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INTRODUÇÃO

A estatística, como instrumental auxi.bar na anãli

se de dados em quase todas as áreas de conhecimento humano,

não poderá-a deixar de contribuir com a área de Sande Pnb.&ca ,

particularmente com a Epidaltl,éo.eog.éa que se preocupa com as di:g
tribuições e os determinantes da frequênci.a da doença no ho

mem. ?leste traba].ho serão abordados alguns aspectos dos es-

tudos epidemi.ológicos desta.nados a medi.r os g,um de M,6acú-

çaa entre fatores associados com as doenças em estudo

As estratégias epidemiológicas mai.s conhecidas pa-
ra essa fi.nulidade são : E.s,Cada,ó A/a,ül,R.ct,CZ,õ,{Zca - Z)acit,{l,tZlva (Saca,éa

}ta,C) , gume-Expe/z,émelL;CaZ Pxoópec,tZvo l Cao.de) e gume-Expe/z ilnepttaZ Re-

.üó.ópee,t,êvo temo-Copa,üoZel . Mas , como o desenvolvimento da doem

ça depende de vários fatores, não somente daquele consider.g
do como 6alax "callóaZ" p4.,éncZpaZI, necessita-se uti.lizar métodos

de controle dessas va/t,élãve,ü ,Cpúe,aáexetüa oti eáe,ézo-nlodéá,écapüa ,

.vi.sando evitar m.óoc,éaçõe& ezpãa,la,6 , principalmente nos est.udos
Vll
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vivi -

ti.vos (caso-controle)

Para ni.ni.mizar essas associ.ações espúrias, frequeB
temente util i.zam-se a óubcZm,ó.éá,écaçãa ou cr paxeatiei'üó.

Com isso, é possível obter estimati.vas i.ndi.viduais

de graus de associ.ação em cada subclasse, medi.das essas que
tem como objeti.vo avali.ar uma possível influência de um fa-

vor ''causal'' no surgimento. de alguma alteração no estado de

saüqe de um indxv.{duo Encontradas estas nte(ZZ.dm de .fl,ücu em

cada subclassi.fi.cação, testa-se a igualdade delas e caso is

se se verifique, estima-se o grau de a.óac,(anão occ a 4.éóco gZa-

ba,e; ("ova.-aZZI /tük")

As analise ma].s tracizc].onazs acerca destes riscos,

nao levam em consi.deração a i.nfluênci.a das variáveis que se.l
viram de suporte na formação destes estratos, porém neste

trabalho, será apresentada uma meto.dologia de analise que eJ!
globo todas as i.nformações dispohx'vens para descrever estes

ri.ecos por meio de madeZo Zog-.e,énea,t

No :Capx'tulo zero serão apresentados alguns aspectos
dos estudos epi.deiniolõgi.cos, definições de .4,üc0 4e,€1a;Cavo e de
"odü /Latia" , com respectivos esticadores

Os métodos de detecção de associ.ação não causal em

estudos caso-controle serão abordados no Capítulo l

retrospec

S
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tratada no Capítulo 2 , que teta i.lus'orações a respeito. Ain

da nesse capítulo seta apresentado um modelo cc,ndCcZotzada de,tü

eo , com enfoque diferente dos anterior.es

No Último capítulo seta fei.ta a analise da "Juzãodo,ó

p4adtl;ea.õ aüzadaó " ( "cAa,õ.ó-pa.oduc,t ;L«,{Za") nos estudos epi.demioló-

gicos. retrospectivos através do modelo log-linear que permi.
te descrever a .influênci.a .das va,qbéãue,ü .érre,averüe üa nos ris-

cos'a uma doença sob estudo.



CAPITULO O

+
ALGUNS AspECTos DOS ESTUDos CPiOEraiOL6Cicos

Este trabalho será ini.dado. com alguns conceitosbã

sacos em epidemiologia que serão uteis para compreensão do

tema proposto. Serão descritos três modelos de estudos epi--
demiológicos mais usuais e, serão defina.dos .o ;taco a.e,Ca;C,éva

(uJlcleü,tévc ,pz,,é6k") e o it,üco acíZc,Zonal ("odcü /tatZo"} , ;com alguns co-
mentários complementares.

0.a - CONCEITOS E EtJFOQUES GERAIS

,A elaédein,ÜZag.ü,. segundo MacbÍahon e Pugh (197.0) é de-

ii.ninfa como .''o estudo da distribui.ção e dos determi.naiitesda
frequênci.a da doença no homem'

Entende-se por estudar a distribui.ção da doença,

.descrever a di.atribuição dos estados de doença segundo ida-
de, sexo, raça, ].ocal; época e outras vara.ãveis de interes-
se. Este tipo de estudo pode ser considerado como uma exten
-são da da70g,taá.ü pa,aa a .óaãde e doe/iça.Para fora\ular hipóteses

;.e mesmo para planejar investigações epi.demiológicas. as in-

t

l
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formações disponíveis sobre as alterações na saúde da popu-

lação ou variações na incidência de qualquer doença são a-

presentadas, mais. comumente, em termos de variãv'ei.s descri-

tivas de pessoa, local e época

''Uma associação entre categorias de eventos ou ca-

rácter;sticas, na qual uma alteração na frequência ou qual.l
jade. de uma categoria é seguida por uma mudança na outra'',

Macb4ahon e Pugh (j197011 define uma associação cruz.óaZ

Este é outro interesse da epidemiologia: o conheci

mento da etiologia da doença, ou seja, procurar expJ-ícar as

distri.buições em termos de fatores causal.s, o que na práti-

ca é muito dífx'ci.l e mesmo, na maioria das ve.zes, impossxa-

vel. Isto porque, o caminho mai.s IÓgi.co de vefi.fi.cav a osso

ci.ação causal seria o experimento direto, porém, no caso da

epidemi.ologia, cujo objeto de estudo são as populações hum.g

nas, se torna invi.aTeI, por motivos Óbvios.

Assim, a estrato.gia utilizada pelo epidemio.lojista

éplanejar es.tudos que sejam bem próximos daqueles ditos e3.

perimentais, razão pela qual mliitas vezes são chamados qua-
ó e- upe,/c,émat;Ca,ü .

Reali.za-se este tipo de estudo, selecionando as va

Tiáxeis de interesse e procurando verá.ficar se a associação

ê ca,óci(ü. ou não. Em caso de não ser casual, mede-se ograu de

.associ.ação, medi.da esta que em epi.demio].ogi.a representa o

risco de adquirir uma doença em função .da exposição ou não



iator suspeito.

Para medir o grc»Auu '-'-# uoov\-xaSíau çiiL]'C o ]:a.toT sllSn

peito e a doença em estudo, os.estudo-s são planejados con-

forme as possibi-lidades metodológicas oferecidas em cada si
tuação.

alguma

A seguir, serão apresentados os três enfoques mais
usuais em epi-demiologia

ti) modelo naÍmcteZ,s,Uca-duc/t,é,Uva ou .ó ecc,éoila,C

(ii) modelo gume-expe/t..hertÍae WO,õpec;Uvo ou coa/üe

(iii) modelo qclae- erre/t.,hepz,;CaC .te,üo,õpec;Uvo ou cmo-coptüo.êe

(i) Modelo Naturalístj.co Descritivo (Seccional)
E o tipo de estudo que consiste em seleci.on.ar uma amostrade

T indivz+duos da população a ser estudada e pesquisar a prÊ.

sença ou ausência dos.fàtores e acontecimentos epi.demio].Õg.{

cos de interesse para a pesquisa. Não se faz qualquer ostra

tificação antes da obtenção dos dados, nem a categorização
dos favores antecedentes. Muito frequentemente,hem s:e che-

ga mesmo a aç:plicitar qualquer hipótese.causal, a priori

EXEI.IPL0 0.a.l

Selecionam-se por exemplo, T= 200 recém- nascidos

para estudar a insuficiência ponderal do recém-nasci.do (IPRN)
Para tal, coletam-se as informações sobre o peso do recém-
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nascido, bem como. o peso,- idade, paridade , hábi.to de fumar
e outras características maternas relevantes. Cada uma das

caracterÍsti.cas acima poderia ser considerada como um acon-

tece.mento antecedente e o peso do recém-nasci.do como o con-

sequente. Para fins de exemplificação consi.detemos otabagis-
mo materno coIRo fatos antecedente de interesse , estratifican-

do=o em dois sub-grupos - fumantes e não fumantes - e peso

do recém-nasci.do em duas categorias - 2S00 gramas ou menos

(IPRN) e mai.s de 2500 gramas (normal) -, como se ilustra a

seguir

TABELA 0.a.A Estudo natutalÍstico-descai'uivo.Taba

Neste tipo de estudo é possa-vel estim.ar
(a) A prop.opção de IPRN entre mães fumantes (.üxa de .ücl

dêlnc,éa. de IPRN para fumantes):

iP : pa/r). : ;fli;} ou pct/D ; gt;Ê : 0,20p(Fj

Hlslllo rldLeLllu e irl\l\      
Tabagismo Peso ao nascer
Materno 2500g ou mais dg   Total

menos (E) 2500g (E)    
Fumantes (F) 10 40     50

Não ftJlnantes (F) . 15 . 135   h 150

Total. . .25. .-. 175     200

Fonte: Adaptado de Fleiss (j1973).      
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(b) A prol)opção de IPRN entre mães não fumantes l .üxa de

,Cnc.ícfênc,Za de IPRN para .não fumantes):

iF : P(E/F) : }Ç!!} o« P(E/F) : g:gZá : 0,10
' P(F) 0 ,75

(c) A proporção de mães fumantes no sub-grupo de cri.an

ças com IPRN:

' P(F/E) : !LIED- ou P(F/E) : 9-:g!--
P(E) 0 ,125

Cd) A proporção de mães :fumantes no sub-grupo de cri.an
ças com peso normal;

P(F/É) : E-111g} ou P'ÍF/Ê)
P(E)

2-!-!g- : o .23
0 ,875

(ii) blodelo quase-experimental prospectivo (coorte).

É o modelo que se fundamenta, essenci.almente, na comparação

entre doi.s sub-grupos (de tamanhos MI e M2) . caracterizados
antes da colete de dados pela presença ou ausência do fatos

antecedente. Especificamente, a comparação é entre as fre-

quências do acontecimento consequente, que no caso poderia

ser a doença ou condição de saúde em estudo nos sub,-grupos,

frequências estas obtidas prospectivamente. A des.ignação qug.

se imental é no sentido de que se procura maior ou me-
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nor aproxi.mação do.modelo experimental, sem contudo ser pog.

cível um co.ntrole completo sobre os fatorcs interferentes
Este tipo de estudo é também denominado de coorte.

EXEMPLO 0.a.2

Para verificar a relação entre o tabagismo mater-

no"e IPRN, o grupo. de gestantes seta subdividido segundo ser

fumafite ou não fumante, antes da coleta de informações ater
ca do peso do recém-nascido de mulheres de cada uma destas

amostras. É, portanto, previamente estabelecida a caractere.

cação dos sub-grupos quanto ao fatos de risco considerado

Partindo de MI : I'í2 ; 100 obtém-se as informações como mostra
a TABELA 0.a.B.

TABELA O.a.B Estudo Prospectivo
IPRN

Tabagismo Materno e

Nao fumantes (F) 10 90

Total. 30 170

Fonte: Âdaptàdo de Fleiss (1973)

100

200

Aqui 6 possa'vel estimar a taxa de inca.dênci.a de IPRN

para fumantes

I'abagí smo Peso ao nascer  
Materno

2500 g ou mais de Total     
  menos (E) 2500 g (E)  
Fumantes (F) 20 80 100
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IF : P(E/F) : !(E11 ou P(E/F)
' P(E)

e a taxa de i.ncidência de IPRN para não fumantes

iF : P(E/F) P(EF)
P(F)

ou P(E/F) o ,os
0 ,5

o ,lO

Mas não é possível estimar

.(a) A proporção de mães fumantes n
ças com IPRN, e

(b) A proporção de mães fumantes no sub-grupo de cri.an
ças com peso normal

Pois, a população base, onde as amostras são colhi

dasié definida a partir de variáveis antecedentes, que no ca

se são mães fumantes e.não fumantes e não a partir da popa
lação de recém-nascidos com IPP.N e com peso normal

(i i.i.) Modelo quase-experimental retrospectivo .(caso-contl2.

le) - É um modelo calcado na comparação entre dois ou mais
grupos previamente defina.dos. É também denominado de estudo

caso-controle e difere do modelo prospectivo no critéri.o de

caracterizar os sub-grupos. Seleciona-se um grupo de eleJnen

tos com fatos consequente (efeito) e um outro que não tenha

o fatos .consequente, de tal forma que estes grupos sejambem

similares, tanto quanto possx'vel, com exceção da presença ou
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ausênci.a do fatos consequente, para que possa ser detectado

o fatos antecedente, eli.minando ao máximo, a presença de as
soa.açoes espüri.as.

EXEI.{PL0 0.a. 3

No estudo da IPRN, seleci.unam-se adequadamente Nl=
100 recém-nascidos com peso i.gual ou abri.xo de 2500 gramas e

N2 '100 recém-nasci.dos com peso aci.ma de 2500 gramas, e se-
ta estudada a história de tabagismo materno, resultando a TA
BELA 0.a.C:

TABELA 0.a.C Estudo Retrospectivo
e IPRN

Tabagismo Materno

Este modelo nao nos proporciona a estimação dire-
ta das taxas de incidência de IPRN como nos modelos anteri.o

res, poi.s não .se dispõe da popul-ação de mães com históriade

tabagi.smo.

Pode-se no entanto estimar a proporção de mães com

hi.st6ria positiva de tabagismo nos sub-grupos de criaJlças com

Tabagismo
}laterno

Peso ao nascer

2500 g ou mai.s de
Total.       

  menos (E) 2500g (E)  
Fumantes (F) 40 23   63

Nao.ftHnantes (F) 60 77   137
    Q  

Total 100 ' 100   200

Fonte: Adaptado de Fleiss (1973)    
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IPRN e com peso normal, respectivamente

p a/n : {f:?- .- p(w) 0 ,40

e

' p(Ê) ou P(F/É) 0,s
p(r/E) : l:(IED. '''''''' : g--J:!]. = 0,23

. De um modo.geral, poder-sc-i.a apresentar o resumo

das informações obtidas em qualquer das três abordagens ci.-
tadas, por meio da uma tabela como:

TABELA 0.a.D Estudos Epidemiológicos Fatos e Efeito

Favor Efeito

rebente (E). Ausente (Ê.)

A C

(Pll) (P12)

B -- D

(P21) (P22)

P
Total

Presente (F)

"l:;.;:
'l';;.?
r (i)

Ausente (F)

Total.

A seguir, serão descai.tas as medidas de graus de
associ.ação que são de i.nteresse neste trabalho.

O.b MEDIDAS DE GRAUS DE ASSOCIAÇÃO

É de conheci.mento amplo que há varias medidas de

graus de associação para dados representados por tabelas de
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conta.ngência. Neste momento, a TABELA 0.a.D seta retomada,

.para dar base ao desenvolvimento d,e alguns conceitos acer-
ca des tas medi.das .

Seja ;8 o número de elententos com fatos consequen-

te dentre aqueles com o fatos antecedente, C o numero da-

queles sem o fatos consequente dentre aqueles com o fatora2.
tecendente, enquanto que B 'representa o número de elementos

com Ó fatos consequente dentre aqueles sem o fatos anteceden

te e D indica o numero de elementos sem o fatos consequen-

te.dentre aquele? sem o fatos antecedente.

O.b.l Risco Relativo(''Relativo Risk'')

Num estudo prospectivo (coorte) , após um certo pe-

ríodo de tempo, .pode-se obter a taxa de incidência da doença

entre os indivíduos expostos a um fatdr em estudo:

IF : Pa.arisco. da doellça na presença do falar } (0.b.l)

enquanto que a taxa de incidência da doença entre os não ex

postos ao fatos é:

PzÍrisco da doença na ausência do fator},.(0.b.2)

e podem ser está.nadas , respectivamente, por

i.F : A/MI e lii = B/M2 (0.bb. 3)
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segundo as considerações da TABELA 0.a.D.

Comparando estas taxas ci.fadas aci.ma, Cornfield

(19SI) defi.niu UTn tipo de risco bastante usual na epidemio-

]-ogia, o Reco Re,eaCZvo (R) de desenvolver a doença como ara
zão de taxas de i.ncidênci.a entre aqueles com e sem favor:

PX .{risco da doença na presença do fator} IF
K : ::'--: (0.b. 4)

P4. {risco da doença na ausênci.a do fatorji IF

que pode ser está.nado pelo quoci.ente das expressões(0.b.3)
A/M. A M.

T). J- . Z.

B/b{. B M.
b .l

+

r r). h qi

Como jã foi.vi.sto anteriormente, ho enfoque do eg.
tudo caso-controle é possível estimar somente as proporções

das pessoas com e sem doença e que sofreram a ação do fatos

e não eito.mar o risco relativo. Porém, tal está.motiva pode-

rá ser derivada segundo Cornfi.eld (1951 e 1956), emsituações
particulares.

Denotando por P, a proporção da população que a-
presenta a doença durante um perx+odo de interesse, também cha

nada de taxa de prevalência e, por pl e p2' as proporçõesda
quedas que possuíam a característica dentre as que desenvol
velam e não desenvolveram a doença. respectivamente

P].: Pa {sofrer a ação do fatos, dentre as que desenvolvem a doenças

: P (F.ü)
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P2 PA {sofrer a ação do favor, dentre as que nã(5 des.envolva a doçn
ça} : P (F/Ê)

É fácil ver pelo enfoque de um estudo ret-respectivo, que pl e
p2 são possíveis de serem estimados, ma's a prevalência P não
é. Porém,pelo tratamento dado por Cornfi.eld (1951 e 19S6) isso
seta contornado. Os esticadores são:

+
P

Pl:

P2

P(F/E)

P(F/Ê)

(O.b. 6)

(O. b. 7)

(O.b. 8)

A/NI

C/N2

A incidênci.a da doença para aquelas que sofrerama
anão do fatos é

PIP

: pi' ' pilti'i;i
(O. b. 9)

e para aquelas sem a influênci.a do fatos é

(l-PI) P

(i-pi)P + CJ.-p2) (i-P)
CO . b . lo)

O risco relativo, definido por (O.b.4), passara a

ter agora uma outra formulação, deva-do ao novo enfoque, com

o uso.das equações (0.b.9) e (0..b.lO)

iF l-pi pi p ' p2(l-p)



13

É fácil observar que , se P é pequena, a expressão (0.b.ll)
pode ser reduzida a

PIR :
a l-PI

i-p2 p(r/E) p(F/E)
pz P(F/E) P(F/Ê)

[ u . b . ] z )

A expressão (0.b.12) , obtida pç)r Cornfield (1951)

como uma aproxi.mação do risco relata-vo, pode ser estimada por
A/N. C/N. AD' R. : ::::1 / :1:2. : :-= (o. b . 13)

a B/NI D/N2 BC

Como a expressão (0.b.]2) depende somente de pl e

p2' o estudo retrospectivo permite estima-lo através de (0
b.13) ou do uso adequado de (0.b.7) e (o.b.8)

EXEMPLO O.b.l

Considerem-se os dados de Breslo\f et al.(1954) on-

de de .S18pacientes com carcinoma pulmonar e de 518 controles,

499 e 462 respectivamente, eram fumaiites.

Estes dados são apresentados na TABELA 0.b.A:
TABELA 0.b.A Estudo da influ;nela do Hábito de

Fumar e Cãncer de Pulmão.

Habito de
fumar :Ílil::==':; c"':.i. Total.

Fumantes 499 462 961

Nao Fumantes 19 56 75

Total 518 518 1036

Fonte: Breslow et al. (1954).  
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Utilizando (0.b.7) e (0 . b . 8) estimam-se

$l : 499/518 : ó,9633

$2 : 462/518 : 0,8919

DaÍ obteremos

Ra = 0,9633
0 ,0367

0 ,10 81
0 ,8919

3 , 2

Assim, o ri.sco relativo aproxi.medo estimado de cân

cer de pu].mão entre fumantes é de 3,2, num estudo ti.po caso-
controle.

O.b.ll Risco Adicional(''0dds Ratio'')

Uma outra medida de grau de associação, dentre as

varias exi.stentes, é uma.apresentada por Goodman e Kruskal

(1954,1959) , citada por Fleiss l.1973) , chamada de "odes,ta;Céc,''

que Guedes (1976) chama de ,pl.üco actZc,Confia, denominação esta que
será mantida neste trabalho .

\

Trata-se de uma medida que depende de duas outras,
defi.ninfas por

P.i{ desenvolver a .doença nos .expostos .ao .fatos } P(E/F)CÍ) n.
PXlnão desenvolver a doença nos expostos ao fator} P(Ê/F)

PÂ. {desenvolver a doença nos não expostos ao fator} P(E/F)
(ii) QF = '

PXÍnão desenvolver a doença nos não expostos ao fator} P(É/F)
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que sendo reescri.tas, utilizando a notação da TABELA 0.a.D.
se tornaram :

(i) nr : 1111
P12/PI. P12

'(j.i) nF : !Z'l/P2. : !a:
' P22/P2. P22

(O.b.14)

(O.b.15)

Assisn, o .risco adicional foi defina.do como o quociente
(0.b. 14) por (0.b. 15)

de

.:b 'Pll P22

PIP P91
(O.b.1 6)

O risco adicional é também chamado por alguns. au-

tores de ".razão da.ó p4adcüo,ó usado,õ ("ctoó.ó:pa.odücZ Aa;C.{la")-''RPC'-

como é fácil deduzi.r pela expressão (.0.b..16), observando a
TAREI..A. 0.a.D.

Conforme o enfoque dado na definição QF e ç2F, só
os estudos nattlralÍstico-descritivo e quase experimentalpro:
pectivo permiti.rão estimar o risco adi.cional. Porém, se for

reescrito de outra forma, por um outro ângu].o de abordagem,

.seta possx+vel está.mã-lo num estudo quase-expert.mental retroâ
pectivo:

e

. : ! P(E/F)
P(E/F)

p(Ê/F)
p(z/F)
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p(nr) p(ÊF)
p(i:) ' ]q'F
p(Êr) p(EF)
p (p) p(i})

p (Er) p (Êi})
p(E) ' prÉ)

p(Ér) p(EF)
P(E) P(E)

r

P(EF) . P(EF)

P(EF) . P(EF)

pílr/E) . p(F/ÊI)

p(r/Ê) . p(F/E)
(O.b.17)

Um estirador de (0 .b;16) é

.:!b:
C/MI

D/M2 AD

B/M2 BC
(O .b. 18)

e um estimados de ( 0.b. 17) é

.:gb: D/N2 . AD

C/N2 . BC
(0 .bb. 1 9)

que coincide com (0..b: 18)

Logo, S2 pode ser indiferentemente estimado pelos
três modelos de estudos epidemi.ológi.cos citados. A expressão

(0.b.19) é a mesma apresentada por Cornfield (1951) ,(0.b.13).

Assim, usaremos a delaominação ''a.azia doó p,'taduZo.ó auzada,õ" (''RPC')

indistintamente, tanto para citar o risco relata.vo aproxi.m&

do (0.b.12); apresentado por Cornfie]d (195]-), quanto para

o risco adicional .expresso por (0.b.16) ou (0.b.17) apresep.
todo por Goodman e Kruskal C19S4, 19S9)
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Exemplificando, tem-se:

(i.) Modelo NaturalÍstico Descai.tivo (Seccional)

Pelos dados da TABELA 0.a.A, resulta de(0.b.5)

]=g-:X!-!g = 2,0, para risco relativo estimado, e por
15 x 50 '

(O.b. 18)

!g--Z--l!:!! : 2 : 25 para "lazão da.ó pxodct;C0,6 cruzado,õ" está
15 x 40

nada.

(ii) Modelo (quase-Expert.mental Prospectivo (Coorte)

Pelos dados da TABELA 0.a.B, resulta de (0.b.5)

20 x 100 : 2,0, para risco relativo está.mado, e por
10 x 100

(O .b . 18)

= 2 ,25 ; para ''a.anão do.ó W,odcl;Ca.i auzado.ó" está
10x80 , '

nada.

(i.i i.) I'modelo Quase-Expert.mental Retrospectivo (Caso-Contro
lpl

Pelos dados da TABELA 0.a.C. , resulta de (0.b.19)

=!g--g.-:Z7 : 2 ,23 , para "a.azão do,õ jwodit,ta.õ c.attzadaa" está
60 x 23 ' '

inada
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Neste caso não se pode estimar o risco relativodi.

retamente, poi.s é impossível estimar P(E/F) e P(E/i}), masaá

mitindo que a prevalência de IPRN é pequena, o que não é vel
dado na realidade, e segundo (0.b.13) o risco relativo se-

ria aproximadamente igual a 2,23.

Outras consi.durações sobre a estimação do riscorg.
lativo serão .retomadas com maiores detalhes no Capítulo 2

Essas m.edidas de risco vêm sendo criticadas por

distintos motivos. .Por exemplo, Bérkson (1958) , citado em

Fleiss (1970) diz que a razão de taxas como medida de asso-
ciação não é uma descrição adequada , pois um.crescimento de
dez vezes sobre uma taxa de um por um milhão e uln crescimen

to de (bz vezes sobre uma de um por mil produzem o mesmo risco

relata.vo, porém é evidente que o crescimento na segunda ta-
xa é muito mais .delicado e sério que no outro.

