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RESUMO

As técnicas estatisticas sao bastante utilizadas em diversas areas, entre elas a area da salde,
usualmente chamada de Bioestatistica, que consiste na aplicacédo de técnicas estatisticas na solugao
de problemas das &reas de ciéncias bioldgicas em geral. Neste trabalho, um dos objetivos foi verificar
a existéncia de associagdo entre as variaveis: Presenca de Cancer versus Habito de Fumar, e
Presenca de Céancer versus ldade, através do teste de qui-quadrado. Em seguida, utilizando-se uma
das principais medidas de associacao na bioestatistica e epidemiologia, a razédo de chances, que &
mais comumente conhecida pelo termo em inglés “odds ratio”, mediu-se essa associacdo entre as
variaveis. O objetivo principal foi a construgéo do intervalo de confianca utilizando-se o método da
quantidade pivotal. Desta forma observou-se que através do odds ratio verifica-se que um individuo
que fuma 20 ou mais mg/dia de nicotina tem aproximadamente 1,97 vezes mais chance de vir a ter
cancer de esbdfago que um individuo quem fuma menos de 20mg/dia, além de uma grande
associagcdo com diferentes categorias da variavel idade.

PALAVRAS CHAVE: Testes de Independéncia, Razdo de Chances e Intervalo de Confianca.

1 INTRODUCAO

Segundo Nelder (apud BORIM; COUTINHO, 2005) a bioestatistica surgiu em
1894 quando Karl Pearson aplicou a probabilidade a biologia e criou a area de
estudo denominada Biometrics, que em portugués significa Biometria, e tem o
mesmo significado de Bioestatistica. Bioestatistica é a aplicacdo de técnicas
estatisticas na solucdo de problemas das areas de biologia e saide em geral.

7

Nessas areas é muito comum querer saber se algum fator de risco, como
alguma caracteristica, habitos, ou aspectos do meio ambiente onde uma pessoa
vive, estdo associados a determinado desfecho, o “desfecho” pode ser o surgimento
de uma doenca, ou outro evento qualquer que acontece no processo de salde-

doenca, e por meio de técnicas estatisticas pode-se verificar a existéncia ou ndo de
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associacao entre esse fator de risco e o surgimento de determinado desfecho, e
esse € justamente um dos objetivos deste trabalho.

Uma vez detectada essa associacdo, pode-se calcular o quao grande ela é
através de diversas medidas de associacdo, sendo as principais delas a razdo de
chances, que é mais conhecida pelo termo em inglés, odds ratio que sera utilizado
no decorrer deste trabalho, e o risco relativo, que sdo as mais frequentemente
utilizadas na bioestatistica e epidemiologia.

Segundo Vieira 2003, essas medidas de associagdo sdo mais adequadas em
determinados tipos de estudos. No odds ratio, que é a medida que usamos neste
trabalho, € mais adequado em estudos do tipo caso-controle, em que se divide os
individuos em dois grupos, um com aqueles que possuam o desfecho (grupo dos
casos) e 0 outro grupo com pessoas comparaveis que ndo possuam o desfecho
(grupo controle).

Neste trabalho, um dos objetivos foi verificar a existéncia de associacao entre
as variaveis: Presenca de Cancer versus Habito de Fumar, e Presenca de Céancer
versus ldade, através do teste de qui-quadrado. Em seguida, utilizando-se a razéo
de chances, que € mais comumente conhecida pelo termo em inglés “odds ratio”,
mediu-se essa associacao entre as variaveis. O objetivo principal foi a construgdo do
intervalo de confiancga utilizando-se o método da quantidade pivotal.

2 METODOLOGIA
2.1 Teste de qui-quadrado e a razdo de chances

O teste de x? é um teste ndo paramétrico que pode ser utilizado para verificar
a hipotese de que duas variaveis categoricas estdo associadas ou ndo. Para aplicar
o teste as suposicfes que precisam ser satisfeitas sdo: as observacdes devem ser
independentes, as observacoes devem ser selecionadas aleatoriamente, as
observacfes devem ser frequéncias ou contagens, cada observacdo deve pertencer
a apenas uma categoria, a amostra deve ser relativamente grande, geralmente se

considera acima de 30, a frequéncia esperada em cada casela ndo pode ser menor
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que 1 e pelo menos 80% das caselas devem ter a frequéncia esperada maior do que
5.

