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Resumo

O presente estudo propde uma estratégia metodoldgica, a razdo de derivadas,
como instrumento de estimacao de efeito relativo de um atributo em relacéo a
outro na manifestacdo de um evento ao longo de uma dimensao continua. Esta
estratégia ¢ utilizada para estimar o efeito do sexo masculino em relacdo ao
feminino na ocorréncia do infarto agudo do miocardio ao longo das idades.

E conhecida uma superioridade de homens entre pacientes de infarto agudo do
miocardio, o que faz o sexo masculino ser reconhecido como fator de risco para a
doenca. E, no entanto, também conhecido que esta vantagem feminina tende a
desaparecer apOs a menopausa, interessando saber a que idade ela poderia passar a
ser desconsiderada. A importancia dos fatores de risco para o infarto agudo do
miocardio varia consideravelmente entre diferentes populagdes e sua
caracterizagao para o Brasil foi recentemente realizada pelo estudo AFIRMAR.
Este estudo multicéntrico que envolveu 51 cidades, proveu a oportunidade de se
examinar a idade de ocorréncia do infarto agudo do miocardio em 1.240 homens e
558 mulheres.

As trajetorias de ocorréncias de infarto ao longo das idades de homens e mulheres
foram ajustadas fun¢des que generalizam seu comportamento e as derivadas destas
funcdes foram calculadas. Estas derivadas representam a for¢ca com que a doenga
se expressa segundo a idade em cada sexo e a razdo da fun¢do masculina contra a
feminina representa o efeito relativo do sexo masculino em contraste com o
feminino para a ocorréncia do infarto segundo as idades. Calculada a razao de
derivadas, a fun¢do resultante estima que o risco relativo homens:mulheres ¢ da
ordem de 2 aos vinte anos, reduzindo-se a 0,5, o inverso, aos oitenta anos. A idade
de 61,2 anos ¢ identificada como o ponto de inflexdo onde a for¢a de morbidade ¢
igual para homens e mulheres.

Estas informag¢des ndo sdo aparentes em outras estratégias metodoldgicas, pelo que
se conclui que a razdo de derivadas possa constituir-se em contribuicdo efetiva ao
pesquisador interessado em analisar contrastes relativos em grupos homogéneos de

doentes.



Abstract

The present study puts forward a methodological strategy, the derivative ratio, as a
means to assess the relative effect of an attribute against another in the expression
of an event through a continuous dimension. This strategy is applied to estimate
the effect of the male sex against female in acute myocardial infarction occurrence
through ages.

Men are known to account for a larger number of infarction than women, which
makes the male sex a risk factor for this disease. Nonetheless, it is also known that
the female advantage dwindles after menopause, being of interest to know when
such advantage goes up in even chances. The importance of acute myocardial
infarction risk factors widely varies among populations and its characterisation for
Brazil has recently been conducted by the AFIRMAR study. This multicentre
study involving 51 cities provided the opportunity of examining the age of acute
myocardial infarction occurrence in 1,240 men and 558 women.

The courses of infarction occurrences through men’s and women’s ages were
adjusted to functions and their derivatives were calculated. These derivatives
represent the force of morbidity according to age for each sex and the ratio
male:female estimates the relative effect of the male sex against female for
infarction occurrence according to age. Once calculated the derivative ratio, the
resulting function allowed knowing that at age 20 years men’s morbidity force is
twice that of women, a relation which is inverted to half at age 80 years. The age
of 61.2 is identified as the turning point when men’s and women’s morbidity force
are equal.

This information is not provided by other methodological strategies and thus the
derivative ratio seems a promising contribution to the knowledge of relations

among classes within groups defined by the presence of a given disease.
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Doencgas cardiovasculares e sexo
As doencas cardiovasculares sao atualmente as principais causas de

morbidade e mortalidade em todo o mundo, sendo matéria de interesse
tanto para a Clinica quanto para a Saude Publica. Em 2001, Robert
Beaglehole!, através da prestigiosa revista Lancet, lancou apelo para um
engajamento global no controle destas doengas. Estimando que naquele
ano houvessem 56 milhdes de mortes em todo o mundo, ele esperava que
12,5 milhdes delas fossem atribuiveis a doenca coronariana e aos acidentes
vasculares cerebrais, com ocorréncias afetando todos os tipos de paises. A
despeito de reconhecer uma lideranga responsavel por parte da
Organizacao Mundial da Saude (OMS), Beaglehole deu énfase a
necessidade de adesao da sociedade através de organizacdes nao-
governamentais, bem como sugeriu que agéncias de financiamento a
pesquisa e revistas cientificas devessem dar prioridade a estudos de

estratégias de controle a exposicdo a fatores de risco.

De fato, o reconhecimento pela OMS deste desafio como um problema de
Saude Publica é inequivoco. J4 em 1979, a OMS criou o projeto MONICA?
(Multinational MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular
disease) que reuniu 32 centros colaboradores em 21 paises para
acompanhar uma populacao de 10 milhdes de homens e mulheres com
idades entre 25 e 64 anos e cujos dados de acompanhamento tém gerado

inumeros estudos sobre a epidemiologia das doencas cardiovasculares.

Lotufo?, em 1998, estudou dbitos por doencas do coracdo em diferentes
capitais brasileiras e encontrou que, ja para o periodo 1984 a 1987, na
faixa etaria de 45 a 64 anos, o comportamento destas doencas no Brasil
era semelhante ao de paises europeus e Estados Unidos, com taxas de
mortalidade elevadas e 6nus especial para as mulheres. Lessa®, estudando
especificamente os dbitos por doenca coronariana no Brasil para idades
entre 20 e 59 anos no periodo de 1979 a 1998, encontrou que o nimero de

obitos registrados para mulheres havia sido 43,3% maior que o dos
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homens, embora as taxas de mortalidade tivessem se mantido estaveis,

dado um concomitante maior crescimento da populacao feminina.

Consultando-se os dados oficiais de mortalidade no Brasil®, encontra-se que
2001 é o mais recente ano com informacdes disponiveis. A figura 1 mostra
a distribuicao de freqiiéncia destes obitos segundo as causas agrupadas
por capitulos da CID-10 (102 versao da Classificacao Internacional de
Doencas). As doencas do aparelho circulatorio sao destacadamente as mais
importantes: primeiro lugar, com freqiiéncia quase duas vezes superior a
segunda causa.

Figura 1 - Causas de 6bitos segundo o capitulo da CID-10, Brasil , 2001
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Esta posicao tem sido a mesma desde 1979, menor ano para o qual o
DATASUS oferece acesso a informacoes. Da mesma forma tem sido estavel
a discreta superioridade do sexo masculino entre os ébitos por doencgas
cardiovasculares (Figura 2). Para ambos o0s sexos, as taxas de mortalidade
parecem mostrar uma discreta tendéncia de decréscimo, como sugeriu De
Lolio et al.® em estudo de 1995, onde apenas as capitais Recife e Rio de
Janeiro mostravam tendéncias de crescimento. Tanto a tendéncia de
decréscimo quanto as diferencas regionais foram recentemente

confirmadas por Mansur et al.”’.
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Figura 2 — Obitos por Doengas do Aparelho Circulatério segundo o sexo, Brasil, 2001

Mulheres:
47%

Além dos registros de mortalidade, o DATASUS oferece também
informagdes demograficas com as quais se pode calcular coeficientes de
mortalidade a partir de 1980. No grafico abaixo (Figura 3) pode-se ver o
comportamento da mortalidade por doencas cardiovasculares no Brasil para

os ultimos anos.

Figura 3 — Namero de 6bitos por Doengas Cardiovasculares no Brasil, 1980 a 2001, e linhas
de tendéncia linear
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Nota: Doengas do Aparelho Circulatério, CID IX até 1995 e CID X de 1996 a 2001
Coeficientes de mortalidade por 100.000 para populag¢ao padriao em 2000

Pode-se notar que, embora uma funcao linear possa ser uma representacao
modesta do comportamento da mortalidade, parece de fato haver uma

discreta tendéncia de decréscimo, menos acentuada para as mulheres,
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como que sugerindo que a um tempo as curvas de ocorréncias de homens
e mulheres se cruzariam e progressivamente trocariam de lugar. As
estatisticas da American Heart Association revelam que, de fato, nos
Estados Unidos o numero de ébitos por doencas cardiovasculares em
mulheres ja ultrapassou, desde a década de 1980, o niUmero em homens,

como mostra a Figura 4, abaixo:

Figura 4 — Niumero de 6bitos por Doencgas Cardiovasculares nos Estados Unidos,
1979 a 2001

Cardiovascular Disease Mortality Trends for Males and Females
United States; 1979-2001
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Source: COCINCHS.

MNote:  Death rates are age-adjusted per 100,000 population, based on the 2000 LS. standard.
Some data are reported according to ICDMA codes and some use ICOAD codes,
Fonte: American Heart Association,
http://www.americanheart.org/downloadable/heart/1075705991817FS10WMO04.pdf, em 17/03/2004

Esta tendéncia de decréscimo, bem como a oposicao de comportamentos
entre homens e mulheres, parece ser generalizada, passivel de observagao
em diferentes paises do globo e interessando tanto mortalidade quanto
morbidade. Estudo sobre as ocorréncias de novos casos de primeiro infarto
do miocardio na populagdo de Estocolmo® para pessoas entre 30 e 89 anos
no periodo de 1984 a 1986, mostrou um declinio médio de 2% para
homens e de apenas 1,4% para mulheres. Estudo mais recente no norte da
Suécia®, regido participante do projeto MONICA, também encontrou que
tanto morbidade quanto fatalidade por infarto do miocardio tém tendéncia

decrescente, mas que ela € menos pronunciada nas mulheres.


http://www.americanheart.org/downloadable/heart/1075705991817FS10WM04.pdf
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Na Espanha um estudo recente'® sugere que em casos de infarto do
miocardio a taxa de fatalidade seja maior para mulheres, enquanto que
estudo no Canada'! mostra que a despeito de uma taxa de mortalidade
maior para homens, as incapacidades sao maiores para as mulheres (21%
contra 7% com dificuldade de movimentacdo seis vezes maior que pessoas nao
doentes). Para se entender este estado de coisas, deve-se levar em conta
que o aumento de longevidade das populacdes tem aumentado as chances
de ocorréncia de doencas cardiovasculares em mulheres!? e que,
particularmente no infarto do miocardio, as mulheres tendem a ser mais
velhas, terem mais diabetes e mais hipertensao como agravantes do
problema cardiaco'®. Na Franga'?, em estudo participante do projeto
MONICA, encontrou-se que tabagismo e diabetes foram fatores de risco
que aumentaram mais entre as mulheres e que, embora a
hipercolesterolemia tivesse se mantido estavel para ambos os sexos, as

medidas de prevencao melhoraram apenas entre os homens.

As diferencas de sexo na doencga coronariana sao reconhecidas de longa
data. J4 no século XIX, Moynac'® escrevia que a angina pectoris era mais
freqliente entre homens do que entre mulheres. William Osler, que
descrevia a doenga coronariana como aquela que comecga onde as outras
terminam (%t begins where other diseases end — in death”)'®, dava a
Morgagni o crédito de pioneiro na descricdao da doenca. Em seu livro " 7he

evolution of modern medicine” ele escreveul’:

What could be more correct than this account of angina pectoris--
probably the first in the literature? "A lady forty-two years of age, who
for a long time, had been a valetudinarian, and within the same period,
on using pretty quick exercise of body, she was subject to attacks of
violent anguish in the upper part of the chest on the left side,
accompanied with a difficulty of breathing, and numbness of the left
arm; but these paroxysms soon subsided when she ceased from
exertion. In these circumstances, but with cheerfulness of mind, she
undertook a journey from Venice, purposing to travel along the
continent, when she was seized with a paroxysm, and died on the spot.
I examined the body on the following day.... The aorta was
considerably dilated at its curvature; and, in places, through its whole
tract, the inner surface was unequal and ossified. These appearances
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were propagated into the arteria innominata. The aortic valves were

indurated...." He remarks, "The delay of blood in the aorta, in the heart,

in the pulmonary vessels, and in the vena cave, would occasion the

symptoms of which the woman complained during life; namely, the

violent uneasiness, the difficulty of breathing, and the numbness of the

arm."
Paradoxalmente, teria entdo sido feminino o primeiro caso de doenca
coronariana relatado na literatura. Mais paradoxal ainda, teria sido o caso
de uma mulher de apenas 42 anos, supostamente entdao em pleno
menacma, periodo em que as mulheres teriam uma suposta protecao
hormonal para as doencgas cardiovasculares. De fato, as doencas
cardiovasculares tendem a ocorrer nas mulheres principalmente apos a
menopausa, 0 que sugeriu que talvez uma terapia de reposicao hormonal
pudesse devolver-lhes a protecao perdida. Em 1991, depois de uma
controvérsia entre seus primeiros resultados e algumas evidéncias em
contrario na coorte de Framingham, o “Nurses’ Health Study'®, sediado na
Harvard School of Public Health, tendo acompanhado 48.470 mulheres
menopausadas por 10 anos, concluiu que mulheres sob reposigao hormonal
com estrégenos tinham um risco relativo de 0,56 para doenga coronariana,
ou por outra, a reposicao hormonal teria efeito protetor para a doenga.
Este mesmo estudo mostrou efeitos semelhantes para a reposicao
hormonal combinada de estrégenos e progesterona em 1996'°, depois de

16 anos de acompanhamento de mais de 50 mil mulheres.

Durante a década de 1990, esta matéria ganhou grande atencao dos
cardiologistas. Em 1991, o NIH - National Institutes of Health, dos Estados
Unidos, iniciaram o planejamento do WHI (Women’s Health Initiative) que,
entre 1993 e 1998 recrutou 161.809 mulheres em menopausa com idades
entre 50 e 79 anos para uma série de diferentes estudos. Em 2002, o WHI
publicou as conclusdes de seu ensaio clinico de terapia hormonal
combinada de estrégeno e progesterona®’: tendo seguido 8.506 mulheres
num grupo tratado e 8.102 mulheres num grupo placebo, o estudo foi

descontinuado no 5° ano de seguimento, 3 anos antes do planejado, dada
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a constatacao de alta incidéncia de cancer de mama no grupo tratado
(sabe-se que o estrogeno predispde ao Ca de endométrio — 47 casos
registrados no estudo — e a progesterona predispbe ao Ca de mama — 290
casos registrados no estudo). Até o ponto em que o estudo foi conduzido, as
conclusdes foram que, ao contrario de protecdo, a reposicao hormonal
seria fator de risco para a doencga coronariana (evento coronariano definido

como infarto do miocardio, revasculariza¢io ou morte).