Ainda Berkson. (1958) sustenta que uma si.mples bife

vença entre duas taxas é a medi.da apl-oxidada da mnagni.tudo pra-

tica de uma associação em termos de saúde públi.ca e ilustra
isso com um exemplo da associação do fumo com câTicer de pul

filão e com- doença coronari.ana

Sheps (1958,1961), citada eln Fleiss (1970), pro-

pôs uma modifi.cação apropriada ao índice de Berkson. Ela de-

signa a taxa de mortalidade numa amostra controle por pc' e

por pf a taxa correspondente na antostra em. est.udo, supondo
que .o risco seja elevado. É evidente que pc < pf' Ela argu-
menta também que t) excesso de risco associado ao grupo em eg



tudo. Pe' opera somente sobre aqt.ides i.ndivíduos que não t.g
nham tido a ocorrência do evento. Asse.m, pelo modelo citado
seta:

Pf : Pc+Pe(l-Pc)

isto õ, a taxa do grupo em estudo pf é a soma da taxa do grg

po controle, .pc' e do excesso do risco, Pe: .aplicado aqueles

que por outro lado não tiveram o evento, (l-p.). Consequen-
temente, Sheps sugeriu o uso de:

(0.bb . 2 0 )

que chamou de dZáa.vença .te,Ca;Cava ("a.e.ea,{élve déááe,tende") como medi.

da do risco em excesso.

Nota-se qüe, se pc for pequeno, Pe
da di.ferença, que defi.ne o Índice de Berkson.

Como o objetivo deste trabalho é descrever e me-
dir o grau de associação entre fatos antevê:dente e o efeito

consequente nos estudos epidemiológicos do 'Li.po caso'contr.g
le, a partir deste instante, toda a atenção seta di.ri.giba a

esse tipo de estudo, sem partir para a ].i.nha de anãli.se pr.g
posta por Berkson:

O sucesso no uso do estudo caso-controle esta em

conseguir grupos de casos e controles que dia.ram apenas qual.

to i presença ou ausência do falar em estudo, o que, na inaig
ri.a das vezes, é impossz+vel. Asse.m, é comum casos e contro-

seTa proxima
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les difere.ndo em relação a outras vara.ãveis com efeito po-
tencial na vara.ável consequente e/ou variáveis relaci.onadas

coHt a vara.aTeI antecedente. Nesta si.tuação, para se contor-

nar o problema de possíveis a.ssociaçõcs espúrias, usa-se o

procedimento do pareamento ou da estratificação dos casos e
controles, segundo estratos das variáveis ditas intervenieB

teg, fazendo-se a analise em cada estrato separadamente e,

posteriormente , a global . .

As varias colocações acima serão desenvolvidas nos

próximas capítulos .



CAPITULO l

TESTES PARA A DETECÇÃO DA ASSOCIAÇÃO

A seguir serão apresentados vãri.os testes de hi.pó-

teses para detectar a presença de uma .possível associ.ação en

tre as variáveis antecedentes e consequentes nos estudos ca-
so-controle

1.0 ASSOCIAÇÃO ENTRE DUAS VARIÁVEIS EM ESTUDO CASO-CONTROLE

Sem duvida, pelo fato do il,üco .ae,Za.;C.ívo e da ".'tazãa

doó JModü;C0.6 cruzado.õ" serem medidas muito usadas,hã uma vasta

literatura a respeito de como obtê-las, caso realmente haja

uma associ.ação, que é detectada por Ideia de testes de hipó-

teses adequados. Alguns. procedimentos estatísticos a despe.l

to serão apresentados a seguir.

Retome-se a TABELA O.a.D, onde NI representa o nu-
mero de doentes (casos) de A doentes com o fatos em estudo

e -de E doentes sem o fatos, enquanto que o número de eleinen
21
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tos sem a doença.em estudo (controles)é N2' formado por C
elementos com o fatos e D, sem o fatos

Independente de como medi.r o grau de associação, sur

gíria a questão de veria.car a existência de associ.ação. Se

rão estudadas vãri.as maneiras de abordagem nos estudos epi-
demi.ológicos do ti.po caso-controle

1. .a TABELA 2x2

d

Para o caso em que .as informações podem ser s.inte-
ti.zadas em uma tabela 2x2,. como a TABELA 0.a.D. , utiliza-se

o teste de homogenei.dade: um qui-quadrado a um grau de li.-
beldade, que serve para verificar se hã diferença entre as

proporções.de i.ndivÍduos com o fatos em estudo, nos casos e

nos controles. Uti.lizando-se a cõrreção .de conta.nuidade, a
estatística seta

NIN2MIM2

(l.a.l)

onde T = N].+N2 bll+M2 : A+B+C+l)

l.b VARIAS TABELAS 2x2

Conforme jã foi. mellci.onado anteriormente, pela di.

faculdade dc encontrar casos e controles homogêlleos, com ex

ceção da presença ou ausência do fatos em estudo, para evi
tar o problema de possível.s associ.ações espúrias, seta uti.
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lízado o procedimento do parlamento ou da estratificação dos
casos e controles, segundo as pari.ãveis di..tas intervenien-
tes.

Por exemplo, em um estudo sobre a associ.ação entre

câncer de pulmão e habito de fumar, di.ante de estruturas de

idade diferentes entre casos e controles, é aconselhável con

si(gerar a distr4.buição de casos e controles em relação ãs ca

tegori.as de fumant.es, segundo estratos de idade, pois o fa-

tal i.dade, que poderá estar relaci.onado tanto com o câncer

do pulmão, quanto com o habito de fumar, poderia alterar o

grau e mesmo, o senti.do da verdadeira associ.ação. Nestas si

tuações, o termo genérico para representar o j-ésimo sub-gxu.

po Cestrato) dos k formados é

TABELA l.b.A- Informaç;es do estrato j em um
estudo caso-controle

j: 1,2...,k

Neste subgrupo, a "lazão doó p,todut0,6 c4(tzadoó" dos ele

mentes doentes (casos) com o fatos, relativamente aqueles ca

Estrato j Casos Contra ]. e s Total

Com Favor
Aj cj nlj

Sem Fatos Bj Dj K2j
  B    

Total ntj N2j rj
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sos sem o fatos , õ estimada por

-êj : Aj nj /sj cj

j: i,2,...,k (i.b.l)

Sob a hi.põtese do ri.sco considerado ser unitário, o
.umero esperado de doentes com o favor seta

r

+ it'Aj] : NljMij/Tj

j : 1 ,2 ,... ,k (l.b. 2)

e a variância

VarEAj] : NijW2jMijM2j/'f2 (Tj-l)
j ...,k (i.b.S)

Assim.a estatística de teste, que tem distribuição

quiquadrado a um grau de liberdade, com a correção de conta
nuidade, seta

x. : {l.J:ttAjlj-i/n2
' ":lrEAj-

j : 1 ,2,. .. ,k

o que se reduz a
2

x.
3

mij w2j Mij M2 j

j= i,2,. . . ,k (i.b.4)
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Com i.sÉo,. resolve-se o problema de detectar a pre-

sença de associação para cada subclassifi.cação, porém nada
se pode concluir sobre a presença de associação entre o fa-
tos e a doença no estudo i.nicialmente considerado. Um teste

de hi.pótese, que englobará.a todas as i.nformações das diver-

sas subclassificações, é efetuado através de um quiquadrado
a um grau de liberdade, expresso por

k 'k .

tll,::", -l::'E",31-

E Va,[A:]
l = 1 .'

+

X
k

r 1 . h . s )

onde E [Aj] e VarEAj] são expressas por (l.b.3) e (l.b.4),
respectivamente

Fleiss (1973) cita um meio de detectar a presença de
associação em, pelo menos, um dos subgrupos em estudo. Ele
esquemati.zou cada subgrupo, como na TABELA l.b.A, e denotou

o valor da medida de associação em um dos k subgrupos, di.ga-

mos o j-ésimo, por 'rj e o seu erro padrão por e.p' [q'j]. De
finou o peso, wj, a ser atei.buído ao yj'. como sendo o
se da vara.anciã

lnve]

2

wj : l/(e.p .[q'j]) :

j ...,k (l.b.õ)
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Note que a.expressão (l.b.6) faz senti.do, pois,qual:

to maior for o e.p. [:'rj] (isso significa que y'.i é pouco prg.
ci.se) a contei.buição deste velo.r deve ter peso menor e vi.-

ce-versa. Supor que Vj tenha seu valor igual a zero indica

nao associação, ou seja, Vj poderia ser põr exemplo, diferem:
ça entre proporções ou logaritmo da "lazão d0.6 p/coduZo.ó c,4uza-

dot'LSob a hi.pótese de nulidade, ocorre que

Xj : 'pj/e.p.['rj]

j : 1 , 2 ,. .. ,k

+

tem, aproximadamente, uma dístri.buição normal padroni.zada
Segue que

j : 1',2, ... ,k

tem, aproximadamente,. uma distribuição .qui.quadrado com um
grau de li.beldade

O i.nteresse não é num parti.cular grupo e sim na to
validade deles, e para tal, 'é valido calcular:

Como os k grupos são supostos i.ndependentes, X2nv,
tem aproximadamente, uma distribuição quiquadrado com k graus
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de liberdade. Assim, sc for detectada uma diferença ao com-

parar o XTOT com X'(k) tabelado, pode-se concluir que deve
haver uma associação cm pelo menos um dos k subgrupos. Con-
tudo, não é possível especificar o sub-grupo. Pelo fatode sÓ

o XTOT não ser suficiente para fornecer as informações des.g
fadas, separa-sé o quiquadrado em dois componentes

*Í', iiouo'x.ãssoc
+

(l .b . 7)

onde

XHOMO avalia o grau de homogeneidade ou igualdade

entre as k medidas de associação 'rj e XASSOC avalia a sign.i
fi.cânci.a do .grau de associ.ação.

Tem-se que

.x.Íss.c : ç'jk:wj

2 k

'l:-"'
(l .b . 8)

ê distribuído, aproximadamente, como quiquadrado a um grau
de liberdade

Consequentemente,

ü«. : *{«-*Ã"« : ,}l«,'í-«:,}:",
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ou

OMO

k

(l.b.9)

t.em aproximadamente, uma di.stri.buição quiquadrado a (k-l)

graus de li.beldade, sob a hi.pótese de i-gualdade nas k med
das de .associação.

l

+

(i.) A homogeneidade da associ.ação pode ser testada atra
vés de (l.b.9)

(a) se for signo.ficante, deve-se separar o X20MO em coB
ponentes apropri.idos para.;detectar individualmente

os grupos onde a associa.;ão difere dos demais. Esse

processo de partição é descrito por Fleiss (1973)
com detalhes .

(b) se não for significante, pode:se testar a signo.ficân

cia do grau de associ.ação geral através de (l.b.8)

(ii.) A Jnelhor medida do grau de associação geral será ex
pressa por:

k k

j :iwj S'j /j X:wj
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e . p .[q]

Ainda Fleiss (1973) .ilustra algumas aplicações uti.l i.zando
se de

1. Método de Cochran, através da "dÍláe/Lança paü.opúzada"

também recomendado por Ya.tes (1955)

2. Combinação .do 'Logaritmo da "Razão do,õ P40dttZoó CAazadaó",

abordado por iVoolf (1955) , Gart (1962) eSheehe (1966).

Naylor (1967). e Gart (1970) mostraram que o estimados

citado e o seu erro padrão são vi.ci.ados quando os ta

manhos das amostras são pequenos

l.c'. ESTUDO DE AMOSTRA PAREADA t

Como foi dito anteriormente, para os estudos do ti

po caso-controle, a fina de evitar associações espúri.as en-

tre os fatores de estudo, utili.za-se o pareamento. Este con

si.ste em selecionar, para cada caso (i.ndivíduos com o favor

consequente) ; um controle (indivíduos sela o fatos conseque=
te) que seja similar em relação a varias variáveis associa-

das com o fatos antecedente e/ou consequente, capazes de le

var a associações espúri.as. Ver TABELA l.c.A, sobre "E,s,tücb

de Ámoó,Caa PayccQdü'' na pagina segui.nte

Os totais marginal.s A, B, C e D são aqueles da TA-
REI.A 0.a.D.
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TABELA -l.c.A- Estudo de amostra parecida

Observando-se o esquema montado na TABELA l.c.A, es-

pera''se que, na ausência de associação entre a doença e o fa

tor em estudo, apareça o mesmo numero de indivz'duos como fa

tor tanto entre os doentes como entre os sadios, isto é, es

pera-se que

A : F+H seja igual a C F+G

É fãci.l concluir que isso ocorre somente quando

G=H e o teste seta, si.mplesmente, verifical' se G difere si.gn.i
ficantemente de 50% da soma G+H, o que ]-eva a testar G como

uma variável binomial com parâmetros 1/2 e G+H. Assim

E [(i] = (G+H)/2 e VarEG] = (G+H)/4

Obtém-se o qui.quadrado a um grau de liberdade para

a variável considerada que, com a correção de conta.nuidade,
torna-se

k2 ( l G-H 1 -1) '/(C'-Ü)

(l.c;l)

Coatro].es C a S o s Total

  Com Fatos   Seno Fatos  
Com Favor F   G C

Sem Fatos H   J D

Total A   B N
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Note que se fosse abordado o problema como consi.s-

tindo de N classifi.cações, onde cada Nlj ; N2.i : l,logo Tj=2,
e aplicando os procedimentos jã vistos, obter-se-iaomes

mo quiquadrado apresentado por (l.c.l) , utili.zando-se(l.b.5.)

Tendo para F das N classificações

' Aj:.i, Mij: Z, M2j: 0, i:EAjJ: 1, VarEAjJ: 0

Para G:

Aj: 0, Mlj: 1'12j: 1, E[Aj] : 1/2, VarEAj]: 1/4

Para H:

Aj.: 1, Mlj: M2j: 1, E[Aj] : 1/2, VarEAjJ: 1/4

Para J

Aj: O, Uij

Então

E[Aj] 0, Var [A.i]J

N N . N .

j;iAj : r'n,j;IE[Aj] : F'}(c-'u) ' \t:V''EAjJ:àK'-n

.que resulta na expressão (l.c.l)
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l .d. TABELA DE CONTINGÊ'NCIA 2xk

A discussão agora é estendi.da aos estudos onde os

favores em observação assumem mais de dois nível.s, pois na

pratica isso se verifica com grande frequênci.a e é de suma

i.mportância levar em consideração, na analise, os valores i.n-

ternediários do favor em vez de somente doi.s extremos, como

atÕ o. momento . Exempl i.ficando:

Consi.detemos um grupo de mulheres não fumantes, e

outro.de habitualmente fumantes de mais de um maço de ci.gal

ros por dia

Verificou-se que hã uma diferença entre os grupos

ao se calcular o risco. relativo de adquirir uma doença. Agg
ra, o fato de inclui.r um outro grupo, o de mulheres fuman-

tes de até um maço de cigarros por dia, produzindo um resul-

tado intermediário entre as outras classes, pouco teria coB

tribuído., praticamente em nada, para a deck.são estatísti.ca

Um teste geral das diferenças entre as três classes consi.de

Fadas poderia deixar de detectar uma diferença uowentura

existente.. Porém, o fato de ter consi.durado tn terceiro gru-

po, produza.ndo risco relativo intermedi.brio, contribuiriapg

ra fortalecer a confiança nas conclusões sugeridas anterio.l

mente pelos dois grupos extremos considerados.

Mantel (1963) sugeri.u um esquema considerando que o

falar sob estudo assumisse .e níveis ordenáveis, resultando
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uma tabela de conta.ngênci.a 2x.e, como mostra a TABELA l.d.A,

genérica para o j-õsi.mo experimento. dentre os k experimen-
tos:

TABELA l.d.A - Estudo caso-controle para vários níveis do fa
tor

Experimento j
+
j: 1,2,...,k

Total

x' y

Casos

Controles

Alj A2j

O Bzj B2j

utj u2j

Ai.j '.. A.ej Ntj

Bij ''' BZj K2j

Kij ''' MZj Tj
Total

Note-se que foram fixadoses valores

X = ]- para elementos com a doença e

X = 0 para elementos li.vtes da doença em estudo, assim como

os escores yi para níveis de l a Z

O resultado da analise, sugerida por Mantel (1963),

pode variar acel-ttuadamente, dependendo do tipo de escore uti

lizado para os vários nível.s do falar. Não hã uma regra ou

um procedimento único para estabelecer estes escoras.Hã sim,

sempre, a i.ndi.cação dos escores segui.ndo uma lógica compos.l

Nível do Fatos em Est:udo

1 2 l Z

gl g2 gi  
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ci.oral dos nível.s dos favores, por meio de uma observação .g
dequada e bom senso em quantificar objetivamentc os nz'vens

nã alguns tipos de escores já consagrados que serão exemplo
fi.cados abaixo

(i) Utili.zar o encore i. para o i.-8simo nível do fatos é

Íiti.l., poi.s é bem simples, e tem o. poder estatt'suco aumenta

quando se esta diante de efeitos progressivos do fatos

Isto não implica em que os nz'vei.s sejam tomados, necessária

mente, equiespaçadós.

(ii) Especificamente, para casos de fumantes de cigarro,
pode-se atei-buir como encore, o número medi.o di.aria de ci-

garros,por exemplo.

(iii.) Outro comumente utilizado é o de postos. Pode-se u-

ti.gizar um posicionamento separado para cada tabela de con-

tingênci.a ou para todas as tabelas combi.nadas. A fim de pa-
dronizar o número vara.ado de indivi'duos nas diferentes tabe

las, os encores-postos serão expressos relativamente aos T:

(a) Para tabelas separadas, tem-se
e

l
ij: =''(' .)

2
J

*:: : :.«:,.T'. ' j .'
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ou genericamente

T,.:É-':11«:,.%f,
sendo. r= 1,2,3,4,...,.e, com Moj: 0 para todos os j
1 , 2, . . : ;k

Para todas as tabelas juntas, tem-se

\

*,: l- lÊ::11«:,.
j :IMrj ' l

E T.'
j :i'J

comMoj: 0 para todos os j= 1,2,3,...,k e r= 1,2,
3,'... , Z

A estatísti.ca que bíante]. (19613) utilizou foi

tjXY; :iElElxAij'0xBj.j] Yj.j: iZiAijYij

para j= 1,2,...,k. (l.d.l)

Note que sob a hipótese

Ho: não hã associação entre fatos e doença,

(l.d.2)

Q valor esperado da estatísti.ca é

(b)
+



[ZjXY] : Tj"ujxujy

j .. .,k (i .d. 3)
Z

d.3)comcarãx : Nj.j/Tj e ujy : j.tiMijYij/Vj' a expressão (l

ilEtjXV] : Nljit:UijYij/Tj
+

j : 1 , 2 , . . . ,

é dada por

VarEEjXY] : NljN2jaÍ/(Tj-l)

j : 1,2,... ,k (l.d.4

de aj. é a variância populacional que é expressa por
Z

. : :] f «. *: .\lilbÍijYij)
J 'J'âl ; :. ''j.j ' : . : ''T

J

.e -!ZJ- = .:i.:-:Jj- é o fatos de correção para popu

Daí! (l.d.4) seta

VaztEj xy]

E

k

e a vara.ânci.a

)

on

lação fmi

ta
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Por consequência, b quiquadrado com um grau de li.
beldade, pode ser computado

(i) para uma tabela de conta.ngência simples
2

- ?:Í:":i*:,
Z

Vara E A..Y
.i :l ZJ ZJ

(l.d.6)

(i-i) para URa tabela de contingência consi.derando os kní
vais

k z - k [ z

*2:. -l j :ii::"j.j'rij j :l::lj.::"i.j 'rij
k r .C
E Vara E A..Y

j:i Lj-:l :J ':'

Z

r i . d . 7 )

desde que os efeitos'de qual.squer.outros fatores sejam man
tidos constantes

l.e. TABELAS DE CONTINGÊNCIA rxk

Serão agora analisadas as situações nas quais não

sõ o fatos esta classificado em vários nJ'fieis, mas também o

efei.to, que ..para o caso particular da epi.demiologi.a é a doen

ça, consi.gerada em seus vários estági.os de desenvolvimento.
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Considere-se a posei.bi.li.dade de graduar as doenças, da mes-
ma forma como se fez com o favor

Tomando Xj. como escora do estado de doença e Y.i como es
core do nz'vel do fatos do i-ésimo indivz'duo observado, re-
sulta, para análi.se dos dados, a estatística

T
]'E X..Y...

j.:l ZJ ZJ

j : 1 ,2,... ,k

+

(l.e .l)

para o j-ésimo conjunto de dados. O desci.o de (l.e.l)do seu
vaJ-or esperado é expresso por

j' 'j
E X.. E Y..

i=1 ]'J i:l ZJ

TJ

T
J

E
i:l

j : 1 ,2,.. . ,.k

A vara.anciã de (l.e.l), sob a hipótese de independência

Xj.j eYiii , e utilizando-se do conceito de população fi
nata, ê

\

Var
2Tj 2..:L .2 xaE YX H

J

(l .e. 2)

onde
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j : 1 ,2 ,... ,k

2

ajy

Quando hã vários..conjuntos de dados, pode-se compB

tar o quiquadrado a um grau de liberdade

T. T

}:.

: }

{,l.D.*,*«2
X

T
]

,};i$E;á l d

, . (l .e . 3)

O uso de (l.e.3) equivale a testar um simples coe-

fici.ente de regressão para um üni.co conjunto de dados ou um

coeficiente de regressão conjunto com vári.os conjuntos .de da

dos, mas i.sso não significa testar. a existência de uma li.üea
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cidade dos dados, e sim tentar detectar q.ualquer associ.ação
progresso.va ãue poderá existir

Jã.vistos alguns procedimentos de como detectar a

exi.stência de associ.ação nos vários enfoques epi.demiológicos

adequados, trataremos de estudar os meios de medir os graus
de associ.ação, assunto esse que será discuti.do a segui.r

+
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CApTTUL0 2

ESTlbIAÇAO DO RISCO RELATIVO NOS ESTUDOS CASO-CONTROLE

No presente capítulo, serão apresentados a].guns en

toques para a está.mação do risco relativo, tanto por inter-
valo quanto por ponto.

2.a ESTll.CATIVA POR INTERVALO

Limites razoáveis para o risco relativo

Um problema de grande =interesse é a obtenção de ].i.

cites :azoáveis para o ri.sco relativo quando de fato é dize

rente da unidade. Seguindo a abordagem de Cornfield (1956) ,

Q i.ntervalo prop.testo é equivalente para oi casos em que os
limites de confiança i.ncluem ou não, a unidade.

2.a.l TABELA 2x2

Seja a TABELA 2.a.A que representa o caso mais si.m
p[[es de c].assifi.cação de dados observados:

-Zll-



TABELA 2.a.A Esquina de um Estudo Caso-Con
trole

. As vara.ãveis. X e Y defi.nem o número de inda.víduos

com a característica em estudo nas amostras de tamanho n.

acasos) e n2 (controles) , respectivamente. Considerando-se a

proporção p]. , presença da caracterÍsti.ca nos casos, e p2 '
presença da caracterx'sti.ca nos controles, define-se a sua

probabilidade conjunta pela expressão:

Pr {X--x, Y=y} =(nl) P].x ;:l)p:T

fi.dados os totais marginais, resulta a probabilidade conde
cional

Pr [X=x/X+Y=m} PriX=x/Y=m-x} Pi [X=x, Y=m-x}
Pr O=m-x}

ou
'\

(:')(":x)a :.. (n:)( n,)Qx

;'l:'l l::«l."u:o
para x= O,1,2...,n. (2. a.l)

Pr {X=x/X+Y=m}

CaracterSlstica Casos Controles Total

Com X Y M

  (PI) (P2)  
Sem Nl-X N2-Y T M

  (l-P]) (l-pj  
Total NI N2 T



onde

pi (i-pzÍI//[':(i-plq

O i.ntervalo de confiança, com um grau de confiança

(l-a) para o parâmetro Q será está.nado, através da solução
das equações

X

t:o

ni ni

*ii:f q )

(m!{) Qt '4 (2.a. 2)

.t: ./2 (2.a. 3)

De (2.a.2) obtém-se S22 e de (2.a.3), QI , que são os ILnites
do intervalo.

Qi -< Ç2 .< S22 (2.a.4)

Pelo fato da assimetria de C2.a.]); o i.nterva].o (2
4) poderá ter seus limites viciados. isso tem uma ana].ogia

m o teste exato de Fisher, de i.ndependênci.a numatabel.a 2x2

.ando o min (nl,n2'm) não for muito pequeno, podem-se uti.-

li.zar . os métodos numéricos para obter soluções das equa-

ções (2.a.2) e (2.a.3). Caso contrário, a computação é mui-

to difícil, embora seja vãli.da a tentativa de. evi'car.que l.g
ve ãs investigações de aproximações assintóti.cas.

A fim de conseguir a distribuição limite para (2.a.l),
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que seta denotava por P(X) , e contornar à dia.culdade ini.ci

all da obtenção da constante a:, e consequentemente, a obten-

ção das expressões da esperança e da vara.ânci.a dc X, procu-

raremos a distribuição limo.te da razão: P(X)/P(Í) , onde l é

a moda da distri.buição (2.a.l). Segundo Cornfield (1956),
resu].ta

Í (n2-m+Í) ' (X+l) (n?-m+Í+l)
€ f2 < -------------c----- (2. a. 5)

(nl-X'ly(m-X- l)(nl-X)(m-X) ' '
+

Porém, se a amostra é grande, é sua.ci.ente obedecer a igual
dado:

X (n2-m+X)

(nl-í) (m-X)
Q (2. a.6)

Essas considerações são uti.lizadas para concluir ,

após varias suposi.ções e cã]cu].os matemáticos, que a dis-
tribui.ção limite desejada seta normal de l;êdi.a X e asua pa-

ri.anciã defiJli.da por

h : :- :q-l
l-- + + +

1} nl-X m-X n2'm+}.
(Z . a. 7 )

Chamando de XZ a maior raiz real da equação na pa-
ri.ãvel. X

(x-,.-l) li'-J
2 lí n].-l m-l n2'm+i

í2.a. 8)
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e XI' a menor .rai.z real de

':-«!'' E'ü#E:H: *: (2.a.9)

onde Xa é o ponto com probabilidade a(superior) da distri

buição quiquadrado com um grau de liberdade, 1/2 aparece co

ho favor de correção de continuidade da distri.buição (2.a.l)
e, ã: é a observação amostral

Usando um método iterati.vo para solução de (2.a.8)
e (2.a.9), resultará o intervalo para X, com um grau de con-
fiança (l-a)

XI < X < X2

É automãti.ca a obtenção do i.ntervalo de cona.ançà
para o-parâmetro Q, através de (2.a.6)

Q] < S2 < S22

que é assintoti.cadente correra, com um grau de confiança (l
a) e

EXEF[PL0 2.a.].

