de testes de significincia
ou via intervalos de confianca. Neste artigo daremos preferéncia a segunda abordagem. Assim,
desejando saber se um RR = 1,75 representa um efeito presente na populacdo e ndo apenas na
amostra estudada, pode-se calcular um intervalo de confianca para esta estimativa. Para um dado
nivel de significincia, por exemplo o = 0,05, o intervalo de confianga representa o intervalo onde

deve se encontrar o parametro, ou seja, o risco relativo verdadeiro. Se o valor 1 (referente a
nulidade de associacdo) ndo estiver contido no intervalo, temos uma confianca de 1- o que na



populag@o de onde nossa amostra foi extraida o RR € diferente de 1, sendo, portanto, significativo
o achado da amostra.

Para a demonstragdo do célculo do intervalo de 95% de confianca do RR, utilizaremos o
método da transformacdo logaritmica descrito por Gardner & Altman, 1989. Este método parte do
pressuposto que a distribuicdo amostral de valores de RR possui uma forma assimétrica do tipo
log-normal. Assim, através de uma transformacdo logaritmica, obtém-se uma curva com forma
aproximadamente normal. Utilizando férmulas andlogas as utilizadas para o célculo do intervalo
de confianga para varidveis com distribuicdo normal, pode-se construir intervalos de confianca
para o logaritmo do RR, In RR (no caso especifico das medidas de associa¢do utilizam-se os

logaritmos naturais). Para expressar o intervalo de confianca na escala original do RR, basta obter

. . - . . . . In RR
o anti-logaritmo dos limites encontrados. O anti-logaritmo é escrito na forma exp[ln RR] ou e nEE

Segundo o método da transformacdo logaritmica, a férmula para o calculo do intervalo de
confianga (IC) do RR é

ICRR = explin(RR) + Z - EPl(RR)/

onde,

(1 T
In(RR) = a a+b ¢ c+d

€

Z = limite critico bi-caudal para distribui¢do normal.

Substituindo os dados da Tabela 1 na férmula, temos que

In(RR) =In(1,75) = 0,560

! 1
S [ P O S T
EPIn(RR) \/[275 2419} [311 4807}

Limite inferior = exp/0,560 - 1,96 - 0,079] = exp[0,405] = 1,50

Limite superior = exp[0,560+ 1,96 - 0,079] = exp[0,715] = 2,04

Desta forma, o risco relativo para a Tabela 1 (e seu intervalo de 95% de confianga) pode
Ser expresso como

RR =175 (IC95%: 1,50 - 2,04).

A interpretacdo deste achado é a de que o RR ¢ significativo (o intervalo ndo contem o
valor 1, que indica nulidade de associacdo), ou seja, a amostra estudada reflete um efeito real do
fator de risco na populagdo. Assim, pode-se dizer que o risco de baixo peso para um recém-nascido
¢é aproximadamente 1,8 vezes maior se sua mae fumar durante a gravidez do que se ela ndo fumar,
sendo que se estima com 95% de confiangca que o RR verdadeiro seja um valor entre 1,5 € 2,0. Em
outras palavras, como a incidéncia de baixo peso entre recém-nascidos de maes fumantes é maior
do que a incidéncia de baixo peso entre aqueles filhos de ndo-fumantes (RR > 1), pode-se dizer
que ha associacdo entre fumo e baixo peso ao nascer. Isto, naturalmente, sem levar em
consideracdo o efeito de outros potenciais fatores de risco.



Odds Ratio

Em estudos de caso-controle os pacientes sdo incluidos de acordo com a presenga ou nao
do desfecho. Geralmente sdo definidos um grupo de casos (com o desfecho) e outro de controles
(sem o desfecho) e avalia-se a exposi¢do (no passado) a potenciais fatores de risco nestes grupos.

Devido ao fato de que a montagem deste tipo de estudo baseia-se no préprio desfecho, ndao
se pode estimar diretamente a incidéncia do desfecho de acordo com a presenca ou auséncia da
exposicdo, como é usual em estudos de coorte. Isto se deve ao fato de que a proporgdao
casos/controles ou desfecho/ndo-desfecho € determinada pelo préprio investigador. Assim, a
ocorréncia de desfechos no grupo total estudado ndo é regida pela histdria natural da doenga e
depende de quantos casos e controles o pesquisador selecionou. Por exemplo, um médico conduz
um estudo de caso-controle com 200 criangas moradoras de Porto Alegre: 100 epilépticas e 100
controles. Se tentarmos estimar a ocorréncia da doenga na populacdo dividindo o nimero de casos
(100) pelo tamanho total do grupo estudado (200), teremos 100/200 = 0,5. Esta fragdo certamente

ndo corresponde a incidéncia ou mesmo prevaléncia da epilepsia em nosso meio.

Apesar de ndo se poder estimar diretamente as incidéncias da doenca (desfecho) entre
expostos e ndo-expostos em estudos de caso-controle, é possivel, entretanto, estimar a razdo destas
incidéncias, ou seja, o RR. Para isto, a férmula utilizada para calcular o RR em um estudo de
coorte deve ser adaptada para ser aplicada em um estudo de caso-controle. Isto se deve ao fato de
que se o desfecho for suficientemente raro na populacio (aproximadamente 10% ou menos), o RR
pode ser estimado em estudos de caso-controle através da razdo dos “odds” de exposicdo entre
casos e controles. Esta quantidade € freqlientemente denominada odds ratio.

