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Apêndice estatístico - epidemiológico

Nesta seção, são apresentados elementos adicionais para a análise epidemiológica, os 
quais podem ser consultados posteriormente. Esses incluem testes de significância es-
tatística, estimativa de intervalos de confiança, métodos para a análise de impacto de 
fatores de risco na população e métodos para o controle de fatores que podem distorcer 
a comparação entre as populações.

Comparação das Médias: O Teste Z

Depois de um surto de malária, um centro de saúde realiza um programa de triagem 
ou rastreamento no qual 150 esfregaços sanguíneos de crianças de 1 a 4 anos de idade 
são examinadas para detectar a presença de parasitos Plasmodium falciparum.  São en-
contradas 70 lâminas positivas e o nível médio de hemoglobina nessas crianças foi de 
10,6 g/dL, com um desvio-padrão de 1,4 g/dL. O nível médio de hemoglobina nas 80 
crianças com lâminas negativas foi de 11,5 g/dL, com um desvio-padrão de 1,3/dL. O 
centro de saúde estava interessado em saber se a infecção por P. falciparum diminui os 
níveis de hemoglobina nas crianças da comunidade. Os dados que resumem a situação 
são descritos a seguir:

crianças com malária (grupo 1) crianças sem malária (grupo 2)

tamanho do grupo (n) 70 80

media ( ) 10,6 11,5

desvio-padrão (DP) 1,4 1,3

Do ponto de vista estatístico, o interesse do centro de saúde consiste em saber se existe 
ou não diferença entre as médias de hemoglobina observadas nos grupos de crianças. 
Nesse caso, podemos usar um teste de significância estatística chamado Teste Z, cujos 
valores estatísticos são:

Segundo esse teste, o valor crítico do Z para um nível de significância de 0,05 (5%) é 
1,96.  Quando o valor de Z calculado é maior que o Z crítico (1,96), é rejeitada a hipótese 
nula e conclui-se que a diferença observada é estatisticamente significativa com 95% de 
confiança (p<0,05). Substituindo,
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O resultado é significativo em nível 0,05 (5%), posto que 4,06 é maior que 1,96 (nesse 
teste é considerado o valor absoluto). Consequentemente, pode-se afirmar com 95% de 
confiança que a infecção por P. falciparum diminui os níveis de hemoglobina nas crian-
ças atingidas. Essa confiança é estatística, porque expressa a segurança relativa com que 
se toma uma decisão estatística: dizer que há ou não há diferença entre dois grupos ob-
servados, em função da influência do acaso. Essa decisão, em estatística, corresponde a 
rejeitar ou aceitar a hipótese nula ou de diferença. A Tabela 3.14 apresenta outros valores 
críticos de Z para diferentes níveis de significância. Esse teste é usado somente quando 
ambas as amostras são grandes (>30 cada grupo) de outro modo, costuma-se aplicar o 
teste t de Student, não tratado nesse Módulo.

Intervalos de Confiança para médias e proporções

Um procedimento alternativo ou complementar da inferência estatística para estimar o 
grau de incerteza que há entre os estimadores dos parâmetros populacionais é o côm-
puto de seus intervalos de confiança. Sua comparação direta, inclusive, pode ser tanto 
ou mais informativa que os valores de p do nível de significância para decidir se uma 
diferença entre os estimadores (médias ou proporções) é ou não estatisticamente signi-
ficativa.

De modo geral, um intervalo de confiança é simétrico em relação ao estimador que con-
tém, isso é, que se constrói somando e diminuindo uma mesma quantidade à média ou 
à proporção observada na população estudada. Essa quantidade se chama erro de amos-
tragem e corresponde ao produto do erro-padrão do estimador e um valor crítico do 
teste estatístico correspondente, que costuma ser o valor de Z para um nível de confiança 
de 95% (1,96). Assim,

