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Epidemiologia de HPV na Populacido Feminina da Area de Influéncia

do Hospital Fernando Fonseca

Resumo:

O virus do Papiloma Humano é a principal causa no desenvolvimento do cancro colo do utero,
mundialmente considerado o segundo cancro mais frequente nas mulheres. Neste trabalho foi
analisado o perfil demografico, habitos sexuais e resultados clinicos obtidos em 417 mulheres. Como
objectivos centrais propOe-se: (1) caracterizacdo da populacdo em estudo e identificacdo de grupos
mais susceptiveis na infeccdo pelo virus ou no desenvolvimento de lesdes; (2) Identificacdo dos
factores de risco associados a infeccdo do HPV e (3) Identificacdo dos factores de risco associados ao
desenvolvimento de lesdes. A regressao logistica binaria, permitiu modelar a infeccdo por HPV, onde
se identificou como variaveis significativas a idade, o nimero de parceiros sexuais, o HIV, o uso de
preservativo e utilizacdo de DIU. Relativamente ao desenvolvimento de lesdes, os modelos de
regressao multinomial e ordinal permitiram identificar como significativas a idade, o HPV de alto

risco e de provavel alto risco.



HPV Epidemiology among the Women Population within the Fernando

Fonseca Hospital Influence area.

Abstract:

The Human Papillomavirus is the main cause for cervical cancer and worldwide considered the
second most frequent type of cancer among women. In this work 417 women’s demographic profile,
sexual habits and clinical outcomes were studied. The key objectives are: (1) characterization of the
population in question as well as identification of groups more susceptible of either getting infected
by the virus or developing lesions; (2) Identification of risk factors associated with HPV infection and
(3) Identification of risk factors associated with the development of lesions. Binary logistic regression
allowed us to model HPV infection where variables such as age, number of sexual partners, HIV, use
of condom and use of IUD were found significant. Concerning the development of lesions and using
multinomial and ordinal regression models we were able to identify as significant age, HPV of high

risk and HPV of probable high risk.
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1. Introducao

O virus do Papiloma humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae, um diverso grupo
taxonémico que tem co-evoluido com vdrios hospedeiros durante milhdes de anos. Actualmente ja
foram identificados mais de 140 HPV (Vermund e Bhatta, 2004), 40 dos quais afectam o tracto

genital humano (género Alphapapillomavirus) (Wheeler, 2008).

O HPV pode ser identificado no colo do Utero, na vagina e vulva das mulheres, na glande, no escroto,
no prepucio, e na pele do pénis dos homens. Em ambos os sexos pode ainda ser encontrado na

cavidade anal ou em toda a regido peri-anal (Castellsagué, 2008).

A infeccdo por HPV é reconhecida como sendo a principal causa e um factor necessario no
desenvolvimento do cancro cervical, o qual representa a segunda neoplasia mais frequente nas
mulheres (9.8%) (Sanjosé et al., 2007) estimando-se ser responsavel por mais de 200.000 mortes

anuais (Ferlay, 2005 in Papachristou et al., 2009).

De acordo com o tipo de lesGes que podem induzir, os HPV’s classificam-se de alto risco quando
estdo fortemente associados ao desenvolvimento de neoplasias cervicais intraepiteliais (CIN), que
eventualmente progridem para carcinoma (Hameed et al., 2001), ou de baixo grau, quando sdo virus
responsaveis por lesdes ndo oncogénicas, como sejam as verrugas genitais. A categorizacdo de
alguns tipos de virus ainda ndo é consensual, sendo classificados HPV de risco intermédio (Dunne et.

al., 2007).

Nos ultimos anos, a bibliografia existente sobre o HPV e os factores associados a esta infeccdo é
bastante extensa. O trabalho publicado por Sansojé et al. (2007) reune 78 publicacdes efectuadas
entre 1995 e 2005, onde se analisam resultados provenientes de 157.789 mulheres classificadas com
tendo uma citologia normal. De acordo com os resultados apresentados, estimou-se que a
prevaléncia de HPV, em mulheres com citologia normal, é de 10.4%, sendo Africa a zona mais
afectada (22.1%), seguida da América Central e México (20.4%), América do Norte (11.3%), Europa
(8.1%) e Asia (8.0%). Os mesmos autores referem ainda que a elevada prevaléncia detectada em
Africa estd relacionada com a falta de programas de rastreio do cancro do colo do Utero expondo-as,
mais que as restantes, ao desenvolvimento de lesGes neopldsicas. Por outro lado, o casamento em
idades muito jovens, a unido com parceiros mais velhos ou com parceiros que tém simultaneamente
mais do que uma mulher e as poucas condicbes higiénicas sdo factores que certamente contribuem

