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RESUMO

Epidemiologia é o estudo da ocorréncia, distribuigéo e determinantes de eventos relacionados
a saude da populagdo, incluindo a aplicagdo desse conhecimento para a prevencédo e o
controle dos problemas de satde. Entretanto, estudos epidemiolégicos, na maioria das vezes,
tém limitado suas perguntas de pesquisa aos fatores determinantes de desfechos em satde.
Pesquisas relacionadas a aplicagdo do conhecimento para agdes de prevencgdo e controle de
doengas tém sido negligenciadas. Nesse comentdrio, apresentamos uma descri¢cdo de como
as estimativas de fragdo atribuivel populacional podem fornecer importantes elementos para
planejamento de a¢des de prevencéo e controle de doengas no Brasil.
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INTRODUCAO

Epidemiologia é o estudo da ocorréncia e distribuicédo de eventos relacionados a saide
da populagdo, incluindo seus determinantes, e a aplicagdo desse conhecimento para
prevencéo e controle dos problemas de satide'. Em outras palavras, a epidemiologia tem
duas agoes centrais: 1) identificar as causas dos eventos relacionados a satide; 2) promover,
proteger e restaurar a saude da populagdo®. Um dos mais claros exemplos dessa dupla
acdo da epidemiologia ficou evidente no combate a cdlera em Londres. Em 1849, John
Snow, ao mapear os casos de célera em Londres, identificou que a incidéncia da doenga
estava relacionada com a distribuicdo de dgua, contrariando a teoria dos miasmas, entédo
predominante na época. Em um segundo momento, John Snow esteve envolvido diretamente
nas agbes de prevengéo e controle da célera, inclusive na remocgédo da Broad Street pump®.
Recentemente, essa transferéncia do conhecimento oriundo de estudos epidemiolégicos para
o planejamento de politicas e agdes de prevencéao populacional de doengas tem recebido o
nome de “epidemiologia translacional ™.

Depois de Snow, muitos outros exemplos ao longo da histéria conseguiram preencher alacuna
entre o saber e o fazer®. Entretanto, na histéria recente, a segunda a¢éo da epidemiologia tem
sido negligenciada. Desde o inicio da chamada “Epidemiologia Moderna’, epidemiologistas tém
focado suas ac¢des, quase que de forma obsessiva, em encontrar rela¢des causais, utilizando
para isso os métodos epidemiolégicos’. E compreensivel que o campo tenha tomado tal
caminho no passado, pois pouco se conhecia sobre os fatores determinantes das doengas na
populagéo e, obviamente, ndo se pode combater o que nédo se conhece. Entretanto, mesmo
apos a identificacdo desses determinantes, ndo se tem percebido o mesmo engajamento
com a segunda agéo relacionada a epidemiologia - aplicacdo do conhecimento para agdes
de prevencéo e controle de doengas®.

A dupla acédo da epidemiologia estd presente nas medidas de associagéo utilizadas em estudos
populacionais. As medidas de associagdo utilizadas para estimar o real efeito da exposi¢do na
ocorréncia da doenca (teérico)'® sdo de dois tipos: 1) diferenca relativa ou razdo da incidéncia
da doenga entre expostos e ndo expostos ao fator; 2) diferenca absoluta da incidéncia da
doenca entre expostos e néo expostos ao fator. As medidas de associagdo baseadas em
diferencas relativas ou razdes indicam a forca de associagéo, e estdo predominantemente
presentes em estudos etioldgicos, cujo objetivo principal é investigar as causas de desfechos
relacionados a satide. Ja as medidas de associacdo baseadas em diferencas absolutas trazem
uma perspectiva de estratégias de prevencéo populacional ou impacto em satide publica,
uma vez que informam o excesso do risco da doenga associado a exposigdo. Para uma maior
compreensdo das medidas de associagéo utilizadas em estudos epidemioldgicos, uma vasta
e detalhada literatura encontra-se disponivel em livros-texto de epidemiologia™**.

Para ilustrar a predominancia de estudos etioldgicos em epidemiologia, realizamos busca no
Medline em 15 de junho de 2015, sem limite de data, utilizando como descritores as medidas de
associagdo baseadas em diferengas relativas (“relative differences” OR “prevalence ratio” OR “odds
ratio” OR “risk ratio” OR “relative risk” OR “hazard ratio”) e absolutas (“absolute differences”
OR “excess fraction” OR “etiologic fraction™ OR “impact fraction” OR “attributable fraction”
OR “attributable risk” OR “population attributable risk” OR “population attributable fraction”).

No mundo, encontramos 268.750 registros baseados em diferencas relativas e somente
4.784 registros sobre diferencas absolutas. No Brasil, encontramos 4.352 registros sobre diferencas
relativas e apenas 82 sobre diferencas absolutas. Vale ressaltar que, possivelmente, parte dos
documentos (artigos, relatérios, livros e outras produgdes) que utilizam medidas de associa¢do
baseadas em diferencas absolutas esteja na literatura cinza. Entretanto, é improvavel que a
grande predominancia encontrada em prol das medidas de associacédo de diferencas relativas
seja muito menor quando considerada a literatura cinza.