O erro-padrão é o mesmo que se usa nos testes de significância estatística e, como já 
vimos, é uma expressão da variação ou variabilidade entre os indivíduos nas amostras da 
população. Mais concretamente, o erro-padrão representa o desvio-padrão de uma dis-
tribuição de amostras repetidas da mesma população. Imaginemos que em uma mesma 
população repete-se 100 vezes o mesmo estudo para determinar o período de incubação 
médio, em dias, de difteria. Cada estudo resumirá os seus resultados em duas medidas: 
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a média e o desvio-padrão do período de incubação da difteria. Assim, teremos 100 
médias e 100 desvios-padrão do mesmo. Se fizermos um gráfico das 100 médias obtidas, 
veremos que estas seguem uma distribuição normal e, portanto, essa distribuição de 
amostras terá também uma média e um desvio-padrão. Essa média é uma média de mé-
dias e esse desvio-padrão é, justamente, o erro-padrão; ambos representam os verdadei-
ros parâmetros populacionais do período de incubação da difteria. O erro-padrão é uma 
medida de grande importância na teoria de amostragem; na prática se expressa como 
uma relação entre a dispersão dos dados observados e o tamanho da amostra estudada.

O intervalo de confiança desse modo construído indica a posição em que o verdadeiro 
parâmetro populacional estudado está contido, com uma probabilidade conhecida. Por 
exemplo, se um estudo sobre o período de incubação da difteria reporta que a média é 
3,5 dias e o Intervalo de Confiança de 95% (IC95%) é 2,4-6,1 dias, o que estão dizendo 
os autores é: “apesar do nosso resultado pontual ser de 3,5 dias em média, reconhecemos 
que essa é uma estimativa e portanto está sujeita a erro aleatório. No entanto, temos 95% 
de confiança que o verdadeiro tempo de incubação da difteria está entre 2,4 dias e 6,1 
dias”. Em outras palavras, estão dizendo que se for repetido 100 vezes o mesmo estudo, 
em 95 das vezes a média obtida estará entre 2,4 e 6,1 dias, mas em 5 das vezes poderá 
estar fora do intervalo de confiança. Dessa forma, o intervalo de confiança quantifica de 
modo explícito a inerente imprecisão dos dados.

IC95% de uma média:

O IC95% da média de hemoglobina no grupo de crianças com malária será:

Limite inferior (Li) = 10,3g/dL;  Limite superior (Ls) = 10,9g/dL.

O IC95% da média de hemoglobina no grupo de crianças sem malária será:

Li = 11,2g/dL; Ls = 11,8g/dL.
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O Gráfico 3.10 compara visualmente ambos os grupos de população em função de 
seus respectivos intervalos de confiança. O fato de observar que suas posições não se 
sobrepõem entre si (o limite superior de um e o limite inferior de outro “não se tocam”) 
sugere que há diferença estatisticamente significativa entre ambos, em correspondência 
com os resultados do teste de significância empregado (Teste Z).

Gráfico 3 .10 Comparação de intervalos de confiança de duas médias
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O IC95% de confiança para a incidência de malária em camponeses será:

Li = 0,0493 (49,3 por mil); Ls =0,1272 (127,2 por mil).
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Observe que a proporção p na fórmula se expressa em um determinado valor (ou seja, 
vai de 0 a 1); os resultados são multiplicados por 1.000 para serem expressos como taxas 
por mil.

O IC95% de confiança para a incidência de malária entre os não camponeses será:

Li = 0,0367 (36,7 por mil); Ls =0,0748 (74,8 por mil).

O Gráfico 3.11 compara visualmente ambos grupos populacionais em função de seus 
respectivos intervalos de confiança. O fato de observar que suas posições se sobrepõem 
entre si (o limite superior de uma e o limite inferior da outra “se tocam”) sugere que 
não há diferença estatisticamente significativa entre ambos, em correspondência com os 
resultados do teste de significância empregado (Chi-Quadrado). Além disso, observe a 
largura do intervalo de confiança para a incidência em camponeses: a amplitude de um 
intervalo de confiança também informa sobre a precisão do estudo; os intervalos amplos 
indicam perda de precisão da amostragem.

Gráfico 3 .11   Comparação de intervalos de confiança de duas proporções
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A estimativa de intervalos de confiança é um procedimento básico para documentar o 
grau de precisão de nossos resultados. Os métodos que revisamos são mais comuns e 
úteis na prática cotidiana da epidemiologia. No entanto, deve ser ressaltado que existe 
uma ampla variedade de técnicas para a estimativa de intervalos de confiança de dis-
tintos parâmetros populacionais, como os intervalos de confiança de uma diferença de 
médias, de uma diferença de proporções, riscos relativos, razões de chances e outras 
importantes medições em saúde. Ainda que o desenvolvimento desses cálculos não faça 
parte dos objetivos do MOPECE, os princípios básicos que foram descritos sobre a cons-
trução de intervalos de confiança são aplicados universalmente para tais casos.