A regra de decisdo é simples, se o p-valor < nivel de significancia a rejeitamos
a hipotese de independéncia, isto é, ha evidéncias que existe associagdo entre as
variaveis, ja se o p-valor > nivel de significancia a ndo rejeitamos a hipétese de
independéncia, isto é, ha evidéncias que nao existe associacdo entre as variaveis.

Uma vez detectada associacdo, ela pode ser quantificada através da razéo de
chances, que é mais comumente conhecida pelo termo em inglés, odds ratio (OR),
que é uma das medidas de associacdo mais frequentemente empregadas na area
de epidemiologia.

Para se entender adequadamente o OR, as definicdes de tabela de dupla

entrada (Tabela 1) e de chance s@o necessarias.

Tabela 1 - Tabela de dupla entrada (2x2) em estudos epidemiolégicos

Ex. ao Fator Desfecho Total
Sim N&o

Sim a b a+b=n

N&o c d c+d=n,

Total a+c b+d n

Fonte: Pagano (2008)
Segundo Jewell (2004) no contexto epidemioldgico, pode-se definir chance

em termos de uma probabilidade condicional como segue abaixo:

P(DNE) _ a a A

P(E) a+b n, P

P(DIE) =
em que n; € o numero de expostos na amostra e p; € a proporcdo observada de
individuos que possuem o desfecho entre os expostos. Logo, a chance do individuo

possuir o desfecho quando esté exposto ao fator de risco é dada por:

Chance(D|E) = 22 = 2 =2

1-py ns—a b’
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Da mesma maneira calcula-se a chance do individuo possuir o desfecho
guando ndo esta exposto ao fator de risco.

Finalmente, o odds ratio é definido como a razdo entre as chances dos
individuos apresentarem o desfecho com a exposicao ao fator de risco com aquela

sem tal exposicdo, como apresentado na equacao OR abaixo

7R — 4
OR =2, (1)

A interpretacédo do OR é muito simples, se o OR > 1 entdo a exposi¢cdo ao
fator realmente contribui para o desenvolvimento do desfecho, se OR < 1 entéo a
exposicdo ao fator ndo contribui para o desenvolvimento do desfecho, isto €, a

exposicao € na verdade um fator de protecéo.

2.2 Intervalo de Confianca para a razdo de chances

Uma outra forma de se avaliar significancia do resultado obtido e reforcgar
ainda mais o resultado do teste de qui-quadrado € através da utilizacao de intervalos
de confianca (IC). Neste trabalho, especificamente, trata-se do IC para a razdo de
chances estimada a partir dos dados.

A distribuicdo amostral de OR, segundo Jewell, é assimétrica a direita e essa
assimetria pode ser explicada pelo fato do odds ratio ndo alcancar valores negativos.
Isso faz com que ndo seja possivel se utilizar aproximacdo desta distribuicdo
amostral pela distribuicdo normal diretamente. Porém, é possivel verificar que OR
parece seguir uma distribuicdo log-normal, o que faz com que uma transformacgao

logaritmica seja razoavel para resolver este problema.

Assim, a distribuigdo amostral do log(OR) = log(%) é mais simétrica do que a
distribui-cdo de OR, e assim é melhor aproximada por uma distribuicdo normal em
grandes amostras. Uma vez que a média de log(OR) esta perto do verdadeiro valor

de log(OR) quando o tamanho da amostra, é grande. Segue-se que log(OR) —
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log(OR) tem uma distribuicAo amostral aproximadamente normal com média 0 e
variancia V.
Para se entender esta variancia V em um estudo de coorte utiliza-se da

notac&o usada anteriormente, escrevendo o log(OR) em relacio a p; e p,, ou seja,

log(OR) = log (f—;l) — log (ﬁ—z) (2)

1-p2
Inicialmente trabalha-se apenas o primeiro termo da expressao a direita da
igualdade dada em (2). Levando em consideracdo que p,; € estimador da proporcao
p, de individuos expostos ao fator de risco na amostra, ndo é dificil perceber que a
seguinte aproximacao é valida,
1
p1 (1—p1)
~ + P1 : — D1 !
1-p, p1 (1—p1) p1 (1—p1)
Agora, calculando a variancia na expressdo acima, considerando que

D1 P1
10( )z + By — o)
gl—p1 1-p; P1— D1

Var(p,) = @ temos que
1

< D1 ) 1) 1 1
var — | = var(p =~ .
1-p; ! [p1(1—p)]? mup:(1—py)

Note que esta variancia pode ser estimada simplesmente pela aplicagdo do

estimador p; da proporcéo p,, e apos alguns célculos simples € possivel mostrar que

