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Utilizagéo de estratificagdo e modelo de regresséo
logistica na andlise de dados de estudos caso-controle

Using of stratitification and the logistic regression mode!
in the analysis of data of case-conirol studies

Suely Godoy Agostinho Gimeno, José Maria Pacheco de Souza

Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Satde Publica-
Universidade de Sdo0 Paulo - Sdo Paulo, SP - Brasif

Exemplifica-se a aplicacfo de andllse multivariada, por estratificagéo e com regress#io logfstica, utilizando dados de um
estudo caso-controle sobre cancer de eséfagoe. Oitenta a cinco casos & 282 controles foram classificados segundo sexo,
ldade e 03 habitos de beber a de fumar. As estimativas por ponto dos odds ratiosforam semelhantes, sendo as duas técnicas

consideradas complemantares.

Andlise multivariada. Regressdo logistica. Estudos de casos e controles.

EmEpidemiologia, aregresséc logfsticatem como
objetivo descrever a relagfio entre um resultado (va-
ridvel dependente ou resposta) e um conjunto simul-
tineo de varidveis explicativas (preditoras ou inde-
pendentes), mediante um modelo que tenha bom
ajuste, que seja biologicamente plausivel e obedega
a0 principio da parcimoénia’®. Na andlise estratificada
tem-se o mesmo propdsito, mas as relagbes sdo
efetuadas uma a uma, isto €, somente € possivel obter
aestimativa do risco para um tinico fator de cada vez,
controlando-se o conjunto das demais varidveis.

Podem ser citadas como vantagens da andlise
estratificada sua relativa simplicidade de execugdo,
a facilidade de entendimento e maior proximidade
que propicia entre o pesquisador € os dados. Entre-
tanto, ao se aplicar essa técnica, o grau de dificulda-
de aumenta na medida em que aumenta o niimero de
varifveis que tiverem que ser consideradas como
controle; os testes de homogeneidade entre os estra-
tos, para se verificar a existéncia de interagio entre
as varidveis, sdo feitos em etapa A parte; varidveis
quantitativas nio podem ser usadas em sua escala
criginal; o nivel glebal de significéncia ¢ dificil de
ser controlado®’.,

A andlise logistica controla grande nimero de
varidveis simultaneamente, permitindo que os da-
dos sejam utilizados mais eficientemente; o teste de

homogeneidade pode ser feito em conjunto, bastan-
do introduzir no modelo o termo produto entre os
fatores. Uma possivel desvantagem ¢ a eventual
barreira que introduz entre ¢ pesquisador e os da-
dos; & praticamente obrigatério o uso de pacotes
estatisticos e microcomputador® *.

O presente trababalho exemplifica a utilizago
das anilises estratificada e logistica na andlise de
dados de estudos tipo caso-controle.

Material e Método

Foram utilizados dados de um estudo caso-con-
trole sobre cancer de esdfago’. Oitenta e cinco casos
de céncer de eséfago foram comparados com 292
controles hospitalares, classificados segundo se-
gundo sexo, idade e os hébitos de beber e de fumar.
O hébito de beber foi considerado fator de risco de
principal interesse.

Foi verificada a existéncia de associagio entre o
cincer de esdfago e cadauma das varidveis, emuma
primeira etapa (anédlise bruta), mediante a obten¢io
das estimativas dos odds ratios (OR), por ponto e
por intervalo, além do valor da estatistica qui-
quadrado de Mantel-Haenszel (23,,)'>*1°. Nas eta-
pas seguintes foram selecionadas as varidveis cujo
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valor do nivel descritivo de significincia do teste
fosse menor do que 0,20°.

A andlise estratificada foi utilizada na obtengao
da estimativa do odds ratio para o hébito de beber,
controlando-se o efeito dos demais fatores previa-
mente selecionados. Fez-se, quando possivel, o tes-
te de homogeneidade dos estratos, a fim de investi-
gar a existéncia de interagdo entre as varigveis>™1.
Este procedimento foi repetido utilizando-se omode-
lo de regressdo logistica (ndo condicional em virtude
de néio haver emparelhamento); a presenga de intera-
¢do entre as varidveis foi verificada mediante a intro-
dugfc dos termos-produtos correspondentes. Os re-
sultados das duas técnicas foram comparados.

Nos apéndices encontram-se as férmulas utili-
zadas para a obten¢do das estimativas dos odds
ratios, assim como a descri¢io dos testes estatisti-
cos. Foram utilizados os pacotes estatisticos para
microcomputador Epi Info® e MULTLR®, Qs inter-
valos de confianga para os estratos foram feitos
segundo a técnica de Woolf>.

Resultados

A Tabela 1 apresenta a distribui¢io completa
dos casos e controles segundo sexo, idade e os
hébitos de beber e de fumar, Na Tabela 2 encon-
tram-se os resultados da andlise bruta; a varidvel
idade apresentou valor p > 0,20 ¢, dessa forma, ndo
foi considerada nas etapas seguintes da andlise. Nas
Tabelas 3, 4, 5, 6 € 7 sdo apresentados os resultados
das andlises estratificada e logistica, com uma e
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Tabela 2- Resultados da andlise bruta.

