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Introducéo

» Objetivo de estudos tipo caso-controle:

V Verificar se grupo de pacientes com patologia
de interesse foi mais (ou menos) exposto ao
fator de risco em andlise

V Teste de hipéteses verifiexisténciado efeito

v Comomedir o efeito da exposicdo?

« Abordagem, em muitos aspectos, mais completa e
Gtil do que a vista anetriormente

Exemplo 7.1

* Niveis plasmaticos de vitamina A
vV Moura (1990) avaliou niveis plasmaticos de
vitamina A em grupo de 47 criancas diabéticd
com idade até 12 anos.
v Objetivo do estudos:
» Conhecer nivel sanguineo médio de vitamina A neste
grupo
Vv Estudo:
¢ Qual a resposta?
¢ Qual o parametro de interesse?

(2]

Parametro

« E uma caracteristica populacional
v Relaciona-se com a distribuicdo de probabilidadgs
que modela a resposta de interesse

v Raramente é conhecido
v Tomada de deciséo baseia-se no valor do parametfo
« Em andlise estatistica de dados, deve-ge
inicialmente identificar os parametros de
interesse
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Teoria da Estimacao

» Perguntas essenciais:
v Como obter, a partir dos dados amostrais,
valores que se aproximam do verdadeiro valor
do parametro?

vComo essas aproximacbes devem ser
construidas de maneira a estarem préximas dg
valor do parametro?




Estimadores

« E uma funcdo das observacdes usada par
estimar um parametro populacional

VO valor do estimador em uma particular
amostra chama-se estimativa.

Método da Maxima Verossimilhanca

* Principio:
V Entre todas as amostras possiveis, aquela obser
€ a que tem maior probabilidade.
* Para uma amostra ,XX,, ..., X, de populagéo
modelada pela distribuicdo gaussiana:
V Estimador de maxima verossimilhanca da média:
i=X
v Estimador de maxima verossimilhanca da varianci
(}2 _ Z:t:l(Xi - X)Z
n

ada

» Exemplo 7.1 — Nivel de vitamina A

V Se for razoavel admitir que o nivel sanguineo
de vitamina A tem distribuicdo gaussiana

v Como encontrar estimativas gee o2 a partir
dos dados da amostra?
* A Teoria Estatistica tem vérias solucdes
para este problema

Vv Método da maxima verossimilhanca é o mais
comum

* Recomenda-se também como estimadosde

o T X)?

n—1

» Esses estimadores sédo denominguoguais.
v Fornecem apenas o valor da estimativa da
V Séo variaveis aleatérias

Vv Sua variabilidade é utilizada na construcdo d
intervalos de confianca
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Intervalos de Confianca

» Estimacéo intervalar do parametro

Vv Agrega a estimacédo pontual informacéo sobre a
variabilidade da estimacédo

Vv Sdo determinados limites (inferior e superior)
para a estimativa

04

| = festem Em geral quantidade de graus|fle
o k=10 liberdade dat esta associada
@ com o desvio-padréo estimadg
pE
o
3

—
P

0.0
L

Vv Distribuicdes simétricas em torno de zero e unimodais
Vv Distribuig&ot: tem caudas mais pesadas que a normal
v Forma limite da t = normal padréo quande-kw

Distribuicdo t

* Seja X, X,, ..., X, uma amostra aleatoria
proveniente de uma populagdao normal, com
médiap e variancias? desconhecidas.

Vv A variavel aleatéria

X—p
T = S Nt(nfl)

vn

tem uma distribuicdot com n-1 graus de
liberdade.

n v\~
. , ~ (X - X)?
V'S é o desvio-padrdo amostrs = 2'—1(711)
n—
* t, . Percentisdat P{T; >t} =
» Exemplo — Unilateral
Vva=0,05ek=5
T rnorormonmone AL |
Distibuigodets | PROPORTION IN TWO TALS COMBINES
T o0 s ea| e
0.816 1.886 2920 4.303
0.765 1.638 2.353 3182
o 1478 (o] 251
0718 1.440 1.943 2447
071 1.415 1.895 2.365
0.706 1.397 1.860 2.306
0.703 1.383 1.833 2.262
0.700 1.372 1812 2.228
0.697 1.363 1.796 2.201
0.695 1.356 1.782 2.179

P{T5 > 2,015} = 0,05




» Exemplo — Bilateral:
Vvoa=0,05ek=5

Distribuigio det; | = ROPOKTION I TWO TAILS COMBINE

«/2-0025

P{T5 > 2,57} = 0,025

t
togrs, 5= 257 0 tooas, =257

P{T5 < —2,57} = 0,025
P{-2,57 < Ty < 2,57} = 0,95

Intervalo de Confianga para a Média

» Sejax a média de amostra aleatoria, de taman

n, oriunda de populagcdo normal com variandi

o2 desconhecida

V Intervalo com 100(1 )% de confianca pam:
S

_ _ S
T — tn/?,n—]ﬁ Spsr+ ta/2,n—1\ﬁ
Vv IC é centrado na estimativa do efeito

v Varia uma quantidade,} ,, desvios-padréo parg
baixo e para cima

ho

Intervalo de Confianga t para p

v Populacdo normal e variancia desconhecida

X—pu
T= S ! ~ tn—1
ND
« Nao depende dos parametros desconhegidas
Entao X-pu
Pr _trv/Q‘n,—l < 5 < t(l'/QJ'!,—l =l-a
NG

sendo{,, (.10 percentil superior com/2(100)% da t com
n—1 graus de liberdade

logo

_ S - S
Pr {X - to/Z.n.fl\ﬁ Sp<X+ ta/z,mlﬁ} =l-a

Exemplo 7.2

* Niveis plasmaticos de vitamina S

v Amostra com 47 criancas diabéticas com idade
até 12 anos.

v Dados amostra: 5 meg/dL

= 25,
.5 meg/dL

s=38




v Nivel de confianca de 95% (5% bilateral)
Vo025, 477 2,0129

_ S _ S
T — ta/?;n—lﬁ Spu<IT+ t(x/?,n—lﬁ

8,5 8,5
r‘.r' _ . . < < r‘r _ A ’
25,5 —2,0129- < 40 < 25,5 -2,0129-

23 meg/dL < p < 2823 meg/dL

Vv Podemos afirmar, com 95% de confianca, que p
nivel plasmatico de vitamina A em criancag
diabéticas com idade até 12 anos varia entie
23mcg/dL e 28 mcg/dL

Teorema Central do Limite —
Simulacao

Intervalo de Confianca — Interpretacao

» O valor deu é desconhecido:
V A afirmacéo 23 p < 28 é tanto correta quanto falsa
* Interpretacéo correta:
v Um IC é um intervalo aleatério
(os extremos séo variaveis aleatorias)

v Séo construidos os intervalos com (11)-100% de
confianca de um numero infinito de amostras

V(1 — a) 100% desses intervalos conterdo o va
verdadeiro deu.

or

Exemplo 1

» Simulagéo
Vv Amostra de tamanho n=10 de populacédo
gaussiana de média m = 50 e desvio-padrao
s=10
v Célculo média amostral
v 1000 rodadas

V Histograma, média e desvio-padrdo das 1000
médias amostrais




* Resultado final:

w=50, 5=5013
H:WU,‘]U!"\’H:B‘]EZ‘ EP=3174

Exemplo — Simulacéo

» Populagéo exponencial com média 1:
VA=1
v Geracdo de 10.000 valores dessa populacdo
v Amostra de tamanho hE 1)

Amostra n =1

Histogram of amostra

08
)