É dada a TABELA 2.a.B de fumantes e não fumantesein

dois grupos, um com câncer de pulmão e outro sem (controles),
colho foi ilustrada por Conlfie].d (1956) :
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TABELA 2.a.B Tabagiano e c;ncer de pulmão

/

Aqui deseja-se estimar o ri.sco relativo dos não fu

maltes sofrerem de. câncer de pulmão em relação aos fumantes

através da ''/tacão d0.6 paoduZ0.6 c,fLmadoó" (''m'C'')

Ten-se que m = ].4 e x= 3 e para ].-a::0,95, determi.-

na-se o i.ntervalo para o fisco esperado. Calculando X atra-

vés das equações (2.a.8) e (2.a.9), com Xj: =3,84, pelo mét.g

t3o i.terativo , obtém-se :

}

xl 0,815 e X7 = 6 ,905

Levando a (2.b.6), resulta

0,0296 < n < 0,6229 (2.a.lO)

Conclu.i-se poi.s, com um grau de cona-ança de 95%,
que o risco dos não fumantes em relação ao dos fumantes é de
62%, no máximo, e de 3%, no mínimo.

Para l-a=0,99, tendo X2 : 6,635, obtém-se:

XI : 0,59 e X2 : 7,94, resultando daí

0,02909 < bQ < 0,8790 (2.a.ll)

Tabagisno   C=ncer de
Pulkn.ao Controles Total

         
Nao fuínantes   3 11 14

Funantes   60 32 92

Total   63 43 106

Fonte: Wynder e Cornfield (1953)  
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Estes valores,(2.a.lO) e (2.a.ll), levados ao cãl

culo exato resultam nas probabilidades extremas supera.odes
estimadas , que são

(i) De 6,2% quando na realidade desejamos 5% e

(ii) De 2jleü quando na realidade queremos l9o

2:a. 1 1 Várias 'tabelas 2x2

Neste caso, seria útil abordar dois problemas que
surgem:

(i.) Estimar a extensão do i.ntervalo para o qual os ris
cos relata.úos podem diferir, e

Cii) Obter uma maneira de combinar os resultados para a
que].es que não parecem diferir, estatisti.cadente fa

lande.

A TABELA da2 C descreveseguinte situa pagina a

çao.

Esquematizando, genericamente, um estudo ou unia sub

c].assificação (j) resulta a TABELA 2.a.D da página seguin-
te

A probabili.date não condicional nos k estudos, con-

siderando Xlj doentes com fatos. ceei os totais marginais í.i
xadds, é expressa por

-A.

.nj lj , com mj :xlj+x2j e nj é a ''RPC'' eâ
penada do j -és indo estudoÊ'

n2j
mj'xl
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TABELA 2.a.C K estudos independentes doinesmo rena.
medo.

TABELA 2.a.i) Estudo j do fen&neno pesque
gado

j= 1,2,3,...,k
Note que a probabi.]idade condici.ona] .-com a restrição de que

Va'.].C

-'Número do casos   controles
estudo      

  Can favor - total   can íator total
l

Xll N::   X21 N21
2-

X12 N12   X22 N22

       
B     e

      e

] xij nlj   x2j w2j

       
      B

k Xlk Nlk   \k N2k
       

Total     X2:m-A N2

J Casos Controles ' Total

Can fatos xtj x2j uj
  (ptj) (p2j)  San fatos

ntj'xij w2j'x2j
T.-M.

] J
  (l-PI :i ) ( ]--p 2 .i' )  

Total nij u2j J
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nlk
k-l

a.- }l xlj
j=l

oj : ç2j/nk

n2k k-l

l t
j:l

nlj

':ij
(2.a.12)
(2.a.13)j : 1,2,...,k-l

/
n].k
k l

,!: ":jc xll
... E

X12XR-l "k''t''' j>li lj

A distribuição (2.a.12) permite obter regiões de con-

.fiança dos parâmetros 0.i , que são as razões das ''RPC'' v'erda-

deiras, como mostra (2.a.13). Analogamente ã secção antes.i

or, consideram-se os pontos Xlj que tem densa.dade máxima em
XI.i, o que, numa amostra grande, leva a

k-l. . k-l
Xlj (n2j'mj''Xlj)(nlk-4' >1 Xlj)(mk-x' >1 :i.:)

; :-l ; -- l J-J

k-l . k-l . J

Cnlj'Xlj)(mj-Xlj)(x-jEt Xlj)(n2k-mk'a' j:l Xij ) (2.a.14)

A região de confiança da amostra grande paraXI.i é obtidapor
e

' } !uÜJ:
X] ij

X2 (k-l) ;a (2.a.15)

onde

x: (k- l) ponto com probabilidcade a (superior) da
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di.stri.bui.ção qui.quadrado com (k-l) graus de liberdade

EXEMPLO 2.a.2

Uti.lizam-se os- dados de Dom (1954), citados em

Cornfield (1956), dos 14 estudos retrospectivos para estuda

de associ.ação entre o habito de fumar e câncer de pulmão,cg

mo il.ustra a TABELA 2.a.E.. da pagina seguinte

' Neste caso.' a variável Xlj representa o número de
indivíduos do grupo de casos sem o fatos, e X?.i , o nÚmerode

indivl'duos do grupo controle sem o -fatdr, no .estudo j ,. .onde

j ; 1 ,2 ,. .'. ,1 4

Nota-se que a "lazão do.õ Jmodcü0,6 aczzadoó'' mínima é 1,21

e a máxima é 39,73, difere.ndo em mai.s de trinta vezes

Para o computo dos limites de confiança a 9S% faz-

lj : Xlj para j / 7 e usando (2.a.15)

(íil-n ' l -l-:...:...-.-.l. .- . . . . . ...:.:.:.i'J I' - . - - -

l xlj i7-xij 7i9'xij 2sl-xij

para j=7. A menor raiz desta equação é k17:0,85, de modo

qüe, a partir de (2.b.14), estima-se o limite superior de07

que 6 "1,71. Embora an'LeTi-oTHcnte parecesse di.feri.r de mais

de trinta vezes, nota-se porém que, na realidade, essa di-

ferença é de, no máximo, 71e.. Para os estudos 4'e 6, a difg
vença é superior a 7 vezes quando calculadas as ''RPC'', po-

.réJn, .ao se obter a menor raiz, X14 : 4,0S e por extensão

Xse

2'2 ,36
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04:1,08, a um n.ível a=0,05, a diferença se reduz a apenas

8%. chegando-se ã conclusão de que esses estudos prata.camen
te não diferem.

Para .os demais, os limo.tes sôbre 0.i inclt.iem a uni-

dade, concluindo-se que,apesar do 0:i supera.or diferir de três
vezes do inferior, dez dos quatorze estudos caso-controlées

tardam fornecendo as mesmas estimati.vas do ri.sco relata.vo

Asse-nt, ao combinar estes dez estudos, obtém-se 136 )lão ftzna}

tes entre 3.929 pack.entes de câncer pulmonar, ao passo que
nos 6.16]. pacie'ntes controle, 1.096 não são fumantes.

l

A estimação do intervalo para o risco relativo a

95% pode ser Conseguida utilizando (2.a.8) e (2.a.9)

xl 116,4 é X2 ; IS8,3

e de. (2.a.6) ,. obtém-é;e os limites para o ri.sco de não fuman
tes terem câncer de pulmão, relativamente a fumantes

0 ,1381 < Q < 0 ,]989
e +

Consequentemente, item-se o seguinte intervalo de variaçãopg
ra o risco de câncer de pulmão dos fumantes relativamente
aos não fumantes

\
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5,03 < Q < 7,24

As conclusões acerca dos dados. analisados na TABELA 2.a.E
sao:

(i) estudos 7 e ll não são amostras da mesma população;

(i.i) estudos 4 e 6 não são amostras da mesma população;

(iii) todos os demais estudos podem ser amostras da mes-

ma população ; e

(iv) estes estudos restantes indicam uln risco de ter cân

cer de pulmão entre .os fumantes relativamente aos

não. fumantes de não menos que 5,03 e nãomaisde7,24.

A probabilidade do resultado êonjun'to estar carre-
to é .de no máximo 0,903, isto é, (0,95)'

+

2.a.l ll Estudos coM mais de dois níveis do Fator e da Doença

Em muitas situações, deseja-se classifi.car os fato

res não sòmente em presença e ausência, e os efeitos em do-

entes e controles, .mas sim, estratificar os fatores em di-
versos níveis e os doentes em vários graus de grava.dado ou

ti.pos de doença. Os dados nesta forma de abordagem podem ser

apresentados como. na TABELA 2.a.F da pãgi.na seguinte

O propósito aqui é obter regi.ões de cona.onça para
os riscos a serem considerados, com probabili.jade l-a. Para

obter esta região, com base na abordagem da TABELA 2..a.F,ccB
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TABELA 2.a.F Estudo do tipo caso'controle c(m subclassifi.cação do fa
tor e da doença.

Níveis do Categoria dos doentes Controles TotalI'atou
1 2 ''' j ' '' s-l 8

xll X12 ''' 'xlj. ''' XI s-l Xls MI

x21 X22 ''t X2j ''' X2 s-l X2s M2

xil xi2 ''' xij Xj. ;-l ' Xj.; Mi

Xxl XA2 ''' Xxj ' Xx s-l X4. MA

Total NI N2 ''' Nj ,'' Ns-l Ns T

lidera-se a distribuição de probabilidade não condicional

onde

n; é o tamanho da amostra considerada na população
j, com j ; 1,2,... ,s;

x. . é o níimero de eleTnentos no subgrupo (i,j) com
ZJ

1,2 ,... ,r;



pj.i é a proporção .de elementos naquela subclassi.fica
Ção (j. ,j )

r

"5 :;::
r

:!: ':j l

Consequentemente , a probabilidade conde.cionaldas ob-

s?rvaÇÕps para .o subconjunto de amostras onde os totais mar

finais são fixados por
q

S

, 11: ''::j
m.l e

j=x
:., l s-l r-l

j:: J:i: ':;'
(2 . a . ]- 6)

1 1i:l

l

;'"'' ':.l.: »:\ »:: 1 »:; ':\
e C é determi.nado pela condição da soma de (2.a.16) , sobre

todas as variações possíveis de X.i.i , resultando l

.Como interpretar o valor Q.i.i?

Seja o r-ésimo nx'vel do favor em cada amostra toma

dó como o de não fumantese,por exemplo, a s-ésima categoria

de doença, como contro.le. nj.i é o risco dos fumantês do i.-
ési.mo nível teretn a j-ésima categori.a de doença relativ.amei
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te aqueles do grupo controle e.do de não fumantes

Para está-mar S2ij ' considera-ge a di.stri.buição lim.l
te de (2.a.16), denotada por P(X-i.i) e, como na Secção 2.a.l,
denotam\do os valores de X;: no ponto de máxima densa.dade por1 1 '

Xj.i , resultara, para grandes amostras:

N ' l T--l T-.L S--J. -.,b
. s-l . . . r-l. .

Assim, a distribuição li.mire para (2.b.16) é normal cultiva

Fiada e a forma quadrática

xj.j nj'illt mi+ illl jlll Xi] . . (2.a.17)

P":-,!: *::l I':-:!:*:
r

t':: { i (T:j ?:j''i

tem di.atribuição quiquadrado com (r-l) (s-l) graus de liber-

dade. De (2.a.18) tem-se as expressões para determinação

da região de confiança:

:i: ,}: « *{

].J

(2.a.18)

(2. a. 19)

e a correspondente região de confiança para nj.j e obtida a-

través de (2.a.17), pois nij é uma função monotõnicadeXk.C'
para todos i.,j,k,Z
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EXEMPLO 2.a.3

Cornfi.eld (1956) ilustra esta abordagem através dos

dados de Breslow et al. (1954) , como mostra a TABELA 2.a.G.

Não' fumantej;
F ui an te s
-cachimbo e clara

to se.mente

--cig arroz somente

'clg adros m azs ca
chumbo e charuto

rota.l

Fonte : Breslow et al

4 15

13

298

146

472

56 75

2

31

68 83

240 569

154 309

518 . 1036

9

46

(1954)

Com estes dados, tomando cl = 0,05 e consequentemen-

te Xz(6) ;0,05 : 12,59, determinar-se-ã a região dó confiança
por meio de:

!!::!2.' . . . (9- «'-i::-i::-í.pl.l. ....(''-'o' lí::-í:p) .l
X[[ 46-X]]-X21-X31 75-X]]-X].2

't154 (518 (75 Íl+-x12)-(8s-x21-i22)-(sõ:9-x31-i32)D.( i: 59

518- (75-X]]-X12) -('8 3-X2].-X22) -(569-X31-X32)

+

Por exemplo, para está.mar Q12' primeiro deve-se o.b

ter X12 ta] que resu]tem as seguintes equações, usando(2.a.]9)

i/ibnLA z.a.b HaDito cie ltm ar e cancer ae pulmão  
  Com C;ncer  

Hábil;o de fumar
'" (i ,3,4) Adeno-- iCãilêiÚÕÚá Controles

Carcinoma Epiderm6ide

Total
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o'-i«)'ljl;';--L--. . . ;;;tiiJ ; ::,',
e Xi.j :íÍj para ij ?É 12, i =1,2,3,4 e j =1,2,3

A maior c. a menor raiz da equação acima são, res
pectívamcnte, 29,2 e 6,49 e, por correspondência, os limit

para.Q12 sã.o 1,33 e .]0,2, usando (2.a.].7)
Os resultados das onze afirmações foram tabelados

por Conlfield (lgS6) como destaca a TABELA 2.a.}l, que seta
apresentada para fins íluÉtratívos

Algumas afírm ções acerca da I'ABELA 2.a.H da.pa-
gina seguinte, poderão ser feitas, sabendo-se que estão su

jeiras a uma probabi].i.dado de coiwter tm en'o, no illãx:imo,de 0,05:

(i.) Linha 1: o$ fumantes tem ri,sco maior que os não fu

(Íi) Linha 4: não hã evidência de que Õs fumantes de ca
chumbo ou charutos tenham um risco exces-

sivo em relação aos não fumantes.

(iii) Linha 6: o$ fumantes cle cigarro tcm ulu risco maior

que os de cachimbo ou charutos.
(i,v) Linha 7: os fumantes de cigarro tem um risco ao me

no$ 2,5 vezes e não mais que 11,9vezes mg.

lor que os :\ão fulnantes de cigarro.

es
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Com estes enfoques procurou-se dar uma i.dÕia das

técni.cas que tem sido desenvolvidas para estimar o grau de
associação por interva].o, porém a questão não esta fechada,

visto haver outros esquemas de abordagem do assunto.
A estimação por intervalo, pelo fato de. fornecer

uma informação aproximada.do risco relativo, de amplitudede
variação ampla, às vezes, .desperta uma curiosidade natural

de quanto devera ser o vaJ-or do grau de associação, em ter-
mos pontuais. Isso seta apresentado no tópi.co segui.nte.

2.b. ESTÁ IWTI VA POR PONTO

Como a li.teratura acerca da estimação do risco re-
lativo por post.o é bastcante vasta, procurar-se-ã destacar

neste item. apenas alguns aspectos.

2.b . 1 . TABELA 2x2

Em uln estudo epidemio].Ógico do ti.po : caso-controle

no qual as informações obtidas podem ser apresentadas numa

tabela 2x2 simples, o está.maior por ponto do risco relata.vo
é o mesmo citado no capítulo zero (0,b.19), isto é, o esti-

lüador da t',Qüzüo do.s paodaÍ0.6 c,auzctdaó":
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2. b. 1 1 . Várias T/\BELAS 2x2

Se for suposto que os riscos rellativos são constan-

tes em todas as subclassificações - uma suposi.ção pouco sus

tentãvel na prática - poder-se-i.a obter o .rt,üco .te,êa;Cavo g,Ca-

baz {"ova.-a€1,C Ae,ea,t,éve .4.ük") através de ponderações de varias

está.nativas, de acordo com suas respécti-'was precisões. Po-

de-çe utilizar outr.o critério: o de ponderações por ''i.mpor-

tância''. Justifi.ca-se esta afirmação, poi.s

(i) um duplo aumento num risco relativo grande Õ ''!nai.s

importante'' que um duplo aumento num pequeno risco;
ou

(i.i) um risco aumentado para grandes grupos é ''mais im-

portante'' que para um pequeno grupo; ou

(i.ii.) um risco aumentado para mais jovens pode ser ''mais

importallte'' que para mais velhos com uma menorcxpectg.

tivade vida, ou qualquer outra s;posição deste ti
PO.

São evidentes as di.fi.culdades que surgirão nestas

ponderações , por ''importância'' , poi.s dependem dos conceitos,

dos pontos de vista e objetivos de cada abordagem.

nã varias outras questões que surgem-, tai.s como:

(i) prece.sair-se ajustar os r.iscos de doença entre as peâ
sois com o fatos. ã distribui.ção da população sem o fa
tor, ou. vice-versa?



(ii) precisam-se ajustar os ri.ecos para as populações

com e sem o fatos, a uma população padrão combina
da?

Responder ou tentar responder satisfatoriamente a

estas questões., levará.a a vãri.as expressões de comparações

certamente forneceria diferentes respostas. Na prática, é
usual encontrar riscos relativos obtidos não em termos de

ponderação por prece.são, nem por importância, mas sim em ter

mos de ajuste por subcategorias, como é o caso de taxas de

mortalidade ajustadas por idade, utilizando os métodos de

padronização direta ou i.ndireta, onde o padrão de referência

é a distribui.ção de frequência ou ainda as taxas correspon-

dentes à.amostra de pessoas doentes, d.e controles, pude pes
soas doentes e de controles combinados.

1.{antel e Haensãel(1959) sugeriram uma fórmula para
estimativa do ri.sco relativo global

k f 'l /k

A expressão (2.b.l) é prova.da de uma ponderação da

ordem de Nlj N2j/(Nlj+N2j) j : 1,2,3,. . . ,k,que se aproxima ã

ponderação, por precisão, do risco relativo para cada sub -
classificação, e também seta razoável interpreta-la como unia

ponderação por ''importância''. Nota-se unia propriedade bas-

tante particular: Ro é.igual à unidade se)frente quando:

AJDj/Tj

f

Ü

(2 . b. l)



,Ê: «, : ;!:'l«.l (2.b.2)

isto é, terá o quiquadrado correspondente nulo. Vê-se, pois

que Aj:E[Ajj=rAjDj-Bjcj] Tj para j:1,2,...,k, e quando
(2.b.2) se verifica, resulta que:

que equivale a tomar R. = l

Uma outra :fórmula sugerida por Mantel-Haenszel(1959)

para a está.mau.va do .t.é,õco ,te.Ca{.évc, gZoba,e é:

,ÊI
A.D.J J , e consequente

liiente X2

k k

jli. Aj jEI Oj
k k

,!: 'j j!: 'y

<i: :t«,],'Ê: '.[»:]

,}:..[-,.];Í: 't.,]
(2.b. 3)

onde

'jAjl : Nij "ij/Tj
'IBjl : Nij ''2j/'j

'lcjl : ~2j "lj''j
'l'jl : ~2j M2j/'j

t ---'. IÊ: «, :lÊ: : b;i

1 ,2 ,. ..k

Verifica-se que RI
,;:«, :.}fl':l;
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K k r \ k k r $

da distribuição quiquadrado a um grau de liberdade

O numerador de (2.b.3) representa o valor bruto do

ri,sco relativo, ignorando todas as subclassificações por ou

tios fatores, ao passo que o denomi.nados é o valor bruto PB.
ra ri.sco relativo que teria resultado de um arranjo dos da-
dos'quando todos os riscos relata.vos dentro de cada subclas

si.ficação forem cxatamente a unidade. .O procedimento aci.lna

t.em analogia com o método ''indir.eto'' de padroni.zação (no ca-
so de taxas de mortali.jade, por exemplo)

Haenszel., Shimki.n e l,lantel (1958) utili.zaram um es

timador que depois Mantel e Haenszel (1959) formalizaram cg.

mo RI, apesar de ter poder pequeno, para apresentar resulta
dos bem comparáveis com outros esticadores. É o caso lilus-

trado pelo calculo do risco relativo para carcinoma puJ-manar

epidermÓide e cara.nome .pulmonar il)di.ferencia.do. entre mu-

lheres, associado com o habito de fumar mais de um maço de
cigarros por dia quando Comparado com não fumantes. Este ca

se é ilustrado detalhadamente por l-lantel e Haenszel (1959)

Nestes cã].calos, .R] baixou de 7,1 quando controlado por id.2
de, para S,6 quando coíitrolado por ida.de e consumia de café,

ao.passo que com Rn os. valores correspondentes foram 9,7 e
9 ,9..

,!: 'j :,!: ' ' ;!: 'j ::!: ' n;l. Portanto, testa-se por meio
JJ . 'cj
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Podem-se citar outros estimadores semelhantes a

presentados por Mantel e }laenszel (1959), como é o

k
} A:

,}: *: .,}: ';Nzj
+

que surge quando a distribuição de casos é tomada como pa-
drão ã qual os cont.Foles são ajustados.

Se, porém, a dis..tri.buição dos cclntroles é tomadaco

mo padrão , o estimados seta

} J Nj
2

C2 . b. 4)

:Í: «, ?i ,}: ',
5 (2.b . 5)

E B X
J N l

lj

Agora, se a distri.bui.ção combinada é tomada comopg

.o estimados torna-sç:

}. :.
grão,

(2.b. 6)

Algumas restri.ções imediatas dos está.madores R2'R3
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e R4

(i) R2 não é definido quando algum N2j assumi.r valor ze
TO,

(ii) R3 não é defi.Rido quando algum Nlj assumir valor ze
ro

Ciii) R4 não é definido quando algum Nij
rem val or zero .

Asse.m, quando isso ocorre, essas subclasses devem ser elimi.
nadas.

)

+

a s s uln i -

No RI)(2.b.3);, não hã este ti.po de restrição, po'
rém essassubclasses são mantidas às custas da inevitável ten

denciosidade ã uni.dade, ao passo que no R., (2.c.l), ãs sub

clásges onde isso ocorrer, é atei.buído peso zero. Logo, equ3.

vale a elimina-las para. o calculo.