para a maior prevaléncia de HPV nesta regido. Relativamente as estripes mais frequentes foram
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identificados, a nivel mundial, o HPV16, HPV18, HPV31, HPV46 e HPV52. Na Europa, destacam-se o
HPV16 (1.2%), HPV66 (0.3%), HPV45 (0.3%) HPV31 (0.2%) e HPV42 (0.2%).

Por outro lado, Clifford et al. (2003), utilizando dados provenientes de varios paises e ajustando os
resultados ao tipo histolégico, regido, espécime de HPV, e primers de PCR, estimaram a prevaléncia
de HPV nas mulheres com cancro cervical invasivo (CCl). Este estudo indica que globalmente a
prevaléncia de HPV em CCl se situa entre os 79.3% e os 88.1% (Africa: 86.5%, Asia: 79.3% Europa:
86.7%, América do Norte e Austrélia: 88.1% e América do Sul e Central: 87.7%). A distribuicdo dos
tipos de HPV pelas varias regides do globo apresenta também algumas similaridades. O HPV16 é
claramente o mais predominante, variando entre 45.9% na Asia e 62.6% na Europa. O HPV18 fica em
segundo lugar na lista dos mais frequentes, variando entre 10% e 14%. Os HPV50, 31 e 33
representam o terceiro, quarto e quinto gendtipos mais frequentes, embora ndo necessariamente

com esta ordem.

Na prevengdo do cancro cervical tém sido desenvolvidas essencialmente duas abordagens: (1) a
vacinagdo como prevengdo primdria da infecgdo por HPV em adolescentes femininas e (2) a
utilizacdo de métodos na identificagdo de HPV de risco oncogénico, representando assim uma via de
prevengao secunddria e que permite o tratamento de lesGes pré-cancerigenas ainda em estadios

iniciais (Wheeler et al., 2008).

Os programas de rastreio para o colo do utero tém sido implementados pelos sistemas de saldde ao
longo do tempo, com maior expressividade em paises desenvolvidos, ainda que com protocolos
diferenciados e, frequentemente com resultados abaixo do esperado. Os programas para detecg¢do
precoce do cancro do colo do Utero, como o exame de Papanicolaou, foram propostos ha mais de
cinco décadas e tém evidenciado um custo-efectividade muito favordvel na prevencao do cancro,
desde que alcancem a totalidade da populagao feminina e fagam parte das consultas femininas de
rotina com adequada indicacdo do exame, colheita e analise do material, entrega do resultado e

conduta terapéutica (Wheeler et al., 2008)

Nos Estados Unidos, foi em 2006, recomendada a vacinac¢do profildtica contra as estripes 6, 11, 16 e
18. Os estudos clinicos desenvolvidos posteriormente mostraram que a eficadcia da vacina
quadrivalente estava proxima dos 100% na prevengdo da infeccdo e no desenvolvimento de lesdes
precursoras de neoplasias em mulheres que antes das vacinas ndo tinham anticorpos para nenhum

destes virus (Dunne et. al., 2007).

A infeccdo do papilomavirus humano pode ser assintomatica ou manifestar-se através de varias

lesdes benignas ou malignas nas superficies da mucosa ou cutdneas. A maioria das lesGes regride
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espontaneamente, ocorrendo apenas em alguns casos progressdo para uma condi¢do neoplasica.
Estudos longitudinais mostram que a infeccdo deixa de ser detectavel durante o primeiro ou segundo
ano. Assim, sendo geralmente uma infeccdo de curta duracdo que ndo exibe sinais patoldgicos,

IM

torna-se praticamente “invisivel” para a maioria das mulheres (Vermund e Bhatta, 2004).

