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Introducao

Possiveis Problemas Encontrados para a Inferéncia Causal
em Estudos Epidemioldgicos:

- Falta de Precisao do Estudo
- Falta de Validade Interna

- Viés de Selecao

- Viés de Informacéao

- Fator de Confusao

Questao: A Interacao deve fazer parte desta lista??




Introducao

- Modificacéo do Efeito
- Interacao

3

Heterogeneidade do Efeito

Modificacao do Efeito:

O “efeito” de uma exposicao sobre o desfecho “depende de” ou “é
modificado pelo nivel” (presenca/auséncia) de um terceiro fator.

O terceiro fator modifica o efeito da exposicao sobre o desfecho.

# Confusao



The “effect” of the risk —

factor -- anger — on the
outcome — CHD -- differs

depending on the presence

or absence of a third factor Sim N&o
(effect modifier) --aspirin.

The third factor (aspirin)

modifies the effect of the

risk factor (anger) on the Irritacdo/Raiva Irritacdo/Raiva

outcome (CHD).

Observacgao: para investigar
a presenca de interagao, é
necessario um minimo de
Trés variaveis:

e Irritagao/Raiva

e DCV Y

* Aspirina DCV DCV

Associacéo Associacao
Fraca Forte




Introducao

Variaveis dicotdomicas: efeito da exposicao no desfecho

muda na presenca de uma terceira variavel (modificadora de
efeito)

Variaveis continuas: o efeito da exposicao no desfecho
depende do nivel da terceira variavel.

-Se aumenta o efeito - SINERGISMO (interacao positiva)
-Se diminui > ANTAGONISMO (interacao negativa)

3 variaveis sdo necessarias:
-O principal fator de risco (A)
-Variavel de desfecho (Y)
-Potencial modificador de efeito (Z)
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Definicoes

Heterogeneidade de efeitos (Modificacao de efeitos):

O “efeito” do fator de risco difere dependendo da presenca
ou auséncia de um terceiro fator. Ou seja, a terceira variavel
modifica o efeito do fator de risco.

Efeitos conjuntos observados e esperados (Interacao):
O “efeito” conjunto do fator de risco e do terceiro fator no
desfecho resulta no fortalecimento (sinergismo) ou no
enfraquecimento (antagonismo) desse “efeito”.
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Avaliacao de interacao

Cada uma dessas definicdes induz a estratégias
alternativas (mas equivalentes) de avaliar a
presenca ou auséncia da interacao

1- Definicdo = Modificacdo do Efeito: Neste caso a estratégia é
examinar se o “efeito” do fator de risco € homogéneo ou heterogéneo no
estrato onde se suspeita que a modificacao do efeito esteja presente.

2- Definicao - Interacao: Para esta definicdo a estratégia é avaliar se o
efeito conjunto observado dos dois fatores de risco € o0 mesmo ou difere do
esperado, com fundamento nos “efeitos” independentes



Avaliacao de interacao

Como podemos mensurar o “efeito” em estudos
epidemiologicos?
Interacao aditiva: “efeito” € mensurado em escala absoluta

(risco atribuivel) > Avalia-se a estimativa do risco atribuivel
baseada na diferenca absoluta entre incidéncias/taxas

Interacao multiplicativa: “efeito” € mensurado numa escala
relativa (razao), ou seja, por meio do risco relativo, odds
ratio, etc.

Observacao: Neste roteiro de aula, em termos praticos, usaremos o termo “efeito”
para associacdes estatisticas, causais ou nao.
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Heterogeneidade de efeito

Existe associacao entre o
fator deriscoAe a
doenca Z?

Sim

Ha confusao ou viés?

Sim

A associacao tem
magnitude similar nos
subgrupos da populacéo?

Sim

Confuséo ou associacao
espuria

Modificacao de efeito

Sem modificacéo de efeito




Heterogeneidade de efeito

Existe associacao entre Asbestos (A)
diabetes (A) e doenca Tabagismo (2)
coronariana (Y)? Cancer respiratorio (Y)
Sim

Pesquisador considera A como a

Ha confusao ou vies? T -, .
principal variavel de interesse e Z

como o modificador de efeito

A associacao tem
magnitude similar entre
homem e mulher (2)?

