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Sessao 2

Medidas de frequéncia e de
associacao



Objetivos da sessao

« Ser capaz de interpretar as medidas de
frequéncia e de efeito mais simples em
estudos clinicos.



Medindo os eventos

 Medidas de frequéncia
— Quantificam ou medem as frequéncias de eventos
em grupos ou populacoes.
 Medidas de efeito ou associacao

— Quantificam ou medem a associacao/efeito de
uma exposicao/intervencao e um
evento/desfecho de interesse.

e Quantificar = medir = estimar

— Esta implicito a natureza amostral de
praticamente todos estudos, dados, calculos.



Medindo os eventos

A medida de frequéncia ou associacao a ser utilizada é
diretamente relacionada com o delineamento de
estudo.

Estudos Transversais

— Prevaléncia, Sensibilidade, Especificidade.

— Razao de prevaléncias, Razao de verossimilhanca.
Estudos Longitudinais

— Incidéncia acumulada == Risco, Taxa de incidéncia

— Razao de risco, Risco atribuivel, NNT, Reducao relativa do
risco (RRR) ou eficacia, razao de taxas.

Estudos caso controle

— Chance, Sensibilidade, Especificidade.
— Razao de Chance



Medidas de frequéncia

* E preciso fazer algumas distin¢des:

— Razao:

e Alguma coisa divida por outra:
— 10 candidatos / 1 vaga

— Proporcao:

e O numerador esta contido no denominador:

— 40 mulheres casadas / 100 mulheres. Valor variade 0 a 1, ou
de 0% a 100%



Medidas de frequéncia

— Risco:

e Também é uma proporcao, e esta embutido uma ideia
de tempo e de probabilidade.

— Orisco de uma mulher se casar em 2010 é 0,4 ou 40%.
Repare que no denominador estariam todas as mulheres
suscetiveis a casamento.

— Chance:

* E a probabilidade de um evento acontecer sobre a
probabilidade do mesmo evento nao acontecer

— p/(1-p). Probabilidade do cavalo 6 vencer é 80%, ou a chance
€0.8/0.2 =4 (pral)



Medidas de frequéncia

 N3o comparam diferentes grupos.

* Dois conceitos fundamentais
— Incidéncia
* Numero de casos novos que surgem (incidem) de um

determinado evento de interesse num periodo e populacao
(pessoa e lugar) especificados.

— Prevaléncia

* Numero de casos existentes de um determinado evento de
interesse num periodo e populacao (pessoa e lugar)
especificados.

— Independente da medida, é necessario referéncias as
dimensoes: populacao, tempo e espaco.



Medidas de frequéncia

* |Incidéncia acumulada =risco

— Proporcao que indica casos novos, que incidiram na
populacao durante o tempo de interesse.

— Sempre expressada como uma proporcao e nao
possui unidade explicita, variando entre O e 1.

e Taxa de incidéncia (densidade de incidéncia)

— E uma razdo que expressa a velocidade média que um
evento ocorre em uma populacao.

— Sempre expressada como um resultado de uma razao
e padronizada por 100, 1000 ou 10000 pessoas-
tempo, variando entre O e infinito.
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Risco

e Risco

— Probabilidade de um evento acontecer em um tempo,
em uma populacao de um lugar — valores variam entre
Oel.

— Como entender um risco?

* 100 pessoas, livres de doenca e nao imunes, receberam uma
vacina.

* Depois de um més 90 desenvolvem imunidade dita
protetora.

* Orisco é a quantidade de desfechos sobre os
observados/expostos e livres do desfecho no inicio —>
90/100 = 90%.

* Orisco ou incidéncia de imunidade dentre os sujeitos
estudados no periodo de 1 mes € 90%.



Medidas de associacao

 Medidas de associacao expressam o efeito de
um preditor na previsao de um evento, ou a
forca de associacao entre uma exposicao e um
evento.

 Comparacao de grupos é necessaria para
utilizacao de um grupo como referéncia
(principio da contra-factualidade)

e A associacao ou efeito é geralmente expresso
por razdes ou diferencas de medidas de
frequéncia de cada um dos grupos.



