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Resumo: O objetivo desta pesquisa é avaliar por meio de estudos e simulac¢des via Monte Carlo
como o delineamento amostral interfere nas inferéncias realizadas. Para tanto simulou-se para
cada tipo de estudo (coorte, caso-controle e transversal) tabelas de dupla entrada a fim de ava-
liar estatisticas e testes adotados na identificacao de fatores associados a uma varidvel resposta
categorica. A partir das tabelas obtidas foram calculadas as medidas de associagao: o risco re-
lativo, que € o risco de wm grupo exposto e o Tisco do grupo ndo exposto a um fator em estudos
de coorte e a razdao de chances que € uma medida para estudos de caso-controle e transversal,
conhecida como razdo da chance. E quanto aos testes, x> de homogeneidade e o x> de inde-
pendéncia, a escolha destes deve considerar o objetivo e o delineamento da pesquisa em estudo.
A andlise e teste das 30000 tabelas simuladas evidenciou que ndo hd diferenca nas inferéncias
dos estudos de coorte, caso-controle e transversal.

Palavras-chave: Dados categorizados; tabelas de dupla entrada; inferéncia; simulacao; teste
qui-quadrado.

Abstract: The main goal of this research is to assess by means of studies and Monte Carlo
simulations how the experimental design interferes in the statistical inferences. In order to do
that, to each type of study (cohort, case-control and transversal), contingency tables were simu-
lated to assess statistics and tests used to identify associated factors to a categorical response
variable. From these tables, association measurements were calculated: relative risk, which is
the risk of an exposed group and the risk of the non-exposed group to a factor in a cohort study
and the odds-ratio, which is a measurement for case-control and transversal studies. As for the
tests, homogeneity and independency x?, the choice must consider the objective and design of the
research. The analysis and tests of the 30000 simulated tables showed no evidence of difference
between the inferences in the cohort, case-control and transversal studies.
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Introducao

A andlise quantitativa dos dados é uma ferramenta essencial em qualquer area, em especial
na epidemiologia. Neste trabalho, o enfoque é para dados provenientes de experimentos cuja
variavel resposta e as varidveis explanatdrias, sao de natureza categdrica e o interesse é apresentar
os tipos de estudo, medidas de ocorréncia das doencas como taxas de riscos e quais medidas de
associacao entre um fator de risco e a ocorréncia da doenca podem ser utilizadas, dependendo
do estudo.
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A analise de dados categdricos permite identificar fatores determinantes ou associados a
variavel resposta, para tanto, os dados sao dispostos em tabelas de dupla entrada em que é
apresentado o nimero de eventos de cada atributo. Essas tabelas de dupla entrada também
sao chamadas de tabelas de contingéncia, correspondendo a forma mais usual de sintese dos
resultados observados para cada evento investigado.

O termo contingency significa the quality or state of having a close connection or relationship
(qualidade ou estado de ter uma estreita ligagdo ou relacionamento), o termo contingency table
se refere ao fato de que as tabelas construidas sao usadas para testar a existéncia de relacao
entre duas varidveis, enquanto o termo em portugués ndo tem o mesmo significado. Segundo o
diciondrio Aurélio contingéncia significa qualidade do que é contingente incerteza se uma coisa
vai acontecer ou nao, portanto quando o termo contingéncia for utilizado neste trabalho o seu
significado terd como referéncia o termo em inglés (AGRESTI, 1999).

A disposigao dos dados na tabela de contingéncia permite avaliar a distribuicdo conjunta (do
fator com a varidvel resposta), as distribui¢oes marginais (fator e resposta), as diferencas em
cada categoria da resposta no fator, que constitui uma medida de associagao entre duas variaveis
categoricas.

Segundo Everitt (1977) dentre as medidas de associagao, que utilizam as tabelas de dupla
entrada, destacam-se o risco relativo (RR) de um evento quando exposto a um fator, que pode ser
expresso como a razao da probabilidade do evento entre expostos e nao expostos e sao adotados
em estudos de coorte, equacao 3. A razao de chances (OR), que é uma medida empregada em
estudos de caso-controle e transversal e pode ser expressa pela chance entre expostos no grupo
doente pela chance de exposi¢ao no grupo nao-doente, equagao 5.

