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TEMAS SELECIONADOS

Medidas de associagcdo em estudos epidemioldgicos:
risco relativo e odds ratio

Measures of association in epidemiological studies: relative risk and odds ratio

Mirio B. Wagner!, Sidia M. Callegari-Jacques?

Resumo

Objetivos: Descrever os aspectos essenciais do risco relativo e
do odds ratio, incluindo férmulas para o célculo de intervalos de
confianga.

M¢étodos: Revisdo de diversos livros de epidemiologia, bioes-
tatfstica e artigos selecionados.

Resultados: O risco relativo (RR) é uma medida da forga da
associagdo entre um fator de risco e o desfecho em um estudo
epidemiolégico. E definido como sendo a razdo entre a incidéncia
entre individuos expostos e a incidéncia entre os nio-expostos. E
usualmente utilizado em estudos de coorte. O odds ratio é uma
estimativa do risco relativo. Possui a mesma interpretagdo, apesar
de ser baseado em uma férmula diferente. Esta medida € particular-
mente indicada para estudos de caso-controle. Outras medidas de
associagdo encontradas na literatura epidemioldgica e rapidamente
definidas neste artigo incluem a razdio de prevaléncias, o risco
atribufvel, o risco atribufvel na populagdo, a fragdo atribufvel na
poulagdo, aredugio do risco relativo e o ndmero necessério a tratar.

Conclusdio: As medidas de associagio baseadas em razdes,
como o risco relativo e o odds ratio, fornecem dados sobre a forga
da associagdo entre o fator em estudo e o desfecho, permitindo que
se faga um julgamento sobre uma relago de causalidade. Assim, o
risco relativo € o odds ratio sdo as medidas de escolha para estudar-
mos.as possiveis determinantes das doengas; sendo fregiientemente
utilizadas em estudos de coorte e de caso-controle, respectivamen-
te. Medidas como a redugdo do risco relativo € o nimero necessério
a tratar auxiliam na avaliagdo de estudos de intervengdo. Por outro
lado, medidas como o risco atribuivel e suas {ragdes populacionais
sdo mais (teis em contextos de sadde piblica e planejamento de
agdes de salide, uma vez que sio fundamentais para que se possa
avaliar qual o impacto de um fator de risco sobre uma populagio e
quais as possiveis repercussdes de sua remogdo. Todas essas medi-
das de associag@io, com suas caracterfsticas especificas, sdio instru-
mentos gssencias para a realizagdo de estudos epidemiolégicos

- analiticos.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):247-251: Estudos analiticos,
medidas em epidemiologia, risco relativo, razdo de diferenga.
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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 biostatis-
tics 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 epidemio-
logical 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 ratio is 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 ratio can be used
to study the determinants of disease. These two measures are
frequently used in cohort and case-control studies, respectively.
Measures suchas 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.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):247-251: Analytic studies,
epidemiologic measurements, relative risk, odds ratio.

Introdugio

Em estudos epidemiolégicos, é comum se desejar saber
se determinadas caracteristicas pessoais, hdbitos ou aspec-
tos do ambiente onde uma pessoa vive estdo associados
com certa doenga, manifestagdes de uma doenga ou outros
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eventos de interesse do pesquisador. Muitas vezes a per-
gunta € feita de modo a relacionar as caracteristicas da
pessoa com o risco de desenvolver determinado evento!.
Por exemplo, um médico pode querer avaliar se criangas
que vivem préximas a linhas de transmissdo de alta volta-
gem t&m maior risco de desenvolver distirbios hematold-
gicos do que criangas que vivem afastadas dessas 4reas.

Para estudar uma situagéio como a exemplificada acima,
devemos estar familiarizados com alguns termos bésicos
utilizados na investigagio epidemioldgica, como “desfe-
cho” e “fator de risco”. Desfecho é o nome usado para
designar o evento de interesse em uma pesquisa. O desfe-
cho pode ser o surgimento de uma doenga, de um determi-
nado sintoma, o 6bito ou outro evento qualquer que acon-
tece no processo de saide-doenga. No exemplo acima, o
desfecho € “distirbios hematolégicos”. J4 o fator de risco
(também conhecido como “fator em estudo™) é a denomi-
nagio usada em Epidemiologia para designar uma varidvel
que se suple 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 € “viver préximo a linhas de transmissdo de alta

voltagem”. Finalmente, pode-se de modo simplificado
considerar risco como sendo a probabilidade de um indivi-
duo apresentar o desfecho (probabilidade de desenvolver
distdirbios hematol6gicos) em um determinado perfodo de
tempo. O risco € usualmente avaliado em estudos epide-
miolégicos através da incidéncia cumulativa.

