TESTE DE HETEROGENEIDADE DOS ESTRATOS

-MODIFICACAO DE EFEITO, INTERACAO-
OS OR DOS ESTRATOS PODEM SER CONSIDERADOS COMO VARIA-
COES CASUAIS DO VALOR COMUM ORp.p?

DADOS DO ESTUDO DE CANCER DO ESOFAGO (SOUZA ET ALIl, 1980)

D = CANCER DO ESOFAGO (CASO/CONTROLE)
E = FATOR DE RISCO: FUMAR (SIM/NAO) )
C = VARIAVEL DE CONFUSAO: BEBER (SIM/NAO)

CANCER
FUMAR CASO(1) CONTROLE(0) TOTAL
SIM(1) 85 113 198
NAO(0) 13 80 93
TOTAL 08 193 291
85 x80 85 — 66, 7)°
OR = ———— = 4,6 x2=( ')=23,62
113x13 14,18
(8598 X19%91)2
In(4,6)=1,5261 = (198x93x98x193) / 2912 x290
BEBER= SIM BEBER=NAO
CANCER CANCER
FUMAR CA CO TOTAL FUMAR CA CO TOTAL
SIM 79 70 149 SIM 6 43 49
NAO 5 16 21 NAO 8 64 72

TOTAL 84 86 170 TOTAL 14 107 121
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R_7md6:

= 3,6
70x5
In3,6 =1,2809
2
X2 _ (79_73, 6) _ 6’3
149x21x84x§9/
170%x169
73,6=(84x149)/170
R = % ~11
43x8
In1,1=0,0953
. 2
X? (6-57) =0,03

N 49x72x14x10%212 .
x1

5,7=(14x49)/121
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ESTIMADOR MANTEL & HAENSZEL

CONDICAO
EXPOSI- CASO CONTROLE TOTAL
CAO @ (V)
SIM (1) a b m1l
NAO (0) C d mO
TOTAL nl n0 T

ORM-H E A MEDIA PONDERADA DOS OR DOS ESTRATOS, TENDO COMO

b.c
T

PESO em cada estrato:

Z zi'di Xbi_ILCi

ORw-n =~ i.Cli)..c:. |
2T,

70X5 43x8

3,6X +11x———
OR, , = 170 121 _ 1054,

T 705 43x8 49
170 121
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O ESTIMADOR PODE SER OBTIDO DE FORMA SIMPLIFICADA:

a,.d;
2

ORM_H — i i

Z bi' Ci
i Ti
6x64 N 79x16
121 170 _ 10,61 _
ORun = 43x8 N 70x5 4,90 2,2
121 170
In 2,2=0,7885

HO: hda homogeneidade entre os estratos
(ndo ha interacéao)
HA: ha heterogeneidade entre os estratos
(ha interacao)
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Usando logaritimo do ORwm-H

, -« [In(or,)=In(or,,_,)I
A (-nd _Zi: Var[ln(or,)]

MODIFICACAO DE EFEITO, INTERACAO, HETEROGE-

NEIDADE:
SE O QUI QUADRADO FOR SIGNIFICANTE, HA HETEROGENEI-
DADE. OS OR DEVEM SER APRESENTADOS SEPARADAMENTE

In(ORMH)=In(2,2)= 0,7885
In(OR1)=In(3,6)= 1,2809 var(In or)= 1/79+1/70+1/5+1/16=0,2894
In(OR2)=In(1,1)= 0,0953 var(In or)= 1/6+1/43+1/8+1/64= 0,3305

> (1,2809-0, 7885)2/ (0,0953 -0, 7885)2/ _
Xevg = 0,2804 7" 0,3305 = 229

NAO HA INTERACAO, n&o h& hetero-
geneidade, nao had modificacao de
efeito.
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CONFIRMANDO A NAO INTERACAO

REORGANIZANDO os DADOS DO ESTUDO DE CAN-
CER DO ESOFAGO (SOUZA ET ALII, 1980)

D = CANCER DO ESOFAGO (CASO/CONTROLE)
E = FATOR DE RISCO: BEBER (SIM/NAO) )
C = VARIAVEL DE INTERACAO: FUMAR (SIM/NAQ)

CANCER
BEBER CASO(1) CONTROLE(0) TOTAL
SIM(1) 84 86 170
NAO(0) 107 121
TOTAL 193 291
2
L 8407 o - (84-57,25) _45
- — , * * x*
14%86 170*%121*98*193/291/291/290
FUMAR= SIM FUMAR=NAO
CANCER CANCER
BEBER CA CcO TOTAL BEBER CA CO TOTAL
SIM 79 70 149 SIM 5 16 21
NAO 6 43 49 NAO 8 64 72
TOTAL 85 113 198 TOTAL 13 80 93
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79%x43