Em 1998, os resultados do estudo HERS — The Heart and estrogen/
progestin Replacement Study’* j& sugeriam que a reposicdo hormonal
combinada nao teria efeito (risco relativo -hazard ratio- calculado em 0,99,
intervalo de confian¢a de 95% entre 0,80 e 1,22). O HERS foi também um
ensaio clinico do NIH, executado pelo National Heart, Lung, and Blood
Institute, com financiamento do Wyeth-Ayerst Laboratories, tendo
observado 1.380 mulheres no grupo tratado e 1.383 no grupo placebo por
52 meses. As mulheres estavam em menopausa com idades entre 44 e 79
anos e todas tinham um antecedente estabelecido de doenca coronariana,
ou seja, avaliava-se o efeito da reposicdao hormonal como estratégia de
tratamento de pacientes coronarianos. Estudo semelhante, mas dirigido
para a reposicao hormonal restrita a estrédgenos, foi ainda recentemente
conduzido no Reino Unido, o ESPRIT (o£Strogen in the Prevention of
Relnfarction Trial). Suas conclusdes®? foram as mesmas: comparando 513
mulheres em grupo de tratamento com 504 em grupo placebo numa
evolucdo de dois anos, conclui-se que o estrégeno em nada contribuia para
evitar novo infarto ou morte cardiaca em mulheres coronariopatas sob
tratamento (hazard ratio ou razdo de dano = 0,99, intervalo de confianca de 95%

entre 0,70 e 1,41).

Embora o efeito do estrogeno em relaxar a musculatura lisa das artérias e
de inibir o desenvolvimento da aterosclerose estejam bem estabelecidos??,
a efetividade destas propriedades na prevengao primaria ou secundaria da
doenca coronariana nao péde ser comprovada. Editoriais das grandes

24;25

revistas médicas dao esta questdao como encerrada e a reposicao
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hormonal deixa de interessar os cardiologistas para restringir-se aos

campos da geriatria e da ginecologia.

Dr. Noel Bairey Merz, ‘scientific chair do estudo Women’s Ischemia
Syndrome Evaluation (WISE), que desde 1996 vem acompanhando 1.000
mulheres com idades entre 20 e 60 anos (jovens) e cujos resultados
orientaram recente Scientific Statement da American Heart Association’®,
afirma que
“Studies of women's health should look at women
comprehensively and ask: - ‘Is it important to take the sex of the
subject into consideration when it comes to screening, diagnosis,

and treatment of disease?’ Pretty much everywhere we've looked,
the answer has been yes.”

Ao estudar mulheres jovens — o WISE tem estudado como deficiéncias
hormonais em mulheres na menacma aumentam o risco de doenga cardiovascular
—, este estudo ratifica a importancia tanto do sexo quanto da idade no
julgamento clinico destas doencas. Para dar conta do efeito sexo, os
estudos de doencas cardiovasculares geralmente fazem analises de risco de
forma separada para cada sexo e a razao de dano (hazard ratio), risco
relativo, razdo de incidéncia ou o odds ratio sdo utilizados para avaliar o
efeito de uma categoria de sexo em relagao a outra. Na tabela 1 sao
apresentados alguns estudos recentes que servem de exemplo para alguns
aspectos da doenca coronariana onde interessa aferir a influéncia do sexo,

bem como suas diferentes estratégias para medida de efeito.

Tabela 1 - Exemplos de estudos estimando o efeito do sexo em diferentes aspectos da doencga

coronariana
Estudo Loca.l > da~t a  Tipode Medida de Efeito encontrado
publicacio efeito

Risco para cirurgia de
revascularizagdo e para intervengao Alberta 3,48 (1,95-6,24) para
percutanea, em seguimento de Cana dé’ Risco relativo, revascularizacgdo ¢ 2,38
coorte (1995-2000) de 37.401 2004 ’ mulheres : homens  (1,48-3,83) para
pacientes submetidos a intervengdo percutanea
cateterismo>.
Prevaléncia de infarto do miocardio
em doentes coronarianos sob Londres, Risco relativo com
acompanhamento em nivel Reino Unido, ajuste para idade, 1,57 (1,37-1,81)
primario. Corte transversal de 2003 homens : mulheres

populagdo com 103.613 com idade
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Tabela 1 - Exemplos de estudos estimando o efeito do sexo em diferentes aspectos da doenca

coronariana
Estudo Loca! > da~t a  Tipode N!ednda de Efeito encontrado
publicacio efeito
acima de 44 anos™".
Razdo de danos
Risco de 6bito em 5 anos de (hazard ratio) 0,81 (0,72-0,92) entre
. Alberta, . anginosos ¢ 0,99 (0,93-
seguimento de 2 coortes: 22.967 , ajustada para .
acientes infartados e 8.441 Canadd, condig¢des clinicas 1,05) entre infartados,
p i 2003 ¢ idades menores que 65

pacientes com angina instavel®.

de entrada, mulheres
: homens

anos

Registros de alta hospitalar de 19
municipios com populagdo média
de 4,8 a 5,1 milhdes no periodo
estudado (1984-1999)*

Suécia, 2003

Razdo de incidéncia
de infarto, homens :
mulheres entre 25 e
44 anos

5,63 (4,96-6,39) no
periodo 1984-87
3,72 (3,28-4,21) no
periodo 1996-99

Ocorréncia de doenca
cardiovascular em coorte 1.091
pessoas com idade 42.86 £16.9 DP,
selecionadas por amostra
probabilistica em Porto Alegre, RS,
seguidos por 6 anos em média®'.

Porto Alegre,
Brasil, 2003

Razdo de danos
(hazard ratio),
homens : mulheres

2,01 (1,03-3,91)

Registros de 54 hospitais com

Odds ratio para

6.067 pacientes infartados entre ~ “oicmanha, - 6bito hospitalar 1,16 (0,99-1,35)
Py 2002 ajustado para idade,
1994-97
mulheres : homens
Acompanhamento de 1937 ~
. . . Razao de danos
pacientes tratados de infarto em Munique, (hazard ratio)
hospital de referencia entre 1995 ¢  Alemanha, . . 0,65 (0,49-0,87)
. . ajustada para idade,
2000 para examinar mortalidade 2002
. 33 mulheres : homens
apOs um ano
Evento tardio em 1.450 pacientes ~
, . Razao de danos
com Sindrome Coronariana sem Basiléia (hazard ratio) com
elevacdo de ST submetidos a , ’ . . 0,51 (0,28-0,92)
~ . Suica, 2002  ajuste multivariado,
corre¢do com stent, seguidos por 20
34 mulheres : homens
meses
Estudo retrospectivo de 236
pacientes infartados (54 mulheres e Sio Paulo, Odds ratio, mulheres

182 homens) tratados no Instituto

do Corag@o, para avaliar risco de

. 35
re-infarto ou morte™.

Brasil, 2002

: homens

5,98 (1,12-31,97)

Seguimento de 7,5 a 10 anos de

1,40 (1,05-1,86) para

2.276 homens ¢ 1.270 mulheres l?/ggrizesi}a Risco relativo, obito;
submetidos a teste de stress para " homens : mulheres 1,67 (1,24-2,26) para
L . 236 EEUU, 2002 .
diagndstico de coronariopatia evento cardiaco
Obito de curto prazo depois de 1°  Escécia, Odds ratio ajustado 1(323 (:(;75_1’46) para
infarto. 201.114 casos entre 1986 — Reino Unido, (Mantel-Haenszel), ;)aaci:ntes anos,
37 .
1995°°. 2001 homens : mulheres hospitalizados
4.900 homens e mu.lheres de:)25 a C A Razao de danos 1,74 (1,45-2,09) para
64 anos que sobreviveram 1 Finlandia, . . .
) . (hazard ratio), infarto definitivo ou
infarto, seguidos por 5,9 anosem 2001 . .
L 1. 38 homens : mulheres  provavel
média™.
Coorte representativa de 1.567 Beirute, Razdo de incidéncia, 2,24 (1,62-3,12)
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Tabela 1 - Exemplos de estudos estimando o efeito do sexo em diferentes aspectos da doenca
coronariana

Local, data Tipo de Medida de

publicacdo efeito Efeito encontrado

Estudo

homens e mulheres com 50 anos ou Libano, 2001 homens : mulheres
mais que participaram de estudo

transversal em 1983, seguidos por

10 anos, avaliando-se estado vital e

causa de morte em autopsia

Verbal39.

Dentro desta ampla diversidade de aspectos estudados, o que parece
sempre emergir como padrao é que homens adoecem em idade mais jovem
e que mulheres tendem a ter quadros clinicos mais graves, embora quando
controlado o efeito da idade isto nem sempre subsista. Portanto, seja por
forca de alteracdes hormonais, susceptiveis ou nao de corregao
medicamentosa, ou seja por forca de outras caracteristicas clinicas da
mulher coronariopata, o que resta inequivoco é que dependendo da idade o
sexo tem efeitos diversos. Neste sentido, as medidas de efeito do sexo
baseadas em medidas resumo como as exemplificadas acima, nao
esclarecem qual seria a idade de inflexdao para a influéncia do sexo sobre a

doenca coronariana.

Para buscar a identificacao deste ponto de inflexao, geralmente os autores
recorrem a estratificar efeitos em categorias de idade, de forma a sugerir
em qual faixa etaria as mulheres superam os homens em risco para a

137

doenca coronariana. No estudo escocés ja citado na tabela 1°/, os autores

apresentam uma tabela onde se I
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Tabela 2 - Fatalidade em 30 dias para pacientes admitidos para tratamento hospitalar,
Escoécia, 1986-1995

Grupo etario Odds ratio

< 55 anos 1,25 (1,07-1,46)

55-64 anos 1,16 (1,07-1,25)

65-74 anos 1,08 (1,03-1,14)

75-84 anos 1,00 (0,95-1,06)

> 84 anos 0,98 (0,88-1,10)
Fonte: MaclIntyre K, Stewart S, Capewell S, Chalmers JWT, Pell JP, Boyd J ef a/. Gender and survival:
A population-based study of 201,114 men and women following a first acute myocardial infarction.

Journal of the American College of Cardiology 2001; 38:729-35.

Neste estudo, os dados sugerem que seria apds 0os 75 anos que, no grupo
particular de doentes hospitalizados (excluidos ébitos antes de chegar ao
hospital), as mulheres passariam a ter iguais chances de 6bito. No estudo
de Chang et al. no Canad&*®, em seguimento populacional de pacientes
apos alta hospitalar, as diferengas entre sexos para risco de ébito
desapareciam aos 65 anos. Nas recomendacdes da American Heart

4041 para avaliagdo de risco

Association e American College of Cardiologists
cardiovascular, o valor do escore atribuido ao sexo feminino passa a ser
maior que o atribuido ao sexo masculino a partir da faixa etaria 45-49
anos. A grande variabilidade de abordagens, em diferentes aspectos
estudados e diferentes medidas de efeito utilizadas, levou Witt e Roger!? a
concluirem em recente revisao que “While attention has been recently
directed at coronary disease in women, there is relatively limited
information on the incidence and prevalence of coronary disease in women
and how it may have changed over time; few studies include sufficient
numbers of women to draw appropriate inference”. De fato, embora
abundem estudos sobre mortalidade, complicagdes e fatores de risco, ainda
se demanda um conhecimento sobre os padrdes de ocorréncia da doenga
coronariana segundo sexo e idade, e em relagao a esta, um tratamento que
exceda a estratificacao que categoriza suas medidas originalmente

continuas, parece ser de todo pertinente.
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A historia natural da doenca coronariana se redefine para cada ambiente
epidemioldgico. Uma recente avaliagdo do projeto MONICA*? (15 diferentes
populagdes em 9 diferentes paises) encontrou diferencas significativas entre paises
e mesmo entre populacdes de um mesmo pais apds examinar 60.763
eventos por doenga coronariana (definidos literalmente como: nonfatal and fatal events
of definite myocardial infarction, possible coronary deaths, and unclassifiable coronary deaths).
Na Escdcia, regides a pequena distancia como Inverness e Edinburgh
mostraram diferentes padrdes de fatores de risco**. Na Bélgica, as cidades
de Ghent (em Flanders) and Charleroi (na Walloonia) mostraram diferentes
tendéncias de prevaléncia de fatores de risco examinados para o periodo
de 1985 a 1992**, Com este mesmo sentido de diversidade epidemioldgica,
as estimativas de risco baseadas em parametros do estudo de Framingham,
tém se mostrado inadequadas (predigdo de ocorréncia de infarto agudo do
miocardio por equacgdes de risco derivadas de Framingham superestimaram
ocorréncias), como registrou um estudo para duas coortes alemas®, uma
em Augsburg (MONICA) e outra em Muenster (PROCAM), e outro para a
populacdo de uma cidade da Dinamarca®™ (escores de risco de Framingham
superestimavam ocorréncia de doenga coronariana na Dinamarca e escores da

Dinamarca subestimavam ocorréncias em Framingham).

No Brasil, o AFIRMAR* (Avaliacdo dos Fatores de Risco para o Infarto do
Miocardio) foi um estudo caso-controle multicéntrico levado a efeito entre
outubro de 1997 e novembro de 2000, que reuniu informagdes de 3.350
pacientes de infarto agudo do miocardio atendidos em 104 hospitais de 51
cidades. Em analise de regressao logistica condicional para 1.279 pares de
caso e controle de mesmo sexo e faixa etaria, este estudo proveu
estimativas acuradas de fatores de risco para o infarto no Brasil e teve
importante repercussdo no meio académico*®, particularmente por ter
apontado o elevado risco de infarto para fumantes e por ter encontrado
papel protetor para a ingestdo de bebidas alcodlicas. No presente estudo
se buscara estudar o efeito do sexo para a ocorréncia do infarto agudo do

miocardio no Brasil a partir da analise dos dados do projeto AFIRMAR.
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Medidas de efeito

Medida de efeito tem dois sentidos para o epidemiologista, como adverte
Rothman*®. Num sentido geral é o efeito de uma causa sobre uma situacgdo
de doenca. Por exemplo, se insuficiéncia renal leva a anemia, interessa
saber o efeito da primeira sobre a segunda. Representando-se a
insuficiéncia renal por uma dosagem sérica de creatinina e anemia por
dosagem de hemoglobina no sangue total, o efeito poderia ser aferido por
uma regressao linear, como sugere a figura abaixo construida com dados

hipotéticos a titulo de exemplo.

Figura 5 - Exemplo hipotético de medida de efeito em sentido geral

Efeito da insuficiéncia renal sobre a anemia

12 . .
11 y = 12,042 - 0,487x
k) r=-0,78
2 10 -
[5°]
c
S 9
°
g 8
g
T 7
6 T T T T T T T

—
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w

4 5 6 7 8 9
Creatinina (mg/dl)

Nesta regressdo, a intensidade da associacdo entre os dois fendmenos
representados (insuficiéncia renal e anemia) € medida pelo coeficiente de
regressao (-0,78) e o efeito de um sobre o outro é medido pela inclinacao
da reta: -0,487, que sugere que cada agravamento de insuficiéncia renal,
representado pelo aumento de um (1) mg de creatinina por dl, tem o efeito
de agravamento da anemia por uma correspondente diminuicao de 0,487

g/dl de hemoglobina.

