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Capitulo 1

Conceitos introdutorios

1.1 Introducao

Analistas se deparam frequentemente com experimentos em que diversas
das varidveis de interesse sao categdricas (ou qualitativas), refletindo assim
categorias de informacao em vez da usual escala intervalar. Exemplos de
varidveis categéricas sao, dentre outros, melhora do paciente (sim ou nao),
sintomas de uma doenca (sim ou nao), desempenho do candidato (bom,
regular ou péssimo) e classe social (baixa, média ou alta).

Dependendo do delineamento amostral utilizado para obtencao dos da-
dos, bem como dos objetivos para a analise dos mesmos, as varidveis de
interesse podem ser classificadas em variaveis respostas ou explicativas.
Aquelas descrevendo a livre resposta de cada unidade amostral e que, por
isso, estao sujeitas a modelos probabilisticos que estejam de acordo com o
esquema de obtencao dos dados, sao denominadas variaveis respostas. Ja
aquelas consideradas fixas, seja pelo delineamento amostral ou pela agao
causal atribuida a elas no contexto dos dados, sao comumente denominadas
varidveis explicativas (ou ainda fatores, covaridveis, dentre outros).

O objetivo desse texto é o de apresentar um material introdutorio sobre

a analise de dados provenientes de estudos em que o interesse se concentra
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em uma varidavel resposta categoérica. A andlise de dados dessa natureza é
comumente denominada andlise de dados categéricos ou analise de dados
discretos. Isso porque distribuigoes discretas de probabilidade (binomial,
Poisson, multinomial etc.) estao associadas & varidvel resposta. As demais
variaveis envolvidas nesses estudos, as quais usualmente se tem interesse em
verificar suas respectivas associacoes com a varidvel resposta, podem ser
tanto categéricas quanto continuas. Varidveis continuas podem também
ser categorizadas, seja por interesse do pesquisador ou por conveniéncia.
Por exemplo, a idade pode ser categorizada em faixas etdrias, bem como
o resultado de um exame médico categorizado em normal ou anormal. O
peso, por sua vez, pode ser categorizado em obeso e nao obeso ou, ainda,

em intervalos tais como < 60, [60, 100), [100, 150) e > 150 kg.

1.2 Classificacao de variaveis

Dos exemplos de varidveis categoricas citados na Secao 1.1 é possivel
notar algumas diferencas entre elas. Por exemplo, algumas apresentam
duas categorias mutuamente exclusivas, outras trés ou mais, bem como
algumas apresentam uma ordenagao natural das categorias e outras nao.

Variaveis categoricas que apresentam somente duas categorias sao de-
nominadas dicotémicas ou bindrias. Ja as que apresentam trés ou mais
categorias sao denominadas politomicas. Em geral, varidveis categéricas
sao classificadas de acordo com sua escala de mensuracao em ordinais ou
nominais. As que apresentam categorias ordenadas sao ditas ordinais. Por
exemplo: a) efeito produzido por um medicamento (nenhum, algum ou
acentuado); ou ainda b) grau de pureza da agua (baixo, médio ou alto).
Nesses dois exemplos, nota-se a existéncia de uma ordem natural das cate-
gorias com as distancias absolutas entre elas sendo, contudo, desconhecidas.
Em contrapartida, variaveis cujas categorias nao exibem uma ordenacao na-

tural sdo ditas nominais. Como exemplos tem-se: i) preferéncia de local
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para passar as férias (praia, montanha ou fazenda); bem como i) candi-
dato de sua preferéncia (A, X, Y ou Z). Para essas varidveis, a ordem das
categorias é irrelevante.

Algumas varidveis podem, ainda, apresentar um numero finito de valo-
res distintos. Assim, em vez de categorias, tais como sim e ndo ou baizo,
médio e alto, tem-se valores inteiros (contagens discretas). Alguns exemplos
sao: i) tamanho da ninhada (1, 2, 3, 4 ou 5); e i) nimero de televisores
em casa (0, 1, 2, 3 ou 4). Varidveis dessa natureza sao usualmente deno-
minadas quantitativas do tipo discreto. Em geral, métodos utilizados para a
andlise de respostas categéricas (nominais ou ordinais) também se aplicam a
variaveis dessa natureza, bem como aquelas que tém seus valores agrupados
em categorias (por exemplo, anos de educacao: < 5, 5 a 10 e > 10).

Em certas situacoes, agrupar categorias se faz necessario devido a pre-
senca de categorias com frequéncias muito pequenas ou nulas. Em a), por
exemplo, os efeitos algum e acentuado podem ser agrupados obtendo-se uma

variavel resposta dicotémica com as categorias melhora e ndo melhora.