/0Xx6
In(8,09) =2,0906

) (79 -63,96)°

_'149x49x85x1%§i§82 -
X

var(inOR) = 2, + %o* % + %3: 0,2169

OR =

=8,09

X

=24,9

OR = 2X0% _5 59
16x8

In(2,5) = 0,9163
, (5-2,9)

21x72x13x§//
93?x92

var(lInOR) = }/ }/6 }/ }/4—04031

X

=2,91
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ESTIMADOR MANTEL & HAENSZEL

CONDICAO
EXPOSI- CASO CONTROLE TOTAL
CAO (1) (0)
SIM (1) a b ml
NAO (0) C d mO
TOTAL nl no T

ORM-H E A MEDIA PONDERADA DOS OR DOS ESTRATOS, TENDO COMO

b.c
T

PESO em cada estrato:

a.d _b.c
Z b..C. X T.
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O ESTIMADOR PODE SER OBTIDO DE FORMA SIMPLIFICADA:

79*43 N 5*064
198 93 _ 20,5975
OR,, ., = = =5,89
M- 70*6 s 16*8 34975
198 93

In (5,89)= 1,7733

Teste de hipodteses
HO: hd homogeneidade entre os estratos
HA: h& heterogeneidade entre os estratos

Usando logaritimo do ORwm-H

, -« [In(or,)=In(or,,_,)I
A (-1 _zi: Var[In(or,)]
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Repetindo MODIFICACAO DE EFEITO,

INTERACAO, HETEROGENEIDADE
SE O QUI QUADRADO FOR SIGNIFICANTE, HA HETEROGENEI-
DADE. OS OR DEVEM SER APRESENTADOS SEPARADAMENTE

In(5,89)= 1,7733
In(8,09)= 2,0906 var(In or)= 1/79+1/70+1/6+1/13=0,2169
In(2,50)= 0,9163 var(In or)= 1/5+1/16+1/8+1/64= 0,4031

) (2,0906—1,7733)2 (0,9163—1,7733)2
Ao-1yg = +
0,2169 0,4031

,0,7344 _
0,2169 0,4031~

=0,4643+1,8219=2,29

=2,29=

_0,1007

NAO HA INTERACAO

A seguir, verificar confuséo
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CONFUSAO ESTATISTICA (VICIO DE COM-
PARACAO)

D = CONDICAO, DIAGNOSTICO, RESPOSTA (CASO/CONTROLE)

E = EXPOSICAO, FATOR DE RISCO (PRESENTE/AUSENTE)

C = OUTRA VARIAVEL DE EXPOSICAO (PRESENTE/AUSENTE)
CONFUSAO E UMA DISTORCAO NO RESULTADO NUMERICO (OR)

QUE MEDE A ASSOCIACAO ENTRE UMA VARIAVEL DE ESTUDO "CAU-

SAL" (E) E A CONDICAO (D), DISTORCAO CAUSADA PELA AUSENCIA DA
VARIAVEL (C).

C ESTA ASSOCIADA A VARIAVEL E, BEM COMO A VARIAVEL D.

E
OR viciado, incorreto
D
Ce—EFE

\, /or
D
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CONTROLE DO EFEITO DE CONFUSAO USANDO ANALISE ESTRATIFICADA, SE-
GUNDO PROPOSTA DE MANTEL & HAENSZEL (estudo caso-controle)
Mantel, N. & Haenszel, w. Statistical aspects of the analysis of data from retrospective
studies of disease. J.Natl.Can.Inst, 22, 719-48 (1959)

DADOS DO ESTUDO DE CANCER DO ESOFAGO (SOUZA ET ALII, 1980)
D = CANCER DO ESOFAGO (CASO/CONTROLE)
E = FATOR DE RISCO: FUMAR (SIM/NAO)
C = VARIAVEL DE CONFUSAO: BEBER (SIM/NAO)

CANCER
FUMAR CASO(1) CONTROLE(0) TOTAL
SIM(1) 85 113 198
NAO(0) 13 80 93
TOTAL 08 193 291
85 x80 85 — 66, 7)°
OR = —————— = 4,6 x2=( ')=23,62
113x13 14,18
BEBER= SIM BEBER=NAO
CANCER CANCER
FUMAR CA CcO TOTAL FUMAR CA CcO TOTAL
SIM 79 70 149 SIM 6 43 49
NAO 5 16 21 NAO 8 64 72
TOTAL 84 86 170 TOTAL 14 107 121
OR = 79x16 _ 3.6 OR = 6x64 1,1
70x5 43x8
2 (79 — 73, 6)? 3 - (6 —5,7) _
x = 149x21x84x8y , =63 x = 49x72x14x107 ] = 0,03
170°x169 121°x120
73,6=(149x84)/170 (149x...../170...)=4,63 5,7=(49x14)/121 (49x..../121...)=3,01
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CONDICAO

EXPOSI- CASO CONTROLE TOTAL
CAO @ Q)
SIM (1) a b m1l
NAO (0) C d mO
TOTAL nl n0 T

ESTIMADOR DE MANTEL & HAENSZEL

ORM-H E A MEDIA PONDERADA DOS OR DOS ESTRATOS, TENDO COMO

b.c
T

PESO em cada estrato:

a..d. Db..c
Z b..C s T
OR,, , ="~ !

b..C. |
>0

3,6x7OX5+1,1x43x8 10 54
OR _ 170 121 _ Y% _ 55
M- 70x5+43x8 4,9 !