Mais importante em
mulheres




Avaliacao de interacao

(Baseado no conceito de “modificador de efeito” ou “heterogeneidade”)

Avaliando a interacao aditiva

Exemplo hipotético de auséncia de interacao aditiva

Z A Incidéncia RA, (%)
Nao Ndo 10,0 0

Sim 20,0 10,0 20-10
Sim Nao 30,0 0

Sim 40,0 10,0 40-80

Conclusao: O risco atribuivel (A) nao foi modificado pela exposi¢ao a Z,

portanto, ndo ha interac¢ao aditiva




Avaliacao de interacao

(Baseado no conceito de “modificador de efeito” ou “heterogeneidade”)

Avaliando a interacao aditiva

Exemplo hipotético de presenca de interacao aditiva

Z A Incidéncia RA, (%)
Nao Ndo 5,0 0

Sim 10,0 50 105
Sim Nao 10,0 0

Sim 30,0 20,0 30-10

Conclusao: O risco atribuivel (A) foi modificado pela exposicao a Z, portanto ha

interacao aditiva




Exemplo1

}AR

.§ 30 7 ./.

215 | 2z

A- At
Concluséao:

-O efeito da estratificacdo é
homogéneo

-Z ndo modifica o efeito de A
-Nao ha interacao (aditiva)

Exemplo2
AR
2+ ’
AR
Z-
|
A- At
Conclusao:
-O efeito da estratificacéo é
heterogéneo

-Z modifica o efeito de A
-Existe interacao (aditiva)



Avaliacao de interacao

(Baseado no conceito de “modificador de efeito” ou “heterogeneidade”)

Avaliando a interagcao multiplicativa

Z A Incidéncia RR,
Nao Ndo 10,0 ]
Sim 20,0 2,0 20/10
Sim NQo 25,0 1
Sim 50,0 2,0 50/25

Conclusao: Dado o RR nao é modificado pela exposi¢cao a Z, nao ha interacao
multiplicativa




Avaliacao de interacao

(Baseado no conceito de “modificador de efeito” ou “heterogeneidade”)

Avaliando a interagcao multiplicativa

Z A Incidéncia RR,
Nao Nao 10,0 1
Sim 20,0 2,0 20/10
Sim Nao 25,0 1
Sim 125,0 50 125/25

Conclusao: Dado que o RR é modificado pela exposicao a Z, a interagao
multiplicativa esta presente




Neste caso, € recomendavel o uso de escala logaritmica:

Exemplo1
1000
:§ 100
3 2+ l— ::
S Z.-0—
1 |
A- A+
Conclusao:

-0 efeito (RR) é homogéneo
-Z ndo modifica o efeito de A
-Nao ha interacdo multiplicativa

1000

—
[ —
[ — 3

—
[ —

taxa de incidéncia (%)

—

Exemplo2

A- At

Conclusao:

-0 efeito (RR) é heterogéneo
-Z modifica o efeito de A
-Existe interacao multiplicativa
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Efeitos conjuntos observados e esperados

Efeitos individuais

Efeito conjunto esperado

Efeito conjunto observado

Efeito conjunto observado

Efeito conjunto observado

A

oL

Z

___________



Avaliacao de interacao

(baseada no calculo do “efeito conjunto”)

Avaliando a interacao aditiva A

Fator Fator Incidéncia RAA RAvs
Z A (%) Estratificado | Observado
Nao Nao 10,0 Referéncia

Sim 200 A 10,0 (10,0

Sim N&o 300 7| 20,0
Sim 400 Adz 10,0 30,0 4

Note que o RA conjunto (30%) é exatamente o esperado segundo
a soma dos RA’s individuais [(20-10)+(30-10)]

Dado que o RA conjunto observado é o mesmo que o esperado pela soma dos RA’s
individuais, ndao ha interagao aditiva (isto €, a mesma conclusao quando verificam-se os

RA’s estratificados)




Avaliacao de interacao

(baseada no calculo do “efeito conjunto”)

Avaliando a interacao aditiva

Fator Fator Incidéncia RAA RAvs
Z A (%) Estratificado [ Observado
Nao Nao 5,0 Referéncia
Sim 10,0 5,0 (5,0
Sim Nao 10,0 (5,0 ) }
Sim 30,0 20,0 25,0

Note que o RA conjunto (25%) nao é o mesmo esperado segundo

a soma dos RA’s individuais [(10-5)+(10-5)] 10,0

Dado que o RA conjunto observado é diferente da soma dos RA’s individuais,
ha interacao aditiva (isto €, a mesma conclusao quando verificam-se os
RA's estratificados)




