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Diversos estudos de natureza quantitativa, tanto em
ciéncias biomédicas quanto sociais, utilizam variaveis
qualitativas, também chamadas de categoricas, as
quais expressam sua grandeza pela frequéncia em
que cada uma de suas categorias ocorre. Variaveis
qualitativas sdo divididas em dicotomicas (por
exemplo, sexo, Obito, cura), ordinais (por exemplo,
estadiamento neoplasico, amplitude do pulso, classe
funcional, fototipo, risco anestésico) ou politomicas/
multinominais (por exemplo, orientagao sexual, tipagem
ABO, estado civil, religido, raga, tipo de aneurisma,
tipo de ulcera cronica)'.

Quando se utilizam variaveis qualitativas, o
fenomeno mensurado pode ser representado pelo
percentual de ocorréncia em cada categoria, ¢ sua
comparagdo entre os subgrupos deve ser realizada
de acordo com a propor¢ao que cada classe ocupa na
amostra’. Ha extensa literatura a respeito de técnicas de
analise estatistica de variaveis qualitativas*¢; contudo,
este texto abordara a comparacao de proporgdes entre
variaveis categoricas. A analise comparativa dessas
proporgdes entre subgrupos utiliza conceitos diferentes
da chamada estatistica paramétrica, apresentando menor
poder estatistico (maior erro tipo II) em situagdes
analogas, como quando uma variavel quantitativa
(por exemplo, idade) ¢ categorizada (por exemplo,
< 30 anos, 30-59 anos, > 60 anos)’*.

Segundo a estatistica frequentista’, a probabilidade de
uma propor¢ao de eventos selecionados aleatoriamente,
sem reposi¢do de casos, pode ser generalizada a partir
da distribuicao qui-quadrado, e o teste qui-quadrado
de Pearson baseia-se na diferenca entre as frequéncias
encontradas e as idealmente esperadas para cada
categoria, podendo ser utilizado para comparar a
aderéncia da amostra a uma distribuicdo conhecida
(por exemplo, comparag@o com a literatura) ou a

independéncia entre diferentes amostras'®. Apesar da
popularidade do teste qui-quadrado de Pearson, outros
métodos como o teste G (razdo de verossimilhanga)
e o teste de Goodman (contrastes de proporgdes)
também sdo utilizados para comparagdo de propor¢des.
Todavia, a superioridade absoluta entre eles ainda ndo
foi sistematicamente definida'!"!4.

A aderéncia de uma propor¢ao encontrada pode
ser comparada a uma descrigdo da literatura ou a
uma expectativa teorica (por exemplo, expressdo de
um fendtipo segundo a segregacdo de um gene)'.
Exemplificando, Tamega et al.'® estudaram os tipos
sanguineos ABO e Rh de 69 pacientes com lupus
eritematoso, comparando-os com a frequéncia
esperada dessas categorias entre os doadores de
sangue da instituicdo. O teste qui-quadrado de
Pearson (de aderéncia) resultou p-valor = 0,081 para
as tripagens ABO e p-valor = 0,721 para a tipagem
Rh, aceitando a hipotese que tais classes de tipos
sanguineos encontrados nao divergiam do esperado,
na populagdo local'®.

Na pesquisa clinico-epidemiologica, é bastante usual
que se apresente uma tabela inicial descritiva com os
dados demograficos dos subgrupos, a fim de atestar a sua
homogeneidade. Por exemplo, Amiri et al.'” incluiram
110 casos e 110 controles em um estudo transversal
para testar a associacdo de indices antropométricos e
diabetes melito tipo 2. Entre os diabéticos, 75 (51%)
eram do sexo feminino, enquanto no grupo controle
foram encontradas 72 mulheres (49%). Segundo essa
amostra, a diferencga de propor¢ao entre os grupos (2%)
ndo foi considerada significativa (p-valor = 0,668)
para essa variavel dicotdomica segundo o teste qui-
quadrado de Pearson (de independéncia).

Apesar de versatil, o teste qui-quadrado de Pearson
apresenta performance inadequada (maior erro tipo I)
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em amostras mais modestas (n < 40), especialmente
nas situagdes em que > 20% dos valores esperados
for < 5, o que € relativamente frequente no cenario
da pesquisa biomédica. Diversos procedimentos
sdo recomendados nessa situacdo, desde a fusao
de categorias para aumentar o valor esperado (por
exemplo, dicotomizar as cores de pele como branca
vs. ndo branca, agrupar os tipos sanguineos menos
comuns B com AB), ou mesmo o uso de outros testes
estatisticos.