A expressdo “odds” ndo possui equivalente em portugués. Desta forma, alguns
epidemiologistas referem-se ao odds ratio como “razdo de chances”, “razdo de produtos cruzados”
ou ainda “razdo de odds”. Em vista disso, optamos por ficar com o termo original.

A férmula do odds ratio (OR) segue abaixo:

_ale _ad
“b/d be

Substituindo com os valores da Tabela 1 temos que

oR- 275311 _ 275% 4496

2144 /4496 2144x 311 L83
Utilizando-se um mesmo grupo de dados, o valor obtido para a medida de associacdo pela
férmula do OR € geralmente maior do que aquele que se obtém através da férmula tradicional do
RR. No entanto, pode-se dizer que para os dados da Tabela 1, o OR = 1,85 é uma aproximagao
razodvel para RR = 1,75. A medida que o evento mensurado é mais raro esta aproximago torna-se
progressivamente mais acurada.

De modo semelhante ao RR, avalia-se a variabilidade amostral do OR através do calculo
de intervalos de confianga. Assim, também aceita-se que valores amostrais de OR apresentem uma
distribuicdo log-normal, que é normalizada com a transformacdo logaritmica. Segundo o método
de Woolf°, a férmula proposta para o OR é:



ICOR= explin(OR) £ Z g~ EPIn(OR)]

onde,

ot
HPIOR =\ e g

(&

Z .= limite critico bi-caudal para distribui¢do normal.

Substituindo os dados da Tabela 1 na férmula temos que

In(OR) = In(1,85) = 0,615

1 1

1 1
= |—+——+—+——=0,087
EFin(OR \/275 2144 311 4496

Limite inferior = exp[0,615- 1,96 - 0,087] = exp[0,444] = 1,56

Limite superior = exp[0,615+ 1,96 - 0,087] = exp[0, 786] = 2, 19
Desta forma, o odds ratio para a Tabela 1 pode ser expresso como

OR = 1,85 (1C95%: 1,56 - 2,19),

onde a interpretacdo do OR é a mesma que para o RR.

Quando o RR é menor do que 1

Em algumas situagcdes o RR (ou OR) pode apresentar um valor menor do que 1 e a
interpretacdo deste fato deve ser diferente daquela exposta anteriormente. Suponha que um
investigador testou a eficicia de uma vacina em 400 criangas. Entre as 200 criancas que receberam
a vacina, 3 (1,5%) manifestaram a doenca, enquanto que nas 200 que receberam placebo, 13
(6,5%) tiveram a doenga. O RR resultante da comparacdo entre estes dois grupos foi de 0,23
(IC95%: 0,07 - 0,80).

Este achado mostra que criangas vacinadas apresentaram um risco que corresponde a 23%
do risco calculado para as criangas que receberam placebo, indicando que a vacinagdo € um fator
de protecdo para a ocorréncia do desfecho. Como o intervalo de confianga ndo envolve o valor 1
(que indica ndo-associagdo) este achado € significativo e sugere um efeito protetor real da vacina
na populagdo.

Outras medidas de associa¢ao
Abaixo sdo menciondas algumas outras medidas de associacdo que podem ser encontradas
em estudos epidemioldgicos.

a) Razdo de prevaléncias (RP): Em estudos onde se mede prevaléncia ao invés de
incidéncia (como no caso de estudos transversais), pode-se usar a razdo de prevaléncias (RP) como
medida de associacdo. A RP possui férmula semelhante ao RR e seus intervalos de confianca sdao
calculados do mesmo modo.



b) Risco atribuivel (RA): O RA mede o excesso da ocorréncia de desfecho entre os
expostos em comparagdo com os ndo-expostos (RA = Igxpostos - INio-Expostos , sendo
I=incidéncia). Adicionalmente, o risco atribuivel na populacio (RAp=RA x prevaléncia de
pessoas expostas ao fator de risco na populacdo) e a fracdo atribuivel na populagdo
(FAp =RAp / incidéncia da doenca na populacdo) sdo utilizados para avaliar o impacto de fatores
de risco na ocorréncia do desfecho em populagdes’.

¢) Reducio de risco relativo (RRR) e niimero necessario a tratar (NNT): Sdo medidas
muito utilizadas em estudos terapéuticos. O RRR determina, em termos percentuais, que reducido o
tratamento provoca na ocorréncia do desfecho no grupo tratado quando comparado com o grupo
controle. J4 o nimero necessério a tratar, que é definido como NNT=1/(IconTroLES - ITRATADOS)>
informa quantos individuos devem ser tratados para que se possa evitar a ocorréncia de um evento.
Assim, quanto melhor o tratamento, menor o NNT’.

Consideracoes finais

As medidas de associacdo baseadas em razdes (RR e OR) fornecem dados sobre a forga da
associacdo entre o fator em estudo e o desfecho, permitindo que se faca um julgamento sobre uma
relacdo de causalidade. Assim, RR e OR sdo as medidas de escolha para estudarmos os possiveis
determinates das doengas, sendo freqiientemente utilizados em estudos de coorte e de caso-
controle, respectivamente. Medidas como a RRR e o NNT auxiliam na avaliagdo de estudos de
intervengdo. Por outro lado, medidas como o risco atribuivel e suas fragdes populacionais possuem
uma perspectiva de satdde publica e planejamento de acdes de saide, uma vez que sdo
fundamentais para que se possa avaliar qual o impacto de um fator de risco sobre uma populacédo e
quais as possiveis repercussdes de sua remog¢do. Enfim, estas medidas de associagdo com suas
caracteristicas especificas sdo instrumentos essencias para a realizacdo de estudos epidemiolégicos
analiticos.
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