A relacdo entre incidéncia e prevaléncia é mediada pela duracdo média da infeccdo, um indicador de
persisténcia e que representa a chave no desenvolvimento de lesdes de alto grau. Estudos mostram
que virus de alto risco tém uma permanéncia superior, durando em média, duas vezes mais que virus

de baixo risco (8.1 meses versus 4.9 meses) (Vermund e Bhatta, 2004).

Estima-se que nos Estados Unidos 75% das mulheres activas tenham adquirido pelo menos uma
infeccdo por HPV ao longo da vida e cerca de 24.9 milhdes estejam actualmente infectadas (Risser et

al., 2008; Smith et al., 2008).

A transmissdo do HPV faz-se essencialmente por contacto sexual, sendo pouco frequentes ou mesmo
raras as restantes formas de contagio (e.g. contagio pelo parto) (Vermund e Bhatta, 2004). Desta
forma, sera espectdvel que os factores de risco mais relevantes estejam relacionados com o tipo de
comportamento sexual, como a idade no primeiro contacto sexual, nimero de parceiros durante a
vida e a existéncia de parceiros com elevado risco (prostituicdo, multiplos parceiros, etc.)

(Castellsagué, 2008).

Varios estudos realizados em popula¢des da Europa do Norte e Estados Unidos da América mostram
gue a maior frequéncia de HPV genital ocorre antes dos 25 anos, diminuindo progressivamente como
aumento da idade. Esses mesmos trabalhos mostram que a incidéncia cumulativa de infeccdo por
HPV é extremamente elevada em jovens que iniciam a sua actividade sexual (Wheeler, 2008). Tanto
a imunidade adquirida do tracto genital como a diminuicdo do comportamento de risco poderdao
assim estar na base da relagdo inversa entre idade e prevaléncia (Vermund e Bhatta, 2004). Por outro
lado, o periodo correspondente a maturacdo sexual é de elevada actividade regenerativa e rdpida
proliferacdo de células infectadas por HPV. Assim sendo, esta elevada expansao de células infectadas
pelo genoma viral de HPV constituird certamente um dos maiores factores de risco no

desenvolvimento de CIN e cancro cervical (Holly, 1996).

Outros estudos evidenciam um segundo pico em idades bastante mais avangadas, sugerindo assim
gue a distribuicdo etdria pode variar entre diferentes populacdes. De facto, analises que incluem
simultaneamente varias areas geograficas mostraram diferentes tipologias na prevaléncia de HPV de
acordo com a idade dos individuos. Entre estes refere-se o estudo conduzido por Investigadores da

Agéncia Internacional de Pesquisa de Cancro (IARC), onde se verificou que a diminuicdo da
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prevaléncia de HPV com a idade esta associada a paises com elevados rendimentos, ao passo que
uma tendéncia praticamente constante foi observada em paises mais pobres da Asia e da Nigéria.
Por outro lado, em algumas areas da América Latina (Coldmbia, Chile e México) foi identificada uma
relacdo em forma de “U”, corroborando assim algumas das publicacdes anteriores que apontavam

para um possivel pico em mulheres mais velhas.

Em Portugal foi, em 2008, incluida no programa nacional de vacinacdo a vacina quadrivalente para as
estripes, 6, 11, 16 e 18. Esta imunizacdo é administrada aos 13 anos em criancas do sexo feminino

gue nasceram depois de 1995.

Existem alguns estudos realizados em populages portuguesas, nomeadamente Silva et al. (2011) e

Pista et al. (2011;2012).

Em Portugal estima-se uma prevaléncia de infec¢do na ordem de 19.4% (n= 451), sendo as estripes
mais frequentes o HPV16 (19.7%), HPV31 (11.8%), HPV53 (11.8%), HPV51 (9.8%), HPV66 (8.6%),
HPV52 (8.0%), HPV58 (6.9%), HPV59 (6.7%) e HPV18 (4.4%) (Pista, 2011). Assim, estima-se que a
vacina¢do abranja cerca de 32.6% das infecgbes (Pista et al., 2011). O trabalho de Silva et al. (2011)
aponta no mesmo sentido, com uma prevaléncia de 16.7% (n=277) e com valores semelhantes em
termos das estripes mais frequentes. Neste trabalho foram ainda analisados individuos com e sem
vacinag¢do, obtendo-se uma diminuicdo do risco de 64% em mulheres que lhes foi administrada a

vacina quadrivalente.

