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RESUMO

Descritores: Objetivo: Apresentar de forma inédita o comportamento grafico das medidas de associagio e risco fuzgy calculadas

Epidemiologia; Medidas ~ com base em um estudo caso-controle simulado e a nova medida da “razio de prevaléncia fuzzy”. Métodos: Simulou-

de Anilise de Risco; se as fungoes de pertinéncia associadas aos eventos de um estudo caso-controle e calculou-se as medidas de associagio

Teotia de Conjuntos Fuggy e risco fizzy e seus respectivos graficos. Resultados: O formato grafico das curvas das medidas de associagao e risco
Jfuzgy para a um estudo caso-controle, revelaram que a odds ratio fuzzy estima satisfatoriamente a razdo de risco fuzzy.
Conclusio: A nova razio de prevaléncia fizzy é usada nos estudos epidemiolégicos de prevaléncia. No estudo caso-
controle a odds ratio fuzzy estima satisfatoriamente a razdo de risco fu#zzy como ocorre nas medidas classicas e as curvas
das medidas fuzzy revelaram uma informagao mais verossimil a respeito da rela¢do entre o risco de exposi¢io e o
desfecho em estudo.

ABSTRACT

Keywords: Objective: To present in an unprecedented way the graphical behavior of the measures of association and fuzzy risk
Epidemiology; Risk calculated based on a simulated case-control study and the new measure of the “fuzzy prevalence ratio”. Methods:
Analysis Measures; Fuzzy The pertinence functions associated with the events of a case-control study were simulated and the measures of
Set Theory association and fuzzy risk and their respective graphs were calculated. Results: The graphical format of the curves

of the measures of association and fuzzy risk for a case-control study, revealed that the fuzzy odds ratio satisfactorily
estimates the fuzzy risk ratio. Conclusion: The new fuzzy prevalence ratio is used in epidemiological studies of
prevalence. In the case-control study, the fuzzy odds ratio satisfactorily estimates the fuzzy risk ratio as seen in
classical measures and the curves of fuzzy measures revealed more credible information regarding the relationship
between the risk of exposure and the outcome under study.

RESUMEN

Descriptores: Obijetivo: Presentar de manera inédita el comportamiento grafico de las medidas de asociacién y riesgo difuso

Epidemiologia; Medidas  calculadas a pattir de un estudio de casos y controles simulado y la nueva medida de la “razén de prevalencia difusa”.

de analisis de riesgos; Métodos: Se simularon las funciones de pertinencia asociadas a los eventos de un estudio de casos y controles y se

Teorfa de conjuntos fuzzy calcularon las medidas de asociacién y riesgo difuso y sus respectivas graficas. Resultados: El formato grifico de las
curvas de las medidas de asociacién y riesgo difuso para un estudio de casos y controles, revelé que la razén de
probabilidades difusa estima satisfactoriamente la raz6n de riesgo difusa. Conclusion: La nueva razén de prevalencia
difusa se utiliza en estudios epidemioldgicos de prevalencia. En el estudio de casos y controles, la razén de probabilidades
difusa estima satisfactoriamente la raz6n de riesgo difusa como se ve en las medidas clasicas y las curvas de las medidas
difusas revelaron informacién mas creible con respecto a la relacion entre el riesgo de exposicion y el resultado en
estudio.
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INTRODUCAO

As medidas de associacdo e risco quantificam a
possibilidade de doenga na populagio exposta a fatores
ambientais ou habitos pessoais (fator de exposicio)®. As
previsdes e estimativas geradas pelos modelos e medidas
obtidos a partir das categorizacGes dicotomicas na
epidemiologia, descartam informacdes atreladas as
imprecisdes e incertezas proprias da area. Técnicas que
considerem essas imprecisdes sa0 importantes, pois sao
informacdoes desconsideradas nos estudos classicos,
principalmente quando se calcula as medidas de associagao
e risco na epidemiologia®.