—~ D1 1 1
var ( lo ) ==+
( g 1—131 a + b

Enfim, de maneira exatamente analoga ao que foi feito anteriormente para o

primeiro membro do segundo termo da igualdade (2), é possivel mostrar que

—~ D2 1 1
var ( lo ) =-4-
( g 1—132 c + d

e verifica-se que a variancia de log((ﬁ?) pode ser facilmente estimada pela

expresséo

var(log(OR)) = % + % + % + %. (3)



Encontro Naciona pe@
‘» ~ de Educagdo, Ciéncia )
Y. ‘ 3 'I'ec:nc»lasla/gj!;t_r B

Como [log(OR) —log(OR)] segue uma distribuicdo aproximadamente normal,
segundo Ehlers 2003, é possivel construir o IC para o log(OR) através do método da

quantidade com grau de confianca dado por 100(1—x)% cujo resultado é

IC[log(OR);100(1—c)%] = log(ﬁP) + zu\/v’&r(log(ﬁ)) ,

onde z, € o percentil 1—z,/2 da distribuigdo normal padrdo e var(log(OR)) é a
variancia estimada do log(OR) dada pela express&o (3).

Para se interpretar o intervalo de confianca em termos da significancia do
resultado, nota-se que se o valor 1 estiver contido no IC tem-se uma confianca de
1—o que o verdadeiro valor do OR possa ser igual a 1, indicando que as chances de
desenvolvimento do desfecho na presenca ou ndo do fator de risco s&o iguais,
sendo o resultado nao significativo. Por outro lado, se o valor 1 ndo estiver contido
no intervalo, as chances nas duas situagdes parecem ser de fato diferentes, sendo o
resultado significativo.

2.3 Material e Métodos

Neste trabalho foi utilizado um conjunto de dados obtido na Dinamarca e
disponivel no enderecgo eletrdnico
http://www.biostat.au.dk/teaching/postreg/case_control.sav, que consistia de uma
pesquisa realizada através de um estudo do tipo caso-controle, por Morten
Frydenberg em novembro de 2010 na Dinamarca. No estudo foram observadas as
variaveis idade (em anos), se fumante severo ou ndo (em mg/dia de nicotina) e
presenca ou ndo de cancer de esodfago. Cada pessoa observada no estudo foi
classificada como fumante severo se fumasse mais de 20mg de nicotina por dia, e
fumante ndo severo caso contrario. No total foram observados 977 individuos.

Inicialmente foram avaliadas possiveis associacbes entre as variaveis
presenca de cancer e tipo de fumante, e entre presenca de cancer e idade.

Os testes de qui-quadrado foram computados através do programa R
(http://'www.r-project.org), em sua versao 2.14.0 (R 2011)., assim como o OR e
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respectivo IC para o teste entre presenca de cancer e tipo de fumante e para
presenca de cancer e idade. Optamos por apresentar os resultados, nas tabelas de
dupla entrada, de acordo com o software R, onde as linhas e coluna das tabelas
estdo invertidas de acordo com o que foi apresentado na Tabela (1). Assim, alguns
cuidados sdo necessarios para os calculos e interpretacdes dos valores obtidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela (2) apresenta a distribuicdo conjunta das frequéncias absolutas para
as variaveis: presenca de cancer e tipo de fumante. Entre parénteses estdo
representadas as frequéncias esperadas na suposi¢cdo de auséncia de associagado
entre as duas variaveis.
Tabela 2: Tabela de dupla entrada para as variaveis: presenca de cancer de es6fago
e tipo de fumante. Entre parénteses, os valores esperados sob a suposicado de

auséncia de associacéo.

T. de Fumante Cancer Total
N&o Sim

<20 625(604,44) 136(156,56) 761

220 151(171,56) 65(44,44) 216

Total 776 201 977

Fonte: Prépria 2012

Por meio do software R obtivemos o p-valor= 0,00009 < «= 0,05 que indica a
rejeicdo da hipdtese de independéncia entre as variaveis. Assim, pode-se concluir
que existem fortes evidéncias de que a presenca de cancer de esOfago esta
associada a quantidade de nicotina ingerida por dia. O pr6ximo passo é calcular o
tamanho (ou a forca) dessa associagéo, o que foi feito através do Odds Ratio que é
a mais apropriada para esse tipo de estudo.