06

g > mean(amostra); sd(amostra)
[1] 0.9990838

Density
04
1

[1]1.010478

0.2
|

00

amostra

e Amostran=2

Histogram of media_n

06

— > mean(media_n); sd(media_n)
[1] 1.012711

05
1

04
L

[1]0.7129089

Density
02 03

0.1

00




Amostras de tamanhos 2, 4, 10 e 20

Histogram of media_n

Histogram of media_n

Exemplo — Simulacéo

» Populagdo com densidade em U:
Vf(x) =12 (x— 0,5

v Geracdo de 10.000 valores dessa populacdo

v Amostra de tamanho hE 1)

i E n=2 i E n=4
o 1oz o3 s SEREE
n2 n_4 n_10 n_20
media_n
n 2.0000000 4.0000000 10.0000000 20.000000
Histogram of media_n media 0.9951777 1.0004503 0.9963200 0.9997876
B n=t0 7 pagrao 0.7038013 0.5018562 0.3190797 0.2223573
& - g -
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
media_n media_n
e Amostran =1
Histogram of amostra
s |l M [| > mean(amostra); sd(amostra)
[1] 0.5061657
=z v |
2 1] 0.3877259
(s]
e
o
T T T T T 1
0.0 0.2 04 06 08 1.0

amostra

Density

Density

* Amostras de tamanhos 2,4, 10 e 20

Histogram of media_n

Histogram of media_n

w n=2 w n=4
o~ 8 «~
P O 1

0‘0 0‘2 UI-'i 0'5 0‘5 |‘D Jn ﬂ‘? ﬂl:l n‘ﬁ n‘z 1‘n

medinn n_2 n_4 n 10 n 20
n 2.0000000 4.0000000 10.0000000 20.000DO0

Histogram of media_n media 0.5017138 0.4986490 0.4994313 0.4999378

w P = ] padrao 0,2742883 0.1957755 0.1221512 0.0859901

r T T T T 1
00 02 04 06 08 10

media_n

00 02 04 06 08 10

media_n




Média Amostral

» Resultados tedricos:
V Desvio-padrdo da média amostral
V Distribuicdo da média amostral

V Distribuicdo da média amostral padronizada
pelo desvio-padrao

Teorema Central do Limite

* Seja X, X,, ..., X, uma amostra aleatoria d
tamanhon de uma populacéo (finita ou infinita)
com médiau e variancia finitao?. Entao

En—k N(0,1)

vn

J =

guando n— .
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Parametros da Média Amostral

» Seja uma amostra aleatorig, X,, ..., X, de
uma populacao qualquer
Vv A média amostral € uma variavel aleatéria
Vv Parametros da média amostral:

* Valor esperado:  E[X] = p
2
* Variancia: Var[X] = 7
n

* Erro padrao da média amostral:
g

05(:\/E

» Comentarios:
Vv A aproximacdo normal para a média amostral
depende do tamanho da amostra

v Com populagcéo continua, unimodal e simétrica, ha
maioria dos casos, o TCL trabalha bem para
pequenas amostras (n = 4, 5).

v Em muitos casos de interesse pratico, a aproxima¢ao
normal serd satisfatéria parer80

v Se n < 30, o TCL funcionara se a distribuicdo da
populagédo néo for muito diferente da normal




Média e Desvio-Padrao Amostral

» Supondo amostra de populacdo normal
X - i

T:

~ tn_1
NG
v N&o depende dos parametros desconhegidos!
Vv Valores de probabilidade da distribuicdo t s3
obtidos em tabelas e pacotes computacionais

Estimacao do Efeito

» Objetivo:
V Estimar o efeito de intervengéo ou exposicao
V Variabilidade para os tipos de coleta
« Amostras emparelhadas e independentes
* Tipos de reposta:
v Continua
Vv Dicotdémica

(0]

Medida do Efeito: Resposta Continua

Efeito — Resposta Continua

 Circunstancia:
v Resposta continua
v Pacientes divididos em dois grupos

v Amostragem:
¢ Grupos emparelhados ou independentes

» Sintese do comportamento em cada grupo:
v Média aritmética dos valores da variavel respostz
 Efeito da intervencéo:
V Diferenca das médias das respostas dos grupos
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Amostras Pareadas

* Resposta:
V X;: variavel resposta no grupo 1
V X,: variavel resposta no grupo 2
» Dados amostrais:
V Pares de observagoes:

(X11, X12)s (K01, Xp2), -1 Knzs Xn2)-

 Efeito da intervencéo na populagéo:
Mg = M1 —Ha
 Efeito da intervencédo (em cada par):
dy =x1] — T12

dy = 231 — T2

d,

Tnpl — Tp2

 Estimativa do efeito da intervencéo na populacgo:

d=x1— Ty

» Desvio-padréo das diferencas:

* Intervalo de (1 -0)x100% de confianca do
efeito médio populacional

2 dtt =

\/T—Lﬁ(‘ '{}/2.7:—]\/5

V1, (n1y PETCENtil superior de ordem 1@0)%
da distribuicdo t com (n — 1) graus de liberdade

V Intervalo de confianca bilateral

d— t(!/E.n,—l

Exemplo 7.3

» Avaliacao de reducéao de presséao intraocular

Vv Cronemberg e Calixto (1991) Estudo da

capacidade de reducao de pressao intraoculae das
drogas:

e Timolol
¢ Betaxolol
« Levobunolol
v Amostra com 10 pacientes

Vv Pacientes medicados com drogas, comparadps
com resultados obtidos por meio de placebo
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» Presséao ocular de pacientes com placebo e timo

Vv Medidas de presséo intraocular as 6:00 (mmHg)

Grupo Escores
Placebo 22| 25| 23| 18| 24| 24| 17| 23| 22| 23
Timolol 18| 20| 20| 17| 16| 20| 20| 20| 20| 24
Efeito —4| -5| 3| 1| 8| 4| 3| 3| 2| 1

Vv Estimativa do efeito hipotensor médio do timolol
d=-2.,6 mmHg

v Desvio padréo das diferencas

sq4 = 3,098 mmHg

ol

» Podemos afirmar com 95% de confianga q
o timolol reduz a pressdo ocular por um
quantidade que varia de 0,4 mmHg
4,8mmHg

—4,8 < pup —pup < —0,4
Vv O IC obtido é equivalente a um teste de hip6tese
t para dados pareados.

* Intervalo com 95% de confianca para o efeit
hipotensor médio populacional do timolol
vn=10
V tg,025:. 9= 2,262 (5% bilateral)

\id (v/2n l\/— d+ta/2ﬂ 17~ :|

{—2,6 — (2, 262)3\/01%8 —2,6 + (2,262) T}
[~4,8, -0, 4]

7

» Andlise descritiva das diferencas:

> mean (placebo)
[11 2z2.1
> mean (timolol)
11 18 .S

> mean (intraocular.dif)

[1] -2.8

> sd(intraocular.dif)

[1] 3.098387
> gt (0.975,9)
[1] 2.262157

Diferencas

Média

~ 2.6

Desvio-padrao

3,098

Tamanho (n)

10

$0,025.9
(bilateral)

2,262

w
o

0.10
L

0.05
1

0.00
L

T T T T
8 6 4 -2 0 2 4
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* Visualizagao efeito Timolol

Presséo intraocular em Uso de Placebo e Timolol

g °

Regido de efeito

" .
s / do Timolol
g & e o ° °

T T T T
18 20 22 24

Placebo
Medidas em mmHg

* Verificagdo normalidade:

Normal Q-Q Plot
°
~ 4
°

o -
@
2
=
&
3 YA
<]
4
g
3 ¥ 1 > ad.test (intraocular.dif) # Teste de Anderson-Darling

© Anderson-Darling normality test

data: intraocular.dif
A = 0.2288, p-value = 0.7411
® 4o
T T T T
-15 -1.0 05 0.0 05 10 15

Theoretical Quantiles

Vv Nao ha evidéncias amostrais para se rejeitar a
hipétese de normalidade dos dadog)(H

» Teste t emparelhado:

> t.test(timolol, placebo, paired=T, alternative="two.sided")

Paired t-test

data: timolol and YIECED
t = -2.86536, df = ¢ p-value = 0.028632
2 = hypethesss—ee #—fference in means is not equal to 0
percent confiden interval:

-4.8164523 -0.3835477

Gi=ea -t -
mean of the differences
-2.6

V Rejeita-se a hipotese de igualdade das médias
» O efeito do Timolol é estatisticamente significativo
Vv Pode-se afirmar, com confianca de 95%, que g
Timolol reduz a pressdo ocular por uma
guantidade que varia de 0,4 a 4,8 mmHg
* Rejeita-se lJpois o zero ndo esté incluido no IC

Exemplo 6.12 (Continuacao)

» Programa para reducao do nivel de colesterol

v Estudo com objetivo de avaliar efetividade de dieta
combinada com programa de exercicios

v Amostra com 12 individuos
« Nivel colesterol medido no inicio e no final do programg
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» Andlise descritiva das diferencas:

> mean(inicio)

[1] 244.25
> mean(final)
[1] 224.0833

0.020
)

> mean(nivel.dif)
[1] 20.16667 ] :
> sd(nivel.dif) i ]
[1] 23.13138 :
> qt(0.975, 11)
[1] 2.200985

60

0015
L

a0

Diferencas

0.010
L

Média 20,17

20

Desvio-padrao | 23,13

0.005
L

Tamanho (n) 12 o : H

bo.025, 11
(bilateral) 2,201

0000

r T T T —
20 0 20 40 60 80

* Intervalo com 95% de confianca para o efeit
do para reducédo do nivel de colesterol
vn=12
V 1y 025 11= 2,201 (5% bilateral)

= S - S
d—tajan-1 7n d+taj2n-1 7n
23,13 23,13
{—20, 17— (2,20) 77, ~20,17+ (Q’QUl)W]

[5,47,34,87)

Vv Com 95% de confianca, diz-se que o program
tem o efeito de reduzir o colesterol em cerca de
a quase 35 mg/dL.

U

j*)

* Verificagdo de normalidade:

Sample Quantiles

Normal Q-Q Plot

> library(nortest)

> ad.test (nivel.dif) # Teste de Anderson-Darling

Anderson-Darling normality test

data: nivel.dd
A = 0.3568,|p-value = 0.383
S —

Theoretical Quantiles

Vv N&o ha evidéncias amostrais para se rejeitar
hipétese de normalidade dos dadog)(H T

» Teste t emparelhado:

> t.test(inicio, final, paired=T, alternative="two.sided"

Paired t-test

data: inicio and fi
t = 3.0201, df = 11,|p-value = 0.011&5
alternati hynothes tr=—t—fference in means is not equal to 0

95 percent confidence interval
5.4656581 34.863642

sample estimates:
mean of the differences
20.16667

V Rejeita-se a hipétese de igualdade das médias
« O programa tém efeito estatisticamente significante
sobre o nivel de colesterol
Vv Pode-se afirmar, com confianca de 95%, que o
programa o efeito de reduzir o colesterol em
cerca de 5 a quase 35 mg/dL.
* Rejeita-se K pois 0 zero ndo esta incluido no IC
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Exemplo

* (Miller et al) Presséao sistolica de pacientes cc
doenca arterial coronariana

v Amostra com 35 pacientes, com idades entre 35 €
anos

Vv Paciente submetidos a teste ergométrico, c
exercicios continuando até angina ou fadiga

v Tempo médio de duracéo do exercicio: 716 s

Vv Medicdo de pressdo em repouso e no pico
exercicio (mmHg)

75

pm

do

» Estatisticas Descritivas — Saida do R:

> mean (exercicio) °
[1] 186.9143
> sd(exercicio)

0.025
)

80
L

0.020

1] 571
> sd(repouso)
(11 18 gaie

60
1

> mean (ergomstrico.dif)
[1] 36.65714

> sd(ergometrico.dif)
[11 -4966%9

> gt (0.975, tamanho-1)
[1] 2.032245

0015
1

0010
1

20
L
0.005

0

L
0.000

L

r T T T 1
0 20 40 60 80

Vv Dados apresentam assimetria a direita

« Andlise descritiva dos dados

V Pressdo sistélica (mmHg) em repouso e no pica
do exercicio

Pressio sistélica (mmHg)

N| Média| D.Padrao
Exercicio 35| 186,91 25,04
Repouso 35| 150,26 18,66
Diferenca 35 36,66 20,50
to.025, 11(bilateral) 2,032

* Intervalo com 95% de confianca para o efeit
do exercicio sobre a pressao sistolica
vn=35
V to,025. 9= 2,032 (5% bilateral)

S

_ - S
d— tn/?,nfl W yd+ t(v/?,nfl ﬁ

20, 50 20, 50
—36.66 — (2,032 - , 36,66 + (2,032 .
[ /66— (2,082) 7= ( )m]
[29,62543,70]

15



Sample Quantiles

* Verificacdo de normalidade

Normal Q-Q Plot

T
2

o/
K
o
o
3 . e - - -
< > ad.test(ergometrico.dif)# Teste de Anderson-Darling
a° Anderson-Darling normality test
UUO N . )
data: ergomessiee—dis
o A= C.%Sééj p-value = 0.02485
T
1

Theoretical Quantiles

V Rejeita-se a hipétese de normalidade dos dadops
a um nivel de significaAncia de 5%

Vv Pode-se quantificar o efeito do exercicio sobre
a pressao
¢ Com 95% de confianga, conclui-se que houve

elevacao estatisticamente significante, que pode
variar de cerca de 30 a 44 mmHg

» Teste t emparelhado:
V (boa aproximacéao devido a n)

> t.test(exercicio, repouso, paired=T, alternative="two.sided")

Paired t-test

data: exercicio and

t = 10.5808&, df = 34,lp-value = 2.6%6e-12

alCernative NypOLhesis: true Gfference Ih means is not egqual to 0
95 percent confidence interval:
2%.61628 43.69500

sample estimates:
mean of the differences
36.65714

V Rejeita-se a hipétese de igualdade das médias
» O exercicio produz efeito sobre a pressao sistélica

Exemplo

» Estudo sobre uso de hipertensivo pelo
periodo de seis meses
v Amostra: 15 animais
Vv Dados amostrais; ¢ = 8,80
sq = 10.98

Vv Qual o efeito do coeficiente de confianca no
comprimento do intervalo de confianga?

16



» Comparacdo médias — Teste t emparelhado
* Célculo estatistica Jq

8,80
“Pobs 10,08
V15

=3,10

» Determinagéo p-valor:
p=2xPr{Tyy > [3,10[} = 0.008

» H& evidéncias amostrais que sustentam 4§
rejeicdo de HO, indicando a efetividade do
hipertensivo

U

* Intervalo com 95% de confianca para o efeit
do hipertensivo sobre a pressao arterial
vn=15
V ty 025: 14= 2,145 (5% bilateral)

|:j_ /2, m— 1\/— d+fc1/2n 1\/—}

10,98 10,98
[8._80— (2,145) ik 8,80+ (2,145)—— ]
] J
[2,72,14,88]

* Intervalo com 90% de confianca para o efeit
do hipertensivo sobre a pressao arterial
vn=15
Vto,05.14= 1,761 (10% bilateral)

— B
|:d_ af2n— l\/— d+tn/2n l\/—]
10, 10,
I:S, 80 — (1,761) 0'98,8.8{)4- (1,761) 0'98}
V15 15
3,81, 13, 79]

7

* Intervalo com 99% de confianca para o efeit
do hipertensivo sobre a pressao arterial
vn=15
V 10,005 14= 2,719 (1% bilateral)

|:f_ “o/2,n— 1\/— d+fﬁ/2n 1\/—]