Observando R4' verifica-se que é um esticador ajuâ
taco de manei.ra gire.ta ã distribuição combinada como padrão,

enquanto que Íi2 e Íi3, podem ser ajustados tanto direta como

indiretamente

2 i b . l l l Estudo de Amost ra Pa renda

É fácil notar que neste estudo, com o esquema aprÊ.

sentado pela TABELA l.c.A, os esticadores do risco relativo

RI,R2'RS e R4' apresentados por bÍante] e Haensze] (].959) SÊ.
rao expressos por
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R. : n/G
e

Rs : n4 : AD/BC

2.b .IV Tabela. d e coh ti ngênci a 2xk

um estudo caso-controle que conszaera varzos n].vens

do favor suspei.to seta abordado agora. Mesmo nas situações
am.pias, com vãri.os níveis do favor, o ri.sco relativo de um
sobre o outro poderá ser calculado através do uso dos da-

dos pertinentes 'àqueles dois níveis ou do uso dos dados de
todos os níveis considerados para anal-ise

As está.inativas do risco relativ.o, Ro' RI'Ê2'R3eR4'
poderão. ser calculadas para os dois procedimentos ci.Lados ,
bastando para tal simplesmente saber estabelecer os valo-

res de Nlj e N2j' respecti.vamente, para os casos e cone
les , -=om T: =N.:+N.:., j = 1,2,...,kj ''i j '''z j

As relações exatas que se veria.cam nos casos eln que

se tem risco relativo do primeiro nível sendo o dobro daqui

le do segundo nz'vel que,por seu turno,seta o dobro daquele

do terceiro, resultando que o risco relativo.do primeiro sg.
rã o quãdrupJ-o do terceiro, leva a não aceitar o estimados

Rn coiro estimados adequado. Isto requer uma formulação mai.s

refinada e abrangente para assegurar a validade da proprie-

dade considerada

f

ro

e
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Gart (1962) apresentou outros tipos de estimadorcs

do risco relativo, partindo do esquema de se tcr k pares de

amostras binomi.ais mutuamente independentes de parâmetro pl

e p2j' onde j =1,2,...,k,tomando como o numero de sucesscs

nas amostras de tamanho nlj e n2j' respectivamente, . Aje Ci

J

A TABELA l.b.A mostra o j-ésiino par de amostras e

a "lazão do.õ P.odcl,to,õ. c/tuzadoó" é definida por
4

n
j pij (l-p2j)

pzj (l-plj)
para j = 1 ,2 ,...,k

cujo estimados de máxima verossimilhança é aqui.valente a .l
b.l)

O interesse é o de testar Ho:Q.i = í2 para todos os
1,2,...]k. Desde que isso se verifique, é natural utiliza

segundo .a notação da TABELA l.b.Ap
k k

1; ': i!:: "j j>lJ. 'j
I' k k

jEi Bj jll: Cj

[ z .h . }

Considerando todas as i.nformações das k tabelas 2x2. A ten

denciosidade deste esticador Ó i.listrada pelo exemplo hi.p.'-

téti.co da TABELA 2.b.A, para mostrar que QI ;S22 : ] , por;m
i.i,; f l .
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TABELA 2.b.A Estudos do tipo caso'controle

rrm n tlf-n T { ln-oc Hn rlnnnr'a&)U U r UU VV U V b)-U

Estudo j --
can sem com

fatos fator favor
scm

favor

Tot:al

1 10
2 250

Total ' 260

Fontes Gar.t (1962)

lO 150

50 50

60 200

150

10

160

320

360

680

êl
10X150

Inox lO
250x10
50x50

l e ÕG
26 0xl 60

60l:2 0 0
3 ,47

Pelo uso das fórmulas (2.a.8) e (2.a.9)e, poste.

dormente, passando por (2.a.6) com 95% de confiança, obtém
-se ós limites infere.odes e superiores do intervalo de con-

fiança: 2,4 e 5,0, que não contém a unidade. É mai.s um enfo-

que que reforça. a inadequabilidade da estimados (2.b.7). Ou

tro reforço na afirmação de que (2.b.7) não .é b.om está.-nados

é a analise tei5rica da consistênci.a do estimados, desenvol-

vida por Gare (1962). (Ver Apêndice lll)

Um método que pode ser aqui utilizado para produzir

um estimados consistente e eficiente do ,Pt,üco ,tcZü,{Zvcp g.ec,baZ é

o de.máxima verossi.mi.lllança. Parte inici.almente da funçãode

verossimilhança dada por

k a; b:

j:i Pzj P23

d j
(l-pij.)'J (l-p2j)
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e que será Jnaximizada em relação a pj.i' sujem.ta ãs condições

de que Q.i =n, para todos os j = 1,2,... ,k e i= 1,2

Assim, o estimados obtido é:

(l-$2jl,/'''''õ2j (l-$xj)

que os $ij são está.madores de maxi.ma verossimilhança
de p.i.i' A expressão da variância assintóti.ca .de (2.b.8) é:

F
onde ]V= > ly. COÜ l\r. = ;t - :+

j;i J J nljplj(l-plj) n2jp2j(l-p2j)

para j = 1,2,...,k. (2.b.lO)

Como o método de máxima verossimi-lhança descai.to

aci)na requer solução iterativa das equações de verossimi.IhaJI
ças Gare (1962) apresentou esticadores simples que podem ser

obtidos }lão i.terativamente e que são assintoticamente efi-

ci.entes

(i.) estimados através da médZla a/L,üllêl.{llca:

Var blv

l
= QzlV'

+

Õ
MVj 'ij (2.b. 8)

(2.b. 9)

h

Q, : .}, WjJ
(2 .b . ll)

onde

IV eQ.i,são obtidos, substituindo por proporções amostrais
correspondentes em (2.b. lO) ;

(ii) estimados através da media geanlé.{4,Zca:
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l k

,Cn : j:iWj ên âj
(2 .b. 1 2)'

onde IV e W. são obtidos da maneira anteriormente descai

(iií) esticador através da mê({éa hamti8rúca:

J

k l

il/,!: ü, ;;nh (2.b. 1 3)

onde Ü .e ÍÍ: são os já ci.todos.
Todos os três es.ti.lnadores, Õ.,ã. e Õ., tem sua va-a g n

riância assintóti.ca expressa por (2.b.9)
A ilustração acerca do que foi di.to at.é o momento

será através dos dados da TABELA 2.a.E, colhidos por Dom

(1954), jã utilizado.s por Cornfield (1956) e agora por .Gart

(1962). sÓ que este.considerou somente dez dos quatorze es-

tudos utilizados Óor Cornf:ield (1956) dei-bando de i.ncluir

na analise os estudos 4 ,6 ,7 e ll

EXENIPI.0 2 .b.l

(i.) está.nativa de Q global, utilizando (2.b.7). é

Q. : 3793x1096 : 6,03
1 36xS 0 6 5

Observa-se que este valor supera 9 das 10 estimat.i

vas individuais obtidas na TABELA 2.a.E. Logo, para este. c.g
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se, este estimados ponderado simples não é apropriado.

Na obtenção dos valores dos estimadores eficientes
citados: medi.a aritméti.ca (2.b..]]) , média geomõtri-ca (2.b.].2)

e medi.a harmónica (2.b.13), utilizam-se os cálculos apreseB

tacos pela TABELA 2.b.B da l)ãgina seguinte, e alguns outros
adicional.s .necessários, resultando assim:

(ii) estimativa através da média aritmética

ã. : 518,39 ; 4,91
a 105,50

com o erro .padrão estimado

e.p' Qa:Qa W'l'4:4,91 (105,50)'i/2 = 0,478

(iii) estimativa através da medi.a geontétrica

Q. = exp :1164,12} = 4,74
b 105 ,SO

+

com o erro padrão estimado:

e.p'; Qg:Ç2g W'l/2 :4,74(105,50)'l/2= 0,461

(iv) estimativa através da média harmõni.ca

êh:23,0n8s '

com o erro padrão estimado: i,'A '
e.p'.Qh :Qh'W''/2=4,57(105,50)' ;0,445

Para quaisquer dos esticadores
nl)ncãn da estilnacão nor intervalo seta

eficientes, n ,a
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(1) ;a (2 .b . 14)

com Xz(1);a sendo o ponto de probabilidade supera.or a da dis

tribuição quiquadrado com um grau de liberdade.

A equação (2.b.14) é quadrãtica em S2, sua menor ra
iz dã o limite inferior

+ Q]. : n/(lixa (2.b . 15)

e suã inai.or raiz dã o limite supera.or

â2 9/(1-xa'Íl-i/2) (2 .b . ]-6 )

do intervalo de confiança com ceeficicnte de confiança asse.l

toticamente i.gual a l-ct. Particularmente, para o estimador

através da medi.a geométrica s2P' é possível uma abordagem di
ferente, tomando ZnÕ., em vez de õ., como normalmente di.s-

q .+H' .l .. n-b H

tribuido, o que leva ã equação:
+

ÍV(ZnÕg-ZnQg):: X' (2.b . 1 7)

Obtendo soluções para enQ. e calca.iland.o o antilogaritmo le-
va-nos ao limite inferior

Of Qg 'xP

âZ :â g exp ( Xa'®'":)

lin\ite supera.or0 /

E Z . D . l Õ )

(2.b. 1 9)
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Com os dados das TABELAS 2.a.E e 2.b.B poderemos

.calcular estes intervalos para fins de ilustração

(i.) está.mando através da medi.a ari.tmõti.ca:

4,12 $ Q € 6,07

(íi.) estimando através da média geométrica
(a) pelas fórmulas (2.b.15) e (2.b.16)

3,98 < 9 < 5,86

(b) pelas fórmulas (2.b.18) e (2-b-19)
3,92 < n < 5.74

(iii) estimando através da média harm6llica

3,84 < S2 < 5,65 com a= 0,05

Pelo. observado, os estilnadores assiDtotic8Tlente con

si.stentes são b'em concordantes um com o outro. Somente um:in

terva].o, o da média aritmética, por si.nal o de maior ampli-

tude, contém .a. estimativa de Q obtida pelo estinlador ponde-

rado QG' sendo mais uma razão para justifi.car a sua não ade
quabi.li.dade

com cl.= 0,05

com ec; 0 , 0 5
+

cola a= 0,05

2.c. 0 MODELO C01qDIC10NAL PARA A C)BTENÇAO DOS RISCOS Al;l'ERNATIVOS

}iã Várias outras manei.ras de se medir o ri.sco de

uma doença e aqui seta apresentada a abordagem de Sheps (19S9),

que é o caso comum de comparar o risco ex@er:imental entre duas

populações em observação, através de amostras aJ-eatÓri.as. Ela
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se vale de dois e-studos para exelnpl i.ficar o modelo condicig
nal, anali.sendo a influência do ruÍDo no câncer de pulmão e

a efi.ci.ência da. vacinação na poliomielite

2.c.l Comparação do Risco por Diferença e por Quociente

Inicialmente, toí\am-se as variações dos ri.scos , de-

fi.ninfas por:

(j.) A (P) : P2-PI (2.c.l)
e (ii) P (p) : p2/pl (2.c.2)
onde p.i é o ri-sco expert.mental por elen]ento na.j=êsi.]na popa.
loção, sendo j = 1,2, nesta abordageJn particular

A estimativa de pj é dada pelo quociente $j ; Xj/nj'
comj =1,2, onde.X.i é o niimelo de ocorrências observadas do

favor sbb investigação em n.i eleraentos da amostra da popul.g
çao J

Sob este modelo experimental, qual das comparações,

(2.c.l) ou (2.c.2) , õ a mais indicada?
A fim de visuali.zar melhor o problema, considera"se

o exemplo:

Seja p.i, taxa de mortalidade de uma doença e con-

seqiientemente q.i taxa de sobrevi.vencia da mesma doença. Nas
comparações das taxas, a escolha entre utilizar as de mort.â
cidade ou. as de sot)revi.vencia é arbitrária. Percebe-se que,

ao utilizar a diferença, (2.c.l), ocorre
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6 (q) : q2-ql (l-P2)- (l-PI) : Pl-P2 A (P)

isto é, a única influênr.ia que -esta medida sofre ao se esco
Iherem as celas. é o sinal, som afetar no calor absoluto, ao

passo que ao se utilizar a fórmula da razão (2.c.2) ocorrem
si.tuações não prognosticãvei.s, visto que, se

r

P(p) :p2/pl ; o , ou seja, p2 :opl

então p(q) =q2/ql:(l-P2)/(l-PI) :(1-0pl)/(l-pl), que é dg

pendente de pl (ou ql)
Apesar de (2.c.2) fornecer valores do tipo ''dobro'',

''metade'' e outros, teta algumas desvantagens eln relação a

(2.c.l), confollne pode ser visto pelo exerüplo numérico no
QUADRO 2.c.A.

+

QUADRO 2.c.A Quadro ilustrativo das situaçoes
não prcRnosticãveis, quando do
uso de p (p) e P (q)

P., 0,02 0,20 0860 '0)85 0)25 0,70
aH+' ------ -- - -- -

P. 0,01 0,10 0,30 0)95 0975 0»90
=

P (P) 2,00 2,00 2,00 0?90 0,33 0,78
....L.=........ .;;..... .. :

P (q) 0,99 0,89 0,57 3,00 3)00 3,00

Fonte: Sheps (1959)

Assim, a escolha da cela influi deck.didamente no vg

lor da razão das duas taxas (2.c.2) utilizadas para medir o

nll,Z6co .&c,eü,{J.voí' entre duas papo.].ações observadas.
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A diferença entre duas taxas (2.c.l) é facilmente

i.nterpretada como uma estimativa do núntero adicional de elg

Bentos afetados elpara se te.star essa .di.screpância ou est.i
mar o. intervalo de confiança é só utilizado procedimento bas-

tante conhecido da comparação de duas proporções, sob hipó-

tese nula de pl :p2' É considerado razoável utilizar o mod.g

lo de abordagem descrito acima se os riscos individuais pj'

experimentados pór varias populações, são mutuamente indepe2.
dentes, como e o calão de tomarmos populações essencialmente

dize.rentes quanto ã incidência de alguma doença nos doissg.
xos, ou quanto ãs pessoas que diferem geneticamente, ou sub.
metidas a tra.talentos médicos diferentes. Mas, quando se trZ

tade categorias não mutuamente independentes, das quais ohg.
bato de fumar õ um exemp]o, aconse].}la-se outra a.bordagem,tal

coIRo a do modelo condicional que descreveremos a seguir

2.c.11. 0 1'modelo Condicional

Este modelo condicional seta desenvolvi.do através

de uma ilustração. Considere-se q população de fun\antes que

inicialmente eram não fumaRtes e, pelo fato de terem adquir.{
do o habito de fumar, presumivelmente tiveram alterado o rig.

co de câncer de pulmão. Assim, sem nunca haver fumado um c.{

garrosalguns (digamos, po) morrerão de câncer de pulmão Por
outro lado, aqueles que teriam escap-ado do câncer depulJuão ,
se vierem a ser grandes fumantes, alguns deles (digamos,pf)
deverão ser somados ãs mortes de câncer de pulmão. Isso si.gn.i
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fi.ca que, entre nf fumantes, ponf são esperados morrerem de

câncer de pulmão, independentemente do fumo, e pf dos restam.

tes (l-po)nf também morrerão de câncer de pulmão. Sendo asse.m,

a proporção Xf/nf dc fumantes morrerem de câncer de puJ-mão õ
o resultado de duas proporções

E[xÍ/nÍ] : p.'' (l-po)pf

A TABELA 2.c.A da pãgi.na seguinte resume os val-odes
de fumantes e não fumantes ]norrerem de cancer deesperados

pulmão

A chance que não fumantes tem de escapar do câncer

de pulmão num ano é qo' enquanto quq para os fumantes, essa

chance fica dimi.nux'da de um favor qf: l-pf' Sob este modelo,
o nRI,6co Re,ea,tl.va'b definido como a razão de dual,ó .üxaó de nio/t,{a,i-

dade obs.eivadas Df/DO.pterã um valor esperado:

EIDí/D.l : (l-q.qí)/p. (P.'''qo'qoq:f)/Po : I'''qopf
(2 . c. 3)

que.sempre seta, no mínimo\ igual ã unidade e é chamado la-

zão do .;Capo A. Evidentemente, é possível estimar o valor da -ía
zão de ;Cmm de .doba.ev,écla:

que sempre serapno máximo, igual ã unidade, e é chamado de 4g.
ãn dn /]'no B. Tem-se também o valor esperado da diferença

: qoqf/(l-Po) : qoqf/qo: qf (2.c.4)E 0-D:}/:..J

Z
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E IDÍl-Dol : l-qoqf-po : qo'qoqf : qopf

O reverso desta abordagem.que õ i.delitili..Gado pelo
processo biológico de imunidade ou proteção, õ exempl-ifica

do pelo processo de vacinação contra poliomieJ-ite

Tomam-sel a princx'pio, duas amostras de crimlças de

uma mesma popul-ação, tanto as que foram vacinadas quanto as

que receberam placeb.o.

Neste caso, se uma proporção pl das crianças não va
ci.nadas (receberam p].acabo) contrair pol i.omielite e, conse-

quenteJnente, l-pl não contrai.r, presume-se que a vacinação
não afetarã o estado de l-pl crianças. Ao contrári.o, a vac.i
nação protegera uma fiação das crianças qtJe feri.a a doença,

nã ordem de l-p2' visto que di.minuiria o nÍilnero de casos de
poliomi.elite de um fatos p2

Nas campanhas de vacinação procura-se determinar o

grau de -proteção que a vaca.na confere ã população. Isto po-

derá ser obtido através da e6,éc,{a)tc,éa da vac,üa:

Ef(xac) -l i-CiZ/li)lxioo% (2.c.6)
onde 1. e 1? são as taxas de incidência em não vacil\aços e
vacinados , respecti.valente. A TABELA. 2.c.B, mostrando as coE

posições das taxas esperadas, ilustra esse caso:

+

(2. c. 5)
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TABELA 2.c.B

Crianças Nao vacinadas

sem

illi::. :r*J:-:«:

illi:;. 'b:-*:l-':--:'":

Vaca.nadas

E[X2J: plp2n2

' F,-*a: [':--:,*,: .:--, ] ", (l-plp2)n2

Total nl

:l:.$ 'FJ:':
Fonte: - Sheps (1959)

n2

zF2l: p:p,

iqote-se que a razão das taxas de incidÉlncia dã um va-

lor espe.Fado de p2' ou seja, tl12/lil:p2' Assim Ef(vac)
(l-P2) xl100 %

Note-se que se entre os fumantes o hãbi'LO defuJnar

aumenta a incidência do câncer de pulmão, o fato de vaca.nar

aumentaria a proteção,.i.sto é, diminuiria a incidência da pg

liomieli.te, o que justifica afirmar-se que uma abordagem é

o reverso da outra.

É interessante consi.gerar aqui un fato que se pode

verificar nos casos de vaca.nação:

É possível que a vaca.nação feita provoque a doen

ça nujna proporção., por exe3nplo, p3 de (l-pl) das crianças ,
resultando q\te a taxa de incidência da poliomielite entre

e
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cri.anças vacinadas terá um valor esperado de:(l-pl)p3+plp2
Porém, em mui..tos expert-mentor deste tipo, difici.Imente os d2
dos proporcionam condições de está.mar essa proporção adia.o
nal

Um outro. casos apresentado por Sheps (1959) para i-

lustrar o modelo citados é a apresentação dos dados de um en

saio cJ-ínicoJ descrito em Medical Research Council (1948), sg
bre'o uso da estreptomicina no tratamento da tuberculose.Nes

te estudo, foram comparados pacientes tratados com este an-

ta.biÓtico com pack..entes que ficaram apenas acamados.

Acompanhando a evolução dos pack.entes, após sei.sme

ses, observou-se uma melllora considerável em pV : 519o dos trg

tado3 mas também Íio : 8% dos não tratados apõe?entaram me-
lhoras, levando à conclusão de que o antibiótico exercera e

feito somente em uma proporção q. = 1-$n = 92% dos pacientes.

Evidentemente, aqui Pa é definida não como um risco, mas ao
contrario, conto uma probabilidade de melhora. Asse)n, o tra-

tamento efetuado tende a aumentar essa probabili,date. /L ta-

xa de insucesso e expressa por: qi:ã-- X.100%. No caso,

ql : 100(i-0,Si)/(1-0,08) : 53%)e o seu complemento poderá ser
utilizado como medida da eficácia do tratamento de tubercu-

lose com estreptomicina: Ef (TRAT.) : l-ql

q

0

2 . c .l l l Obtenção do Esticador pelo I'método de Máxima Verossimijhança

Sheps (1959) partiu do modelo descai-to pela TABELA
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2.c.A, supondo que cada amostra é retirada. aleatoricimcntede

s.uas populações e fi.xando os tamanhos de amostras no e nf'
respectivalnenteJ para populações sem fatos e com fatos. Os

estimadores de po) pf e qf foram obtidos utili.zando o moto
do de máxima verossi.milhança. A função de verossimilhança cona.L

deradá é:.

V[po'pf,xo.'xf] : PrlXo : xol'PrÍXf: xf}+

(2. c. 7)

onde X. é a variável aleatóri.a que descreve o núJncro de do-

entes em n. elementos.da população sem o fatos e Xf a va-

riável aleatória do número de doentes em n.F elementos da pg

pul-ação com o fatos. Considerando que Xo e Xf tem di.stri.bui

ções binomiais independentes, com parâmetros po e l-qoqf e

tamanho de amostra no e nf, respectivamellte, por (2.c.7) teB
se

qf)xf(qoqf)nf'xf

(2.c.8)

Então, o logari.tmo da função de verossimi.Ihança, excetuando

as constantes, será

L : xoZnpo+ (no-xo)ZnCl-bo)+xfZn (l-qoqf)+(nf-xf)Znqoqf(2.c.9)

As derivadas parciais de privei.ra ordem de (2.d.9) são:

a L xo no'xo . xf(l-pf) nf-xf
n-- =: -

aPo Po qo l-qoqf qo

vtPo 'Pf'io'xd: no)pxo (l-po)no'xo
f

C ) (l-q CX f

(2 . c.].0 )
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!J:... : .:gl9.. . :e:\
a Pf I'qoqf qf

(2 . c . ] ]. )

[gua[ando a zero as expressões (2.c.]0) e (2.c.l]l), e

vendo o si.stema para po e pf' obtém-se as está.nativas
jades:

resol

desc-

- X./nf-Xo/no
'' :

c. 1 2)

n,-X. n

e p''t-t' q,: l-Õf :''f 'f ' j$

É fáci.l notar que po e pf são correlaci.onadas e a matriz de
variânci.a-covariânci.a, }l , é obti.da invertendo a matriz de

informação, IP' onde seus elementos são.obtidos por

:z f ;,,/á: ap] . j: 2,.. ,k

DaÍ,a variâiacia e a covariância dos estimadore

rão (\rer APÊNDICE l)

Varjpo[ : poqo/no i cov]popí] :.-poqf/no
(2. c. 14)

"-t...::t *q

S se

l Z. c. 1 3)

.eJ das três Últi.mas expressões aci.ma, pode-se calcular o coe



ficiente de correlação

- '.', : '.«['.,] ].«,, [..] . «,, [.J ' (2 . c. 15)

EXE}4PL0 2.c..l

Sheps (1959) exemplificou o uso dos está.dadores de máxima L'e

rossimilhança selecionando alguns dos dados citados por DaX

ber ét al. (1957) no estudo epi-demiolõgico de doenças do cora-

ção elu Framingham, USA , acompanhado durante 4 anos. Foram

observados novos casos de doença arteriosclerÓtica do cora-

ção C''ASHD'') em 4,46% dos 717 pacientes nas duas categorias

de peso (PRF) mais bai.xo e)em 11,36% dos 176 pack.entes, nas
duas categorias de peso mais elevado, coJno mostra a TABELA

2.c.C. da página seguinte

Asse.nt, presume-se que a obesidade atuaria somente

sobre pessoas que estão na categoria de ''PRF'' ina,i.s elevado.
E s t ilnam - s e

o.) í'i'l$.J : lliÇ-1% l :o,o077 .- 0,77ç

Qi) Risco associ.ado com obesidade Íif : ]--qf : 7,22%

(iii)erro padrão da taxa associada cole obesidade:
l/2

x 100 = 2 ,Óleoa.I'l: : l-iioeif $oiif.-.--..-.=.-.-=. + --.=---:

nf nO
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TABELA 2.c.C Di.stríbuiçao da população a ri.sco segun

do ''peso relativo de Framinghanl'' (PRF)

em relação ã incid;nela dé ''ASlID'' em

quatro anãs de acompanhamento (}lomens

de 45 a 62 anos)

''PESO RELATIVO DE POPULAÇÃO A

FRAFllNGH/a'í'' (PRF)R RISCO

laçOS DE 100 397

100 - 112 320

113 ----: 119 95

120 ou + 81

DESCONHECIDO 5

DOENTES

NOVOS

TAXA

Çaloab
+

16

16

10

10

40

50

105

123

898TOTAL 52 58

I'onte: Dawber ét al. (1957)

+ ''Peso Relativo de Fratningham (PRF)

É lnl Índice calculado como a razão 6nultiplicada por

100) do peso observado de um indivíduo pelo peso me'

digno para o seu grupo de sexo-a]tura. (]'maiores det3

lhes - ver reter;ncia citada)
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(ív) Coefici.ente de correlação para os doi.s está.dadores

" (õ.;$í): i'i::--: -o ,289

(v) O "x.éóca. ,te.ea.t,évo" dos pacientes das duas categorias de

''PRF'' mais elevado relativamente ao daqueles das categg
rias de ''PRF'' mais baixo

::; .:Í#bÊ :]$.''-(1-$.)$f]/Õo:11,36/4,46 : 2,55
(vi.) A di.ferenç.a entre taxas de i.llcidência

AI : Êf (l-$o) 6 ,90 %

Retorítando à TABELA 2.c.B para obter as estintativas

de um efei.to benéfi.co ou protetor, faz-se a :troca adequada

de p. por gge resultam os estimadores de máxima verossimi.lt\an

'F:.«:l
Var [pi[[: plql/nl CovEplp2] : -qlp2/nl

ú, [ :]:: FT ' g

(2.c.16)

(2. c. 1 7)

Pode-se generalizar um pouco o que foi abordadonos

tópicos anteriores, mas a escolha de um modelo adequado es-

ta intimamente ligada com os efeitos esperados dos fatores
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que forem considerados. Descreveremos e

situações posszvei.s de serem observadas

(i) grupo pião tratado e outros sublneti.dos a tratamentos
diferentes.

Suponha inicialmente que a taxa de mortalidade ver

dedeira seja pl para o grupo de pack.entes não tratados e.pg.

ra' outros (k-l) grupos com diferentes tratamentos. Suponha

tamb6ln que cada tratamento exerce, por si, efeitos lnodifican

tes p.i, j ::2,...,k. Asse.m, as taxas de mortalidade espera'
da s ser i am :

(a) entre pacientes não tratados: pl

(b) entre.pari.entes com tratamento i : plpi i:2,3,...k

(c) entre pacientes com tratamento j : plpj j : 2,3,...k
Note que hã uma analogia com o modelo condicional consi.

gerado anteriormente, no que se refere às estimatilKas e va-
riânci.as, com uma 'característi.ca.adi.cional de quc os estilng.

dores $.i e p.i (i,j #l) são correlacionados, sendo

analisareJnos allluinits

(2. c.1 8)

i#j : 2 , . . . ,k

(ii) varias amostras expostas a graduações progressivas

quantificadas do mesmo fatos

Um dos exemplos de i.lustraçã.o e interpretação fácil é

o da categor.ilação do grau de fumantes coIRo não fumantes ,
fumantes de menos de um maço diário ou de um ou maisnuçosde

: qlpj.pj/plnl
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cigarros diários.É razoável assumir sucos.sivo decrésci.mo nas
taxas de sobrcvida conforme grau progressivo de tabagismo.

A TABELA 2.c.D ilustra bem o que foi considerado agora

TABELA 2.c.D Taxas de mortalidade e de sobrevida entre vãri.as
categorias de fumantes .