Risco

< o 100 » 90 desenvolvem
/ Amostra S imunidade
| N
£ tempo
o
S
o 100 60 desenvolvem

Imunidade

* Frequéncia (risco ou incidéncia)
— Risco de imunidade vacina nova = 90/100 = 90%
— Risco de imunidade vacina velha = 60/100 = 60%

e Associacao ou efeito

— Risco relativo ou Razao de risco.

— A vacina nova confere imunidade (90/100 / 60/100) 1,5
vezes a imunidade que velha confere.



Risco

N 350 . 28 morrem
/ Amostra

tempo

68 morrem

Randomizagao

340 >

Risco de morte com a medicacdo nova = 28/350 = 8%
Risco de morte com placebo = 68/340 = 20%

O risco relativo (ou razao de risco) RR=8%/20% = 0,4
Eficacia ou RRR (reducao do risco relativo) =1-RR=1-0,4=0,6

O tratamento novo tem 0,4 vezes o numero de mortes o
tratamento velho; ou reduz em 60% vezes as mortes do tratamento
velho.



Risco

N 350 . 28 morrem
/ Amostra

tempo

Randomizagao

> 68 morrem

340

Risco de morte com a medicacdo nova = 28/350 = 8%
Risco de morte com placebo = 68/340 = 20%

O Risco atribuivel (ou diferenca de riscos) = 20% - 8% = 12%

12% das mortes entre os nao tratados sao atribuidas ou explicadas
pela auséncia do tratamento, ou seja, 8% dos tratados com placebo
morreriam com, sem ou apesar do tratamento.



Risco

T T 350 s 28 morrem
/ Amostra

tempo

Randomizagao

> 68 morrem

340

e O Risco atribuivel (ou diferenca de riscos) = 20% - 8% =
12%

* NNT (number needed to treat)=1/RA=1/0,12 = 8,33

e Significa que para que um paciente tenha um beneficio
do tratamento (no caso auséncia de morte) 8,33
deveriam ser submetidos ao tratamento.



Amostra | N
200 | = 80

morrem

\ 20

perdidos

Se ndo houvesse perdas o risco seria 80 /200 = 0,4

80/ 200 - nao é risco, pois ndo incluem todos os potenciais eventos nao
observados.

80/ 180 -> nado é risco, pois ndo inclui todos os suscetiveis ao inicio da
observacao.

100 / 200 ou 90 / 200 - sdo estimativas ficticias podendo nao
corresponder a verdade.



Taxa
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Figura 2: Representacio esquemdtica do seguimento em um estudo epidemiologico hipotético
conduzido por 3,5 anos, onde x = ocorréncia do desfecho de interesse e 0 = morte. O tempo de
seguimento em risco (expresso em pacientes-ano) acumulado para cada paciente estd apresentado

na tltima coluna. (Modificado de Kleinbaum DG, Kupper LL & Morgenstern H.
Epidemiologic Research: Principles and Quantitative Methods. Belmont: Lifetime Learning
Systems, 1982, pp 101-102.).
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Prevalencia

. Sem Com
Sequencia de ] _
pacientes ou [ anticorpos anticorpos
populacao é
> g — Sem registro
>
COO0O0O00000 g de vacinacdo 30 60
v4
Com registro
de vacinagao 10 90

— Prevaléncia de imunidade entre os vacinados = 90/100 = 90%
— Prevaléncia de imunidade entre os ndo vacinados = 60/100 = 60%
— Nao é possivel estimar risco pela relacao temporal desconhecida.

Associacao ou efeito

— Razao de prevaléncias.

— A prevaléncia de imunidade entre os vacinados é (90/100 / 60/100)
1,5 vezes a prevaléncia de imunidade entre os nao vacinados.



Sensibilidade e Especificidade

: Sem Com
Sequencia de ] _
pacientes ou [ anticorpos anticorpos
populacao é
> g — Sem registro
COO0O00O0000 5 de vacinagdo 40 60
i
Com registro
de vacinagao 10 90

Se o registro for estudado como preditor de imunidade ou como
teste diagnostico para imunidade.