10,98 10, 98
8,80 — (2,719 , 8,80+ (2,719
[ 2,19 %%, (2.719) "2 }

(0,36,17, 24]

7
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* Resumo dos resultados:

it b 1m0 VG
90% 1,761 (3,81;13,79) 9,98
95% 2,719|  (2,72; 14,88) 12,16
99% 2.977|  (0,36; 17,24) 16,88

v A medida que o nivel de confianca aumenta, a
amplitude do IC também aumenta
* Precisdo diminui
Vv Tamanho amostral maior implica aumento de
confianga e de precisdo

Amostras independentes

» Resposta:
V X,: variavel resposta no grupo 1
V X,: variavel resposta no grupo 2
» Dados amostrais:
v Amostra do grupo 1:

(X1 Xo1, -3 Xn1,0)
v Amostra do grupo 2:

(X120 Xa2s -+ %n2.2)

 Efeito da intervencéo na populacao:
Hg = H1 — Ho
 Estimativa do efeito da intervencéo:
flg = Ty — To
 Estimativa variancia populacional:
v Modelo supde homocedasticidade

2 (n1 —1)s? + (ng — 1)s3
p ny+mng —2

* Intervalo de (1 -0)x100% de confianca do
efeito médio populacional

1 1 1 1
[(;z-l —Tg) = t7sp\[ — + —; (T1 — Ta) + 75\ [ — + ]
ny no nq g

Vt* = o +n2- 2 Percentil superior de ordem
100@/2)% da distribuicdo t com (n+ n, — 2)
graus de liberdade

V Intervalo de confianca bilateral
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Exemplo 7.4

» Comparacéo de tianeptina com placebo

* (continuacédo Exemplo 6.9)
V Ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego
V Pacientes de Belo Horizonte, Rio e Campinas
Vv Quantificacéo depresséo:
« escala de Montgomery-Asberg (MADRS)

V Escores obtidos para cada paciente:
* 7,14, 21, 28 e 42 dias apés inicio do ensaio

* Classificacdo da escala MADRS:

Score Classificagao
Zero a 6 Auséncia de depressao
7al9 Depressao leve
20 a 34 Depressao moderada
35 a 60 Depressao grave

v Um escore nédo tem teoricamente a distribuicao
normal, poisndo € uma variavel continua
Vv Recomenda-se teste de normalidade para
verificar a razoabilidade desse pressuposto

» Escore final na escala MADRS
V Pacientes dos dois grupos, admitidos em BH

Grupo Escores

Placebo 6 33| 21| 26| 10| 29| 33| 29

37 15 2| 21 7 26] 13
Tianeptina 10 8| 17 41 17| 14 9 4

21 3 7| 10| 29| 13| 14

» Valores observados na amostra

Placebo Tianeptina

n; X3 51 n, X9 S

15| 20,53 11,09 16| 11,37 7.26

Box-plot dos grupos

35
1

30

20
!

Escala MADRS

15

10

T T
Placebo Tianeptina

19



» Estimativa do efeito da droga:

flg =% — Ts = 20,53 — 11,37 =09,16

» Estimativa da variancia populacional
V Supostas iguais entre 0s grupos

o (15=1)(11,09)* + (16 — 1)(7,26)* .
K 15+ 16 — 2 =(9,31)

* T =10052 15+ 16— 2~ l0,025: 20= 2,0452

* Intervalo com 95% de confianca para o efeit

populacionaly; — py:

1 1
(Z) — Zg) £t spy | — + — =
ny  ne

11
£ < i i
(20,53 — 11,37) & (2,0452)(9.304/ = + 15

9,16 + 6,84

VIC =[2,32; 16,00]

v O zero néo esta incluido no intervalo.
* Qual conclusdo?

v A amplitude tem sentido?

» Teste t — amostras independentes:
v Supondo variancias iguais

Two Sample t-test

data: escores by gjuyu-

t = 2.7383, df = 29) p-value = 0.01045
lternative hypothesisS: True difierence 1n means is not egqual to 0
95 percent confidence interval:

2.317903 15.998764
Sample estimates:
mean in group Placebo mean in group Tianeptina
20.53333 11.37500

Vv Ao nivel de significancia de 5% rejeita-se a
hipétese de igualdade dos grupos
« Em média, ha diferenc¢a entre os grupos

* Conclusoes:

Vv Ha evidéncia sobre a eficicia da tianeptinal
como antidepressivo
* Reducdo de 2 a 16 unidades da escala MADRS

v Medidas com grande variabilidade
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Exemplo

» Comparacéao de nivel sérico de ferporol/L)
vV Grupos:
 Controle: 9 criancas sadias
 Caso: 13 criancas com fibrose cistica

» Valores observados na amostra:

Controle Fibrose cistica

n; X1 51 n, X9 S
9| 17,751| 5,044 13| 9,175| 6,377

* Intervalo com 95% de confianca para o efeito
populacionaly; — H,:
1

1
(1 — T2) it*.’ip — 4 — =
T n92

1 1
(18,751 —9,175) & (2,086)(5.880)1 § + 75 =

8,576 + 5,319

VIC =[3,257; 13,895]
v O zero ndo esté incluido no intervalo.
¢ Qual concluséao?

» Estimativa do efeito da droga:
fla=T; —T9=18,9-11,9=7,0
v Estimativa pontual da reducéo de nivel “serico
de ferro em criangas com fibrose cistica
» Estimativa da variancia populacional
v Supostas iguais entre 0s grupos

o (9—1)(5,044)2 + (13— 1)(6,377)  _
2= T = (5,880)

* " =10052 (9+13-2= 1,025 20= 2,086

» SaidaR:
v Homogeneidade das variancias:

> var.test(Fe~grupo)

F test to compare two variances

ltol

> leveneTest (Fe~grupo)

ogeneity of Variance (center = median)

Vv N&do ha evidéncias amostrais para se rejeitar
hip6tese de homocedasticidade.

21



15

v Avaliacédo de normalidade:
Grupo: Fibrose Grupo: Controle
° > brose, ad. test)
JS‘ ﬂg ‘0; ‘1; 4} ‘ 35 ‘ DE ‘ 15‘
Vv Nao ha evidéncia que suporte a rejeicdo (la
hip6tese de normalidade dos dados

* Conclusoes:

Vv A diferenca entre o nivel sérico de criancas
sadias e o de criangas com fibrose cistica é
significante.

vV Com 95% de confianca, pode-se afirmar que,
em relacdo a criancas sadias, a reducao médi
do nivel sérico de ferro em criancas com fibrose
cistica varia de 3,26 a 13,90nol/L.

D

» Teste t e intervalo com 95% de confianca:

> t.test (Fe~grupo, alternative="two.sided", var.equal = T)

Two Sample t-test

data: Fe by grupo
t = 3.3633, df = 20, .0030
alternative hypothests TIE O ¥ in means is not equal to 0

95 percent confidence interval:
3.256947 13.894506

sample estimates:
mean in group Controle mean in group Caso
17.751111 9.175385

Vv Ao nivel de significancia de 5% rejeita-se a
hipotese de igualdade dos grupos
« Em média, ha diferenca entre os grupos

Medida do Efeito — Amostras Grandes
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Intervalo de Confianca para a Diferenca
de Médias — Amostras Grandes

» Nem sempre a suposi¢cado de homocedasticidgde
é valida

Exemplo 6.11

 Efeito do halotano em cirurgias cardiacas:
(continuag&o Exemplo 6.11)

Vv Para o caso em que asmostras sdo grandes V Tratamentos:

pode-seaproximar o intervalo de (1 — a)100% de * Morfina: pequeno efeito sobre atividade cardiaca
confianga para a diferenca de médigs- p, por: * Halotano: gas anestésico de inalagéo

2 2 2 2 V Possiveis efeitos colaterais:
S 87 S S¢ ~ . . ;. .