Nao
Fumalltes

Fumantes
Modem idos

Grandes
Fumantes

Mortalidade
taxa anual 0,01325

1},i.;':: '.:-

f

0,01492 0,0188/}

Taxa de Mor
validade es
penada

PI .Pl+qlP2' l-qlq2 Pl+qlP2+qlq2P13' I'qlq2q3

Taxa de se
brevida es
penada

ql qlq2 qlq2q3

Fonte Sheps (1959)

Os estima.dores de máxima verossimilhança para os

qj sao

ql l-$.1 ; ãz : (i-$.2)/qi ii3 : (i-$.s)/qiqz

ou , genericamente :

j -z

qj : (l-$.j) /i'Ío qj.
j = 1 ,2 ,. .. ,r
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onde e

X

Í3 : =---Z é a taxa de mortalidade total anual da categoria j entre
J os ftmantes.

Valem tantbérn: (Ver APÊNDICE ll)

Va, ]'â:] : (l-ql)ql/nl

««'1?.1:3 .-
..« [:: ;'.:]: - (l-ql)q2

nl

Eil;q3 1 : o (2. c.20)

'.« l q:;õ.
(l-qlq2)q3

n2q2

Da TABELA 2.c.D, estimant-se os valores

ql::0,98675, q2::0,99831 e q3:0,99602, mas seriaÍitildar
o significado dos \calotes q.i

Se entre os não fumantes a taxa de sobrevida foi

ql : 0,98675 , entre os fumantes moderados esta taxa foi re

duzida de um fatos ã} = 0,998319 resultando que a taxa de sg
bTevi.i:la de um elemento desta categoria seta de 0,98508.

Se, teoricamente,'supusermos que o efei.to de fu)nar

é constante, poder-se-ia afirntal' que a taxa de sobreçrida de

um fumante moderado daqui a 20 anos será (0999831)óu da so-

brevida de um não fumante,ou sej.a,seta de 96,7%, resultan-

do numa redução de 3,3%. Comparando, nos mesmos termos, a

taxa de um grande fumante com os demais seria de (0,996.02)'"
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ou 92,3% de um fumante moderado e (0,99602)20 x (0,99831)20

ou 89,3% de um não fumante, reduzindo-se aproximadamente de

lO ,7% .

(iii) um outro modelo, este com um enfoque uin pouco di-

ferente, seta apresentado aqui para comparação entre grupos

não fumantes, fumanteg e anta.gos fumantes, isto é',aqueles quem

jã tendo fumado uma vez, pararam de fumar

De:tinindo as dual pri.moiras amostras como na TABEIA2.c.A,

ao consi.durarmos a terceira amostra, pode ser esperado que

diminua o risco de morder para os qo pf antigos fumantes

por um favor , digamos Pa
Os resultados esperados constam da TABELA 2.c.E.

+

TABELA 2.c.E Taxas de mortalidade e de sobrevida esperadas entre
nao fumantes, fumantes e antigos fumantes.

Nao . . . Antigos
Fuma ntes ' "''"''' Fumantes

Pol-qoPfPa

l-PoqoPfPa: qo(l-Pipa)

q

xa

Fumantes

Taxa de
Mortalidade Po
Taxa de
Sobrevída qo
Fonte: Sheps (1959)

Aqui, para estimar Pa e qa' seta preciso obter qo

e qf pelos estimadores jã apresentados e daz+ obter qa

.[

cle mortalidade entre antigos funantes

Xf . Xal/ qopf onde Xa é o estimados data.

po+qopf: l-qopf

qoPf
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A pari.anciã e as covari.anciãs complementares são

l f(Po+qoPíPa) (l-PfPa) + qf(l-q.q.::)p: poctâ

«.«í: l ", ". ".
(2. c. 2 1)

qf l Poqa Pa(l-qoqf)
- l q'-P ==:= .

q.pí L ". "í

Var Pa

'Paga
pino

' Pode-se facilmente encontrar situações diversas deg.

tas apresentadas aqui; porém, parece'nos que pela abordagem

aqui. feita foi possível ter uma visão bem .ampla para anali-

sar situações semelhantes , com algumas altera.ções ]lo modelo,
levando em conta a existência das correlações citadas

É importante destacar que o controle çxperimentàl

das variáveis i.ntervenientes através do pareamento impli-

ca geralmente dificuldades operacionais, em virtude da

impossibilidade de se. encontrar controles que satisfaçam as

exigências do pareamento. Além disso, esse tipo de procedi-

ntento não garante un\ aumento de eficiência, segundo Cochran

(1950) e I'Jorcester (1964) citado em Flei5s (1973)

A alternativa de se controlar variáveis interveni-

entes através da estratificação, por sua vez, não permite

esticar o efeito dessas.variável.s, além das dificuldades coD

putacionais que surgell\ quando se cogita do controle de mais
de uma :variável interveniente

No capítulo seguinte, discutiremos o modelo Zog-.eZ-
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izcM.. Este nos parece fetais adequado para o estudo dc associ.a-

çõcs causal.s .na vigência de possíveis associações espúri-as,

jã que não sofro as restrições acima apontadas.



CAPTTUL0 3

ANAL.ISE DOS RISCOS RELATIVOS EM 1< TABELAS 2x2 POR l.LEIO DO

tlODELO LOG:LINEAR

O objeto deste capítulo continua sendo o Ri-sco Re-

lata.vo, definido por Corrifield (1951) , hue sei'ã estiJnado por

meio da ''Razão.dos Produtos Cruzados'' (''RPC''), nos estudos

caso-controle. Jã se sat)e que este é um bom estimados quan-

do a prevalência da doença é bai.xa e que, ao está.mar, para
cada subgrupo resultante da estratificação, o seu ri.scc re-

lativo, pode-se também obter uma estimativa do /[,üca 4.c,f.CL/lvcJ

g,doba,e ("ovM.-a,C,ê .te,Ca,tive. /[,ük"l ati'avós das fÓrn]ulas ap]'esentg:

das por Mantel e llaenszel (1959) , caso a hipótese da igual-

dade destes riscos relativos individuais não seja rejei'Lado

Neste capl'tolo também seta descrito uln outro tipo

de enfoque, mais abrangente, de'lido a Zelen (1971),que se uti

liz.a das di.atribuições coltdici.orai.s e os anal-isa por meio do

}!odeio Log-Linear, modelo este que seta definido posterior-
95
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mente.

flalperin et al. (1977) fazem coinentãrios acerca de

uma estatÍsti.ca proposta por Zelen (1971) , discordando da con-

clusão deste, através de exemplos e desenvolvimentos teõri-

cosl e propõem.uma outra estatística em substituição ã de Ze

len. Essa discussão .também está i.ncorporada ao capz'Lula

3. o - o MODELO LOG-L l CEAR
+

Seja a ''Razão dos Produtos Cruzados'' defina.da por

(3.0.1)

onde

P2: é a probabilidad.e de presença. do favor em estudonos
casos ; e

pl: é a probabili..dade de presença do mesma fatos no grg
po controle

Sobre os p.é (1:7 ,2) , que são probabilidades de prg
sênçà do. fator eln estudo no grupo de estudo 1, pode-se estu

dar a transformação logística: [ver Cox (1970)]

.e.(-11É--l
i- q

1: 7, 2 (3.0.2)
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Logo,

Àe 4
1,-e X.é

Pz (3.0.3)

e Z: 7,2

Assim, poderíamos desejar descrever (3.0.2)

meio de um modem-o linear, tal- que
h

4 4 : J!,a.é.fBj : 2,é ê

]

por

(3.0.4)

ond.e aZ é um vetou-linha de constantes conhecidas e B é um
vetou-coluna de para.metros desconhecidos

Resulta que o vetou gc-nérico, consi.durando (3.0.4),
e +

!êx7 : !2xhÉihx7 (3.0.5)

Efetualdo a transformação sobre a ''Razão dos Produ
tos Cruzados'' resulta

ZnQ : .Cn(--eZ--l - Zn(--e!-). : À2 - À7
' Z-Pz í-pz ' ' (3.0.6)
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Conclui-se, assim,que o risco relativo pode:rá scr cx

presso por um modelo linear, quando for utilizada uma trans-

formação logística nos P,[(1; 7}.2) . Este é o meti.vo pelo qual

dizemos que a ''Razão dos Produtos Cruzados'' pode scr expõe.g

sa por uln lnodclo Logz'suco Linear, ou simplesmente, por um

modelo Log-Linear

Uma abordagem bem ampla, não somente para dados bi

nãrios mas para dados categorizados, de um modo geral, foi

apresentada por PlaSkett (1974) . O autor analisa a situação
em que se considera um fatos F com vários níveis,podendo a-

carretar respostas não soTnente dicotõmicas mas em varias c.g

tegorias, ou,.ainda,o caso de um fatos detectado eln vãri.as pg

pulações, levaodo a respostas policotõmicas. Assim, a pro'
habilidade de obter uma resposta l no J-ésimo nível do .fa-

vor F é expressa por

PA {R: .é, F; j} p.t.f

onde j.:7,2, , .t e J:7, 2, para qualquerJ

Definiu-se

xa : 'entra.6/PJ:.. l;

Qab
Pab . J)x.6

Pa,õ Pxb
(3.0.7)
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Àab : enlpabpa.,6/Póc,õPa.b l

on.de a; ,4-T
,,ó - 7

Para'o caso de a.;ó ; 2, particulariza-se uma cabe

la 2x2 de respostas dicoto'mi.cas. Assim, como as probabi.li.dB.

des.p.;(l,.Í:7,2) são tais que

P7 7+P2 7 P 7. Z ''' P2 2

então

P7 7P2Z
P 7 2P2 7

P22/ ( 7-P22 ) (3.0.8)

A expressão (3.0.8) coincide com (3.0.1). Note-se

que a abordagem de Plackett (1.974) é.mais abrangente que a

de Cox (1970) , pois dados binários formant ym caso particular

de dados Categorizados.
Para a anã].ise de dados binários que resultam em

respostas de duas categori.as, por exemplo, ''Sucesso'' e ''In-

sucesso'', utilizam-sc as considerações de Cox (1970). Para

dar i(lléia acerca da transforntação logística empregada por

cox, rede:fine-se (3.0.2) como

X7 : a e À2 ; a+A (3.0.9)
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Assim, da expressa.o (3 . 0 .6) resulta que

(3.0.10)

conseqíienteJnente ,

eA (3.0.11)

Ao ana].isamtos k tabelas independentes 2x2, comparar

do goês grupos ( 7 e.2), poder-se-ia ter um modelo geral, cop:
si.gerando

x ij : " j ' x z:j (3.0.12)

ou) genericamente

à2xk ; e2x2Ê2xk

onde

À J 7 À 7 2 ' . . À Ífz

àz*k : 27*,,...*,.l ; qz*,

e

c1la2

Os parâmetros a.f são cllamados de parâmetros de ({1l,6-

.tiixb.éo l"nu,üaitce"l e os Az' são os parâmetros de interesse,sen
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do; que a in:gerência acerca de A{. se obtém através de dis-
tribui.ção conde-ci.onada

Zelen (1971) aborda esse assunto detalhadamente,

consi.gerando

~.j : u '''%
e

J; 7, z, ..., k,
A . = a +Y,

cçao que se segue

3.a DESCRIÇÃO DA ABORDAGEM DE ZELEF! PARA k TABELAS 2x2

nã conveniênci.as quanto a considerar a analise de

k tabe].as 2xZ como oriundas de resultados das obsel-fiações de

expert.]nentos independentes de Betnoulli, embutidos .numa cla2.

sifi.cação fatorial 2xk, sendo 2 e k, respectivamenteJ o núnlg

ro de níveis dos :fatores A e B. Assim, cada. uln dos 2k pares

é i.ndexado por

(Z;i) onde Z: 1,2 e .f: 1,2,3,...,1z

Para a..(Z;J)-ésima combinação hã a.éJ expert.mantos
de Bernoulli que serão denotados por

{y,élhl} onde 1:7,2 , /:J,2,3,....lk e h:1,2,
sendo

.. r 0 Associado ao ''i.nsuccsso''
.élh ;' 1 1 Associado ao ''sucesso''



Além di.sso , são consideradas

mJ : al/ : número de experimentas a (7;J)

n.j ; a2./ : número de expert-mentos a (Z;j)

"J : i:, "';": 3.."*' ".''::::'ã:;:;Í:S:.'Êg:lgl;:
miológi-cos) a (l ;J) ' ..

'61 : AE7 2Jh : número de ''sucessos'' a (2;J')

tJ ; 't.j+óJ : número total de ''sucessos'' ao
nível j do fatos B.

k
.t= >1 .{; : número total de ''sucessos'' e.m 2

J:7 ' combinações

UJ= .mJPn/ :. número total de experimentos ao
nível / do favor B.

Percebe-se facilmente que a j-ésima tabela 2x2,cor

respondente ao. nível J do fatos B,.é. corno i.lustra a TABELA

3.a.A. na pagina seguinte

Para .a (.é;J)-ésima co)nbi.nação do tratamento, defi.
nam- s e :

(i.) A probabi.lidade de ''sucesso'':

P.éJ' : P.tty.éJ'h: J}

102

)

h

(3.a.l)
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TABELA 3.a.A Resultado de estudo tipo Caso-Ccpntrole

quando considera o nível J do favor B.

NÍVEL / DO

FATOR B CONTROLES(1) CASOS(2) TOTAL

EX:'OS:çÃ' "/ '.f .ç
NAO

En'osiçi.o mj'A.j n.j'Âj Nj-Íj

lo'rm' "j . "j uj

j: 1,2,...,k

(j.i) O ].ogaritmo da razão das probabi.lidades. de ''sucesso
l 'l .r) C 'l l f- /3 C C /--.\ ? le

x,é/ : e" l.Pz.//{ 7-Q )

Se os X.CJ assumem os modelos (repé

À 71 :: p 'BJ
b para J

(3 . a. 2)

i'izando)

(3.a.3)

k}

À 2/ : U+a+(3J+ Vj (3.a.4)

a partir de (3.a.3) e (3.a.4) seta possz'vel descrever a ''RPC''
como
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n. ; .:lg:Í"l-!:!!;Í--- : e.xp (XZI'XIJ) : exp (ü+'V.j1 (3.a.5)

O Q; seta constante para cada uma das k tabelas de

contingência 2x2 , se r.J'0 para todos os i;7,Z,. . .,k

Inici.almente, o problema era de 2k parâmetros, is-

to é, k pares p.éJ e pZJ' Agora,porém, com a reparametrização
introduzi.da eJn (3.a.3) e (3.a.4), tem-se 2fz+2 parâmetros

Afirma Zelen (1971) que, quando Y.Í:0 paratodosos
J , a estatística apropriada para fazer inferência sobre cl é

S : S7 ' S2 '.. . + S k (3.a.6)

número de doentes expostos ao nível J do fatos g.

Tomar a di.atribuição de SJ condicionada a rj : {j
l.j=í,Z,...,kl é o suficiente para elimi.nar os outros paramg

tios.

Cochran (1954) e bíantel e Haenszelt' (1959).recomen

data)n utilizar a distribuição assintóti.ca de S{, condiciona.

da a T:Í =Z.Í .(.J:7,2, .. .,kl , quando

plJ : p2jeQJ: 7 paratodososJ: 7,2,3,.. ,k
A fim de obter a dista'ibuição citada acima, consi.dg

ra-se inicialmente a distribuição conjunta de RJ e Sj pama
Í -ÉR-ima tnbel a 2X2

q
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p«{'./:"./,sJ:'J' : I'''JI l. IT'u { '-pl/"';'"J r'z} r l-pz/ ''J''J

que com o uso de (3.a.3) e (3.a.4) será equivalente a

h.{K/;''./;sj:ó.f} : c b./' .%) }"':f
expEÁJlp-'-a'B/' }]]

{7+exPIU'cx'Bj+ J l }nJ

ou me].hor, (3.a.8)

J
n

{ 7 + exli l u -r 6 J -F e XJ) l u +- cz + 13 JJ J J

exP [( U ''- B/ ] ÍI' *

P,.{Kj:''j;Sj: j\ clóJ' zJ' l

onde (3.a.9)

t . = h. .+ b . e.

«',,*,, :l ;lí:;l
)

(3.a.1 0)

De (3.a.9) pode:"se obter a di-stribuição conjunta de

lg ; IK7,Kz, . . .pk) (S 7, S 2, . ' .,S k)
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B:.{ l! ;t, g:{ }

(3.a.ll)

Conclui-se de (3.a.ll) que a estatística sufici.ente de

llJ,{B.Í},ct,{.rJll é l/,{ÍJ},Ó,{ÓJll . Porém, pela definição
de k h

/= Z./ e '6 J=7 J a di.menção do vetou da estatística

suficiente Õ 2k, I'etornan iiiensao inicial, ou seja, ao

numei-o de parâmetros l i.nearmente independentes

Assim, para o nosso objetilvo, considera-se a dis-
tri.buição das estatísticas sua.cientes

do dia

á({,4) : \lg:{,l:g} :

J:: {E7.exP(H'BJ.l] J [7-.explH+cl''BJ: ' yJJlnJ}

(3.a.12)

onde
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k

4 : (ZI'12,...,#k)'} { : (.ól'óZ,...,ókl e cl{,411 : tl clóJ,tJ)
13.a.13)

3.b INFERÊNCI/\ ACERCA DA COlqSTÃNCIA D/\ ''RAZÃO DOS PRODUTOS CRUZADOS''

lnJ-cJ,a.Lmente, deseja-se testar se a ''Razão dos Produ

tos Cruzados'' é constante para cada uma das k tabelas 2x2 q,
assim,com esta suposição, 'partir para outras inferências, co
mo a da ''RPC'' ser uni.tãri.a ou a da probabi.lidade de sucesso

constante para cada nÍ\rel do favor A, coIRo por exentplo, nos

doentes e nos controles, que serão consi.gerados poste
mente

+

Flor

Como ponto de referência inici.al utiliza-se r3.a.12)
reescrevendo em termos de distri.buições condicionadas

álÓ.,41 :ál.â,{/p,a, Ê,]l} : á l/JllZÓI':Ó,Í, IY) á(4,{/J>17Z./:c',c!,Ê,Y.l á(Z/u,a,Ê,'ll
(3.b.l)

onde, por exemplo,

ái{/.Íll ióJ:,ó,,Ê, 111 : p,.{e:4,/JllÍó.j:ó , !:{,'!}

+

(3.b.2)

Similaridade para as outras distribui.ções condicionadas de

(3.b .l)

k

á(.ó'{/J l7ZJ : í,a ,Ê,y) e á.(.t/u,a,E,yl

Como (3.b.2) depende só do vetou de parâmetros r,ela seta
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uti.gizada para verificar a constância das ''RPC'' cm cada uma

das k tabelas; isto é, a hipótese a ser testada seta

ffo: Yl:Y2:''':Yk:0 otl 'l:e (3.b.3)

equivalente a

f{.: S2; : para qualquer J: 7,2,.:.,k.

Reescrevendo (3.b.2) com mai.odes detalhes, tereJno

k

.'«,Ê,'. :','':' : #3 :

S
l

(3.b.4)

(3.b . S)

onde
k

{e:J},'ó.j:ó; 0«'õ/«"X'"lZ/, ".Í)}
(3.b.6)

Agora sob l-lo' (3.b.3) a expressão (3.b . Sy torna-se

k

Ío ( /jjlÍÓ J: , l
b/ >1 '.:',4,'r:g): .S.!!..=U

J:í >lci{,{i

Daz', a probabilidade de ocorrência da região extre

fada ao teste de hipótese quando a hipótese alterna

(3.b.7)

ma associ

t i.va ÉI

fl,: y. ?g 0 para algum J: 7,2,... ,1z
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seta aaaa.pela expressão
k

::. á.(! /!, :J ' ',{) (3.b.8)

rwl,w2',,...wh)' : á.(11/Jll7 wJ':ó,{)<á.({/.E7 .óJ':'ó,{l}

(3.b.9)

Zelen (1971) afinna que a distri.buição (3.b.5) sendo H. ,
(3.b.3) verdadeira, pode ser escri.ta como

+

á. ({/{)

e sendo áo(,6{./Z{.) a distri.buição deS; condici.onada a 7,n.{.

Assumi.ndo que a ''RPC'' para a J-ésima tabela seja

igual a l para um numero M./ grande, a distribui.Ção áalóJ/ JI
será asse.ntoticamente normal com medi.a Uz. e pari.ânci.a a.
que se obtém éolno

á /.{ .ll ,õ
0 J

u:/ EEsJ/'rJ : zJ] tj" j/'j
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(3 .b . ]. 2)

Representando a função densidade de probabilidade da distri

bui.ção normal com os parâmetros (p.j;aJ) por

q' {ó//uJ, a ./ ) ,

«««F.'',:*;

2

t .\l .m .
2

)/ [w J (A/J- 7 )]/

tJ} '''q'ÍóJ/pJ' a J )

pode ser expressa corno

k ,

/:r7 ( J'/pJ',aJ. )

õb/p,J' )

13.b.14)

Resultara que (3..b.lO)

k
6. ({/ .>1 (3 .b .] 5)

onde o. denominador representa a função densidade de probab.i
li.dade da di.stribuição normal cojn

k

Assim, Zelen (1971) conclui, explicitar-lente, que a dis'cribui
çao asstntoti.ca' e

média 13.b.J.6)

e variância CS .b .i7)

k

l.'e'J!,
«pÍ- ';bJ-u/'/.\:} Q

ri h i R)



Sendo que

k

com

í 'J- u.:P ' /. : '!)J ({-u)

IS.b.19)

y : llJ,,U:,

dias (a'' ' l

1 1 , J ,

J : 7 . 7

Resulta daí que o vetar das ínédi.as

covari.anciã de $ serão

k

"'' le/,i, '/ ;',!:{ : "-=r

Zelen (1971) afi-rata que Q tem distribuição qui,qua-

rado com llz-71 g.Z

E
k

!',!, '.f : ' ,!.:'Ê u'U!(tr) : ]. (S.b.20)

e a mata.iz de variância

e

d
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(1971) é questi.aliado por Halperin et al. (1977) que justifi

cam a di.scordânci.a através da apresentação dc dois exemplos

hipotéticos, os quais sugerem que o ''teste de Ze].en'' poderá

ser i.ncorretamente generalizado. Desenvolvem ainda uma ju.g
tia.cativa teóri.ca que demonstra ser. a versão. asse.ntóti.ca

carreta da densidade amostral condicional diferente daque-

la forma sugerida por Zelen, e que. a estatz'stica, geralmente,

não'terá unia di.stribuição quiquadrado, sendo que o teste as
soa.ado é viciado e inconsistente

Acompanhando o raci.ocÍnio de Halperi.n ct al. (1977)
serão apresentados os exemplos através de tabelas 2x2x2

EXEMPLO.3.b.l

TABELA 3.b.A(Dados hipotéticos)

TABELA ''l'' DOENTES CONTROLES TOTAL

EXPOSTOS 200 30 230

EWOSTOS 10 40 50
aHHnou--==T.' ;T ;===-= - éTu :'"::=:--: : :=::

TOTAL 210 ' 70 280

TABELA ''2'' DOENTES CONTROLES TOTAL

200x40
26,6 7

EXPOSTOS

NAO
EXPOSTOS 10 800

TOTAL 20 830

Fonte: llalperi-n et al. (1977)

10 30 40.

810 ' m-: 2Ó,67

850'

10

20
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Note-se quc â.=sz.= 26 ,67

Consi.dotando a hipótese de homogeneidade das ''RPC

nos doi.s estudos anali,fados, pode-sc afi.amar que,' neste ca-

so particular, não hã evidênci.as para .rejei.tã-la

Um teste condici.onal exato produzira uma probabili

dado p:1,0 de não rejeitar a hipótese nula, enquaJlto que a

estatl'stica apresentada pqr Zelen proporciona o valor Q=3ó,l

que,.comparado ao Xz(1)0,05:3,84, leva ã rejei.ção da hipóte-

1 1

Observa-se, desta forma,que há uma contradição en-
tre as conclusões obtidas pela abordagem de Zelen e o teste
condici.oral exato.

Vejamos agora o segundo exemplo ilustrativo
EXEhlPL0 3.b.2

TABELA 3.b.B(Dados Hipotéticos)

TABELA ''l'' DOENTES CONTROLES TOTAL,

'''' Õ : ]9@WQ
1000 1 10x810

2000

+

23,2

õ:: ;;g.;;g: 9,0

TOTAL 1000 1000 2000

Fonte: Halperin et al. (1977)

EXPOSTOS 190 810
     

NAO
EXPOSTOS 10 990

     
TOTAL 200 1800

TABELA ''2'i DOENTES CON:lROLES TOTAL

EXPOSTOS 750 250 1000
       

NÂO
EXPOSTOS 250 750 1000
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Neste caso, as ''RPC'' são di.fcrentes (23,2 e 9,0)

Estas .tabelas conduzirão ã probabilidade p= 0,003

dotestecondi.cional excito, enquanto que a estati'sti.ca dc Ze

len fornece o valor ZERO, ou seja, Q=0. Isto leva a um resul

os apresentados, e pela possibil-.i

dados para grandes amostras, é f.â

ci.I'ver que o tesa'e asse.ntótico apresentado por Zelen é i.n
cons is tente

Considerando a TABELA 3.a.A novamente, serão desen

volvi.dos os resultados assintÓticos que serão comparados com

os de Zelen

Sei aindaam

k

,!, 'J
ló 7, 2 , . . . , 6 k)

(Z7 ,{2 , . . . ,Zk)

IX7 ,X2 ' ' ' ' 'Xk)

e a probabilidade condicional á(,õ/ }l .6;=,6,.{l. Sob a hipÓ

tese nula de não interação e conde.cionada aos totais maTEi

mais, 6o é liwedo parâmetro e é exata)rente (3.b.7)

k

k

á..'!',i, 'J:',{' J'Tr7 C(ÓI',IJI/} 7rl ClóJ'''t/l (3.b.21)

todo t ambém contraditório .