Quanto aos testes, x2 de homogeneidade e independéncia sdo um dos mais utilizados para
analisar a relacao entre as variaveis doenca e exposicao e para cada delineamento amostral héa
um teste adequado. O teste x? de homogeneidade é baseado num delineamento amostral em
que as amostras de subpopulagoes definidas pelas categorias de fator de interesse sao classifi-
cadas quanto as categorias da varidvel resposta. O teste x? de independéncia é baseado num
delineamento amostral em que uma amostra de uma populacao é classificada simultaneamente
com respeito a duas variaveis (CALVA-MERCADO, 2000).

Em geral, em um estudo epidemiolégico o pesquisador busca verificar quais fatores podem
estar relacionados com o aparecimento de uma doenca. De acordo com Soares e Siqueira (2002) as
varidveis que sao relacionadas a um maior risco de desenvolvimento da doenca sao normalmente
denominadas fatores de risco para a doenga e as varidveis que sao eventuais fatores de risco sao
denominadas como variaveis explicativas ou independentes.

Lima-Costa e Barreto (2003) salientam que nos estudos observacionais as varidveis nao estao
sob controle do pesquisador, isto é, sao experimentos em que o pesquisador nao impoe um
tratamento. Deste modo nao ha interferéncia na resposta obtida, tendo em vista que os dados
utilizados foram produzidos pela histéria do individuo, no passado. Estes estudos podem ser
classificados como caso-controle, coorte e transversal de acordo com o periodo em que os dados
foram coletados.

O estudo caso-controle, segundo Paulino e Singer (2006), é um tipo de estudo observacional
que procura identificar individuos portadores de doengas, os chamados casos. Os casos se diferem
de modo significativa em relagao a exposicao a um determinado fator de outro grupo de pessoas,
0s quais nao sdo portadores da doenca, os chamados controles. Sendo seu objetivo avaliar se
a exposi¢ao a um determinado fator estd ou nao associada ao desenvolvimento da doenga, isto
é, identificar exposi¢oes que ocorreram em maior (ou menor) frequéncia entre os casos do que
entre os controles.

De acordo com Dachs e Paula (1988) os estudos de caso-controle tem por vantagens a faci-
lidade de execucao, a curta duracao, o baixo custo, a facilidade de repeticao, além de permitir
o acompanhamento de doencas raras. As desvantagens inerentes a este estudo sao as dificulda-
des na formacao de um grupo controle aceitdvel, em casos de enfermidades raras, nao se pode
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escolher os individuos aleatoriamente, escolhendo-se os existentes, a documentacao fonte da pes-
quisa (prontudrios, exames) frequentemente estd incompleta (informagao disponivel limitada),
nao apresentando os detalhes quanto & presenca das varidveis independentes e estuda-se apenas
uma doenga (uma vez que o critério de escolha das amostras é precisamente a presenga ou nao
da doenga), embora se possa estudar sua relagdo com vérias exposigoes.

Para o estudo de coorte, Costa e Barreto (2003) salientam que é necessario identificar um
grupo de individuos, denominado coorte, no qual todos estao livres da doenga. Os individuos
sao divididos em dois coortes, em que um ¢é definido como expostos e o outro como nao exposto,
segundo o fator de interesse. Esses dois coortes serao observados por um determinado periodo de
tempo, observando-se o desenvolvimento da doenca. A garantia da confiabilidade dos resultados
¢ mantida ao passo que todos os individuos sejam semelhantes quanto aos fatores, mas nao
quanto a exposicdo. O objetivo desse tipo de estudo é verificar se os individuos expostos ao
fator de risco desenvolveram a doencga em questao, em maior ou menor propor¢ao do que os
individuos nao expostos ao fator de risco. Se essas taxas forem significativamente diferentes nos
dois grupos, o pesquisador conclui que ha associacao entre a doenga e o fator.

As vantagens inerentes ao estudo de coorte sdo dadas uma vez que este pode ser planejado
com exatidao, o risco de chegar a conclusoes falsas é menor, os individuos expostos e nao expostos
sao conhecidos previamente, antes de saber os resultados, a medi¢ao do risco nao ¢é influenciada
pela presenca da enfermidade, especialmente titeis para estudar doencas potencialmente fatais.
As desvantagens sao relacionadas as dificuldades de ser reproduzido, custo elevado, dificuldades
de manter a uniformidade do trabalho, tempo de duracao, abandonos por parte dos individuos
estudados, sujeitos a um maior nimero de vieses, segundo Vorcaro, Lima e Barreto (2001).