Avaliacao de interacao

(baseada no calculo do “efeito conjunto”)

Avaliando a interagcao multiplicativa

Fator Fator Incidéncia RRa RRvs
Z A (%) Estratificado
N&ao N&ao 10,0 Referéncia
Sim 20,0 2,0 2.0
Sim Nao 25,0 2.5
Sim 50,0 2,0 5.0
Note que o RR conjunto (5.0) é exatamente o mesmo obtido pela multiplicagao dos
RR’s individuais [2.5 x 2.0]

Dado que o RR conjunto observado é o mesmo que a multiplicacdao dos RR’s individuais,
nao ha interagao multiplicativa (isto é, a mesma conclusao quando verificam-se os RR’s

estratificados)




Avaliacao de interacao

(baseada no calculo do “efeito conjunto”)

Avaliando a interagcao multiplicativa

Fator Fator Incidéncia RRA RRvs
Z A (%) Estratificado
Nao Nao 10,0 Referéncia
Sim 20,0 2,0 2.0
Sim Nao 25,0 2.5
Sim 125,0 5,0 12.5

Note que o RR conjunto (12,5) nao € mesmo obtido pela multiplicacao dos

RR’s individuais [2,5 x 2,0]

Dado que o RR conjunto observado é diferente da multiplicagao dos RR’s individuais,
ha interagao multiplicativa (isto é, a mesma conclusao quando verificam-se os RR’s

estratificados)




Avaliacao de interacao — Caso-controle

Como podemos avaliar a interagcao em estudos caso-controle ?

Estratégia 1 (modificacdo do efeito, heterogeneidade de efeitos):

* Nao pode ser usada para avaliar interacao aditiva porque
a incidéncia nao pode ser estimada

* Pode ser usada para detectar interagcdo multiplicativa
(ex: heterogeneidade de OR’s para o fator A de acordo
com a estratificac&o para o fator 2Z)

Estrategia 2 (avaliando efeito conjunto observado/esperado):

* Pode ser usada para avaliar tanto a interacao aditiva
como a multiplicativa



Estudo caso-controle

Primeira estratégia para avaliar interacao:
(baseada na “modificacao do efeito” ou conceito de heterogeneidade)

Esquema de tabela para avaliar interacao multiplicativa

Fator Fator Casos Controles OR, O que isto
Z A Estratificado| significa?
Nao Nao Efeito de A na
Sim auséncia de Z
Sim Nao Efeito de A na
Sim presenca de Z

!

Avalia se OR estratificado € homogéneo ou nao




Exemplo: Estudo caso controle de cancer de mama em relacao
aos niveis de hormonio estimulador da tireoide (TSH) e escolaridade

Morabia A: Dissertacao de Doutorado, Departamento de Epidemiologia, JHU-SPH 1989

Escolaridade| TSH Casos Controles OR, O que isto
elevado Estratificado| significa?
baixa Nao 11 13 0,79 Efeito de >TSH
Sim 12 18 em baixa
escolar.
alta Nao 15 7 0,70 Efeito de >TSH
Sim 9 6 em escolar. alta

Concluséao: Desde que o OR estratificado seja semelhante (homogéneo),

nao existe interacao multiplicativa




Estudo caso-controle

Segunda estratégia para avaliar interacao:

(Comparando o efeito conjunto esperado e observado)

Esquema de tabela para avaliar interacao multiplicativa e aditiva

Z Fator Casos Controles ORys O gue iss0

A significa ?

Nao Nao 1,0 Referencia
Sim OR.; Efeito isolado de A
Sim Nao OR,. Efeito isolado de Z
Sim OR,: Efeito combinado

Segundo modelo aditivo:

Segundo modelo multiplicativo:

|

Exp’d OR,, = OR, + OR., -1.0

Exp’d OR,, = OR,. x OR_,




Derivacao da formula: Exp’d OR,, =OR,. + OR_ -1,0

Derivacéo grafica:

OR
3,5

2,0

1,0

OR--  OR-+ OR+- Exp'd
\ 4
Referéncia 1 R+
EXP,+BL] + [EXP,+BL] -BL

Acréscimo devido a A 00

Acréscimo devido a Z OR,+0OR, -1,0



OR,, observado
OR

2,5

2,0

1,0

OR-- OR+  OR+  Expd
OR++

Conclusao: se o OR conjunto observado € o0 mesmo gque o esperado
segundo o modelo aditivo, ndo ha interacao aditiva