Medidas de impacto potencial

Riscos atribuíveis

A comparação de duas medidas de incidência acumulada, como foi destacado, permite 
quantificar o excesso de risco entre dois grupos com diferentes níveis de exposição ao 
fator de interesse. Esse excesso de risco pode ser medido em duas direções: a razão de 
taxas, dividindo-as para obter o risco relativo, ou a diferença de taxas, diminuindo-as, 
em cujo caso obteremos o chamado risco atribuível em expostos, isso é:

risco atribuível em expostos = incidência em expostos – incidência em não expostos

No exemplo de Framingham, o risco atribuível em expostos (hipertensos) será:

risco atribuível em expostos: 545,5 – 189,0 = 356,5 por 1.000 expostos

que é a taxa da DCC nos expostos que se considera devida ou atribuível à exposição, isso 
é, ao fato de ser hipertensos. Em outras palavras, se os indivíduos expostos deixassem 
de ser hipertensos (isso é, se eliminassem sua exposição ao fator de risco), seu risco 
absoluto original (545,5 por 1000) ficaria reduzido somente ao risco absoluto dos não 
expostos (189,0 por 1000); esse excesso de risco (365,5 por 1000) de adoecer com DCC 
é atribuído à hipertensão.

De forma análoga, o risco atribuível na população (RAP) é a magnitude absoluta de 
incidência de doença que se atribui à exposição, já não somente nos expostos senão no 
conjunto da população. O RAP é a diferença entre a incidência na população (Ip) e a 
incidência nos não expostos, isso é:
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No exemplo de Framingham, podemos determinar que a incidência de DCC na popula-
ção foi 196,0 por mil pessoas (218 casos em 1.112 pessoas). O RAP será:

Risco atribuível na população, RAP: 196,0 – 189,0 = 7,0 por 1.000 habitantes

Esse valor corresponde à taxa de DCC na população que se considera devida ou atri-
buível à hipertensão (a exposição). Isso representa que, se não houvesse hipertensão na 
população, o risco absoluto de adoecer com DCC seria 189,0 por mil pessoas em vez 
de 196,0 por mil: o excesso de risco, atribuível à exposição, é somente de 7,0 por mil 
habitantes.

Frações atribuíveis

A partir dos riscos atribuíveis podemos calcular outras duas medidas importantes, cha-
madas medidas de impacto potencial: a fração atribuível em expostos e a fração atribuível 
na população. A fração atribuível em expostos é simplesmente o risco atribuível em 
expostos expresso percentualmente, isso é, a proporção da incidência em expostos que 
se considera devida à exposição ao fator de risco. Isso é:

No exemplo de Framingham sobre hipertensão e DCC, a fração atribuível em expostos 
chamada também risco atribuível percentual, RA%, será:

Isso quer dizer que o 65% do risco absoluto em expostos é devido à exposição ao fator de 
risco, isso é, ao fato de ser hipertensos (o risco atribuível em expostos, 356,5 por 1.000, 
equivale a 65,4% do risco absoluto em expostos, 545,5 por 1.000).

Finalmente, a fração atribuível na população ou fração etiológica é uma medida que 
quantifica o excesso de risco de adoecer, que se atribui à exposição já não somente nos 
expostos, senão, no conjunto da população. Essa medida é simplesmente o risco atribuí-
vel na população expresso percentualmente (RAP%). Dessa forma, a fração atribuível na 
população é expressa como:
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A fração atribuível na população permite identificar a importância relativa da exposição 
a um determinado fator de risco na população, pois expressa a magnitude em que seria 
reduzido o risco absoluto de adoecer no conjunto da população (isso é, a incidência da 
doença na população) caso fosse eliminada dita exposição. Por isso, considera-se que o 
RAP% é uma medida de grande transcendência em saúde pública.

