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Resumo. No presente estudo, o efeito do sexo sobre a idade de ocorréncia do infarto
agudo do miocdrdio entre doentes brasileiros infartados é estudada com aplicagdo da razdo
de derivadas, técnica de andlise aqui desenvolvida para atender demandas deste tipo em
medidas de efeito.
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1. Introducao

Medida de efeito em Epidemiologia é geralmente descrita como (Rothman, 1986):
Efeito = I1 — IO

com [ representando uma medida de ocorréncia e os subscritos 1 e 0 designando os grupos
comparados segundo a presenca (=1) ou auséncia (=0) de um dado atributo. A diferenca,
que representa o efeito da presenca do atributo, é apenas uma generalizagdo, sendo que
na comparacao de incidéncia de doencga entre grupos de pessoas, o efeito é calculado como
uma razao entre as medidas de incidéncia de cada grupo e designado risco relativo.

O risco de uma pessoa adoecer, durante um intervalo de tempo At = ¢; —#p, é dado
pela medida de incidéncia chamada risco de incidéncia, onde o numerador é o ntumero
de doentes identificados e o denominador é o nimero de pessoas ponderado pelo tempo
durante o qual estiveram sob observacao (pessoas-tempo):

. g > pessoas que adoecem
Risco de incidéncia =

> pessoas-tempo
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e o risco relativo é a razdo entre riscos de incidéncia de dois grupos sob comparac¢io.
Numa linguagem mais técnica: a cada dado tempo t, o risco de incidéncia é a razdo
entre o acumulado de eventos de doenga e o acumulado de pessoas-tempo de observacao,
pelo que o risco de incidéncia é também designado incidéncia acumulada. A forca com que a
doenga se expressa num ponto singular ¢ do tempo (limite da razdo quando o denominador
tende a um valor especifico, pontual) é uma densidade de incidéncia ou, alternativamente
designada, uma for¢ca de morbidade. Miettinen (1976) define a incidéncia acumulada,

durante o tempo At = t; — tg, como uma fun¢io da densidade de incidéncia da seguinte

ty
<—/ 1D, dt)
CIto,t1 = 1 — e to

onde CI = incidéncia acumulada, ou risco de incidéncia no intervalo At = ¢; — tg, e ID =

forma:

densidade de incidéncia.

Miettinen reconhece que a razdo de riscos instantidneos (pontuais) é igual & razao
de densidades de incidéncia: - “The ratio of instantaneous risk is identical to the ratio of
the corresponding incidence densities”, o que de fato é traduzido pela regra da cadeia de
Leibniz:

dy
dt _ (d_y> (ﬂ) _dy
dax dt dzx dx
dt

No caso das forcas de morbidade - derivadas da ocorréncia em relacdo ao tempo -, a
comparagio de dois grupos (x e y), na forma de uma razio - razao de derivadas - informa,
portanto, o risco relativo de um grupo em relacdo ao outro num dado tempo t.

No modelo de Miettinen, que ele chama de case-referent study, um grupo de pessoas
com determinado atributo (casos) é comparado a outro grupo sem tal atributo (grupo ref-
erente) ao fim de um periodo de observacio através da razao ENTRE riscos de incidéncia,
que informa quanto a doenca ocorreu mais num grupo que no outro. Esta estratégia, no
entanto, nao se aplica a situacgoes chamadas de caso-caso (como em McCarthy e Giesecke,
1999) onde, sendo todos doentes em ambos os grupos, ao fim da observacdo a razao de
riscos de incidéncia resulta em 1. Nesta situacdo, s6 é apta a comparacio das forcas de
morbidade em diferentes instantes de tempo, ou seja o risco relativo de riscos instantineos,
a razdo das derivadas do risco acumulado. Esta razdo informa quanto que, num dado in-
stante de tempo, a forca de morbidade é mais intensa num grupo que noutro, em medidas
de superioridade e inferioridade que no tempo total de observacdo progressivamente se
compensam e se anulam.