O trabalho publicado por Pista et al. (2012) reune informac¢do sobre 2.372 mulheres e permitiu
identificar factores de riscos associados a infecgdo, considerando algumas variaveis demograficas,
socioecondmicas, estilo de vida e informagcdo médica. Neste estudo foram identificados, recorrendo
a regressao logistica, alguns factores de risco, nomeadamente, as idades mais jovens, paises de
nascimento que nao Portugal, educacdo ao nivel do ensino secunddrio, histdria tabagica ha pelo
menos 10 anos, elevado nimero de parceiros sexuais e confirmacdo de doengas sexualmente

transmissiveis nos ultimos 12 meses.

Uma vez que os HPV de alto risco sdo frequentes em mulheres que apresentam uma citologia normal
e apenas uma pequena fraccdo de mulheres infectadas por HPV desenvolvem cancro cervical, a
infeccdo por HPV é um factor importante mas ndo o Unico no desenvolvimento de cancro cervical e
ano-genital. O risco carcionogénico pode ser potenciado por outros factores como a patogenecidade
viral, imunidade e imunosupressdao do hospedeiro, comportamento sexual, imunidade adquirida da

mucosa, acesso a cuidados de salde, entre outros.
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Por outro lado, mulheres que estejam infectadas por mais do que um tipo de HPV e que apresentem
maior carga viral, terdo provavelmente um risco superior de desenvolver uma CIN de grau elevado
ou mesmo uma neoplasia. Também outras infeccbes genitais poderdao estar relacionadas com a
patogenecidade da infeccdo do HPV (Vermund e Bhatta, 2004). Alguns estudos apontam ainda para
que o risco de desenvolver carcinoma das células escamosas serd superior em mulheres que tenham
tido mais do que uma gravidez. O estudo desenvolvido por Holly (1996) mostrou que mulheres
infectadas por HPV que tenham tido mais do que sete filhos tém um risco quatro vezes superior de
desenvolver carcinoma do que mulheres infectadas que nunca tenham estado gravidas. Se o numero
de filhos ndo for superior a dois, o risco de desenvolver a doenga continua a ser mais elevado, cerca

de duas vezes mais.

O tabaco é também considerado um factor de risco, uma vez que os componentes téxicos podem ser
identificados, em elevadas concentra¢des, na mucosa vaginal, favorecendo a mutagao de DNA nas

células hospedeiras.

Por outro lado, a proteccdo da integridade estrutural e da imunidade da mucosa poderd ser
favorecida através de alguns factores nutricionais, como o consumo de alimentos ricos em retindides
(e.g. betacaroteno), anti-oxidantes (vitamina C) e agentes de metilacgdo como seja o caso do acido
félico (Vermund e Bhatta, 2004). O consumo de quimicos e drogas tem sido considerado como um
factor de risco destas doengas, nomeadamente pela imunossupressao e favorecimento da
persisténcia do virus (Vermund e Bhatta, 2004). O uso continuado de contraceptivos orais esta
também associado com o aumento do risco cervical em mulheres infectadas por HPV. No entanto,
estes autores consideram que o risco relacionado com o uso de contraceptivos e com a gravidez
podera ndo corresponder a factores de risco independentes, uma vez que, a sua associagdo com as

doencgas cervicais poderd estar mascarada com a existéncia de multiplos parceiros.

Neste contexto, com esta dissertagdo pretende-se:

e Conhecer a prevaléncia de infeccdo genital por HPV numa drea populacional com elevada
diversidade étnica, servida pelo Hospital Fernando Fonseca (cerca de 750.000 habitantes) e
pelos Centros de Saude dos concelhos da Amadora e Sintra.

e Determinar quais os diversos tipos de HPV prevalentes nessa populagao.

e Determinar a coexisténcia de infeccdo por mais de um tipo de HPV e relaciona-la com as

eventuais alteracGes observadas nas analises citoldgicas e/ou histoldgicas.
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e Relacionar a infec¢do pelos diferentes tipos de HPV com as eventuais lesdes diagnosticadas
nas analises citoldgicas e/ou histoldgicas.

e |dentificar factores de risco associados a infeccdo considerando algumas caracteristicas
demograficas, geograficas, hdbitos sexuais e informacao clinica.

e |dentificar factores de risco no desenvolvimento de lesGes, considerando as caracteristicas

demograficas, geograficas, habitos sexuais, informacao clinica e infec¢do do HPV.