Em sentido mais estrito, medida de efeito € uma diferenca de ocorréncias
de doenca entre dois grupos de pessoas separadas por algum atributo cuja

presenca é interpretada como exposicdo, supondo-se que o atributo



23

contribua para a doenca como um componente causal. E neste sentido

mais estrito que Rothman?® descreve efeito como:

Efeito = |1 — |0

com I representando uma medida de ocorréncia e os subscritos 1 e 0
representando grupo com o atributo e grupo sem o atributo. Na verdade,
com vistas a uma generalizacao, a funcao efeito poderia ser re-escrita para

um operador genérico “g” como
Efeito = |1 g |o

De fato, 'I’, a medida de ocorréncia de doenca, inclui diferentes estratégias
de calculo para incidéncia, prevaléncia ou contraste sim/nao (odds), e ‘g’
diferentes estratégias de comparacao destas ocorréncias, seja em

diferencgas absolutas ou relativas.

Estas medidas de efeito, como sugere Leon Gordis°, sdo realizadas com o
intuito de se estabelecer relagdes de associacdo e, em ultima instancia,

inferéncia de causalidade. Gordis sugere que sejam indicadores de risco

1. o risco absoluto, a inferéncia de probabilidade de evento a partir de
uma medida de ocorréncia, v.g. sua incidéncia. Nao mede efeito,

relagdes de associacdo, mas é elemento de seu calculo;

2. o risco relativo, a estimativa de quantas vezes o risco de doenca
(estimativa de probabilidade de doenca) de um grupo (v.g. expostos)

é superior (ou inferior) ao risco de outro grupo (v.g. nao expostos);

3. o0 odds ratio, a estimativa de quantas vezes o odds para doenca
(estimativa de chances para doenca) de um grupo é maior (ou

menor) que o odds de outro grupo;

4. a razao de mortalidade padronizada (SMR), a estimativa de quao
relativamente maior (ou menor) é o numero de dbitos numa

populacdo em contraste com o nimero que seria esperado numa
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populacao padrao que experimentasse o mesmo perfil de

mortalidade;

5. a razao de mortalidade proporcional, que estima quantas vezes maior
€ a mortalidade proporcional por uma dada causa numa populacao
(v.g. exposta) contra outra tomada como referente (v.g. nao

exposta);

6. o risco atribuivel, que é a diferenca entre medidas de ocorréncia,
podendo ser expressa de forma bruta ou proporcional, neste caso

para sugerir acréscimo proporcional de ocorréncias.

Estas sugestdes nao esgotam as possibilidades de definicao de ‘g’, que se
redefine em cada autor segundo a natureza da medida de ocorréncia de

doenca e a natureza da comparagao que se busca.

Nestas definicoes de medida de efeito, o uso de duas palavras — risco e
razao — com diferentes sentidos nao raro gera dificuldade de entendimento

sobre o que se fala.

Risco pode ser entendido como risco do individuo adoecer e neste caso
refere-se a uma probabilidade de adoecer como inferéncia direta da medida
de ocorréncia da doenca; ou pode ainda ser entendido como acréscimo de
chances para doenca, quantas vezes o risco, a probabilidade de adoecer, é
maior ou menor num ou houtro grupo de pessoas considerado. Destaque-
se na diferenca que o primeiro se realiza no espaco das pessoas enquanto

que o segundo se realiza no espacgo de populagoes.

No caso de razdo, na lingua inglesa diferencia-se ‘rate’(quanto de uma coisa
por unidade de outra) de ‘ratio’(quantas vezes uma coisa maior/ menor que
outra), mas em portugués, ‘razao’ acumula os dois significados. A medida
de ocorréncia de doenca é rate (v.g. incidence rate) e a medida de efeito,
efeito relativo, é ratio (v.g. incidence rate ratio). Estas medidas de razao
(ratio) indicam tanto associacao quanto efeito. Nao ha associacao quando a

razdao € um (=1); ha efeito positivo, de acréscimo, quando a razao é maior
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que um (>1); ha efeito negativo, de protecdo, quando a razao € menor que
1 (<1).

Para o escopo do presente estudo, sera pertinente rever trés estratégias de
medida cujos conceitos estao subjacentes na medida de efeito a ser

proposta, a razao de derivadas.

O odds ratio

O odds, ou chance, é uma medida de ocorréncia que substitui a proporgao
onde ela nao se aplica, como nas situagdes onde os denominadores nao
sao conhecidos. O odds ratio, ou razdao de chances, € uma medida de efeito
que substitui a razao entre riscos absolutos (risco relativo) e estima
quantas vezes as chances de doenga sao maiores ou menores num grupo
em relagcao a outro. Dados dois grupos separados, por exemplo segundo a
presenca/ auséncia de uma caracteristica (v.g. A; e Ag), as ocorréncias de
doenca sao comparadas pela razao das chances de doenca em A; contra as
chances de doenca em Ay. Designando por ‘p’ a proporgao de doentes e por

‘q’ a proporcao de ndo doentes, o odds ratio (OR) é

OR = P,/q, ou OR = JLUR
Py /4, Pody
pelo que numa apresentacdo tabular de dados, o odds ratio é também

referido como razao dos produtos cruzados.

Tratando o odds como uma medida continua dependente de variacOes de
uma outra medida continua, a regressdo do odds por esta independente

continua segue um modelo logistico®! onde:

b +b.x;
Odds = e

onde b, é uma constante, b; sao coeficientes e x; sdao
valores assumidos pela i_éssima variavel independente
(X) que indica mudancga de algum atributo.

Assim formalizado o odds, o odds ratio para uma variacao de atributo Ax

resulta em
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ebo +b,; (x;+Ax)
b.Ax
OR = —e’

e%+@(%)

ou seja, o OR é a exponencial do produto do coeficiente de
regressao pela variagao da variavel independente.

Na figura abaixo se encontra uma representagcdo grafica do calculo do

odds ratio que permite uma visualizagdo do procedimento.

Figura 6 - Representacgao grafica do calculo do odds ratio em regressao logistica

by+b; (x;+Ax
e 0 z(xz )

Odds

Ax

No caso particular de uma variavel independente categdrica do tipo
presenca / auséncia de um atributo, a exponencial do coeficiente mede o
efeito da presenga do atributo, quantas vezes as chances de ocorréncia de
doenca (odds para doenca) estao aumentadas/ diminuidas na presenca do
atributo (odds ratio). Em seu artigo seminal de 1976 (1.487 citagdes!
registradas até a presente data — Abr/2004), Miettinen®? demonstra que numa
populacao estavel, onde entrada e saida de pessoas sdao compensadas

(steady state population) o odds ratio equivale ao risco relativo.
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O risco relativo

Embora em tese o risco relativo seja uma razao de proporgoes que estimam
probabilidades a partir de freqliiéncias empiricas e expresse em quanto a
probabilidade de doenca para um individuo de um grupo é superior (ou
inferior) a probabilidade de doenga para um individuo em outro grupo, nao
raro o tempo em que as pessoas estao sujeitas a contrair doenca precisa
ser levado em conta. Por issso, Miettinen distingue dois tipos de medida de
incidéncia:

1. Coeficiente de incidéncia numa populacdo estavel, como uma coorte

acompanhada no tempo, que é uma proporcao (numerador e

denominador pertencem a mesma dimensao):

cr=tooh
R

0

Como no numerador estao todos os casos de pessoas que
apresentaram o evento e no denominador todas as pessoas
consideradas, o que se tem é uma proporcdao acumulada até o tempo
‘', pelo que esta medida de incidéncia € também chamada de
Incidéncia Acumulada (CI é usado para designar Cumulative

Incidence).

2. Coeficiente de incidéncia numa populacdo dinamica, que € uma taxa

de ocorréncias no tempo: casos de pessoas que apresentaram o
evento por unidade de tempo, na notacao de Miettinen
c
ID =—
At
Como numerador e denominador pertencem a dimensoes distintas, o
que se tem é uma densidade de casos (¢) por intervalo de tempo

(At), pelo que esta medida de incidéncia é chamada Densidade de

Incidéncia (ID = Incidence density)
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Numa populacdo dinamica, individuos entram e deixam a populacdo por
diferentes razodes, v.g. nascimento e morte, e por isso o coeficiente ID
passa a ser expresso como um quociente do nimero total de pessoas com
doenca (¢) pelo numero total de pessoas do grupo ponderado pelo tempo
total destas pessoas no grupo (pessoas-tempo, v.g. pessoas-ano). Sendo ‘¢
0 numero de pessoas que apresentaram o evento, a dimensao ‘pessoa’ se

anula no quociente, resultando que a dimensao de ID é o inverso do tempo
(t™):
Densidade de incidéncia = T pessoas que adoecem / T pessoas-tempo

A cada dado tempo, esta medida de ocorréncia de doenca é o quociente
entre o acumulado de eventos de doenca e o acumulado de pessoas-tempo
de observacgao. A forca com que a doenca se expressa hum ponto singular
(limite da razdo quando o denominador tende a um valor especifico,
pontual) é uma densidade de incidéncia ou, alternativamente designada

uma forca de morbidade.

Miettinen®?, tratando tempo como uma medida continua, estabelece a
relacdo entre incidéncia acumulada (CI) e densidade de incidéncia (ID)

através da seguinte funcao:
( [ (D, )d ]
- t
1Y) ! (1)

incidéncia acumulada

Cl =1-e

lo»h

onde CI
ID

e 0s subscritos 0 e 1 sugerem tempos 0 e 1

densidade de incidéncia

Rodrigues e Kirkwood®® preferem chamar esta medida de ocorréncia “risco
de incidéncia” e interpretam-na como uma estimativa de probabilidade de
uma pessoa adoecer: - “Incidence risk (alternatively called cumulative
incidence) is the probability that a person initially free from disease
develops it at some time during the period of observation”. Sobre a

densidade de incidéncia, que chamam de “/incidence rate”, anotam: -
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“Incidence rate (alternatively called incidence density) is the rate of

contracting the disease among those still at risk”.

Note-se que até aqui, ‘risco’ esta sendo usado no sentido de probabilidade,
quer diretamente medido pelo CI (veja que Rodrigues e Kirkwood preferem
‘incidence risk’ para lembrar que se trata de uma medida de risco de individuo
apresentar evento) quer indiretamente pelo ID com o uso da fungao (1). Para
tratar de ‘risco’ como variagao de chances para apresentar doencga na
comparacgdo entre dois grupos, ha que se recorrer a uma razao (ratio) de
riscos, que expresse um risco relativo: risco de um grupo em relagao a
outro grupo. Miettinen®? adverte que a razdo de riscos instantaneos
(pontuais) é igual a razdo de densidades de incidéncia: - “The ratio of
instantaneous risk (Cl num ponto) is identical to the ratio of the
corresponding incidence densities (ID)”, o que de fato é verdadeiro por
uma regra de Calculo, enunciada por Leibniz e chamada de regra da
cadeia*:

&y _(dy)( du

dx du )\ dx

No caso das forcas de morbidade — derivadas em relacao ao tempo —, a
comparacao de dois grupos (x e y), na forma de uma razao - razao de

derivadas — ou risco relativo de um grupo em relagao ao outro, tem-se que

dy
dr _(dy\(dt)_dy

de  \dt \adx) dx

dt

Desta forma, tanto a razao de incidéncias acumuladas quanto a razao de
densidades de incidéncia, informam um risco relativo, uma medida de
efeito de quantas vezes a incidéncia (CI ou ID) € maior num grupo em
contraste com outro. Nesta abordagem, embora se possa calcular o risco

relativo por intervalos de tempo, v.g. todo o tempo da observacao como
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um risco médio, pode-se também ainda calcula-lo para qualquer ponto no
tempo. Isto parece de todo interessante ja que, ainda que um grupo possa
ter risco (CI) maior que outro, nao necessariamente esta superioridade

esta presente todo o tempo (ID).

A figura abaixo, num exemplo hipotético, sugere dois grupos putativos que
diminuem progressivamente conforme pessoas afetadas progressivamente
deixam o grupo. Os grupos vermelho e azul exibem diferentes
comportamentos, embora ao fim da observacao ambos sejam reduzidos a
zero, ou seja, todas as pessoas acabem apresentando o evento. A forga
com que o evento, v.g. doencga, se expressa em cada grupo nao é regular

em todos os momentos do tempo, v.g. idade.

Figura 7 - Exemplo hipotético de risco relativo como razao de forgcas de morbidade
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Nota-se no destaque que para o valor 30 na abcissa, a forca de morbidade,
representada pela tangente ou derivada no ponto 30, é muito mais
inclinada no grupo azul do que no grupo vermelho. De fato, a inclinagao da
tangente azul é -0,04 e a da tangente vermelha -0,002, ou seja no suposto
tempo 30, azuis sdao 20 vezes maiores que os vermelhos em forga de

doenca, tém risco relativo instantaneo de 20, em relagdao aos vermelhos.
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No entanto, os vermelhos ja tém 99% de seus membros afetados,
enquanto que os azuis tém apenas 56% de seus membros afetados: no

grafico vé-se as densidades de incidéncia (ID) das curvas azul e vermelha.

Note-se que neste exemplo, ambos os grupos sugeridos, azul e vermelho,
ao fim da observacao tém 100% dos individuos afetados. Neste caso, o
risco relativo para o periodo todo é 1, ou seja tanto num grupo quanto no
outro a incidéncia acumulada é 1. No ponto 30 tomado como exemplo, para

aplicacao da férmula de Miettinen (1) tem-se os seqguintes calculos:

curva - integral da ID exp(-integral) 1-exp(-integral)
vermelha -0,99 0,371576691  0,628423309
azul -0,5635 0,569213327  0,430786673

Clvermelho =1- e(_0,99) = O, 63 e

ARLEN

Cli, . =1—¢"% = 0,43

lyt30

de forma que o risco relativo é 1,46 para vermelho. Desta forma tem-se
que, embora o risco relativo da incidéncia acumulada até o tempo 30
sugira que vermelhos tenham risco aumentado em 46%, o risco relativo da
forca de incidéncia no tempo 30 (risco instantaneo em 30) é 20 vezes
maior para azuis do que para vermelhos. Para uma situagao como a
sugerida na figura 7, onde ao fim de todo o tempo de observagao todos os
individuos tanto de um grupo quanto de outro acabarao por apresentar o
evento estudado, parece irrecorrivel que as comparacgdes aptas sejam entre
forcas de morbidade e nao morbidade acumulada, sob pena de arbitrio na
escolha do valor de tempo para estimacao de efeito: para tempo 30 o risco

de vermelhos é 1,4 mas ao tempo 60 é 1,0.

