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RESUMO

O risco relativo (RR) e a razdo de prevaléncia (RP) sdao medidas de associacao
que visam mensurar a relacdo de um desfecho binario e variaveis de exposicdo em
estudos com delineamento coorte e transversal, respectivamente. Nos casos em que
h& variaveis de confusdo ou um fator de exposi¢cado continuo, a associacao pode ser
estimada através de métodos especificos, tais como regressao de Poisson, regressao
log-binomial, andlise estratificada e conversdo de Zhang e Yu. A regressao logistica
tem sido extensivamente usada para estimar a razdo de chances (RC), a qual muitas
vezes é interpretada como RR ou RP. Quando a incidéncia/prevaléncia do desfecho
ndo é < 10% a RC produz estimativas de RC proximas a RP e RR. Porém, se o
desfecho for comum (= 10%), a RC superestima a RP e o RR. Este estudo tem como
objetivo apresentar uma revisdo em 10 revistas da area médica, para verificar a
constancia da utilizacdo dos métodos que estimam a RP ou RR e a interpretacdo da
RC como RP e RR. Foram selecionados um total de 333 artigos do ano de 2007 e 381
artigos de 2008 com desfecho binario. Entre os estudos de coorte e transversal, 76,2%
aplicaram regressao logistica e destes, 18,1% em 2007 e 14,7% em 2008 interpretaram
a RC como RR ou RP. No caso desses estudos, seria aconselhavel utilizar um modelo
que estime diretamente essas medidas para evitar interpretacéo equivocadas. Uma vez
gue a regressao de Poisson com variancia robusta e a regressao log-binomial sao
disponibilizadas em diversos pacotes estatisticos, ndo h&a mais motivos para nao utiliza-

los.



ABSTRACT

Relative Risk (RR) and Prevalence Ratio (PR) are association measures that
aim to measure respectively the relation between an outcome binary and an exhibition
variables in study of cohort and cross-sectional design. In the cases that there are
confounding variables or a factor of e continuous exhibition, the association can be
estimated by specific methods such as Poisson Regression, log-binomial regression
stratified analyses and conversions proposed by Zhang & Yu. The logistic regression
has been widely used to estimate Odds Ratio (OR) which, several times, is interpreted
as RR or PR. When the incidence/prevalence of the outcome is not < 10% it produces
estimation of OR similar to PR and RR. However, if the outcome is common (= 10%) the
OR overestimates the PR and the RR. However, this study has the objective to present
a review in 10 journals of Medicine to verify the constancy of the application of methods
that estimate the PR or RR and the interpretation of OR as PR and RR. It was selected
a sum of 333 articles from 2007 and 381 articles from 2008 that estimated OR to be RR
or PR with binary outcome. Between cohort and cross-sectional studies, 76.2% applied
logistic regression and, among these, 18.1% in 2007 and 14.7% in 2008 interpreted OR
as PR and RR. In these studies should be used a model that estimate directly in order
to avoid misinterpretations. Once the Poisson regression with robust variance and the
log-binominal regression are available from many statistic packages, there is no reason

to not use them.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Estimacédo de
Risco Relativo e Razdo de Prevaléncia com Desfecho Binario” , apresentada ao
Programa de Pdés-Graduagdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 18 de dezembro de 2009. O trabalho é apresentado em trés partes,
na ordem que segue:

1. Introducéo, Reviséo de Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusoes e Consideracoes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos

anexos.
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2. INTRODUCAO

Os estudos do tipo transversal e coorte sdo utilizados com grande freqiiéncia em
investigacdes epidemioldgicas e clinicas. Normalmente, estes estudos visam estimar a
associacdo entre uma exposicao e o desfecho binario. A razdo de prevaléncias (RP)
deve ser usada quando o delineamento é transversal, e o risco relativo (RR), quando
delineamento é coorte (Fletcher, 2006; Huley, 2003; Rothman, 1986). Para ajustar RP
ou RR para possiveis variaveis de confusdo, analise estratificada ou modelos
multivariaveis podem ser utilizados. A analise estratificada exige que a variavel de
exposicdo e as variaveis de confusdo sejam categoricas, enquanto que, nos modelos
multivariaveis estas variaveis podem ser categoéricas e/ou continuas. Entretanto, a
analise estratificada torna-se complexa a medida que aumenta o nimero de variaveis
de confuséo, razédo pela qual usualmente se utilizam modelos multivariaveis.

Ha ainda a razdo de chances (RC), medida de associacdo que pode ser
estimada pelo modelo de regressao logistica (Rumel, 1986). Este método é bastante
conhecido pelos pesquisadores e esta disponivel em diversos pacotes estatisticos, e
por essas facilidades, também é habitualmente utilizado para estimar RC em estudos
transversais e coorte, sendo, muitas vezes, interpretado como RP e RR (Coutinho et al,
2008; Francisco et al,2008; McNutt et al, 2003; Schiaffino et al, 2003). A estimativa
pontual e intervalar da RC produzida por este modelo com o objetivo de estimar RP e
RR pode tornar-se enviesada (Francisco et al, 2008). A RC produz uma estimativa
afastada da RP e RR quando a variavel de desfecho apresentar uma prevaléncia ou
incidéncia comum, usualmente maior que 10% (Behrens, 2004; McNutt et al, 2003;
Thompson, 1998; Zocchetti et al, 1997). Nesse caso, a RC produzira medidas de
associacdo superestimadas e, consequentemente, interpretacdo errobnea (Thompson,
1998; Zocchetti et al, 1997). E mesmo que a estimativa pontual da RC seja idéntica ao
RR e RP, ndo se pode ter a garantir de que o intervalo de confianca seja também o
mesmo.

A discussao sobre este assunto surgiu quando Lee e Chia (1993) publicaram
uma carta comentando sobre a RC e RR em estudos transversais. A partir disto, outras
publicacdes ratificaram o tema e muitas destas sugeriram procedimentos para obter o
RR e RP. Assim sendo, alguns métodos alternativos tém sido mais utilizados para
estimar a medida de associacdo entre um desfecho dicotbmico e um conjunto de

preditores de estudos com delineamento coorte ou transversal, independente da
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prevaléncia ou incidéncia do desfecho (Coutinho et al, 2008; Schiaffino et al, 2003).
Estes métodos sdo os modelos de regressdo de Poisson e log-binomial, analise
estratificada e conversdo de RC para RR proposta por Zhang & Yu (1998). Alguns
estudos comparam esses meétodos através de simulagcbes e exemplos empiricos,
porém, nem todos os autores concordam sobre qual € o método mais apropriado para
estimar RP e RR.

Mesmo que atualmente estas técnicas tenham se tornado mais disponiveis,
ainda ha publicacdes que estimam RC através da regressao logistica, interpretando
como RP ou RR. Com o objetivo de aferir a freqiéncia com que os métodos de
estimagcdo da RP e RR vém sendo utilizados em publicacbes de revistas
epidemioldgicas e clinicas, foi realizada uma selecéo de artigos na base de dados de
acesso publico PubMed, considerando publicacdes de 10 revistas médicas dos anos de
2007 e 2008. O PubMed é uma base de pesquisa que abrange diversas areas médicas
e contém resumos e citacdes de periddicos. A sistematica de busca dos artigos foi
criada através de um algoritmo no Pubmed, que restringiu a busca por descritores, ano
de publicacéo e alguns limitadores importantes. Em cada artigo selecionado pela busca
procurou-se encontrar o método utilizado para estimar as medidas de associacdo RP,
RR e RC, o delineamento do estudo, a prevaléncia ou incidéncia do estudo e como foi
interpretada a medida de associagcdo. Com estes dados € possivel identificar a
constancia com que as técnicas que estimam e interpretam RP e RR estdo sendo
utilizadas, bem como a maneira que a RC obtida regressao logistica vem sendo

interpretada, particularmente para delineamentos transversais e coorte.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Muitas pesquisas epidemiolégicas tém como objetivo central identificar
associacado entre fatores de risco ou de protecdo e doencas ou medidas clinicas. A
relacdo entre um fator de exposicdo e um desfecho pode ser expressa atravées de
medidas que quantificam a magnitude dessa associacdo (Fletcher e Fletcher, 2006;
Huley et al, 2003). O delineamento do estudo e o tipo das variaveis estudadas séao
aspectos que definem qual a medida de associa¢do é a mais adequada para aferir esta
relacéo.

No caso em que o delineamento € coorte ou experimental, a medida de
associacdo € o risco relativo (RR), chamado também de razdo de riscos. O RR ¢é a
razdo das medidas de incidéncia de doengcas em duas populagdes. Incidéncia € a
proporcao dos individuos em risco na populacao no inicio de um intervalo de tempo
que se tornaram novos casos da doenca até o fim do intervalo (Huley et al, 2003). O
RR expressa a razédo das probabilidades de ocorréncia do desfecho entre os expostos
em relagdo aos ndo expostos, isto é, representa o risco relativo de desenvolver o
desfecho nos expostos em relacéo aos ndo expostos (Fletcher e Fletcher, 2006; Huley
et al, 2003). Para o delineamento transversal, a associacdo entre as variaveis é dada
pela razdo de prevaléncia (RP), onde a medida de freqtiéncia estimada é a prevaléncia
pontual. Prevaléncia € a fracdo de um grupo de pessoas que possui uma condi¢do ou
desfecho clinico em um dado ponto do tempo. A interpretacdo da RP é similar ao do
RR, considerando a prevaléncia ao invés da incidéncia. Para o delineamento caso-
controle, ndo € possivel estimar o risco diretamente, pois a incidéncia do desfecho
entre 0S expostos e entre 0s ndo-expostos ndo é estimada (Rumel, 1986). Assim, a
medida de associagao entre fator de exposicdo e desfecho € a razado de chances (RC).
A RC avalia a relacédo entre a chance de um individuo exposto possuir a condi¢ao de
interesse, comparada a de um nao exposto. Probabilidade compara o nimero de casos
favoraveis com o de casos possiveis, enquanto que chance compara o numero de
casos favoraveis com o de casos desfavoraveis (Hulley et al, 2003).

A relacdo entre um fator exposicdo e um desfecho dicotdmico na populacéo,

esta representada pela Tabela 1, abaixo:
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Tabela 1- Distribuicdo de probabilidade conjunta de exposicdo ao fator de

risco e presenca do desfecho em uma populacéo.

Desfecho
Exposicao Total
Presente Ausente
Fator presente a b atb
Fator ausente c d c+d
Total at+c b+d n

Fonte: Fletcher e Fletcher, 2006; Huley et al, 2003.

onde,
a = numero de individuos expostos ao fator com o desfecho;
b = nimero de individuos expostos ao fator sem o desfecho;
¢ = numero de individuos ndo expostos ao fator com o desfecho;
d = nimero de individuos ndo expostos sem o desfecho.
Através dessa tabela, podemos apresentar definicdes da RC, RR, e da RP, na
populacdo, no caso de termos somente um preditor dicotdmico, pelas formulas a

sequir:

a al(a+c)
c/(a+c) _ad

RC = ob+d)  be

(c+d) d/(o+d)

No entanto, quando houver pelo menos uma variavel de confusédo ou o fator de
risco € uma variavel continua, essas formulas ndo podem ser aplicadas. A RC pode ser
estimada pelo modelo de regresséo logistica com resposta binaria. Neste modelo a
variavel dependente (desfecho) Y é dicotdmica e assume valor 1 se o evento de
interesse ocorre e 0 se o evento de interesse ndo ocorre. A associacdo entre o
desfecho e as covariaveis € definida pela equacao:

X

eﬁ’- eﬂ0+ﬂlxl+'--+:8kxk

Bx B x
1+e - 1+e -

P(Y =1{%) =

I I
onde x:[xl,...,xk] sdo as variaveis preditoras e coeficientes ﬂ:[,BO,,Bl,...,,Bk] séo

parametros desconhecidos estimados a partir dos dados observados. Se o modelo néo
15



contempla termos de interacbes, a quantidade e”,0=12,..k, representa a razéo de

chances de ocorréncia do desfecho associada ao acréscimo de uma unidade no

preditor X , ajustada pelos demais preditores no modelo.

As estimativas da RP e RR podem ser obtidas por métodos alternativos que vem
sendo discutidos na literatura epidemiolégica e que estdo se tornando cada vez mais
usuais, métodos estes que serdo apresentados nas se¢fes seguintes. Estes métodos
sdo os modelos de regressdo de Poisson e log-binomial, analise estratificada e
conversdo de RC em RR proposta por Zhang & Yu. Porém, a regressao logistica ainda
é a alternativa freqientemente utilizada para estimar RP e RR. Estudos de simulacéo,
descritos nas proximas se¢fes, comparam os resultados do RR obtido por métodos
alternativos, e da RC obtida pela regressao logistica, com diferentes prevaléncias do
desfecho. Ndo ha unanimidade na definicdo de evento comum, podendo variar a
prevaléncia acima de 5% até acima de 30%. No entanto, na grande maioria das
publicacdes, define-se desfecho comum quando a prevaléncia for acima de 10% (Nijem
et al, 2005; McNultt et al, 2003; Thompson et al, 1998; Zhang & Yu, 1998; Zocchetti et
al, 1997).

Estes estudos mostram que, se a prevaléncia do desfecho for comum, o valor da
RC é diferente do RR e RP, sendo inadequado interpreta-la como RP ou RR (Axelson
et al, 1994; Greenland, 2004; Nijem et al, 2005; McNutt et al, 2003; Thompson et al,
1998; Zhang & Yu, 1998; Zocchetti et al, 1997). Se o fator do estudo for de risco, a RC
€ superestimada, e se o fator for de protecdo, a RC é subestimada. A Tabela 2
apresenta um exemplo hipotético que expressa a diferenca entre as duas medidas de
associacao para diferentes prevaléncias ou incidéncias do desfecho, considerando um

fator de risco.

Tabela 2 - Comparagéo entre risco relativo (RR) e razdo de chances (RC) para diferentes

valores de prevaléncia (P) ou incidéncia (I) entre grupos de expostos e ndo expostos.

Poul Poul Poul
RR RC
entre Expostos entre Nao Expostos Geral
2/100 1/100 0,015 2 2,02
20/100 10/100 0,150 2 2,25
40/100 20/100 0,300 2 2,67
80/100 40/100 0,600 2 6

16



O exemplo mostra que a RC aumenta conforme o evento torna-se comum. ISso

reforga que a interpretagcdo da RC como RR ou RP pode ser inapropriada em estudos

transversais ou coorte quando o desfecho é comum (Nijem et al, 2005).

Zhang & Yu (1998) ilustram a relacéo entre RC e RR para diferentes incidéncias

em ndo expostos, como ilustra a Figura 1.

Razédo de chanc

! S/
/ /
,/ RR=25 /
o _./
— RR=20 P
— " _RRI1T5

RR=30

- ___RR=15 —
_ __ RR=125 —

0.1 T

30 40 50
Incidéncia entre os ndo expostos

Figura 1- A relagao entre RR e RC para a incidéncia do desfecho
Fonte: adaptado de Zhang & Yu (1998,p.1690).

Observa-se uma discrepancia entre a RC e 0 RR a medida que a incidéncia

entre 0s ndo expostos aumenta. Por exemplo, quando a incidéncia no grupo dos nao

expostos € 40% e o RR é 1,75, a RC sera aproximadamente 3, superestimando o RR.

Porém, se considerar uma incidéncia de 5% entre 0s ndo expostos e 0 mesmo RR, a

RC é muito proxima de 1,75. Neste caso, a RC poderia ser utilizada para interpretar

RR. Entre os métodos sugeridos pela literatura para medir a associacdo entre um

conjunto de fatores e um desfecho binario em estudos do tipo coorte ou transversal,

destacam-se os modelos de regressédo de Poisson e log-binomial, o procedimento de

Mantel-Haenszel e a conversdo de RC em RR proposta por Zhang & Yu. Exceto para a

conversao de Zhang & Yu, Independente da prevaléncia ou incidéncia do desfecho ser

alta, estes métodos estimam diretamente RR ou RP e deveriam ser utilizados, para

evitar vieses.