Ha intensa discussdo académica sobre quais
estratégias analiticas devem ser utilizadas para as
situagdes em que o teste qui-quadrado de Pearson
for contraindicado; da mesma forma, diferentes
testes para dados categdricos podem se comportar
diversamente, de acordo com a forma que as variaveis
sdo coletadas (aleatérias ou ndo), ja que grande
parte dos estudos ndo possuem estrutura amostral
completamente aleatorizada'®?. Os testes exatos de
Barnard e de Boschloo sdo exemplos que corrigem
essas limitagcdes para tabelas de contingéncia 2 X
2212 J4 o teste G (com corregdo de Williams) pode
ser utilizado para compara¢des multinominais em
situagdes de contraindicagdo do teste qui-quadrado
de Pearson?!"2, Estimativas do p-valor (exato) a partir
de reamostragens (bootstrap) ou simulagdo de Monte
Carlo também sao eficientes para sua estimativa em
casos de amostras modestas ou subgrupos com baixa
expectativa de ocorréncia'®*.

O teste exato de Fisher ¢ citado por muitos textos
como solugdo para casos em que o teste qui-quadrado
de Pearson nio seja indicado, porém, ele inflaciona
o erro tipo II, além de se basear em um modelo de
probabilidade condicional, diferente do que é usualmente
proposto em pesquisa biomédica (totais marginais
variaveis)*>?, Da mesma forma, a corre¢do do teste
qui-quadrado de Pearson pelo procedimento de Yates,
em tabelas 2 x 2, é excessivamente conservadora.
O emprego e as interpretagdes desses testes devem
ser parcimoniosos quando resultarem p-valor proximo
ao nivel de significancia®>?*.

Em desenhos mais complexos, que envolvam a
interacdo de mais de duas variaveis categoricas ou
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ajuste multivariado cuja variavel dependente seja
categorica, outros métodos de analise podem ser
utilizados, como a regressao de Poisson (log-linear),
aregressdo logistica e a regressao multinominal, que,
assim como no teste qui-quadrado de Pearson, sdo
penalizadas pela ocorréncia de frequéncias baixas entre
os subgrupos. Por outro lado, métodos multivariados,
como a analise de correspondéncia multipla, ndo sao
afetados pelas contingéncias dos testes de hipdteses e
podem substanciar analises exploratdrias para dados
categéricos*??. Em tempo, a problematica ligada
a analise de dados ordinais e o calculo do tamanho
amostral para estudos que envolvam proporcdes ja
foram abordados anteriormente®-32,

Quando comparagdes de variaveis multinominais
resultam significativas, cabe saber quais das proporgdes
internas apresentam divergéncia do esperado, tendo
em vista que o resultado do teste (por exemplo, o teste
qui-quadrado de Pearson) refere-se ao comportamento
global das proporgoes, devendo-se, entdao, proceder
a andlise post hoc das subcategorias. A analise de
residuos da tabela de contingéncia (padronizada e
ajustada) ¢ uma estratégia muito empregada, que
retorna a estatistica Z (Zres) para cada propor¢ao
encontrada, permitindo a comparag¢ao multipla entre
elas ao identificar quais variaveis especificas mais
contribuem para o resultado encontrado no teste
global®. A partir da analise de residuos da Tabela 1,
pode-se concluir que pacientes oncologicos oriundos
do ambulatério apresentaram mais diagnosticos
tomograficos de tromboembolismo pulmonar incidentais
que os originarios do pronto-socorro, sem diferengas
com as proporg¢des encontradas na enfermaria e UTT*,

Outra opg¢@o para a analise dos subgrupos ¢ o teste
lambda de Goodman e Kruskal que se trata de uma
medida de redugdo proporcional no erro na analise
de tabela de contingéncia para dados multinomiais,
indicando até que ponto as categorias ¢ frequéncias
modais para cada valor da variavel independente diferem
dos valores da variavel independente®. Da mesma
forma, a particao da tabela em subtabelas 2 x 2 pode
ser realizada. Contudo, as comparagdes multiplas
devem ser ajustadas para reduzir o inflacionamento

Tabela 1. Andlise de residuos dos dados de Carneiro et al.** quanto a origem dos pacientes oncolégicos com tromboembolismo
pulmonar (TEP) a tomografia computadorizada de térax, quando o achado foi incidental ou havia suspeita prévia.

. Sem suspeita de TEP Com suspeita de TEP
Origem
(n =48) Zres (p-valor) (n =60) Zres (p-valor)
Ambulatorial 28 (59%) +5,1(<0,007) 7 (12%) -5,1(<0,007)
Enfermaria 16 (33%) -0,2 (0,856) 21 (35%) +0,2 (0,856)
Unidade de Tratamento Intensivo 2 (4%) -1,4(0,161) 7 (12%) +1,4 (0,161)
Pronto-socorro 2 (4%) -4,5 (<0,001) 25 (43%) +4,5 (<0,007)

p-valor (global) < 0,001; qui-quadrado de Pearson.
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do erro tipo I, por exemplo, usando o procedimento
de Bonferroni®.