1.3 Terminologia e notacao

Dados provenientes de estudos em que a varidvel resposta Y e as varia-
veis explicativas X = (X1, ..., X,) sdo categdricas (ou foram categorizadas)
sao usualmente dispostos nas, assim denominadas, tabelas de contingéncia.
Um exemplo de tabela de contingéncia 2 x 2 de dupla entrada (ou bidimen-
sional) é mostrado na Tabela 1.1. Nesse exemplo, o termo dupla-entrada
¢ utilizado pelo fato de a tabela apresentar a classificacao cruzada de duas
varidveis. Ja a dimensao 2 x 2 se deve ao fato de tanto a varidavel explicativa
X quanto a resposta Y apresentarem duas categorias cada.

Neste texto, convencionou-se dispor as categorias da varidvel X nas
linhas das tabelas de contingéncia e as da resposta Y nas colunas. Contudo,

é comum encontrar tal disposicao de outras formas na literatura.
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As frequéncias denotadas na Tabela 1.1 por n;; (i,j = 1,2) corres-
pondem aos totais de individuos observados simultaneamente na i-ésima
categoria da variavel X e j-ésima categoria da varidvel resposta Y. Ainda,
as frequéncias denotadas por n; (i = 1,2) correspondem as somas das
frequéncias n;; na i-ésima linha e sao denominadas totais marginais-linha.
Analogamente, as frequéncias ny; (j = 1,2) correspondem as somas das
frequéncias n;; na j-ésima coluna, sendo denominadas totais marginais-
coluna. O total amostral denotado por n4y, ou simplesmente n, corres-

ponde a soma das frequéncias n;;, para i,j = 1, 2.

Tabela 1.1 — Representacao de uma tabela de contingéncia 2 x 2

Categorias da  Categorias da varidvel resposta Y

. - - Totais
variavel X j=1 j=2
1=1 n11 ny2 niy
1=2 na1 n22 noy
Totais N4l N2 Nyt =N

Ainda, a notagao p;; = P(X =1i,Y = j) serd utilizada para denotar a
probabilidade de um individuo apresentar a categoria ¢ de X e a categoria j
de Y, para ¢,7 = 1,2. Tais probabilidades sao denominadas probabilidades
conjuntas. Por outro lado, probabilidades condicionais, tais como a proba-
bilidade de um individuo apresentar a categoria j de Y, dado que pertence
a categoria i de X, isto é, P(Y = j | X = i), serao denotadas por p;);-

Adicionalmente, as notagoes py; e p;; serao utilizadas para designar,
respectivamente, as probabilidades marginais-coluna e marginais-linha, sen-
do py; = P(Y = j) a probabilidade de um individuo apresentar a j-ésima
categoria de Y (independente da categoria de X a que pertence) e p;y =
P(X = i) a probabilidade de um individuo apresentar a i-ésima categoria
de X (independente da categoria de Y a que pertence).

Em decorréncia do delineamento amostral adotado para a realizacao de

um estudo, os valores de algumas das frequéncias dispostas na Tabela 1.1
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serao deterministicos (isto é, serdo fixados no delineamento e, assim, nao
dependerao da realizagdo do estudo para serem conhecidos). J& os valores
das demais frequéncias serao aleatérios, isto é, dependerdao da realizacao
do estudo para serem conhecidos e poderao variar a cada repeticao sob o
mesmo delineamento (KENDAL; STUART, 1961). Nesse contexto, frequéncias
cujos valores sao aleatérios serao denominadas varidveis aleatérias. Essas
varidveis serao representadas por letras maitsculas e seus corresponden-
tes valores observados por letras minusculas. Por exemplo, a notacao niq
corresponderd ao valor observado da variavel aleatéria INqj.

Assim, se em um estudo com X e Y bindrias forem fixados no delinea-
mento amostral os totais marginais-linha n,4 e no,, as respectivas tabelas
representando o delineamento adotado e os valores das frequéncias apds
a realizacao do estudo, em termos das notagoes mencionadas, ficam como

mostrado nas Tabelas 1.2 e 1.3 a seguir.

Tabela 1.2 — Delineamento adotado Tabela 1.3 — Estudo realizado
Varidvel Y Variavel Y
Varidvel X —— — Totais Varidvel X ——— Totais
j=1 j=2 i=1 j=2
=1 N1t Nis N1+ =1 mni1 ni12 ni4
1=2 Nay Nao Na+ =2 na1 n22 Nat
Totais Ny Nio n Totais N41 N42 n

1.4 Exemplos de estudos clinico-epidemiologicos

Estudos envolvendo variaveis categéricas sao comuns em diversas areas
de pesquisa. Alguns desses estudos, conduzidos com frequéncia em pesqui-

sas clinico-epidemioldgicas, sao descritos nesta segao.

