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1. Um estudo observacional caso-controle foi conduzido para investigar a associacao entre a
ocorréncia de uma mutacdo e uma doenca. Os dados coletados de duas popula¢des séo
apresentados a seguir.

Populagdo 1 Populagdo 2

Mutagcdo Normal Mutagdo Normal
Casos 10 90 40 20
Controles 90 810 20 10

a) Calcule (& mao) a estatistica razdo de chances (OR: odds ratio) para cada populacéo. Adote
um modelo de regressdo logistica para analisar os dados de cada populacdo. Obtenha o
intervalo de confianca para o OR. Interprete.

b) Some as correspondentes caselas de dados das duas populacdes e calcule (& méo) a
estatistica OR. Como em a), adote um modelo de regressao logistica para analisar os dados.
Obtenha o intervalo de confianca para o OR. Interprete.

c) Com base nos resultados obtidos em a) e b), use o Paradoxo de Simpson para explicar um
possivel efeito de confundimento que pode ocorrer em estudos de associagdo considerando
dados estratificados desse tipo.

d) Para realizar uma meta-analise destes dados, adote um modelo de regressao logistica

considerando os estratos populacionais como um fator sob estudo.

2. A tabela a seguir apresenta resultados de um estudo de associacédo de um SNP de interesse
com uma doenga. Para validagdo dos resultados do estudo também foram genotipados 20
marcadores considerados neutrais (isto é, que ndo estdo associados com a doenca e nem com
0 SNP sob estudo). As estatisticas Qui-quadrado (com 1 g.l.) da associacdo destes marcadores

com a doenga estdo também apresentadas.

CcC CG GG
Casos 25 20 .
Controles 5 20 45

Estatisticas Qui-quadrado
0.1101 0.1485 1.3233 0.0191 0.1935
0.0158 1.0742 0.0642 0.0039 0.0101
0.7083 0.0268 24173 2.2925 6.4653
0.2750 10.8274 4.7093 0.3573 0.5707

a) Preencha, a seu critério, a casela (casos, GG) com um valor de frequéncia. Realize um teste
de associacdo do SNP com a doenca com base na razdo de chances (OR). Considere os
seguintes casos: 2 graus de liberdade e 1 grau de liberdade (efeito linear do SNP). Interprete

os resultados.



b) Use a informacdo dos marcadores neutrais para validagdo dos resultados do estudo. Para
isso, considere 0s seguintes procedimentos:

- Pritchard e Rosenberg (1999) propuseram o uso de marcadores neutrais para construir um
teste da inexisténcia de confundimento devido a estrutura de populacdo (hipétese HO).
Considerando os testes de associacdo de cada um de L marcadores neutrais obtém-se a

estatistica

2 2 2 2
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cuja significancia é verificada com base na distribuicdo Qui-quadrado com L graus de
liberdade. Se ndo houver indicacao de estrutura de populacéo por este teste, a associa¢cao com
o gene candidato deve ser considerada valida.

- Devlin e Roeder (1999) propuseram corrigir a estatistica Qui-quadrado do gene candidato

(digamos, ;(f) dividindo por um fator de inflag&o, tal que:
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O valor 0.4549 corresponde ao quantil 50% da distribuicdo Qui-quadrado com 1 g.l. Os L

marcadores sdo denominados neutrais ou de controle genémico (GC). A associagdo do gene
candidato é entdo testada avaliando a significancia da estatistica corrigida, ;(éc , ha distribuicdo

Qui-quadrado com 1 g.l.

3. Condidere os dados do GAW16 (Genetic Analysis Workshop 16) disponiveis no edisciplinas.
O arquivo “phen.txt” contém informacdes fenotipicas de 2062 individuos classificados de
acordo com o diagnéstico de artrite reumatéide, sendo 868 cases (Affection=1) e 1194
controles (Affection=0). Para esses mesmos individuos, os arquivos “gene6.6.txt,
gene6.7.txt, gene6.8.txt, gene6.9.txt € gene6.10.txt” contém gendtipos de
SNPs no cromossomo 6, em que 0, 1 e 2 correspondem ao numero de cépias de um alelo alvo.
a) Realize uma andlise de associacdo de cada SNP com a doenca (casos e controles). Adote
um modelo de regressao logistica. Apresente os resultados em um grafico Manhattan e em um
grafico Vulcdo. Ha SNPs significantes?

b) Considere todos os 5 arquivos com dados de gendtipos de SNPs. Padronize esses dados,
subtraindo a média e dividindo pelo desvio padrao, e obtenha os dois primeiros Componentes
Principais (CP). Usando esses CP, construa um gréfico de dispersdo dos 2062 individuos.
Identifique os grupos caso e controle. Os CP discriminam os individuos? Comente.

c) Ajuste modelos de regresséao logistica usando os dois primeiros CP como covariaveis além
do sexo dos individuos. Construa os graficos Manhattan e Vulcdo. Ha SNPs significantes?

d) Compare os resultados dos modelos de regresséo logistica ajustados em a) e c).
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