Alguns autores®? destacam, que a pratica de erros de
categoriza¢io, oriundos de subjetividades e incertezas
causam problemas generalizados nas medidas
epidemioldgicas. Portanto alternativas que considerem
incorporar o maximo de informacdo possivel ao calculo
das medidas epidemiolégicas, sao bem vindas. Neste caso
a Teoria de conjuntos fuzzy® é aproptiada por considerar
com elegancia as nuances das transicdes nestes processos
de doenca e nio doenga ou exposi¢dao e nao exposi¢ao,
presentes na categotizacio dos estudos epidemioldgicos®.

Metodologias que avaliem os niveis de exposi¢do e
doenga nos estudos epidemioldgicos sdo importantes,
visto que sdo estes valores que confirmam associagoes
entre os fatores de risco e doenga na populagio”. Os
estimadores propostos a partir da teotia f#zzy consideram,
nos seus calculos, as informacdes oriundas das transicoes
na categoriza¢do dos individuos nos eventos da
epidemiologia. Essa teoria aceita casos em que ndo é
possivel definir facilmente os diferentes niveis de doenca
ou exposicio sofridos pelo individuo®, considerando as
imprecisdes inerentes as informacdes epidemioldgicas
quando se trata das medidas de risco e seus estimadores®.
Diferente do conjunto classico o conjunto fuzzy associa
uma funcio de pertinéncia, que varia no intervalo de zero
a um, para cada individuo da populagio em estudo®.
Logo se o estudo tem quatro eventos, cada individuo
terd um conjunto de quatro graus de pertinéncia,
permitindo assim registrar a transi¢io do individuo nos
eventos de exposto/nio exposto e doente/nio doente.

Para usar essa metodologia o especialista deve dispor
de possibilidades capazes de determinar os graus de
exposicao e doenca sofridos pelo individuo. Alguns
autores!'*!V afirmam que a experiéncia do especialista
combinadas com analises de exames fisicos, laboratoriais,
sintomas clinicos e o histérico médico para a construgao
do diagnéstico da doenga permitem obter essa
informagao. Enfermeiros e cuidadores capacitados para
registrar mudancas sutis nas condi¢cdes dos pacientes,
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podem fornecer indicios que auxiliam a essa informacao
podendo ser auxiliados inclusive por algoritmos baseados
em légica fuzzy1>1.

Assim em 2003 Massad® propds as equacdes das
medidas de associagdo e risco Fuzzy Risk Ratio (FRR) e
Fuzzy Odds Ratio (FOR) combinando Teoria de conjuntos
fuzzy e Teotia de possibilidade™. Entretanto nio houve,
até entdo, qualquer estudo revelando o comportamento
grafico destas medidas aplicadas a um estudo
epidemiolégico, o avan¢o na proposicio de novas
medidas ou a verificagdo de que FOR estima
satisfatoriamente FRR como acontece nas medidas
classicas. Este estudo propOe-se a preencher essa lacuna
teorica.

Objetiva-se neste artigo apresentar de forma inédita o
comportamento grafico das medidas f#zzy calculadas com
base em um estudo caso-controle simulado, confirmar
que a FOR estima satisfatoriamente a FRR, para este
delineamento, e apresentar a nova medida Fuzgy Prevalence
Ratio (FRP).

Para isso apresenta-se, a constru¢do das medidas ja
propostas FRR e FOR destacando a nova medida FRP.
Simula-se um estudo caso-controle e calcula-se as medidas
fuzzy com seus respectivos graficos de comportamento.
Por fim, compara-se o diferencial da informagdo das
medidas f#zzy com as medidas classicas e mostra-se que a
FOR estima satisfatoriamente a FRR no estudo simulado
de caso-controle e doengas pouco frequentes como nos
estudos classicos.

Espera-se que o conhecimento do comportamento e
uso destas medidas venha agregar mais informagao para
os pesquisadores e decisores da drea de sadde nas suas
tomadas de decisoes.

METODOLOGIA

As medidas fuzgy podem ser aplicadas a qualquer
estudo epidemiolégico do tipo observacional, desde que,
o especialista seja capaz de determinar os graus de
exposicio e doenga sofridos pelo individuo em estudo.
Para efeito de comparagao das estimativas FRR e FOR,
considerou-se neste artigo um delineamento caso-controle
para doengas pouco frequentes.