OR = 625x 65 _ 1,978194
151x 136
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Portanfo, pode-se concluir que a chance de um individuo que fuma 20mg ou
mais de nicotina por dia vir a ter cancer de es6fago € aproximadamente 1,978194
vezes maior do que a de um individuo que fuma menos de 20mg/dia. O intervalo de
95% de confianca para o log(OR), neste caso foi:

IC[OR; 95%] = [1,395652 ; 2,787369],

0 que corrobora o resultado obtido no teste de qui-quadrado, dado que valor 1 nao
pertence ao IC, e indica que os fumantes agressivos tém uma chance aumentada
em pelo menos aproximadamente 1,4 vezes de desenvolver cancer de esofago do
que aqueles fumantes moderados, podendo esta chance aumentada chegar até a
aproximadamente 2,79.

A Tabela 3, a seguir, apresenta as frequéncias absolutas para as variaveis:
presenca de cancer e idade. Esta também € uma tabela de dupla entrada, mas é
importante notar que sua estrutura € ligeiramente diferente daquelas apresentadas
anteriormente, uma vez que a variavel associada ao fator de risco apresenta mais de
duas categorias. Neste caso fica mais dificil interpretar os valores observados e
esperados da Tabela 3 diretamente como foi feito no caso da Tabela 2.

Tabela 3: Tabela de dupla entrada para as varidveis presenca de cancer e

idade. Entre parénteses, os valores esperados sob a suposicdo de auséncia de

associagao.
Idade Céancer Total P-valor
Né&o Sim

25-34 116 (97,72) 2 (24,28) 118 -
35-44 190 (158,06) 9 (40,94) 199 1,84x1071
45-54 167 (169,18) 46 (43,82) 213 8,4x%1077
55-64 166 (192,21) 76 (49,79) 242 1,3x10710
65-74 106 (127,89) 55 (33,12) 161 3,0x10711
275 31 (34,95) 3 (9,05) 44 534x1078
Total 776 201 977 -

Fonte: Prépria 2012
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Quando a variavel que representa o fator de risco apresenta mais de duas
categorias, a interpretacdo dos resultados obtidos fica mais complicada, e isso ndo é
diferente para o calculo da raz&o de chances. Neste caso, calcula-se as chances em
cada categoria do fator de risco e a respectiva razdo de chances relativamente a
primeira categoria observada que acredita-se ser a categoria de menor risco para o
desfecho em questéo.

Observando a Tabela 4 a chance de um individuo vir a ter cancer de es6fago
entre 35 e 44 anos de idade é aproximadamente 2,59 vezes maior que a chance de
alguém que tenha idade entre 25 e 34 anos, porém, pelo IC nota-se que este
resultado ndo é significativo para esta faixa etaria. J4 para aqueles que se
encontram nas demais faixas, em todas estas quatro categorias de idade os
resultados séo significativos, o que pode ser verificado pelos respectivos IC’s.
Lembrando sempre que essas chances aumentadas sdo sempre comparativas com
o grupo de individuos na faixa etéria de 25 a 34 anos.

Tabela 4: Estimativas do Odds Ratio para as categorias da variavel idade e os

respectivos IC’s.

Idade Odds Ratio Intervalo de Confianca
25-34 1,00 -

35-44 2,59 [0,64;18,84]
45-54 14,83 [4,46;99,19]
55-64 24,61 [7,54;163,11]
65-74 27,84 [8,38;186,32]
275 22,38 [5,71;162,31]

Fonte: Prépria 2012

4 CONCLUSAO
Através destas técnicas estatisticas pode-se constatar que os individuos que

fumavam mais de 20mg/dia de nicotina apresentaram uma chance aumentada em
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1,978 vezes de desenvolver cancer de es6fago quando comparado com aqueles que
fumavam menos do que 20mg/dia de nicotina, ou seja, praticamente o dobro.
Quando se tratou a associacao entre as variaveis idade e presenca de cancer de
es6fago, pode-se concluir igualmente que idade é um potencial fator de risco para o
desenvolvimento deste tipo de tumor, com um resultado altamente significativo pelo
teste de qui-quadrado.

Um fato curioso a se destacar aqui € o fato de que esta chance aumentada
diminui ligeiramente depois dos 74 anos, o que pode ser indicio de que as pessoas
com cancer de es6fago que atingem os 75 anos de idade, possam ter um melhor
prognostico, ou uma melhor resposta a doenga, mas, obviamente, é necessario um
acompanhamento mais detalhado de especialistas da area de saude publica para se
ter uma melhor perspectiva disso.
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