Nesse contexto, apresentamos comentario com breve descri¢cdo de como as estimativas de
fragéo atribuivel populacional (FAP) podem ser calculadas a fim de fornecer importantes
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elementos para planejamento de a¢des de prevencéo e controle de doengas no Brasil,
possibilitando aproximar epidemiologistas do servigo de satide e, consequentemente, de uma
epidemiologia translacional.

Estimativas de fracao atribuivel populacional

A FAP, baseada em diferencas absolutas, estima a proporcdo da doenga ou evento
relacionado a saude que seria prevenido na populagédo caso o fator de risco fosse
eliminado. Para tanto, a FAP fornece uma perspectiva de a¢des de prevencéo da doenca
considerando o risco da doenga em individuos expostos e a prevaléncia da exposicéo
na populagdo. Assim, alta magnitude do risco da doeng¢a em individuos expostos
(medida baseada em diferenca relativa ou razéo) pode ter baixo impacto populacional
se os fatores de risco a ela associados forem raros, ao passo que baixos riscos poderédo
impactar a satide publica quando as exposi¢oes forem frequentes. Esse conceito remete
a celebre frase de Geoffrey Rose: “A large number of people at small risk may give rise
to more cases of disease than a small number of people at high risk”**. Nesse sentido,
assim como as demais medidas de associacdo baseadas em diferencas absolutas,
a FAP fornece importantes informacdes sobre o potencial impacto de programas de
prevencdo e interveng¢des em saude publica, sendo extremamente ttil para politicos,
gestores e tomadores de decisdo!**.

AFAP, em geral, é estimada em estudos de coorte, nos quais individuos expostos e ndo expostos
ao fator de risco sdo acompanhados ao longo do tempo, permitindo medir a incidéncia do
desfecho em ambos os grupos. A FAP pode ser estimada a partir da equacgéo’®:
pap = Cer =10
L, (1)
Emquel é aincidéncia da doenga em toda a populagio e / € a incidéncia da doenga no
grupo néo exposto.

Entretanto, no Brasil, ainda sdo incipientes estudos de coorte que permitem a mensuracéo
da FAP, mas existem algumas equacdes que permitem estimd-la por meio de dados
secunddrios disponiveis.

Em 1953, Morton Levin mostrou que a equagdo 1 é uma fungéo do risco relativo e da
frequéncia do fator de risco na populacédo. Portanto, a FAP também poderia ser estimada
por meio da seguinte equagdo'®:

__P(RR-1)
" 1+P(RR-1) (2)

Em que P_¢é a prevaléncia da exposi¢éo na populagédo e RR é o risco relativo.
e

Assim, seria possivel estimar a FAP utilizando dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia da
exposi¢do no Brasil e o risco relativo da doenga para a exposicéo de interesse. Diversos inquéritos
representativos da populacéo do Brasil disponibilizam informagdes de prevaléncia de
fatores de risco e protecéo, permitindo, inclusive, a estratificagdo pelas cinco regides do
Pais, unidades da federagédo, capitais e ndo capitais. Sho exemplos de inquéritos nacionais:
Pesquisa de Orcamento Familiar®, Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecédo
para Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico'®, Pesquisa Nacional de Satide do Escolar'
e Pesquisa Nacional de Satide®.

Em relagéo ao risco relativo, idealmente, esses deveriam ser obtidos de estudos longitudinais
com baixo risco de erros sistematicos e confundimento. Além disso, estimativas de odds ratio
de estudos caso-controle também tém sido utilizadas para estimar FAP'. Essas medidas de
associacéo deveriam ser oriundas de estudos que tivessem a mesma populagéo alvo para a
qual as estimativas de FAP seriam calculadas. Entretanto, com frequéncia, esses estudos néo
estéo presentes em paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil. Portanto, na pratica,

DOI:10.1590/51518-8787.2016050006269 ]




RSP

Estudos de fragao atribuivel populacional no Brasil ~ Rezende LFM e Eluf-Neto )

utilizam-se estimativas disponiveis em revisdes sistemdticas com meta-analise, além de
estudos de coorte internacionais bem conduzidos. Essa portabilidade do RR oriundo de
outra populagdo alvo assume alguns pressupostos®: 1) exposi¢cdo medida nas coortes; e a
2) laténcia da doenca séo similares a da populagdo onde a FAP serd estimada; 3) auséncia
de modificacéo de efeito.

Alimitagdo inerente a equagdo 2 é a necessidade da utilizagdo do RR bruto (néo ajustado).
Entretanto, na maioria das vezes, associacbes medidas em estudos epidemiolégicos
sdo acometidas por confundimento e estratégias para ajuste sdo incorporadas. Quando
estimativas de RR ajustadas séo utilizadas na equagéo 2, ocorre um viés na medida de FAP.
Na presenca de confundimento positivo (RR bruto > RR ajustado), a FAP serd subestimada,
ao passo que para confundimento negativo (RR bruto < RR ajustado), serd superestimada.
O viés da FAP dependerd entdo da magnitude do confundimento (quanto maior a magnitude,
maior o viés), da prevaléncia da varidvel de confusdo (menor prevaléncia, maior o viés)
e da forca de associagéo entre exposicdo e desfecho (quanto menor a magnitude de
associagdo, maior o viés)®.