Existem algumas medidas de associagdo que foram
desenvolvidas com o objetivo de avaliar a relagdo entre o
fator de risco e o desfecho®>. Entre essas medidas salien-
tamos o risco relativo (RR) e a odds ratio (OR). Apesar de
terem um objetivo comum (avaliar associag@o entre as
varidveis “fator de risco” e “desfecho” em estudos epide-
miolégicos), essas medidas de associagdo possuem carac-
teristicas préprias e devem ser utilizadas de acordo com o
delineamento de pesquisa empregado. Existem diversas

classificagbes de delineamentos de pesquisa propostas na___

literatura que podem ser consultadas para maiores deta-
lhes?*, Neste artigo seré enfocado o célculo de estimativas
n@o ajustadas (isto &, que ndo consideram potenciais fatores
de confusdo) para RR e OR com seus intervalos de confi-
anca, indicando em que tipo de delineamento cada uma
destas medidas é mais utilizada.

Risco Relativo

Orisco relativo (RR) estima a magnitude da associagdo
entre a exposigdo ao fator de risco e o desfecho, indicando
quantas vezes a ocorréncia do desfecho nos expostos é
maior do que aquela entre os n&o-expostos. O RR é 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 hébito tabsgico da mae durante a gravidez foi
estudado como um potencial fator de risco para o baixo

peso a0 nascer entre 7226 recém-nascidos. Os dados estio
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Incidéncia de baixo peso ao nascer em recér-r “=cj-
dos de Pelotas, RS, segundo o hébito tabagico da mae
durante a gravidez, 1982 .

Probabilidacle

Classificagdo  Baixo peso ao nascer

Total de baixo peso

da mie © Sim Nido
Fumante 275(a) 2144 (b) 2419 0,114
Ndo-fumante 311 (c) 4496(d) 4807 0,065

Total 586 6640 7226 0,081

Para investigar uma suposta associagéo 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 pesqui-
sador inicialmente seleciona um determinado niimero de
individuos a serem acompanhados durante um certo tempo,
avaliando-se neles a exposigdo ao potencial fator de risco
e a ocorréncia do desfecho (novos individuos podem ser
ingufdos durante o estudo). Em um estudo de coorte pode-
se avaliar o risco medindo a incidéncia cumulativa de um
desfecho, através do ndimero de casos (novos) ocorridos
durante o tempo de estudo dividido pelo tamanho da
populaggo (ou amostra) estudada. '

Quando se deseja comparar, em um estudo de coorte
como © de Barros e colaboradores, a incidéncia de um
desfecho entre mées expostas (fumantes) com aquela obti-
da entre maes ndo-expostas (ndo-fumantes), usualmente
calcula-se o risco relativo (RR). O RR pode ser atilizado
tanto para comparar incidéncias cumulativas como para
comparar densidades de incidéncia..No caso deste exem-
plo, foram consideradas incidéncias cumulativas, e 0 RR €
calculado do seguinte modo:

risg.;o do desfecho nos indivtduos expostos _ a/(a+b)
risco do desfecho nos individuos ndo expostos ¢/ (c+d)

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

_a/(a+b) _275/2419 0,114 _

= = - =1,75
c/(c+d) 311/4807 0,065

A variabilidade amostral deste achado pode ser avalia-
da através de testes de significincia ou via intervalos de
confianga. Neste artigo daremos preferéncia A segunda
abordagem. Assim, desejando saber se um RR = 1,75 re-
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presenta um efeito presente na populagio, e ndo apenas na
amostra estudada, pode-se calcular um intervalo de confi-
anga para esta estimativa. Para um dado nivel de significan-
cia, por exemplo a = 0,05, o intervalo de confianga repre-
senta o intervalo onde deve se encontrar o parimetro, ou
seja, o risco relativo verdadeiro. Se o valor 1 (referente 2
nulidade de associagio) nio estiver contido no intervalo,
temos uma confianga de 1 - a que na populagio de onde
nossa amostra foi extraida o RR € diferente de 1, sendo,
portanto, significativo o achado da amostra.

Para a demonstrag#o do célculo do intervalo de 95% de
confianga do RR, utilizaremos o método da transformagio
logaritmica descrito por Gardner & Altman, 1989. Este
método parte do pressuposto de que a distribuigdo amostral
de valores de RR possui uma forma assimétrica do tipo log-
normal. Assim, através de uma transformago logarftmica,
obtém-se uma curva com forma aproximadamente normal.
Utilizando férmulas an4logas 2s utilizadas para o célculo
do intervalo de confianga para varidveis com distribui¢do
normal, podem-se construir intervalos de confianga para o
logaritmo do RR, In RR (no caso especifico das medidas de
associagdo, utilizam-se os logaritmos naturais). Para ex-
pressar o intervalo de confianga na escala original do RR,
basta obter o anti-logaritmo dos limites encontrados. (0]
anti-logaritmo € escrito na forma exp[In RR] ou e!" RR,

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

ICRR = expln(RR) + Zy, - EPiw(RR)]

onde,

EP g - +[i— 1 J
In(RR) = a a+b ¢ c+d

e )
Zo. = limite critico bi-caudal para distribuigio normal.