  Pejos dois exemp]

dado dc generali.zar. estes
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onde T ê o conjunto defina.do por (3.b.6), e C(ó.í,Z;) é colho

foi. defi.ni.da anteriorincnte em (3.a.lO)

Note-se que esta probabilidade pode ser cÍscri.ta co

mo uma função exclusivamente de (k-XI variáveis alcatóri.as

(v.a.) S7,S2,... Sk-7 e dos totais ütarginai.s

Uti.l i.zando-se da trallsforntação definida por

Z j
.l:' co«, J: 1,2,

6

k: 7 (3 .b . 22)

k

,!, :/[

k ( 3.b.23)

sendo E4. correspondentes ãs estimativas não conde.ci.onai.s de
maxi,ma verossimilllança das freqiiências esperadas nas celas

sob a hi.pótese de não interação e que satisfazem

Ek {itlh'Zh+Ehl

lÍk' Ehl Inh-Ekl

para todos os J:7,2,...k-7,

.pode-se obter uma repl'esentação assintõtica para a distri-

buição de probabi.lidado áo(.6/,>1, óJ : ó, t)

As equações (3.b.24) formam uln sistema de (k-7) e-

quações cúbicas citadas por Norton (1945). Segundo as afia

E j\" j- { j'''t j\

[ZJ- EJ) ( ''J- E./)
(3 .b . 24)
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çuus cie kart (1970), as razões expressas em (3.b.24) são

iguais a estimati.va de inãxima Verossimilhança da ''razão dos
produtos cruzados'' global , S2.

Tomando as E./' soluções do si.stema de equações ci-
tadas, a (3.b.21) terá a representação assintótica

]na

á.{{/.f>1,'ó/ :.6,g)'- .- {q /.l .- 7Q., (3.b.25)

o conjunto que defi.ne o campo de variação da varia

k

+

onde

vel Z

e 2=,ó z' u z (3.b.26)

que e uma forma quadrãtica de di.pensão Ifz-71 . Com di.menção
l h- 7 ) x l k- 7 1 temos

D+ (3.b.27)
onde

!; ; ( 1 , 1 , . . .,1)

e D é uma matei.z di.agonal de elementos d./, /= 7,2,3,... ,h-7,

definidos con:o J :7,2,3, .. ., k

/

d./
J (3 .b . 28)

Integrando sobre
para j:J, 2, ..., k

resultará
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á.Q/J!, 'J :',g «,
.R.. - ; Q

{ ,,) '"'''l «- 'l 7
que e a representação assintõtica para probabilidade
trai condicional

Este resultado jã tinha sido obtido por Bartlett
(1935) para o caso parti.cular de k=2, isto é, caso 2x2x2 e

apresentado por Plackett (1974)

Assim, os resultados apresentados aci.nla entram em

contradição com. as conclusões de Zelen (1971), onde Q foi
definido como .em (3.b . 19)

all} o s

(3.b.29)

.:,l,IY'l'-lvl'
O valor Q. expresso por (3.b.26) , que é notoríarücn-

te diferente da estatísti.ca sugerida por Zelen, teta uma dis

tribuição assintótica quiquadrado com (k-7) g..e. sob a hipg
tese de não interação.

[lalperin et a]. (1977) mostram em detalhes, atra-

vés de um exemplo para o caso 2x2x2, que a estatx'ética de
Zelen não terá, de n\odo geral, uma di.atribuição assintót.ica

quiqúadrado com (lz:-71 g.Z. e, por sinal, rejeita a hi.pótese
de não interação com probabilidatle asse.ntótica i.gual a um,
sempre que a hi.póteso é verdadeira, enceta em casos muito
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espcci-ais

A estatísti.ca Q de Zelcn, para o caso 2x2x2, seria

lç'l''lx'l:''::l= .'",
Se

' '} 'Í4'çb'ü (3.b.31)

para f=7,Z
então

tem di.stri.bui.ção assintoticamente no)-mal sob a hipótese de
não interação.

Como neste caso particular, ,6,
a (3.b.30) poderá ser expressa como

ló 1- E,) .l...L / 2
(3.b.32)

E2 : ó-E7,

q': . [u+C]:
e

(3.b.33)
onde

; lá- ' É-l/IÊ ' ÊI (3.b.34)
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(El-ul l /a:l - (E2-u2) /a:2

l Ja'.l + l /a'2
(3.b.35)

Conc].ui-se que hã dois casos a conside.rar

O pri.melro gera assumir os totais marginais tenden

do a i.nfini.to, a uma mesma ordem, etnbora as razoes permane-

çam fixas. A estatx'sti.ca Q de Zelen expressa por (3.b.33) te

rã uma distri.bui.ção assintÓti.ca qui.quad)-adó com l g..e. (k-l,

com k=2) , sonante quando

Í3=o e q)z

pois nestas circunstâncias

u' * (ó ,'-EI): ' {-!- + J-i : x'
' ' 'Í :; (J)

Isso se veria-ca quando Õ, esticador de máxima ve-

rossimilhança da ''RPC'' global, é l para todos os tamanhosde

amostra tendendo ao infini.to. Mesmo que õ/l, pode ocorrerde

B::0 , ou sej a
B

(3.b.36)

(EJ-u/) /aÍ - (E2-p21 /a;

o que leva a concluir que a estatística Q tem distribui.ção

0a ' X2 { l)
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Uma consideração alternativa scl:a quando soJneliteos

totais da li..nhas e col-finas são fixados. Neste caso, a di.s-

tri.bui.ção asse.ntÓti.ca de Q., expressa por (3.b.33)', depende-

rá dc Q e assumira a distribui.ção quiquadrado sontcnte q\tan
do S2=1

lutaremos agora dos casos , freqüenteinente encon-

tfad(ts na pratica, em que .as tabelas 2x2 descrevem resulta-
dos'associados com ds valores de uma variável interveniente

quantitati.va, tais como: i.dado, peso, dose de uma droga, etc
Para estas. situações, um modelo log-linear para a

''RPC'' que descrevem'ia de um modo adequado os acon.teca.rnen-

tos .seria

'h

.CnQ ; :; a+Y'x
J ' 3

para a J'ésima tabel-a,.onde x: representa o valor da

vel interveniente numa cel.'ta escala tal que >1 x. =
é um parâmetro desconhece.do. '

Com essa modificação, (3.b.5) fica sendo

k Cj{,{) exp (y .}.x/óf)

d({/.1117 ó./:ó,{,'Y) : Ctê.,4) exP ('Y } x.íó.í
T j:] ' '

(3.b.37)

varia-

0 e y

(3.b.38)

onde T é o conjunto dest:ri'o por (3.b.6)

A distri.buição condicional de -y
então,

k

,!, *J'J' seta,
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k
d.(K/ >1 ó.f: .ó ,{,Y) c (g.,tl

E c (g,,tl
g

(3.b.39)

onde

c(v,{) : E c({,{l+ (3.b.40)

' xh'õk

Sob a suposi.ção de não interação, isto é, quard

+

0

Y:O

k

á.{v//}, óJ : ó,4) : cÍp,.{)/xc(v,:É)

que poderá ser utilizada para um teste de hi.põtese exala

Zelen (1971) sugere tina di.stribui.ção asse.ntõtic

. ;. . . '- ê

J2, *JSI' "":':on" ' >1 S/

A seguir, são apresentadas as medi.as, variâncias e
h

covariancia de y e S =. >1 S; condicionadas a I'=,t, que são

a

(3.b.41)

de

,!, *J"J ' "«["/g] : ,!, *j'}
k b .

'r'/4] : ,!', «J : « "««['/{] : .!, 'j:.'
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e finalmente
k

Co« [S',S/4] ; )1

A distribuição conjunta de .y e S, condicionadas a l=.t é

assintoticamcnte normal bival fada e,por conseqíiência, a dis
tribuição de y, coladicional a T ;,( e S :6 , é 'Lambem assin
toticamente normal com

(3 .b . 42)

+

[ [Ç'/S : .õ , Í' : .{]
k

.fi], *J [uJ'.}('-p)/.'] AÍg

(3.b.43)

u«[v/s:.,!. :g] : J>1, .lÍr*J-J!, *J'l?/.']' :u.

(3.b.44)

Note-se que a distribui.ção da estatísti.ca

y': E * .s

é tomada condicionallnehte, não somente sobre rDS totais mar-

ginais de cada tabela 2x2, mas também sobre uma condição a-
dicional e li.)nitante que é

' } ' ,
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Assim, Õ. possível através de uma transformação li

cear sobre a vara.aTeI y, utili.zar a di.stri.bui.ção normal pa
dronizada com média zero e vara.anciã um, isto é,

tem di.stribuição N (0;1)

3.c-t l.F{FERÊllC.IA ACERCA DA ''RAZÃO DOS PRODUTOS CRUZADOS'' SOB A CONDIÇÃO
DE CONSTÃrqcIA EFÍ TOD.qs AS TABELAS DE CoiqTiNGÊFJciA

Clonsiderando os resultados do tópico anterior, po-

dem-se estudar dois ti,pos de i.nferêJlci.a acerca da ''RPC'', su-

jeitos ao conheci.mento, ''a pri.ori.'! de que É; constante eln to-

das as tabelas de contingência 2x2, por maio de um teste

sobre a hipótese

n. :.'Ç (3 . c . ]- )

Para.todos os J: 7,2, ,k

O primeiro seria relativamente ã hipótese de que a

''RPC'' é igual ã unidade para todas as tabela.s, sob a supos.l

ção de ''RPC'' constante. e o outro será.a x'elativo ã hipótese

de que as probabili.dados de sucesso ,.na presença do fatos
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em estudo, se:jan. iguais eln todos os nJ'veia./ e si-

multaneancnte, quc as probabilidades de sucesso , na ãusêri-

cia do favor, sejam também, i.Buris em todos os níveis /, on

de .f: 7,Z,...,k sob a suposição de (3.c.l)

3. c.l Teste Relativo à Unidade da ''Razão dos Produtos Cruzado1 1

Para testar a hi,pótese de unidade da ''RPC'', isto é;

Fi. : a = 0 ou Ç2 = 10 (3. c. 2)

sob a suposição de (3.c.l) verdadeira, deve-se partir da dis

tribuição conjunta de S = >1 SJ. e !, condicionada a >1 7'/{ = i ' ; : l J

expressa por:

k C(.õ,.É) exp (aó'tg'4)
áf.õ,,t/ }l ,f, : .{) :

J;'7 J ' E E ('l.5,.t) expla6+í3'.{)

(3.c.3)

onde

k

{ 'r7 c(Ó.j;z.i)}
C l.6,.tl 13.'c. 4)

e
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k

,!, 'J .8,0 < ,Õ . < nl,é)l z ,) J ='

J J 2 , . . . k )

(3.c.S)

Decompondo (3.c.3) crri duas outras funções densidade de prg
babilidade

k

á'g',}, 'j4J:Z,U,a, ÊI. á ( ,õ /4, a l í,a, BI

onde

á(Ó,Í,a). : CIÓ,{l ea'6/: Cfó,{) ' Ca6
(3.c.6)

A expressão acima, (3.c.6), é o que permite testar

(3.c.2), sob a suposi.ção de (3.c.l) verdades-ra.. Assim oteg.
te exato é efetuado, utilizando-se de

P ; E Cfv,{ CI,Õ, ZI (3.c.7)

onde

{v: 6. (u/{) ..$ á. {ó/41 } (3.c.8)

Uma foriBa assintóLica também foi derivada por Zelen

(1971) que afirmou ser uma aproximação norntal para a dista.i

buição condici.onal S = } S;; quando a;0. Para desenvolve.

-la,ser:í conveniente considerar Scolllo uma variável aleató-
di stribilicão anroximadalltente norntal com

k

T

ria cojl\
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k

: ['] ; ,!, -.,, : «
C3.c.9)

k

['] : ,!, '} : .'
3.c.ll. Teste Relativo à Constância da Probabilidade de Sucesso na F're

. vença e na Ausência do Fatos em todas as Tabelas de Continqên':cla.

Aqui, parte-se também da suposi.ç.ão (3.c.l) verdadei-

vai-se e]n 'busca do i.nstrumenta]. que })ermita testar

Ho : Í37 B2 : ... :: Êk : 0 (3.c.]])

que é equi\í3lente a

Ho : píj : p7 e p21 : p2 (3.c.12)

para todos J ; 7,2,...,h

1, collsidera-se a dis

e

Ta e

fiilt de torna equzve

(3.c.lO)

uiçao:

á'( .ó , z/u

-].o ex

k

6{.Ç/.Í>li ZI' : Z,Ó,E) ' á(Í,Ó/)J,c',l})
(3.c.13)

onde a função decomposta
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k

'g',!, '/

ÍC ló , 41i e
í,.ó, B) ='

E cl.&,{l
F

(3.c.14)

k

c(.ó,4) : li .ll c(ó.j'íJ) (3.c.15)

k

í!, í.f : z,o zJ< "1"fw.j',t)}
I' ' {.{ (3.c.16)

Quando a hi.pótese nula (3.c.ll) for verdades.ra, (3
c.14) simpli.fica-se como

k C {.õ , {l

a qual permite fazer i.nferências acerca de (3.c;.ll), eu sim

plesmente: flo : 13 ;; 0, lembrando que é novamente condiciona
da ã y

F

(3.c.17)

probabil-i.dade p, para o teste Grato de (3.c.ll)

}i. : Í3 / 0a. - -'

e expressa por

li í. (g, /,t,ó) (3.c.18)

onde
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{y : (ul ,u2,

k ' h

í.e/,!, -J :*,u « í.{{/,!, ,q :',ü}

O procedimento assintÓtico geral para testar hipó-
teses deste tipo, para situações onde poderia haver mai.s de

dois tratamentos, foi desenvolvido por Armitage (1966)

3.d. INFLUÊNCIA DAS VARIÁVEIS INTERVENIENTES NA 'iRAZÃ0 DOS PRODUTOS

. (CRUZADOS''

Nos estudos do tipo caso-controle, a amostra consi.

derada pode e, geralmente,é aconselhável ser estratificada

ein vários níveis do fatos conta'ole em estudo l-elaci.onado com

a doença e/ou exposição. [bfantel e Haenszel (1959)]
.Nestas circunstânci.as , as ''RPC'' podem ser estima-

das para cada nÍ\rcl do fatos eln estudo e, para obter a ''RPC''

global., hã vãr.ias maneiras e métodos propostos poi' Cochran,

por Mantel e Haenszel [citados eh Flei.ss (1970)], por kart
(1971), entre outros

Porém,pouca atenção tcm s.ido dada para o problema

de influência das variáveis utilizadas para a formação de eg.
tratos nos cálculos das ''RPC''. Estes tipos de \rali.áveis são

comumente chamadas de vaft,{lãve,ü .épúa.verde.}'úu c,u expZaltaZÕ.fl,{lax.6

1" exp,eanaZc'xg . va/üab.Cê.s '' l

O uso do modelos de regressão log-linear, segundo

Zelen (].971). permite considerar na anãli.se essa i.nfluênci.a
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e ai.nda, scgundó Prenti.ce (1976) , possibi.].ita detectar sc a

variável é do ti.po eáe,éZa-a:ocü6.éeatüe { "eááee,C fllocü6.gZ)lg va/t,üb,ee")

e/ou .i?úaL6a.elüe

Os conceitos destes favores , de efei.to-.]noclifican

te edc interferente, atualmente uti.li.zados com.oral)de asse.-
dui.dado por epi-demo.ologistas, foraJn recentemente discutidos

por l\Íietti.nem (1974) e Fisher e Paul (1974)

' Smi.th et a1. (1975) em uni estudo caso-controle, on

de procuram detectar a relação entre exposição a estrógenos

exógenos e cânc.er do endométrio .na pos-menopausa,são cita(]os

por Prentice (1976) para fins de ilustração destes fatores

São .apz'escutados os resultados das observações de
243 casos de cãncer e um }DcsJno número de controles, estrato

picados segundo pack.entes do.tipo A e .!)como mostra a TABE-

LA 3.d.A, onde paciente do ti.po A é paciente clíni.ca comum

e paciente do ti.po B é aquela possuidora de éaracteríst.ices

que a classifi.cam como paciente ''padrão de Terei'ência'' (''RÊ.
reTraI Pattern'')

T./\BELA 3.d.A Exposição a estai%feno para casos de c;Rcef do endanétrio
e controles estTatifi.Gados s(fundo pacientes do tipo A e
B

PACIENTES DO TIPO A
'= ''B=«n '

CASOS CONTROLES TOT/\l

EXPOSTOS 80 28 108

NAO EXPOSTOS 37 60 97- -..-.-.La.
TOTAL 11Z 88 205
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PACIENTES 1)0 TIPO B

Casos CON:rROLES TOTAL.

EXPOSTOS 56 18 74

nAO EXPOSTOS 70 137 207

TOTAL 126 155 281

Fonte: Smith et al . (1975)

Da tabela citada extraímos que

.(i.) Das pacientes do tipo A, 53% foram expostas e das

pacientes do tipo B, somente 26%

Aqui a exposi.ção nas pacientes do ti.po

dobro que nas pari.entes do tipo E.

+

mais do

(ii) Dos casos 48.eü e dos controles 36% são pack.entes do

tipo.A. Consequentemente, dos casos 52% e dos controles

64% são pacientes do tipo B.

Por .(i.) e (ii) pode-se veriii.car que, apesar daprg

porção de.expostos nas pacientes do tipo A ser mais do dobro
que lias pacie:res do tipo B, a proporção de casos é menor

nas pack.entes do tipo A quando comparadas colll as pacientes

do ti.po g. Isso leva a concluir que possivelmente o conjun-

to de caractere'sticas que levada a classificar as pacientes

coiro sendo do tipo Ê seta um fatos interferen.te (''Confoundin.g

factor''l)

Agora, como a ''liPC'' nas pacientes do tipo B é maior

pacientes do tipo A, l)ossivelmente poder-se-ia con
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cluir novamente que o mcsJno conjunto de características de-

fina.donas da pack.ente ''padrão de referência'' será uin fatos

efeito-modificante (''effect modifving factor'') , se a diferem

ça não for devida a variação aleatória

A fim de deter)minar se a ''RPC'' é influenciada por

cada pari.aTeI e se estas podeJn ter i.]nportantes iinpl i.cações

para a natureza do processo da doença, Breslow (1976) reana

lisÓu os dados apres.estados por Steh.art e Kneale (1970). Es

tes buscavam saber se a di.stri.buição pcr idade de câil

cer na infância causado pela ação do Raio X, ''in-útero'', di

feria da distri.buição por idade, dos casos de câncer na i.n-

fância nas cria)lças que não sofreran} a ação do raio X. Os

dados de kart (197]-) também serão apresentados aqui

Os dados de Knea.lc (1971) tem como propósito mos-
trar que a ''RPC'' de câncer na i.nfância pari.a de acordo com

a idade dos casos e controles, descritos a.cima. Entretanto,

esta conclusão foi quis'Lionada por Gehan (1-972) que, por si

nal, sugeriu o uso do modelo de regressão logo'suco de Cox

(1970), dizendo que este poderia anali.sar melhor os dados

Porém, Breslow (1976) utilizou o modelo de regressão linear

para o.logari.tmo da ''RPC'', proposto por Zelen (1971) em vez

de seguir a sugestão de Gehan

Considera-se que os dados obti.dos serão distri.buí-

dos numa tabela 2x2, como a TABELA 3.a.A, que repl'isenta o

resultado do j-ésimo estrato do fatos B.
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Para cada urna das k-tabelas, um vetar dc OTclcíR p

(3.d.l)

j : 1, 2,..., b
de variáveis interveni.entes õ úti.]. de sc considcr

Como o objetivo pri.ncipal é o enfoque sob

e apropri.ado tomar a distri.buição conde,ci.anal eln c

das.tabelas, com ç)s valores dos total.s marginal-s
fixados

J

)

re a

ada uma

/ eJ J

4
H

Í
::

C lv
g i

px4.sj : 6 j/lj' vtj
(3 .d . 2)

onde

Note-se que (3.d.2) é valida sob qual.squertipos de

esqtlemas conhecidos de amostragem, apresentados mpla T.P.BELA

3.a.'A, sendo que Q; é a ''RPC'' do estrato /, com J' n7,2,.-,1z
Zelcn (1971) propôs o modelo de regressão do ti.po

nJ (gi : exp {li'!ji . (3.d.4)

cfóJ'zj .>, (3.d.3)

l

O logaritmo neperiano de ç2/ (B) é li.nearniente Tela

cionado ãs variáveis intervenientes 2.í; IJ :7,2,... ,k; I'
i,Z,...,PI através do \rotor de parâlnetl'os de ordeinp,
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(B].,B2'' '' 'BP)
Como o objetivo é obter o está.ll\odor de fi, utili.zando os

métodos convencionais de i.nferência baseada nas di.atribui-

ções condicionais (3.d.2), a introdução clo modelo (3.d.4) ,
proposto por Zelen (1971) , tol-na ba.stante si.mplificado o cál

culo do logarítlno da função de verossimilhança e suas deri-

vadas, haja visto que o termo íi fi-cara bem explícito na den

cidade conde.cional (3.d.2). Ao reescrever essa probabilida-
de , tcm-se

PÀ-Çsj : 6 j/tj'inj, t't:l} Z

/ C(',í/) exp (,li'ZI./)

para J = 7, 2, 3, ... ,k

Assim, as equações de verossilnilhança são escl itas
como

J'll7 'õJZ/ : J>1 PJ rÊI ZI'h
(3.d.6)

caJU h = 7 , 2, . . . ,p

(B) é a média da distribuição conde.cional di.ScretáPJ'

(3.d.5)

A matriz de informação l(E) tem colnponelites
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k

J>1, zlh z/.e Ó.f(ê) (3.d . 7)

comi h ,.e = 7,2,...,P,

de tal sorte que a i.nvcrsa, I'l(B), fornece a matriz de va-

riância - covari.anciã das estatísticas ''estimadoras'' dos p.g
râmetros componentes do vetar B.

As equações (3.d.6) podem ser resolvi.das por lnÉ;to-

dos'iterati.vos como por exemplo de Newton-Raphson, partindo

de uln va]dr iniciã]. conveniente, por exemplo B ; 0. Pode-seJ
porém, :fazer inferências uti.lizando a própri-a função de pro
babilidade (3.d. 5)

Se ocorrer que os estratos inda-viduais sejam gran-

des, encontraremos dirá.culdades e, at.é, seta impossível conlp=
tar os valores exatos dos momentos coJldicionai.s. .ê.ssim, nes

tas circunstâncias, a forma de colltornã-las é substituz -los

por momentos aproximados, levando a obter uma distribuição

assintÕtica de (3.d.5) quc, segundo Hannan..e Harkness (]963),

seta aproximadamente normal de medi-a assintÓti-ca U .Í (Ê) e

variânci.a assintõti.ca az (B) que serão obtidas de

-lh.e (ÊI

$.jtÊ) [mJ-ZI''ÜJ g]] : Q/(e) : exp (Ê'11/i (3.d.8)
[iJ-$.j(e)] ' [«J-oJ(Ê)] ' '

para .f ; 7,2,...,h

e
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a' (BIJ ©' ' q: çn?'m ' q:"Ç'
+

n
J ''J

(3.d.9)
Vê-se facilinentc que consi.durando Q..:(B) ::: 1, verdadeira,

ÜJ(Ê) : tln//NJ;

Levando os resultados de (3.d.8) e (3.d.9) para

(3.d/6) e (3.d.7),.proporcionam-se aproximações para as e-

quações de verossimilhança e matei.z de informação desejáveis

para se apli.car quando os estratos são grandes

Para efeito de ilustração são apl'isentados os

dos de Gart (1971) sobre os efeitos carcinogêni.cos de um

certo fungo-cada em ratos, c].assificados segundo raça, sexo

e tratamento, como mostra a TABELA 3.d.B., apreseli+cada por
Brcslow (19 76).

.Vê-se, neste caso, que foram consi.deradas três va-

riáveis i.ntcrvenientes: Zj: (Zjl,Zj2,Zj3), usadas pal'a ex-
pressar o logaritmo da ''RPC'; relacionando tratanleht:o e tu-

mor por meio de uma constante, nai.s a cLontribuição aditivo
de raça e sexo

A TABELA 3.d.C apresellta resultados de ajustalnell-

to do modelo pelos métodos excito e assintótico, uti.lizando
os valores da TABELA 3.d.B

.j : 1 , 2 , . . . tz
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TA]3ELA 3.d.C Resultados do ajustamento do mo(]elo de regressão do l(H
da ''liPC'' para os dados da TABELA i.d.B

TESTE DE R.V. ........ . - + .,. CUEl-'lCIEN'l'E DE REGRESSÃO - DESVIO-PADRÃO
MÉTODO DE B : O -

(-2 .ert Aj BI(CONSTANTE) B2(KAÇA) B3(SEXO)

EXITO
+

ASSINTÕTICO

7,720

B,065

1,094-}0,444 --0,37510,/}12 --0,10010,448

1,095--0,447 -0,38210,416 --0,10210,452
+='

FONTE : Breslow (1976)

Com estes resultados, Gratos e assintÓti.cos, pode-

remos obter as ''razões dos produtos cl'uzados'' está.iradas se-

gundo um modelo log-linear consi.derarido a influência das va
riãve is i.ntervenientes

Sabemos que a ''razão dos pr
dolo ]og-linear (3.d.4), é dada por

j(ê) : 'xp [ê'3j]

Para o nosso caso.onde k=4 e p=3, o vetar dos para

o'ditos cruzados'' ]10 mo

me tro s e

1(1,094; -0,375; -o,loo).', para o exala

1(1P095; -0,382; -0,102):.. para o assinté;rico
os vetores das vara.ãveis intervenientes.sãoe

!] (1,-].,-1)'; Z2:(l,-i,iy; ê3:(i,l,-l).' eZ4:(1,1,1)
resultando a TABELA 3.d.D, das ''RPC'' ajustadas pelo modelo (3.d.4)
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TABELA 3 . d .D Estimação das ''ltPC'' ajustadas l)e

lo método excito e assinei;l:i.co.
A '' A ...