A razao de danos (hazard ratio)

A razao de danos (hazard ratio) é uma medida de efeito que examina
quantas vezes uma taxa de dano (hazard rate) € maior ou menor que

outra. Taxa de dano é uma medida de velocidade de ocorréncia de eventos
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que guarda uma analogia com a densidade de incidéncia na medida em que
ambas sao funcgoes cujas acumuladas representam um risco. Da mesma
forma que a razao de duas incidéncias acumuladas mede um risco relativo,
a razao de duas taxas de dano acumuladas também representa um risco

relativo.

A taxa de dano é uma medida concebida para estudos de sobrevivéncia,
onde os eventos sao dbitos, circunstancia na qual o denominador de
candidatos ao evento sao os ainda vivos, ou os ainda por morrer, como na
densidade de incidéncia o denominador sdo as pessoas-tempo ainda livres

de evento, ainda por adoecer.

Esta taxa de dano variando no tempo é geralmente denotada por A(t) e
designada fungdo hazard (dano). Armitage®, designando f(t) a funcdo
densidade de probabilidade de eventos no tempo e F(t) a correspondente

funcao distribuicao, define A(t) como:

PG
1-F(¢)
ou seja, a razao entre a velocidade de ocorréncia e a proporcao de pessoas
sobrevivendo, o complemento da fungao distribuicao, o que caracteriza
uma medida de risco: eventos por pessoas sob risco de apresentar evento.
O denominador desta razdo [1-F(t)], a proporcao de sobreviventes, é
designado funcdo sobrevivéncia e denotada por S(t), permitindo que A(t)

seja re-escrito como:

AU

T

Lembrando que a fungao densidade [f(t)] é a derivada da fungao
distribuicao [F(t)], pode-se concluir que f(t) é o negativo da derivada da

funcao sobrevivéncia [S(t)]:
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S(1)=1-F(t)
ds(t)  d[l—F(0)]

dt  dt
ds@) _ds@)
— f@®) ou f(t)= 7

Assumindo-se que
1. a velocidade de ocorréncia de eventos seja constante
e lembrando

2. que a derivada do logaritmo de uma funcao é igual a razdo entre sua

derivada e ela mesma
3. e que em S(t), t varia entre 0 e t [S(t)-S(0)] e que S(0) =1 (no inicio

todos estdo vivos)
integrando-se a funcao A(t) com relacao a tempo obtém-se que A(t) é o
negativo do logaritmo da funcao sobrevivéncia:

dS(t)
t t t t —
t S(t

j A(t)dt = j J@ e ou j A(t)dt = j —dt g ooy pt=-n| 2O |- In[S(1)]
7 5 S(1) 7 y S() S(0)

Desta forma, a funcao sobrevivéncia resulta no antilog

Sit)y=e™
Nesta forma, A pode entao ser interpretado como o risco de efeito
multiplicativo sobre a redugao de sobrevida, pelo que dano ou hazard. Um
valor da funcdo de dano (1) é um rate (uma taxa) e a razao entre dois
valores caracteristicos de dois grupos a serem comparados é um ratio (uma
razao), um hazard rate ratio, geralmente referido simplesmente como

hazard ratio.

Para a comparacao entre dois grupos de pessoas, v.g. expostos e nao

expostos a um fator relacionado a doenga, a funcao de dano A (t) pode ser
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reconsiderada como um A (t,x), ou seja, um funcao dependente tanto do
tempo quanto de um fator ‘X’ considerado. A razao entre dois A (t,x)
segundo, por exemplo, categorias de X, é uma medida de risco relativo, de
efeito de um x sobre outro. Num modelo de regressao de Cox, esta razao
de riscos é assumida como regular, ou seja assume-se que as diferengas de
dano em qualquer ponto do tempo guardem uma relagao de
proporcionalidade. Na regressao de Cox, os expoentes da exponencial que
caracteriza a fungao sobrevivéncia vao ser comparados de maneira
semelhante ao que é feito na regressao logistica (Figura 6), de forma que o
antilog do coeficiente de regressao sera uma estimativa de risco relativo.
Na figura abaixo se apresenta um exemplo de dados hipotéticos onde sao

comparadas duas fungdes de dano num modelo de Cox.

Figura 8 — Exemplo hipotético de risco relativo como razado de fun¢des de dano
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Note-se no grafico que embora os segmentos A, B e C, que mostram as
distancias entre as fungdes, tenham tamanhos diferentes, a razao entre
valores das duas fungoes é constante, de forma que B/A = C/B. Esta taxa
de acréscimo é que é calculada na regressdo de Cox, e para o exemplo da
Figura 8 resulta em 2,3. Isto entdo sugere que a categoria vermelha tenha

riscos de evento 2,3 vezes maiores que os da categoria azul. Este & um
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risco médio, ja que as funcdes sao ajustadas sob as premissas de

velocidades constantes e razdes proporcionais.

A razao de derivadas

A razao de derivadas € uma técnica de estimacgao de risco relativo que no
presente estudo foi concebida para oferecer resposta a questao do efeito

do sexo sobre a ocorréncia de infarto agudo do miocardio.

Guarda analogia tanto com a /ncidence rate ratio (razao de ID) quanto com
a hazard rate ratio (razao de taxa de dano) enquanto medida de efeito. Em
relagcdo a primeira, € uma generalizacao do fato demonstrado de que a
razao das funcdes densidades de incidéncia (derivadas) sdo equivalentes a
uma razao de fungoes distribuicao de probabilidade, portanto uma razao de
riscos, um risco relativo. Em relacdo a segunda, é uma técnica de
estimacdo de efeito que prescinde do contraste de ocorréncias entre
doentes e nao doentes. De fato, na razdao de dano e na regressao de
Cox, pode-se considerar a entrada de informacdes sobre pessoas que nao
tenham apresentado o evento até um determinado ponto no tempo (dados
censurados), mas a funcdao ndao é um contraste entre casos SIM contra
casos NAO, como no odds ratio e na regressdo logistica. Considerando que
esta situacao em que a ocorréncia de eventos entre ndao expostos pode ser
desconsiderada é pouco usual em problemas das ciéncias da saude,
Armitage e Berry’ iniciam a apresentacdo do modelo de Cox de riscos

proporcionais dando énfase a esta caracteristica:

“It would be unusual to analyse a single group of
homogeneous subjects [v.g. todos doentes] but the basic
method [fun¢io de dano definida no tempo: A()] may be
extended to cope with more realistic situations by modeling
the hazard rate to represent dependence on variables
recorded for each subject as well as on time [a fun¢io
anteriormente sugerida: A(z,x)].” Pg.435

O problema pouco usual que se coloca é analisar o efeito do sexo num

grupo homogéneo de pessoas, as que tiveram infarto agudo do miocardio.
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Usando-se o modelo de Cox, largamente usado como se viu nos exemplos
da primeira parte desta introducdo, obtém-se uma estimativa de efeito
como razao de danos, mas paga-se tributo a premissa que supde
regularidade na relacao. Os efeitos sao assumidos como proporcionais e a
medida de efeito é uma tendéncia média de efeito de um sexo sobre outro
no condicionamento da ocorréncia de infarto. Sob esta premissa supde-se
que as funcdes de dano nunca se cruzem, uma premissa impropria para
examinar-se a relacao entre homens e mulheres todos doentes, pois, afinal,
se em algum tempo um sexo supera o outro é porque, necessariamente, a
outro tempo esta relagdo deva se inverter. A razdo de derivadas sera uma
medida que ndo se expressara por um valor singular médio mas por uma
funcdo com a qual se podera responder qual o efeito de um sexo em
relagao ao outro em qualquer momento do tempo que se tenha interesse.
Naturalmente, como momento de interesse especial emerge o tempo em
que a forca de morbidade seja igual para os dois sexos, ou por outra, o
momento em que a superioridade de um passe a dar lugar a superioridade

complementar do outro.

Como comentado para o caso do calculo do risco relativo como razao de
densidades de incidéncia no exemplo da figura 7, quando ambos os grupos
sao de pessoas que apresentaram o evento em algum ponto do tempo, se a
observacao completa for analisada como razao das integrais (risk ratio) nao
havera risco detectavel ja que ao fim ambos os grupos tiveram todos os
seus membros afetados. Ja a razao de derivadas (/incidence rate ratio) para
o periodo todo ndo oferecera uma medida Unica, mas uma funcao que
informara quanto a cada momento uma forca de morbidade supera outra
tomada como referéncia. Em epidemiologia, a busca de medidas sintéticas
e singulares torna atrativa a informagdo resumida num Unico nimero como
o0 risco relativo, 0 odds ratio e o hazard ratio. No entanto, estas medidas
resumo fazem tabula rasa de variacdes cujo comportamento esconde
informagdes importantes para um melhor conhecimento do fendmeno que

se estude®. A raz3o de derivadas, informando o efeito na forma de uma



37

funcao, frustra a expectativa de uma medida singular mas promove o

alargamento da informacao.

Para superar esta frustracao mantendo-se a abordagem de medidas
singulares e conseqientemente as fortes premissas que ela impode, a
alternativa é examinar diferentes divisdes de tempo e comparar as
diferentes medidas singulares, como sugerem Armitage e Berry>>, com base
em Holford®/, ao comentarem esta frustracdo na avaliacdo de risco pela

funcao de dano:

“The main restriction of the exponential model is the
assumption that the death rate is independent of time. It
would usually be unreasonable to expect this assumption to
hold except over short time intervals. One way of
overcoming this restriction is to divide the period of
follow-up into a number of shorter intervals, and assume
that the hazard rate is constant within each interval but that
it is different for the different intervals.”

Esta tem sido a estratégia usada para esclarecer os efeitos do sexo sobre a
ocorréncia de doencas cardiovasculares, como se apresentou na tabela 2.
Para o presente estudo, define-se a razao de derivadas como método de
estimacao de efeito e com ela se avalia a influéncia do sexo na ocorréncia

do infarto agudo do miocardio ao longo das idades.



Objetivos

38



39

Objetivo geral

O presente estudo busca examinar uma estratégia metodoldgica, a razao
de derivadas, como instrumento de estimacao de efeito em situacdes onde
um grupo homogéneo definido por um atributo comum, v.g. presenca de
uma doenca, é examinado com vistas a se conhecer os efeitos de um
segundo atributo que se supde condicionar a manifestacdao do primeiro em
alguma dimensao especifica, v.g. tempo, idade. Este segundo atributo, v.g.
sexo, que divide o grupo original em subgrupos, tera seus efeitos aferidos
de forma relativa pelo contraste entre os valores ou categorias que o
caracterizam, v.g. masculino em contraste com feminino, segundo a

dimensao em que o evento se manifeste, v.g. idade.

Objetivo especifico

Identificar os efeitos do sexo sobre a idade de ocorréncia de infarto agudo
do miocardio em pacientes brasileiros por contraste do sexo masculino com
o feminino em relagao a velocidade de incidéncia da doenca pela idade.
Identificar por este meio a idade onde homens e mulheres se igualam
nesta medida de ocorréncia, ou por outra, a idade em que a conhecida
superioridade masculina passa a dar lugar a complementar superioridade

feminina.
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O estudo AFIRMAR: pacientes estudados

O AFIRMAR foi realizado entre outubro de 1997 e novembro de 2000, como
um estudo caso-controle multi-céntrico que envolveu 104 hospitais em 51
cidades brasileiras. Foi idealizado e coordenado pelo Prof. Leopoldo S.
Piegas, Diretor do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, com vistas a
identificar o perfil brasileiro de fatores de risco para o infarto agudo do
miocardio. Seus resultados foram publicados em agosto de 2003 no
American Heart Journal'”’, um dos periddicos da American Heart
Association. Os dados relativos a regido metropolitana de Sdao Paulo foram
analisados em tese de doutorado apresentada a Faculdade de Medicina da
USP°8, em 2002.

No periodo de estudo, 3.350 pacientes (casos e controles) foram
recrutados, dos quais 2.558 preencheram as condigdes necessarias para
uma analise pareada por sexo e idade, conduzida por regressao logistica
condicional. O pareamento por idade foi feito pela identificacao de controle
com data de atendimento mais préxima ao caso e para o qual a idade ndo

diferisse do caso para mais ou para menos do que 5 anos.

O total de registros de pacientes, sem pareamento, foi também analisado
por regressao logistica incondicional, considerando-se neste modelo os
mesmo fatores de risco analisados sob pareamento. A variavel sexo nao foi
entdo analisada dado o pareamento inicial e a coeréncia de manter-se o

mesmo grupo de fatores de risco sob avaliagao no modelo nao pareado.

Foram considerados casos de infarto aqueles em que os pacientes
apresentassem as caracteristicas clinicas padronizadas pela Organizagao
Mundial da Saude. Controles foram selecionados entre pacientes do mesmo
hospital para os quais a presenga de qualquer doencga cardiovascular foi

excluida.
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O recrutamento de hospitais para participacao no estudo foi feito via
Sociedade Brasileira de Cardiologia e a participacdao acompanhada em seus

congressos anuais.

Efeitos relativos num espaco complementado: conceitos
preliminares para introduc¢ao da razao de derivadas como medida
de efeito

Um espago complementado é aquele cujos subconjuntos segundo um dado
predicado sao uma divisao completa de seu estado original. Em outras
palavras, tudo neste espago é uma categoria de um predicado ou um
complemento desta categoria. Sexo, por exemplo, € um predicado que
divide as pessoas em subconjuntos complementares: cada pessoa é
masculino ou feminino e o subconjunto de todos os homens é o
complemento do subconjunto de todas as mulheres. Isto, em linguagem de

conjuntos, poderia ser enunciado como:

AUB = U aunido dos subconjuntos ¢ uma tautologia e

AﬂB = a intersec¢do dos subconjuntos ¢ uma contradi¢ao

Espacos deste tipo sdo tipicos, tém propriedades matematicas préprias e
seu estudo pertence a uma disciplina da Matematica, a Topologia. Embora
possa parecer intuitivo que o complemento de masculino seja feminino e
que num espaco fechado tudo que nao pertenga a um subconjunto
pertenca a seu subconjunto complementar, a complementaridade é uma
condigao muito particular, talvez mesmo bizarra no aspecto. Mauritius
Cornelius Escher (1898-1972), foi um pintor holandés que, a despeito de
nao ter tido nenhum estudo especial em matematica, ganhou grande
reconhecimento entre os matematicos por sua habilidade em retratar
conceitos matematicos em seus desenhos e pinturas. A figura 9 mostra um
trabalho de Escher (ensaio para o quadro Reptiles, de 1943) representando

um espaco fechado com subespacos complementados.
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Figura 9 - Espago complementado em representacao de Escher, 1943

Neste espaco, em qualquer particao pode-se contrastar a proporgao (na/Na)

de lagartos de uma cor (na — lagartos de cor A presentes na particao) em
relacao a todos os lagartos da mesma cor (Na — todos os lagartos da cor A)
contra a proporcao (ns/Ng) de lagartos de outra cor (ng — lagartos de cor B
presentes na particao) em relagao a todos desta outra cor (Ng — todos os
lagartos da cor B), mas no espaco total, a proporgao de lagartos de
qualquer cor é 100% - todos os lagartos de uma cor estdo no espaco total
— e 0 contraste entre lagartos de diferentes cores ndo se aplica: a razao

resulta em 1.