1.4.1 Estudos de coorte

Ao conduzir um estudo de coorte o interesse estd, em geral, em ava-

liar se individuos expostos a um determinado fator (por exemplo: tabaco,
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alcool, poluicdo do ar etc.) apresentam maior propensao ao desenvolvi-
mento de certa doenca do que individuos nao expostos ao fator. Fatores
que aumentam o risco de adoecer sao usualmente denominados “de risco”.
Exposicao a um fator de risco significa que um individuo, antes de adoecer,

esteve em contato com o fator em questao ou o manifestou.

Um estudo de coorte é constituido, em seu inicio, de um grupo de
individuos, denominado coorte, em que todos estao livres da doenca sob
investigacao. Os individuos dessa coorte sao classificados em expostos e
nao expostos ao fator de interesse obtendo-se dois grupos ou duas coortes
de comparacao. Essas coortes sao observadas por um periodo de tempo,
registrando-se os individuos que desenvolvem e os que nao desenvolvem
a doenca em questao. Os individuos expostos e nao expostos devem ser
comparaveis, ou seja, semelhantes quanto aos demais fatores, que nao o de

interesse, para que os resultados e as conclusoes obtidas sejam confidveis.

Portanto, o termo coorte é utilizado para descrever um grupo de in-
dividuos que apresentam algo em comum ao serem reunidos e que sao ob-
servados por um determinado periodo de tempo a fim de se avaliar o que
ocorre com eles. E importante que todos os individuos sejam observados
por todo o periodo de seguimento, ji que informagoes de uma coorte in-
completa pode distorcer o verdadeiro estado das coisas. Por outro lado,
o periodo de tempo em que os individuos serao observados deve ser sig-
nificativo na histéria natural da doenca em questao para que haja tempo
suficiente de o risco se manifestar. Doengas com periodo de laténcia longa
exigirao periodos longos de observacao. Entenda-se por histéria natural da
doenca sua evolugao sem intervencao médica e, por periodo de laténcia, o

tempo entre a exposicao ao fator e as primeiras manifestagoes da doenca.

Outras denominagoes usuais para os estudos de coorte sdo: a) estudos
longitudinais ou de seguimento, enfatizando o acompanhamento dos in-

dividuos ao longo do tempo; b) estudos prospectivos, enfatizando a diregao
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do acompanhamento; e ¢) estudos de incidéncia, atentando para a propor-
cao de novos eventos da doenca no periodo de seguimento, definida como

incidéncia e calculada por

nimero de casos novos no periodo de seguimento

incidéncia = ~ — s
numero de individuos no inicio do estudo

Quanto a forma de coleta das informagoes dos individuos pertencentes
a coorte sob investigagdo, pode-se, ainda, classificar os estudos de coorte
em: 7) estudos de coorte contemporanea ou prospectiva; e i) estudos de
coorte histérica ou retrospectiva. Em um estudo de coorte contemporanea,
os individuos sao escolhidos no presente e o desfecho é registrado apds
um periodo futuro de acompanhamento. J4 em uma coorte histérica, os
individuos sao escolhidos em registros do passado, sendo o desfecho inves-
tigado no presente. Sendo assim, os dados de estudos de coorte histérica
podem nao ter a qualidade suficiente para uma pesquisa rigorosa. O mesmo
nao ocorre com os estudos de coorte contemporanea, uma vez que os dados
sao coletados para atender aos objetivos do estudo.

Do que foi apresentado sobre o delineamento amostral e a coleta de
dados nos estudos de coorte, nota-se que os totais niy e nsi sdo deter-
ministicos (isto é, seus valores sao fixados no delineamento amostral). J&
os valores n;; associados as variaveis aleatérias Nyj; (i, = 1,2) dependem
da realizacao do estudo para serem conhecidos. Os dados de um estudo de
coorte realizado para pesquisar a associagao entre tabagismo e cancer de

pulmao sao mostrados na Tabela 1.4.

Tabela 1.4 — Representacao dos dados obtidos em um estudo de coorte

Cancer de pulmao

Exposigao ao tabaco — Totais
Sim Nao
Sim 75 45 120
Nao 21 56 T

Totais 96 101 197
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As principais dificuldades para a realizacdo de um estudo de coorte sao:
a) é um estudo demorado, que pode envolver custos elevados devido aos
recursos necessarios para acompanhar os individuos ao longo do tempo es-
tabelecido; b) nao disponibiliza resultados em curto prazo; ¢) os individuos
sob estudo vivem livremente e nao sob o controle do pesquisador, podendo
ocorrer perda de seguimento de alguns deles; e d) nao é vidvel para doencas

raras. A Figura 1.1 exibe o esquema amostral de um estudo de coorte.

Formagao dos grupos Classificagao apés
por observacao da perfodo de seguimento
exposicao @

Doentes

S

=

Populagao
de
individuos
sadios

Nao
expostos

Prospectivo ou longitudinal

——

Figura 1.1 — Esquema amostral de um estudo de coorte.