O procedimento de Mantel-Haenszel, os modelos de regressédo logistica, log-

binomial e de Poisson estdo disponiveis nos principais aplicativos computacionais

utilizados na area epidemioldgica, tais como: SPSS, SAS, Stata, R e S-Plus.
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3.1 Métodos de estimacgdo das medidas de associacao

Tem sido discutido na literatura métodos que estimam diretamente a RP e o RR
e seus intervalos de confianca. A seguir serdo apresentadas técnicas que estimam
estas medidas de associacdo. A aplicacdo destes procedimentos € indicada quando o
delineamento do estudo é do tipo transversal ou coorte e a variavel de desfecho é

dicotdbmica, podendo ou ndo haver variaveis de confusao.

3.1.1 Procedimento de Mantel-Haenszel

A andlise estratificada de Mantel-Haenszel estima uma medida de associacéo
entre uma exposicdo e um desfecho considerando possiveis variaveis de confuséo,
onde todas as variaveis devem ser categoricas (Gimeno & Souza,1995). O
procedimento permite resumir em uma unica medida de associacao, informacdes de
diferentes tabelas de contingéncia. Estas tabelas sao definidas a partir da variavel de
confusdo, onde cada categoria desta variavel forma um subgrupo que associa o fator
de exposicdo com o desfecho do estudo. Se o comportamento entre os subgrupos é
homogéneo, os dados das diferentes tabelas podem ser combinados usando o
procedimento estatistico de Mantel-Haenszel.

Porém, esse método tem como limitacdo o teste de homogeneidade, aplicado
para todas as medidas de associacao (Everitt, 1977). Se a suposicdo de
homogeneidade for aceita, pode-se entdo estimar a RP ou RR ponderada que
considera todos os estratos.

Outra limitacdo deste método é a quantidade de categorias e de variaveis de
confusdo a ser considerada no estudo, pois quanto maior o niumero de estratificacoes,
maior deve ser o tamanho da amostra para que todas as tabelas tenham uma
guantidade aceitavel e significativa de individuos (Gimeno & Souza,1995; Zhang & Yu,
1998). Salienta-se que este procedimento ndo pode ser realizado quando as variaveis
preditoras sdo continuas, e para esses casos, sugere-se 0Ss outros métodos

apresentados a seguir.
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3.1.2 Conversao de RC para RR

Zhang & Yu (1998) propuseram uma férmula de conversdo da estimativa de
razdo de chances, obtidas pela regressdo logistica, para estimar RR ou RP para

desfechos dicotémicos comuns. A conversdo de RC em RR é definida por:

RC
(1_ Po)+ (Po x RC) ,

RR =

onde RR representa a estimativa corrigida do risco relativo, RC € a razédo de chances

obtida pela regresséo logistica e P, € a incidéncia do desfecho no grupo de individuos

nao expostos. Para estudos de prevaléncias, a aplicacao desta corregcédo estima RP. A
mesma formula pode ser aplicada para obter o limite inferior e superior do intervalo de
confianca (Zhang & Yu, 1998).

Porém, quando ha uma variavel de confusdo pode ndo ser correto usar esta
conversao para estimar risco relativo ajustado a partir de uma estimativa de razao de
chances ajustada, pois produz estimativas enviesadas. I1sso ocorre porque nao ha uma
relacdo entre a incidéncia do desfecho com a exposicdo para cada variavel
confundidora (McNutt, et al, 2003). Estudos de simulacdo, apresentados nas proximas
secOes, mostraram que a correcdo de Zhang & Yu produz estimativas superestimadas
do RR e intervalo de confianca viesado, pelo fato de que sua férmula considera
somente a incidéncia dos n&do expostos (McNutt et al, 2003).

3.1.3 Regressao de Poisson e regressao de Poisson ¢ om variancia robusta

A razdo de prevaléncia ou o risco relativo podem ser estimados pelo modelo de
regressao de Poisson (McNutt et al, 2003; Barros & Hirakata, 2003). Este modelo
coincide com o modelo de regressdo de Cox com tempo constante (modelo de
Breslow-Cox) e as medidas de RR e RP podem ser estimadas diretamente pelos
coeficientes de regressao do modelo (Barros & Hirakata, 2003; Zou, 2004).

Para definir o modelo, considere um desfecho binario Y e k preditores definidos

por >~<=[x1,x2,...,xk]. O modelo utiliza a funcdo de ligacdo log para evitar que

P(Y =1] x) assuma valores negativos. Assim, o0 modelo especifica que
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log(PY =1[x]|= B, + BX, +...+ B,

onde B,,pB,...06, sao os coeficientes de regressdo do modelo. O erro aleatério deste

modelo possui distribuicdo de Poisson. Se ndo houver termos de interacdo no modelo,
a estimativa do RR ou RP é obtida pela exponencial dos coeficientes de regressao e
cada uma das medidas de associagdo estimadas € ajustada pelos demais preditores.

Porém, se o desfecho for comum (>10%), a regressdo de Poisson produz um
intervalo de confianca para o RR menos preciso do que o verdadeiro. ISso ocorre em
consequéncia dos erros do modelo seguirem uma distribuicdo Poisson, que
superestima os erros no modelo com resposta dicotdmica, cuja distribuicdo apropriada
é binomial.

Entretanto, a preciséo do intervalo de confianca pode ser corrigida com o modelo
de Poisson com variancia robusta, que utiliza um estimador robusto (estimador de
Sanduiche) para as variancias dos coeficientes de regressao (Zou, 2004, Nijem et al,
2005). A regressdo de Poisson com variancia robusta ao ser aplicada a preditores
categoricos produz estimativas semelhantes ao procedimento de Mantel-Haenszel
(Zou, 2004).

3.1.4 Regressao log-binomial
O modelo log-binomial estima diretamente o risco relativo ou a razdo de
prevaléncia e o erro do modelo segue uma distribuicdo binomial (McNutt et al, 2003;

Barros e Hirakata, 2003; Schiaffino et al, 2003).

O modelo é definido por:
logPlY =1/ x)|= B, + Bx, +...+ Bx,

onde Pb(=1|x) € a probabilidade de individuos com o evento condicionado as
variaveis de exposicdox. Se nao existem interacdes, o0 risco relativo associado a j-

ésima variavel € obtido pela exponencial dos coeficientes de regressdo p;,
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j=12,..,k, e esta medida de associacdo € ajustada pelas outras variaveis de
exposicao do estudo.

Uma restricdo do modelo é que S, + 5, +...+ 5, <0, para assim, assegurar que

as estimativas das proporcdes estejam entre 0 e 1 (Skov et al,1998; Schiaffino et al,
2003). A estimativa do RR é néo viciada, mas o intervalo de confianca pode ser
enviesado, produzindo um intervalo mais estreito que o verdadeiro (McNutt et al, 2003).
Além disso, problemas de convergéncia podem ocorrer quando o evento do desfecho
for alto ou as covariaveis forem continuas ou politdmicas (Barros e Hirakata, 2003;
Coutinho et al, 2008; Deddens & Petersen, 2003; Petersen & Deddens, 2008,
Schiaffino et al, 2003).

3.2 Estudos comparativos via simulacéo

Algumas publicac¢des realizaram uma comparag¢do entre métodos que estimam
as medidas de associacdo RP e RR quando o desfecho é binario, através de estudos
de simulacdo. A finalidade dos achados apresentados pelos artigos foi comparar as
estimativas pontuais e seus intervalos de confiangca do risco relativo e razdo de
prevaléncias.

McNutt et al (2003) comparam métodos de estimacédo do RR quando o evento é
comum, considerando modelos que podem ser utilizados em pacotes estatisticos
usuais. Para demonstrar os métodos, foram criados exemplos hipotéticos para mostrar
qual é a relagdo entre fator e desfecho quando o modelo € ajustado para confundidores
(covariaveis). As técnicas que foram comparadas neste estudo foram: procedimento de
Mantel-Haenszel estratificado, logit estratificado, regressdo log-binomial, regressao de
Poisson, correcéo de Zhang & Yu e regresséao logistica. A conversao apresentada por
Zhang & Yu apresenta o pior resultado entre os métodos testados, apresentado uma
estimativa pontual consideravelmente maior que a estimativa verdadeira. O modelo que
obteve os melhores resultados foi o log-binomial, com estimativa pontual muito proxima
do valor verdadeiro e intervalo de confianca preciso. A regressao de Poisson mostrou
uma estimativa pontual muito proxima da analise de Mantel-Haenszel (MH), porém
produziu um intervalo de confianga impreciso, apresentando valores menos precisos
gue o obtido pelo modelo log-binomial e as analises estratificadas (McNutt et al, 2003).
As técnicas estratificadas apresentaram uma estimativa pontual relativamente préxima
do RR obtido pelo MH e um intervalo de confianca confiavel, quando comparado com a
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regressao log-binomial. Em termos de intervalo de confianca, a regresséao log-binomial
obteve alguns resultados mais estreito em relagédo ao intervalo de confianca da anélise
estratificada, mas considerado satisfatorio. Mesmo assim, os autores concluem que em
algumas situacdes o modelo log-binomial ndo converge.

Zou (2004) comparou o procedimento de Mantel-Haenszel, o modelo de
Poisson, o modelo de Poisson com variancia robusta e o modelo log-binomial. Os
resultados das simula¢cdes mostram que, independente da técnica utilizada, a medida
que o tamanho da amostra aumenta, a porcentagem de viés relativo diminui. Tanto
para regressao de Poisson quanto para regressao de Poisson com variancia robusta
(modificada), a porcentagem de viés relativo € o mesmo, porém, a amplitude do
intervalo de confianca da primeira é maior que da segunda. Tanto a regressao de
Poisson modificada quanto a regresséo log-binomial, os resultados apresentados foram
similares e satisfatérios. Porém, o autor sugere a regressao de Poisson modificada
como a técnica mais apropriada para estimar RR pelo fato de produzir estimativas
muito proximas das produzidas pela técnica de Mantel-Haenszel quando a covariavel
de interesse é categorica e por nao ter dificuldade em convergir, como o modelo log-
binomial.

Schiaffino et al (2003) comparam meétodos utilizados para medir a razado de
prevaléncia em estudos transversais através de exemplos empiricos. Os modelos
comparados nesse artigo foram: regressao logistica, regressdao de Breslow-Cox,
regresséao log-binomial e a féormula de conversdo de RC para RR proposta por Zhang &
Yu (1998). A conversao proposta por Zhang & Yu, deve ser aplicada também nos
limites dos intervalos de confianca, porém Schiaffino sugere aplicar a formula utilizada
para estimar a RC em estudos de caso-controle, proposta por Miettinen (1976). Os
resultados mostraram que, quando a prevaléncia do desfecho € rara, 0 RC, RR e a RP
possuem suas estimativas e intervalos de confianga praticamente idénticos. Porém
guando o desfecho € comum, tanto as estimativas pontuais como os intervalos de
confianca tornam-se diferentes. A regressdo logistica superestimou a verdadeira
medida de associacdo, além de fornecer o intervalo de confianca mais amplo, em
relacdo as técnicas abordadas. A regressao log-binomial apresentou uma estimativa
pontual similar as estimativas dos modelos de Breslow-Cox e a férmula de converséo
proposta por Zocchetti, porém com o menor intervalo de confianca.

Recentemente, foi publicado o artigo de Coutinho et al (2008) que faz o

comparativo das regressdes de Cox, Poisson com variancia robusta, log-binomial e a
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logistica, utilizado como referéncia os resultados obtidos pela andlise estratificada de
Mantel-Haenszel. Nesse estudo foram comparados métodos para trés desfechos
diferentes, considerados de baixa, média e alta prevaléncia. Para prevaléncia baixa, os
resultados dos modelos de Cox, Poisson e log-binomial se aproximaram da estimativa
pontual obtida pela técnica de Mantel-Haenszel, com intervalos de confianca mais
estreitos, e a regressdo logistica obteve uma estimativa pontual 13% maior, com
intervalo de confianca mais amplo que os outros modelos. Considerando a prevaléncia
meédia, os modelos de Cox, Poisson e log-binomial apresentaram estimativas pontuais
e intervalares similares aos valores de referéncia, enquanto que a regressao logistica
apresentou uma estimativa pontual quase que 100% maior e intervalo de confianca
mais amplo, em relacdo aos outros modelos. Para prevaléncia do desfecho alta no
modelo ajustado com uma variavel continua, as estimativas pontuais e intervalares dos
modelos de Poisson e Cox foram semelhantes e a regresséo log-binomial apresentou
uma dificuldade de convergéncia. A regressao logistica produziu uma estimativa
pontual muito maior que as estimativas produzidas pelos outros modelos, com
intervalos de confianca amplo. Porém, este estudo teve a limitagcdo de que as variaveis
que foram associadas n&o tinham uma forte relac&o, produzindo, assim, estimativas

dos métodos comparados muito proximas.

Quadro 1- Quadro resumos dos estudos de simulac&o

Estudo Modelo menos adequado Modelo sugerido | observacéo
Log-binomial

McNutt Conversdo Zhang & Yu Log-binomial tem problema de
convergéncia

Regressao logistica Log-binomial

Reg. Poisson

Zou (estimativa Pontual e o tem problema de
) : modificada n
intervalar enviesadas) convergéncia

Log-binomial
Schiaffino Conversédo Zhang & Yu Log-binomial obteve IC
estreito
Regresséo logistica : :
. : Log-binomial
. (Pontual enviesada e IC Poisson e Log-

Coutinho . : tem problema de

amplo, mesmo para prev. binomial

convergéncia

Baixa)
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4. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é selecionar artigos publicados em um conjunto
importante de revistas da area epidemioldgica através de uma busca na base de dados
PubMed, e verificar a adequacdo do procedimento utilizado para estimar a medida de
associacdo RR ou RP e sua respectiva interpretacao.
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Resumo

A medida utilizada para verificar uma possivel associacdo entre o desfecho
binario e as variaveis de exposicdo depende do delineamento do estudo: em estudos
em que o delineamento é uma coorte ou transversal, esta associacdo, chamada de
risco relativo (RR) e razdo de prevaléncia (RP), respectivamente, podem ser
mensuradas por métodos especificos, tais como regressédo de Poisson, regressao log-
binomial, analise estratificada e conversao propostas por Zhang & Yu, e em estudos de
caso-controle, a regressao logistica € o modelo que estima esta associacdo, chamada
razdo e chances (RC). Comumente a RC é estimada em estudos de coorte e
transversal, por sua facilidade em ser aplicada, embora os métodos especificos que
estimam RR e RP estarem em evidéncia atualmente. Para verificar a constancia desta
aplicacdo na literatura médica, o presente estudo tem como objetivo apresentar uma
revisdo em 10 revistas da area meédica, para verificar a constancia da utilizacdo dos
meétodos que estimam a RP ou RR e a interpretacdo da RC como RP e RR. Foram
selecionados um total de 333 artigos do ano de 2007 e 381 artigos de 2008 que
estimaram RP, RR e RC com desfecho binario. Entre os estudos de coorte e
transversal, 76,2% aplicaram regressao logistica e destes, 18,1% em 2007 e 14,7% em
2008 interpretaram a RC como RR ou RP. No caso desses estudos, seria aconselhavel
utilizar um modelo que estime diretamente essas medidas para evitar interpretacao
equivocadas. Uma vez que a regressao de Poisson com variancia robusta e a
regressao log-binomial séo disponibilizadas em diversos pacotes estatisticos, ndo ha

mais motivos para nao utiliza-los.

Palavras chave: Razdo de Prevaléncia, Risco Relativo, Razdo de Chances,
Regressao de Poisson, Regressao Log-binomial
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Abstract

The measure used to verify a possible association between the outcome binary
and the exhibition variables, depends on the design of the study. In studies in which the
design is a cohort or a cross-sectional this association, called respectively Relative Risk
(RR) and Prevalence Ratio (PR), can be measure by specific methods such as Poisson
Regression, log-binomial regression stratified analyses and conversions proposed by
Zhang & Yu, and in studies of case-control the logistic regression is the model that
estimate this association, called Odds Ratio (OR). The OR is commonly estimated in
studies of cohort and cross-sectional because of its easy application, although the
specific methods that estimate RR and PR are currently in evidence. To verify the
constancy of this application in Medical literature this study has the objective to present
a review in 10 journals of Medicine to verify the constancy of the application of methods
that estimate the PR or RR and the interpretation of OR as PR and RR. It was selected
a sum of 333 articles from 2007 and 381 articles from 2008 that estimated OR to be RR
or PR with binary outcome. Between cohort and cross-sectional studies, 76.2% applied
logistic regression and, among these, 18.1% in 2007 and 14.7% in 2008 interpreted OR
as PR and RR. In these studies should be used a model that estimate directly in order
to avoid misinterpretations. Once the Poisson regression with robust variance and the
log-binominal regression are available in many statistics packages, there is no reason to

not use them.