6,0

OR,, observado :>

OR

2,5

2,0

1,0

OR-- OR+  OR+  Expd
OR++

Conclusao: se 0 OR conjunto observado ¢ diferente que o esperado
segundo o modelo aditivo, existe interacao aditiva



Relembrando alguns conceltos:

\/ Sinergismo: o efeito combinado observado € maior do que
os efeitos individuais esperados

Observe gue o efeito de A na presenca de Z é mais
forte que o efeito de A quando Z esta ausente.

\/ Antagonismo: o efeito combinado observado € menor do que
os efeitos individuais esperados

Observe que o efeito de A na presenca de Z é mais
fraco que o efeito de A quando Z esta ausente.



(a
P2 OR,, observado ﬁ
e“:’moa\d'\"“’o

2,5

2,0

1,0

OR-- OR+  OR+  Expd
OR++

Conclusao: se o OR combinado observado € maior que o esperado
segundo o modelo aditivo, ha sinergismo (em uma escala aditiva)



Estudo caso-controle

Segunda estratégia para avaliar interacao:

(Comparando o efeito combinado esperado e observado)

Esquema de tabela para avaliar interacao multiplicativa e aditiva

Z Fator Casos Controles ORys O gue iss0

A significa ?

Nao Nao 1,0 Referencia
Sim OR.; Efeito isolado de A
Sim Nao OR,. Efeito isolado de Z
Sim OR,: Efeito combinado

Segundo modelo aditivo:

Segundo modelo multiplicativo:

]

Exp’d OR,, = OR, + OR., -1,0

Exp’d OR,,

= 0OR,. X OR,,




Exemplo de Antagonismo

Taxa de mortalidade neonatal por 1000 nascidos vivos segundo tabagismo materno
e escolaridade do pai, Washington Co, MD, 1953-63

Comstock & Lundin: AM J Obstet Gynecol 1967;98:708-18

Escolaridade| Tabagismo Taxa (por RRwms RRys
paterna materno 1000 NV) |Estratificado
>=9 graus Nao 6,1 Referencia
Sim 11,1 1,82 1,82
<9 graus Nao 12,3 2,02
Sim 19,8 1,61 3,25

Efeito (RR) de tabagismo materno

enfraquecido quando a baixa escolaridade do
pai esta presente

ANTAGONISMO

(em uma escala multiplicativa)

Efeito combinado observado

menor que o esperado segundo

o modelo multiplicativo

3,68




OR,, observado

OR

2,0

1,8

1,0

OR-- OR+  OR+  Expd
OR++

Conclusao: se 0 OR combinado observado é menor que o esperado
segundo o modelo aditivo, ha antagonismo (em uma escala aditiva)
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Temas adicionals

* Interacao qualitativa vs quantitativa

* Reciprocidade da Interacao

* Interpretacao e usos da interacao
-Interacao aditiva como “interacao em Saude Publica”
-Interacao estatistica e biologica

* Agrupamento e interacao

* Temas estatisticos:
-Teste de homogeneidade
-Regressao multipla para avaliar interacao
-Interacao de variaveis continuas



Temas adicionals

Interacao quantitativa:

O efeito de A no resultado é diferente de acordo com Z,

mas as direcoes das associacoes entre A e o resultado
sao as mesmas em ambas estratificacoes.

Ex: a heterogeneidade é meramente quantitativa



Temas adicionals

Interacao qualitativa:

O efeito de A no resultado ocorre em diferentes
direcdes, dependendo da presenca ou auséncia de Z

EXx: A heterogeneidade é qualitativa

A é um fator de risco se Z esta presente, mas é fator de
protecao se Z esta ausente.