1.4.2 Estudos caso-controle

O objetivo de um estudo caso-controle é essencialmente o mesmo de
um estudo de coorte, o de avaliar se uma doenca apresenta associagao com
um fator suspeito de ser de risco. Contudo, tais estudos se diferenciam dos
estudos de coorte quanto a forma de selecao e de coleta de informacgoes dos
individuos. Nos estudos caso-controle, o pesquisador seleciona um grupo de
individuos com uma determinada doenca de interesse, denominados casos,

e outro grupo de individuos livres da doenga, os controles.
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A validade dos resultados desses estudos estd condicionada, em parti-
cular, a forma de selecao dos individuos. Os casos devem ser de preferéncia
novos e os controles devem ser comparaveis aos casos, isto é, todas as dife-
rencas importantes, que nao o fator de interesse, devem ser controladas
quando da escolha dos individuos. Em outras palavras, casos e controles

devem parecer ter tido chances iguais de exposicao ao fator em questao.

Os controles sao, em geral, escolhidos segundo alguma estratégia que
possa minimizar os vieses de selecao. Uma das possibilidades é a dos con-
troles pareados aos casos, isto é, para cada caso, sao selecionados um ou
mais controles com algumas caracteristicas comuns aos casos. E usual o pa-
reamento por caracteristicas demograficas (idade, sexo, raga etc.), porém
deve-se também levar em conta outras caracteristicas reconhecidamente
importantes. O pareamento apresenta, contudo, o risco de o pesquisador

considerar, no pareamento, um fator que esteja relacionado a exposicao.

Outra estratégia é a selecdo de mais de um grupo controle. A com-
paracao dos casos com cada um deles pode trazer a tona potenciais vieses
de selecao, pois, se forem observados resultados diferentes na comparacao
dos casos com os diferentes grupos controle, ha evidéncias de que os gru-
pos nao sao comparaveis. Desse modo, atencao e cuidado sao necessarios
na selecao dos casos e dos controles para que a comparabilidade entre os
grupos possa ser assegurada. Atencdo também deve ser dada ao nimero
de individuos sob estudo, que deve ser suficientemente grande para que o

acaso nao interfira em demasia nos resultados.

Uma vez selecionados os casos e os controles, registram-se os individuos
expostos e 0s nao expostos ao fator sob investigacao. Para esse fim, o
pesquisador geralmente utiliza informagoes passadas, dependendo, assim,
da disponibilidade e da qualidade dos registros existentes ou da memoria

dos pacientes. Evidentemente, isso pode ocasionar vieses de informacao.
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Por fazer uso de informacgoes passadas, os estudos caso-controle sao
também denominados retrospectivos. A Figura 1.2 exibe o esquema amos-
tral de um estudo caso-controle.

Classificacdo quanto a Formacao dos grupos
exposigao no passado comparaveis de casos

@ e controles
=3

Populagao

|

Individuos
doentes e
sadios

Controles
(sadios)

Retrospectivo

Figura 1.2 — Esquema amostral de um estudo caso-controle.

As principais vantagens dos estudos caso-controle sao o custo e o tempo
envolvidos para obtencao da resposta, fatores que sao relativamente pe-
quenos quando comparados aos de outros estudos como o de coorte. Por
outro lado, tais estudos apresentam um particular problema, o de resulta-
dos propensos a vieses devidos, principalmente, as possiveis manipulacoes
dos grupos de comparacao, bem como pela exposicao ao fator de interesse
ser medida por meio de informagoes passadas. Contudo, se a atencao apro-
priada for dada as possiveis fontes de vicios, os estudos caso-controle podem
ser validos e eficientes para responder varias questoes clinicas, em particular
aquelas envolvendo doengas raras.

Se os dados apresentados na Tabela 1.4 tivessem sido obtidos por meio
de um estudo caso-controle, nota-se que n41 € ni9 é que teriam seus valores
previamente estabelecidos (deterministicos) e nao niy e noy. Quanto aos
valores n;; associados as varidveis aleatérias N;; (4,7 = 1,2), eles também

dependeriam da realizagao do estudo para serem conhecidos.
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1.4.3 Estudos transversais

Nos estudos transversais (do inglés cross-sectional), informagoes sobre
uma variedade de caracteristicas (varidveis) sao coletadas simultaneamente
de um grupo ou populagao de individuos em um ponto especifico do tempo
(ou durante um periodo bem curto). Sao estudos geralmente utilizados para
investigar potenciais associagoes entre fatores suspeitos de serem de risco
e a doenca. Contudo, o fato de todas as informacées serem coletadas em
um ponto especifico do tempo limitam esses estudos em sua capacidade de
fornecer conclusoes quanto as associagoes, pois nao se sabe se a exposicao
ocorreu antes, depois ou durante o aparecimento da doenca. Sendo assim,
fica dificil inferir causalidade. Sao estudos, no entanto, muito tteis para o

direcionamento e o planejamento de novas pesquisas.