No exemplo de Framingham sobre hipertensão e DCC, a fração etiológica ou risco atri-
buível populacional percentual RAP%, será:

Isso quer dizer que a hipertensão representa somente 3,6% do risco absoluto de adoecer 
com DCC. Em outras palavras, se tivesse sucesso a eliminação da hipertensão em toda a 
população, se teria conseguido reduzir unicamente 3,6% o risco de desenvolver doença 
cardíaco-coronária nessa população.
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 Exercício 3 .7

Complete a informação do quadro seguinte com relação ao impacto potencial associado 
aos outros dois fatores de risco de DCC apresentados no Tabela 3.16a:

Fator de risco Cardiomegalia
(medida pelo incremento da 
sombra cardíaca pelo raio X)

Tabagismo
(hábito presente de fumar 

cigarros) Medida

Risco relativo

Risco atribuível em expostos

Risco atribuível na 
população

Fração atribuível em exposto

Fração atribuível na 
população

Façamos agora um resumo de nossas observações sobre a situação descrita no exemplo 
de Framingham. Estivemos interessados em ver qual era o risco de desenvolver doença 
cardíaco-coronária em uma população em função da exposição a três fatores de risco: 
hipertensão, cardiomegalia e tabagismo. Vimos que o fator com o maior risco relativo é 
a hipertensão (RR=2,9) e o de menor o tabagismo (RR=1,9) mas, por outro lado, a fração 
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etiológica mais alta é a do tabagismo (RAP%=39,5%) e a mais baixa a de hipertensão 
(RAP%=3,6%). Em outras palavras, ainda que um indivíduo hipertenso claramente te-
nha mais risco de desenvolver DCC que um fumante, em nível populacional, seria mais 
recomendável aplicar uma estratégia de redução do tabagismo, do que uma de redução 
da hipertensão. Por quê?

Essa situação, relativamente comum, ilustra o contraste entre risco individual e risco 
populacional. Essa situação se explica pelas diferenças na prevalência de exposição na 
população aos distintos fatores de risco. Com os dados do Tabela 3.21, podemos inferir 
que a prevalência de hipertensão na população foi de 2%, enquanto que a de tabagismo 
foi de 72%. Assim, o RAP% é sensível não somente à magnitude do excesso de risco 
entre expostos e não expostos, senão também à magnitude da exposição ao risco na 
população. No exemplo de Framimgham, que sintetizamos no Tabela 3.21 e Gráfico 
3.12 seguintes, se tivéssemos que decidir por uma intervenção de saúde pública para 
diminuir o risco de DCC – uma situação habitual quando há limitação de recursos – a 
intervenção dirigida para diminuir a prevalência do consumo de cigarros terá definiti-
vamente maior impacto em dita população.

Tabela 3 .21  Exposição a fatores de risco e doença cardíaco-coronária (DCC) . Segmento de 
16 anos em  homens de 35-44 anos de idade . Framingham, EUA .

Fator de risco inicial Risco relativo 
(RR)

Prevalência
de exposição (PE)

Fração etiológica 
(RAP%)

A hipertensão sistólica 2,9 2,0 3,6

B cardiomegalia 2,1 10,0 9,8

C tabagismo 1,9 71,9 39,5

Adaptado de Kahn e Sempos .

Gráfico 3 .12 Exposição a fatores de risco e doença cardíaco-coronária (DCC) . Segmento de 
16 anos em homens de 35-44 anos de idade . Framingham, EUA .
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Outro ilustrativo exemplo da importância de considerar o impacto potencial das me-
didas de controle na comunidade na hora de tomar decisões encontra-se no caso da 
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cólera na Amazônia, apresentado no Tabela 3.17. De acordo com a informação disponí-
vel, podemos determinar a fração atribuível na população (fração etiológica, RAP%) da 
exposição a peixe cru e água não tratada:

Isso nos permite saber que, apesar do consumo de peixe cru estar mais fortemente asso-
ciado à presença de cólera (RR=4,9), seu impacto potencial na população é muito baixo, 
porque a prevalência de exposição (consumo de peixe cru) na população é muito baixa 
(1,2%). No caso de eliminar o consumo de peixe cru nessa população, somente conse-
guiríamos reduzir aproximadamente 5% de sua incidência de cólera. Pelo contrário, o 
consumo de água não tratada - uma prática altamente prevalente em dita comunidade 
(68,4% consome água não tratada) - tem grande impacto potencial; eliminar esse fator 
de risco reduziria em 65% a incidência de cólera na população. Ainda que seja óbvio que 
as campanhas de prevenção de cólera nessa comunidade terão de comunicar o risco de 
consumir peixe cru ou frutas sem lavar, o investimento terá que se dirigir prioritaria-
mente para evitar que sua população consuma água não tratada.