Estudo Caso-controle

No delineamento caso-controle, os individuos de uma
mesma populacdo em estudo sio divididos em dois
grupos: grupo dos casos siao os individuos que possuem
a doenca e o grupo dos controles, individuos que nio
possuem a doengal™®. Apés a amostragem investiga-se,
em cada grupo, se no passado ocorreu exposi¢ao a fatores

Tabela 1 — Frequéncias observadas para o calculo das Medidas de Risco

Fator Desfecho _

Doentes (D) Nio Doentes (D) Total
Expostos (E) a b a+b
Nio Expostos (E) c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Fonte: Rothman®
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de risco, em maior ou menor frequéncia entre casos do
que nos controles''?. As informag¢des sio organizadas em
tabelas 2x2 como mostrado na Tabela 1.

Como a incidéncia da doenca ja é conhecida, é possivel
calcular as probabilidades de incidéncia por meio das
probabilidades condicionais. A Tabela 2 apresenta as
probabilidades condicionais associadas as caselas da Tabela
1. E necessario a compreensio destas probabilidades para
a construcio das medidas fuzzy adiante. Assim p(D/E) =
o/(o=b) ¢é a probabilidade dos individuos da casela “o¢”
(Tabela 1) estarem doentes sabendo que foram expostos.
O mesmo raciocinio segue para as demais caselas.

Tabela 2 — Probabilidades condicionais observadas.

Desfecho
Fator Doentes (D)  Nio Doentes (D)
Expostos (E) p(D/E) p(D/E)
Nio Expostos (E) p(D/E) p(D/E)

Fonte: Proposta pelo autor.

Medidas de Associagio e Risco Classicas: Razio
de Risco

A razio de risco (RR) ou risco relativo, indica quantas
vezes o fator de risco é maior entre os individuos expostos
comparado aos nio expostos, indicando a associagao do
desfecho em relagdo ao fator que o provoca. A RR ¢
calculada pela razao do numero de casos no grupo exposto
¢ o numero de casos no grupo niao exposto. Tomando-
se como base as Tabelas 1 e 2 respectivamente, a RR é

dado por?:

a
_ risco da doenganos expostos g+ p _ p(D/E)
" risco da doenca nos nio expostos _€_ p(D/E)’

(€Y

+
Q)

c

Sua magnitude informa as seguintes situacOes: 1) Se
RR =17, ndo hé evidéncia de associa¢io entre a exposicao
e o desfecho; ii) Se RR < 7, a associacdo é negativa e
indica que hé evidéncia de um efeito protetor da exposicio;
iif) Se RR > 7, a associa¢io ¢ positiva, ou seja, ha evidéncia
de um efeito de risco do fator de exposicio?.

Razdo de Prevaléncia

Alguns estudos, como no delineamento transversal, o
interesse ¢ medir a prevaléncia em lugar da incidéncia, e
neste caso usa-se a razao de prevaléncia (RP)". A férmula
segundo as probabilidades condicionais para o calculo
da RP ¢ semelhante a equacdo da RR:

Q

risco de prevaléncia nos expostos gy p _p(D/E)

T p(D/E)’

al+

@

risco de prevaléncia nos ndo expostos

+
Q)

c

Odds Ratio

No delineamento caso-controle sabe-se que o
individuo esta doente “ou nao” e necessita-se investigada
a exposicao. Neste caso a odds ratio (OR) ou razido de
chances é o melhor estimador da RR quando a doenga é
pouco frequente”. Ela informa se a chance de
desenvolver a doenca entre os individuos expostos ¢ maior
ou menor que entre os individuos niao expostos e de
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acordo com as Tabelas 1 ¢ 2 é definida em termos de
probabilidades condicionais como segue:

Assim se a OR=1 nio existe associa¢io entre exposicao
e doenca; se OR>1 a chance de adoecer aumenta entre
os expostos (associagdo positiva) e por altimo se OR<1
a exposicao diminui a chance de adoecer (associagio
negativa)'”. Lembra-se que a OR deve ser usada em
estudos de acordo com o objetivo e restri¢Oes tedricas.