170 121
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O ESTIMADOR PODE SER OBTIDO DE FORMA SIMPLIFICADA:

a,.d;
2

ORyuw = b .c.
Z chl

6x64 79x16
T 4

_ 121 170 _ 10,61 _
ORuw = 43x8 N 70x5 4,90 2,2
121 170

VE-SE QUE O RESULTADO OBTIDO PELA TEQNICA M-H (2,2) E DIFERENTE
DO RESULTADO BRUTO INICIAL (4,6), QUE NAO CONSIDEROU OS ESTRA-
TOS. ISTO E INDICATIVO DE CONFUSAO.

A VARIAVEL BEBER E VARIAVEL DE CONFUSAO.
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TESTE DE SIGNIFICANCIA
HO: OR=1 HA: OR#1

EM CADA ESTRATO i OBTEM-SE:

n m

E(ai) — il°* il
Ti
n...n...m...Im.
V(ai) — il 210 il i0
T2(T, — 1)

APLICA-SE O TESTE QUI QUADRADO, COM 1 GRAU DE LIBER-
DADE:

Za ZE(a)
) Zwa)

EXEMPLO:

2
2 = [(79 + 6) — (73,6 + 5,7)] _ 4 25
4,63 + 3,01
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INTERVALO DE CONFIANCA PARA O ORwM-H
USANDO VARIANCIA SEGUNDO ROBINS, GREENLAND & BRES-

LOW (1986)
R = a..d. S = b..c
Ti TI
a +d. b.+c
P — I I | 1 1
| TI QI TI
VILN(OR y.,)]=

DPR DPS+YQR  XQS
2(TR) T 2(TRLES) T 2T S
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ESTRATO R(i) S(i) P(i) Q(i)
1 7,44 2,06 0,56 0,44
2 3,17 2,84 0,58 0,42
SOMA 10,61 4,90
> PR = 6,01 > OR = 4,61
> pPs =2,80 ) 0S =210
V[LN (OR)]=
0,01 N 7,41 N 2,10 _ 01417
22514 103,98 48,02
J/0,1417=0,38
LN2,2=0,7885
0,0437
0,788531,96x0,38 =
1,5333
e0,0437 — 1 05
el,5333 — 4 63

1,05<4,63
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EXERCICIO
SUELY GODOY AGOSTINHO GIMENO & JOSE MARIA PACHECO
DE SOUZA- Utilizacéo de estratificacdo e modelo de regressao logistica
na analise de dados de estudos caso-controle. Revista de Saude Publica, 29:
283-9, 1995.

Tabela 4- Distribui¢cdo segundo condicao, sexo e
consumo de bebida

CONDICAO
SEXO BEBIDA Caso Controe TOTAL
1) ©
Feminino Bebe(1) 8 35 43 4,74
N30 bebe(0) 8 04 102
TOTAL 16 129 145 OR=2,7
Meascuiino Bebe(1) 67 117 184 54,72
N&o bebe(0) 2 46 48
TOTAL 69 163 232 OR=132
4,74=(16x43)/145 54,72=(69x184)/232

8+67=75 35+117=152| 227
8+2=10 94+46= 140| 150
|
85 202| 377
ODDS RATIO bruto= (75x140)/(152x10)=6,9
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Odds ratiopg4=

8x94 ., 67x46
145+ 5740 03 _63
35x8 ., 117x2 ’
8 a5+ 1X2 0

E(al)=(16x43)/145=4,74
E(a2)=(69x184)/232=54,72

Var(a, )= 16x129x43x102 5 99
fem 7 145x145x144 !

_ 69x163x184x48

mase) = 232x232x231

Var(a
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Sexo é variavel modificadora de efeito?
Fazer teste de homogeneidade

In(6,3)= 1,84
In(2,7)= 0,99
var(In)=1/8+1/35+1/8+1/94= 0,29

In(13,2)= 2,58
var(In)= 1/67+1/117+1/2+1/46= 0,5452
» _(0,99-1,84)° . (2,58-1,84)° _

_ 3,50
g 0.29 0.5452

ACEITA-SE A HOMOGENEIDADE; SEXO NAOE VARIAVEL

MODIFICADORA DE EFEITO. 6,3 PODE SER USADO, pro-
visoriamente, COMO ODDS RATIO COMUM (bruto).