Substituindo os dados da Tabela 1 na férmula, temos
que

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

sl 1 __1
i # e o079
EPIn(RR) J[275 2419J [311 4807J

Limite inferior = eap[0,560- 1,96 - 0,079] = eapl0,405] = 1,50

Limite superior= eap(0,560+ 1,96 - 0,079] = eap(0, 715] = 2,04

&
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Dessa forma, o risco relativo para a Tehel- 1 (-«
intervalo de 95% de confianga) pode ser €XPresso Coiny

RR = 1,75 (IC95%: 1,50 - 2,04).

A interpretag@o deste achado € a de que o RR & signifi-
cativo (o intervalo ndo contém o valor 1, que indica
nulidade de associagdo), ou seja, a amostra estudada refletc
um efeito real do fator de risco na populagdo. Assim, pode-
se dizer que o risco de baixo peso para um recém-nascido
€ 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 confianga que o RR verdadeiro sejaum
valorentre 1,5 e 2,0. Em outras palavras, como a incidéncia
de baixo peso entre recém-nascidos de maes fumantes &
maior do que a incidéncia de baixo peso entre aqueles filhos
de ndo-fumantes (RR > 1), pode-se dizer que hd associagio
entre fumo e baixo peso ao nascer. Isso, naturalmente, sem
levar em consideragdo o efeito de outros potenciais fatores
de risco.

Odds Ratio

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

Devido ao fato de que a montagem desse tipo de estudo
baseia-se no préprio desfecho, néo se pode estimar direta-
mente a incidéncia do desfecho de acordo com a presenga
ou auséncia da exposigdo, como € usual em estudos de
coorte. Isso se deve ao fato de que a proporgdo casos/
controles ou desfecho/ndo-desfecho é determinada pelo
préprio investigador. Assim, a ocorréncia de desfechos no
grupo total estudado ndo é regida pela histéria natural da
doenga e depende de quantos casos e controles o pesquisa-
dor selecionou. Por exemplo, um médico conduz um estu-
do de caso-controle com 200 criangas moradoras de Porto
Alegre: 100 epilépticas e 100 controles. Se tentarmos
estimar a ocorréncia da doenga na populagio dividindo o
nimero de casos (100) pelo tamanho total do grupo estuda-
do (200), teremos 100/200 = 0,5. Esta fragdo certamente
ndo corresponde 2 incidéncia ou mesmo prevaléncia da
epilepsia em nosso meio.

Apesar de ndo se poder estimar diretamente as incidén-
cias da doenga (desfecho) entre expostos e ndo-expostos
em estudos de caso-controle, é possfvel, entretanto, estimar
a razdo destas incidéncias, ou seja, o RR. Para isso, a
férmula utilizada para calcular o RR em um estudo de
coorte deve ser adaptada para ser aplicada em um estudo de
caso-controle. Isso se deve ao fato de que se o desfecho for
suficientemente raro na populagéo (aproximadamente 10%
ou menos), o RR pode ser estimado em estudos de caso-
controle através da razdo dos “odds” de exposigdo entre
casos e controles. Esta quantidade é freqiientemente deno-
minada odds ratio.
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A expressdo “odds” ndo possui equivalente em portu-
gués. Dessa forma, alguns epidemiologistas referem-se ao
odds ratio como “razdo de chances”, “razdo de produtos
cruzados” ou ainda “razdo de odds”. Em vista disso, opta-
mos por ficar com o termo original.

A férmula da odds ratio (OR) segue abaixo:

Substituindo com os valores da Tabela 1 temos que

_275/311 _ 275%4496 _
T 2144/4496 2144x311

OR 1,85

Utilizando-se um mesmo grupo de dados, o valor obti-
do para a medida de associagio pela férmula do OR é
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,a OR = 1,85 éuma aproximagio
razodvel paraRR=1,75. A medida que o evento mensurado
¢ mais raro, esta aproximag#o torna-se progressivamente
mais acurada

De modo semelhante ao RR, avalia-se a variabilidade
amostral da OR através do célculo de intervalos de confi-
anga. Assim, também aceita-se que valores amostrais de
OR apresentem uma distribui¢do log-normal, que é norma-
lizada com a transformagao logaritmica. Segundo o méto-
do de Woolf, a férmula proposta para o OR é:

ICOR= exp[ln(OR) £ Z o, EP1n(OR)!

onde,
I T I AR . L e S vy -l---,—_T:u.l < _1__,3_ _
EPmOR) =\t %272
e

Za = limite critico bi-caudal para distribuigdo normal.