(F1 —T2) — 2" L+ 22, (T —Zo) + 2" [ L + 2 + Depresséo do sistema respiratorio e cardiovascular,
T n9 nq 19

sensibilizagdo a arritmias, lesGes hepaticas

. . v Estudo comparativos destes agentes anestésicos
V z* = z,,: percentil superior de ordem 1@0R)% da ) P . g
TR ~ « Pacientes alocados aleatoriamente a cada grupo
distribuicdo normal padréo . i ~ . N
« Efeitos dos dois tratamentos na pressao sanguinea sdo iguais?
Pr{-—z"<Z<z"}=1-a

* Resultados amostrais:

* Z*=2Z405,=1,96
Halotano Morfina « Intervalo com 95% de confianca para o efeito
n, X 51 n, | X Sy populacionaLll — Mo
61| 669 122| 61| 732 144 2 g2
— _ (21— Zp) L2592+ 2 =
e Estimativa do efeito do halotano em o
5 ina: 12,2)2  (14,4)?
comparacdo com a morfina: (667973’2&1796\/( 27 (14,487
fig = &1 — T2 = 66,9 — 73,2 = —6,3 61 61
o . . 6,30 £ 4,74
V Estimativa pontual da reducdo da pressad B _
arterial de pacientes que utilizaram o halotang VIC =[1,56; 11,04]

(7]

como anestésico, em comparacdo com aquelg

v O zero ndo esta incluido no intervalo.
que utilizaram a morfina

* Qual concluséo?




» Conclusodes:
V Existe diferenca significativa em relacéo a pressgo
arterial entre os dois tipos de anestésicos

« Média do grupo halotano ficou mais baixa
v Com 95% de confianca, estima-se que a diferenga
das médias dos dois grupos varia de cerca de 2 a|11
mmHg

Exemplo 7.5

 Efeito preventivo da aspirina
v Ensaio clinico aleatorizado duplo-cego
Vv 325 mg de aspirina em dias alternados
v Amostra:

e 22.071 médicos americanos com idades de 40 a 84 anos

» Sem histérico de infarto do miocardio, AVC ou ataque
isquémico transitério

« N&o usavam regularmente aspirina

» N&o apresentavam contra-indicagfes ao seu uso

v Tempo médio de seguimento: 57 meses

Intervalo de Confianca para a Diferenca
de Propor¢cdes — Amostras Grandes

« E comum comparar dois grupos em termos ¢ia
diferenca de duas proporgoes ¢u,)

Vv Para 0 caso em que asmostras sdo grandes
pode-seaproximar o intervalo de (1 — a)100% de
confianga para a diferenca de médias-p, por:

5 (1 — 5 50(1 — B
(}’31_]’32)iz*\/p1( pl) +P2( PQ)

ny N3

v Se o intervalo contiver o zero, ndo ha evidéncia de
diferenca significativa entre os grupos comparados

* Frequéncias observadas no estudos de coortgs:

Fator de exposicdo
Infartos — Total
Aspirina Placebo
Presente || 139 239 | 378
Ausente 10.898 10.795 21.693
Total 11.037 11.034 22.071

 Estimativas pontuais das propor¢des

239
~11.034
139
-~ 11.937
pp —pa = 0,0091

=0,0217

pp

Pa =0,0126

24



» Estimativa do erro-padrédo da diferencal
entre as proporgcoes

o~ Pl —p1) | p2(l —p2)
EPp.—p, = \/ n + g

B \/0,0217(1 —0,0217)  0,0126(1 — 0,0126)
N 11.034 11.037
=0,0017

* Intervalo de 95% de confianca para In(RR):

51(1 — B 5o (1 — P
(51 — o) iz*\/ﬁl( 1) | P2(1 =)
n1 N9

(ﬁP - I:‘A) + EPﬁp—fm

0,0123 % 1,96(0,0017);
0,0123 + 0,0033
[0,0090;0,0156] = [0,90%; 1, 56%]
* Intervalo n&o contém o zero
vV Ha evidéncia de diferenca entre os dois grupos

» Saida R — Teste exato:

> prop.test(amostra.aspirinall,],total.aspirina,correct=F)

2-sample test for equality of proportions without continuity
correction

data: amostra.aspirinall, } —aftotal S
X-squared = 26.9%437, df = 1] p-value = 2.095e-07
alternative hypothesis: two.Sider

95 percent confidence interval:
0.005644%44 0.0124878597

sample estimates:
prop 1 prop 2
0.02166032 0.01259400

Organizagéo Pesquisa Médica
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Tipos de Estudos

Estudo Descritivo

Estudo Caso—controle
Estudo Tipo Coorte

Ensaio Clinico Aleatorizado

Estudos Observacionais

» O fumo é fator de risco para cancer de pulméao?
v Estudo de Coorte

Com cance
Fumartes | _Acompanha 2N
N&o fumantes Com cancef
Sem cancer
v Estudo de Caso-Controle
Fumou
A Néao fumou
\erifica se
Fumou

A4

Estudos Caso — Controle

e Grupo Caso:
Vv Individuos selecionados por serem doentes
» Grupo Controle:
Vv Individuos selecionados por serem sadios
» Objetivo:
Vv Comparar diferencas significativas entre 0s

grupos, em relacdo a um dado fator de risc
(terapia, etc.)

Estudos de Caso-Controle

Fumou
— Nao fumou
Verifica se
— > Fumou

» O pesquisador conclui que l&sociacacentre
a doenca e o fator de risco (ou de protecao),
houver incidénciasignificativa de que o fator
esta presente (ausente) mais frequentemsg
entre os casos de que entre os controles

se

nte
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Caracteristicas

» Levantamento da histéria clinica dos
individuos

» Se o fator de risco é mais freqtiente (ou em
nivel mais elevado) entre os casos que entr¢
0s controles:

v Determinar associacéo entre o fator de risco e g
doenca

Grupos de Casos e Controles

» Grupos emparelhados:
v Para cada caso, sdo escolhidos um ou mais
controles semelhantes
» Grupos independentes:
Vv Os controles ndo s&o associados a um cas(
especifico
Vv Garante-se apenas que o grupo de casos sej
parecido, como um todo com o grupo de
controle

D

* |ldeal que os casos tenham ocorrido periodd
de tempo bem determinado e em uma
populacdo bem definida

Caracteristicas

* Sa0 muito utilizados

» S&o forma simples e eficiente de pesquisa
vV Tempo e custos envolvidos sdo geralmente
baixos (dados pré-existentes)
VvN&do ha dificuldades éticas para sua
implementacé&o
v Sé&o usados dados de seres humanos
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LimitacOes

* Vicios de selecéo:
V Erros no processo de identificacédo da populacédo

V Preferéncia na selecdo de individuos em funcéo
de caso ou controle, ou por estar ou ndo expostq
aos fatores de risco

V Vicios de participacéo

Estudos de Coorte

Coorte:

Vv Grupo de pessoas com algumas caracteristicas gm
comum

Objetivo:
V Verificar o desenvolvimento de doenca

v Comparacao entre grupo de individuos expostoq e
nao expostos a fator de risco

Avanca no tempo (estudo longitudinal)
Enfatiza o fator de risco

LimitacOes

* Vicios de informagéo:
V Erros de mensuracéo de informacdes

V Diferencas de precisdo das informacdes para
diferentes grupos

Estudos de Coorte

Com cance
Sem cancer
Fumantes Acompanha -
N&o fumantes Com cancef
Sem cancer

* Se as taxas de incidéncia de doenca sa
significativamente diferentes entre os dois
grupos, o pesquisador conclui que héa
associacaentre a doenca e o fator