Teoria de Conjuntos Fuzzy

A teoria de conjuntos fugzy categoriza o elemento de
forma mais flexivel ao conjunto em questio considerando
todas as subjetividades por meio de uma func¢io que
associa um grau de pertinéncia ao elemento do conjunto
fuzzy. Essa teoria é definida da seguinte forma®: um
conjunto fu#zzy de um universo X pode ser definido por
uma funcdo de pertinéncia (U ())) como:

pa(x): X — [0,1], ©)

onde “U (Y)=1" indica que “Y” pertence
completamente ao conjunto A; “U (X)= 0" indica que “Y”
ndo pertence a0 conjunto A; por fim “O<ft (X) <17 indica
que podem existir graus de pertinéncia parciais para “Y”
entre os valores 0 e 1.

No contexto epidemioldgico: x é a populagio
observada. O elemento ¥ ¢ o individuo da populacdo. A
fungdo de pertinéncia i (x) indica o grau de pertinéncia
do elemento ¥ ao conjunto A que pode ser um dos
eventos do estudo epidemiolégico: expostos, nio
expostos, doentes ou nao doentes. Cada individuo ) tem
um vetor de informagdes com os graus de pertinéncia
referentes a cada um dos eventos f#33).

Teoria de Possibilidade

Com a argumenta¢ido de que a medida fuzgy nio é
uma medida de probabilidade e sim de possibilidade!?,
Massad® propoe que as medidas de tisco sejam calculadas
em termos de possibilidades relativas condicionais.
Zadeh" mostra que se A é um conjunto f#z3y, a fungio

de possibilidade “t” associada a ele é igual a sua fun¢io
de pertinéncia 1, (x):
r(x) =pax), v Q)

De forma que a medida de possibilidade denominada
de “IT” do conjunto fizzy A, sera calculada pelo valor
maximo da fungdo r(x) ou W (X) para qualquer “y”1%,
ou seja:

n) = max r(x). (6)

No contexto epidemiolégico temos que X ¢ a
populacio em estudo, logo “)%” ¢ o individuo que
pertence a populacio (¥ E X). D e E sio eventos
(subconjuntos) fuzzy do tipo doente (D) e exposto (E)
no estudo. Logo para calcular a medida de possibilidade
condicional entre os dois conjuntos f#zzy D e E teremos
que™:
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M(D/E) = max[min(up (), g (x))] = poss(D/E). (7)

Desse modo, para calcular a IT (D/E) obtém-se
primeiro o minimo entre as duas fung¢bes de pertinéncia

min (U, (X), U.(X)) e depois obtém-se o max [min (U (X),
H00))-

Medidas de Associagdo e Risco Fuzzy
Massad® definiu o estimador Fuzgy Risk Ratio (FRR)
baseada na equacdo (1) em termos das possibilidades
relativas condicionais de incidéncia. E esperado, que cla
seja proporcional a razdo entre as possibilidades relativas
condicionais como segue:
poss(D/E)

Neste trabalho, prop6s-se uma nova medida firzzy para
calcular a razdo de prevaléncia (RP), denominada Fuzgy
Prevalence Ratio (FPR). Ela é definida com base na equaciao
(2) considerando as possibilidades relativas condicionais
de prevaléncia (casos antigos) como segue:

poss(D/E)

FPR 50ss(D/F) - 9)

Usando-se o mesmo raciocinio para o calculo das
possibilidades, a FOR (Fuzzy Odds Ratio) foi definida por®:

_ poss(D/E) Aposs(D/E)

FOR = poss(D/E) Aposs(D/E)’

(10)

onde o simbolo indica um operador de conjunc¢io
logica “E”.

A associag¢do indicada pela FOR determina que: se o
a FOR > 1 a associa¢io € positiva entre a causa e o efeito,
e se FOR <1 a associagdo ¢ negativa, o que revela um
efeito de protecio do fator investigado.