Pode-se ainda notar na figura que, embora em particdes especificas a
proporcao de lagartos de uma cor possa superar a de lagartos de outra cor,
sempre devera haver um espago complementar onde as superioridades se
invertam — as superioridades sao circunstanciais, ja que se anulam no todo.
Mais ainda, pode-se imaginar que se a transicdao entre subespacos for feita

de uma maneira continua, havera sempre um ponto no espago onde as
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proporgoes serao iguais, ou seja, o ponto de inflexao onde a superioridade
de uma categoria cede lugar para a superioridade de outra categoria

complementar.

Por fim, ha que se destacar que o contraste entre duas categorias sé sera
possivel se a particdo examinada contiver ambas as categorias, cada uma

se expressando como uma proporcao do total de seus pares.

De volta a ocorréncia de doenca, para se contrastar, por exemplo, duas
categorias de sexo, masculino e feminino, ao longo do tempo, é preciso
que para o valor de tempo que se queira aferir o efeito (particao do espaco
total), ambas as categorias estejam presentes. A figura 10 abaixo
hipoteticamente representa a ocorréncia de uma doenga nos subconjuntos
homens e mulheres, azul e vermelho. Em ambas as categorias o fen6meno
ao fim de algum tempo afeta todas pessoas. As densidades de incidéncia
sdo apresentadas como funcles derivadas da incidéncia acumulada em
cada grupo, e sao destacadas na figura 11 em seguida. Na abordagem mais
comum em estudos de ocorréncia de doenca, toma-se a fungdo densidade
de incidéncia, que é interpretavel como medidas instantaneas ou forca de
ocorréncia em coortes dinamicas, para analisar-se a incidéncia acumulada,
que é a probabilidade de ocorrer doenca num intervalo de tempo.
Matematicamente, no entanto, é indiferente, uma vez que derivada e

integral sdao funcgdes isomorficas — de uma chega-se a outra.
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Figura 10 — Curvas hipotéticas de incidéncia acumulada e densidade de incidéncia entre
homens e mulheres

Figura 11 - Figura 10 em detalhe

Nota-se que o efeito, que poderia ser medido como uma razao das fungdes
derivadas nao é possivel para valores de tempo superiores a 40, quando a
densidade de incidéncia para azul torna-se nula. Nota-se ainda que a

superioridade do azul da lugar a uma superioridade compensatéria para o
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vermelho logo apds o tempo 20, sugerindo que o ponto de inflexao seja

algo em torno de 21 ou 22.

As figuras seguintes mostram um exemplo semelhante onde o contraste na
forma de razao nao se aplicaria, dado que os tempos em que os eventos de

uma categoria ocorrem sao totalmente distintos dos tempos da outra.

Figura 12 - Curvas hipotéticas de incidéncia acumulada e densidade de incidéncia entre
homens e mulheres numa situagao onde a razdo entre as categorias de sexo nao se aplica
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Figura 13 — Figura 12 em detalhe
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A razao de derivadas como medida de efeito

Como ja ficou evidente dos comentarios anteriores, a razao de derivadas
€ uma estratégia de estimacao de risco relativo, ou efeito relativo. De
fato, entendendo-se com Miettinen que o risco relativo seja uma razao
de forcas de morbidade, sendo estas as derivadas do risco acumulado, o
que se tem como medida de risco relativo € uma razao de derivadas.
Quando Miettinen define risco acumulado como
(—I"(ID, )dt]

)

Cl =1l-e

to ,tl

ele esta considerando um grupo de pessoas acompanhadas ao longo do
tempo, uma coorte, que inicialmente € livre de doenga e que
progressivamente acumula ocorréncias de doenca. Se se considerar
expressar o numero de pessoas sob acompanhamento como uma
proporcao (normalizando n para a unidade) e ainda se se considerar que
ao final do acompanhamento todas as pessoas venham a ser afetadas,
pode-se representar este modelo com uma figura como a sugerida

abaixo:

Figura 14 - Comportamento de um grupo de pessoas acumulando ocorréncias de doenga
ao longo do tempo

o o o
N » oo
I I I

Proporgao nao afetada da populagao
o
N
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O modelo dinamico que esta sendo considerado é o da transigdo de
pessoas sadias (S) para pessoas doentes (D) segundo uma taxa de

incidéncia de doenga que varia no tempo (I;), como na figura abaixo:

Figura 15 - Modelo dinamico de transi¢ao de sadios para doentes segundo uma taxa de
incidéncia de doenga

I;

Doentes

y

Sadios

onde se define que
Do = Proporcao de doentes no tempo t=0;
So = Proporgao de sadios no tempo t =0;
Proporcao de doentes no tempo t;

&
I

St = Proporcao de sadios no tempo t.

e onde Di+ Si=1

Variagoes proporcionais de S (AS; / St) num dado intervalo de tempo (At)

indicam a taxa de incidéncia pelo tempo, que sera negativa porque S

decresce:

AS,
SAt

relagdo cujo limite para quando o intervalo de tempo tender a zero é a

derivada

de onde

S,
a5, _ -I,dt ou integrando-se dos dois lados j 4,

S, Ot

t
t - !-Itdt

Dado que a integral da razao de uma fungao diferencial pela prépria
funcdo é o logaritmo neperiano da funcao, a solucao do lado esquerdo

da equacao é In(St). Considerando-se que, em se tratando de uma
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integral definida, InS; pode ser escrito como InS; — InSy, ou por outra

In(St/So), tem-se que

t
In S_t Z_['Itdf, de onde
0 0

t
—j],dz

S, =5, "’

Como D¢+ St =1,eSy =1 (no tempo zero todos sdo sadios), o nimero

de doentes acumulados até o tempo t é:

t
—jltdt
Dt =l-e" . a formula de Miettinen.

Se se propuser que, ao invés de acompanhar um grupo de sadios que
progressivamente se torna doente, observe-se o acimulo de doentes ao
longo do tempo, tem-se situacdo idéntica. Neste caso, a observagado do
fendmeno pode ser representada por uma figura complementar a figura
14

Figura 16 - Comportamento de um grupo de pessoas que se constitui conforme acumula
ocorréncias de doenga ao longo do tempo

o o o
N ()] (o]
I I I

Proporgao afetada da populagao
o
[N
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Neste caso calcula-se que variagdes de doentes (AD:) num dado intervalo
de tempo (At) proporcionais aos sadios (St, de forma que proporgao de
doentes por candidatos a doenca,) para estimar a taxa de incidéncia
para o tempo ¢, que sera positiva porque D; cresce:

A D,

SAt:It

t
O limite para quando o intervalo de tempo tender a zero é a derivada

th
= It
S, dt

Como D¢ + S; = 1, este limite pode ser re-escrito como

dD 1 dD
L —— = I, ou L =1.dt
dt 1-D, 1-D,
gue, como anteriormente, integrando-se dos dois lados resulta em

t
-In I-D, = Jltdt
1-D,) 1

o

Como Dy, nimero de doentes no tempo zero, € igual a zero, 1- Dy =1, e

assim a expressao pode ser re-escrita como
t t
-In(1-D,)= J.Itdt ou In(1-D,)= —J‘Itdt
0 0

Fazendo-se o antilog, tem-se

t t
—[1,dt —[1,dt

(I-Dt):e° ou D, =1-e”

novamente o mesmo resultado de Miettinen.
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Para além da demonstracao por calculo de que a razao de derivadas é
uma medida de efeito, parece de todo interessante que antes de sua
aplicacdo, afira-se sua concordancia com alguma outra forma de
estimativa de risco bem estabelecida. Para isto, emprestando-se dados
do mesmo projeto AFIRMAR que sera objeto de andlise no presente
estudo, compara-se aqui — a titulo de exemplo — a razao de derivadas
com uma regressao logistica na afericdo de LDL-colesterol como fator de

risco para infarto do miocardio.

O AFIRMAR é um estudo caso-controle onde casos sao pessoas
infartadas e controles sao pessoas para as quais a presenca de qualquer
doenca cardiovascular foi excluida. O grafico abaixo mostra a freqiiéncia
acumulada de LDL-colesterol entre casos e controles, ajustando uma

curva hipotética de distribuicao acumulada de probabilidade normal

Figura 17 - Freqiiéncias acumuladas e correspondentes fungdes de distribuigao
acumulada de probabilidade normal entre casos e controles

Controle Caso
T T T T i
100% — : ;
4 'ﬂ J “ﬁ
75%=
-
c
8 f
P E— -
o f
25% =
0% ==y - LB R ¥ o . - e A 1
100,00 200,00 300,00 400,00 100,00 200,00 300,00 400,00
LDL LDL

As correspondentes distribuicdes de freqiiéncia relativa e fungdes
densidade de probabilidade normal ajustadas, sao apresentadas na
figura 18, abaixo:
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Figura 18 — Distribuicao de freqiiéncias e correspondentes fungoes de densidade de
probabilidade normal entre casos e controles

Controle Caso
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MEENEES L : ; (NEREES SHEE
100,00 200,00 300,00 400,00 100,00 200,00 300,00

LDL LDL
Os parametros das funcdes densidade de probabilidade normal, média e

400,00

desvio padrao, sao respectivamente 130,22 e 44,56 para casos e 123,75
e 43,15 para controles. Desta forma, as funcdes densidade, ou por

outra, as derivadas da incidéncia acumulada ou risco de incidéncia,
resultam no seguinte:

1 [(ldl—130,22)}2

2| 44,56

1
ldl) = e
Jeaso D) 44,5627

1 2| 4315

ldl) = e
]pcontrole( ) 43,155

A razao das derivadas de casos e controles resulta em

1 {(ldl—123,75)}2

Seaso (1A1) —%(—0,0000331&2 +0,0018/d/+0,32)

ﬂontrole (ldl) 7

Para expressar a razao como uma funcao analoga as funcdes originais,

pode-se reduzir o polindmio do expoente a uma diferenca de quadrados
através dos seguintes passos:
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—0,000033/d12+0,001 81d1+0,32)]

-
0,97¢ ?
o coeficiente da variavel ao quadrado ¢ posto como multiplicador do polindmio
L 70,000033(le2754,545451d179696,97)]

0,97¢ 2
o termo médio ¢ decomposto em duas metades e um quadrado da metade numérica ¢
acrescentado e retirado da parte constante, de forma que ela ndo se altera
—%[—0,000033(1(112 ~2.27,2731d1-9696,97-(27,273")+(27,273) )]

0,97e

reinem-se as partes que constituem um quadrado de diferenca e calcula-se a nova
constante

L 70,000033((1011727,273)2 710440,79)]

[
0,97¢ 2
faz-se o produto do multiplicador pela constante
—%[—0,000033((1d1—27,273)2 )+0,344546]

0,97¢

transforma-se o multiplicador numa fra¢do para obter-se um denominador
1 _[(1011—27,273)2

0,97¢ 21 30303,03

reduz-se o denominador a sua raiz quadrada para inclui-lo no quadrado de diferenga
_l[_(ldl—27,273

0,97¢ 2 \ 17408

separa-se a soma de expoentes como produto de potencias

1 7{141727,273)2] 1

0,97¢ > 174.08 6—4.0,344546

a segunda potencia ¢ uma constante e os negativos em produto se anulam

1 (ldl—27,273

[ ]
0,97¢>" 7408 J 0,841749

finaliza-se o calculo

]+0,344546]

2
] +0,344546]

1[1&—27,27)2

f‘caso (ldl) — 0 8182 174,08
-f;ontrole (ldl)

Numa regressao logistica pode-se estimar o efeito de colesterol sobre a
ocorréncia de infarto como uma razdo de odds, identificando-se que as
chances de infarto crescam em 1,003 a cada acréscimo de unidade de
LDL:
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Tabela 3 - Efeito de LDL-colesterol sobre a ocorréncia de infarto em estimativa por
regressao logistica

. I.C. de 95,0% para
B Sig. Exp(B) Exp(B)”’

Variaveis na equagao Inferior Superior
LDL ,003 ,001 1,003 1,002 1,005

Constant -,290 ,010 ,748

Esta estratégia sé é possivel porque para cada paciente se tem
informacgdo sobre seu status sim/ndo em relacdo a doenca
(caso/controle). No entanto, ela corresponde ao calculo da razao das
derivadas das funcgdes de distribuicao acumulada, ou razao das fungoes
normais de distribuicao do suposto fator predisponente, LDL, como

mostra a figura abaixo:

Figura 19 - Comparacgao do efeito de LDL sobre a ocorréncia de infarto agudo do
miocardio por regressao logistica e por razao de derivadas

0,1 10
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razao derivadas - - - - - Reg Logistica
0,08 - + 8
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c O (3]
T T 2
33 [
52 0,04 - 14
23
* 3
4 I
£ 0,02 - /’//,///// +2
7 - K
0 T T T T T T T 0
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LDL (mg/dl)

Ordenada esquerda exibe valores de probabilidade das fungdes densidade e ordenada direita exibe risco
estimado por regressdo logistica (odds ratio) ou razdo de derivadas (risco relativo)

Na figura pode-se notar que para valores até cerca de 225mg/d| de LDL,
ambas as estratégias de estimativa de risco — risco relativo e odds ratio
— tém diferengas muito pequenas. A partir deste ponto, onde cada

fungdo passa a ter uma projecao distinta, no entanto, esta se escapando

do dominio de valores de LDL: como sugerem as funcdes de densidade
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de probabilidade, valores desta ordem de grandeza sao muito raros
(desvio padronizado da média é 2,1 para casos e 2,3 para controles) € COMO
corolario inferéncias neste espago provavelmente sao imprdprias, quer
por uma ou outra estimativa. Sobre a impropriedade de analisar-se um
modelo para além de seu dominio, Miettinem®® afirma:
“A model addresses a particular range of a determinant only.
Thus it is no liability of the model if outside this range a
thoughtless observer calculates an inadmissible value for the

parameter, a negative risk for a coronary event at zero blood
pressure, for example.” Pag. 258

Estas evidéncias, tanto do calculo que mostra que a analise da funcao
acumulada em nada difere da analise bem conhecida de estudo de
coorte na forma sugerida por Miettinen quanto da concordancia na
estimativa de risco com uma técnica bem conhecida como a regressao
logistica, sugerem que dentro do dominio de valores de uma distribuicao
de medida de ocorréncia, a razao de derivadas seja uma técnica de
estimativa de risco confiavel e consistente. Encontrara aplicagao prépria
quando os efeitos a serem medidos nao se refiram ao contraste doentes
(casos)/ nao doentes (controles), mas sim ao contraste entre classes de

doentes.
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O estudo AFIRMAR

A tabela 4 mostra a distribuicao de casos e controles segundo o sexo,

bem como a idade média e seu desvio padrdo para cada combinacao de

categorias.
Tabela 4 - Numero e idade de pacientes estudados no projeto AFIRMAR, segundo grupo
e sexo*
Grupo Sexo
Masculino Feminino
1 Desvio 1 Desvio
n % M_ed|a de padréo de n % Mgd|a de padréo de
idade ; idade .
idade idade

caso 1240 69,0% 56,9 11,8 558 31,0% 61,7 12,6

controle 797 51,4% 50,3 13,3 753 48,6% 51,3 14,6

* Para dois controles, um masculino e um feminino, nfo tiveram suas idades
registradas, pelo que o total desta tabela resulta em apenas 3.348 pacientes

A figura 20 abaixo destaca o contraste de comportamento do sexo entre
casos e controles no total de pacientes recrutados para o estudo. A
evidente superioridade de pacientes masculinos entre os casos deixou de
ser examinada no estudo em favor do pareamento por sexo e idade, pelo
que o plano de analise foi desenvolvido com vistas a investigar fatores
de risco para infarto nos 1.279 pares de mesmo sexo e idade com
diferenca nao maior que 5 anos, sem consideracao dos 792 pacientes
restantes.