No estudo transversal, também chamado de cross-section, nao ha acompanhamento das
informacoes durante um periodo de tempo, podendo, desta forma, serem usadas informagcoes
passadas, desde que, sejam referentes a um sé instante no tempo. O objetivo é avaliar associagoes
entre as respostas obtidas e a obtencao da prevaléncia da doenga, ou seja, da proporcao do
grupo com a doenga no momento em que foi realizada a coleta. As vantagens deste estudo sao
a rapidez, o baixo custo com que se pode realizé-lo e sao boas fontes de hipéteses. Porém, como
os outros estudos também possui desvantagens, sendo elas, ndo permitir a influéncia causal,
nao estabelecer relacao temporal, nao permitir cdlculos de risco e nao possibilitam o teste das
hip6teses (LIMA-COSTA; BARRETO, 2003).

Devido a importancia do conhecimento das taxas de risco e a associacao entre fatores de risco
e a ocorréncia de doengas diversos estudos vem sendo desenvolvidos. Carvalho et al. (2007),
por exemplo, analisaram os fatores de risco associados & mortalidade neonatal hospitalar e por
meio de uma analise bivariada e multivariada concluiram que os efeitos das varidveis - indice
de Apgar no quinto minuto abaixo de trés ou entre quatro e sete; baixa escolaridade da mae;
idade gestacional até 36 semanas; nimero de consultas de pré-natal abaixo de trés; baixo peso
a0 nascer; e raca preta ou parda - foram significativos para a mortalidade.

Francisco et al. (2008) aplicam as medidas de razao de chances e razao de prevaléncias
em dados obtidos de estudo transversal, com o objetivo de apresentar e discutir a utilizacao
das medidas de associacao e assim verificar os fatores associados a vacinacao contra influenza e
doencga pulmonar em uma amostra de idosos no estado de Sao Paulo. Com o estudo os autores
concluiram que houve grandes diferencas entre as estimacoes das razoes de chances e razoes de
prevaléncia obtidos por uma ou outra técnica.

Palazzo et al. (2008) estimaram a prevaléncia de violéncia fisica e sua associacdo com
aspectos sociodemograficos, eventos estressantes e utilizacao de servicos de satide por problemas
emocionais, por meio da analise de associacao bivariada. Com o estudo os autores observaram
que a prevaléncia da violéncia fisica na populacao foi significativa, com consequéncias emocionais
e impacto nos servigos de saude, requerendo profissionais mais capacitados na drea.

Visto a gama de aplicacoes de estudos considerando os delineamentos amostrais (caso-
controle, coorte e transversal) este estudo objetiva descreve-los, especificando a fungao densidade
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de probabilidade da varidvel resposta; Identificar estatisticas e fazer inferéncias; Avaliar por meio
de estudos de simulagoes via Monte Carlo como o delineamento amostral interfere nas inferéncias
realizadas e deste modo, contribuir na andlise de experimentos enfatizando inferéncias e testes
adequados para cada tipo de delineamento.

Metodologia

A metodologia aplicada neste estudo foi a simulacao via Monte Carlo, a qual é uma ferra-
menta indispensavel quando o propdsito é avaliar as propriedades de um estimador, uma vez que,
pela lei dos grandes nimeros, é possivel, na andlise de amostras simuladas, se forem tomadas
amostras suficientes, em média, a estimativa estd proxima do verdadeiro valor do parametro e,
além disso, pelo teorema central do limite a distribuicao da média do estimador nas amostras
simuladas, é normal.

Considerando uma tabela de dupla entrada (Tabela 1) para os estudos de caso-controle e
coorte as marginais das linhas e das colunas das tabelas sao fixadas, respectivamente, caracte-
rizando a distribuicao da varidvel resposta como um modelo binomial, apresentado na equagao
(1), em que se tem n tentativas independentes de um mesmo experimento aleatério. Cada
tentativa possui dois resultados, sendo eles sucesso ou fracasso com probabilidades p e (1 — p),
respectivamente. As probabilidades de sucesso ou fracasso sdo as mesmas em todas as tentativas.

P =1 = () -pr 1)

em que n é o nimero de repetigoes e k o nimero de sucessos.

Em estudos transversais fixa-se o numero total de eventos (a+b-+c+d) de uma amostra
aleatéria simples na tabela de dupla entrada, sendo esta a que representa a populacao, caracte-
rizando um modelo multinomial (amostras independentes), expresso na equagao (2).

n!
P(X = k) = mp?lpzk (2)

em que n; ¢ o numero de repeticoes em cada evento e k o nimero de sucesso em cada evento.