Para dar resposta aos objectivos propostos, no capitulo 2 é descrita a amostra e apresentadas as
varidveis analisadas neste trabalho. No capitulo 3 estdo resumidas as principais metodologias
estatisticas aplicadas. No capitulo 4 é apresentada uma descricdo sumdria das varidveis,
relacionando-as com a infec¢do do HPV e os varios tipos de lesdes. Neste capitulo sdo incluidas
algumas abordagens estatisticas que permitiram tecer as primeiras consideragdes sobre os primeiros
quatro objectivos propostos. No capitulo 5 é realizada uma regressdo logistica bindria que permite
identificar quais os factores de risco associados a infec¢do do HPV, respondendo assim ao penultimo
objectivo proposto. Nos capitulos 6 e 7 sdo identificados os factores que contribuem para o
aparecimento de lesdes, utilizando a regressdo multinomial (capitulo 6) e varios tipos de regressdo

ordinal (capitulo 7). Estes dois temas permitiram analisar o ultimo objectivo apresentado. Por ultimo,

no capitulo 8 serdo tecidas as principais conclusdes que foram obtidas ao longo deste trabalho.
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2. Amostra

O trabalho que se propde esta incluido no Projecto de Investigacdo designado “Tipos de HPV na
Populacdo Feminina da Area de Influéncia do Hospital Fernando Fonseca”, liderado pela Dra. Sofia
Loureiro dos Santos, Directora do Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital Prof. Dr. Fernando

Fonseca, EPE.

Neste projecto estdo incluidas 417 mulheres seguidas em consulta de Ginecologia ou Obstetricia no
hospital, ou acompanhadas em consultas dessas especialidades em Centros de Saude da area de

influéncia.
Sao analisados resultados provenientes de:

e Inquérito epidemiolégico, com especial énfase na identificacdo da etnia, naturalidade e
nacionalidade das utentes (ver Anexo 1), o qual foi preenchido pelo(a) enfermeiro(a) que
dava apoio a consulta, ou pelo médico(a) que efectuou a consulta, apds a assinatura, pela
doente, de um consentimento informado. Os dados foram recolhidos durante o ano de 2008
e 2009;

e Genotipagem para HPV de todas as citologias cérvico-vaginais. Utilizacdo do kit CLINICAL
ARRAYS ® Papillomavirus Humano (Alfagene), que detecta a presencga de 35 tipos virais (6,
11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70,
71,72,73, 81, 82, 83, 84, 85 e 89), em amostras de citologia cérvico-vaginal, processadas em
meio liquido (thin prep);

e Inquérito epidemiolégico, com especial énfase na identificacdo da etnia, naturalidade e
nacionalidade das utentes (ver Anexo 1), o qual foi preenchido pelo(a) enfermeiro(a) que
dava apoio a consulta, ou pelo médico(a) que efectuou a consulta, apds a assinatura, pela
doente, de um consentimento informado

e Andlise de bidpsias, diagndsticos histoldgicos e citoldgicos, segundo os critérios definidos por
Bethesda 2001: sem lesdo, alteragdes e lesGes das células pavimentosas e glandulares (ASC-
US, ASC-H, LIBG, LIAG) e neoplasias malignas das células pavimentosas e glandulares

(carcinoma, carcinoma pavimentocelular, adenocarcinoma).
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3. Métodos

De acordo com os objectivos que se propde neste trabalho e enumerados no capitulo anterior foi
necessario recorrer a varios procedimentos estatisticos. A analise exploratéria de dados permitiu de
uma forma simples, compreender os individuos em estudo e a forma como eles se relacionam de
acordo com as varidveis de interesse. Esta abordagem foi construida pela aplicacdo de testes

paramétricos (teste-t, analise de variancia) e ndo paramétricos (teste de Wilcoxon-Mann-Witeney).

Os modelos de regressdo logistica permitiram identificar as varidveis de interesse na infec¢ao do
HPV, enquanto que, os modelos de regressao multinominal e ordinal permitiram identificar as

varidveis que contribuem no aparecimento de lesdes.