Os estudos transversais podem ser vistos como avaliagoes fotograficas de
grupos ou populagoes de individuos, sendo o termo transversal usado para
indicar que os individuos estao sendo estudados em um ponto especifico
do tempo (corte transversal). Um exemplo de estudo dessa natureza foi
realizado com 1.080 criancas a fim de investigar se elas apresentavam sin-
tomas de doencas respiratérias. Nesse estudo, cada crianca foi examinada,
registrando-se simultaneamente o sexo (feminino ou masculino) e a presenca

ou a auséncia dos sintomas. Os dados estao na Tabela 1.5.

Tabela 1.5 — Estudo transversal sobre doencas respiratérias

Sintomas
Sexo Totais
Sim Nao
Feminino 355 125 480
Masculino 410 190 600
Totais 765 315 1.080

Fonte: Stokes et al. (2000).
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A Figura 1.3 exibe o esquema amostral de um estudo transversal em
que as informagoes sobre a exposicao a um fator de interesse e o status da

doenca foram coletadas simultaneamente.

Classificagao

Sadios e expostos

Populagao

Doentes e expostos

Sadios e nao expostos

Doentes e nao expostos

N XN X XN

Status da exposigao e da doenga registrados simultaneamente
\ \

Figura 1.3 — Esquema amostral de um estudo transversal.

Como nos estudos transversais os individuos nao sao acompanhados por
um periodo de tempo, nao é possivel obter a proporc¢ao de casos novos, mas
sim a de individuos com resposta positiva em um ponto especifico do tempo.

Essa proporc¢ao é denominada prevaléncia, sendo obtida por

total de individuos com a resposta em um tempo especifico

prevaléncia = — - -
total de individuos pesquisados em um tempo especifico

Em um estudo transversal, nota-se que somente o total amostral n é es-
tabelecido no delineamento amostral. Assim, n é deterministico, enquanto
os valores n;;, associados as varidveis aleatérias IV;;, e os totais n;4 e n;
(1,7 = 1,2) dependem da realizagao do estudo para serem conhecidos.

Observa-se, também, nao fazer sentido falar em incidéncia ou prevaléncia
nos estudos caso-controle descritos previamente, tendo em vista os totais

de casos e de controles serem estabelecidos a priori.
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1.4.4 Ensaios clinicos aleatorizados

Os ensaios clinicos aleatorizados sao realizados, em geral, com o ob-
jetivo de comparar dois ou mais tratamentos. Uma etapa importante no
planejamento de tais ensaios é a de se estabelecer os individuos elegiveis.
Adotar critérios de inclusao é, assim, uma pratica usual nesses ensaios. Os
individuos podem ser, por exemplo, os que derem entrada em um hospital
em um perfodo estabelecido e que atendam certos critérios de elegibilidade
(definidos entre os pesquisadores).

Uma vez selecionados os individuos, os tratamentos de interesse sao
alocados aleatoriamente aos mesmos, que passam a ser acompanhados para
observacao da resposta de interesse. Ensaios clinicos usualmente necessi-
tam da aprovacao de um comité de ética para que possam ser realizados,
bem como que cada participante assine um termo de consentimento livre e
esclarecido para autorizar sua participacao no estudo. A Figura 1.4 exibe
o esquema amostral de um ensaio clinico aleatorizado realizado com dois

grupos, um submetido ao tratamento novo e outro ao tratamento padrao.

Formacao dos grupos Desfecho de interesse
por aleatorizacao apés periodo de
seguimento

\ \ 4

Individuos
elegiveis

Elegiveis
que aceitam
participar

Prospectivo ou longitudinal

i

Figura 1.4 — Esquema amostral de um ensaio clinico aleatorizado.
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Nos ensaios clinicos, nota-se que o pesquisador intervém deliberada-
mente no curso natural dos acontecimentos, ou seja, impde um dos tra-
tamentos sendo pesquisados. Dai serem denominados estudos experimen-
tais. Nos estudos de coorte, caso-controle e transversais, o pesquisador
nao intervém no curso natural dos acontecimentos, apenas participa como
observador. Sao, assim, estudos observacionais.

Os dados de um ensaio clinico aleatorizado realizado para comparar
dois medicamentos sao mostrados na Tabela 1.6. Semelhante aos estudos
de coorte, nota-se que niy e nos sao previamente estabelecidos nos ensaios
clinicos (deterministicos), com os valores n;;, associados as varidveis N;

(1,7 = 1,2), dependendo da realizagdo do ensaio para serem conhecidos.