O
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Procedimento

D

Identificam-se o0 grupo exposto ao fator d
risco e o grupo controle

Acompanham-se os dois grupos ao longo do
tempo

Calculam-se a taxa de incidéncia da doenca

Se as taxas forem significativament
diferentes, ha evidéncias de associacao entr
doenca e o fator

W

Outras Caracteristicas

1%

* Normalmente sdo estudos grandes, longos
caros

* Quanto mais rara a doenca estudada, maior
a amostra

 SA0 Menos comuns que 0s estudos casd
controle

Vantagens

* Pode-se adotar critérios uniformes
V Para identificacdo de presenca do fator de risco

V Verificacdo da ocorréncia da doenca nos
exames de acompanhamento

» Maior liberdade sobre o que medir e como
medir
v Estudo néo se limita a dados ja coletados

Medida do Efeito: Resposta Dicotdmica —
Amostras Independentes
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Resposta Dicotbmica

» Variavel resposta pode ser dicotdmica €m
qualquer tipo de estudo clinico
V Tipo padréo de resposta em estudos caso-contrgle
v Usado em muitos estudos de coorte

* Proporcdes em estudos caso-controle e coor]e

Fator de Exposicéo
Doenca Total
Presente Ausente
Presente PP, qP, pP, + qP,
Ausente pQ, i) P& + 9@y
Total P q 1

* Em um estudo de coortes, as proporcpes
g=1 — g indicam simplesmente o tamanhg
relativo das coortes de estudo

» Proporcéo dos que desenvolveram a doenca
» P;: entre 0s pacientes expostos
* P,: entre os pacientes nao expostos

» Comparacdes de respostas:
Vv Médias: diferencas
V Proporcdes diferencas ou razéo entre elas
» Para tamanho amostrais fixos, a difereng
entre proporcdes tem impactos distinto
guando estdo proximas de zero ou de 0,5
Vv Diferenca entre 0,010 e 0,001 = 0,009
V Diferenca entre 0,410 e 0,401 = 0,009
v Razéo entre 0,010 e 0,001 = 10
v Razéo entre 0,410 e 0,401 = 1,02
v No primeiro caso a diferenca é pouco informativa

a

[92]

* Exemplo:
Vv P,;=0,20; P,=0,10ep=0,4

Fator de Exposicao
Presente Ausente

Doenca Total

Presente | pP, = 0,08 | qP, = 0,06 0,14

Ausente | pQ; = 0,32| qP, = 0,54 0,86

Total p =04 qg =06 1
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Risco

» Medida do efeito de exposi¢éo ao fator:
Vv No estudo de coorte é bastante natural pensa
narazao de pe R,.
* Risco:

v Probabilidade que tem um individuo (ou grupo
de individuos) de apresentar no futuro um dano
em sua saude

* Frequéncias em estudos caso-controle e coo

Fator de exposicéo
Doenca Total
Presente Ausente
Presente a b a+ b
Ausente c d c+d
Total a+c b+ d ) + 1,

» Estimacéao pontual do risco relativo

= a

> Py ate

b
Po 37q

Risco Relativo

 Definicao:
Vv Razdo entre a probabilidade de ocorréncia de
doenca no grupo exposto ao fator de riscg &
a probabilidade de ocorréncia da doenca no
grupo ndo-exposto (P
P

RR = I

Intervalo de Confianga para o Risco
Relativo (RR)

* A variancia do estimador de RR € mals
faciln)\ente calculada na escala logaritmica
Vv In(RR) ~ Normal

* Intervalo de (1&)100% de confianga para In(RR

1— P] 1-— pu
'111161 T'l.()f:’()

InRR — 2* ‘InRR + 2*

V z* = z,,,: percentil superior de ordem 1@0Q)%
da distribuicdo normal padréo

Pr{—2"<Z<z'}=1-a
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Exemplo 7.5 — Outra Abordagem

 Efeito preventivo da aspirina
v Ensaio clinico aleatorizado duplo-cego
Vv 325 mg de aspirina em dias alternados
v Amostra:

» 22.071 médicos americanos com idades de 40 a 84 an

» Sem histérico de infarto do miocardio, AVC ou ataque
isquémico transitério

« N&o usavam regularmente aspirina
» N&o apresentavam contra-indicagfes ao seu uso
v Tempo médio de seguimento: 57 meses

» Concluséao:

v O risco dos que tomavam aspirina regularmente
€ 59% do risco dos que ndo tomavam

Vv O risco de quem nao toma a droga é 1,72 veze$
maior que o dos usuarios

* Frequéncias observadas no estudos de coort

Fator de exposicao
Infartos — Total
Aspirina Placebo
Presente || 139 239 | 378
Ausente 10.898 10.795 21.693
Total 11.037 11.034 22.071
» Estimagé&o pontual do risco relativo
) = 111_:;?37 =0,0126
By= 29 _0.0217 > 1 _002 .,
11.034 RR 0,013 o
o P 00126
RE= 5 =0.0217 %%

(1%

* Intervalo de 95% de confianca para In(RR):

. 1-P 1-P .
InRR—z" L O InRR + 2
n Py no

1-P 1-5H
— + ———
ny Py ng oy

1-10,0126 1-0,0217
In(1,72) = 1,96 ;
n(1,72) £1, \/11937(0.0126) * T1034(0,0217)

0,5423 £0,2023

[0, 340; 0, 746]

* Intervalo de 95% de confianca para RR
[(_\u.:;‘m . C().T-lli]

[1,405; 2,109]
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Risco Relativo — Interpretacao
» Saida R: P ¢

v Funcéao desenvolvida por Avril Coghlan « RR = 1 (Auséncia de risco)

> print (aspirina)

v N&o ha associacéo
Infarto Controle
pepirina 233 1079 Probabilidade de ocorréncia da doenca € a mesma
. s . nos dois grupos
> calcRelativeRisk(aspirina, alpha=0.05)
[1] "category = Aspirina , relative rpisk = 1,7100" o
[1] "categoI;I = isgilina ,| 95 ; ccnfidence interval = [ 1.3978 , 2.1183 " b RR > 1 (Fator de rISCO)

v Probabilidade de ocorréncia da doenca é maipr
para o grupo exposto

* RR <1 (Fator de protecao)

Vv Probabilidade de ocorréncia da doenca é menpr
para o grupo exposto

* RR é usado em estudos de coorte Chances

Vv Compara quem desenvolve a doenga nos grupos .
expostos e ndo-expostos ao fator de risco

* RR nédo pode ser estimada em estudos d¢
tipo caso-controle:

V S&o a forma mais frequente de estudo « A chance a favordo evento A é o inverso fla
Vv As incidéncias observadas néo sio aleatérias

chance contra aguele evento, b:a
» Sao consequéncia do namero escolhido de casos e (ou ‘b para a,)
controles

v Compara proporc¢do de expostos a fator de risco
entre grupos caso (com dano/doenca) e controlg
(sem dano/doenca)

14

A chance contraa ocorréncia do evento A é a

razéo P(A)/ P(A, comumente expressa na forma
a:b (ou ‘a para b’), corme b inteiros.
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Chances

p 1-p odds Interpretagio

0,50 ili énci

0,50 0,50 o0 _ {X‘proba\blhdaiie de oc?rr§n01a do evento
0,50 é igual & da nao ocorréncia

0,75 0,25 0, (j _3 A pro.babll\ldade ~de ocorrAen(.:la do evento
0,25 ¢é o triplo & de nao ocorréncia
0,80 abilids éncis

0,80 0,20 -4 A pro}idblllddd? de o~correnc1ix d9 evento
0,20 ¢ o quadruplo a de nao ocorréncia
0,20 A probabilidade de ocorréncia do evento

0,20 0,80 0,80 =0,25 & Y a de nao ocorréncia
odds = -

V p: probabilidade de um evento ocorrer

Razao das Chances

* Razao entre a chance de ocorréncia de
doenca em individuos expostos ao fator dé
risco e a chance de ocorréncia da doenca em
individuos ndo-expostos