Temas adicionals

Interacao qualitativa:

Consumo Mulheres nao fumantes Mulheres fumantes
Cq?ee',"d " co:ci:f;:ao . " con?ct:r:;:ao .
(mg/dia)

0 575 47 1,0 /6 15 1,0

1-150 975 69 0,9 233 33 0,7

151-300 290 26 1,1 166 18 0,5

>=300 89 17 2,3 83 11 0.7



Risco

/\

Risco

Quando ha interacao qualitativa em uma escala (aditiva ou multiplicativa)
aquela precisa também estar presente na outra

A At
O O

Zt

Zt

RAA

Positivo (>0)

Negativo (<0)

RAA

Positivo (>0)

Nulo (=0)

RR
> >1
< <1

RR
— >1

e ! =1




Reciprocidade da Interacéao
A definic&o da variavel principal e do modificador do efeito € arbitraria
uma vez que, se A modifica o efeito de Z, entdo Z modifica o efeito de A

Fator | Fator | Incidéncia RRA RRvs
Z A (%) estratificado
Nao Nao 10,0 Referéncia
Sim 20,0 2,0 2,0
Sim Nao 25,0 2,5
Sim 125,0 5,0 12,5
l Z modifica o efeito de A
Fator | Fator | Incidéncia RRz RRvs
A Z (%) estratificado
Nao Nao 10,0 Referéncia
Sim 25,0 2,9 2,5
Sim Nao 20,0 2,0
Sim 125,0 6,25 12,5
l A modifica o efeito de Z




Interpretacao e usos da interacao

Interacao aditiva como “interacao em saude publica”

Incidéncia da doenca “Y” segundo tabagismo e histoérico familiar de “Y”

Antec. fumante Incidéncia AR, .. RR
familiar por 100 |estratificado | estratificado
ndo N&o 5.0 50 20
Sim 10,0
sim N&o 20,0 20.0 2,0
Sim 40,0

Desta maneira, se existem individuos suficientes que sao positivos para
ambas variaveis e se 0s recursos sao limitados, fumantes com antecedentes
familiares da doenca podem ser qualificados como o alvo principal de

medidas preventivas




Interpretacao e usos da interacao

Interacao aditiva como “interacao em saude publica”

Incidéncia da doenca “Y” segundo tabagismo e histoérico familiar de “Y”

Antec. fumante Incidéncia AR, . RR
familiar por 100 estratificado | estratificado
ndo NAo 10,0 30.0 40
Sim 40,0
sim NAo 40,0 40.0 25
Sim 100,0

Desta maneira, se existem individuos suficientes que sao positivos para
ambas variaveis e se 0s recursos sao limitados, fumantes com antecedentes
familiares da doenca podem ser qualificados como o alvo principal de
medidas preventivas



Interpretacao e usos da interacao

* Interacao aditiva como “interagcao em saude publica “
* Interacao estatistica e biologica

Possiveis causas de uma interacao (estatistica) observada
-Erros aleatorios
-Fatores de confusdo em uma unica estratificacao
-Medidas de erro em um unico estrato
-A dose (nivel de exposicao) pode ser maior em um estrato
do que em outro
-Interacéo biologica:
# Compativel com os mecanismos fisiopatologicos conhecidos
# Condizente com mecanismos postulados
# Novos achados que podem fornecer indicios importantes
para mecanismos causais desconhecidos



Problemas estatisticos

- Teste estatistico de homogeneidade
Provas para avaliar se OR estratificado (ou qualquer outra medida
de associacao) € homogéneo . No entanto, a significancia estatistica
da interac&o nao prova ou refuta automaticamente sua presenca, ja
gue isso depende da magnitude da diferenca e do tamanho da amostra

- A presenca da interacao tambéem pode ser verificada (e estatistica-
mente provada) técnicas de regressao multipla.

- Também pode ser usado para avaliar a interac&o entre variaveis
continuas



Conclusao

Se a heterogeneidade esta presente... Ha interacao?
- Qual a magnitude da diferenca ? (p-valor?)
- Ela é qualitativa ou quantitativa ?
- Possui plausibilidade biologica?

Se concluirmos que ha interacao, o que poderemos fazer?
- NADA !l
- Notificar as medidas estratificadas do efeito.. A
Interacao pode ser o achado mais importante do estudo !



Conclusao

A Modificacao do Efeito ndo € algo a ser eliminado

- Vieses e fatores de confusao distorcem verdadeiras

associacOes causais

Estratégias diante de vieses e fatores de confuséo:
- Evitar
- Eliminar
- Reduzir

- Controlar



Conclusao

A Modificacao do Efeito nao é algo a ser eliminado

A identificacao da modificacao do efeito nos oferece
novas abordagens a respeito da natureza da relacao
bioldgica entre a exposicao e o efeito.

Portanto.....

Pode ser o resultado mais importante do estudo
..... e......

E deve ser relatado e compreendido
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