Tabela 1.6 — Dados de um ensaio clinico realizado para comparar medicamentos

Resposta
Medicamento Totais
Favoravel Nao favoravel
Novo 29 16 45
Padrao 14 31 45
Totais 43 47 90

Fonte: Stokes et al. (2000).

Quando um ensaio clinico aleatorizado é realizado, ha uma tendéncia
dos participantes (pacientes, profissionais e avaliadores envolvidos) muda-
rem seus comportamentos por serem alvos de interesse e de atencao es-
pecial. Por exemplo, o fato de o paciente saber que estd recebendo um
tratamento novo pode ter um efeito psicoldégico benéfico e, ao contrario,
saber que estd recebendo um tratamento convencional, ou nenhum trata-
mento, pode exercer um efeito desfavoravel. O entusiasmo do médico por
um tratamento novo pode também ser transferido para o paciente e oca-
sionar uma mudanca de atitude. Os avaliadores, por outro lado, podem
registrar respostas mais favordveis para o tratamento que acreditam ser
superior. O nao conhecimento dos grupos e o uso de placebos auxiliam a

evitar esses vieses.
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Ensaios clinicos em que os pacientes nao conhecem o tratamento que
estdao recebendo sao denominados ensaios cegos. O termo duplo cego é
utilizado nos casos em que nem os pacientes nem os responsaveis pela sua
assisténcia e avaliacao conhecem o tratamento que estd sendo administrado
para cada paciente. Principios éticos internacionais que regem as pesquisas

com seres humanos constam da Declaragdo de Helsinque (WMA, 2013).

1.5 Estudos hibridos

Além dos estudos descritos, ha também os que integram caracteristicas
dos estudos de coorte e dos estudos caso-controle. Dai serem denominados
estudos hibridos. Dois deles sao o estudo caso-controle encaixado em uma

coorte e o estudo caso-coorte.
1.5.1 Estudo caso-controle encaixado em uma coorte

Nesse estudo, casos de uma doenca sao identificados a medida que vao
ocorrendo em uma coorte sendo que, para cada um deles, um ou mais
controles sao selecionados da coorte dentre os que estao livres da doenca no
momento do diagnédstico do caso. Sao fatos caracteristicos desses estudos:
i) os controles sao pareados aos casos de acordo com algumas caracteristicas
como: idade, sexo e data de entrada na coorte; e i) um membro da coorte
selecionado como controle em determinado tempo pode se tornar mais tarde
um caso (WACHOLDER, GAIL, PEE, 1991; WACHOLDER et al., 1992).

Quando comparado aos estudos de coorte, estudos caso-controle encai-
xados em coortes apresentam alguns fatos atrativos, dentre eles, a reducao
dos custos e dos esforcos para a coleta e a analise dos dados. Contudo,
Ernster (1994) observa que a realizacao desses estudos somente faz sentido
quando da existéncia de uma coorte apropriada para a questao que se deseja
investigar, assim como quando existem reais evidéncias de reducao dos cus-
tos e dos esforgos para a analise de um subconjunto de dados, compensando

qualquer perda de poder estatistico.
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Um estudo dessa natureza, que teve como objetivo investigar a hipétese
de associacao entre colesterol sérico e cancer do intestino grosso, foi apre-
sentado por Sidney et al. (1986). A coorte na qual o estudo caso-controle foi
encaixado consistiu de 48.314 membros do Kaiser Permanente Medical Care
Program que tinham exames de colesterol sérico disponiveis e que foram
acompanhados por um periodo de, em média, 7,2 anos. Os 245 membros
dessa coorte que desenvolveram cancer de intestino grosso formou o grupo
dos casos. No momento do diagnéstico de cada caso, cinco controles foram
selecionados da coorte totalizando 1.225 controles. As varidveis conside-
radas no pareamento de casos e controles foram: idade, sexo, raca e data
dos exames. Desse modo, em vez de serem analisados os dados de todos
os membros da coorte, os pesquisadores limitaram seus esforcos aos 245
casos e 1.225 controles, ou seja, a uma amostra de tamanho muito menor

e logisticamente mais viavel.

1.5.2 Estudos caso-coorte

Nos estudos caso-coorte sao considerados todos os casos de uma doenga
de interesse que ocorrem na coorte. O grupo controle (comumente denomi-
nado subcoorte) é selecionado da coorte completa por meio de amostragem
aleatoria. Desse modo, casos e controles nao sdo pareados nem quanto ao
tempo em que os casos ocorrem nem quanto a outras variaveis. E, portanto,
uma variante do estudo caso-controle encaixado ou, ainda, um estudo caso-
controle nao pareado dentro de uma coorte. Alguns fatos que caracterizam
esses estudos sao: i) os individuos da subcoorte podem ser selecionados as-
sim que considerados elegiveis para a coorte, nao sendo necesséario esperar
que um caso ocorra para proceder a selegao de controles pareados a ele; 1)
a mesma subcoorte pode ser utilizada para muiltiplas respostas da doenca
(ERNSTER, 1994); e ii7) apresentam vantagens quanto & reducao de custos