Keywords: Prevalence Ratio, Relative Risk, Odds Ratio, Poisson Regression,

Log-binomial Regression
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Introducao

E frequiente que estudos epidemiol6gicos tenham como objetivo estimar a
associacdo entre uma variavel de exposicdo e um desfecho binario. A Razdo de
Prevaléncia (RP) deve ser usada quando o delineamento € transversal, e o Risco
Relativo (RR), quando delineamento é coorte?3. Para ajustar a RP ou o RR para
possiveis variaveis de confusdo, pode-se utilizar andlise estratificada ou modelos
multivariaveis. A analise estratificada exige que a variavel de exposicdo e as variaveis
de confusdo sejam categéricas®, enquanto que, nos modelos multivariaveis, essas
variaveis podem ser categoricas ou continuas. Entretanto, a analise estratificada torna-
se complexa a medida que aumenta o numero de preditores, razdo pela qual os
modelos multivariaveis sdo normalmente utilizados.

Além da RP e RR, a Raz&o de Chances (RC) € uma medida de associagcéo que
pode ser estimada pelo modelo de regressdo logistica °, independente do tipo de
delineamento do estudo. Esse método € habitualmente utilizado para estimar RC em
estudos transversais e coorte, porém, muitas vezes, a RC € interpretada como RP e
RR ®78910 Nesses casos, a estimativa de RC produzida pelo modelo logistico pode
ser enviesada para RR ou RP 7. Se o fator do estudo for de risco, a RC ir4
superestimar o RR ou RP e, se o fator for de protecédo, a RC ira subestimar o RR ou
RP. A RC produz uma estimativa afastada da RP e RR quando a variavel de desfecho
apresentar uma prevaléncia ou incidéncia comum (>10%) °!*%13 No entanto, em
casos em que o desfecho do estudo ndo € comum, o resultado fornecido pela RC
possivelmente sera muito proximo dos resultados da RP e do RR, permitindo, talvez,
que seja interpretado como RP ou RR *.

Esta discussédo surgiu em 1993, quando Lee e Chia (1993) publicaram um artigo

sobre o assunto °

. A partir disto, véarias publicacbes abordaram este assunto,
demonstrando através de exemplos e sugerindo métodos para obter o RR ou RP
diretamente. Alguns destes métodos alternativos vém sendo utilizados para estimar a
medida de associacdo entre um desfecho dicotdmico e um conjunto de preditores em
estudos com delineamento coorte ou transversal, independente da prevaléncia ou

incidéncia do desfecho %81

, tals como os modelos de regressdao de Poisson e log-
binomial. A analise estratificada e a conversédo de RC para RR propostas por Zhang &
Yu (1998) também s&o usadas °. Algumas publicagdes comparam esses métodos

através de simulacdes e exemplos empiricos, porém, nem todos os autores concordam
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sobre qual é o método mais apropriado para estimar RP e RR. Embora atualmente os
modelos de regressdo de Poisson e log-binomial estejam facilmente disponiveis em
software estatistico, tais como SPSS, R, SAS, entre outros, ainda ha publicacdes que
estimam a RC através da regressao logistica, interpretando-a como RP ou RR.

O objetivo do presente estudo foi observar a frequéncia com que os métodos de
estimagcdo da RP e RR vém sendo utilizados em publicacbes de revistas
epidemioldgicas e clinicas publicadas nos anos de 2007 e 2008, aléem de observar as
publicacbes em que o modelo logistico estd sendo utilizado, considerando o
delineamento, a proporgéao do desfecho e a interpretacdo da medida de associagao.

A analise estratificada de Mantel-Haenszel estima uma medida de associacao
entre uma exposicdo e um desfecho considerando possiveis variaveis de confusao,
onde todas as variaveis devem ser categéricas °. O procedimento permite resumir em
uma unica medida de associacdo, informacdes de diferentes tabelas de contingéncia.
Estas tabelas sao definidas a partir da variavel de confusdo, onde cada categoria desta
variavel forma um subgrupo que associa o fator de exposicdo com o desfecho do
estudo. Se o comportamento entre os subgrupos € homogéneo, os dados das
diferentes tabelas podem ser combinados usando o procedimento estatistico de
Mantel-Haenszel. O procedimento consiste em, inicialmente, obter a RP ou RR de cada
subgrupo, e apos, realizar um teste de homogeneidade para todas as medidas de
associacdo *’. Se a suposicdo de homogeneidade for aceita, pode-se entdo estimar a
RP ou RR sumaria, ponderada, que considera todos os estratos.

Zhang & Yu (1998) propuseram uma formula de conversdo da estimativa de
razdo de chances, obtidas pela regressdo logistica, para estimar RR ou RP para
desfechos dicotdbmicos comuns. A conversdo de RC em RR considera, além da RC
obtida pela regresséo logistica, a incidéncia do desfecho no grupo de individuos nao
expostos. Em estudos de prevaléncias, a aplicagcdo dessa correcdo estima a RP. A
mesma férmula pode ser aplicada para obter o limite inferior e superior do intervalo de
confianca 16. Porém, esta conversdo ndo produz estimativas confiaveis. Além disso,
em casos em que ha uma variavel de confusdo, pode ndo ser correto usar esta
conversao para estimar o Risco Relativo ajustado a partir de uma estimativa de Razao
de Chances ajustada, uma vez que isso produziria estimativas enviesadas. I1Sso ocorre
porque ndo ha uma relacédo entre a incidéncia do desfecho e a exposicdo para cada
variavel confundidora °.

A regressao de Poisson permite estimar diretamente as medidas de RR e RP
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pelos coeficientes de regressédo do modelo *#*°. O erro aleatério deste modelo possui
distribuicdo de Poisson. Se ndo houver termos de interagdo no modelo, a estimativa de
RR ou RP é obtida pela exponencial dos coeficientes de regressdo e cada uma das
medidas de associacdo estimadas sao ajustadas pelas outras variaveis de associacao.
Porém, se o desfecho for comum (>10%), a regressdo de Poisson produz um intervalo
de confianca para 0 RR menos preciso, como consequéncia dos erros do modelo
seguirem uma distribuicdo Poisson, 0 que superestima a variancia do erro aleatério no
modelo com resposta dicotdbmica, cuja distribuicdo apropriada € a binomial. Entretanto,
a precisao do intervalo de confianga pode ser corrigida com o modelo de Poisson com
variancia robusta, que utiliza um estimador robusto (estimador de Sanduiche) para as
variancias dos coeficientes de regressdo *°?°. A regressdo de Poisson com variancia
robusta, ao ser aplicada a preditores categoricos, produz estimativas semelhantes ao
procedimento de Mantel-Haenszel *°.

O modelo log-binomial estima diretamente o risco relativo ou a razao de prevaléncia e o
erro do modelo segue uma distribuicdo binomial %8, Uma restricdo do modelo é que
a soma dos coeficientes de regresséo tem que ser inferior a zero, de modo a assegurar
que as estimativas das proporcées estejam entre 0 e 1 %%, A estimativa do RR é ndo
viciada, mas o intervalo de confianca pode ser enviesado, produzindo um intervalo
mais estreito que o verdadeiro °. Adicionalmente, problemas de convergéncia podem
ocorrer quando o desfecho do evento for alto ou as co-variaveis forem continuas ou
politdmicas 10182223,

Recentemente, algumas publicagcbes compararam, através de estudos de
simulacdo, métodos que estimam as medidas de associacdo RP e RR quando o
desfecho é binario. McNultt et al. (2003) relatam que a converséo proposta por Zhang &
Yu obteve as piores estimativas dentre os métodos testados. O modelo que obteve os
melhores resultados foi o log-binomial, com a estimativa pontual muito préxima do valor
verdadeiro e o intervalo de confianca preciso. A regressdo de Poisson mostrou uma
estimativa pontual muito proxima da verdadeira, porém produziu um intervalo de
confianca impreciso em relacdo ao modelo log-binomial e as analises estratificadas °.
As técnicas estratificadas apresentaram uma estimativa pontual relativamente préxima
ao RR verdadeiro e um intervalo de confianca confidvel, quando comparado com a
regressao log-binomial. Em termos de intervalo de confianca, a regressao log-binomial
obteve alguns resultados mais estreitos em relacdo ao intervalo de confianca da

andlise estratificada, mas considerados satisfatérios. Uma limitacdo importante do
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modelo log-binomial é o fato de que freqiientemente ndo ha convergéncia no processo
iterativo de estimacao.

Zou (2004) comparou o procedimento de Mantel-Haenszel, o modelo de
Poisson, o modelo de Poisson com variancia robusta e o modelo log-binomial. Os
resultados das simula¢cdes mostram que, independente da técnica utilizada, a medida
gue o tamanho da amostra aumenta, a porcentagem de viés relativo diminui. A
regressao de Poisson modificada e a regresséo log-binomial apresentaram resultados
similares e satisfatorios. O autor sugere, no entanto, a regressdo de Poisson
modificada como técnica mais apropriada para estimar o RR. Isso se deve ao fato de
gque a regressao de Poisson modificada produz estimativas muito proximas das
produzidas pela técnica de Mantel-Haenszel quando a covariavel de interesse é
categorica e, ao contrario do modelo log-binomial, ndo tem dificuldade em convergir.

Schiaffino et al. (2003) mostram através de seus resultados que, quando a
prevaléncia do desfecho é rara, RC, RR e RP possuem estimativas e intervalos de
confianca praticamente idénticos. No entanto, quando o desfecho € comum, tanto as
estimativas como os intervalos de confianca tornam-se diferentes. A regressao logistica
superestimou a verdadeira medida de associacdo, além de fornecer o intervalo de
confiangca mais amplo, em relacdo as técnicas abordadas. A regressao log-binomial
apresentou uma estimativa pontual similar as estimativas dos modelos de Breslow-Cox
(regressdo de Cox com tempo constante) e da férmula de conversdo de RC em RR,
porém com o menor intervalo de confianga.

Coutinho et al. (2008) comparam empiricamente meétodos para desfechos de
baixa, média e alta prevaléncia. Para prevaléncia baixa, os resultados dos modelos de
Cox, Poisson e log-binomial se aproximaram da estimativa pontual obtida pela técnica
de Mantel-Haenszel, com intervalos de confianga mais estreitos, e a regressao logistica
obteve uma estimativa pontual 13% maior, com intervalo de confianga mais amplo que
os outros modelos. Com relagédo a prevaléncia média, os modelos de Cox, Poisson e
log-binomial apresentaram estimativas pontuais e intervalares similares aos valores de
referéncia, enquanto a regressao logistica apresentou, em relacdo aos outros modelos,
uma estimativa pontual quase 100% maior e intervalo de confianca mais amplo.
Quando a prevaléncia do desfecho foi alta e uma variavel continua foi incluida no
modelo ajustado, as estimativas pontuais e intervalares dos modelos de Poisson e Cox
foram semelhantes, enquanto a regressao log-binomial apresentou uma dificuldade de

convergéncia. A regressao logistica produziu uma estimativa pontual muito maior que

33



as estimativas produzidas pelos outros modelos, com intervalos de confianga amplos.
Porém, este estudo teve a limitacdo de que as variaveis que foram associadas néo
tinham uma forte relacdo, produzindo, assim, estimativas dos métodos comparados

muito proximas.

Métodos

A selecdo de artigos foi realizada considerando um conjunto de revistas
importantes da area epidemioldgica, contemplando publica¢gbes realizadas em 2007 e
em 2008. As revistas utilizadas estédo indexadas na base de dados PubMed (Servico de
pesquisa da National Library of Medicine (NLM)). Criou-se uma sintaxe para a busca de
artigos na PubMed considerando: operadores booleanos e limitadores, nomes de
revistas, ano e descritores, para que a selecéo filtrasse somente os artigos de interesse
especifico. A busca foi realizada no resumo e descritores dos artigos. Todos os
resumos estdo em lingua inglesa, independente da nacionalidade da revista e do
artigo.

A metodologia para busca utilizou-se somente de palavras em lingua inglesa.
Todos os artigos estdo associados a descritores. Quando buscamos artigos somente
pelo resumo e descritores (descrito na sintaxe por “Text Word”) limitamos a pesquisa,
pois um assunto especifico pode nédo estar escrito no resumo e descritores. O “MeSH
terms” é uma ferramenta eficiente nessa busca, uma vez que possui a funcionalidade
de selecionar artigos classificados por certas categorias, assuntos. Cada categoria
identifica termos com grafia diferente, porém, de significado semelhante.

Quanto a selecdo das revistas, buscou-se selecionar revistas importantes da
area médica, com as mais diversas classificagcdes em relacdo ao Fator de Impacto e ao
Qualis, conforme descrito no Quadro 1.

Os critérios de selecao dos artigos foram:

1- palavras-chaves: prevalence, odds ratio, risk, logistic model, logistic regression.

2- revistas selecionadas: American Journal of Epidemiology, Journal of Clinical
Epidemiology, International Journal of Epidemiology, British Medical Journal, Lancet,
New England Journal of Medicine, Ciéncia & Saude Coletiva, Revista de Saude
Plblica, Cadernos de Saude Publica, Brazilian Journal of Medical and Biological

Research.
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3- ano de publicacdo: 2007 e 2008.

4- exclusdo: publicacdo que seja de editorial, cartas, comentarios e revisbes. Na
sintaxe, houve a necessidade de excluir os artigos publicados em 2009, pois em
algumas situacoes, estes artigos foram selecionados.

A sintaxe utilizada para a selecao das publicagdes foi:

("prevalence"[MeSH Terms] OR prevalence[Text Word]) OR ("odds ratio"[MeSH Terms]
OR odds ratio[Text Word]) OR ("risk"[MeSH Terms] OR relative risk[Text Word]) OR
(("logistic models"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "logistic models"[MeSH Terms] OR
logistic regression[Text Word])AND ("Cad Saude Publica“[Journal] OR "Cien Saude
Colet"[Journal] OR "Rev Saude Publica"[Journal] OR "Braz J Med Biol Res"[Journal]
OR "Journal of clinical epidemiology”[Jour] OR ‘“International journal of
epidemiology"[Jour] OR "BMJ"[Jour] OR "Lancet"[Jour] OR "The New England journal
of medicine"[Jour] OR "American journal of epidemiology”[Jour]) AND ("2007"[PDAT] :
"2008"[PDAT])NOT (Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp] OR
Review[ptyp]) NOT (“2009"[PDAT])

Para encontrar o namero total de artigos publicados no respectivo ano, foi
realizada uma busca com sintaxe similar, considerando apenas os nomes das revistas
como descritores, e excluindo editoriais, cartas, comentarios e revisdes.

Na revisdo dos artigos selecionados na base de dados PubMed, foram
registradas informagdes sobre o delineamento do estudo, a prevaléncia do desfecho
binario, métodos de anélise e medida de associacdo estimada. Foram selecionados,
também, os estudos transversais e coorte que utilizaram a regresséo logistica para

estimar RC, porém a interpretaram como RP ou RR.

Resultados

De um total de 3469 artigos publicados em 2007 e 3834 artigos publicados em
2008, foram selecionados através da busca estratégica 830 (23,9%) e 876 (22,8%),
respectivamente; totalizando 1706 artigos (23,3%). Dentre os 830 artigos de 2007, 333
(40,1%) efetivamente utilizaram RR, RP ou RC para estimar a medida de associac¢ao; e
em 2008, esse total foi de 381 artigos (43,4%) (Quadro 2). A diferenca entre 0 numero
total de artigos selecionados pela busca e o nimero total de artigos que estimaram RR,
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RP ou RC com desfecho binério ocorreu em funcéo do critério de selecédo abrangente
gue acabou por selecionar artigos que utilizaram analises ndo relevantes para o
trabalho, como por exemplo, regresséo linear, estudos com desfechos politbmicos e
meta-analise, entre outras. Além disso, mesmo que o critério de selecdo excluisse
editorial, cartas, comentarios e revisfes, alguns desses artigos foram eventualmente
selecionados.