O Modelo Logistico

Para calcular a probabilidade de adoecer relacionando
a exposicdo e doenca ja se mostrou” que o modelo
logistico nao s6 pode ser aplicado aos estudos de caso-
controle, como do ponto de vista deste modelo, eles sao
equivalentes aos estudos prospectivos. Assim, para calcular
a probabilidade P do individuo Y, adoecer (Y, = 1)
quando se sabe a respeito da sua exposigio (X, = 7 ox 0)
ao fator investigado, estima-se desta forma”:

exp(X: )

P(Yizl/Xi):HTM,

1D

onde: B =[B, B, ..., B]é um vetor de parimetros
desconhecidos estimados a partir dos dados observados.
A quantidade &, Vi=1,2, ..., k, representa o Odds Ratio de
ocorréncia do desfecho.

A Simulagdo dos Dados Fuzzy
Para observar o comportamento dos estimadores FOR
¢ FRR, em estudos de caso-controle, usou-se como ponto
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de partida o exemplo proposto por Massad® da seguinte
forma: gerou-se 1000 valores individuais cada um
simulando um individuo com seus respectivos graus de
pertinéncia, para os eventos exposto/nio exposto e
doente/ndo doente. Para isso usou-se o soffware R nas
simulagdes, calculos e graficos.

Os valores da funcio de pertinéncia para o subconjunto
Juzzy exposto (U (X)), seguiram uma distribuicdo
uniforme, no intervalo [0,001 a 0,999], visto que nenhum
individuo esta completamente exposto ou imune ao fator
de exposicdo. Sendo assim, obteve-se os valores para a
funcdo de pertinéncia do subconjunto niao exposto
aplicando o operador de complemento, ou seja, 1=())=1-
1,0

Para o subconjunto firzzy doente (U, ()))associou-se a
funcio de pertinéncia de exposicao e gerou-se seus valores
segundo um modelo logistico como segue:

exp(Bug(x))
1+ exp(Bup(x))’

tp (x) = (12)

onde: a magnitude dos valores do vetor f§ indicam a
intensidade da exposicao softrida.

Simulou-se os valores do vetor 3, no intervalo [-5, 5].
Para valores negativos (8 <0) o termo 0<exp f3 <1,
indica um fator de protecio; para valores nulos (=0) o
termo exp =1, indica a auséncia de associagio e para
valores positivos (B >0) o termo expf >1, indica um
fator de risco. Por fim obteve-se os valores para a funcio
de pertinéncia nao doente com a aplica¢io do operador
complemento U-(3)=1-1, (%)

Calculou-se cada possibilidade condicional através da
equacdo (7) e os valores dos estimadores FRR e FOR
foram calculados respectivamente por suas equacdes (8 e
10) para cada um dos 1000 valores, fixos do vetor . A
partir dos valores simulados, categorizou-se cada individuo
na tabela (2 x 2), necessaria para o calculo das medidas
classicas e gerou-se os graficos das medidas fuzzy.

A Categorizagido dos Valores Simulados

Para categorizar os valores simulados e montar a tabela
2x2 classica, estabeleceu-se uma regra de limitacdo exata
entre os graus de pertinéncia das funcdes doente e exposto
respectivamente (U, (X)e I, (X)). Assim determinou-se que
seria razoavel considerar como doente e exposto
respectivamente os individuos que apresentassem graus
de pertinéncia a partir de 0.95 (1, (%) >0.95 e () >0.95)
Desta forma realizou-se as regras de classificagdo nas
caselas na Tabela 1 (se¢do 2.1) como segue:

Portanto, classificou-se na casela “a” na tabela 2x2 os
individuos com valores da fun¢ao ,(x) >0.95, sabendo
que sua fungio U, (Y) >0.95. Neste mesmo raciocinio
légico, seguem as classificacOes para as caselas “b”, “c”, e
“d” da tabela em questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise classica dos resultados
As medidas de associagio e risco classicas RR ¢ OR

a = n?de individuos (D /E) - n° de individuos (up(x) = 0.95/uz(x) = 0.95). (13)
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para os valores da Tabela 3 foram baseadas nas equa¢oes
1 e 3 respectivamente. A razdo de risco (RR = 4.3) ¢
maior que 1 indicando que o fator de exposicdo é de
risco, e sendo assim, o risco de adoecer entre 0s expostos
¢ 4,3 vezes maior que nos nao expostos. Ja a Odds Ratio
(OR = 4.8) indica que a chance do individuo exposto ao
risco desenvolver a doenca é 4,8 vezes maior que entre
os nio expostos. Observa-se que a OR estima a RR de
forma satisfatéria para o estudo do tipo caso-controle
quando a doenga é pouco frequente.

Anailise das medidas fuzzy

As analises das medidas epidemioldgicas fuzgy de
associagdo e risco, foram possiveis devido ao ineditismo
da geracdo dos graficos das curvas referentes a cada
medida que associa os graus de exposi¢ao e adoecimento,
da populacio observada, expressados por meio das
funcGes de pertinéncia. O que antes era analisado por
apenas um valor numérico (medidas classicas) passa a ser
analisado como uma curva que incorpora as subjetividades,
desconsideradas na categorizagdo classica, possibilitando
fazer leituras mais completas do estudo.

157
As Estimativas das Medidas Fuzzy

Os graficos na Figura 1 apresentam o comportamento
dos valores das medidas f#zzy FOR e FRR que mensuram
a associacdo e risco, definidas nas equacdes (10) e (8),
respectivamente. E possivel observar, nos graficos (a) e
(b) que comparam os valores da FOR e FRR, que as duas
medidas crescem de acordo com a intensidade da
exposi¢do ao fator em estudo (valores do ). Confirma-
se assim, que a 'OR estima satisfatoriamente a FRR como
nas medidas classicas para este tipo de estudo. Ainda na
Figura 1 os graficos (c) e (d) sofreram mudancas nos
valores das escalas dos eixos para mostram um recorte
nas curvas das medidas FOR e FRR, permitindo identificar
os valores das medidas classicas (OR = 4.8 ¢ RR = 4.3).
Percebe-se entio o diferencial de informacio entre os
dois tipos de medidas e o quanto as medidas de risco
Jfuzzy podem complementar a informacao final do estudo.
Os valores negativos do parametro B paraa FOR e FRR
aumentam suavemente revelando um efeito de prote¢ao
corroborando com as medidas classicas. Para valores do
B maiores que zero, o efeito é de risco. As medidas FOR

Tabela 3 — Frequéncias dos valores simulados para o calculo das Medidas de Risco

Desfecho
Doentes (D) Nio Doentes (D) Total
Expostos (E) 06 35 41
Nio Expostos (E) 33 926 959
Total 39 961 1000

Fonte: Dados simulados.

(a)

100
|

FOR
40 80 80

20
|

Betha

(c)

10
|

FOR

Betha

(b)

100
|

FRR
20 40 80 80

0
|

Betha

(d)

10
|

FRR

Betha

Figura 1 - Curvas da FOR (graficos (a) e (c)) e FRR (graficos (b) e (d)) para valores do parametro Betha simulados
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e FRR, aumentam suavemente até os valores do f3
proximos a 2 (dois) e a partir desse valor o crescimento é
mais acentuado, revelando que o aumento da intensidade
da exposicio ao fator de risco aumenta exponencialmente
as medidas.

Em sintese, a introducdo da medida de incerteza,
inerente aos estudos epidemiolégicos por meio das
medidas de associacdo e risco fuzzy na epidemiologia,
contribui na qualidade da informagao final do estudo.

CONCLUSAO

As equagdes das medidas de associacio e risco fuzzy
FRR (Fuzzy Risk Ratio) e FOR (Fuzgy Odds Ratio) foram
propostas em 2003. Desde entio nao houve nenhum estudo
aplicando estas medidas em um estudo epidemiol6gico
mostrando seu comportamento grafico; nao foi verificado
se FOR estima satisfatoriamente 'FRR e¢ nenhuma nova
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