Tabela 1: Exemplo de uma tabela de dupla entrada

Doenca Exposicao ao fator Total
Sim Nao
Doente a b a+b
Nao doente C d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

A simulagao via Monte Carlo serd utilizada para gerar 10000 tabelas de dupla entrada para
cada delineamento amostral, uma vez que considerando um modelo binomial, ao se fixar as
marginais de exposto e ndo exposto tem-se um delineamento do tipo coorte e ao fixar as marginais
doente e nao doente tem-se o delineamento caso-controle. Na simulagao do estudo transversal
serd considerado o modelo multinomial, fixando-se o total da amostra.

Para o estudo de caso-controle e transversal sera calculada a razao de chances e o intervalo de
confianga, pela metodologia apresentada em Soares e Siqueira (1999). Para o estudo de coorte
o risco relativo e o intervalo de confianca serd calculado por meio da metodologia apresentada
por Hightower, Orenstein e Martin (1988).

Serao calculadas as estatisticas descritivas para o risco relativo no estudo de coorte, assim
como a razao de chances para o estudo de caso-controle e transversal, em que as medidas razao
de chances e o risco relativo representam a forca de associagao entre o fator e a doenga e sao
apresentadas na equagao (3) e (5), respectivamente.
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Na interpretacao do resultado para os trés tipos de delineamentos tém-se que se o limite
superior e o limite inferior sao menores que 1 tem-se um fator de protecao, se 1 estiver entre
o limite inferior e o limite superior nao héa risco e se o limite inferior é maior que 1 tem-se um
fator de risco.

Para Soares e Siqueira (2002) o risco relativo néo pode ser estimado diretamente em estudos
de caso-controle porque, neste tipo de estudo, nao se conhece o niimero de pessoas expostas ao
fator. Deste modo, a solugao é usar a medida de associa¢do chamada de razao de chances (odds
ratio - OR). A razao de chances é calculada por meio do quociente da chance de se estar doente
dado que foi exposto pela chance de nao estar doente dado que foi exposto, ou seja, nesse caso
o objetivo é avaliar se a chance de desenvolver a doenca no grupo exposto é maior ou menor do
que a do nao exposto.

Para verificar se ha associacao entre a exposicao e as doencas, testes como o de qui-quadrado
e Exato de Fisher podem ser aplicados. Segundo Jekel (2005) o teste de qui-quadrado (x?) é
um teste nao paramétrico que nao depende de parametros populacionais, como a média e a
variancia, e permite comparar possiveis divergéncias entre as frequéncias observadas e esperadas
em um evento. Sendo possivel dizer que duas varidveis se comportam de maneira semelhante
se as diferencas entre as frequéncias observadas e esperadas forem pequenas, préoximas de zero.
Este teste é usado para verificar se a frequéncia de um acontecimento observado em uma amostra
se difere significativamente ou nao da frequéncia com que ele é esperado.

A interpretacao do resultado, apresentada por Everitt (1977) é realizada de maneira que
se x? calculado for maior x? tabelado rejeita-se a hipétese de que ndo hé associacio entre as
varidveis e se x? calculado for menor ou igual ao x? tabelado nio se rejeita a hipétese de que
nao ha associacao entre as variaveis.

Na aplicacio do teste x? supoe se que o tamanho da amostra seja grande (n maior que 40),
mas em diversas situacdes utiliza se amostras de tamanho finito, por isso ao obter um valor de 2
significativo e notar que a amostra ou que a frequéncia esperada é pequena a férmula do calculo
do x? pode fornecer um valor maior que o real. Portanto, quando 20% dos valores esperados em
uma tabela de dupla entrada sao menores ou iguais a cinco nao se deve usar este teste. Assim,
uma alternativa proposta para contornar tal situacao e tornar possivel o calculo da probabilidade
de associacao das varidveis que estao em andlise é o uso do teste Exato de Fisher, o qual tem o
mesmo objetivo que o teste y2. Foram também obtidas as estatisticas descritivas para o risco
relativo no estudo de coorte, assim como a razao de chances para o estudo de caso-controle e
transversal.