Aproximadamente 97% dos estudos de caso-controle utilizaram regresséo
logistica para estimar a RC, conforme esperado. Considerando a busca estratégica dos
estudos de coorte e transversal, 188 (79,3%) artigos em 2007 e 210 (73,6%) em 2008
utilizaram a regressdo logistica e, destes, 150 (79,7%) e 145 (69,0%) artigos,
respectivamente, tinham a prevaléncia/incidéncia do desfecho maior que 10%. Em
2007, 20,8% (48) dos estudos de coorte e transversal utilizaram técnicas alternativas,
como, por exemplo, regressao de Poisson e log-binomial, para estimar a RP ou 0 RR, e
em 2008, este numero foi similar, 25,9% (74).

O Quadro 3 apresenta os resultados do ano de 2007 separados por revista. Do
total dos artigos com delineamento transversal ou coorte, 63,2% utilizaram regressao
logistica e possuiam o desfecho maior que 10%. Quanto aos artigos com delineamento
transversal ou coorte, a revista que apresentou a maior propor¢cdo de artigos com
desfecho maior que 10%, utilizando regressédo logistica nas analises, foi a New
England Journal of Medicine, com 70,4% (19).

O Quadro 4 apresenta os resultados referentes ao ano de 2008, separados por
periodico. Das 4 publicacbes da Brazilian Journal of Medical and Biological Research
com delineamento transversal ou coorte e desfecho maior que 10%, 3 utilizaram
regresséao logistica e somente uma utilizou regressédo de Poisson. A revista Cadernos
de Saude Publica foi o periédico com maior propor¢do de métodos alternativos que
estimam a RP e 0 RR, com 51% (27) dos artigos.

Os resultados referentes as interpretacfes realizadas para estudos de coorte e
transversal que utilizaram regresséo logistica, sdo apresentados no Quadro 5. Em
2007, 12,6% (19) dos artigos com desfecho maior que 10% interpretaram RC como RP
ou RR, e em 2008, o total foi de 10,3% (15). J& entre artigos com desfecho menor que
10%, esse numero passou de 39,4% (15) em 2007 para 24,6% (16) em 2008.
Independentemente do desfecho, em 2007, 18,1% das publicacdes interpretaram RC
como RP ou RR; e em 2008, a proporcao foi de 14,7%. De modo geral, as revistas

apresentaram um comportamento semelhante.
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Discussao

J& estéa estabelecido na literatura epidemiolégica que os modelos de regressao
de Poisson com variancia robusta e a regressdo log-binomial mostraram-se as
alternativas mais recomendadas para estimar o RR e RP em estudos de coorte e
transversal quando o desfecho é binario, embora esta Ultima apresente certa
dificuldade de convergéncia nos casos em que ha uma covariavel continua. Além de
produzirem estimativas pontuais exatas, seus intervalos de confianca apresentaram
resultados precisos, como apresentaram e comprovaram o0s estudos empiricos
abordados neste trabalho. Em ocasides em que o desfecho é comum, os resultados
produzidos pela regressédo logistica pode gerar estimativas pouco distantes daquelas

obtidas através de outros métodos.

A partir da busca orientada estrategicamente, conforme o foco do presente
estudo, 398 das 522 publica¢bes (76,2%) encontradas com delineamento transversal e
coorte, do periodo de 2007 a 2008, utilizaram o modelo de regressao logistica para

estimar a medida de associacéo entre as variaveis de exposi¢ao e o desfecho binario.

A revisdo efetuada no presente estudo apresentou, de modo global, uma
freqiéncia muito baixa para a utilizacdo de técnicas alternativas a regressao logistica
para estimar e interpretar a RP ou RR. Dessa forma, tais resultados expdem a
fragilidade e até mesmo certa desatencdo quanto aos métodos aplicados nos trabalhos
em questdo, cujas conclusbes incidem em estimativas viciadas, inviabilizando,
portanto, a interpretacéo correta de tais estimativas.

Os resultados mostram uma pequena redugcdo na propor¢cdo de artigos que
interpretam a RC como RR ou RP, em estudos transversais ou coorte de 2007 e 2008:
de 18,1% para 14,7%, respectivamente. Porém, estes resultados ndo devem ser
interpretados como um melhor entendimento por parte dos autores de 2007 para 2008,
pois o periodo avaliado é considerado relativamente pequeno.

Cabe destacar que, atualmente, a pratica de utilizar os modelos mais adequados
para os tipos de delineamento especificos € uma constante, ndo havendo mais
quaisquer limitacdes para sua aplicacdo. Cada vez mais, 0s pacotes estatisticos vém
incorporando essas técnicas, tornando-as muito mais acessiveis. Por essa facilidade,
pode-se dizer que ndo ha mais justificativa para estimar e interpretar RR e RP através

da RC. Assim, independentemente do desfecho ser ou ndo raro, a premissa basica é a
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de que o modelo utilizado deve ser o mais adequado, tais como regressao log-binomial
e Poisson, de modo a evitar vicios em estimativas pontuais, nas estimativas
intervalares e suas interpretacoes.

Ha ainda periodicos importantes que publicam trabalhos de estudos transversais
ou coorte com desfecho dicotdbmico comum cujas andlises foram realizadas por
regressdo logistica. Isso nado incorreria em problema algum se o0s autores
interpretassem RC como RC; no entanto ndo ha qualquer garantia de que os leitores
interpretem tal medida de maneira correta.

Nesse sentido, € de suma importancia que os editores das revistas reflitam
sobre a necessidade de orientar os potenciais autores a analisar os dados com
métodos que permitam estimar a medida de associacdo pertinente ao tipo de

delineamento epidemioldgico.

Cabe ressaltar que o presente estudo tem algumas limitacdes. As dez revistas
selecionadas neste trabalho representam apenas uma parcela dos periodicos
existentes da area médica. Portanto, os achados representam somente as revistas
selecionadas, ndo devendo ser expandido para o universo de periddicos. Ainda, os
artigos sdo analisados previamente antes de serem publicados. Isto indica que é
possivel que os resultados representem um comportamento dos pesquisadores de um
ou dois anos anteriores. Possivelmente, os estudos recentes j& estejam atualizados em

relacdo ao assunto.

Por fim, recomenda-se que a comunidade cientifica e os editores das revistas
estejam atentos ao divulgar estudos que estimem medidas de associacéo, a fim de

evitar possiveis estimativas e interpretacéo imprecisas por parte dos leitores.
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Quadro 1 — Classificacao das revistas em relacdo ao

Fator de Impacto (F.1.) e ao Qualis (Q) .

Revistas Area de Avaliacdo H (scopus) F.I. JCR) Qualis
American Journal of Epidemiology Ciéncias Bioldgicas | 13 5,285 Al
Brazilian Journal of Medical and Biological Research Ciéncias Bioldgicas | 5 1,150 A2
British Medical Journal Medicina Il 17 9,723 Al
Cadernos de Salde Publica Ciéncias Bioldgicas | 0 - B4
Ciéncia & Saude Coletiva Ciéncias Bioldgicas | 2 - Bl
International Journal of Epidemiology Ciéncias Biolégicas llI 10 5,151 Al
Journal of Clinical Epidemiology Medicina | 7 2,565 Al
Lancet Ciéncias Bioldgicas | 41 28,638 Al
New England Journal of Medicine Ciéncias Bioldgicas | 57 52,589 Al
Revista de Saude Publica Ciéncias Bioldgicas |l 2 - B4

Pesquisa realizada em 20 de setembro de 2008.
*Dados referentes ao ano de 2007.




Quadro 2 — Resultado da busca estratégica dos estud
relacdo a prevaléncia/incidéncia (P/1) de 10% para

2007

0s anos de 2007 e 2008.

0os com delineamentos coorte/transversal e caso-cont

2008

role em

N° de artigos publicados

3469

N° de artigos
selecionados
830

N° de artigos
utilizados
333

Transversal/ Coorte

237

Caso-controle

96

Prevaléncia do
desfecho >10%
190

Prevaléncia do
desfecha10%
47

/\

[ T

N° de artigos publicados

3834

N° de artigos
selecionados
876

N° de artigos
utilizados
381

Transversal/ Coorte

285

Caso-controle

95

Prevaléncia do
desfecho >10%
211

Prevaléncia do
desfecha<10%
74

/\

[ T

Regressao
logistica
150

Métodos
alternativos
40

Regresséo
logistica
38

Métodos
alternativos
9

Regresséo
logistica
145

Métodos
alternativos
66

Regressao
logistica
65

Métodos
alternativos
9




Quadro 3 — Resultados da busca estratégica de artig

0S por revistas no ano de 2007.

N° total de Métodos

Revista a”rf\?iztgor SIUB™ 1 breviine | RL(%) RP(%) | RPR(%) | LB(%) | ZY(%) | MH(%)
et o e i———
s ot I e — 200
British Medical Journal 948 78/25/22 Z 18 128‘;2; 3(13,6) 1(4.5)
gggl?égos de Saude 313 | 11652047 | 18 22g§% 10(22(}1233 262 | 120 12,0
Ciéncia & Satde Coletiva 140 10/2/2 — 18 2(100,0)

i >

ooy | see2s T o -
é%?égﬂigjo%@mcal 136 | 56120125 — 18 29&?2183 1(4.,0)
Lancet 584 |  87/22119 — 18 122223 1(5.2) 3
uz\g/ifiggland Journal of 541 99/38/27 Z 18 19(17(2471; ggjg G 1(3,7)| 1(3,7)
Revista de Satde Pblica 169 |  53/32/28 —> 18 1;‘88:2; 8(28.6) igg
Total 3469 | 830/333/237 —= 18 122&2:3 27231(;:;‘; 6(2.5) ggg:g 1(0.4)] 4 (1.6)

"S/U/D: nimero de artigos selecionados pela busca/ ndimero de artigos utilizados/ nimero de artigos com delineamento transversal ou coorte.
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Quadro 4 — Resultados da busca estratégica de arti

0s por revistas no ano de 2008.

N° total de . Métodos

Revista arﬁg‘/’iitgor S/U/D Prev/inc | RL(%) RP(%) | RPR(%) | LB(%)| ZY(%) | MH(%)
Epidemogy 304 | 2291858 000 () 07
e 6| anas 2101300 | 1650
British Medical Journal 1190 115/36/33 Z 18 132;?2; 5(11(2(1)3 130 | 1G.0) 13.0] 1G9
gggl?égos de Saude 330 129/57/53 Z 18 1282% 15(22(23; 9(17,0) | 1(1,8)
Ciéncia & Satde Coletiva 169 20/3/3 210 igggg
pera o o | 59| enoze |20 1600 | ] 250 [ 16
Jounal o ina 9| oy —210] 10680 59
Lancet 686 95/30/27 Z 18 ]ggég; ig;‘g 13.7)
l\NAeev(;/i(l:E":gland Journal of 531 89/41/29 Z 18 1;225138 1(3,4) | 1(3,4) 1(3,4)
Revista de Saude Publica 176 70/44/40 Z 18 2421588; 11(22(;(5); 1(2.5)
Total 3840 | 876/381/285 Z 18 1228%2; 4021(‘2‘:3 14(4.9) | 9(3.1) 20| 1(0.4)

"S/U/D: nimero de artigos selecionados pela busca/ ndmero de artigos utilizados/ nimero de artigos com delineamento transversal ou coorte.

44



Quadro 5- Resultados dos estudos que utilizaram reg
em estudos com delineamento de coorte ou transversa
interpretaram RC como risco relativo ou razédo de pr

resséao logistica
I (N) e

evaléncia (n).

Propé)égao Ano de Ano de
Revistas Desfecho 2007 2008
o n/N(%) n/N(%)
0
>10 1/31(3,2) 2/32(6,2)
American Journal of Epidemiology
<10 2/8(25,0) 3/16(18,7)
>10 1/3(33,3) 0/3(0,0)
Brazilian Journal of Medical and Biological
<10 - -
>10 0/12(0,0) 2/16(12,5)
British Medical Journal
<10 4/6(66,6) 5/7(71,5)
>10 4/25(16,0) 2/18(11,1)
Cadernos de Salde Publica
<10 1/6(16,6) 0/8(0,0)
>10 0/2(0,0) 0/2(0,0)
Ciéncia & Saude Coletiva
<10 - 0/1(0,0)
>10 3/12(25,0) 2/11(18,2)
International Journal of Epidemiology
<10 2/5(40,0) 1/6(16,6)
>10 2/20(10,0) 2/10(33,3)
Journal of Clinical Epidemiology
<10 2/4(50,0) 2/6(33,3)
>10 2/12(16,6) 2/14(14,3)
Lancet
<10 3/5(60,0) 2/8(25,0)
>10 3/19(15,8) 3/17(17,6)
New England Journal of Medicine
<10 0/1(0,0) 1/9(11,1)
>10 3/14(21,4) 0/22(0,0)
Revista de Saude Publica
<10 1/3(33,3) 2/4(50,0)
>10 19/150(12,6) 15/145(10,3)
Total
<10 15/38(39,4) 16/65(24,6)

Total geral

34/188(18,1)

31/210(14,7)




7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O modelo de regressao de Poisson com variancia robusta mostra-se
boa alternativa a regressao logistica, visto que, estima diretamente a RP e 0
RR. A regressao log-binomial € um modelo que apresenta estimativas
seguras, tanto por suas medidas pontuais como por seus intervalos de
confianga, com a Unica consideracdo, de apresentar a dificuldade para

convergir, uma vez da existéncia de uma covariavel continua.

Os resultados obtidos a partir da analise realizada sobre a selecéo
dos artigos indicam que a regressao logistica tem sido aplicada, com
frequéncia, de maneira equivocada, situacdo essa, verificada nos diversos
estudos em questdo. Dessa forma, ha de se ter uma especial atencéo
quanto aos meétodos escolhidos e priorizados para estas pesquisas, sob o
risco de uso indevido de determinado método e consequentemente,
resultados submetidos a um viés que leva a estimacdo de medidas pouco

adequadas, mais de acordo com interesses especificos dos estudos.

Ainda, verificou-se que revistas de renome ainda publicam artigos que
interpretam de maneira equivocada as medidas de associacdo RR e RP,

passando pela analise dos revisores dos periodicos.

Quanto as restricbes, tanto matematicas quando computacionais,
para realizar uma regressao de Poisson ou log-binomial, por exemplo, pode-
se afirmar que ficaram restritas ao passado, num periodo em que 0 uso
desses modelos exigia do pesquisador o conhecimento especifico dessas
técnicas. A maioria dos pacotes estatisticos ja tem incorporados métodos
que estima diretamente a RP e RR. Orienta-se 0 uso destes meétodos,
mesmo nos casos em que a prevaléncia/ incidéncia do desfecho ndo seja

considerada comum.

O presente estudo tem algumas limitagbes. As dez revistas
selecionadas neste trabalho representam apenas uma parcela dos

peridédicos existentes da area médica. Portanto, os achados representam
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somente as revistas selecionadas, ndo devendo ser expandido para o
universo de periédicos. Ainda, os artigos sdo analisados previamente antes
de serem publicados. Isto indica que € possivel que o0s resultados
representem um comportamento dos pesquisadores de um ou dois anos
anteriores. Possivelmente, os estudos recentes ja estejam atualizados em

relagdo ao assunto.

Por fim, recomenda-se que a comunidade cientifica e os editores das
revistas estejam atentos ao divulgar estudos que estimem medidas de
associacao, a fim de evitar possiveis estimativas e interpretacdo imprecisas

por parte dos leitores.