e de esforcos para a coleta dos dados.
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Um exemplo que ilustra os estudos caso-coorte foi descrito em Overvad
et al. (1991). Nesse estudo, a hipdtese de associacao entre selénio e cancer
de mama foi analisada tendo, por base, uma coorte de 5.162 mulheres
sauddveis da ilha de Guernsey, todas com amostras de sangue disponiveis.
A anélise laboratorial dos niveis de selénio foi realizada para as 46 mulheres
que desenvolveram cancer de mama (casos), bem como para as 138 livres da
doenga (controles) selecionadas aleatoriamente da coorte completa. Simi-
lar aos estudos discutidos na Secao 1.5.1, nota-se que os custos e esforgos
também ficaram restritos, nesse estudo, a uma amostra de tamanho muito

menor e logisticamente mais viavel.

1.6 Exemplos em outras areas de pesquisa

Estudos nos quais varidveis categéricas estao presentes sao também co-
muns em diversas outras areas de pesquisa (entomologia, ciéncia animal,
financgas, agronomia, genética, psicologia, educacao etc.). Um exemplo em

entomologia e outro em ciéncia animal sao apresentados a seguir.

1.6.1 Estudos em entomologia

Durante o planejamento e a execugao de certos estudos, nem sempre ¢é
possivel estabelecer o total de individuos que participarao deles. Um es-
tudo em entomologia que ilustra tal situagao é o da coleta de insetos em
armadilhas adesivas de duas cores descrito por Silveira Neto et al. (1976) e
Demétrio (2001). No referido estudo, insetos de uma determinada espécie
foram coletados em um periodo de tempo 1T e, entdo, sexados com a fina-
lidade de se verificar a influéncia da cor da armadilha sobre a atracao de
machos e fémeas dessa espécie. Os dados estao na Tabela 1.7.

Nota-se que o nuimero de insetos que chegam as armadilhas, sejam eles
machos ou fémeas, é uma contagem que somente serd conhecida apds o
término da coleta. Portanto, nos estudos como o descrito, é estabelecido o

tempo de duracao e nao os totais amostrais, que sao todos aleatérios.
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Tabela 1.7 — Insetos coletados em armadilhas e sexados

Sexo

Armadilha Totais
Machos Fémeas
Alaranjada 246 17 263
Amarela 458 32 490
Totais 704 49 753

Fonte: Silveira Neto et al. (1976).

1.6.2 Estudos em ciéncia animal

Um estudo nessa area relata o interesse na comparacgao de dois vermi-
fugos. Para isso, o pesquisador selecionou 400 carneiros adultos da mesma
raga, todos sem verminose, mantendo-os sob o mesmo manejo em pastos
com condicOes similares. A seguir, separaram-se os 400 animais aleatoria-
mente em dois grupos de tamanhos iguais e, para cada um, administrou-se
um de dois vermifugos. Decorridos quatro meses da administracao, os ani-

mais foram examinados. Os dados estao na Tabela 1.8.

Tabela 1.8 — Dados sobre a avaliacao de vermifugos

Verminose
Vermifugo - — Totais
Sim Nao
1 48 152 200
2 68 132 200
Totais 116 284 400

Fonte: Curi (1997).

Como o delineamento amostral associado ao estudo descrito é o de um
ensaio clinico aleatorizado, segue que ni4 e noy sao estabelecidos no deli-
neamento amostral (isto é, sdo deterministicos), assim como os valores n;;,
associados as varidveis N;; (4,5 = 1,2), dependem da realizacao do estudo

para serem conhecidos.

Para mais detalhes sobre os estudos apresentados neste capitulo, o leitor

pode consultar, dentre outros, Fletcher et al. (2014) e Hulley et al. (2013).
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1.7 Exercicios

1. Em cada um dos itens a seguir, classifique uma das varidveis como

resposta e as demais como varidveis explicativas.

(a) Infeccao urindria (curada, nado curada), sexo (feminino, mascu-
lino) e tratamento (A, B, C).

(b) Consumo de bebida alcodlica (sim, nao), cancer de esofago (sim,
nao) e histérico familiar (presente, ausente).

(c) Alivio da dor de cabega (0, 1, 2, 3, 4 horas), dosagem do medica-
mento (10, 20, 30 mg) e idade (< 30, > 30 anos).

(d) Método de aprendizado preferido (individual, em grupo, em sala

de aula) e perfodo escolar frequentado (padrao, integral).

2. Identifique a escala de medida mais apropriada (nominal ou ordinal)

associada a cada uma das varidveis citadas no exercicio anterior.