Figura 20 - Distribui¢cao de sexo entre os grupos de pacientes do estudo AFIRMAR

caso Sexo controle
B Masc.

B Femin.

31,03%

48,58% —5142%

O recrutamento de hospitais para participacao no estudo foi feito via

Sociedade Brasileira de Cardiologia e a participacao acompanhada em
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seus congressos anuais. Embora todas as regides do pais tenham estado

representadas, a concentragao da especialidade nas regides Sul e

Sudeste levou a uma maior participacao destas regides no estudo, como

mostra a tabela 5 e destaca a figura 18. Sao Paulo, Santa Catarina e

Minas Gerais foram os Estados que mais contribuiram com o estudo

(tabela 6).

Tabela 5 — Numero de pacientes estudados no projeto AFIRMAR, segundo a
regido de origem, grupo e sexo

Regido Grupo Sexo Total
Masculino Feminino n %
n % n %
caso 39 72,2% 15 27,8% 54 100%
Norte controle 27 49,1% 28 50,9% 55 100%
Total 66 60,6% 43 39,4% 109 100%
caso 198 70,2% 84 29,8% 282 100%
Nordeste controle 85 37,3% 143 62,7% 228 100%
Total 283 55,5% 227 44,5% 510 100%
caso 662 67,6% 317 32,4% 979 100%
Sudeste controle 457 53,0% 406 47,0% 863 100%
Total 1119 60,7% 723 39,3% 1842 100%
caso 327 70,8% 135 29,2% 462 100%
Sul controle 215 57,0% 162 43,0% 377 100%
Total 542 64,6% 297 35,4% 839 100%
caso 14 66,7% 7 33,3% 21 100%
Centro-Oeste controle 14 48,3% 15 51,7% 29 100%
Total 28 56,0% 22 44,0% 50 100%
caso 1240 69,0% 558 31,0% 1798 100%
Brasil controle 798 51,4% 754 48,6% 1552 100%
Total 2038 60,8% 1312 39,2% 3350 100%




Figura 21 - Participagao proporcional das regiées brasileiras no estudo AFIRMAR
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Tabela 6 - Origem dos pacientes do estudo AFIRMAR por Estado

Estado n %
Sao Paulo 1168 34,9
Santa Catarina 455 13,6
Minas Gerais 410 12,2
Parana 192 5,7
Rio Grande Sul 192 5,7
Rio de Janeiro 178 5,3
Bahia 149 4.4
Para 109 3,3
Alagoas 94 2.8
Pernambuco 87 2,6
Espirito Santo 86 2,6
Piaui 60 1,8
Ceara 43 1,3
Sergipe 41 1,2
Distrito Federal 34 1
Maranhao 18 0,5
Goias 16 0,5
Paraiba 12 0,4
Rio G.do Norte 6 0,2

Total 3350 100
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O efeito do sexo sobre a ocorréncia de infarto agudo do
miocardio no estudo AFIRMAR

Para fins de comparacao e valendo-se do fato que o estudo AFIRMAR foi
um estudo caso-controle para os quais havia oportunidade de contraste do
comportamento de doentes contra de nao doentes, aqui os efeitos do sexo
serdo avaliados por trés técnicas: regressao logistica, regressao de Cox e

razao de derivadas.

Tomando-se o total dos 3.348 pacientes com dados completos para sexo e
idade, numa analise por regressao logistica incondicional pode-se aferir o
efeito do sexo sobre a presenca de infarto agudo do miocardio com
controle para os efeitos da idade. A tabela 7 mostra os resultados desta
analise, que sugere que, para uma mesma dada idade, o sexo masculino
tenha o dobro das chances que o sexo feminino tem para apresentar

doencga.

Tabela 7 - Efeito do sexo masculino em contraste com o feminino para a condig¢ao presenca
de infarto (caso) com controle de idade, em analise por regressao logistica

I.C. de 95,0% para

B Sig. Exp(B)

Exp(B)
Variaveis na equagao Inferior Superior
Sexo: masculino x feminino , 885 ,000 2,423 2,085 2,816
Idade ,048 ,000 1,049 1,043 1,055

Constante -3,002 , 000 ,050

Se apenas o grupo de doentes com infarto agudo do miocardio, os casos,
fosse tomado para analise de efeito do sexo sobre a incidéncia, o modelo
de riscos proporcionais de Cox poderia ser aplicado, obtendo-se o resultado
apresentado na tabela 8. Nesta abordagem, com ajuste dos dados para
fungdes de dano sob a premissa de regularidade de efeito ao longo das
idades (figura 22), se concluiria, numa medida sintese para um suposto
efeito regular ao longo da vida (todas as idades), que entre as pessoas com
infarto, os homens seriam cerca de 46% mais susceptiveis ao infarto do

que as mulheres.
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Tabela 8 - Efeito do sexo masculino em contraste com o feminino para chances de infarto

ao longo das idades entre pessoas infartadas (casos), em modelo de riscos proporcionais
de Cox

B Sig. Exp(B) I.C.de 95,0% para Exp(B)

Variavel na equagio Inferior Superior

Sexo: masculino x feminino ,376 ,000 1,457 1,317 1,612

Figura 22- Curvas de fungao de dano [Hazard Function = -Ig(sobrevida)] para cada sexo
entre pessoas infartadas

Cum Hazard
N

Sexo
04
® Femin.
-2 ® Masc.
20 40 60 80 100

Idade

Com vistas a aplicacao do modelo proposto de razao de derivadas, a
exemplo da regressao de Cox, sdao tomados para analise os pacientes do
grupo caso, pacientes com infarto agudo do miocardio. A figura 23 mostra
os histogramas de freqiiéncia acumulada para cada sexo e o tragado de
uma funcgao de distribuicao ajustada.
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Figura 23 - Histograma de freqiliéncia acumulada de idade e correspondente fung¢ao de
distribuicao ajustada para pacientes infartados do sexo masculino e feminino
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As funcOes ajustadas aos dados empiricos de freqiiéncia de cada sexo
ajustam-se bem a fungdes logisticas (R*> para homens = 0,994 e R” para
mulheres = 0,995) que, denotando-se a fungao para o sexo masculino pelo

indice H e a fungdo para o sexo feminino pelo indice M, tomam a seguinte
forma

1
idade) =
S (dade) = R 33 x 0.8593" (1)
1
‘dade) =
S dade) = e 20 X 0.8684" )

e tém suas representacdes graficas como apresentadas na figura 24
abaixo.
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Figura 24 - Curvas de fungodes de distribui¢cao de probabilidade de idade ajustadas aos
dados empiricos de homens e mulheres
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As derivadas destas funcdes, denotando as derivadas de probabilidades em

relacao a idade como dy/dx, sao as seguintes:

D _ 553823 x 0,8593", n0.893 (3)
L (1+5538,23 x 0,8593")

D _6051.4 x 0,8684" In0,8654 ; (4)
dra (1+6051,4 x 0,8684")

Na figura 25, apresenta-se um histograma de freqiiéncias para cada sexo e
o tracado de uma funcao densidade de probabilidade normal, que é
também a derivada da fungdo de distribuicdo, ajustada aos dados. Na
figura 26, um grafico de dispersao de valores de freqiiéncia acumulada
contra probabilidade acumulada esperada para uma distribuicao normal,

sugere um bom ajuste dos dados a este tipo de distribuicao.
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Figura 25 - Histograma de freqiiéncias de idade e correspondente funcido de densidade de
probabilidade ajustada para pacientes infartados do sexo masculino e feminino
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Figura 26 - Ajuste das ocorréncias de infarto ao longo dos valores de idade a uma fungao
de distribuicao normal
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Dado este bom ajuste, as derivadas da fungao distribuicao poderiam, sem
perda de informagao, ser expressas pela funcao densidade de probabilidade
normal de acordo com os parametros caracteristicos de média e desvio
padrdao. Novamente denotando-se a fungao para o sexo masculino pelo
indice H e a funcao do sexo feminino pelo indice M, estas funcdes teriam a

seguinte forma
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1 _l{(x—56,89)}2
idade)=—————¢ L V7 5
S (idade) 11,7927 ®)
1 71[()&61,69)}2
idade) = —————¢ 2L 129
Ju(idade) 12,6127 ©

As fungoes (3) e (5) nao diferem por mais do que 0,005 e as (4) e (6)

tampouco por mais do que 0,004, como mostram as figuras 27 e 28 abaixo.

Figura 27 - Comparacgao da fung¢ao densidade de probabilidade (FDP) normal (5) e derivada
da fung¢ao logistica ajustada aos dados empiricos (3) em homens
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Figura 28 - Comparac¢ao da fung¢ao densidade de probabilidade (FDP) normal (6) e derivada
da fungao logistica ajustada aos dados empiricos (4) em mulheres

0,045
——FDP normal ——Derivada da fungdo logistica ajustada
0,035 - 0,035261369
031639271
0,025 -
0,015 ~
0,005 -
-0,005 20 40 60 80 100 120

A razdo das derivadas expressas em (5) e (6) é calculada como

f o —10,000905x% ~0,04262.x-0,64983)

- = 1, 069558 2 (7)

M

que, para analogia com as fungdes descritas em (5) e (6), através de uma
reducdo do expoente a uma diferenca de quadrados, pode também ser

expressa como

1 (x—23,54696)2

Ju _1 902066e 2 B0 )

M

Ha que se destacar que, como a razao de duas fungdes de distribuicdo de
probabilidade normal resulta numa funcao Cauchy de distribuicao de
probabilidades (cujos parametros sio distintos dos da normal — média e desvio
padrdo), os valores que aparecem no expoente nao devem ser interpretados

como média e desvio padrao da funcdo razao de derivadas.
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Na figura 29, derivadas e razao de derivadas sao apresentadas em
conjunto, distinguindo-se um eixo de coordenadas para as primeiras e
outro para segunda. Neste grafico pode-se distinguir o ponto em que as
derivadas de ambos os sexos assumem o mesmo valor e cuja razao, como
corolario, resulta na unidade. Este ponto de inflexdao onde os efeitos do
sexo masculino deixam de superar os do sexo feminino pode ser

identificado pela funcao razao de derivadas como 61,2 anos.

Figura 29 - Derivadas das fun¢6es distribuigao de idades em cada sexo e a razido de
derivadas homens : mulheres*

——Homens Mulheres ——Razao
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+ 0,5

T T O T T haat 0,0
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*eixo esquerdo de ordenadas com valores de probabilidade das fungdes densidade de
probabilidade normal e eixo direito de ordenadas com valores da razao destas funcdes

Na figura 29 pode-se ainda ver que entre as idades de 20 a 40 anos, o
infarto agudo do miocardio expressa-se entre homens com uma forga que é
de 1,5 a 2 vezes superior a das mulheres, o que cai para cerca 1,5 a 1 nos
20 anos subsequentes. Enquanto os homens de uma superioridade sobre as
mulheres de cerca de 2 aos 20 anos levam 40 anos para atingir a
igualdade, as mulheres invertem esta relagao, da igualdade atingem o
dobro dos homens, em apenas 20 anos (razao H:M aos 80 anos é cerca de
0,5). Aplicando-se a equacao (8) pode-se obter resposta sobre a relagao

entre os sexos em qualquer idade.
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Os resultados da regressao logistica (tabela 7) nao sao comparaveis com os
resultados da razao de derivadas porque cada analise examinou um
universo distinto, casos e controles na regressao logistica e apenas casos
na razao de derivadas. Ja comparacdo com a regressao de Cox (tabela 8) é
apta, uma vez que 0 mesmo universo, casos, foi analisado. O valor de 1,45
sugerido pela regressao de Cox, que é interpretado como um efeito médio
regular ao longo de todas as idades, na razdo de derivadas é identificado
como uma situacgao particular, observavel quando o valor de idade é de 48

anos.
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O presente estudo teve como objetivo propor e testar uma estratégia
metodoldgica que elucide relacbes ndo aparentes a outras abordagens, com
vistas a contribuir com o alargamento do conhecimento de objetos de
interesse cientifico. A proposicdo de uma estratégia metodoldgica é seu
objetivo geral, entendido como matéria de interesse para a Epidemiologia,
e 0 seu teste é o objetivo especifico, entendido como matéria de interesse
para a Cardiologia, como uma contribuicao ao conhecimento das relacoes

entre sexo e ocorréncia de infarto agudo do miocardio.