47



8. ANEXOS

Anexo 1. Sintaxe da sele¢éo de artigos
Anexo 2. Relacdo de artigos selecionados pela busca estratégica

Anexo 3. Relacéo de artigos utilizados

Anexo 4. Projeto de Pesquisa

48



ANEXO 1 — SINTAXE DA SELECAO DE ARTIGOS

("prevalence"[MeSH Terms] OR prevalence[Text Word]) OR ("odds
ratio"[MeSH Terms] OR odds ratio[Text Word]) OR ("risk"[MeSH Terms] OR
relative risk[Text Word]) OR (("logistic models"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR
"logistic models"[MeSH Terms] OR logistic regression[Text Word])AND ("Cad
Saude Publica"[Journal] OR "Cien Saude Colet"[Journal] OR "Rev Saude
Publica"[Journal] OR "Braz J Med Biol Res"[Journal] OR "Journal of clinical
epidemiology”[Jour] OR “International journal of epidemiology"[Jour] OR
"BMJ"[Jour] OR "Lancet'[Jour] OR "The New England journal of
medicine"[Jour] OR "American journal of epidemiology"[Jour]) AND
("2007"[PDAT] : "2008"[PDAT])NOT (Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR

Comment[ptyp] OR Review[ptyp]) NOT (“2009”"[PDAT])
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ANEXO 2 — RELACAO DE ARTIGOS SELECIONADOS PELA

BUSCA ESTRATEGICA

American Journal of Epidemiology — Ano: 2007

N° Vol/Pg Autores Titulo

1 166(11):1337-44 Cheung YB. A modified least-squares regression approach to
the estimation of risk difference.

2 166(11):1270-9 Park Y, Mitrou PN, Kipnis V, Hollenbeck Calcium, dairy foods, and risk of incident and

A, Schatzkin A, Leitzmann MF. fatal prostate cancer: the NIH-AARP Diet and
Health Study.
3 166(12):1359-64 Romundstad PR, Davey Smith G, Nilsen | Associations of prepregnancy cardiovascular risk
TIl, Vatten LJ. factors with the offspring's birth weight.
4 166(11):1288-97 Kifley A, Liew G, Wang JJ, Kaushik S, Long-term effects of smoking on retinal
Smith W, Wong TY, Mitchell P. microvascular caliber.
5 166(12):1409-19 John EM, Schwartz GG, Koo J, Wang Sun exposure, vitamin D receptor gene
W, Ingles SA. polymorphisms, and breast cancer risk in a
multiethnic population.
6 166(11):1259-69 Park SY, Murphy SP, Wilkens LR, Stram | Calcium, vitamin D, and dairy product intake and
DO, Henderson BE, Kolonel LN. prostate cancer risk: the Multiethnic Cohort
Study.
7 166(11):1312-9 Catov JM, Bodnar LM, Ness RB, Barron | Inflammation and dyslipidemia related to risk of
SJ, Roberts JM. spontaneous preterm birth.
8 166(12):1374-80 Franco M, Ordufiez P, Caballero B, Impact of energy intake, physical activity, and
Tapia Granados JA, Lazo M, Bernal JL, population-wide weight loss on cardiovascular
Guallar E, Cooper RS. disease and diabetes mortality in Cuba, 1980-
2005.

9 166(10):1174-85 Chan JM, Wang F, Holly EA. Whole grains and risk of pancreatic cancer in a
large population-based case-control study in the
San Francisco Bay Area, California.

10 166(12):1461-7 Leu M, Czene K, Reilly M. The impact of truncation and missing family links
in population-based registers on familial risk
estimates.

11 166(12):1446-50 Gao X, Chen H, Schwarzschild MA, Erectile function and risk of Parkinson's disease.

Glasser DB, Logroscino G, Rimm EB,
Ascherio A.
12 166(10):1126-33 Pesonen AK, Raikkénen K, Heinonen K, Depressive symptoms in adults separated from
Kajantie E, Forsén T, Eriksson JG. their parents as children: a natural experiment
during World War 1.

13 166(9):985-93 Petersen ML, Deeks SG, Martin JN, van | History-adjusted marginal structural models for

der Laan MJ. estimating time-varying effect modification.

14 166(11):1298-305 Stevens J, Murray DM, Baggett CD, Objectively assessed associations between

Elder JP, Lohman TG, Lytle LA, Pate physical activity and body composition in middle-
RR, Pratt CA, Treuth MS, Webber LS, school girls: the Trial of Activity for Adolescent
Young DR. Girls.
15 166(10):1140-9 Guignard R, Truong T, Rougier Y, Alcohol drinking, tobacco smoking, and
Baron-Dubourdieu D, Guénel P. anthropometric characteristics as risk factors for
thyroid cancer: a countrywide case-control study
in New Caledonia.

16 166(12):1368-73 Al Mamun A, Lawlor DA, Cramb S, Do childhood sleeping problems predict obesity

O'Callaghan M, Williams G, Najman J. in young adulthood? Evidence from a prospective
birth cohort study.

17 166(5):506-10 Barrett-Connor E. Hormones and heart disease in women: the
timing hypothesis.

18 166(12):1392-9 Rebbeck TR, Troxel AB, Norman S, Pharmacogenetic modulation of combined

Bunin G, DeMichele A, Schinnar R, hormone replacement therapy by progesterone-
Berlin JA, Strom BL. metabolism genotypes in postmenopausal breast
cancer risk.

19 166(12):1420-30 Xu WH, Dai Q, Xiang YB, Long JR, Interaction of soy food and tea consumption with

Ruan zZX, Cheng JR, Zheng W, Shu XO. | CYP19A1 genetic polymorphisms in the
development of endometrial cancer.

20 166(10):1116-25 Geelen A, Schouten JM, Kamphuis C, Fish consumption, n-3 fatty acids, and colorectal

Stam BE, Burema J, Renkema JM,
Bakker EJ, van't Veer P, Kampman E.

cancer: a meta-analysis of prospective cohort
studies.
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21 166(12):1400-8 Rajan P, Kelsey KT, Schwartz JD, Lead burden and psychiatric symptoms and the
Bellinger DC, Weuve J, Sparrow D, modifying influence of the delta-aminolevulinic
Spiro A 3rd, Smith TJ, Nie H, Hu H, acid dehydratase (ALAD) polymorphism: the VA
Wright RO. Normative Aging Study.
22 166(11):1252-8 Edwards CG, Schwartzbaum JA, Nise Occupational noise exposure and risk of acoustic
G, Forssén UM, Ahlbom A, Lonn S, neuroma.
Feychting M.
23 166(8):867-79 Fibrinogen Studies Collaboration, Assaociations of plasma fibrinogen levels with
Kaptoge S, White IR, Thompson SG, established cardiovascular disease risk factors,
Wood AM, Lewington S, Lowe GD, inflammatory markers, and other characteristics:
Danesh J. individual participant meta-analysis of 154,211
adults in 31 prospective studies: the fibrinogen
studies collaboration.
24 166(11):1306-11 Brunner Huber LR, Toth JL. Obesity and oral contraceptive failure: findings
from the 2002 National Survey of Family Growth.
25 166(12):1438-45 Varraso R, Jiang R, Barr RG, Willett Prospective study of cured meats consumption
WC, Camargo CA Jr. and risk of chronic obstructive pulmonary disease
in men.
26 166(10):1159-73 Guha N, Boffetta P, Wiinsch Filho V, Oral health and risk of squamous cell carcinoma
Eluf Neto J, Shangina O, Zaridze D, of the head and neck and esophagus: results of
Curado MP, Koifman S, Matos E, two multicentric case-control studies.
Menezes A, Szeszenia-Dabrowska N,
Fernandez L, Mates D, Daudt AW,
Lissowska J, Dikshit R, Brennan P.
27 166(11):1280-7 Abbott RD, Ueshima H, Rodriguez BL, Coronary artery calcification in Japanese men in
Kadowaki T, Masaki KH, Willcox BJ, Japan and Hawaii.
Sekikawa A, Kuller LH, Edmundowicz D,
Shin C, Kashiwagi A, Nakamura Y, El-
Saed A, Okamura T, White R, Curb JD.
28 166(11):1345-54 Smith B, Smith TC, Gray GC, Ryan MA; | When epidemiology meets the Internet: Web-
Millennium Cohort Study Team. based surveys in the Millennium Cohort Study.
29 166(9):1023-34 Bonner MR, Coble J, Blair A, Beane Malathion exposure and the incidence of cancer
Freeman LE, Hoppin JA, Sandler DP, in the agricultural health study.
Alavanja MC.
30 166(9):1059-67 Moody-Ayers S, Lindquist K, Sen S, Childhood social and economic well-being and
Covinsky KE. health in older age.
31 166(11):1320-6 Williamson A. Predictors of psychostimulant use by long-
distance truck drivers.
32 166(11):1327-36 Roddam AW, Neale R, Appleby P, Allen Association between plasma 25-hydroxyvitamin
NE, Tipper S, Key TJ. D levels and fracture risk: the EPIC-Oxford study.
33 166(10):1191-7 Trone DW, Kritz-Silverstein D, von Is radiographic vertebral fracture a risk factor for
Mihlen DG, Wingard DL, Barrett-Connor | mortality?
E.
34 166(10):1186-90 Logroscino G, Sesso HD, Paffenbarger Body mass index and risk of Parkinson's disease:
RS Jr, Lee IM. a prospective cohort study.
35 166(10):1150-8 Gill JK, Maskarinec G, Wilkens LR, Pike | Nonsteroidal antiinflammatory drugs and breast
MC, Henderson BE, Kolonel LN. cancer risk: the multiethnic cohort.
36 166(9):1068-79 Borrell LN, Jacobs DR Jr, Williams DR, Self-reported racial discrimination and substance
Pletcher MJ, Houston TK, Kiefe CI. use in the Coronary Artery Risk Development in
Adults Study.
37 166(12):1451-60 Vercambre MN, Fournier A, Boutron- Differential dietary nutrient intake according to
Ruault MC, Clavel-Chapelon F, Ringa V, | hormone replacement therapy use: an
Berr C. underestimated confounding factor in
epidemiologic studies?
38 166(9):1053-8 Lam LT, Yang L. Short duration of sleep and unintentional injuries
among adolescents in China.
39 166(9):1080-7 Watt JP, O'Brien KL, Benin AL, McCoy Risk factors for invasive pneumococcal disease
Sl, Donaldson CM, Reid R, Schuchat A, among Navajo adults.
Zell ER, Hochman M, Santosham M,
Whitney CG.
40 166(8):902-11 McCullough ML, Bandera EV, Patel R, A prospective study of fruits, vegetables, and risk
Patel AV, Gansler T, Kushi LH, Thun of endometrial cancer.
MJ, Calle EE.
41 166(9):1088-95 Bates SJ, Trostle J, Cevallos WT, Relating diarrheal disease to social networks and
Hubbard A, Eisenberg JN. the geographic configuration of communities in
rural Ecuador.
42 166(9):1035-44 Hahn KM, Bondy ML, Selvan M, Lund Factors associated with advanced disease stage
MJ, Liff IM, Flagg EW, Brinton LA, at diagnosis in a population-based study of
Porter P, Eley JW, Coates RJ. patients with newly diagnosed breast cancer.
43 166(8):924-31 Nothlings U, Murphy SP, Wilkens LR, Flavonols and pancreatic cancer risk: the

Henderson BE, Kolonel LN.

multiethnic cohort study.
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44 166(9):1005-14 Rousseau MC, Parent ME, Nadon L, Occupational exposure to lead compounds and
Latreille B, Siemiatycki J. risk of cancer among men: a population-based
case-control study.
45 166(9):1045-52 Ritz B, Wilhelm M, Hoggatt KJ, Ghosh Ambient air pollution and preterm birth in the
JK. environment and pregnancy outcomes study at
the University of California, Los Angeles.
46 166(8):975-82 Flegal KM, Graubard BI, Williamson DF, Impact of smoking and preexisting illness on
Gail MH. estimates of the fractions of deaths associated
with underweight, overweight, and obesity in the
US population.
a7 166(8):912-23 Cust AE, Slimani N, Kaaks R, van Bakel Dietary carbohydrates, glycemic index, glycemic
M, Biessy C, Ferrari P, Laville M, load, and endometrial cancer risk within the
Tjgnneland A, Olsen A, Overvad K, European Prospective Investigation into Cancer
Lajous M, Clavel-Chapelon F, Boutron- and Nutrition cohort.
Ruault MC, Linseisen J, Rohrmann S,
Nothlings U, Boeing H, Palli D, Sieri S,
Panico S, Tumino R, Sacerdote C, Skeie
G, Engeset D, Gram IT, Quirés JR,
Jakszyn P, Sanchez MJ, Larrafiaga N,
Navarro C, Ardanaz E, Wirfalt E,
Berglund G, Lundin E, Hallmans G,
Bueno-de-Mesquita HB, Du H, Peeters
PH, Bingham S, Khaw KT, Allen NE,
Key TJ, Jenab M, Riboli E.
48 166(7):832-40 Ferrari P, Friedenreich C, Matthews CE. | The role of measurement error in estimating
levels of physical activity.
49 166(9):1015-22 Richardson DB, Wing S. Leukemia mortality among workers at the
Savannah River Site.
50 166(6):709-16 Kirsh VA, Kreiger N, Cotterchio M, Sloan | Nonsteroidal antiinflammatory drug use and
M, Theis B. breast cancer risk: subgroup findings.
51 166(8):894-901 Tworoger SS, Fairfield KM, Colditz GA, Association of oral contraceptive use, other
Rosner BA, Hankinson SE. contraceptive methods, and infertility with ovarian
cancer risk.
52 166(8):932-40 Setiawan VW, Stram DO, Nomura AM, Risk factors for renal cell cancer: the multiethnic
Kolonel LN, Henderson BE. cohort.
53 166(8):951-65 Croteau A, Marcoux S, Brisson C. Work activity in pregnancy, preventive measures,
and the risk of preterm delivery.
54 166(8):941-50 Wigertz A, Lonn S, Schwartzbaum J, Allergic conditions and brain tumor risk.
Hall P, Auvinen A, Christensen HC,
Johansen C, Klaeboe L, Salminen T,
Schoemaker MJ, Swerdlow AJ, Tynes T,
Feychting M.
55 166(7):824-31 Marschner IC, Simes RJ, Keech A. Biases in the identification of risk factor
thresholds and J-curves.
56 166(7):841-51 Bootsma MC, Bonten MJ, Nijssen S, An algorithm to estimate the importance of
Fluit AC, Diekmann O. bacterial acquisition routes in hospital settings.
57 166(7):760-4 Kivimaki M, Lawlor DA, Smith GD, Variants in the CRP gene as a measure of
Eklund C, Hurme M, Lehtimé&ki T, Viikari | lifelong differences in average C-reactive protein
JS, Raitakari OT. levels: the Cardiovascular Risk in Young Finns
Study, 1980-2001.
58 166(7):810-6 Chen H, Richard M, Sandler DP, Head injury and amyotrophic lateral sclerosis.
Umbach DM, Kamel F.
59 166(8):966-74 Why do children from socioeconomically
Melchior M, Moffitt TE, Milne BJ, Poulton | disadvantaged families suffer from poor health
R, Caspi A. when they reach adulthood? A life-course study.
60 166(6):687-96 Halldorsson TI, Meltzer HM, Thorsdottir Is high consumption of fatty fish during
I, Knudsen V, Olsen SF. pregnancy a risk factor for fetal growth
retardation? A study of 44,824 Danish pregnant
women.
61 166(6):662-71 France AM, Cave MD, Bates JH, What's driving the decline in tuberculosis in
Foxman B, Chu T, Yang Z. Arkansas? A molecular epidemiologic analysis of
tuberculosis trends in a rural, low-incidence
population, 1997 2003.
62 166(7):786-94 Holzman C, Lin X, Senagore P, Chung Histologic chorioamnionitis and preterm delivery.
H.
63 166(7):803-9 He J, Reynolds K, Chen J, Chen CS, Cigarette smoking and erectile dysfunction
Wu X, Duan X, Reynolds R, Bazzano among Chinese men without clinical vascular
LA, Whelton PK, Gu D. disease.
64 166(6):646-55 Fewell Z, Davey Smith G, Sterne JA. The impact of residual and unmeasured

confounding in epidemiologic studies: a
simulation study.
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65 166(5):552-60 Wu T, Willett WC, Rifai N, Rimm EB. Plasma fluorescent oxidation products as
potential markers of oxidative stress for
epidemiologic studies.
66 166(5):544-51 Wu T, Rifai N, Willett WC, Rimm EB. Plasma fluorescent oxidation products:
independent predictors of coronary heart disease
in men.
67 166(7):752-9 Luo J, Margolis KL, Adami HO, Lopez Body size, weight cycling, and risk of renal cell
AM, Lessin L, Ye W; Women's Health carcinoma among postmenopausal women: the
Initiative Investigators. Women's Health Initiative (United States).