Constroi-se, entéo, o intervalo de confianca para o verdadeiro valor da
relacdo de forcas de morbidade.
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ESTRATO R S P Q
Feminino 5,19 1,93 0,70 0,30
Masculino 13,28 1,01 0,49 0,51

SOMA 18,47 2,94 1,19 0,81

D PR=1014 » PS=185 > QR=833 > QS=1,09

10 ,14 1,85 + 8,33 1,09
-+ +

V (In or) = = 0,1717
2x341 14 2x8,47 x2,94 2x8,64
desvio padrao = +/0,1717 = 0,4144
In 6,3 = 1,84
INTERVALO DE CONFIANCA
1,0278
1,84 _ 1,96 x0,4144 =
. 2 ,6522
e 1,0278 — 2,79 e 2 ,6522 — 14 ’19
TESTE DE HIPOTESES
8 —4,7+ 67 —54,7)°
2 ) _ 2216

X 299 +7.99
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SEXO E VARIAVEL DE CONFUSAO?

CASO CON-
TROLE
BEBE 75 152 227
NAO 10 140 150
BEBE
85 292 377

ODDS RATIOp 4= 6,3

SEXO E VARIAVEL DE CONFUSAO
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Verificacao das condicdes:

CASO CONTROLE
FEMININO 16 129 227
MASCULINO 69 163 150
85 292 377

ODDS RATIO=10,29
Sexo feminino é fator de protecao
Sexo masculino é fator de risco

BEBE NAO BEBE

FEMI- 43 102 145
NINO
MASCU- 184 48 232
LINO
227 150 377

ODDS RATIO=0,11
Ha& associacdo positiva entre sexo feminino e néo beber.
H& associacdo positiva entre sexo masculino e beber.
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CONTINUACAO DA ANALISE CANCER/CIGARRO/ALCOOL
FATOR DE RISCO: BEBER

CANCER
BEBIDA Caso(1) Controle(0) TOTAL
Sim(1) 84 86 170 E(a)= 57,3
N&o(0) 14 107 121
TOTAL 98 193 291 Var(a)= 15,8
84x107 In(7,47)= 2,01
= =7,47
14 x86
2
5 84—-57.3
7’ = ( ) - 45,12
15,8
FUMAR= SIM FUMAR= NAO
CANCER CANCER
BE- Caso Con- TO- BE- Caso Con- TO-
BIDA trole TAL BIDA trole TAL
Sim 79 70 149 64,0 Sim 5 16 21 2,9
Nao 6 43 49 Nao 8 64 72
TO- 85 113 198 9,1 TO- 13 80 93 2,0
TAL TAL
or =8,09
or=250

79x4% oa*+ 5x6y9 ;
70)(%98 n 16x%3 =989
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ES- R S P Q

TRATO
Fuma 17,16 2,12 0,62 0,38
Nao Fma 3,44 1,38 0,74 0,26

20,60 3,50

1318 234+ 7,42+ 116

V (lod= L
84872 14420 245

=01306

01306=036 In(5,8=1,773

1,0644
2. 4756
e1,0644= 2’90 ;) e2,4756= 11,89

1,711,96x0,36=
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SUGESTAO DE SEQUENCIA DE ACOES EM ESTUDO
CASO-CONTROLE

1. Analise bruta: tabela 2x2, caso/controle, exposto/nao exposto;
odds ratio bruto.

2. Estratificar de acordo com a suposta variavel de confusao ou
de interacdo: odds ratio em cada estrato, odds ratio comum
Mantel Haenszel.

2
3. Teste de homogeneidade: Z(noestratos—l)gl

4. SE rejeitar homogeneidade, ha indicacao de interacdo, de mo-
dificacao de efeito: cada estrato deve voltar a ser trabalhado
separadamente, pois os odds ratios dos estratos ndo podem
ser considerados como variagdes casuais de um valor comum
(o odds ratio Mantel Haenszel).

4.1. =0dds ratios obtidos separadamente, intervalos de con-
flanca correspondentes, testes ngl correspondentes.

5. SE aceitar homogeneidade, haindicacdo de que os odds ratios
dos estratos s&o variagcOes casuais de um odds ratio comum
(Mantel Haenszel).

5.1. =0dds ratio comum Mantel Haenszel, intervalo de confi-

2
anca, teste Xig Mantel Haenszel. Decidir se ha ou néo
confusao, comparando o odds ratio bruto em 1 com o odds ra-
tio comum Mantel Haenszel em 2, segundo algum critério de

distancia, sem teste estatistico.
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