A Epidemiologia ndo é estritamente uma Ciéncia Formal como a Matematica
e a Légica mas é, reconhecidamente, a disciplina das Ciéncias da Saude em
que a forma, a estrutura ldgica e epistemoldgica do conhecimento
cientifico, encontra seu espaco de reflexdo. Rothman®® reconhece que a
identidade da Epidemiologia enquanto disciplina cientifica esta fortemente
ligada ao estabelecimento de um cabedal de principios, métodos e técnicas
de investigacdo que se desenvolveram ao longo do século XX. De forma
semelhante, Dever®!, em capitulo de livro dedicado a discussdo do papel da
epidemiologia em administracao de servicos de saude, comenta que a
“epidemiologia tem sido mais considerada como um método do que como
uma ciéncia independente’. De fato, beneficiando-se da colaboragao que
estabelece com as Ciéncias Formais, v.g. Matematica & Estatistica, a
epidemiologia contribui com o estabelecimento de métodos de analise para
diferentes especialidades médicas e bioldgicas.

t62

Quando John Graunt®s, em 1662, estudou a mortalidade por peste ele

escreveu:

“Now (com as tabelas de obitos por ano) it is manifest of it self, in which of
these years most died; but in which of them was the greatest Mortality of all
Diseases in general, or of the Plague in particular, we discover thus. In the
year 1592, and 1636, we finde the proportion of those dying of the Plague in
the whole to be near alike, that is about 10 to 23. or 11 to 25. or as about two to

five.”
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O destaque (we discover thus — nds descobrimos assim:) é colocado para
mostrar que Graunt, um dos precursores da Epidemiologia, embora
estivesse tratando de um objeto especifico, a peste, estabelecia uma
estratégia metodoldgica (comparagido de propor¢des) que poderia, e de fato
seria, estendida para o estudo de outros objetos. Da mesma forma, James

Lind®3, em 1753, tendo o escorbuto como objeto de investigacdo, escreveu:

"On the 20th of May, 1747, I took twelve patients in the scurvy on
board the Salisbury at sea. Their cases were as similar as I could have

them."

Em destaque esta sua estratégia de comparar marinheiros tratados
(ingestdo de citricos) com marinheiros nao tratados que nao diferissem entre
si sendo por este atributo, o que langava as bases metodoldgicas do ensaio

clinico, extrapolando de muito o objeto estudado.

Timothy Lenoir, professor de Histéria e Filosofia da Ciéncia em Stanford,
numa extensa obra reflexiva sobre a institucionalizagao das disciplinas
cientificas®®, sugere que, dentro de um dado contexto historicamente
definido, estas disciplinas emerjam da modelagem de relagdes entre dois
dominios, um fenomenoldgico e um tedrico. Para Lenoir, estes modelos sao
“approximate representations of the phenomena and at the same time
articulations of theories by means of currently available representational
technigues”. Lenoir entende que é a reificacdo de um conjunto de praticas,
crengas, teorias, técnicas, etc. no campo da ciéncia o que primeiro
caracteriza uma disciplina cientifica, que a institucionaliza. Ou seja, a
disciplina cientifica torna-se coisa (res) independentemente de ter uma
coisa especifica como objeto de estudo. Esta abstracdao do objeto é
caracteristica das Ciéncias Formais, o que permitiu a Russel ironizar a
Matematica assim:

“Thus mathematics may be defined as the subject in which we never

know what we are talking about, nor whether what we are saying is
’965
true
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A interface entre o fenomenoldgico e o tedrico conceitual, ainda que nao
esgote a identidade da Epidemiologia, parece ser-lhe um importante
mister. A pesquisa de desenvolvimento metodoldgico € nos dias atuais,
segundo Doll®®, tarefa imperiosa da Epidemiologia:
“Classical methods of epidemiological research are proving less and less
productive as the simple problems are being successfully solved. They will
doubtless continue to be used to make new discoveries from time to time ...
but without some brilliant new inspirations, the rate of discovery of new facts

of any importance by the use of these classical methods must be expected to
slow down.”

No presente estudo, foi-se buscar modelagem na abstracdao da Matematica
onde talvez ela seja mais assombrosamente exercida: no Calculo.
Examinando fendbmenos em suas expressoes infinitamente diminutas, o
Calculo trata das coisas nos limites da existéncia e da ndo existéncia, o que

levou George Berkeley®” (1685—1753) a argiir:

“And what are these Fluxions (derivadas)? The Velocities of
evanescent Increments? And what are these same evanescent
Increments? They are neither finite Quantities nor Quantities infinitely
small, nor yet nothing. May we not call them the Ghosts of departed

Quantities?”

Para Berkeley, bispo da igreja anglicana em Dublin, a crenca nos
infinitesimais em nada devia a crenca em Deus. O seu livro “ The analyst’
tinha um titulo alternativo de “A Discourse Addressed to an Infidel
Mathematician”, o matematico infiel sendo o astronomo Edmond Halley,
amigo de Newton que teve importante papel na publicacao do Principia
matematica, onde o Calculo é descrito. No livro, Berkeley, apds comentar o
esoterismo das derivadas de 22, 32 ou maior ordem, ironiza o ateu Halley
escrevendo:
“But he who can digest a second or third Fluxion, a second or third
Difference, need not, methinks, be squeamish about any Point in
Divinity.”
E, no entanto, na assombrosa abstracdo que o pensamento encontra a

estrutura conceitual para conhecer os fendbmenos empiricos. Robert
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Kaplan®®, professor de matematica em Harvard, contando a histéria do zero
e descrevendo o desafio que foi para o intelecto humano conciliar a
contagem nula e a nao contagem, transcreve um trecho do livro de
Matematica de Bhaskara, o Vija-Ganita, onde se |é:

"I revere the unapparent primary matter ... for it is the sole element of

all which is apparent ... the arithmetic of known quantity ... is

founded on that of unknown quantity; and ... questions to be solved

can hardly be understood ... without the application of unknown

quantity; and ... questions to be solved can hardly be understood by

any, and not at all by such as have dull apprehensions, without the
application of unknown quantity..."

Em aplicando o Calculo, o presente estudo trabalha com a abstracao de
medir ocorréncias como razao (rate) de proporcoes de afetados por
unidades infinitesimais de idade e de comparar (ratio) estas medidas em
sub-espacos complementares de um universo de homogéneo de pessoas
doentes. E deste conceito abstrato que lida com quantidades
desconhecidas que, como sugere Bhaskara, busca-se alcangar o
conhecimento de quantidades conhecidas; da razao de derivadas, o
conhecimento de quando a morbidade de um sexo supera a de outro sexo.
Miettinen, em capitulo de livro recente®®, sugere que também prefere ver a
Epidemiologia como aparentada as Ciéncias Formais (... epidemiology, like
morphology etc., is not a science per se but an aspect of a multitude of
health sciences) porque deva se ocupar de conceitos, os quais distingue

entre conceitos genéricos e especificos da Epidemiologia:

“Concepts are the elements with which thought operates. The concepts that
pertain to epidemiologic research may be classified, most broadly, as those that
have to do with the general context of epidemiologic research and those that

are ones of epidemiologic research itself.

Among specific concepts, ... , the first-order focus needs to be on concepts

pertaining to rates of occurrence. ... The concept of theoretical rate varying

among subdomains leads to the epidemiologic concept of determinant.”
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A razao de derivadas, concebida neste estudo para elucidar o efeito do
sexo sobre a ocorréncia do infarto agudo do miocardio, trabalhou
exatamente com a idéia de uma 'theoretical rate varying among
subdomains’para esclarecer um 'determinant’de ocorréncia. Ao lidar com o
Calculo, no entanto, buliu com os conceitos assombrosos que Ihe sao
subjacentes e, ainda, com sua ma fama de ser extremamente dificil e
complicado ... De fato, Silvano P. Thompson em seu classico “Calculus

70 acrescenta o sequinte subtitulo ao livro: “Being a very-

made easy'
simplest introduction to those beautiful methods of reckoning which are
generally called by the terrifying names of the DIFFERENTIAL CALCULUS

and the INTEGRAL CALCULUS".

De fato, ndo ha como negar que o Calculo seja uma técnica complexa para
cuja perfeita familiaridade o interessado pode precisar de uma muito longa
dedicagdo. Martin Gardner, que revé e atualiza o livro de Thompson citado
acima, no prefacio a edicdao de 1998 comenta que os livros modernos de
calculo com freqiiéncia tém mais de mil paginas e mais de mil exercicios
assustadores. No entanto, comenta ainda como os computadores vieram a
aliviar boa parte do trabalho envolvido na estimacao de derivadas e

integrais e termina seu texto com o seguinte paragrafo:

“Calculus is the mathematics of change. If you are not a mathematician or
scientist, or don’t intend to become one, there is no need for you to master the
techniques for solving calculus problems by hand. But if you avoid acquiring
some insight into the essentials of calculus, into what James (William James,
filosofo americano do século XIX) called its philosophy, you will miss a great
intellectual adventure. You will miss an exhilarating glimpse into one of the
most marvelous, most useful creations of those small and mysterious

computers inside our heads”

A técnica da razao de derivadas proposta neste estudo envolve muito

Calculo (substantivo préprio) e muito calculo (substantivo comum):

1. Ajuste de uma funcao as ocorréncias do fendmeno estudado segundo

uma dimensao continua, como uma trajetdria, o que ja envolve
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Calculo (limite de uma fungao testada com minimizacao de erro) e

muito calculo;

2. Derivacao desta funcao, que envolve conhecimento de Calculo e

muito calculo;

3. Razdo das duas derivadas, ultimo passo que na verdade envolve

pouco calculo e conhecimentos elementares de Algebra.

Os grandes desafios estao, portanto, nos passos 1 e 2. No entanto, eles
sao muito facilitados com o uso de computadores e eventualmente de
alguma malicia — no bom sentido, como agudeza de espirito. Para os
computadores existem inUmeros aplicativos matematicos e estatisticos que
oferecem facilidades de ajuste de fungao. Basta que o investigador
examine seus dados num grafico de dispersao, suponha tentativamente
uma funcdo e o aplicativo calcula os parametros da funcdao que oferecem o
melhor ajuste. Muitos aplicativos, dados um conjunto de dados empiricos,
testam simultaneamente diversas fungdes e medem seus ajustes, restando
ao investigador escolher, entre as de melhor desempenho, aquela cujos
parametros lhe déem melhor oportunidade de interpretacao do fendmeno

que esteja estudando.

A titulo de exemplo, apenas como exercicio de ajuste de funcao, tome-se o
numero de artigos brasileiros no campo da Saude registrado nas bases ISI
(Institute for Scientific Information) no periodo de 1990 a 2002,
renomeados de 0 a 12. Sabe-se que a producao cientifica brasileira vem
crescendo expressivamente nos Ultimos anos: qual seria a funcao que
melhor descreveria este comportamento? Um grafico de dispersao destes

dados tem o aspecto mostrado abaixo:
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Figura 30 - Namero de artigos brasileiros do campo da Saude registrado nas bases do ISI
entre 1990 e 2002
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A linha tracejada é uma suposicdo de funcao que descreva as ocorréncias

genericamente. Seu aspecto sugere uma funcao exponencial, talvez

logistica, talvez cubica. Usando-se o SPSS (pacote estatistico) pode-se

testar estas hipdteses e ainda uma alternativa de funcao linear, obtendo-se

como resultado:

MODEL: MOD 1.

Independent: ANO

Dependent Mth
N LINEAR
N CUBICO
N EXPONENC
N LOGISTIC

Rsqg d.f.

,944
,979
,973
,882

11

9
11
11

F

186,65
139,80
396,39

81,85

Sigf bound

Upper

b0 bl b2 b3

, 000 504,659 407,544
, 000 1196,71 -145,15 87,3746 -3,7279
, 000 1028, 86 ,1498
,000 6000,0 ,0013 , 7020
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O comportamento de cada uma das quatro alternativas consideradas pode
ser ainda examinado graficamente num owutput default desta analise no
SPSS:

Figura 31 - Graficos de fungdes testadas para ajuste as observag6es empiricas de nimero
de artigos brasileiros em Ciéncias da Saude registrado no ISl entre 1990 e 2002
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Examinando-se o ajuste de cada alternativa na coluna Rsq (Coeficiente de
determinacdo, R?), nota-se que os modelos de melhor ajuste sdo o clbico,
0 exponencial e o linear. Para o modelo linear, a derivada é uma constante,
a inclinagao da reta (b; = 407,544), e se este modelo satisfizesse o

investigador, seu problema ja estaria resolvido sem grandes desafios.

Entre as alternativas fungao cubica e fungdo exponencial, a primeira tem
um ajuste melhor por apenas 0,006, uma vantagem que em nada
compensaria a dificuldade subseqliente de interpretacao de uma funcao
polinomial. A melhor alternativa resta entdo como a fungao exponencial y =

1028,86e'1*9%%, A derivacdo de funcdo com a independente como expoente
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poderia requerer alguma habilidade de Calculo, mas recorrendo-se a um
aplicativo de dominio publico (Graphmat) pode-se obter graficos de fungdes
e calculo de derivadas. No grafico abaixo, tem-se um exemplo com este

aplicativo, mostrando que a derivada procurada é 154,12e'1498

Figura 32 - Grafico da fun¢ao exponencial ajustada e sua derivada

y=1028. 86* exp( 0. 1498x)
1500

000
y=154. 12*exp (0. 1498x)

deriv. of y=1028. 86*exp(071498x)

Se ao investigador interessasse uma comparacao do perfil brasileiro de
producdo cientifica na Saude contra o perfil de um outro pais, repetindo as
mesmas operagdes com os dados deste pais ele obteria uma derivada
correspondente e fazendo a razao entre as duas, operagao sem grande
dificuldade, estimaria o efeito da condicao Brasil contra a condicao outro

pais.

Com este exemplo pode-se endossar e sustentar a opiniao de Martin
Gardner de que, dado o auxilio de computadores, o investigador ndo
precisa privar-se do encanto do Calculo por causa das dificuldades de
calculo, podendo ater-se a conhecer os “principios filosdficos” do Calculo e

recorrer aos computadores para ardua tarefa dos calculos.

Superado o receio com os calculos, considere-se agora a malicia. Quando o
investigador estiver interessado em fendmenos bioldgicos, com freqiiéncia

ele estara em situacdo semelhante a do presente estudo, onde a
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distribuicao de ocorréncias do fen6meno segue uma distribuicao normal.
Nesta situacao, tendo em vista que a derivada da funcao distribuicao de
probabilidade é a funcao densidade e que esta, seguindo um padrao

normal (Gaussiano), é definida pelos paréametros média e desvio padrao,

nao ha calculos a fazer: a derivada ja esta definida.