Esta comparacio tem particular interesse em Cardiologia para o estudo do efeito
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do sexo na idade de ocorréncia do infarto agudo do miocardio. Homens tém maior risco
para doenca coronariana, mas esta superioridade diminui progressivamente com a idade
e inverte-se nas idades mais avancadas. As causas desta prote¢do na mulher jovem tém
sido objeto de intensa investigacao entre os cardiologistas e recentemente a crencga de isto
se devesse a um efeito dos hormoénios do menacma foi descartada em diferentes estudos
clinicos (Rossow, 2002). Nao é, portanto, a época da menopausa que marca a troca de
superioridade de risco entre homens e mulheres e permanece a divida sobre qual seria a
idade em que os sexos se igualariam em riscos para a doenca coronariana.

As técnicas de andlise habitualmente utilizadas em estudos médicos oferecem esti-
mativas de riscos médios ao longo de um periodo de observacdo. Em estudos caso-caso
é possivel aplicar-se o modelo de riscos proporcionais de Cox para, sob uma premissa
de regularidade de incidéncia e proporcionalidade constante na diferenca entre grupos
comparados, conhecer-se um efeito médio do sexo, que sempre resulta em superioridade
masculina. Para detectar-se variacoes ao longo do tempo, ha que se aplicar a regressao de
Cox em diferentes divisdes de tempo (Armitage e .Berry, 1987) e, entdo, eventualmente
identificar-se um periodo dentro do qual as relagbes masculino e feminino se invertam. Foi
esta estratégia de divisdo da idade em intervalos de tempo que permitiu a MacIntyre et al.
(2001) identificar o perfodo entre 75 e 84 anos como o em que, na Escécia, a superioridade

masculina cede lugar a feminina na ocorréncia de infarto agudo do miocérdio.

2. Material e métodos

Sao examinados 1.798 casos de infarto agudo do miocérdio, 1.240 (69%) dos quais
do sexo masculino e 558 (31%) do sexo feminino, registrados pelo projeto AFTIRMAR, um
estudo multi-céntrico realizado entre outubro de 1997 e novembro de 2000, que envolveu
104 hospitais em 51 cidades brasileiras (Piegas et al., 2003).

Para a incidéncia acumulada de casos ao longo das idades, uma funcdo é ajustada
a distribuicio de cada sexo e suas derivadas sdo calculadas. A razdo masculino feminino
das derivadas é calculada identificando uma funcio que permita conhecer os efeitos do
sexo masculino ao longo das idades, com identificacdo do ponto de inflexdo onde homens

e mulheres se igualam.

3 Resultados

As distribuicoes acumuladas de freqiiéncia de infarto ao longo das idades em cada
sexo ajustam-se bem a funcdes logisticas (R2 para homens = 0,994 e R? para mulheres
= 0,995) e, denotando-se a funcio para o sexo masculino pelo indice H e a funcédo para o
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sexo feminino pelo indice M, tomam a seguinte forma:

. 1
fulidade) = T——eae 30,5503 (3.1)
) 1
fu(idade) = (3.2)

T 1+ 6051,40 x 0, 86842

As derivadas destas funcoes, denotando as derivadas de probabilidades em relacio

a idade como dy/dz, sdo as seguintes:

I
(d_y> — _5538,23 x 0,8503" 00,8595 2 (3.3)
i), (11 5538, 23 x 0, 85937)
(d_y> = —6051,40 x 0, 8684" In 0, 8684 5 (3.4)
i), (11 6051, 40 x 0, 86847)

Comparando-se estas derivadas com as fungdes tedricas de densidade de probabili-

dade normal em cada sexo, definidas pelos pardmetros de média e desvio padrao:

1 {x—56,89 >
: 1 2| 11,79
dade) = ——— ; 3.5
fulidade) = T=o—75=e (3:5)
1 [x—m,ﬁgr
Fu(idade) = —— 2| 12,61 (3.6)