Verdadeiro positivo = 90; Falso positivo = 10; Falso negativo = 60;
Verdadeiro Negativo = 40

Sensibilidade do registro vacinal =90 / (60 + 90) = 0,64 = 64%
Especificidade do registro vacinal =40 / (40 + 10) = 0,80 = 80%
Valor preditivo positivo =90/ (90 + 10) = 0,90 = 90%



Chance

Morte Vivo
T o 350 > 28 morrem
\ g
/ Amostra -
: N
: tempo Velho 68 272
©
T
o 340 > 68 morrem
Novo 28 222

* Razdo de chance pode ser calculada em qualquer estudo.
 Mas é a unica possivel em estudos caso-controle.
* Todo caso-controle é aninhado numa coorte (populagao), real ou imaginaria.

* Chance de ter tomado medicamento novo dado que é caso (morte) = 28/68
* Chance de ter tomado medicamento novo dado que é controle (vivo) =222/272

 Arazio de chance OR = (28/68) /(222 /272) = (28 x 272) / (68 x 222) = 0,50



Exemplo de interpretacao

Risco de AVE no Clopidrogel AVE Total
— 976/9599 = 0.1016
Risco de AVE no Aspirina Clopidrogel 976 9599

— 1063/9586 =0.1108

. ) Aspirina 1063 9586
Risco Relativo P

— 0,1016/0,1108 =0.9169126

RRR ou eficacia .
—  1-0,9169 = 0.0830

Razao de chance
— (976 * 8523) / (1063 * 8623)

Risco Atribuivel ou RAR =0.9075084
— 0,1108-0, 1016 = 0.0092 e Raz30 de taxa
NNT — N3ao se aplica

— 1/0.0092 =108.53



Exemplo de interpretacao

Risco de AVE no Clopidrogel
— 976/9599 = 0,1016

Risco de AVE no Aspirina
— 1063/9586 = 0,1108

Risco Relativo
—  0,1016/0,1108 =0,9169126

RRR ou eficacia
—  1-0,9169 = 0,0830

Risco Atribuivel ou RAR
—  0,1108-0, 1016 = 0,0092

A probabilidade de ocorrer AVE em 5
anos dado o uso de Clopidrogel é de
10%

A probabilidade de ocorrer AVE em 5
anos dado o uso de AAs é de 11%

O risco de AVE entre os usuarios de
Clopidrogel é de 0.91 vezes o risco
dos usuarios de AAs em 5 anos.

Houve uma reducao de AVE entre os
usuarios clopidrogel de 8,3% vezes o
risco de AVE dos usuadrios de AAs.

Cerca de 1% dos usuarios de AAs nao
apresentariam AVE com se tivessem
feito uso do Clopidrogel.



Exemplo de interpretacao

NNT
— 1/0.0092 =108.53

Razao de chance

— (976 * 8523) / (1063 * 8623)
0.9075084

Razao de taxa

— Nao se aplica

E necessdrio tratar 108 pacientes
em cinco anos com Clopidrogel
para que um tenha beneficio
além do beneficio da AAs

A chance de pacientes em uso de
Clopidrogel de apresentarem AVE
€ 0,907 vezes a chance de
pacientes em uso de AAs
apresentarem AVE.

Apesar da taxa nao aplicar ao
exemplo, a interpretacao da razao
de taxas € que o evento ocorre
tantas vezes mais rapido em um
grupo do que em outro grupo.
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Resumo

* Frequéncia
— Risco ou Incidéncia acumulada

 Numero de eventos novos de interesse na populacao/
total da populacao suscetivel

— Prevaléncia

 NUmero de eventos de interesse na populacao / total
da populacao

— Chance



Resumo

* Probabilidade de um evento acontecer / probabilidade
do mesmo evento nao acontecer

— Taxa

 NUumero de eventos / pessoa-tempo (x padronizacao)

— Sensibilidade
 Verdadeiros positivos / total de sujeitos com a condicao
— Especificidade

* Verdadeiros negativos / total de sujeitos sem a
condicao



Resumo

* Medidas de associacao

— Risco Relativo

* Risco de um evento em um grupo / risco do mesmo
evento no grupo de referéncia

— RRR (reducao da razao de risco) ou eficacia

e 1 —risco relativo

— Risco Atribuivel ou RA

* Risco de um evento em um grupo - risco do mesmo
evento no grupo de referéncia



Resumo

— NNT (number needed to treat)

e 1 /risco atribuivel

— Razao de chance

* Chance de exposicao entre os casos / chance de
exposicao entre os controles

— Razao de taxas

* Taxa de incidéncia em um grupo / Taxa de incidéncia no
grupo de referéncia
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