3. Em um estudo realizado com 39 pacientes com linfoma de Hodgkin,
cada paciente foi classificado simultaneamente por sexo e anormali-
dades na funcao pulmonar. Os dados estao na Tabela 1.9.

(a) Identifique o tipo de estudo realizado.
(b) Obtenha a prevaléncia de anormalidade pulmonar: %) entre os pa-

cientes do sexo masculino; e i) entre os pacientes do sexo feminino.

Tabela 1.9 — Estudo referente a linfoma de Hodgkin

Anormalidade pulmonar

Sexo Totais
Presente Ausente

Masculino 14 12 26

Feminino 12 01 13

Totais 26 13 39

4. Com o objetivo de investigar a associagdo entre tabaco e cancer de
pulméao, 2.000 pessoas (800 fumantes e 1.200 nao fumantes) foram

acompanhadas por 20 anos obtendo-se os dados na Tabela 1.10.
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(a) Identifique o tipo de estudo realizado.
(b) Obtenha a incidéncia de cancer de pulmao: i) entre os fumantes;

e i) entre os nao fumantes.

Tabela 1.10 — Estudo sobre tabaco e cancer de pulmao

Cancer de pulmao

Status Totais
Sim Nao

Fumante 90 710 800

Nao fumante 10 1.190 1.200

Totais 100 1.900 2.000

5. Com o objetivo de investigar se o histérico familiar é fator de risco
para o cancer de mama, dois grupos de mulheres (um com a doenga

e outro sem) foram comparados. Os dados estdao na Tabela 1.11.

(a) Identifique o tipo de estudo realizado.
(b) Comente sobre os cuidados para a escolha dos dois grupos.
(c) Comente sobre as vantagens e desvantagens do estudo ter sido

conduzido como descrito.

Tabela 1.11 — Estudo referente a cancer de mama

Cancer de mama

Histérico familiar — - Totais
im Nao
Sim 17 36 53
Nao 8 102 110
Totais 25 138 163

6. Um estudo conduzido para investigar o efeito da vitamina C em uma
desordem renal genética (denominada nephropathic cystosis) produziu

os dados mostrados na Tabela 1.12.

(a) Identifique o tipo de estudo realizado. Justifique sua resposta.



Conceitos introdutérios 21

Tabela 1.12 — Estudo sobre vitamina C

Melhora clinica

Vitamina C Totais
im Nao
Sim 24 8 32
Nao 29 3 32
Totais 53 11 64

Fonte: Schneider et al. (1979).
7. Os dados exibidos na Tabela 1.13 s@o de um estudo realizado para
investigar a associagao entre cancer de esdfago e consumo de alcool.

(a) Considerando reduc@o de custos e de tempo para obtencao dos

dados, indique como esse estudo deve ter sido conduzido.

Tabela 1.13 — Estudo referente a cancer de eséfago

Cancer de esofago

Consumo de alcool Totais
im Nao
Sim 96 109 205
Nao 104 666 770
Totais 200 775 975

Fonte: Tuyns et al. (1977).

8. Uma pesquisa foi conduzida para avaliar a opinido de homens e mu-
lheres a respeito da legalizacao do aborto. Os dados dos 1.100 entre-

vistados estao na Tabela 1.14.

(a) Identifique o delineamento amostral utilizado na pesquisa.

Tabela 1.14 — Estudo sobre opiniao do aborto

Favoravel a legalizagao

Sexo Totais
Sim Nao

Mulheres 309 191 500

Homens 319 281 600

Totais 628 472 1.100

Fonte: Christensen (1997).
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9.

10.

11.

Introducgao a analise de dados categoricos com aplicagoes

Em um estudo descrito por Bergkvist et al. (1989), uma coorte com-
posta de 23.244 mulheres com prescricao de terapia de reposicao hor-
monal na menopausa serviu de base para investigar a associagao entre
cancer de mama e tipo de terapia prescrita (A = apenas estrogénio ou

B = estrogénio e progesterona). Com base nessa coorte de mulheres:

(a) Descreva como poderia ser realizado um estudo caso-coorte para
investigar a associacao de interesse.

(b) Faga o mesmo considerando o estudo caso-controle encaixado a
coorte descrita. Para cada caso, considere a selecao de cinco controles

com pareamento na idade e no ano de inclusao no estudo.

Apresente duas alternativas de delineamento amostral para conduzir
um estudo em que o objetivo consiste em investigar a existéncia de
associagao entre exposicao da pele ao sol forte (sim ou nao) e cancer

de pele (sim ou nao).

Sabendo que a anemia perniciosa é considerada uma doenca rara e
havendo interesse em investigar a existéncia de associacdao entre a
deficiéncia de vitamina B12 (sim ou nao) e esta doenga, apresente

um delineamento amostral para conduzir a investigacao de interesse.
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