68 166(7):817-23 Kelly C, Arnold R, Galloway Y, A prospective study of the effectiveness of the
O'Hallahan J. New Zealand meningococcal B vaccine.

69 166(7):775-85 Romitti PA, Sun L, Honein MA, Reefhuis | Maternal periconceptional alcohol consumption
J, Correa A, Rasmussen SA. and risk of orofacial clefts.

70 166(7):795-802 Yore MM, Fulton JE, Nelson DE, Kohl Cigarette smoking status and the association
HW 3rd. between media use and overweight and obesity.

71 166(5):518-26 Saydah S, Graubard B, Ballard-Barbash | Insulin-like growth factors and subsequent risk of
R, Berrigan D. mortality in the United States.

72 166(5):576-81 Sacerdote C, Guarrera S, Smith GD, Lactase persistence and bitter taste response:
Grioni S, Krogh V, Masala G, Mattiello instrumental variables and mendelian
A, Palli D, Panico S, Tumino R, Veglia F, | randomization in epidemiologic studies of dietary
Matullo G, Vineis P. factors and cancer risk.

73 166(6):697-708 Lim U, Morton LM, Subar AF, Baris D, Alcohol, smoking, and body size in relation to
Stolzenberg-Solomon R, Leitzmann M, incident Hodgkin's and non-Hodgkin's lymphoma
Kipnis V, Mouw T, Carroll L, Schatzkin risk.
A, Hartge P.

74 166(7):765-74 Wise LA, Titus-Ernstoff L, Palmer JR, Time to pregnancy and secondary sex ratio in
Hoover RN, Hatch EE, Perez KM, men exposed prenatally to diethylstilbestrol.
Strohsnitter WC, Kaufman R, Anderson
D, Troisi R.

75 166(6):731-40 Maahs DM, Ogden LG, Snell-Bergeon Determinants of serum adiponectin in persons
JK, Kinney GL, Wadwa RP, Hokanson with and without type 1 diabetes.
JE, Dabelea D, Kretowski A, Eckel RH,
Rewers M.

76 166(6):724-30 Hirai FE, Moss SE, Knudtson MD, Klein Retinopathy and survival in a population without
BE, Klein R. diabetes: The Beaver Dam Eye Study.

77 166(6):717-23 Mensah FK, Willett EV, Simpson J, Birth order and sibship size: evaluation of the role
Smith AG, Roman E. of selection bias in a case-control study of non-

Hodgkin's lymphoma.

78 166(5):582-91 Dal Maso L, Zucchetto A, Tavani A, Renal cell cancer and body size at different ages:
Montella M, Ramazzotti V, Talamini R, an ltalian multicenter case-control study.
Canzonieri V, Garbeglio A, Negri E,
Tonini A, La Vecchia C, Franceschi S.

79 166(5):561-7 Weisskopf MG, O'Reilly E, Chen H, Plasma urate and risk of Parkinson's disease.
Schwarzschild MA, Ascherio A.

80 166(5):534-43 Galea S, Blaney S, Nandi A, Silverman Explaining racial disparities in incidence of and
R, Vlahov D, Foltin G, Kusick M, Tunik survival from out-of-hospital cardiac arrest.
M, Richmond N.

81 166(4):465-71 Thoresen M. A note on correlated errors in exposure and
outcome in logistic regression.

82 166(4):421-8 Callaway LK, MclIntyre HD, O'Callaghan | The association of hypertensive disorders of

M, Williams GM, Najman JM, Lawlor DA. | pregnancy with weight gain over the subsequent
21 years: findings from a prospective cohort
study.

83 166(5):527-33 Chen W, Srinivasan SR, Li S, Xu J, Clustering of long-term trends in metabolic

Berenson GS. syndrome variables from childhood to adulthood
in Blacks and Whites: the Bogalusa Heart Study.

84 166(4):367-78 Anstey KJ, von Sanden C, Salim A, Smoking as a risk factor for dementia and

O'Kearney R. cognitive decline: a meta-analysis of prospective
studies.

85 166(5):592-8 Hayatbakhsh MR, Alati R, Hutchinson Assaociation of maternal smoking and alcohol

DM, Jamrozik K, Najman JM, Mamun consumption with young adults' cannabis use: a
AA, O'callaghan M, Bor W. prospective study.
86 166(5):599-605 Ostir GV, Kuo YF, Berges IM, Markides Measures of lower body function and risk of
KS, Ottenbacher KJ. mortality over 7 years of follow-up.
87 166(5):571-5 Meeker JD, Missmer SA, Vitonis AF, Risk of spontaneous abortion in women with
Cramer DW, Hauser R. childhood exposure to parental cigarette smoke.
88 166(3):270-9 Ha M, Im H, Lee M, Kim HJ, Kim BC, Radio-frequency radiation exposure from AM
Gimm YM, Pack JK. radio transmitters and childhood leukemia and
brain cancer.
89 166(4):447-55 Weinberg CR, Shore DL, Umbach DM, Using risk-based sampling to enrich cohorts for

Sandler DP.

endpoints, genes, and exposures.
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90 166(3):289-95 Ananth CV, Cnattingius S. Influence of maternal smoking on placental
abruption in successive pregnancies: a
population-based prospective cohort study in
Sweden.

91 166(4):479-89 Lubin JH, Alavanja MC, Caporaso N, Cigarette smoking and cancer risk: modeling total

Brown LM, Brownson RC, Field RW, exposure and intensity.
Garcia-Closas M, Hartge P, Hauptmann
M, Hayes RB, Kleinerman R, Kogevinas
M, Krewski D, Langholz B, Létourneau
EG, Lynch CF, Malats N, Sandler DP,
Schaffrath-Rosario A, Schoenberg JB,
Silverman DT, Wang Z, Wichmann HE,
Wilcox HB, Zielinski JM.
92 166(4):456-64 Sellers TA, Vachon CM, Pankratz VS, Association of childhood and adolescent
Janney CA, Fredericksen Z, Brandt KR, anthropometric factors, physical activity, and diet
Huang Y, Couch FJ, Kushi LH, Cerhan with adult mammographic breast density.
JR.
93 166(2):137-50 Kim JJ, Kuntz KM, Stout NK, Mahmud Multiparameter calibration of a natural history
S, Villa LL, Franco EL, Goldie SJ. model of cervical cancer.
94 166(3):313-22 Wu T, HuY, ChenC, Yang F, Li Z, Fang | Passive smoking, metabolic gene
Z,Wang L, Chen D. polymorphisms, and infant birth weight in a
prospective cohort study of Chinese women.
95 166(4):413-20 Mzayek F, Hassig S, Sherwin R, Hughes | The association of birth weight with
J, Chen W, Srinivasan S, Berenson G. developmental trends in blood pressure from
childhood through mid-adulthood: the Bogalusa
Heart study.
96 166(1):19-27 Marciante KD, Bis JC, Rieder MJ, Renin-angiotensin system haplotypes and the
Reiner AP, Lumley T, Monks SA, risk of myocardial infarction and stroke in
Kooperberg C, Carlson C, Heckbert SR, | pharmacologically treated hypertensive patients.
Psaty BM.
97 166(3):332-9 Mansson R, Joffe MM, Sun W, On the estimation and use of propensity scores in
Hennessy S. case-control and case-cohort studies.
98 166(3):348-54 Brookhart MA, Patrick AR, Dormuth C, Adherence to lipid-lowering therapy and the use
Avorn J, Shrank W, Cadarette SM, of preventive health services: an investigation of
Solomon DH. the healthy user effect.
99 166(3):323-31 Whitcomb BW, Schisterman EF, Circulating chemokine levels and miscarriage.
Klebanoff MA, Baumgarten M, Rhoton-
Vlasak A, Luo X, Chegini N.
100 166(2):196-203 Wang CS, Wang ST, Yao WJ, Chang Hepatitis C virus infection and the development
TT, Chou P. of type 2 diabetes in a community-based
longitudinal study.
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Markovic N, Roberts JM. and risk of preterm or small-for-gestational-age
births.
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ANEXO 3 — RELACAO DE ARTIGOS UTILIZADOS

American Journal of Epidemiology — Ano: 2007

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
5 Caso-controle Regressao logistica

9 Caso-controle Regressao logistica

12 Coorte Regressao logistica >10% RC
14 Transversal e Coorte Regressao logistica >10% RC
15 Caso-controle Regressao logistica

18 Caso-controle Regressao logistica

19 Caso-controle Regressao logistica

21 Coorte Regressao logistica >10% RC
22 Caso-controle Regressao logistica

26 Caso-controle Regressao logistica

27 Coorte Regressao logistica >10% RC
28 Coorte Regressao logistica >10% RC
30 Transversal Regressao logistica >10% RC
31 Transversal Regressao logistica >10% RC
32 Caso-controle Regresséao logistica

36 Coorte Regressao logistica >10% RC
37 Coorte Regressao logistica >10% RC
38 Caso-controle Regressao logistica

39 Caso-controle Regressao logistica

44 Caso-controle Regressao logistica

45 Caso-controle Regressao logistica

50 Caso-controle Regressao logistica

53 Caso-controle Regressao logistica

54 Caso-controle Regressao logistica

58 Caso-controle Regressao logistica

59 Coorte Regressao de Poisson >10%

60 Coorte Regressao logistica >10% RC
62 Coorte Regressao logistica >10% RC
63 Transversal Regressao logistica >10% RC
66 Caso-controle Regressao logistica

69 Caso-controle Regressao logistica

77 Caso-controle Regressao logistica

78 Caso-controle Regressao logistica

79 Caso-controle Regressao logistica

80 Coorte Regressao logistica <10% RC
82 Coorte Regressao logistica <10% RC
87 ? Regressao logistica >10% RC
88 Caso-controle Regressao logistica

90 Coorte Regressao logistica <10% RC
91 Caso-controle Regressao logistica

96 Caso-controle Regressao logistica

99 Caso-controle Regressao logistica

103 Coorte Regressao logistica <10% RC
104 Caso-controle Regressao logistica

107 Caso-controle Regressao logistica

108 Coorte Regressao logistica >10% RC
110 Coorte Regressao logistica >10% RC
112 Caso-controle Regressao logistica

113 Caso-controle Regressao logistica

120 Caso-controle Regressao logistica

121 Coorte Regressao de Poisson >10%

128 Coorte Regressao logistica <10% RR
131 Coorte Regressao logistica >10% RC
134 Coorte Regressao logistica >10% RC
139 Caso-controle Regressao logistica

140 Caso-controle Regressao logistica

141 Caso-controle -

145 Caso-controle Regressao logistica
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146 Coorte Regressao logistica >10% RC
147 Caso-controle Regressao logistica

151 Caso-controle Regressao logistica

155 Coorte e Transversal Regressao logistica >10% RC
158 Coorte Regressao logistica >10% RC
162 Coorte Regressao logistica >10% RC
163 Caso-controle Regressao logistica

164 Caso-controle Regresséao logistica

165 Coorte Regressao logistica <10% RR
166 Coorte Regressao logistica <10% RC
177 Transversal Regressao logistica >10% RC
181 Coorte Regressao logistica <10% RC
183 Caso-controle Regressao logistica

184 Caso-controle Regressao logistica

186 Caso-controle Regresséao logistica

187 Coorte Regressao de Poisson <10%

188 Caso-controle Regressao logistica

189 Transversal Regressao logistica >10% RC
190 Caso-controle Regressao logistica

192 Caso-controle Regressao logistica

193 Caso-controle Regressao logistica

197 Caso-controle Regressao logistica

198 Caso-controle Regressao logistica

199 Caso-controle Regressao logistica

200 Transversal Regressao logistica >10% RC
204 Coorte Regressao logistica >10% RC
206 Coorte Regressao logistica >10% RC
211 Caso-controle Regressao logistica

212 Caso-controle Regressao logistica

214 Coorte Regressao logistica >10% RR
215 Caso-controle Regressao logistica

216 Coorte e Transversal Regressao logistica >10% RC
219 Transversal Regressao logistica >10% RC
221 Caso-controle Regressao logistica

222 Caso-controle Regresséao logistica

223 Transversal Regressao de Poisson >10%

224 Transversal Regressao logistica >10% RC
228 Caso-controle Regressao logistica

233 Coorte Regressao binomial >10%

234 Caso-controle Regressao logistica

236 Transversal Regressao logistica >10% RC
240 Caso-controle Regressao logistica

241 Caso-controle Regressao logistica

Brazilian Journal of medical and Biological — Ano: 2007

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
2 Coorte Regressao logistica >10% RC
7 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

8 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

10 Coorte Regressao logistica >10% RR
13 Coorte Regressao logistica >10% RC
15 Caso-controle -

19 Caso-controle -

24 Caso-controle Regressao logistica

27 Caso-controle Regressao logistica

28 Caso-controle -

29 Caso controle -

British Medical Journal — Ano: 2007

Ne Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
8 Coorte Regressao logistica <10% RR
10 Caso-controle Regressao logistica

11 Caso-controle Regressao logistica

12 Coorte Regressao logistica <10% RR
13 Transversal Regressao logistica >10% RC

123




14 Coorte Mantel-Haenszel >10%

16 Coorte Regressao logistica <10% RR

18 Transversal Regressao logistica >10% RC

19 Transversal Regressao de Poisson >10%

27 Transversal Regressao logistica <10% RC

29 Coorte Regressao logistica >10% RC

36 Coorte Regressao de Poisson >10%

38 Coorte Regressao logistica >10% RC

43 Coorte Regressao logistica >10% RC

46 Coorte Regressao logistica <10% RR

48 Coorte Regressao logistica >10% RC

49 Coorte Regressao logistica >10% RC

50 Transversal Regressao logistica >10% RC

55 Coorte Regressao logistica >10% RC

60 Coorte Regressao logistica >10% RC

61 Coorte Regressao logistica <10% RC

68 Coorte Regressao logistica >10% RC

69 Caso-controle -

74 Coorte Regressao logistica >10% RC

77 Coorte Regressao de Poisson >10%

Cadernos de Saude Publica — Ano: 2007

Ne Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
5 Coorte Regressao logistica >10% RC
6 Transversal Regressao logistica >10% RR
7 Caso-controle Regressao logistica

9 Caso-controle Regressao logistica

11 Transversal Regressao logistica >10% RC
12 Transversal Regressao logistica >10% RC
13 Transversal Regressao logistica <10% RC
17 Transversal Regressao logistica <10% RC
19 Transversal Regressao de Poisson >10%

21 Transversal Regressao logistica >10% RR
23 Transversal Regressao de Poisson >10%

27 Transversal Regresséo de Poisson >10%

30 Transversal Regressao logistica >10% RC
32 Transversal Log binomial >10%

33 Transversal Regressao logistica >10% RC
35 Transversal Regressao logistica <10% RC
40 Transversal Regressao logistica >10% RC
41 Transversal Mantel-Haenszel >10%

44 Coorte Regressao logistica >10% RC
45 Transversal Regressao logistica >10% RC
47 Transversal Regressao de Poisson >10%

48 Transversal Regressao logistica >10% RC
49 Transversal Regressao de Poisson >10%

50 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

55 Transversal Regressao logistica >10% RC
56 Transversal Regressao logistica >10% RC
57 Caso-controle Regresséao logistica

58 Transversal Regressao logistica <10% RR
59 Transversal Regressao de Poisson >10%

60 Transversal Regressao logistica >10% RC
61 Coorte Regressao logistica >10% RC
64 Transversal Regressao logistica >10% RC
65 Caso-controle Regressao logistica

67 Transversal Regressao logistica <10% RC
69 Transversal Regressao de Poisson >10%

70 Transversal Regresséo de Poisson >10%

73 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

77 Transversal Regressao de Poisson >10%

79 Transversal Regressao logistica >10% RR
82 Transversal Regressao logistica >10% RC
84 Transversal Regresséo de Poisson <10%