A pesquisa epidemiologica utiliza frequentemente
desfechos dicotdmicos (por exemplo, cura, obito,
adoecimento) para a comparagdo de dois ou mais
grupos (por exemplo, placebo vs. tratamento). Devido
a caracteristica intrinseca do desenho dos estudos,
ha crescente tendéncia que a comparacdo dessas
proporgdes seja estimada a partir das suas medidas
epidemioldgicas de efeito, como razdo de chances,
risco relativo ou razao de prevaléncias, e ndo somente
pelos testes estatisticos de propor¢do®®’. Tanto o
p-valor como o intervalo de confianga para essas
associagdes podem ser calculados diretamente para
essas estimativas a partir de modelos de regressao
logistica, ordinal, multinominal ou de Poisson®®.

A necessidade de ajuste dos resultados por
covariaveis de importancia no modelo causal (por
exemplo, idade, sexo, tabagismo) vem demandando
a popularizacao dessas técnicas de regressdo para a
analise de dados categoricos, e a contingéncia diante
das amostras modestas ou da raridade de eventos em
uma das categorias pode ser transposta por técnicas
de bootstrap, com mais de 1.000 reamostragens dos
dados. Entretanto, como esses métodos ponderam
as relagdes entre as subcategorias, eles ndo lidam
adequadamente quando uma delas ¢ zero, ao contrario
das técnicas estatisticas exatas (por exemplo, teste
de Barnard).

A Tabela 2 exemplifica formas de analise para
comparagoes de dois tratamentos hipotéticos (cirurgico
vs. convencional) analisados segundo testes de
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compara¢do de proporgdes e modelos de regressao,
de acordo com particularidades amostrais. No caso
especial, para estimar a dimensdo de efeito de um
estudo (por exemplo, risco relativo e razdo de chances)
em que houve zero ocorréncias em uma das variaveis
categoricas, pode-se recorrer a adigdo (artificial) de
0,5 unidades nos desfechos de cada grupo®3*+.

A comparacdo de propor¢des entre grupos também
pode ser avaliada de forma uni ou bidirecional (uni/
bicaudal), ja que muitas avaliagdes sdo, por natureza,
unidirecionais, como a comparagao da taxa de mortalidade
em uma doengca entre vacinados e ndo vacinados ou
em testes de ndo inferioridade entre dois tratamentos*'.
Nesses casos, ndo faz parte da hipdtese de pesquisa a
possibilidade de que o resultado seja contemplado de
forma bidirecional, interessando apenas o efeito em um
sentido. Analises unicaudais entre propor¢des nao sao
consensuais entre os epidemiologistas, porque, apesar
de apresentarem maior poder estatistico e demandarem
menor amostragem, aumentam a chance de erro tipo
I**. Analises unicaudais sdo muito empregadas em
estudos de viabilidade (estudos piloto) ¢ em provas
de conceito, que ocorrem antes dos ensaios clinicos
tradicionais**#,

Situagdes que envolvam dados dependentes devem
ser avaliadas pelo teste de McNemar (tabelas 2 x 2),
teste Q de Cochran (varios grupos, resposta dicotomica)
ou equacdes de estimativas generalizadas. Tais
analises, assim como uso de técnicas de reamostragem,
estimativas unicaudais, regressdes ¢ analises de
variaveis que demandem ajuste multivariado, devem
ser supervisionadas por estatistico experiente.

Tabela 2. Exemplos hipotéticos de comparagoes (bicaudais) da incidéncia de morte de uma doenca tratada com um procedimento

cirlrgico ou um tratamento convencional.

Exemplos Teste estatistico Estatistica/efeito p-valor
2 mortes em 100 cirurgias (2%) Qui-quadrado de Pearson X*=1197GL=1 <0,001
VS.
16 mortes em 100 tratamentos  Regressdo de Poisson (robusta) RR =0,13 0,005
convencionais (16%)
1IC95% = 0,032 0,53
1 mortes em 50 cirurgias (2%) Barnard Escore = 2,45 0,016
Vs.
8 mortes em 50 tratamentos Regressdo de Poisson RR=0,13 0,046
convencionais (16%)
(robusta; 1000 reamostragens) 1C95% =0,012a0,43
Zero mortes em 50 cirurgias Barnard Escore = 2,95 0,004
(0%)
VSs.
8 mortes em 50 tratamentos RR = 0,06 0,034

convencionais (186%)

1C95% = 0,012 0,45

GL = graus de liberdade; RR = risco relativo; IC 95% = intervalo de confianga de 95%. *Risco relativo calculado ap6s inclusao de 0,5 unidades no desfecho de cada

grupo: 0,5 mortes entre as cirurgias, 8,5 mortes entre 0s tratamentos convencionais.
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Finalmente, a comparagdo entre variaveis categoricas

¢ uma demanda frequente em estudos biomédicos ¢
que pode resultar em diferentes conclusdes inferenciais
de acordo com o método analitico empregado,
especialmente quando as frequéncias nos subgrupos
forem baixas. A escolha da técnica de analise exige
fundamentagdo tedrica, e sua descri¢do precisa ser
justificada na metodologia, quanto aos parametros
de uso.
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