——¢€
12,6127

encontrou-se que, dada normalidade de distribuicio das ocorréncias de infarto ao longo
das idades, as fungoes (3.3) e (3.5) nao diferem por mais do que 0,005 e tampouco as
(3.4) e (3.6) por mais do que 0,004. Fazendo uso de (3.5) e (3.6), a razdo de derivadas é
calculada como

1
— = (0,000905z% — 0,04262z — 0, 64983
f—M:1,06955e 3 ( )

fm

ou reduzindo-se o polindmio do expoente a uma diferenca de quadrados para produzir

(3.7)

analogia de forma com (3.5) e (3.5) tem-se

In_ 1,902266¢ 2

JM

1 [z —23,54696\
33,24112
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Nesta fungio (3.8) pode-se reconhecer que a partir dos 23 anos (23,5) a superi-
oridade do sexo masculino apresentard uma tendéncia exponencial de decréscimo, o que
corresponde & metade direita de uma funcao gaussiana. Igualando-se a funcao a unidade
pode-se identificar o ponto de inflexdo onde os efeitos do sexo masculino deixam de superar
os do sexo feminino: sexo ndo tem efeito para a idade de 61,2 anos.

Os homens tém uma superioridade sobre as mulheres de quase de 2 aos 20 anos
levam 40 anos para atingir a igualdade. As mulheres invertem esta relacio, da igualdade
atingem o dobro dos homens, em apenas 20 anos (razido H:M aos 80 anos é cerca de 0,5).
Este predominio do masculino por maior tempo deve explicar porque as medidas resumo

calculadas para tempo de vida completo geralmente sugiram a superioridade masculina.

4 Comentarios e conclusao

A razdo de derivadas é um conceito que estd subjacente as técnicas habitualmente
utilizadas para o calculo de efeito em Epidemiologia, como se percebe da andlise do cédlculo
de risco relativo na abordagem de Miettinen. No entanto, ao ndo se aperceberem disto,
os epidemiologistas podem deixar de prover informacbes relevantes que a Clinica reclama.
No exemplo utilizado, a informacio que os cardiologistas tém buscado para orientar sua
conduta no infarto do miocardio pode ser obtida com precisio. Embora a menopausa
aconteca em torno dos 50 anos, serd sé a partir do 60 que o sexo feminino passara a ser uma
desvantagem em relacdo ao masculino. O Estudo AFTRMAR, concebido para identificacio
de fatores de risco para infarto do miocardio em doentes brasileiros, foi desenhado com
propésitos de ser uma representacdo do perfil epidemiolégico da doenca no Brasil. Em o
sendo, os efeitos do sexo sobre a idade de ocorréncia da doenga estardo aqui identificados.

Estudos caso-caso ndo sdo, no entanto, caracteristicos de estudos populacionais,
aplicando-se ao médico, a clinica ou aos servicos de registro de doencas especificas, como o
Registro de Cancer que é feito regularmente no pafs. Nestes casos, menos do que demon-
strar uma relagao de causa e efeito, buscam-se evidéncias de histdria natural da doenca que
possam melhor aconselhar a pratica médica. A razdo de derivadas pode, inequivocamente,
contribuir como técnica de andlise de dados nestas situacoes.

Embora para o clinico o cdlculo de risco relativo pela razao de derivadas possa
parecer trabalhoso, sendo desafiador (ajuste de funcao, célculo de derivada), dado que
com freqiiéncia os fendémenos bioldgicos seguem uma distribuicio normal de ocorréncias,
como o que aqui se observou com o infarto do miocardio, a identificagdo da func¢io derivada
resulta simples, bastando conhecer-se os pardmetros média e desvio padrdo. Identificadas
as derivadas, o cdlculo da razéo é simples, e pelo menos na forma de (3.7) nao deve ser

nada que possa desencorajar o médico. Portanto, em estudos tipo caso-caso, desde que
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o médico afira o ajuste de seus dados a distribui¢do normal através de, por exemplo, um
grafico de probabilidade observada versus esperada, ele podera usar a funcdo tedrica de
densidade de probabilidade normal sem perda importante de informacdo, como aconteceu

no ¢aso presente.
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