90 Transversal Regressao logistica >10% RC
92 Transversal Regressao logistica >10% RC
93 Caso-controle Regressao logistica
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100 Transversal Regressao logistica <10% RC
104 Coorte Regressao logistica >10% RC
105 Transversal Regressao de Poisson >10%

106 Transversal Regressao logistica >10% RR
107 Transversal Regressao logistica >10% RC
109 Transversal Regressao de Poisson <10%

110 Transversal Regressao logistica >10% RC
115 Transversal Regressao logistica >10% RC
Ciéncia e Saude Coletiva — Ano: 2007

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretagdo
1 Transversal Regresséo logistica >10% RC

8 Transversal Regressao logistica >10% RC
International Journal of Epidemiology — Ano: 2007

Ne Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
1 Coorte Regressao logistica <10% RC

3 Caso-controle Regressao logistica

4 Transversal Regressao logistica <10% RC

6 Transversal Regressao logistica >10% RC

7 Tranversal Regressao logistica >10% RC

9 Caso-controle Regressao logistica

15 Coorte Regressao logistica >10% RC

19 Coorte Regressao logistica >10% RC

23 Transversal Regressao logistica >10% RC

24 Transversal Regressao logistica <10% RR

26 Coorte Regressao logistica >10% RC

27 Coorte Regressao logistica >10% RR

34 Coorte Mantel- Haenszel >10%

35 Transversal Regressao logistica >10% RC

36 Coorte Regressao logistica >10% RR

39 Coorte Regressao logistica <10% RC
43 Coorte Regressao logistica >10% RC
45 Coorte Regressao logistica >10% RR

47 Transversal Regressao logistica <10% RR

48 Caso controle Regressao logistica

49 Caso controle Regressao logistica

52 Transversal Regressao logistica >10% RC
Journal of Clinical Epidemiology — Ano: 2007

Ne Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
4 Transversal Regressao logistica >10% RC
6 Coorte Regresséo logistica >10% RC
7 Trasnversal Regressao logistica >10% RC
9 Coorte Regresséo logistica <10% RC
10 Caso-controle Regresséo logistica

11 Transversal Regresséo logistica >10% RC
12 Transversal Regresséo logistica >10% RC
13 Transversal Regresséo logistica >10% RC
14 Caso controle Regresséo logistica

15 Coorte Regresséo logistica >10% RC
18 Caso-controle Regresséo logistica

22 Transversal Regresséo logistica >10% RC
23 Coorte Regressao logistica >10% RC
24 Coorte Regressédo de Poisson | <10%

25 Coorte Regressao logistica >10% RC
28 Transversal Regresséo logistica >10%

29 Coorte Regressao logistica >10% RR
30 Coorte Regresséo logistica >10% RC
31 Transversal Regresséo logistica <10% RC
32 Transversal Regressao logistica >10% RC
36 Transversal Regresséo logistica >10% RC
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40 Coorte Regressao logistica >10% RR
41 Coorte Regresséo logistica >10% RC
48 Coorte Regressao logistica >10% RC
49 Caso-controle -

50 Transversal Regresséo logistica >10% RC
52 Coorte Regressao logistica <10% RR
54 Coorte Regresséo logistica >10% RC
55 Coorte Regressao logistica <10% RR
Lancet — Ano: 2007

Ne Delineamento Técnica Prev/inc nterpretacao
3 Coorte Regressao logistica >10% RC
17 Coorte Regresséo logistica <10% RR
20 Coorte Regressao logistica >10% RC
23 Coorte Regresséo logistica >10% RR
25 Coorte Regresséo logistica >10% RC
28 Transversal Regresséo logistica <10% RR
29 Transversal Regresséo logistica >10% RC
31 Coorte Regressao logistica >10% RC
34 Coorte Regresséo log-binomial <10%

42 Caso-controle Regresséo logistica

47 Coorte Regresséo logistica <10% RR
53 Coorte Regresséo de Poisson >10%

55 Coorte Regressao logistica >10% RC
56 Caso-controle Regresséo logistica

61 Coorte Regresséo logistica >10% RC
64 Coorte Regresséo logistica >10% RC
68 Coorte Regressao logistica <10% RC
72 Coorte Regresséao logistica <10% RC
76 Coorte Regresséo logistica >10% RR
78 Coorte Regressao logistica >10% RC
79 Coorte Regresséo logistica >10% RC
82 Caso-controle Regresséo logistica Caso-controle

New England of Medicine — Ano: 2007

Ne Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
1 Coorte Regressao logistica <10% RC

2 Coorte Regressao logistica >10% RC

3 Coorte Regressao logistica >10% RC

7 Coorte Regressao logistica >10% RC

10 Coorte Regressao logistica >10% RC

14 Coorte Regressao logistica >10% RC

16 Coorte Regressao logistica >10% RC

19 Caso-controle Regressao logistica

21 Coorte log binomial regression <10%

26 Caso-controle Regressao logistica

27 Coorte Regressao logistica >10% RC

28 Coorte Regressao logistica >10% RC

32 Coorte Regressao logistica >10% RR

37 Coorte Zhang & Yu >10%

41 Coorte Regressao logistica >10% RR

46 Caso-controle Regressao logistica

47 Caso-controle Mantel-Haenszel

48 Coorte Regressao logistica >10% RC

50 Coorte Regressao logistica >10% RC

53 Caso-controle Regresséao logistica

54 Caso-controle Regressao logistica

55 Coorte Regressao logistica >10% RC

61 Transversal Regressao logistica >10% RC

62 Coorte Regressao logistica >10% RC

66 Caso-controle Regressao logistica

68 Coorte Regressao de Poisson <10%

69 Coorte Regressao logistica >10% RR

70 Transversal Regressao logistica >10% RC

71 Coorte Regressao de Poisson <10%
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72

Caso-controle

74 Caso-controle Regressao logistica <10%

77 Transversal Regressao logistica >10% RC

80 Coorte Regressao logistica >10% RC

83 Coorte Regressao de Poisson >10%

91 Coorte Mantel-Haenszel >10%

93 Caso-controle Regressao logistica

94 Coorte Regressao de Poisson <10%

98 Caso-controle Regressao logistica

Revista de Saude Publica — Ano: 2007

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
5 Transversal Regressao logistica >10% RC
6 Coorte Regressao logistica >10% RC
8 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

10 Transversal Regressao de Poisson >10%

11 Transversal Regressao logistica >10% RC
13 Transversal Regressao logistica >10% RC
14 Transversal Regressao logistica >10% RC
15 Coorte Regresséo de Poisson >10%

16 Transversal Regressao de Poisson >10%

17 Transversal Regressao logistica >10% RC
18 Transversal Regressao logistica >10% RC
20 Transversal Regressao logistica >10% RR
23 Coorte Regressao logistica <10% RR
24 Transversal Regressao logistica >10% RR
25 Transversal Regressao logistica >10% RC
28 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

29 Transversal Regressao logistica >10% RC
30 Transversal Regressao logistica <10% RC
33 Caso controle Regressao logistica

34 Transversal Regressao de Poisson >10%

35 Transversal Regressao de Poisson >10%

36 Transversal Regressao de Poisson >10%

37 Transversal Regresséo de Poisson >10%

39 Transversal Regressao logistica >10% RC
40 Transversal Regressao logistica <10% RC
42 Caso controle Regressao logistica

43 Transversal Regressao logistica >10% RC
47 Transversal Regressao de Poisson >10%

49 Caso controle Regressao logistica

51 Caso controle Regressao logistica

52 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | <10%

53 Transversal Regressao logistica >10% RR
American Journal of Epidemiology — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacdo
3 Coorte Regressao logistica >10% RC
6 Caso-controle Regressao logistica

8 Caso-controle Regresséao logistica

9 Caso-controle Regressao logistica

10 Caso-controle Regressao logistica

12 Transversal Regressao logistica >10% RC
13 Caso-controle Regressao logistica

16 Transversal Regressao logistica >10% RC
18 Transversal Regressao logistica >10% RC
23 Caso-controle Regressao logistica

24 Caso-controle Regressao logistica

26 Caso-controle Regressao logistica

28 Coorte Regressao logistica >10% RC
32 Coorte Regressao de Poisson <10%

34 Caso-controle Regressao logistica

35 Coorte Regressao logistica >10% RC
38 Caso-controle Regressao logistica
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40

Caso-controle

44 Caso-controle Regressao logistica

45 Caso-controle Regresséao logistica

47 Coorte Regressao logistica <10% RC
48 Caso-controle Regressao logistica

49 Caso-controle Regressao logistica

51 Coorte Regressao logistica >10% RC
55 Caso-controle Regressao logistica

59 Coorte Regressao logistica >10% RC
60 Caso-controle Regressao logistica

66 Coorte Regressao logistica <10% RR
67 Caso-controle Regressao logistica

70 Transversal Regressao logistica >10% RC
71 Coorte Regressao logistica <10% RR
72 Caso-controle Regressao logistica

74 Caso-controle Regressao logistica

76 Caso-controle Regressao logistica

80 Coorte Regressao logistica >10% RC
83 Caso-controle Regressao logistica

85 Caso-controle -

86 Coorte Regressao de Poisson >10%

89 Caso-controle Regressao logistica

90 Caso-controle Regresséao logistica

93 Coorte Regressao logistica >10% RR
95 Coorte Regressao logistica >10% RC
96 Coorte Regressao logistica <10% RC
97 Coorte Regressao logistica >10% RR
100 Coorte Regressao log- binomial >10%

101 Caso-controle

102 Transversal Regressao de Poisson >10%

106 Coorte Regressao logistica <10% RC
110 Caso-controle

111 Caso-controle

113 Caso-controle Regressao logistica

114 Caso-controle Regressao logistica

115 Caso-controle Regressao logistica

116 Caso-controle Regressao logistica

120 Coorte Regressao log-binomial >10%

121 Coorte Regressao logistica <10% RC
123 Transversal Regressao logistica >10% RC
124 Transversal Regressao logistica >10% RC
126 Caso-controle

128 Coorte Regressao logistica >10% RC
131 Caso-controle

133 Caso-controle

134 Coorte Regressao logistica <10% RC
135 Caso-controle

136 Transversal Regressao logistica >10% RC
141 Caso-controle

143 Coorte Regressao logistica >10% RC
145 Caso-controle

146 Caso-controle

147 Transversal Regressao logistica >10% RC
157 Coorte Regressao logistica >10% RC
160 Coorte Regressao binomial >10%

165 Caso-controle Regressao logistica

166 Transversal Regressao logistica >10% RC
168 Caso-controle Regressao logistica

170 Coorte Regressao logistica >10% RC
171 Transversal Regressao logistica <10% RR
173 Transversal Regressao logistica <10% RC
174 Caso-controle Regressao logistica

175 Transversal Regressao logistica >10% RC
176 Coorte Regressao logistica <10% RC
178 Transversal Regressao logistica >10% RC
179 Caso-controle Regressao logistica

180 Coorte Regressao de Poisson >10%

181 Caso-controle Regressao logistica

182 Caso-controle Regressao logistica
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183 Caso-controle Regressao logistica

184 Transversal Regressao Logistica >10% RC
185 Caso-controle Regressao logistica

186 Caso-controle Regressao logistica

187 Transversal Regressao logistica <10% RC
189 Caso-controle Regressao logistica

192 Coorte Regressao log-binomial <10%

193 Caso-controle Regressao logistica

194 Transversal Regressao logistica >10% RC
195 Coorte Regressao logistica <10% RC
196 Caso-controle

197 Transversal Regressao logistica <10% RC
199 Coorte Regressao de Poisson >10%

200 Coorte Regressao logistica <10% RC
202 Transversal Regressao logistica >10% RC
203 Caso-controle

205 Transversal Regressao logistica > 10% RC
206 Coorte Regressao logistica <10% RC
207 Caso-controle Regressao logistica

209 Caso-controle Regressao logistica

213 Coorte Regressao logistica >10% RC
214 Caso-controle Regressao logistica

215 Caso-controle Regressao logistica

216 Coorte Regressao de Poisson >10%

217 Caso-controle

218 Caso-controle

220 Coorte Regressao logistica <10% RC
221 Coorte Regressao logistica >10% RC
224 Coorte Regressao logistica >10% RC
226 Caso-controle Regressao logistica

227 Transversal Regressao logistica >10% RC
228 Caso-controle

Brazilian Journal of medical and Biological — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
6 Transversal Regressao logistica >10% RC

7 Transversal Regressao logistica >10% RC

13 Coorte Regressao logistica >10% RC

15 Transversal Regressao de Poisson >10%

British Medical Journal — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
3 Coorte Regressao logistica >10% RC
4 Caso-controle Regressao logistica

8 Coorte Regressao de Poisson >10%

10 Coorte Regressao Logistica >10% RC
22 Coorte Regressao logistica >10% RC
23 Coorte reg log binomial >10%

24 Coorte Regressao de Poisson <10%

27 Coorte Regressao logistica >10% RC e RR
32 Transversal Regressao logistica >10% RC
34 Coorte Regressao logistica <10% RC
41 Coorte Regressao logistica >10% RC
42 Coorte Zhang e Yu >10%

51 Coorte Regressao de Poisson >10%

52 Coorte Regressao logistica >10% RC
55 Transversal Regressao logistica <10% RC
56 Coorte Regressao logistica >10% RC
69 Transversal Regressao logistica <10% RR
73 Caso-controle Regressao logistica

74 Coorte Regressao logistica >10% RC
77 Coorte Regr de Poisson var. robusta | >10%

80 Coorte Regressao logistica <10% RR
81 Coorte Mantel Haenszel >10% RC
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84 Coorte Regressao logistica <10% RC
85 Coorte Reg. Logistica e Poisson >10% RC
88 Coorte Regressao logistica <10% RR e RC
92 Caso-controle Regressao logistica

93 Coorte Regressao logistica >10% RR
95 Coorte Regressao de Poisson >10%

98 Coorte Regressao logistica >10% RC
99 Coorte Regressao logistica >10% RC
100 Coorte Regressao logistica >10% RC
101 Coorte Regressao logistica <10% RR
106 Coorte Regressao logistica >10% RC
109 Coorte Regressao logistica >10% RC
113 Coorte Reg. Logistica e Poisson >10% RC
114 Coorte Regressao logistica <10% RR
Cadernos de Saude Publica — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
5 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

8 Transversal Regressao logistica >10% RC
10 Transversal Regressao de Poisson >10%

13 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

14 Caso-controle Regressao logistica

16 Transversal Regressao de Poisson >10%

17 Transversal Regressao logistica >10% RC
18 Transversal Regressao de Poisson >10%

21 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

22 Transversal Regressao de Poisson >10%

24 Transversal Regressao logistica <10% RC
25 Transversal Regressao logistica >10% RR
27 Transversal Regressao logistica -

28 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

35 Transversal Regressao de Poisson >10%

45 Coorte Regressao de Poisson >10%

54 Transversal Regressao logistica >10% RC
55 Transversal Regresséo de Poisson >10%

58 Transversal Regressao de Poisson >10%

59 Transversal Regressao de Poisson <10%

60 Transversal Regressao logistica >10% RC
62 Transversal Regressao de Poisson <10%

63 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

64 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

65 Transversal Regressao logistica >10% RC
67 Transversal Regressao logistica <10% RC
69 Transversal Regressao logistica >10% RC
71 Transversal Regresséao logistica <10% RC
73 Transversal Regressao logistica >10% RC
76 Transversal Regressao logistica >10%

79 Transversal Regressao logistica >10% RR
81 Transversal Regressao Log binomial >10%

83 Transversal Regressao de Poisson >10%

85 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

88 Transversal Regressao de Poisson >10%

90 Transversal Regressao logistica <10% RC
92 Transversal Regressao logistica >10% RC
93 Transversal Regressao logistica <10% RC
94 Transversal Regressao de Poisson >10%

97 Transversal Regressao logistica >10% RC
99 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

101 Caso-controle Regressao logistica

102 Transversal Regressao logistica >10% RC
104 Caso-controle Regressao logistica

106 Transversal Regressao logistica <10% RC
107 Transversal Regressao logistica >10% RC
108 Transversal Regressao de Poisson >10%

110 Transversal Regressao logistica >10% RC
113 Transversal Regressao logistica >10% RC
115 Transversal Regressao logistica <10% RC
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117 Transversal Regressao logistica <10% RC
119 Transversal Regressao de Poisson >10%