Padronização de taxas

Com a finalidade de sintetizar a informação disponível, frequentemente as taxas são 
apresentadas para a população completa ou para grandes categorias da mesma. Essas 
taxas são chamadas taxas brutas. Com estas taxas-resumo, costuma-se comparar a 
mortalidade ou a incidência de uma doença entre duas áreas geográficas, dois grupos 
populacionais ou dois momentos no tempo e ver se existem diferenças relevantes. Con-
sideremos a seguinte situação:

Faixa etária
(anos)

PAÍS  A PAÍS  B

Óbitos População Taxa 
por mil Óbitos População Taxa 

por mil

Total 1 .269 .166 68 .386 .000 18,6 5 .564 .944 198 .250 .000 28,1

Os dados de mortalidade e população correspondem ao mesmo ano-calendário. O País 
A é um país pouco industrializado; o País B é um país altamente industrializado. Que 
informação comparativa pode-se obter a partir desses dados? Basicamente, poderíamos 
tirar duas conclusões: 1) que a taxa de mortalidade no país B é mais alta que no País A, e 
2) que o risco de morrer no País B é 50% mais alto que no País A. Isso significa que, em 
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termos de mortalidade, o País B está em uma situação mais desfavorável que o País A. O 
País B, como foi mencionado, é um país altamente industrializado.

As taxas podem também ser apresentadas de forma desagregada para várias categorias 
da população, definidas sobre a base de características relevantes para uma comparação, 
tais como idade, sexo, etnia, ocupação ou nível de exposição a determinado fator de 
risco. Essas taxas são denominadas taxas específicas. Calculando que o risco de morrer 
ou de contrair a grande maioria de doenças está relacionado, geralmente, com a idade e 
frequentemente difere entre os sexos, a análise da mortalidade ou a incidência de doença 
em uma população deve necessariamente fazer uso das correspondentes taxas específi-
cas. Voltemos agora à situação entre os países A e B.

Faixa etária
(anos)

PAÍS  A PAÍS  B

Óbitos População Taxa  
por mil Óbitos População Taxa  

por mil

Total 1 .269 .166 68 .386 .000 18,6 5 .564 .944 198 .250 .000 28,1

<15 317 .308 19 .831 .740 16,0 94 .169 24 .781 .250 3,8

15 – 44 338 .100 35 .218 .790 9,6 380 .430 79 .256 .250 4,8

45 – 64 270 .261 10 .941 .760 24,7 1 .223 .875 61 .501 .250 19,9

65 e + 343 .497 2 .393 .710 143,5 3 .866 .470 32 .711 .250 118,2

A partir dessa informação é possível identificar pelo menos três fatos relevantes: 1) o 
País A tem taxas de mortalidade específicas por idade mais altas que o País B em todos os 
grupos de idade considerados; 2) a estrutura por idades difere de forma marcante entre 
as duas populações: o país A concentra sua população em idades jovens; o país B em ida-
des mais velhas; e 3) há uma aparente contradição entre o que essa informação mostra e 
o que se conclui observando as taxas brutas de mortalidade dos dois países.

Como pode ser explicada essa aparente confusão? Dado que, como foi mencionado, o 
risco de  morrer ou adoecer está normalmente associado com a idade, as taxas brutas 
de mortalidade e incidência dependem criticamente da composição etária de uma po-
pulação. Isso ganha maior relevância quando o objetivo é comparar duas populações. 
Pode ser, portanto, impróprio usar taxas brutas para comparar duas populações distintas 
a menos que tenham a mesma estrutura por idades. A diferença de composição etária 
(ou seja, a variável idade) exerce um efeito de confusão na comparação de taxas brutas de 
mortalidade por país. De fato, uma taxa crua é basicamente uma média ponderada das 
taxas específicas por categoria, sendo que os pesos são as proporções de população em 
cada categoria.