L

P
wzzll_PlQo

3=
o Py

Vv ¥ também é denotada por OR (odds ratio)

Chances

* Chance de desenvolver a doenca entrg

expostos: .
Q]
» Chance de desenvolver a doencga entre n&
expostos:

Py
o

A1

* Frequéncias em estudos caso-controle e coo

Fator de exposicéo
Doenca Total
Presente Ausente
Presente a b a+ b
Ausente c d c+d
Total a+c b+ d m + m,

« ¥ €& 0 parametro de interesse para andlise d
tabelas 2x2

. ) a/(at+c)
« Estimativa pontual d¥ : b= ¥ _ ad
T b/(btd) T pe

4/(b+d)

e
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Interpretacdo

ey=1
vV Exposicédo ao fator de risco ndo tem efeito nal
probabilidade de ocorréncia da doenca
* O valor dey se aproxima do RR quando
P(D+|F+) e P(D+|F-) sdo pequenas
Vtaxas de incidéncia da doenca nos grupos

expostos e ndo-expostos sdo pequenas (doengps
raras)

N
* A variacao de¥ é mais facilmente calculada nf
escala logaritmica
1
b

1

o1 1
Var|lnv| = - -
ar[In 1) " + =+ - + pi
N
* In ¥ tem distribuicdo aproximadamente normal!

* Intervalo de (1 -)100% de confianca para ¥

[lu ¢ — z*\/ Var[In ¢]; In¢) + 2*y/ Var[ln a:]]

V z* = z,,: percentil superior de ordem 1@0R)% da
distribuigcdo normal padréo

Pr{-z"<Z<z}=1-a

ow>1

v Chance de ocorréncia do evento é maior no grupo 1

V Caracteriza um fator de risco
e O<y<l1
v Chance de ocorréncia do evento € menor no grupo

Interpretacao

y=1 Nao hé associagao entre o desfecho e o fator

y>1 Fator de risco

0 <y <1 |Fator de protecao

* Interpretacéo do IC:

V Se este intervalo contém o zergp=(l) entdo a
associacao entre a doenca e o fator de risco nagq
significativa

* Intervalo de confianca para

Vv Exponencia-se os limites inferior jLe superior
(LY do intervalo para Iny:

[e"‘;er’“}
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Motivacdo para Uso de

» Adocao da razdo das chances como medida
de associacao entre fator de risco e doenca:
v Usualmente as doencas sdo raras
* P, e R pequenas, logo x Q,~ 1 )~ % =RR

0

» A razao das chances é préxima do risco relativo,
podendo ser interpretada da mesma maneira

vy pode ser estimado com dados de qualquer

tipo de estudo (Cornfield, 1956)

« E possivel estimar raz&o de chances em estudos
pareados com resposta dicotdbmica (Fleiss, 1981)

Exemplo 7.6

e (Fraudenheinet al, 1994) Amamentacao na
infancia e cancer de mama
v Estudo caso-controle
v Objetivo:

« verificar se o fato de ter sido amamentada pela mée é
fator de protecao contra cancer de mama

Vv Pacientes do grupo controle escolhidas na regido
(sem emparelhamento)

Fator de Exposicéo
Doenca Total
Presente| Ausente
Presente PP, qPy PP, + qP,
Ausente pQ, ql P& + q0y
Total D q 1
* Suponha a tabela proveniente de caso-contrg
P N

n = Pr(exposigao|caso) = 1)P1p+]un po = Pr(exposigo|controle) = ﬁ

V verifica-se gue:

P
" Lo P _ PQo "
F'caso—controle pg — - — Wcoorte
B pn PoQo

Vv RR aproximado pory, pode ser estimado
diretamente de um estudo caso-controle

* ¥ ndo fornece nenhuma informagéo solye P!

e

« Dados obtidos no estudo:

Amamentacao
Grupo - — Total
Sim Nao
Casos 353 175 528
Controles 449 153 602
Total 802 328
« Estimativa pontual d& : ;, _ (393)(153) _
(175)(449)

v Risco do grupo amamentado é aproximadamente §
do risco do grupo ndo amamentado

(¥ aproxima o RR!)

9%
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N
* In¥ =1In(0,69) =-0,37

111
i —0.02
353 7175 T 449 T 153

Var[ln 4] =

* Intervalo de 95% de confianga parain

{ln P — 2%/ Var[ln 1ﬁ] Iny + 2%/ Var|[In ﬂ}

[m(o, 69) — 1,961/0,02; In(0, 69) + 1,96\/(),@}
[—0,64; -0, 10]
* Intervalo de 95% de confiancga para
[870'64; er.lU]

[0,53; 0, 90]

» SaidaR:
v Arquivo de dados: AmamentaCaMama.txt

> print (amamentaTab)

Amamenta

Grupo N&o Sim
Controle 153 44%
Caso 175 353

> fisher.test (amamentaTab)

Fisher's Exact Test for Count Data

data: amamentaTab

p-value = 0.004726

alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
0.5266227 0.8570443

sample estimates:

odds ratio
0.6875897

— —

» Concluséao:
Vv Ha indicacdo de uma associacdo significativa
entre ter sido amamentada e cancer de mama

v Resultado dever ser interpretado com cuidado
« N&o foram considerados fatores importantes como:
histéria familiar e idade na primeira gestacéo
« Modelo multivariado que incorporou essas variaveis
mostrou que a associagao nao era significativa

Exemplo

* Hemorragia peri-intraventricular (HPIV)
v Averiguacéo de alguns fatores de risco para HPIV]

v Numero de diagnoésticos de HPIV, segundo faixa
de peso
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+ Dados obtidos no estudo:

Peso (g)
HPIV Total
< 1.500 1.500 — 2.000
Presente 24 15 39
Ausente 32 49 81
Total 56 64 120

« Estimativa pontualdw : ,;_ 2449 _, .
P ST T Rt

Vv A chance de HPIV de recém-nascidos com menos
1.500 g é de quase 2,5 vezes a chance dos que ha
com peso de 1.500 a 2.000 gramas

de
scem

» Saida R — Teste exato de Fisher:
V Arquivo de dados: HPIV.txt

> print(hpivTab)
Peso

HPIV >= 1.500 < 1.500
Ausente 49 32
Presente 15 24

>
> fisher.test (hpivTab)

Fisher's Exact Test for Count Data

data: hpivTab

p-value = 0.03154

alternative hypothesic- trne odds ratio is not equal to 1

95 percent confidence interval:

1.044638 5§ 814436

sample estimates:

odds ratio
2.431197

AN
* In¥ =1In(2,45) = 0,896

- 1 1 1 1
Var[Inv] = TR RT = 0,160

* Intervalo de 95% de confianca parain

{ln ) — z*4/ Var|ln 1/7)} ;In P+ 2 y/ Var[ln zf]]

{111(2,45) —1,96+/0,160; In(2,45) + 1,964/0, 160}
[0,112; 1, 680]
* Intervalo de 95% de confianca para

[0(1,112; 01,630}
[1,119; 5, 366]
vV A chance varia aproximadamente de 1 a 5

Exemplo 7.7

 Efeito preventivo da aspirina
v Resultados de ensaio clinico

V Estimativa de risco relativo e intervalo de
confianca obtidos por outra metodologia
 Considerado tempo de acompanhamento por individu

©
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Vv Frequéncia e riscos relativos referentes a infartg
miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC)