121 Transversal Regressao de Poisson >10%

123 Caso-controle Regressao logistica

124 Transversal Regressao logistica >10% RC
126 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

127 Transversal Regressao logistica >10% RC
129 Transversal Regresséo de Poisson >10%

Ciéncia e Saude Coletiva — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacdo
8 Coorte Regressao logistica <10% RC
9 Transversal Regressao logistica >10% RC
18 Transversal Regressao logistica >10% RC
International Journal of Epidemiology — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
1 Coorte Regressao logistica <10% RR
9 Caso-controle Regressao logistica

11 Transversal Regressao de Poisson <10%

12 Transversal Regressao logistica <10% RC
13 Caso-controle Regressao logistica

14 Transversal Regressao logistica >10% RC
18 Caso-controle Regressao logistica

19 Caso-controle Regressao logistica

20 Transversal Regressao logistica >10% RC
23 Transversal Regressao logistica <10% RC
26 Coorte Regressao logistica <10% RC
27 Transversal Regressao logistica <10% RC
28 Coorte Regressao logistica >10% RC
31 Coorte Regressao Log binomial >10%

32 Caso-controle Regressao logistica

33 Coorte Regressao logistica <10% RC
36 Caso-controle Regressao logistica

37 Transversal Regressao logistica >10% RC
39 Transversal Regressao de Poisson >10%

41 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

46 Transversal Regressao logistica >10% RC
48 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

50 Transversal Regressao logistica >10% RR
55 Transversal Regressao logistica >10% RC
59 Coorte Regressao logistica >10% RR
62 Caso-controle Regressao logistica

67 Caso-controle Regressao logistica

69 Coorte Regressao logistica >10% RC
71 Transversal Regressao logistica >10% RC
77 Transversal Regressao logistica >10% RC
Journal of Clinical Epidemiology — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacao
2 Transversal Regressao logistica >10% RC

5 Transversal Regressao logistica <10% RC

6 Coorte Regressao logistica >10% RC

7 Transversal Regressao logistica >10% RC

9 Transversal Regressao logistica <10% RC

10 Transversal Regressao logistica <10% RC

12 Coorte Regressao logistica <10% RC

15 Coorte Regressao logistica >10% RC

17 Transversal Regresséao log binomial >10%

18 Transversal Regressao logistica >10% RR

20 Coorte Regressao logistica <10% RR

21 Caso-controle Regressao logistica

23 Transversal Regressao logistica >10% RC

24 Coorte Regressao logistica <10% RR
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28 Coorte Regressao logistica >10% RC
29 Transversal Regressao logistica >10% RC
31 Coorte Regressao logistica >10% RC
32 Coorte Regressao logistica >10% RR
Lancet — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretagdo
10 Coorte Regresséo logistica >10% RC
17 Caso-controle Regressao logistica

23 Coorte ou Transversal Regresséo logistica >10% RR
24 Coorte Regressao logistica >10% RC
25 Coorte Regressao logistica >10% RC
26 Coorte Regresséo logistica >10% RC
28 Coorte Regressao logistica >10% RC
33 Coorte Mantel-Haenzel >10%

34 Transversal Regresséo logistica >10% RC
35 Coorte Regresséo logistica <10% RR
38 Caso-controle Regresséo logistica

39 Coorte Regressao logistica <10% RC
41 Transversal Regressédo de Poisson >10%

44 Coorte reg log binomial >10%

45 Caso-controle Regresséo logistica

47 Coorte Regresséo logistica >10% RC
48 Coorte Regressao logistica >10% RC
63 Transversal Regressédo de Poisson >10%

64 Coorte Regressao logistica >10% RC
67 Coorte Regresséo logistica <10% RC
71 Transversal Regressdéo logistica >10% RC
72 Coorte Regressédo de Poisson <10%

75 Coorte Regresséo logistica >10% RC
80 Coorte Regressao logistica >10% RC
82 Coorte Regresséo logistica >10% RR
87 Coorte Regressao logistica <10% RC
89 Coorte Regresséo logistica <10% RC
92 Coorte Regressao logistica <10% RR
93 Coorte Regressao logistica <10% RC
94 Coorte Regresséo logistica <10% RC
New England of Medicine — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/Inc nterpretacdo
4 Coorte Regressao logistica >10% RC
5 Coorte Regressao logistica <10% RC
6 Coorte Regressao logistica <10% RC
7 Transversal Regressao logistica >10% RC
8 Coorte Reg. de Poisson var. robusta | >10%

9 Caso-controle Regressao logistica

10 Caso-controle Regressao logistica

11 Transversal Regressao logistica >10% RC
12 Transversal Regressao logistica >10% RC
13 Coorte Regressao logistica >10% RC
14 Coorte Regressao logistica >10% RC
22 Coorte Log-binomial >10%

28 Caso-controle Regressao logistica

29 Coorte Regressao logistica >10% RC
30 Caso-controle Regressao logistica

34 Coorte Regressao logistica <10% RC
35 Transversal Regressao logistica >10% RC
42 Coorte Regressao logistica >10% RC
44 Coorte Regressao logistica >10% RR
46 Coorte Regressao logistica >10% RC
47 Coorte Regressao logistica <10% RC
49 Transversal Regressao logistica <10% RC
51 Caso-controle Regressao logistica

53 Transversal Regressao logistica <10% RC
55 Coorte Regressao logistica >10% RC
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60 Transversal Regressao logistica <10% RC
61 Coorte Correcao de Zhang e Yu >10%

64 Coorte Regressao logistica >10% RC
66 Caso-controle Regressao logistica

70 Caso-controle Regressao logistica

71 Transversal Regressao logistica >10% RC
72 Coorte Regressao logistica <10% RR
73 Caso-controle Regressao logistica

74 Caso-controle Regressao logistica

76 Caso-controle Regressao logistica

77 Coorte Regressao logistica >10% RR
78 Transversal Regressao logistica >10% RR
80 Transversal Regressao logistica <10% RC
83 Caso-controle Regressao logistica

84 Caso-controle Regresséao logistica

89 Coorte Regressao logistica >10% RC
Revista de Saude Publica — Ano: 2008

N° Delineamento Técnica Prev/inc nterpretacao
1 Coorte Regressédo de Poisson <10%

2 Coorte Regresséo de Poisson >10%

3 Coorte Regressédo de Poisson >10%

4 Coorte Regresséo de Poisson >10%

5 Coorte Regresséo de Poisson <10%

6 Coorte Regressédo de Poisson >10%

8 Coorte Regresséo de Poisson >10%

10 Transversal Regressédo de Poisson >10%

13 Transversal Regresséo de Poisson >10%

14 Transversal Regressédo de Poisson >10%

15 Transversal Regresséo logistica >10% RC
17 Transversal Regresséo logistica >10% RC
18 Transversal Regresséo logistica >10% RC
23 Transversal Regresséo logistica >10% RC
24 Transversal Regresséo logistica >10% RC
28 Transversal Regresséo logistica <10% RR
29 Coorte Regresséo de Poisson >10%

30 Transversal Regresséo logistica >10% RC
31 Transversal Regresséo logistica <10% RR
33 Transversal Regresséo logistica >10% RC
35 Transversal Regresséo logistica >10% RC
36 Transversal Regresséo logistica >10% RC
39 Caso-controle Regresséo logistica

40 Caso-controle Regresséo logistica

42 Caso-controle Regresséo logistica

43 Transversal Regressao logistica <10% RC
44 Transversal Regresséo logistica >10% RC
46 Transversal Regresséo logistica >10% RC
47 Transversal Regresséo logistica >10% RC
51 Caso-controle Regresséo logistica

53 Transversal Regresséo de Poisson >10%

54 Transversal Regresséo logistica >10% RC
55 Transversal Regresséo logistica >10% RC
58 Transversal Regresséo logistica >10% RC
59 Transversal Regresséo logistica >10% RC
60 Transversal Regressao logistica >10% RC
61 Transversal Regresséo logistica >10% RC
62 Transversal Regresséo de Poisson >10%

65 Transversal Regresséo logistica >10% RC
66 Transversal Regresséo logistica >10% RC
67 Transversal Regresséo logistica <10% RC
68 Transversal Reg. de Poisson var. robusta | >10%

69 Coorte Regressao logistica >10% RC
70 Coorte Regresséo logistica >10% RC
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1. INTRODUCAO

Muitas pesquisas epidemiologicas tém como objetivo central
identificar uma possivel associacdo entre variaveis para compreender e
concluir sobre a presenca ou desenvolvimento de doencas, tratamentos e
afins. Porém as medidas de associacdo adequadas variam de acordo com o
delineamento do estudo. Quando temos um desfecho binario, em estudos
com o delineamento caso-controle, a medida de associacdo entre as
variaveis € obtida pelo odds ratio (OR). J& estudos com delineamento
transversal a associacdo entre um desfecho dicotdmico e os preditores €
classicamente descrita pela razdo de prevaléncia (RP). Similarmente, em
estudos de coorte, a medida de interesse é, geralmente, o risco relativo
(RR). Para eventos raros o0 RR ou a RP podem ser estimados pelo OR
através do modelo de regressao logistica (Barros e Hirakata, 2003; McNutt
et al,2003; Schiaffino et al, 2003; Zhang & Yu, 1998). Para eventos comuns
(usualmente > 10%), ndo se recomenda a estimacao desses parametros da
mesma forma, pois 0 modelo logistico tende a superestimar ou subestimar
razao de prevaléncias e risco relativo Barros e Hirakata, 2003; Schiaffino et
al, 2003; Greenland, 2004). Contudo, e apesar das facilidades
computacionais atuais, muitos trabalhos continuam sendo analisados (e
publicados) utilizando a razdo de chances como medida de associacao,

mesmo quando o desfecho é comum.
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Para estimar RR ou RP no caso do evento ser comum alguns
modelos sdo sugeridos que permitem associar diretamente, e sem viés, as

medidas entre os preditores e o desfecho dicotébmico.

1.1 Métodos de estimacédo de medidas de associacao

Muitos méetodos de estimacdo de medidas de associacdo tém sido
discutidos na literatura para a analise de desfechos binarios em estudos
transversais ou de coorte. Ha métodos estatisticos que estimam diretamente
a RP ou RR e seus intervalos de confianca, tais como: conversao de OR em
RR proposta por Zhang & Yu, regressao de Poisson, regressao de Poisson
modificada, modelo log-binomial e procedimento de Mantel-Haenszel. Mais
importante do que a estimativa pontual, € importante também considerar a
precisao dos estimadores do RR ou RP, produzindo intervalos de confiancas
com maior amplitude, dependendo do modelo usado(Greenland, 2004;
Zocchetti et al, 1997; Zou, 2004).

O modelo que Zhang & Yu (1998) propuseram para estimar RR ou RP
para desfecho dicotdmico € uma formula que converte o OR obtido pela
regressao logistica em RR ou RP. Um problema que ocorre ao fazer essa
conversdo, € que esse modelo produz estimativas inconsistentes,
comprovado em estudos de simulagdo McNutt et al, 2003).

Na situacdo em que o desfecho € comum a razdo de prevaléncia ou o

risco relativo podem ser estimados pelo modelo de regressdo de Poisson
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(Barros e Hirakata, 2003; Zou, 2004). As medidas de RR e RP podem ser
estimadas diretamente pelos coeficientes de regressdo do modelo. O
modelo de regressao considera uma funcao de ligacdo log para modelar o
risco de certo individuo apresentar o desfecho. Para definir o modelo,
considere um desfecho binario Y e um fator um fator de exposicéo
dicotbmico x genericamente representado pelos valores 1 (expostos) e 0

(ndo expostos). Para cada individuo da amostra, Pb( =1|x) representa a

probabilidade do desfecho assumir o valor 1, condicional a exposicdo x, =0

ou 1. Assim, o modelo especifica que
logPY =1/ x)|= B + Bx, +...% BiXe,

tal que o logaritmo natural do coeficiente de regressdo do modelo € igual ao
risco relativo (Zou, 2004).

Porém, a regresséo de Poisson produz um intervalo de confianca para
a estimativa pontual do RR grande, quando comparado com o modelo log-
binomial, por exemplo. Isso se deve ao fato dos erros seguirem uma
distribuicdo Poisson, que acabam por superestimar os erros do modelo log-
binomial, onde os erros seguem uma distribuicdo binomial, quando o
desfecho é comum.

Para obter maior precisdo nas estimativas de RP ou RR o modelo de
regressao de Poisson modificada utiliza um estimador robusto (estimador de
Sanduiche) para as variancias no qual a probabilidade da funcdo log de
verossimilhanca da distribuicio de Poisson é derivada e as variancias
estimadas do RR estimado sofrem uma adaptacao para dados que possuam
distribuicdo binomial (Zou, 2004).
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Outra alternativa para estimar o RR quando o evento € comum € 0
modelo log-binomial, que utiliza 0 mesmo modelo da regressao logistica, que
relaciona a variavel de desfecho com as covariaveis, porém, a funcédo de
ligacdo é diferente: logit para regressao logistica e log para regressao log-
binomial (Barros e Hirakata, 2003; McNultt et al,2003; Schiaffino et al, 2003).

O modelo é definido por:

logPY =1[x]|= B, + Bx, +...+ B,

onde Pb(:1|x) € a proporcdo de individuos com o evento e x Sao as

covariaveis. O risco relativo é obtido pela e*, ou seja, pela exponencial do
valor beta da expressao.

A distribuicdo da proporcdo e dos erros segue uma distribuicao
Binomial (Barros e Hirakata, 2003; Schiaffino et al, 2003).

O modelo é definido somente se S, + S, +...+ B, <0, para assegurar

que a estimacdo da proporcao esteja entre 0 e 1 (Skov et al, 1998). A
estimativa do RR n&o € viciada, mas o intervalo de confianca pode ser
enviesado, produzindo intervalos de confiangca mais estreitos. Aléem disso,
problemas de convergéncia podem ser encontrados quando o evento do
desfecho for alto ou as covariaveis forem continuas ou politdmicas (Barros e

Hirakata, 2003).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

O objetivo geral desse trabalho é verificar a aplicacdo de modelos
estatisticos, que estimam risco relativo ou razdo de prevaléncia com
desfecho binéario considerado comum, utilizados em publicacdes de revistas

da area epidemioldgica.

2.2 Objetivo Especifico:

Realizar uma revisao de literatura sobre a metodologia de modelos

adequados para eventos comuns (precedimento de Mantel-haenszel,

correcdo de Zhang & Yu, regressédo de Poisson, Poisson modificada e log-

binomial e suas possiveis discrepancias (magnitude, viés, preciséo).
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3. METODOS

Sera realizada uma revisdo de publicacbes em revistas da éarea
epidemioldgica e clinica geral dos artigos publicados no ano de 2007 e 2008.

A busca dos artigos serd realizada através da base de dados
bibliograficos PUBMED (Servico de pesquisa da National Library of Medicine
(NLM)), onde havera critérios de selecdo dos artigos. Sera criada de uma
sintaxe com operadores boleanos e limitadores, por exemplo, nomes de
revistas, ano e palavras-chaves, para selecionar os artigos do interesse
especifico. A busca sera feita pelo resumo dos artigos e nao pelo texto
completo. Todos os resumos estdo escritos em inglés, independente da
nacionalidade da revista e do artigo.

O registro das informacgdes dos artigos sera disposto em uma tabela
(anexo 1) onde conterdo informacdes relevantes quanto a revista, nimero
total de artigos selecionados no ano de 2007, métodos de estimacédo da
medida de associacdo e numeros de artigos que aplicaram regressao
logistica quando a prevaléncia ou incidéncia do desfecho for maior que 10%.
A descricdo geral de cada artigo que usou algum método para estimar
alguma medida de associacao sera disposta em uma tabela (anexo 2) onde

detalhes dos estudos serdo descritos.
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4. CRONOGRAMA

2008

2009

1°Trim.

2° Trim.

3° Trim.

4° Trim.

1°Trim.

2°Trim. | 3°Trim.

Revisdo da literatura

Defesa do projeto

Redacéo da
dissertacéo

Revisdo dos artigos

Defesa preliminar

Sessao publica
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