QI Q2 Q3 '4+e'©b'+

4,802 3,931 2,268 1,857

4,850 3,955 2,259 1,8/r2

}ÚTODO

=: = --: =T -==-+U

EXATO

A'SSINTÓTICO

]tíesino com o número pequeno de observações que apa-

receJn eJn cada cela, o modelo de três cov&Tiã\reis aqui utj.li
zado parece adequar-se quase que perfeitalliente a estes da-

dos parti.cularês,pois tanto o método exato quanto o asse.nt6

ti.co fornecem ''RPC'' estimadas inteiramente comparáveis

É interessaltte notar que, ao observar os dados da

TABELA 3.d.B, e se os reclassifi.car quanto ao sexo e quanto

ã raça, hã uma ligeira d.i.ferença entre as relações. Porém, n.g
nhuma rejeita a hipótese de igualdade, embora o efei.to glo-
bal dc, tratamento se.bre o tumor certamente rejeitará, como

se reflete pelo coca-iciente do ter)no constante

Vejamos, poi.s, eJn primeiro lugar a variável raça

j

&

-l pa.ra

l ])ara

la

2a

raça

raça.Z2
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TABELA 3.d .E Distribui.çao dos dados (quando

estratificados scEunclo a raça
dos ratos

G R U P O ].a. RAÇA 2a. RAÇA

TtnlOR }JAO TUMOR iqÁO
H' b

TRATADOS 6 26 5 28
CONTROLES 8 158 13 159

+

''RPC'' (la. raça) : {2RI : 4,56 e ''RPC'' (2a. raça) ; õR2

PortaJlto., Õ menos pronunciada para a 2a. ]-aça

Para o caso de sexo, consideremos

2 , 1 8

TABELA 3.d.F Distribuição dos .dados quando

este-atificados s(fundo o se:ço

Z3
1 , fêille a

- -l , macho

''RPC'' (fê)nea) 2 , 91 e ''RPC'' (}nacho) õb.Í :' 3 ,1 6

Observca-se que a relação entre ti'atamento ctt,nnor é

l i-geira]nente menor ]\as fêmeas

  aus ratos  
  FÊEmAS MACHOS

GRUPOS
RUMOR ]qAO Tt»{OR }!AO

TRATADOS 3 28 8 26

CONTROLES 6 163 15 154
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C)utro éxelnplo citado por Brcslow (1976), a fim de

apli-car o ltlodelo de Zelen (1971) parca descrevem' a. influência

das variáveis concomitantes sobro a ''RPC'', -é a reanã].i.se

que efdtuou em 5.926 casos de mortes de crianças por doen-
ças malignas no período de ].954 a 1964, .del)ti'c os 6.347 ca-

sos apresentados por Kneale (1971), para análi.se da relação

entre as }nortes de câncer na infância e a exposiçãodas mães

ao Talo-X durante a gestação (*). O autor cita que a.s tnães
foram procuradas e concordaram e)n ser elltrevistadas. Os re.-

sttltados desta pesquisa, estrato-ficamos segundo o ano dc nas

ci.mento e idade ao Jnorrer.,resultaram em 120 tabelas 2x2,com
as entradas

Casos:. Mortes por câncer i.nfantil

Controles: Mortes por outras doenças mal i.gnas

E}.mostos: }Íãcs com i.rradiação obstétrica (''i.n utero'')

Não Expostos: }íães s.em i.rradi.ação .obstétrica (''in útero'')

Utilizando variáveis irltervenientes colho o ano de

nascimento (coorte de nasq,i.mento), a i.dade ao morrer e as

pari.ãveils que são funções destas citadas, efetuou-se o cal-

culo dos parâmetros que melhor descrevessellt as ''RPC'', conto

e

(*) Por conveniência utili.faremos as expressões: Câncer in

fantil e irradiação obstétrica (''i.n útero'')
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mostra a TABELA 3.d.G, onde são cspcci.ficarias quantas equais

.vara.ãveis qu.e foraJn consi.deradas.(\rer. Tabela 3..d.G. na pãg.L
na seguinte)

A TABELA 3.d.G mostra evidência de que hã uma Tela

ção significante entre exposição e doença, através da colnpB.

ração das duas primeiras linhas

Crianças com irradi.ação obstétrica tem um risco re

latívo gJ-obal de C:âncer estimado por: õ : exp (0,5102) = 1,67

vezes maior quando comparadas com as crianças sem irradi.ação

obstétrica (''in útero'')

O fato de i.ntroduzir a variável, ano de nascimento ,

ficar.Teta um decrésciJno linear signifi.cante do logaritmo da
''RPC'' com

X.: = 118',75 - ll 2,53 : 6 ,22

-2.Cn A = -2Í'.-221,22 - (2]-7,66)]; 7,12

comparado com o valor tabelado X2(1);0,10 : 2.,706 (3.d.lO)

Agora, adi.cionando um termo quadrático em ano de

nascimento, melhorará ainda mais o ajustamento, pois res-ira:

e

XÉ : 112,S3 - ]-08,74 : 3,79

-2.cn A = -2[ zi4,a9 - (-zJ-7,óõj]

col@arado com (3 . d. lO)

Verifica-se, ao comparar a 5a. linha com a 3a. , que

houve pouca melhora ao introduzi.r um termo linear de idade
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ao morrer c na coiltparação da 6a. li.nha com a 4a., nota-se

que, apesar de tcr i.nclul'do tcrlnos lineares e quadráticos dc

idade e, ainda, urna illteração linear de ano de nasci,mento e

i.dado ao morrer, praticajltente em nada Jíle].botou.

Brcslow (1976) comenta ai.nda quc a inclusão de ter

mos quadrãtic(5, cúbi,co e quãrti.co de idade ao morrer não

produziu aperfeiçoamento sobre a 5a. linha da TABELA 3.d.G.

. A Figura 3.d.l ci.toda em Breslow (1976) ilustra o

dela.nealnento das ''RPC'' ajustadas por idade vel'sus coorte de

nascimento, e, alÕlll disso, as linhas de ajuste, tanto linear

quanto quadrático, pal'a uma tentativa de i.nterpretação. Po-

de-se concluir que os va].odes dos ri.scos Tclâti\ros tem dimi

nul'do desde meados da década de 40, mas parecem ter aumenta
do um pouco, novame.nte, no início da década de 60

Isso parece contradizer a si.tuação descrita ante-

rior..ente, dos ajustes por ano de nasci.mento. .Asse.m,esta

analise.confirma as dúvidas de Gehan (19729 sobre se a dis-

tribui.ção por idade de casos radiogêni.cos e idi.opãti.cos di-
ferem verdadeiramente

Enquanto os resultados de lllneale (1971) são aparen

temente contrariados, é bom .ressaltar que Breslow (1976) con

liderou câncer ocorrendo ein todas as locali.zações e usou a

idade ao morrer em vez de idade ao início da doença que pa-

rece mais relevante. No entanto, é provável que a dependên-

cia entre log da ''RPC'' e i.dado de i.vício da doença se verá.-

e
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fi(lue para alguns ti.pos particulares de cânccr na infância

como é o caso da leuccJiti.a linfocÍti.ca aguda, pol' exeiJiplo

Um Dota'o procedimento que completa as idÓI.as dc Ze

[en (1971), ]-evando a urna extensão do seu procedimento, poli
tanto permitindo uma aplicabilidade Jnai.s ampla, foi descai
to por Prentide (1976)

Relelnbramos aqui. .que o modelo exposto por Zelen

(1971), onde os dados eram distri.buÍdos convenientemente eln

k tabelas 2x2, permite testar se a ''RPC'' é constante nestas

tabelas e, ainda mais, é útil para testar a i.gualdade de pr.g
t)abi-lidado dc exposi-ção sobre as k tabelas, condicionada ao
Inato de que a ''RPC'' Õ constante

Na tel'niinologia etnpregada por Prentice (1976) , o
pri)nci.ro teste é o que pertni.te detectar se a variável iH-LeT

vem.ente é uma pari.ãvel indicadora do fatos como não sendo

efeito-lnodi.fi.cante, ao passo qiie o segundo teste serve para
feri.ficar a não presença de fatos interfei'ente na ''RPC'' es-
timada .

O método que Prentice (1976) descreu'eu, permite tona

extensão no sentido de que é possível- talnb8ln o emprego de va
Fiáveis contínuas colho variáveis interferentes ou efei,to-mo

dificantes, permitindo um estudo quantitati\ro da influência

destes.fatores na ''RPC'' calculada. A .extensão vai mais além,

pois permite estudar estes fatores embora perlnancça)n menti.-
dos os parlamentos, contra!;tango com o inÕtodo de lçlantel e
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llaenszel (1959) e seus rcfinaJnentos, o)ldc era neccss:irão aban

dorsal' o ])armamento sc os fatos'cs não i.nc.luídos no parcameli-

to fossem usados para formar os estratos
Elc construí.u o nlodclo tolilando urn vetar

vens i-nterveni.entes para um i.ndivíduo sob estudo

de varia

L';]. , z'2 ' ' ' ' ' z'PJ (3.d.ll)

Para contei.buir na descrição da ''RPC'' relativa ã exposição

a um fatos suspeito (F: l,presente e 0, ausente) e doença

em estudo (D: 1,. presente e 0, ausente)

No caso do exemplo citado na TABELA 3.d.A, o actor

! poderia ser .to)nado corno a variável inda.cadora de se o pa-

ck.ente é do tipo A (Z:0) ou se o pacíent.e é do tipo .E (Z=1)

A )lão variação da ''razão dos produtos cruzados'', pg
ra quaisquer Z .fixados, será desci'ita aLTa\rés de

P4{0; 1/ F: 7 , Z}/Pa.{0: 7 -/F; 0 , Z}

pa.{o; o/ r: 1 , z }/pAIo: o/ F: o , ?l}

P.t{ F; 7/0; 7 , !}/?A { F; 0/Z); 7 , Z}

P/t{ F: 7/0;0, Zl}/P,t{ F; 0/0;0 , Z}

(3.d.12)

Allalisando (3.d.12) , verificaJnos que

(i) O numerador do termo do pri.lneiro n\ombro Õ o ri.sco re

[ati.vo da doença para aquece va].or de Z fixado

Cii) O denominador da mesa\a fiação. no caso de doenças
de bai.xa i.nci.dênci.a, tenderá ã uni.dada

e

l

l
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(iii) O ternto do segundo mcn:bro pode scr facilmelltc est:tina

do em uln estudo caso-controle ao tomar a probabili.dado de

exposição descrita através do lilodclo de regressão logo'ética
bi-liãri.a de Cox (1970)

PxÍF/o,z} : expt{6.-aD'Z]'g]F]/[7.exp]õ'ao*j'E)]
(3.d.],3)

de, por exemplo

6 descreve a frequência de cl=posição ao es+urógeno elos
controles

ü descrer'e a ''exposi-ção adicional'' nos casos e

B no nosso caso parti-Guiar é o vetou dos coefi,cientes que

permitell! descre'uel' a dependência das Variáveis inter-

veni.entes expressas por ! na exposição ao estrógeno cg
mo fatos suspeito na ocorrência de câncer do. endomõ-

trio

+

Not

componente

Por aplicação da expressão(3.d.13) sobre(3.d.12),

resulta no segundo membro uma ''RPC'', como é fácil ve},i.fi.car:

Z''Possuiparticu].are se que no caso } apenas um}

exp ('-) (3 .d. 14)

Sendo a .''R]'C'' ccE constante,- collcluÍinos que uma a-

nalise baseada em (3.d.13) leva a inferêlacia acercada ''RPC';

assumindo que a i-afluência das \raTiãvcis i.ntervenient.es Z



148

na probabi.lidado dc exposição õ colnul11 tanlio aos casos quan
to aos controles.

l.modificando (3.d.13) , cónseguc-se atenuar esta res

trição

PutlF/l), Z } exp[(6+aO+?j' ]â+P11'r] f]/[7+e.xp{ '-c*t)+-11 '11+oZ]'!i]

(3.d.15)

ande ], descreve uma ''dependênci-a adi.cional'' a Z na

probabilidade de exposição dos casos, quando comparada com
a dos controles

A substituição da expressão (3.d.]5) em (3.d.12)

como foi feito CEDI (3.d.13) , resulta na ''RPC''

exp (o ' Z'X) (3.d.16)

As conclusões possíveis de serem obti.das acerca do
vedor Z serão delineadas abaixo

Ci) Os componentes de ; que tiverent seus correspondentescoD

ponentes de B, quando rejeitada a hipótese: Í3 =0,serão po'
tellcialjnente variáveis indicadoras de fatorcs interferentes
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(i.i.) Os coinpollentes de ;,caIR os cora'espondentes componen

tes de y, quando rcjci.toda a hipótese y = 0, serão considera
dos variáveis efci.to-modifi.cantos

0 que se pode extrair daqui. é que um fatos poderá

ser i.nterfel'ente sem !er efei.to-moda.ficaste,ou vi.ce-versa,
como assinalam Fisher e Palil (19-74). Assim, será.a útil ten

tar .analisar separadamente, em vez de descrever por um Úni-
co vetou aleatório como foi feito coJn a apJ-icação de (3.d
15)

uesJ-gnar de z e W, -os vetores que i.ncluam as \Faria
fieis .i.ndicadores de fatores interferentes e efeito-.modifi.can

tes, respectivamente, foi a medida sugerida por Prentice
(19 76)

A probabilidade (3.d.15) fica sendo

PxlF/O, Z,g} .: exPtC6+aO+:j' ê+m'!) d/[7+e.xp16'ao+Z' lâ'-Pg')i)
(3.d.17)

Levando esta expressão eln (3.d.12) , resulta: Q= exp (cl+W'y) (3.d.18)

Como método de }Íantel e.Haensze1 (1959) ,.os dados

poderiam ser agrupados em estratos para controlar os fato--
rcs i.nterferentes.
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Então, o vetou Z pode consi.sair de variável,s illd:icadoras

dos estratos, eJnbora W inclua as vara.atei.s quantitativas re

ais uti.]izado.s ]la fortnação destes estratos.

A extensão do lnÕtodo seta tal que aqueles fatores co-

muns a um par serão considerados l)elo vetou de vara.ãvcis i.n

tervcnientes Z'e/ou l\r. Efetua-se a analise utilizei)do a ex-

pressão (3.d.17).; porém) sc.for coJisiderado quc ó pode va-
riar. de par a par, .o'modelo seta

P.ÉÍr/o,Z,g} : exp[(6. -ao'Z'Ê'-oy'ly] F]/[7'explç 'ao'Z 'Ê'ol1l'1]J

com Z= 1 ,2, . . . ,n (3.d. 19)

mas a ''RPC'' não se altera, isto é seta como antes

f2 = exp (a +lV'y )

ná uJn outro refinamento no modelo. Ê o caso em quase con

si.dera mais dc um tipo de controle, colho, por exemplo, paci-

entes co[n doenças outras que nãc- aque].as sob estudo..

Nestas circunstâncias, a ''RPC'' pode ser anali.sada em re

lação a um tipo de co)itrale desejado. Asse,m, isto consiste

em a] gerar a D para

Z

!'P : j:x j nj
(3. d . 20)

onde
D.

]

l para o j-ési.mo ti.po de controle

0 para os. outros.
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A transformação (3.d.20) pode ser aplicada tantoelu (3.d.
17) quanto em (3.d.19), resultando unia HtCSH& ''ltl'C'' como cra
dc se esperar:

nj : exp (aj + W'!) (3.d.21)
j : 1 ,2 ,3,. . . ,z

É possível, e eln algumas vezes Útil, fazer generali.za

çõeg sobre B e ! , ta)nbéil\, dependendo do tipo de contro]
empregado.

A inferência acerca dos parâmetros da expressão (3.d.]7),
stJrge di.retcamente dos procedimentos de lnáxi,ma \reTossijDi.IhãR

ça e razão de verossilni.Ihança descritos por Cox (]-979). O

mesmo pr.ocessó pode ser apli.cada a (3.d..19) para eliminar os
parâmetros de parlamento 6

O método de mãxilna verossi.mi]hança, descai.to por Cox(]970),

proporciolaa-nos os esticadores dos parâmetros de regressão,
os erros-})cidrão assintÕticos dest.es estimadores e, porta1lto
seus intel'Talos de cona.onça

Partindo da probabi.lidado

e

l

)

de Bernoulli teLim esquema )

n\os :

PÀtrz:gz} : Pyz
.q,i l!
1..egZ$

colei .é ::; J , 2 , . . . , n

e g,é: 0, 7
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ConseqíientcJnente, a função dc vcrossi.nlilhança

+'- : :!: -*: '':, ::!.[:.' :: :]
)

s:;l

resulta que l>lt ajsí3 yi : zlll s : 'i.B;'i

S
onde a

l
B e portanto com t

S

A função de \rerossilnilhança então seta

V[Í3] = exp

:''''*p Q: Ç)l

Para obter os está.}nadóres e matriz de variância-co\rari-

ânciadevem-se calcular as derivadas parciais de. prime;ra e

segunda ordens da função de verossimilhança.Resultado equiv'a

lente se obté)]t, utilizalado-se o logaritmo da função de L'aros

similhança. eln vez da própri-a função de \rerossilnilhança

se essa trens:í:ormação por fao.lidade operacional ]la estima-

ção dos parâmetros desejados. Asse:n, o ].ogaritmo da fulação

de verossimi]])alça será

Faz-

L (11) : sSI $sts - j.nl log [l+exp (!i B ] (S'd.22)

Resultalldo que
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;f: ';-:!: >=:s -''.'.:'',
coJn s = 1,2,...,P

E os elementos is.s: (B) da matriz de informação cuja invc!.
sa ê a matriz de variância-covari.anciã, são:

C.]..!y.} : : 3.ü.-b.=yB#
aÉls: aBs , i;l [l+exp (ai BlE]a

(3.d. 24)

(B)

Os está)Dadores de mãxilna xrerossilnilhança de 13 que serão re-

presentados por B satisfazem as equações

l al (B) l

1. d.2H
nã mui.tos meios de resolver o sistema (3.d.;25): segundo

Beale (19671, hã a pí'ogra]]tação }]ão ]inear e, segue(]o Draper

e Smith (1966) , hã o procedimento de .'LegAM.óão"Jmóóa a pauóóc'''

1".õZep-w,üe"). Há també)n uln procedimento bastante ljti].izadrJ que
é o Jllétodo iterativo de Newton-Raphson.

Exemplifi.cüremos supondo duas situações hipot.éticas

(1) toda.s as probabilidades de sucesso (p.i) são pequeJlas;

(11) nenhuma das probabili.dados é próxima de zero ou
um.

SITUAÇÃO l

Supondo (lue:

(i) a p.robabi-lidado de sucesso, pj. :: e i/(l+eÀi) é peque
na;
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(ii.) a variância nos Àj. õ pequena;

(iii) o modelo considerado contélil um termo constante,ou
]a :

Ài ; a + íi (xi

Assim

)xpBa'B (xi-li.Hxie
P.l Àil+e+

e

l+expBa'j3(xi-i) ]

==Jl-h:l:'"
onde i = 1,2, . . . ,n

\6e-se que e a função de verossinli-lhança é

T [.] : 1=1

ou seu logaritmo :

L (B)
n n n

.i=1 yi+B i>]1 (xi';)yj. - z>]tZ l+exp]a+B(xi-;)])p '"''l '''J '

(3.d. 26)
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Por (i)

Pj = eÀi/[l+eÀi] õ p.equina, isto é

cA'' =expEa+13(x-i-;)] ÉI pequena

Resulta que, l+exp]c!+Í3(xi- ;l)]= 1 ou .eltll+expEclFB(xÍ-i)]
pequeno, ou seja, poderemos considerar

e

n t" ' -l n' ]i F -n n

' j.: Znll-'-exija'B(xi-i)JJ: e' i>]i exp]B(xi-;)]

A expressão (3.d.26) tornar-se-ã

L ( B)
n

*:i: *: * illi (xi-;) y j.
E

i;l exp [B (xi-R)](3.d.27)

}!as desenvolvendo a última parcela de (3.d.27) por uma sél'ie

de potência particular

0
e

x=0 x
resulta que

exp[B(xi-=)] :L-' B(xi-;) '! B' (xi-;) : ' ! B:

mando as três primeiras parcelas, teremos

eq .}l exprB(xi-;)Ü -' ea [n+ji x>]1 (xi'i)+ ã í3'(xi
n

notando que >1 (x;-;l):0, substituindo em(3.d.26),obtõJli-se1:1
n
>l.(xj-i)yi -e" jn+X B .>1. (xi-x):

ee

].

3
10

J, ( Ê }~
2 na

EB(x -x)yi - e +
l i=l2
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al(E) n
-;= : :!: ':-.' «

(3.d. Zé)

a l,(B)

aB

n

i1l (xj.-;) yi

n
e'B >1 (xj-iy (3.d.29)

lgualandoa zero estas duas expressões, (3.d.28) e (3.d.29)
fonna-se o sistema de equações para estilnadores de maxi.ma ve
rosÉimilhança, cujas ral'zes são

n
i. 'y; I'«

1 :: 1 '

n

>l. (xi-;)yji=l
n n

:Z: ': :!:

n

\rar

Co.v

Var
n

-u.[eJ (x -;) :e
li:l

pois os elementos da matei.z de inforlTlação, obtidos pol' (3.d
24), são

iil (ê)
a 'L (g)

' h .«]: «[ aa] 2
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ii2 (ê) : i2i (e)
- a' L(B)

{-------------=-:1= E {0}

)) 2

{ea i111 (xj.-;) : e'a'L (B)
l22 (e) : E {- - --: . }

O sistema de equações de está.Jnadores cle máxima ç-e-

rossi.milhança (3.d.25) poderá ser reso] t'ido pelo método bem

conhecido de Newton-Raphson, quando o número de Darâlnetros Õ

rede'zida, resultando em so].uções razoavelmente efi.cientes

SITUAÇÃO ll

2

-x)

Quando, porém, nenhu]na das pl-obabi.].id.odes É; pról=i

i1la de zero ou unt, é possível fazer uma aproxi.mação do ti.po

l se t > 3

It + et ' 1 1 + B t se ltl ç3 (3.d.30)
0 se t <- 3

tendo como erro máximo 0,07. Ao se aplicar '(3.d.30) às equct

ções de verossi.milhança- (3.d.2S) qtlal\do jaj êl < 3 para to
dos os i, pode-se reescrever' (3.d.23) como

t

3 L.(B)
a B. :!: ;:. *:

n

:!: ''{ '- l gi P
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zgualaltcio a zero, resulta

6 j.11:'i.aitêt : .:11:'is(yi -4-)

No caso parti.cular do modelo, para a situação l

>.j. :a +B(xi-i), tem-se os esticadores:

" :!:Q: -;)
e

(xi-;i)y ij.é l

Está.irados os parâmetros e sua fnatriz de vara.anciã-cova-

rxancJ-a,podem-se obter os intervalos de confiança para cada
para)netroBs' a um nível de confiança (l-cE). Então, esse i.n-
tervalo ê expresso por

(fis-ZCE 8S;êS'''za âs)
q ='

(3.d. 31)

onde

Za é o ponto limite da distribuição nortnal, ©(-Z..)

e o desvio paul'ão estimado da variável Í3
7

S

a
2

Uma maneira alternativa dc encontrar região de con

fiança aproximada para allguns parâmetros particulares B. ê
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tomar ulli subespaço ({'diincnsi.oral B':, onde somente ulls q pa-

râmetros especificados são não zero. Assiíí!, o logaritnto dcn.

função de verossiJnilhança maxiJni.zada é:

L (B) - l, (B* ; B'; G B*) (3.d. 3 2)

onde o segundo elemento é o logari.tmo da fulação de verossi

mi].dança maximizada sujeita à restrição anteri.or. Sob a cola

diçãb da hi.pótese citada ser verdadeira, (3.d.32) é distri-

buído assintoticamente como 4- X2 cola (p-q) graus de li.bel-
dade

Exe)nplifica-se para um particular parâmetro í3. ,sob

a hipótese llo: Bs = Bs(o)

isto é, maxilni-zando.somente comi relação aos outros (p-l)com

potentes de B. Assim, a região de cona.onça é Q conjunto dg
fluido por

(ê) - L (Ê* ; (: :'J)< 'ÍX:;:);g.} } (3.d.SS)L" J ' 2

ção qui-quadrado com l gl'au de liberdade

As regiões (3.d.31) e (3.d.33) são assintoticamen-

te equivalentes, porém hã uma certa vantagens em utilizar a

segunda , visto que indepel\de de uma particular .parametri.zação

aditada

2

(B *

Foram citados aqui alguns processos deestimação dos
os de regressão. Porém, na pratica o prob].ema prin-
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cipal é o dc )maxi.nti.zação dc (3.d.22). 1)esse ({ue g seja en-
contrado, os passos seguilltes para. a estinlaçao da regxao de

confiança, tornam'sc uma seqilê;nci.a=. de rota-na

Em u[n par especificado de elementos en] obse]'vação,

utilizando os.subscritos l para os casos e 2 para os conta'o

les, podem-se obter as probabili.dados condidonais ao numero

de expostos no par, isto ê, Fl+F2:f, f;0,1 2.
.Para o caso de pares discordantes: FI + F7 = 1, tem-se

-;''::':';:'r:::,;: ,": ,,:,«:, : ;ll::il;Í111i: IZ
com fl : 0 ou l. (3.d.34)

Para o caso de pares concordantes, Fl+F2 :: 0 ou Fl+

+ F?= 2,a probabili.dado condicional é l ou ze-ío, isto é

'' {-:: r: / ':* ;: : o, .!:, w.,., !:, 1lz': I'
l

se fl

se fl

l

0

Pr {FI fl /Fl+F2 :: 2 :i 'Wi ' z 2 'w2 } se f l

se f l

0

l

Assiilt a função de verossilnilhança condicional, pa-

la casos expostos, dado o número de expostos em cada pari é

o produto das expressões (3.d.34) nos pares expostos disco!..

dantes (FI'F7 ; 1) . Para eliminar o }mxãtle.üto de cttl.ó,tiixbZol"ntú-

.dance") 6i , utiliza-se a distri.buição condidonada ao número de
expostos em cada par, o que resulta en\ uma probabilidade lg
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mística binári.a (3.d.34) , análoga a (3.d.17), de cada par expôs

to di.scordante. E, para a inferência de (3.d.]9),pode-sc il-

tilizar o método de máxima verossi.Jnilhallça descrito por Ccax

(1970)

Note-se que, como ZleZ2 em (3.d.34) aparecem sob a

roTIna de (ZI - Z2) , as variáveis usadas no pareamcnto não po'
demão ser estudadas como fatorcs interferentes, na analise por

pares. Contudo, as variáveis dc pareanlento poderão ser estu-

dadas colllo fatores efeito-inodificantes, poj.S l\r.i e 14r? são ex

pressas somente atrai/és dc w-l

Prentice (]976) , a fim de ilustrar o seu mÉ;todolapre'

sentou o estudo da infJuêllcia da exposição .a estrógenos (F)

no câncer do endométrio (D) na pós -menopausa. Os casos fo-

ram pal'dados, segundo ano de diagnóstico e i.clade no ano do

diagnóstico, e os controles eram ntulheres com outl'os tipos de

câncer gineco].Ógi.co. As pari.ãveis intervellicntes uti.]i.fadas ,

além das pacientes do tipo Â (0) e das do tipo B (1) , fol"ain
a hi-pertensão (presenças 1 , ausências 0) e a obesidade (sim

ü] , não = 0)

O )nodello expresso por (3.d.17) foi aplicado aos 486

elementos, sem guardar o pal'lamento, pois oÉ me)nbros parecidos

não eram intrinsecamente similares com respeito a outras va-

riãvei.s que não aquelas indicadas como vara.ãvei.s de parealltey.

to. Considerou-se o actor Zconsisti.ndo de S colllponentcs

+

6
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(i.) i.dado no ano do diagnóstico

(i.i) ano do di.agnóstico

(i.ii) pacielltes do tipo A ou do tipo B

(iv) hipertensão

(v) obesa dado

Por COJlveniência computacional e para obter ortogg.

nal+dade novetor Z, 64 foi subtrax'do da idade e 1967 foi
subtraído do ano do diagnóstico.