Grupo Risco relativo | IC para RR
Aspirina | Placebo IQR

M

Fatal 10 26 0,34 0,15 - 0,75

N3ao fatal 129 213 0,59 0,47 - 0,74
Total 139 239 0,56 0,45 — 0,70
AVC

Fatal 9 6 1,51 0,54 — 4,28

N3o fatal 110 92 1,20 0,91 - 1,59
Total 119 98 1,22 0,92 - 1,60

Medida do Efeito: Resposta Dicotdmica —
Amostras Pareadas

do

» Conclusobes:
v Quem tomou aspirina teve reducédo de 44% na
chance de IM (fatal e néo fatal)
» Resultado é estatisticamente significativo
(IC néo contém o valor 1)
v Quem tomou aspirina teve aumento de 22% na
chance de AVC

» Resultado néo é estatisticamente significativo
(IC contém o valor 1)

Teste de McNemar

 Forma apropriada para comparacdo dg
proporc¢des nos estudos em que os dados sgo
coletados de forma pareada

V Resultados de classificacdo de dados pareados

Tratamento
Controle Total
Sucesso Fracasso
Sucesso k r n,
Fracasso S 1 ny
Total M, m, N

V Estimativa para a razéo de chanogg,)

YMeN = -

T
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N
* A variacao de?,,., € mais facilmente calculadg

na escala logaritmica
’ 11
Var[lu w‘n‘ch] = — + -
r S

N
* In ¥,,\ € aproximadamente normal
* Intervalo de (1&)100% de confianga para Wy,

In (%) — 2"/ 7":;.5':111 (%) + z*\/%

V z* = z,,: percentil superior de ordem 1@02)% da
distribuigcdo normal padréo

Pr{-z"<Z<z}=1-a

Exemplo

» Estudo caso-controle pareado

V Distribuicdo de pacientes em estudo caso-contro
pareado (com e sem fator de exposicao):

Casos com Controle com fator
Total
fator Presente Ausente
Presente 15 20 35
Ausente 5 60 65
Total 20 80 100
V Estimativa pontual d&),.:
- g 20
Ve = — = — =40
S J

e

* Interpretacéo do IC:

V Se este intervalo contém o zerg,{,=1) entdo a
associacao entre a doenca e o fator de risco n@o é
significativa

* Intervalo de confianga pasgcy:

vV Exponencia-se os limites inferior {jLe superior (1)
do intervalo para Iy

[ef,é;er,,ﬂ}

» Ha formas alternativas para se calcular o |IC
para a razao de chances para os dados pareados

» Teste de McNemar:
v Saida R:

> mcnemar.test(amostra.exemplo)

McNemar's Chi-squared test with continuity correction

data: amostra.exemplo
McNemar's chi-sguared = 7.84, df = 1,

e Conclusao:

Vv Os casos e controles diferem na presenca do fator
de exposicao

v Presenca do fator quadruplica a chance de doenca.

40



N
* In¥,=In(4,0)=1,386
1

~ 1
VH.I‘[IH ﬁ’ﬂ[d\-’] = % + 5 =0,25

* Intervalo de 95% de confianca parain

. 11 - L1
[ln UnmeN — 254 < + =i Inhaen + 2%/ = + =
T S T S

[111(4, 0) — 1,96+/0,25; In(4,0) + 1, 96\/(),25]
[0, 406; 2, 366]

* Intervalo de 95% de confiancga para
[60,406, 6‘2,36(5}

[1,50; 10, 66]
Vv A chance varia aproximadamente de 1,5 a 10,5

» Teste de McNemar:
v Saida R — Teste exato:

> library(exact2x2)
> mcnemar.exact (amostra.exemplo, conf.level=.§5)

Exact McNemar test (with central confidence intervals)

tio is not egual to 1

» Concluséo:
Vv Os casos e controles diferem na presenca do fator
de exposicao

V Presenca do fator quadruplica a chance de doenca.

Exemplo de Aplicacdo

Desnutricdo Hospitalar

» Desnutricdo em pacientes internados:
Vv Tem alta prevaléncia
V Pacientes cirlrgicos desnutridos tém alta incidéngia
de complicacbes e indices superiores de mortalidagle
e Inquérito Brasileiro de Nutricdo: estudp
observacional de pacientes do SUS:
V Idade superior a 18 anos

Vv Paciente de 25 hospitais da rede publiga,
conveniados, filantrépicos e universitarios

v Periodo: maio a novembro de 1996
v 4.000 casos (2.072 clinicos e 1.928 cirlirgicos)
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Desnutricao Hospitalar « Distribuicéo do estado nutricional

_ o v Destaque para cirurgias do aparelho digestivo €
» Abordagens para avaliagédo do estado nutricional: hérnias da parede abdominal

V Avaliacéo subjetiva global
(historia clinica completa)
Vv Medidas de dados antropométricos
(peso, altura, IMC, medidas de pregas cutaneas)
v Andlises bioquimicas
(contagem linfdcitos e albumina)
Vv Resposta a testes de sensibilidade cutanea

V Distribuicdo para algumas caracteristicas dos

pacientes submetidos a CAD + HPA » Conclusoes:
Pacientes Razéo de Chances IC para y Vv Pacientes com neoplasias malignas tém chance|de
Desnutridos | Nutridos v desnutricdo em torno de 8 vezes mais alta do qlie
Idade os demais
~ 60 anos | 85 (64,40%) 47 (35,6%) 1,81 1,14 - 287 V Pacientes internados por periodo superior a 7 dips
cgmfefo anos | 121 (50,0%) [ 121 (50,0%) apresentam ch_ance de desr)utrigéo 2,73 vezes mais
S 6 557 | 23 (10.6%) e o i alta do que os internados ha menos tempo
Nio 90 (38,3%) | 145 (61,7%)
Infecgao
Sim 92 (61,7%) | 57 (31,1%) 1,57 1,01 - 2,45
Nao 114 (50,7%) | 111 (49,3%)
Internacio
>8dias |114 (69,9%) | 49 (30,1%) 3,01 1,91 - 4,75
< 8dias | 92 (43,6%) [119 (56.4%)
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Consideracgdes Finais

« Significancia Estatistica vs. Significancia Clini
Diagrama

Study A (p < 0.05):  Statistically significant
Clinically significant

Study B (P < 0.05):  Statistically significant
Possibly clinically significant *

Study C (p >= 0.05): Not statistically significant
Possibly clinically significant

Study D (p < 0.05):  Statistically significant
Pessible clinically significant

Study E (p < 0.05):  Statistically significant
Not clinically significant

Study F (p >= 0.05): Not statistically significant H *
Not clinically significant

Study G (p >= 0.05): Not statistically significant
Possibly clinically significant

Treatments Clinically important
are equivalent difference (W)

Significancia Estatistica e Significancia
Clinica

» Resultado estatisticamente significante:
V Valor-p é menor que um ponto de corte
(geralmente 0,05)
v IC néo inclui o zero
v Probabilidade do resultado nédo ocorrer por acaso
» Resultado clinicamente importante:

v Quantidade considerada clinicamente importante
ou grande (W)

Teste de Hipoteses e Intervalo de
Confianca

» Testes de Hipoteses bilaterais e Intervalos
de Confianca sao equivalentes

* IC engloba os valores plausiveis do
parametro de interesse para um determinad
coeficiente de confianca

Vv Se o IC contém o valor especificado em, H
essa hip6tese néo é rejeitada
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Tempos de Seguimento Diferentes

+ Estudo de coorte:

Vv Assumimos que pacientes dos grupos exposto|e

nao-exposto foram acompanhados durante |0
mesmo periodo de tempo

v Descricdo de Risco Relativo em estudos de coorle

« Em geral, é usada a razéo de taxas de incidéncia da
doencga
quantidade de doentes

tempo total de acompanhamento

¢ Podem ser usados modelos estatisticos de tempos dg
sobrevivéncia (acompanhamento)

Referéncias

Odds—Ratio

* Nao ha consenso em sua traducao

* Ha criticas ao nome “razao de chances”

Vv Palavra chance esta relacionada mais com
probabilidade
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