Na presenca de confundimento, recomenda-se a utilizacdo da seguinte equagio'’”:
P (RR, g1 )

Em que P é a prevaléncia da exposi¢éo entre os casos da doenga e o RR € o risco relativo
ajustado por varidveis de confuséo.

Sendo assim, para obter a P, faz-se necessdrio medir a prevaléncia do fator de risco em
subgrupos populacionais ou, pelo menos, considerar a variacéo possivel da exposi¢édo
nesse subgrupo. Uma forma de obté-la é medir a razdo da prevaléncia da exposicdo entre
a populagdo de casos e a populagdo geral, reportada nos estudos de coorte. Conhecendo a
diferenca relativa da prevaléncia da exposi¢do entre casos da doenca e a populacédo geral,
esse fator de corregdo podera ser aplicado sobre a prevaléncia da exposigdo na populagdo
geral, a fim de se obter a prevaléncia da exposi¢éo entre os casos da doencga. Por exemplo,
aprevaléncia de inatividade fisica entre casos de cancer de célon é 1,22 vezes a da populacgéo
geral'”. Dessa forma, se a prevaléncia de inatividade fisica no Brasil é de aproximadamente
20,0%, estima-se que a prevaléncia de inatividade fisica entre os casos de cancer de célon
no Brasil seja de 24,4%.

Quando os dados de exposicéo e os valores de risco relativo estdo disponiveis, respectivamente,
de forma continua (exemplo: grama/dia) e por unidade de aumento na exposigdo
(RR dose-resposta), utiliza-se a seguinte formula para obter a FAP:
R-1
FAP = ——
R (4)

EmqueR=exp [In(RR_ ) x T

RR, , =risco relativo da doenca por unidade de aumento da exposigéo.

T = média da exposicio na populacio alvo.
Essa equacgédo assume uma relagéo log-linear entre exposicéo e desfecho®

Essas medidas de impacto em satide publica tém sido utilizadas por diversas organizacdes
ao redor do mundo a fim de priorizar intervengdes, determinar metas e iniciar politicas
publicas. Como exemplo, podemos citar a Organizacdo Mundial da Saide, que, por meio
do Global Burden of Disease study, fornece informacgdes dos principais fatores de risco
modificéveis para doengas e agravos, utilizadas, inclusive, para determinacdo das metas
de redugéo de doengas cronicas ndo transmissiveis para 2025%. Na América, desde 2009,
a Organizagdo Pan-americana de Satde, a partir da publicagéo das estimativas de mortes
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atribuiveis ao consumo de sddio?, apoia um Grupo Consultivo Técnico que visa mobilizar
politicas e intervengdes para redugdo do consumo de sal. Nos Estados Unidos, o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) fornece informagdes de anos de vida perdidos, anos de
vida perdidos ajustado por incapacidade, e custos econdmicos atribuiveis a alguns fatores
de risco (por exemplo, o tabagismo)®.

Para exemplificar a utilizacdo das estimativas no Brasil, calculamos a FAP de mortalidade
por doenga cardiovascular associada a baixa ingestdo de hortaligas. Segundo dados da
Pesquisa de Orgamento Familiar realizada em 2008, a disponibilidade média de hortaligas
nos domicilios brasileiros foi de 74,2 gramas per capita por dia’. A recomendagdo minima
de ingestdo de frutas e hortalicas é de 400 gramas/dia, que podem ser distribuidos em
240 gramas de hortalicas e 160 gramas de frutas. Meta-anédlise recente encontrou associagédo
inversa entre o consumo de hortalicas e mortalidade por doencas cardiovasculares (HR 0,96
para cada porgdo de hortaligas/dia, equivalente a 77 gramas/dia)*. Utilizando a equagéo 4,
estimamos que aproximadamente 9,6% das mortes por doencas cardiovasculares seriam
evitadas se a recomendagéo minima didria de hortaligas fosse atingida no Brasil.

Para maior compreenséo sobre estimativas de FAP, uma vasta literatura pode ser consultada
a fim de obter maiores detalhes sobre as diferentes equagoes, limitagdes, pontos fortes e
perspectivas do método'**#7*!, A partir disso, é possivel compreender algumas medidas de
impacto em satide publica derivadas da FAP, como anos de vida perdidos, anos de vida vividos
com incapacidade e anos de vida perdidos ajustado por incapacidade*. Também é possivel
obter subsidios para estimar intervalos de confianga da FAP, pelo célculo da variancia da
FAP ou mesmo por simulagdes de Monte Carlo?.

CONCLUSAO

O objetivo desse comentdrio foi debater as possibilidades de utilizacdo das estimativas de
FAP por epidemiologistas no Brasil e a sua importancia para o planejamento de politicas e
acgoes de prevencédo de doencgas. Entendemos que epidemiologistas tém papel fundamental
nessas acOes, muitas vezes negligenciadas, e que, pelo uso de dados secundédrios disponiveis,
as estimativas de FAP configuram-se importante via de aproximacéo e trabalho entre
epidemiologistas e os servigos de satde.
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