No presente estudo, depois de confirmada a normalidade de distribuicao
das ocorréncias de infarto segundo a idade entre homens e mulheres
(Figura 26), constatou-se que as fungdes densidade de probabilidade
normal eram muito proximas as derivadas das funcdes logisticas ajustadas
as freqliéncias acumuladas (Figuras 27 e 28), podendo-se usar as fungoes
densidade sem risco de qualquer erro muito importante. Desta forma, os
passos para aplicacdo da técnica de razdo de derivadas como medida de

efeito poderiam ser re-escritos como:

1. Ao invés de ajuste de uma funcao a distribuicao acumulada de
freqliéncias, examina-se se as observacdes seguem um padrdo de
distribuicdo normal usando-se, por exemplo, um grafico tipo “normal

P-P” como na Figura 26;

2. Define-se as derivadas segundo os parametros de média e desvio
padrao;
3. Calcula-se a razao das duas derivadas a serem comparadas.
O calculo da razao (passo 3) € uma operacao simples, mas pode ainda ser

mais facilitada usando-se um computador. Por exemplo, usando-se uma

planilha MS-Excel ter-se-ia uma programacao como:

variavel razao
estudada Grupo 1 Grupo 2 derivadas

A2 =DIST.NORM(A2;Média;Desvio Padréo;FALSO) =DIST.NORM(A2;Média;Desvio Padrdo;FALSO)| =B2/C2

Neste extrato de uma planilha MS-Excel, A2 representa primeira coluna e
segunda linha (primeira linha é usada para titulos) e é a célula onde entra
o primeiro valor da variavel considerada — no presente estudo a idade dos

pacientes infartados. Na segunda coluna entram as definicdes da derivada
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como funcgao densidade normal do grupo para o qual se expressa o evento,
anotando-se sua média e desvio padrdo. Na terceira coluna entram as
definicdes da derivada como fungao densidade normal do grupo referente,
anotando-se igualmente sua média e desvio padrao. Na quarta coluna
define-se a razao como grupo 1 / grupo 2, identificados pelas células (B2 e
C2) onde aparecem seus valores calculados. No presente estudo, para o
intervalo de idades entre 25 e 30 anos, os valores calculados para nimeros

inteiros de idade sao:

idade Masculino | Feminino razao
25 0,000872 0,000459 1,90
26 0,001093 0,000576 1,90
27 0,001361 0,000719 1,89
28 0,001681 0,000892 1,89
29 0,002062 0,001099 1,88
30 0,002511 0,001345 1,87

A razdo de derivadas mostra-se, portanto, como uma técnica de estimacao
de efeito que, embora lastreada em complexa abstracao matematica, é
conceitualmente simples e operacionalmente muito facil. Sequndo Einstein,
“When the solution is simple, God is answering'’*. Aplicada ao objetivo
especifico deste estudo, a razdao de derivadas vem a elucidar uma
inquietagdo do cardiologista: até que idade considerar a mulher menos

sujeita que o homem ao infarto do miocardio.

O cardiologista aprecia as inUmeras evidéncias epidemioldgicas de que a
mulher esteja menos sujeita ao infarto. Igualmente aprecia as evidéncias
da fisiologia do menacma, que colocam a mulher em situacao protegida.
Aprecia ainda que a simples reposicao hormonal nao reconstitui
integralmente a protecao fisioldgica do menacma. Aprecia também que, em
adoecendo em idade mais avancada, a mulher com freqiiéncia associe a
doenga coronariana outros fatores agravantes que sao mais prevalentes
nesta faixa etarea, como a hipertensao e o diabetes, e que como corolario

ela tenda entdo a ter casos clinicos mais graves e de pior progndstico. Nao
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aprecia, no entanto, que a relagao homem / mulher seja reduzida a
medidas resumo que, fazendo tabul/a rasa das diferencas ao longo das
idades, sempre sugiram uma superioridade masculina. O cardiologista se

lembra da famosa adverténcia de Hordcio: - “est modus in rebus"’?.

A frase completa de Horacio é "Est modus in rebus, sunt certi denique
fines" (tentativamente: h4 um modo para as coisas, afinal ha limites
estabelecidos) e constitui-se numa recomendacao de moderacao para
excessos que estejam ultrapassando o toleravel. A lembranca de Horacio
nao vem por acaso: modus, em latim, significa modo, maneira, ritmo, mas
significa também medida (est modus in rebus = ha uma justa medida para

tudo). A inquietacdo do cardiologista é por uma medida mais justa.

Ao cardiologista, a medida da relagao masculino / feminino como uma
medida resumo genérica, Unica, singular, € muito simples, ou ainda, é
simpldria. Voltando a Einstein, que louvava o divino da simplicidade, ele
também dizia: — "Everything should be made as simple as possible, but not

simpler".

Quando, em se buscando uma medida de efeito de sexo sobre a ocorréncia
do infarto agudo do miocardio, a razdo de derivadas prové uma fungao ao
invés de uma medida singular, a solucdo continua sendo simples, apenas
nao tdo simples. O que pode surpreender o desavisado é uma medida nao
se expressar por um nimero, mas por uma fungao. No entanto, uma
medida é sempre uma funcao. Quando se usam os numeros naturais para
se fazer contagens discretas de um dado conjunto de coisas, esta se
fazendo uma operagdao como u(x): X ->N, ondex (xeX :Xéum
elemento do conjunto X) é levado (=: mapeado) para um numero natural
(N) que o representa. Uma medida pode se expressar por um nimero
singular na situagao particular em que a fungao seja constante: no exemplo
de ajuste de fungoes discutido acima (Figura 31) a derivada da reta
(medida da velocidade de producdo cientifica em Ciéncias da Saude no Brasil)

resultou numa figura singular porque é uma funcao constante. Na Webpage
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da Virginia Commonwealth University, de Vancouver, no Canada, |é-se a

seguinte definicao de medida:

“Measurement:

Mapping of an ontological event to an epistemological proposition. ...
Together with prediction, the connection between the formal and

natural systems in Rosen's modeling relation.”

Virginia Commonwealth University, Complexity Discussion Group:
http://www.vcu.edu/complex/glossary.htm, em 14/06/2004

A razao de derivadas mapeia o que é (ontoldgico) a relacdo homem /
mulher no infarto do miocardio segundo a idade para uma medida de efeito
que é uma interpretacao de como a intensidade do fen6meno em homens
supera esta intensidade em mulheres (proposicao epistemoldgica,
estratégia de aquisicao de conhecimento). Resultando esta medida na
funcao (8), o cardiologista tem agora uma informacdo que é simples mas
nao simpldria e que responde a suas inquietacdes: a cada situagao
particular de idade, ele pode avaliar o efeito relativo de um sexo em

relacao a outro.

O grafico da funcao (8) na figura 29 permite ainda ao cardiologista
perceber que a superioridade do sexo masculino é sempre decrescente. De
fato, a funcao (8) é uma fungao Cauchy, mas nos limites do dominio de
idades considerado (20 a 100 anos), comporta-se como uma exponencial
decrescente, ou uma logistica decrescente assimptoética ao zero. Seria
descabido querer considerar o comportamento da relagao homem /mulher
fora deste dominio préprio de manifestacdao do evento estudado, como ja
se comentou quando da comparacao entre regressao logistica e razao de
derivadas (figura 19) para a qual se lembrou o comentario de Miettinen: -

“A model addresses a particular range of a determinant only”.

No entanto, voltando as reflexdes de Einstein sobre as coisas serem
simples mas nao mais do simples, ao observar-se a figura 29, nota-se que

os efeitos se expressam com diferentes intensidades ao longo das idades.
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No grafico abaixo, as tangentes da funcao (8) nos pontos 25 e 50 anos sao

destacadas:

Figura 33 - Forga de expressao dos riscos avaliados pela razao de derivadas da fungao (8)
nas idades de 25 e 50 anos

w X

Estas tangentes sao as derivadas da fungao (8) nos pontos escolhidos. Aos
25 anos, o risco homem/ mulher é de 1,9, com uma tangente de inclinacao
—-0,003, enquanto que aos 50 anos, o risco homem/ mulher é de 1,4, com
uma tangente de inclinacdao —0,03. Ao analisar a situacao de uma mulher
com vistas ao diagndstico de infarto do miocardio, aos 25 suas chances sao
a metade da de um homem de mesma idade e esta tendéncia é
razoavelmente estavel: a superioridade masculina decresce a 3 miléssimos
por ano. Ja a situacdo de uma mulher de 50 anos, suas chances nao sé sao
maiores (0,7 a dos homens) como a vantagem masculina decresce muito
mais rapidamente: dez vezes mais que no caso da mulher de 25 anos.
Nestas duas situacdes, os juizos que se formam sobre a situacao protegida
da mulher sdo distintos: aos 50 anos o cardiologista ja deve ser mais
cauteloso pois nao sé a vantagem feminina € menor como também ela esta

se esvaindo mais rapidamente, um alerta para a acao do clinico.
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O que agora se discute é a derivada da razao de derivadas ou, por outra,
uma segunda derivada. Esta discussao talvez seja perduldria para o caso
do sexo no infarto do miocardio uma vez que, sendo a funcao razao de
derivadas sempre decrescente e sabendo-se que a igualdade entre 0s sexos
é atingida aos 61,2 anos, o cardiologista pode formar o mesmo juizo
apenas considerando que aos 25 anos a mulher esta protegida e a 36,2
anos de alcancar os homens enquanto que aos 50 anos ela esta menos
protegida e a apenas 11,2 anos da igualdade. No entanto, a discussao de
uma segunda derivada ndao é ociosa porque em outras situagdes esta

informacao pode vir a ser muito relevante.

No grafico abaixo, figura 34, cria-se uma situacdo hipotética onde uma
funcdo semelhante a funcdo (8) teria um dominio mais largo a ser
considerado. Sua derivada mostra as velocidades variaveis dos lados
ascendente e descendente e permite comparar riscos de igual valor num e
noutro lado da curva da funcao. Como exemplo, tome-se o risco = 2: tanto
o valor 1,7 quanto o valor 2,3 da abscissa levam a0 mesmo risco mas, no
entanto, os valores correspondentes da derivada desta funcao (em azul, a
segunda derivada) para estes valores de ordenada sao +3,4 e -3,4,
respectivamente. Como corolario, os juizos que se formam sdo distintos
para um mesmo nivel de risco: um risco dobrado e aumentando deve
sugerir intervencao mas um risco dobrado porém diminuindo pode sugerir a

cautela de um acompanhamento ao invés de uma intervencgao.
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Figura 34 - Hipotética funcao de razdao de derivadas e sua derivada (22 derivada em relagao
ao fenédmeno estudado)

Deri vada da funcédo razao de deri vadas

w X

Como matéria de interesse para a generalizacdo do conceito de razao de
derivadas como medida de efeito, que se registre aqui a potencial
importancia da derivada da razao de derivadas. Para fins praticos do exame
do efeito do sexo sobre a ocorréncia do infarto, no entanto, que se deixe

estes ‘ghosts of departed quantities descansarem.

Aos céticos a moda de Berkeley, a razdo de derivadas num espago
complementado como o de mulheres e homens infartados podera parecer
um exercicio ocioso ja que sempre particoes que mostrem risco serao
compensadas por outras particdes que mostrem protecao. O risco seria
apenas relativo e propriedade da parte, ndao do todo. Descartes, no
entanto, em seu “Discours de la Methode pour bien conduire sa raison, et
chercher Ia verité dans les sciences"’®, estabelece quatro preceitos para a

investigagao cientifica:
1. da davida: nada tomar por verdade sem evidéncia propria;

2. do exame das partes para conhecer o todo, em suas proprias

palavras: “Le second, de diviser chacune des difficultés que
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Jj'examinerois, en autant de parcelles qu'il se pourroit, et qu'il seroit

requis pour les mieux résoudre’”;

3. da recomposicao do todo: pela ordenacao das partes ainda que em

pensamento quando a ordem nao lhes seja imanente;

4. da generalizacao: em cada caso com enumeracoes tao completas e

revisoes tdo genéricas de forma que nada seja omitido.

Portanto, de acordo com o segundo preceito de Descartes, é o
conhecimento das partes que instrui o conhecimento do todo. Para o
conhecimento dos efeitos do sexo sobre a idade de ocorréncia do infarto
nao é contraditério mas mandatdrio que se examine as partes. O todo
esconde informagdes que s um processo de dierese e sintese é capaz de
revelar. Que no todo haja superioridade masculina é sabido ; é nas
variacOes em partes — idades especificas, intervalos de idade — que reside a

inquietacao.

Aos otimistas, por outro lado, parecera elucidado o efeito do sexo sobre a
ocorréncia do infarto segundo a idade. No entanto, ha que se lembrar que
quando os efeitos sao conhecidos, as causas ndo sao conhecidas. A historia
da hipotese causal para protecao hormonal é exemplar porque, embora
consistente, nao subsistiu a investigacao mais acurada. Do presente estudo
pode-se aprender detalhes de como varia a idade de ocorréncia do infarto
segundo o sexo, mas isto é efeito, ndo causa. Pascal em seu famoso

“Pensées” de 1660’*, lembrava Santo Agostinho:

- “Rem viderunt, causam non viderunt’ (Viram a coisa, nao viram a causa)

e completava:

- For the effects are perceptible by sense, and the causes are visible only
to the intellect.

O presente estudo mediu o sensivel provido pelo estudo AFIRMAR, o resto
pertence ao intelecto. E inferéncia, ndo deducao, e esta implica juizo sobre
evidencias, 0 que extrapola de longe a simples medida. Rothman’>, em seu

livro “Modern Epidemiology”, termina capitulo dedicado a inferéncia causal



87

em epidemiologia com comentarios de Bradford Hill que aqui sao
emprestados para também terminar esta reflexdao sobre a razao de
derivadas e sua aplicacao na avaliacao de efeito do sexo sobre a idade de
ocorréncia do infarto agudo do miocardio:
“All scientific work is incomplete — whether it be observational or
experimental. All scientific work is liable to be upset or modified by
advancing knowledge.That does not confer upon us a freedom to ignore

the knowledge we already have, or to postpone the action that it appears
to demand at a given time.”
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Do presente estudo péde-se concluir:

1. A razao de derivadas é uma medida de efeito semelhante a razao de
incidéncia (/ncidence rate ratio) no sentido que estima um risco
relativo como razao de proporgoes entre dois grupos submetidos a

comparacao;

2. A razdo de derivadas é uma medida de efeito semelhante a razao de
danos (hazard rate ratio) no sentido que permite estimar efeitos
relativos entre classes de um grupo homogéneo onde todos os
individuos possuem o atributo estudado e as classes se definem por

atributos complementares entre si;

3. A razao de derivadas permite estimar o efeito relativo de uma classe
em relagcao a outra para manifestacao do atributo comum em
particdes do espaco original que revelam contrastes nao aparentes

na analise do grupo como um todo;

4. A razao de derivadas aplicada a um grupo homogéneo de pessoas
infartadas estudadas no Brasil permitiu conhecer o efeito do sexo

sobre ocorréncia da doenca ao longo das idades;

5. Homens em relacdo a mulheres tém duas vezes mais chances de
infarto aos vinte anos, relacao que progressivamente se inverte para
chances dobradas para mulheres em relagao aos homens aos oitenta

anos;

6. A idade de 61,2 é o ponto de inflexdao onde a superioridade

masculina passa a ceder lugar a feminina.
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