Para poder realizar uma comparação livre de distorções que podem produzir diferenças 
na composição da população, devem ser empregadas as taxas padronizadas. As taxas 
padronizadas ou ajustadas são taxas-resumo construídas estatisticamente para conside-
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rar e remover o potencial efeito de confusão da variável idade ou outra terceira variável, 
ao comparar as taxas de mortalidade ou incidência de duas populações diferentes.

O procedimento básico para o ajuste de taxas (o chamado método direto) precisa contar 
com as taxas específicas por categoria da variável a ajustar (por exemplo, a idade) em 
ambas as populações a comparar. São necessários dois conjuntos de taxas específicas 
por idade (um para cada país) e uma população padrão. A idéia geral é ver qual seria o 
número total de óbitos que haveria em cada um dos dois países se esses tivessem exata-
mente a mesma estrutura de idade (a população padrão) e ocorressem as taxas específi-
cas por idade realmente observadas de cada país. Em outras palavras, se trata de ajustar 
a estrutura de mortalidade observada em cada país a uma estrutura de idade única e 
padrão para os dois. O procedimento inclui os quatro passos seguintes:

1. Fixar a população padrão: pode-se selecionar uma já conhecida ou pode-se cons-
truir uma a partir dos dados; por exemplo, somando as populações específicas por 
categoria de idade em cada grupo;

Faixa etária PAÍS  A PAÍS  B População padrão
(A + B)

Total 68 .386 .000 198 .250 .000 266 .636 .000

<15 19 .831 .740 24 .781 .250 44 .612 .990

15 – 44 35 .218 .790 79 .256 .250 114 .475 .040

45 – 64 10 .941 .760 61 .501 .250 72 .443 .010

65 e + 2 .393 .710 32 .711 .250 35 .104 .960

2. Calcular o número de óbitos em cada categoria de idade da população-padrão apli-
cando as taxas específicas por idade observadas em cada uma das duas populações 
a comparar;

Faixa etária População 
padrão

PAÍS A PAÍS B

Taxa observada Óbitos 
esperados Taxa observada Óbitos 

esperados

Total 266 .636 .000

<15 44 .612 .990 16,0 713 .808 3,8 169 .530

15 – 44 114 .475 .040 9,6 1 .098 .959 4,8 549 .480

45 – 64 72 .443 .010 24,7 1 .789 .339 19,9 1 .441 .616

65 e + 35 .104 .960 143,5 5 .037 .556 118,2 4 .149 .407

Por exemplo, o número de óbitos esperados no grupo de menores de 15 anos para o País 
A é calculado através de uma regra de três simples: se ocorrem 16 óbitos por cada mil 
pessoas, quantos óbitos ocorrerão em 44.612.990 pessoas? Isso é,
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3. Obter o número total de óbitos esperados em cada país, somando os resultados cor-
respondentes do passo anterior, e, 

Faixa etária População 
padrão

PAÍS  A PAÍS  B

Taxa observada Óbitos 
esperados Taxa observada Óbitos 

esperados

Total 266 .636 .000 8 .639 .663 6 .310 .033
<15 44 .612 .990 16,0 713 .808 3,8 169 .530

15 – 44 114 .475 .040 9,6 1 .098 .959 4,8 549 .480

45 – 64 72 .443 .010 24,7 1 .789 .339 19,9 1 .441 .616

65 e + 35 .104 .960 143,5 5 .037 .556 118,2 4 .149 .407

4. Calcular as respectivas taxas ajustadas por idade para cada população, dividindo o 
número total de casos esperados obtidos no passo anterior, entre o total da popula-
ção padrão. 

Comparemos mais uma vez os resultados brutos e ajustados:

Taxa de mortalidade por mil PAÍS  A PAÍS  B

Bruta 18,6 28,1

Padronizada 32,4 23,7

Após ter removido a distorção produzida pela diferença na estrutura de idades, conta-
se com uma medida-resumo válida para comparar a mortalidade entre os dois países: 
a taxa de mortalidade é aproximadamente 40% mais alta no País A que no País B. Cabe 
ressaltar que o uso de taxas padronizadas somente está indicado com fins comparativos: 
sua construção estatística está baseada na seleção arbitrária de um padrão e, por isso, a 
magnitude da cifra necessita  do valor intrínseco. Por último, a padronização de taxas 
não supre as deficiências na qualidade, na cobertura, nem no registro dos dados.
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