As simulagoes via Monte Carlo serdo realizadas no aplicativo estatistico SAS versao 9.3,
utilizando-se as fungoes data set, procedure freq e as estatisticas descritivas no aplicativo Statistica
versao 8.1.
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Resultados e discussao

Considerando experimentos dos estudos caso-controle, coorte e transversal foram simuladas
via Monte Carlo, no aplicativo estatistico SAS, 10000 tabelas, para cada estudo. Foram avaliadas
as estimativas para RR e OR no aplicativo estatistico Statistica na versao 8.1 e apds a andlise
descritiva aplicou-se o teste x? para verificar se as proporcoes das varidveis exposicao e doenca
sdo iguais ou diferentes. As estatisticas descritivas sao apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Estatistica descritiva para os dados do estudo caso-controle, coorte e transversal

Variavel N Média  Desvio padrao
OR-caso controle 10000 4.123 1.267
RR - coorte 10000 1.722 0.1455
OR - transversal 10000 0.169 0.0477

Com as estatisticas descritivas apresentadas na Tabela 2 calculou-se o coeficiente de va-
riagdo e por meio deste verificou-se que nos estudos caso-controle e transversal a variabilidade
¢é semelhante e para o estudo coorte essa variabilidade se apresentou relativamente inferior aos
demais. Os resultados dos coeficientes de variacao para o caso-controle, transversal e coorte
foram respectivamente 30%, 28% e 8%, deste modo, é possivel observar homogeneidade nos
valores simulados, isto é, os dados das amostras possuem baixa variabilidade, fazendo a média
uma medida interpretavel.

Para verificar a associagao entre as varidveis proporcao de exposicao e doenca foi realizado
o teste x2, em que foi testada a hipétese nula, Hy: a proporcio de doentes e nio doentes sdo
iguais, para o estudo de caso-controle. No estudo de coorte, a hipétese Hy foi definida como
sendo a igualdade das proporgoes de exposi¢ao nao exposicao. E para o estudo transversal Hy
foi definida como associacao entre as varidaveis doencas e proporcao de exposicao. Por meio dos
resultados obtidos para os trés casos, dispostos na Tabela 3, rejeitou-se a hipdtese nula, Hy.

Tabela 3: Teste do Qui-quadrado para associagao entre as varidveis doengas/exposigao

Decisao caso-controle Coorte Transversal
Frequéncia  Porcentagem | Frequéncia Porcentagem | Frequéncia  Porcentagem
Nao rejeita 4 0,04 4 0,04 0 0
Rejeita 9996 99,96 9996 99,96 10000 100,00

Para os trés tipos de estudo foi verificada a associacao entre a varidvel doenca e exposicao,
com um nivel de significancia de 5%, conforme pode ser observado na Tabela 3, que para os trés
casos rejeitaram-se as hipoteses iniciais, Hy. O fator de risco para os trés tipos de estudos foi
calculado e estao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Fator de risco para os estudos do tipo caso-controle, coorte e transversal das 10000
tabelas 2 X 2 simuladas via Monte Carlo

Fator de risco caso-controle Coorte Transversal
Frequéncia  Porcentagem | Frequéncia  Porcentagem | Frequéncia  Porcentagem
Sem risco 4 0,04 1562 15,62 0 0
Risco 9996 99,96 8438 84,380 10000 100,00
Total 10000 100,00 100,00 100,00 10000 100,00

Na verificacao do fator de risco para os trés tipos de estudos, calculou-se o risco relativo para
o estudo de coorte, e a razao de chances para o caso-controle e transversal, conforme apresentado
na Tabela 4. O resultado no caso-controle é que 0,04% nao é fator risco e 99,96% é risco. No
estudo de coorte 15,62% néo é fator de risco e 84, 38% é risco e para o transversal tem se 100%
risco.

A Figura 1 apresenta os histogramas e grafico da probabilidade normal para os estudos de
caso-controle, coorte e transversal, e por meio destes observa-se que ha normalidade para as
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razoes de chances e risco relativo das amostras.
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Figura 1: Graficos de normalidade

Conclusao

Com este estudo verifica-se que as medidas de associagdo baseadas em razoes (RR e OR)
fornecem medidas da forca de associacao entre os fatores de risco e a ocorréncia de doencas.

Com os estudos e as andlises dos dados simulados foi possivel observar para os estudos caso-
controle, coorte e transversal que todos os resultados sao equivalentes, tanto para o teste do
Qui-quadrado quanto para o fator de risco. Evidenciando, deste modo, que nao ha diferenca
entre os trés estudos no que se refere ao teste e as medidas.
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