Substituindo os dados da Tabela 1 na férmula temos
que ’
In{OR) = In(1,85) = 0,615

Limite inferior = eapl0,615- 1,96 0,087] = exp(0,444] = 1,56

Limite superior= expf0,615+ 1,96 0,087] = eap(0, 786] = 2,19
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Dessa forma, a odds ratio para a Tabela 1 pode ser
expresso como

OR = 1,85 (IC95%: 1,56 - 2,19),

onde a interpretagdo da OR é a mesma que para o RR.

Quando o RR é menor do que 1

Em algumas situagdes o RR (ou OR) pode apresentar

um valor menor do que 1 e a interpretagdo desse fato deve
ser diferente daquela exposta anteriormente. Suponha que
um investigador testou a eficdcia de uma vacina em 400
criangas. Entre as 200 criangas que receberam a vacina, 3
(1,5%) manifestaram a doenga, enquanto que nas 200 que
receberam placebo, 13 (6,5%) tiveram a doenga. O RR
resultante da comparagdo entre estes dois grupos foi de
0,23 (IC95%: 0,07 - 0,80).

Esse achado mostra que criangas vacinadas apresenta-
ram um risco que corresponde a 23% do risco calculado
para as criangas que receberam placebo, indicando que a

vacinagdo é um fator de protecfio para a ocorréneia do

desfecho. Como o intervalo de confianga ndo envolve o
valor 1 (que indica ndo-associagdo), esse achado é signifi-
eativo e sugere um efeito protetor real da vacina na popu-
lagdo.

Qutras medidas de associagdo

Abaixo sio menciondas algumas outras medidas de
associagdo que podem ser encontradas em estudos epide-
miolégicos.

a) Razdo de prevaléncias (RP): em estudos onde se

mede prevaléncia ao invés de incidéncia (como no caso de
estudos transversais), pode-se usar arazdo de prevaléncias
(RP) como medida de associagéo. A RP possui férmula
semelhante a0 RR e seus intervalos de confianga sdo
calculados do mesmo modo.

b) Risco atribufvel (RA): o RA mede o excesso da
ocorréncia de desfecho entre os expostos em comparagéo
com os nao-expostos (RA = Izxpostos = INAO-EXPOSTOS *
sendo I=incidéncia). Adicionalmente, o risco atribufvel na
populagdo (RAp = RA x prevaléncia de pessoas expostas
ao fator de risco na populagdo) e a frag#o atribuivel na
populagdo (FAp = RAp/ incidéncia da doenga na popula-
¢#o0) sdo utilizados para avaliar o impacto de fatores derisco
na ocorréncia do desfecho em populagdes?.

¢) Redugdo de risco relativo (RRR) e niimero necessd-
rio a tratar (NNT): sdo medidas muito utilizadas em estu-
dos terapéuticos. O RRR determina, em termos percentu-
ais, que redugdo o tratamento provoca na ocorréncia do
desfecho no grupo tratado quando comparado com 0 grupo

K
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controle. J4 o nlimero necessario a tratar, que é definido
con}o NNT:U(ICONTROLES - ItraTADOS): informa qu_an-
tos individuos devem ser tratados para que se possa evitar
a ocorréncia de um evento. Assim, quanto melhor o trata-
mento, menor o NNT7.

Consideragoes finais

As medidas de associag@o baseadas em razdes (RR e
OR) fornecem dados sobre a forga da associagdo entre o
fator em estudo e o desfecho, permitindo que se faga um
julgamento sobre uma relagdo de causalidade. Assim, RR
e OR sido as medidas de escolha para estudarmos os possi-
veis determinates das doengas, sendo freqiientemente uti-
lizadas em estudos de coorte e de caso-controle, respectiva-
mente. Medidas como a RRR e o NNT auxiliam na avali-
agdo de estudos de intervengdo. Por outro lado, medidas
como orisco atribuivel e suas frages populacionais possu-
em uma perspectiva de satde piblica e planejamento de
agdes de satide, uma vez que sdo fundamentais para que se
possa avaliar qual o impacto de um fator de risco sobre uma
populagio e quais as possiveis repercussdes de sua remo-
¢do. Enfim, essas medidas de associagd@o, com suas carac-
teristicas especificas, sdo instrumentos essencias para a
realizagdo de estudos epidemiolégicos analiticos.
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