As estimativas de máxima verossimilhança com seus

r.espectivos desvios-padrão assintÓticos , correspoladendo ao

modelo (3.d.1.7) ou,mais explicitamente, (3.d.13) são capre'
sentadas na TAREI,A 3.d.H, na pagina seguinte. Desta, extrai

se a ''i-azão dos produtos cruzados'' estimada, que é

õ = cxp (â) = exp (2,166) : 8,72

e uln.teste pala o lo.g da ''razão dos produtos c

1) é signifi.cante
Ano do di.agnóstico, idade no ano do diagnóstic:o,pl

ci.ente do tipo B e obesidade são +uodos incluídos na obtell-

ção da ''RPC'' e suas exclusões do modelo podem''viciar'' a es-

timativa. O

lor - 221,51

Tentando todas as cinco \rRTiãveis intervenientes. ,

também comi\o efeito-nlodificantes, isto é, considerando Z = IV

en\ (3.d.17) obtém-.se a (3.d.15),o que leva ao logaritmo da

(ouruzados''

n} ax iln i z ad averossilltil-hança temda]. o ç, ari tmo va]11.) C L
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vcrossi.milhança )maxi.mizada -212,73

T'ABELA 3.d.H Ajust:miento do modelo (3.d.13) aos dadas
de cãncer do cndoinÕtrío por ntaxitna veios
m ; l h 9 nn :.''y'

VARIÁVEL

nnRITnA
'/ '" ' - - Ya

(CASOS-CONTROLES)

VARIÁVEL(Z.) B. Desvio-padrão(B:).........J ....J ... ............:L.
ANO DODIAGNÕSTICO(ZI) 0,228 0,038
IDADE AO DiAGNósTico (Z21 -:0)085 0,01-6

PACiKUTFno TIPO B(z3) -l,l04 0,237

}ilPERTENSÃO(Z4) -0,337 0,307

OBESl])ADE (Z5) -0,851 0,253

FC)NTE : Prentice (].976)

- +qe i

a

2,166

D.esvic, Padrão(â)

0,262

, 5 1=

+

Com os dois val-ares obti.dos .do log da verosshnilhan-

ça maxi.lnizada, pode-se utilizar a razão de verossimilhança
para t.estar a hi.põtese de mexi.stênci.a do fatos efei.to-lltodi
picante

U ' ''6 L.'ÓZ,.t,ÕX v .61.6,/..)) = 1/,50

que,compazaao com X'(.5);0,05: 11,07, conclui-se ser signifi
cai-tte, dando olha evi.dência da existência do fatos efei.to-lno
difiéante

2
X

Os estilnadores de mãxiJna-verossitnilhaJIÇa de (3.d
15) caju seus respectivos desvios-padrão são aplesentaclos na

TABELA 3 . d . l

\
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TABELA 3.d.l Ajustmie.nto (}o modelo (3.d.15) aos dados de
A q . = . H

canccr do endcmetrio por in:lxiina verossíini--
Ih....'.i&ai&ya

VARIÁVEL

DOEtqÇA(CASOS -- COiq'rROLES)

= = Pr--

B+H+r aPH nB+n0 :ÜÜ---.=+

â DESVIO.PADRÃO

2,292 0,464

DESVIO DESVIO

VARIÁVEL a? Bj P18TO ?j
PADRÃO

(? : )
+0"+ +'+ ""+'

APODO DIAGllÕS'RICO(ZI) O)132 0,057 0,194 0,080

IDADE AO DIAGNÓSTICO (Z2) -0,085 0,024 --C1,0]2 0,033

PACIEN'TE J)O T]PO !(Z3) -1,4]3 0,361 0,609 0,490

lllPERTENSÃO(Z4) 0,564 0,456 -1,549 0,611

OBESIDADE(Z5) --0,471 0,392 --0,771 0,522

FONTE: Prendi-ce (1976)

A''razão dos produtos cruzados'', n = exp (a+Z' y) ,

depende, aparen-Le)mente, do ano do diagnóstico, hi.pertensão

e obesa.dado, pois yl : 0,194, l4 : .1,549 e..y5 ; 0,77]-, são

significantes sob a hi.pótese nula, Ho: yl : y4 : y5 : 0
Assim a estimativa obtida da ''RPC'' pela TABELA 3.

d.l

exp(â) = exp (2, 292) = 9 ,89

õ a estimativa para pessoas nãohipertensas , não obesas em

1967. Deste resultado, partir para ou.tios valores de pari.ã-

x-el intelveni.ente é i.mediato. Assim, a ''RPC'' estimada de lma

mulher obesa, não hipertensa eJll 1967 é
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Qo : exp (âpy5)-: 9,89 x exp (-0,77.L) :: 4,57, associada caIR

exposxçao a cstrogcno.

Os riscos são crescentes com o tcnlpo, poi.s o coefi.

ci.ente ?l : 0,194 é post.tive. Ao mesmo tempo, pode-se con-

clluir que a ''RPC'' é elevada numa mu].])er não possuidora de

favores como ]iipertensão e obesidade, fatores estes noTtTl81

mente considerados de ri.sco quando associados coi]] incidên-
cia de câ)icem do endojltétrio.

Hipertensão é uln favor efeito-Jnodificante, pelos
resu].tacos da TABELA 3.d.l, mas .pa)'ecc não se]. fatos inter-

ferente, ao passo que idade é associ.ada comi exposição a es-

trogenos, sem ser efeito-illodifi.cante. Nestas sittJaÇÕes, File

ttinen (1974) ci-ta que realmente a idade pode afetar a ''RPC''

porêla às vezes pode não aparecer diretamente, desde que ou-.

trás variáveis que se re].aci.onem com idade sejam i.ncluidas
si.multar.eamente no modelo como favores e,feito-lnod.ificantes

Para justificar isso, o modelo (3.d.17) foi aplica
do conto na TABELA 3.d.l, excluir)do hipei'tensão e obesidade, ({ue

sãa pari.ãveis correlacionadas com a i.dado, do vetou \\i demo

tador do favor e:fei.to-modificante. O.está)Dador de mãxiina \rc

rossilltilhança., y2, coefi.ci.ente para idade, resultou eln-0,012

com desvio-padrão 0,033, o que leva a concluir que idade
nao parece ser um favor efeito-lnodi.picante. Isso se veria.-

ca mesmo que não esteja destituída de val'dáveis a e].a corre

+
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Íls

Foi i.].tlstri.l(]o tanll)elii o caso cnl cltJC se colas:idctíl

ios til)os de colltlo]cs, i-sto é, subs]-.ituir c.!]) por >1 a;l);
i 1 7 J J

cm (3.d.17). Pa.ra o caso, verificou-se quc (]as 2ál3 pacientes

controles, ]53 tiJ\]]íin] callcer ccr\ricas, 77 ti.nhíi]n caJlcer ova-

riano c ]3 câllcer vu]var. Assim, a]) fo:i .troca.do ])or al])ip

+ q. 2])2l'o;3])3

Utilizando as ]lies)nas v:Iria\reis , Grei.t.o-.ntodi.ficantc c

anal'n PAl\la llq rTIAlITTT A 'Z rl T rSl\'t'r..\rra.crSL#JIL\=) L\JJii\./ JICI. If\JJl+J-J/\ -JB\XB -L } vL/L\,b'\p J\J

] í] (: ] o]] a (]L

/
T

interfe3]

al : 2,624; aZ 2 ,14 9 e i;z : 1 ,3 20

comi os des\rios-padJ'ão 0,513, 0,527 e 0,.727 correspondclltes

e onde og subscritos 1, 2 c 3 referelii-se a colltl-aios cera'i

cal, ovariano e \rul\ral',. respectivamente

Aqui. , o logaJ'it]no da 't'ca'ossi]]]ill]ança ]]iaximizadr- ]'e

solta all -210,77 e,co)}lparando com o anterior, -212,73, ob--

té)B-se ulll X: : -2 (-212,73+210,77) : 3,92

interessa)ate aqui Ó que o teste de ]lipótcsc (]'3 i.-

gualdade da ''RPC'' global sobre os vários tipos de controles
não detecta clifel-onça ao nívc:l de sigllific.âlacia de 10%

Xz(2);0,10 :4,60S, en\bola o valor de â3 baseado na cml\pa)'açao
dos casos ao controle câncer x;uivar seja colll])lctzlmcnt-e di
fel'ente dos otlt3'0s.

Este aspecl:o ldiciollais clcestudosda ].}] ã l ISC stln'cl'c(
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uma possível associação entre exposi.ção a estrógcnos e cân
cer vulvas

Como este estudo uti-lizou uln planejaJncnto pateado,

ilustrou--se a aplicação do modelo (3.d.19), colasiderando ain

da as ineslnas val'i.ágeis efeito-illodifi.cante e interferentes co

]no na Tabela 3.d.l. As pari.ávcisuti.lizadas para o pareallleZ
tol, i.dado })o ano do diagnóstico e ano do diagnósti.co, foram

exc].bodas dos componentes do xetor i.ndicador do fatos intcl'

gerente , ;. : É fãci.l perceber que o modelo (3.d.19) é)leais

gera[ que (3.d.]-7) e, portanto, pel'mito fazer finta melhor i.n
ferêl-loa, apesar de que hã u)Déi perda considerável da efici-

ência pelo fato de eliminar os parâmetros (5i., .i=1,2,...n
Essa analise baseia-se em 486 observações onde 182

são elementos expostos ao fatos F (denotados por ]-) e 304

são não expostos (decotados por .g) . í4gora, ao tomcarmos para

analise os casos de pares discordantes colho em (3.d.22) es-

te número chega a 110, dos quais lO.são controles(0) ejoostos

e 100 são casos(1) expostos. , o que leva a uma estimati
va da ''RPC''

õ=].00/].0=].0, que foi ajustada por ano do diagnóstico

e .idade no ano do diagnõst.ico

A análise de dados l)areados, apesar de parti.r de mi

conjunto razoaveltnente grande, fi.ca restrita a 10 obsei"vações

somente, ]nas estas fornecem as i.nfor)nações adequadas para a
obtenção de resultados sinnificati.vos do. estud.o, cola\o a''RPC''
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collsideravelJnente grande, mai.or quc unt e que cresce com os

anos. nã, porém, uma restrição i)riposta pa3'a um estudo prcc.l

se do efei.to-modifi.cante e interferente, colho se pode ouse.[

var coinparan.do os desvios-padrão apresentados na Tabela 3.

d.J, da pagina seguinte, que são considel-a.vellnente maiores

que aqueles da Tabela 3.d.l
Prentice (1976) faz a:inda alguns comentários acer-

ca àos modelos expostos e analisados: tais como a generali-

zação dos modelos expressos por 113.d.17) e (3.d.19)

(i) uma generalização é no selntido de que (3.d.19) pode
também ser aplicado mesmo qualldo vários casos e con

troles estão agrupados em ujn estrato, sem necessitam

um parealBento um a um, embora os cálculos para está.

mação sejam mai.s complicados

(ii) outra, õ que o rnode]o ]-ogístico de plantel (1966) ,p.g

ra respostas.multinomi.ais, pod-e ser usado na gener2

].i.cação de (3.d.17) e (.3.-d.19), quando a exposiçãoé
e ]n vara o s nave is

3.e . C011SIDERAÇÕES FINAL S

Com esse trabalho, procuramos descrever UJn meio a-

brangente de analisar e está.mar o Ri.sco Relatixro nos estu-

dos epidemiológicos do ti.po caso'.control-e, auerpela inclusão

de falares uti.lizados ]lo parlamento ou .na sul)clasÉI.ficação,

quer pela abordagem iiacluindo o conceito de fatos intcrven.i
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Os .resultados desta metodologi.a apresentados aqui.

estão baseados , essencialmente, nos trabal})os dc Mantcl e flae:l=cl

(1959), Cox (1970), Zclen (1971) e Fleiss (1973), com a.pl.{

cações de Breslow (1976) e Prentice (1976). Embora. essas tõg

nucas de está.]nação do Risco Relativo em estudos caso-centro:

le por meio do mode]o ]og=]inear proposto por Ze]en (197])
tenÉaln si.do utili.zadàs, estão sujeitas a críticas, conforJne

citam Gehan (1972) c llalperin et al. (1977). Assim, sentimos

que deverão ser objeto de pesquisas detalhadas os seguin--

tes tõpi-cos

(i) coma contornar o prob].eJna da dista-ibui.ção condicio

nal do tipo apresentado por (3.b.5) , sob a }lipótese

de (3.d.3) apresent.ado por Ze]en (].971)

(ii) abordagem da problelnãtica at:revés dc procedimentos
alternativos
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APEllOICC l

SHEPS (1959) considerou alguns modelos do estudos ep.{

démíológlcos onde procura descrever o risco a um fütor poi'
meio do um modelo condicionado ao conhecírnento "a f)rjorl" do
algum. fato que possa contrít)uír na sua descai.çáo. Ela .apr.2
sentou o risco de fumantes e não fumantes, de ter câncer do
pulmão, como foi descrito na revés da Tabe-
la 2.d.A. Obteve ainda .os cstírnadores.de máxima-vprosslmí
Ihança [2.d.)2), e neste apêndice será apresentado a matriz
de var'lãncíü c cov aríâncía dos estimedores de Po c Pt

É de conhecimento geral que a rnatríz de variância(1lp)
é o inverso da matriz de informações CI.,), ond.e cada clemen-
'.o é obtido por:

+

[JT] t /\ . l . l )

k.t.J ; i.2

sendo L. o logaritmo da função de verosslmilhança-
No r)osso caso particupar. ocorre que só ternos dois p.g

râmetros a serem estírnados: po e P.P' Assim:

t . .e« l::l l*:l' *. z" p.'Í".-*.)z«'i-p.} '

+ x Znlpo+17-pa)pJ+(nf-xf)ZnE17-po]t7'P }]

Utilizando-se das expressões (2.d.IO) e (2.d.ll) temos

[ aPo) :

nf'tlo'X.f'xo Xf(I'Pf) 2

11 - qoq.r) :

(A.1.2)



1 7 6

3al

aPo aPÍ Íl-qoq f) 2 (A.1.3)

Bal

t apí) :

x# [ l-Po) '

IÍ - qoqt}

nf-xf
( A.1 . 4 )

Suhstítuítido (A.1.2), (A.1.3) e C/x.i.a) crn CA.i.i) e consí
dei'ando

+

'' r*.] no Pa

e i'e s u l t am :

nf Pt Í ?.'Po) + Po

no+nf qípo

P.q. l-q. qt

nf

aPo aPt

B] qt(l-q.qt)

Assim rnati'íz dü ínfoi'inaçaoa lnp sez'a

2
n.+níq.rpo n .Q

+

Poço J-çoqt
!P

qííz-q.q,)
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Portanto ;';' ' =r:- . l ..'.!; l
. '''. sP .

ando

dot l
-P

q' n f 0 a ti-çoet)l

q f {Í-qo'Zf ) .I'qoq f

- n

1- qoqr

n.+n.e.rqo . Pzf qt

Poço l-QoQf

ou

Poq.F

!P

.!!..(: 7' q'q'r :
.no

Fírtalmente

Var }}.q.

Cov [-. .}P

qo
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APEtJDICE ll

Neste segundo opi;ndíce será 'apresentada, segundo o
dosenvolvíhcnto do SHEF'S(}959). o matriz dE: variâncias 8 co
variâncias ( !jq) dos ostlrnadores dos componentes de sobrevídü
dos fuínantes, em várias categorias de -fumantes.

Põi'tendo da Tabela 2.d.D, da seSSão 2d. o consído-
rando o logarítrno do função.de verosírnílhariça. sem as constan
tos, teremos:

L x .tn q +(n-x )&t(7-q )+x&lq q +(n-x l&i(l-qq)rx.e)lq q q+1 '1 1 1 1 2 1 2 2 2 } 23123

+(it -x ) al Íl-q q Q l
3 3 '1 2 ' 3

Com as derivadas de priíneíra ordem:

al Xi tli'Xi x2 alta-xzlq2 X3 (n3-xajq2Q3
-.--=1:=- = ..-.. - + ...-. + ---... '+ -.--'- - -..-

aqi Qi l-qi ql l-qiqz . qi l-qlq2q3

lllz-xz)qi x3
+--

l-qlqz qz

[lt3- x3) qiqs

}- qiqzQ3

al
e' =: ::

Ín3'x3lqiqz

l-q.iqzq3

E BS düi'lvadas de segunda ordem:

a:ç {xi+xz+x:) Ini-xi) [na-X:)q: {Pls-X:)q:q:

laq.)a q: tl-qil: (l-qiq,l: {l-q)qzqs):
(Á. ll . í )

8z l. Inz'xa)
. .-..- -:: ::-= 8' n

aqiaqa (l-. qlq2}

Ití3- x3) Qs

l7-qiq:q,}'
IÁ.ll.Z)
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- (}t3-x3)qz

IÍ- q)Qaqi):
(A.11.3)

'2

(x:+x,) '«,-*JeÍ ' :-*J 'çie:
ll-q.Q:): [í-e.q:çi):

[A. 11. 4 )

In : x ) Q3 9 . 1

(.l-q q q' }}1 2 3

(Â.11.5)

-x
3

[n -x ) q:q'3 3 ' 1 2

[l-q q q ):1 2 3

(A.'11.6)

mostra-se Lambem que!

Igualando a zero as ires derivadas de primeira ordem
B for.mando o sistema:

: F',]: «:«:; : ]": ]: «:«.'. ' ' X ]: n,q.q:Q,. (A.11.7)

x JX +x n -x [lt -x )q tn -x )q q1 2 3 1 1 2 2 '2 3 3 23

qi I'qi l-qiq, I'qiqaq,
(A.IJ.8)

x +x .tn -x )Q2 3 2 2 1

q: i'q:q: . i'q,q,q,
(A.11.9)

z, tit,-z,)q,q2

q3 I'qiQzq3
(A. ll. IO )



Do (A . 1 1 . 1 0 )

n -x . x

(A.ll. ll)
' 1 ' 2 ' 3 ' 1 ' 2 ' ]

De (A.11.9) utilizando (A.ll.ll), resulta:

2 2 . 2
-- . : - (A.11.12)

q,q: q .q:

De (A.ll.B)lutíllzando CA.il.l}) e (A.11.12), resulta:

. AI

qi ' --. (A.iz.]3)

Levando (A:11.13) em (A.11.}2), resulta:

(A. 11.}4 )

1 2

Levando (A.11.13) B (A.J1.14) ern (A.]].]l), resulta:

q , : --'---!--!---z-- (A.ii. i5)
1 2 3

[

Do (A.11.14). concluí-se E[XZ]' nZqiqZ

Do (A. 11 . ].3) , concluí-se E

De (A.ll.IS). c-incluí-se E

X n.q,

X
3 ' 1 ' 2 ' 3

[A.]] ].3 ) , con club - se

tA.ll 1 4 ) , concluí-se

tA. ll 1 5 ) . c-incluí- se



Asaím. levando cm conta (/\.11.7), pode-se obter o ma
triz de Infoi'rnoç8o ]lq. cujos olcinentos são definidos por':

na posa ç ão (í.J ), onde í.J }. 2.3

Espocífícamento

=-., ..!J- . ..=JA
qi ll-e.) e.íl-e*ç:) q.(l-e.q,e l

ti: ",q,
+

l-q.q, l-q,q:q;

q [J-q q )2 1 2

pt,q.q3

o (l-a Ç o l
'2 ' ' 1 '2 ' 9 '

3 '1 '2

O que resulta na 'matriz de ínv'ormaçãop lq :



1 02

n q
2

+
+

ç. (l-q. ) Q Íí-e e' )
2

3 ' 2 ' 3

q.(l-q,q:.z )

n
2

l-o a
' 1 ' 2

QH
2

I'q.q:q,

",q,q3

qz(I'qiqz) qzfl-q)q2q3) l-qiqaq3!.

3 ' 1 ' 2

' 1 '2 ' 3

Sabe:se.que a matriz de variância e obtida. invertendo
Ee !,,. Assln\,

!. . ,-' -T [ ''' :. ]
onda

dot l
-q l J - q . Jr ?2 3 r i -ç .e: ) { I'q ,e:' , }]
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Con 30 que n teínc:r-t B

v.' (ê )
l

v- {ê )
e.{l-e.q.l

, eov (ê ;ê )
' ' 1 ' 3

+

"- ..,, ' '''-:ii'';l:i';'' , ««'',;',, ' :'='J
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A['Er]])]cc- ]]]

GAriT (19621 deflnítf um estirador do risco Feia
tívo. num t3squema do estudo epídemlolÓ íco que. resulta em urna
tabola 2xkp pois é composta de informações de k püi'cs dc a-
mostras bínomííils, como foi apl'esentéido na âgEgê.g...Z.c.lll
Observando-se a Tabela l.b.Af definiu-sc3

í/..ní.ll

que dão é un] cstímador consistente.
será mostrado agora qual sorncnte nun caso particular.

B possível se verificar a consistência.
Utilizando as notações da Tabela l.b.A e da Tcabe-

la 2.b. C , pode se defíní r:

q
By

c.f

h'..í Ê-j

~,' f'-'-;
p:.í P,:f

param: 7,2, . . . ,k

k

/;l 'J

CA.iZI.Z)

Z:1.2

pJ . :; [7-P,.Í)

Cb) O caso asslntótíco: pal'a grandes amostra

.C++ m7ut)Z} 8 sob as seguintes condições:

e

(Í st o Ó.

.t,&i s'

0

k

jB C..fp 7 Para 4'lr2 [A.111.3)

Obtcãn-so# retomar\do (A.lll.l) e utilizando (A.111.2)t
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k ' k

.;Ê!...!U..Ü!.á ~.J ''-p.,'

J:i Ní.f (I'Pí.Í) t.i.Arz.f pzJ'

b N.,
:,',''e ''J
,},e'',.-.

;}, # ''- ;,,',
[A.111.4)

+

P- expressão (A.111.4). sob as condições (A.111.3).
oonverl;o.em probabilidade (pela gerleralízação de SLIITSKY. do
)ol fraca dos grandes números Í+)) piora:

J:, ' ci.Í.{J'PíJ J.,

(A. 111. S)

Quo, de modo geral. não é Igual ao ostímador da 'razão dos pi'o
duros cruzados' quando consídei'ada'a tabela fox'rnada com os va
lares totais:

i;,. {l-Pz. J

Pz. (í-Pi. }
CA. 111 , 6 )

Poi'ém. se cm (A.111.5) for consídci'ado o caso pü)'tícular ando

plJ'pÍ. e pZ.f - PZ. parütodososln1.2....k

o limita do Q . sofá (A.111.6.).

(#)Vür CR/\rlÉR (1946) . P. 255.
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Soíncnto nostn caso e que n sofá um estímadoi ca=.
nistento. razão pera qual nõ oxernplo cítódo através dos dados
dí3 lobo)a 2.c.A. onde os P;; sãn multo diferentes. houve n-
quola ÍncoElrêncía. A hcteroEçenpidadc? dns iZi{ roflctc
fox'temonto n8 disparidade do ostiínbdol-

+