Varidvel Odds ratioc X p

Habito de beber 6,91 35,88 0,00
Habito de fumar 8,93 3309 0,00
Sexo 3,41 17.83 0,00
Idade 0,80 0,82 0,37

duas varidveis como controle.

Na Tabela 3 hd sugestdo de interagio entre os
héibitos de beber e de fumar e, também, parece haver
a¢do protetora da bebida sobre a doenga; como,
sabidamente, o hdbito de beber € importante fator de
risco para o cincer de es6fago, torna-se indispensé-
vel a visualizagio dos dados no sentido de explicar
o paradoxo. O pequeno niimero de casos entre os
néo-fumantes é responsédvel pela distorgio observa-
da; bastaria que a relagiio bebe: nio bebe fosse 2:4
€ 0 odds ratio seria 1,34. Na Tabela 4 os resultados
sdo os esperados. Na andlise estratificada, ao se
considerar duas varidveis para a estratificacio
(Tabela 6), ndo foi possivel fazer o teste de homo-
geneidade, devido a freqiiéncia zero.

Nas Figuras 1, 2 e 3 esto apresentadas as esti-
mativas, por ponto e por intervalo, dos edds ratios
obtidos com a andlise estratificada e com a regres-
sio logistica ndo condicional.

Comentérios

Observou-se consisténcia entre os resultados
obtidos com a aplicag&o das andlises estratificada

Tabela 1- Casos e controles segundo sexo, idade e habitos de beber e fumar. S&o Paulo, 1981.

Sexo Idade Habito Habito Caso Controle Total
de beber de fumar
Feminino £ 57 anos N&o Nao 3 30 33
Sim - 15 15
Sim Nio - 14 14
Sim 5 13 18
> 57 anos Nao N&o 2 41 43
Sim 3 8 11
Sim N&o - 6 2]
Sim 3 2 5
Masculino <57 anos Nao Nao - g g
Sim 2 12 14
Sim Nao 1 8 9
Sim 40 58 a8
> 57 anos Nao Néo - 6 6
Sim - 19 19
Sim Nio - 4 4
Sim 26 47 73
Total 85 292 377
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Tabela 3 - Andlige estratificada para hédbito de beber, controlando-se habito de fumar.

Estrato Caso  Controle  Total Odds ratio Intervalo com 95% de confianga
Nao fumante: Bebe 1 32 33 0,54 0,06 - 4,78
Néo bebe 5 86 a1
Fumante: Bebe 74 120 184 6,66 255-17.41
Nao bebe 5 54 59
Total 85 292 377 450" 2,11 - 9,61

* Estimativa do odds ralio ponderado de Mantel-Haenszel (OF,,,)
Teste de homogeneidade entre os estratos: L= 4,27 {p = 0,04)

Tabela 4 - Andlise estratificada para habito de beber, controlando-se sexo.

Estrato Caso  Controle Total Odds rafio Intervalo com 95% de confianga
Faminino: Bebe 8 35 43 2,69 0,94-771
Nao bebe 8 94 102
Masculino: Bebe 67 117 184 13,17 3,10 - 55,99
Néo bebe 2 46 48
Total 85 292 377 €,28" 2,01-13,55

* Estimativa do odds ratio ponderado de Mantel-Haenszel {OR,,,)
Teste de homogeneidade entre os estratos: Xi= 3,03 {p = 0,08)

Tabela 5 - Andlise com regrasséo logistica ndo condicional para a variavel habito de beber, controlando-se
{separadarmente) hébito de fumar e sexo.

Modelo  Varidvel de controle Hébito de beber Intervalo com 95% de confianga
Odds ratio
1 Hébito de fumar 4,04 1,84 - 8,46
2 Hébito de fumar 0,54 0,06 - 4,78
Hdbito de fumar e hébitc de beber 12,39 2,55-17,40
3 Sexo 5,42 2,56 -11,50
4 Sexo 2,69 0,94-7,71
Sexo ¢ habito de beber 4,90 0,82 - 29,38

Tabela 6 - Andlise estratificada para habito de beber, contrelande-se sexo ¢ habito de fumar.

Sexo Habito de fumar Caso Controle Total  Odds ratio Intervalo com
85% de confianga
Feminino N&ao fumante: Bebe - 20 20 0
N&o bebe 5 71 76
Fumante: Bebe 8 15 23 4,09 0,93-17,92
Nao bebe 3 23 26
Masculino N&o fumante: Bebe 1 12 13 indefinido
N&o bebe - 15 15
Fumante: Bebs 66 105 171 9,74 2,26 - 42,07
N&o bebe 2 31 aa
Total 85 282 377 479" 2,09 - 10,99

* Estimativa do odds ratio ponderado de Mantel-Haenszel (OR,,,)
Teste de homogeneidade entre os estratos: ndo fol possivel (caselas vazias).

e logistica. Quando o nimgro de varidveis a ser
controlade simultancamente é pequeno (uma cu
duas), a andlise estratificada é rdpida, dispensa o
uso de equipamentos eletrénicos e permite maior
visibilizagdo dos dados; resultados aparentemente

paradoxais tém explicagio quase que imediata. A
medida em que o nimere de varidveis aumenta, a
andlise logistica torna-se praticamente obrigatéria,
mesmo a custa de um possivel distanciamento entre
o pesquisador e os dados originais. Mas os dois tipos
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Tabela 7 - Andlise com regressdo logistica néo
condl¢ional para as varidveis hdbito de beber, habito
de fumar & sexoc (simultanearnants),
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de abordagem néo se excluem mutuamente'!. O
modelo logistico € mais flexfvel, com maior poder
de exploragiio de varidveis. A existéncia de pro-
gramas de microcomputadoer “amigéveis” e de uso

ridvei Odds ratio  Intervalo com
Varidveis 95% de confianga livre, de abundfincia de cursos, de epidemiologistas
- com bom conhecimento de estatistica, tornam cada
Habito de beber vez mais conhecida ¢ popular a anélise logistica. A
(varidvel principal) 4,05 1,88 - 8,73 anélise estratificada serd muitas vezes boa auxiliar
géb'm de fumar ?’gé 169429' 1236152 para visibilizag8io e compreensfo das relagdes en-
ex0 ’ e tre varidveis.
15
14
13
12
1"
10 —
.g a -
2,
g 7
8
5
4 L &
3
2 =
1
0
Aniilise estratificada Regressio logistica

néo condicional

Tipo de Andlise

Figura 1- Odds ratio e intervalo com 95% de confianga para hébito de beber, controlando-se hébito de fumar,

segundo tipo de andlise.
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Figura 2 - Odds ratio & intervalo com 95% de confianga para hdbito de beber, controlando-se sexo, segundo

tipo de analise.
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Figura 3 - Odds ratio e intervalo com 95% de confianga para habito de baber, controlando-se sexo e habito

de fumar, segundo tipo de analise.
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Abstract

Data of a case-control study of esophageal cancer were used as an example of the use of muftivariate analysis with
stratification and logistic regression. Elghly-five cases and 292 controls were glassified according to sex, age and smoking
anddrinking habits. The point estimates of the odds ratics were similar, ahd the techniques werg considered complemeniary.

Multivariate analysis. Logistic regression. Case-conirol studies.
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Apéndice

I: Andlise Bruta

Apresentacdo geral de uma Tabela formada por varidveis dicotémicas em estudo caso-controle

Condigéo
Fator de estudo Caso  Controle Total
Exposto a b m;
Nio exposto ¢ d mp
Total nj 1)) T

Odds ratio = OR = —
bc

M Fal
Intervalo de confianga para o odds ratio. exp [ln(OR) T z% v [ln (OR):I:|

1 1 1 1
Varidncia do ln(OR) =V [ln(OR)] = ; b + E 1 (segundo Woolf)
Esperanga de a = E(a) = n—lTn}—l
Varidnciade a = V{a) = minomoni
T2 (T-1)
. .2 _[a-E@P
Teste de hipbteses: Xig V@)
II: Andlise Estratificada
A Z a;dl
Odds ratio de Mantel-Haenszel = OR pp-i= le
55

Fa% A
Intervalo de confianga para o odds rafio = exp I:ln(OR) F z% v [ln (OR)}

2SR? T 2ATRD (58D 203507

a;d; | bic; _ A +d bi+ci
Ti * Sl - T. P Q1 Ti

Vi:ln[d\RMH]ji= 2PiRj ZPlsl +ZQ1R1 2.Q;Si ,

onde R; =

Teste de homogeneidade entre I estratos:

I a2
x%—lgl= Z&,onde

SO
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1

)
VA,|0RMH =_1_+__!__+‘L+L
A B € D
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[y, +m, YORsor +(ng, —mmy, Y= {[{ny; +my, )ORwn +(ng, =1y, ) ~4n, my, ORmi (ORws —1)

E(al| hom ogeneidade)= A, =
2(ORmu—1)

Bi=my; - A Ci=nji- Ay Di=ng; - B;

III: Andlise Logistica

Modelo sem Interacdo

Odds ratio = dR = exp [BJ

Modelo com interacdo

Odds ratio com interagio:

~
estrato de nao expostos i varidvel de controle: exp ( ﬁpﬁmipal}

A A

£ sl
estrato de expostos a varidvel de controle: OR ;00 x OR 0= exp( P orincipal + [ interssso)

N ~ Fa ) A M
Varidncia = V( ﬁprincipal + ﬁ interagio) = V( ﬁ principal) + V( ﬁ interagio) + 2 covaridncia ( ﬁprincipal. ﬁ interagio)

e ) P —
o e
Intervalo de confianga: exp [( ﬁprincipal + ﬁimeragao) x Ty N Variéncia |
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