A andlise da de dados desta disserta¢do foi quase toda realizada usando o software StataCorp. 2009.
Stata Statistical Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp LP. Apenas foi pontualmente

necessario recorrer ao SPSS versao 20.

Sao descritos de seguida, de forma sumaria, os varios procedimentos estatisticos utilizados, assim

como os comandos Stata utilizados (anexo 3).

3.1 Testes a Normalidade

A distribuicdo normal é um dos requisitos para muitos dos procedimentos estatisticos, baseados em
distribuicGes tedricas, como sejam o teste-t, a regressao linear, a andlise descriminante ou a analise
de variancia. A violagdo deste pressuposto coloca sérios constrangimentos na avaliacdo dos

resultados e na sua inferéncia (Razali e Wah, 2011).

Para avaliar se uma amostra aleatdria de observac¢des independentes de tamanho n, provém de uma

populagdo com distribuicdo normal, podem ser considerados:

(1) Métodos graficos, como histogramas, diagramas de extremos-quartis, grafico Q-Q. Este
ultimo, é considerado uma das ferramentas mais efectivas na avaliagdo da normalidade. De
referir que estes métodos ndo devem ser, por si s6, considerados suficientes para considerar
gue uma amostra cumpre o pressuposto da normalidade.

(2) Testes aos coeficientes de achatamento e assimetria, assim como os testes formais a

normalidade, nomeadamente, o teste de Shapiro-Wilk, o teste de Kolmogorov-Smirnov com
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correcao de Lilliefors, o teste de Anderson-Darling, o teste de Cramer Von Mises e o teste de

Jarque-Bera.

Os testes de Anderson-Darling, Cramer Von Mises e Kolmogorov-Smirnov comparam a funcdo de
distribuicdo empirica (FDE) dos dados com a fung¢do cumulativa da distribuicdo normal. O teste de
Kolmogorov-Smirnov utiliza a maxima distancia entre a distribuicdo empirica e a hipotética, devendo
ser utilizado quando sdao conhecidos os parametros da distribuicdo hipotética. Quando tal ndo se
verifica, ou seja, quando é necessario estimar esses parametros, deve ser utilizada uma modificacao,
o teste de Lilliefors. Por outro lado, os testes de Anderson-Darling e Cramer-von Mises avaliam as
diferengas quadraticas entre a distribuicdo empirica e a hipotética. Por outro lado, o teste de
Shapiro-Wilk baseia-se nos valores amostrais ordenados elevados ao quadrado. Este teste é
adequado em amostras de pequenas dimensdo, menores que 50 observagbes. Aspectos especificos

destes testes podem ver-se, por exemplo, em Razali e Wah (2011).

De salientar que quando as amostras sdo de grandes dimensdes, varios destes testes tém tendéncia
a rejeitar a hipdétese da normalidade. Em alternativa, uma abordagem possivel é a aplicagdo dos
testes desenvolvidos com base no achatamento e assimetria, como o teste de Jarque-Bera e os

testes baseados em D’Agostino, Belanger, e D’Agostino, Jr. (1990) e Royston (1991) (Stata 9, 2005 ).

Varios autores compararam a eficiéncia destes testes, utilizando a simulagcdao de Monte Carlo, sob
diferentes distribui¢cdes e diferentes tamanhos de amostras. De acordo com os resultados obtidos,
consideram que o teste de Shapiro-Wilk é o que apresenta maior aderéncia a normalidade, seguido

do teste de Anderson-Darling, Lilierfors e, por ultimo o de Kolmogorov-Smirnov (Razali e Wah, 2011).

3.2 Comparacao de médias: Teste t-Student e ANOVA

A comparacdo de médias obtidas a partir de amostras de duas populac¢des foi avaliada a partir do
teste de hipdteses a diferenga de médias. Considerando que os dados provém de uma distribuicdo
normal e que as variancias das amostras, embora desconhecidas, sdo idénticas, a estatistica de teste
(teste t-Student) é dada por:

H1— flp

[(nl — Dsf +(np — 1)522] ’ (l + i)l/z
ng+n, —2 ny Ny

t

Onde, ji;e ji, correspondem as médias estimadas, s?e s? as varidncias amostrais e n; e n, ao

tamanho das amostras das populagdes.
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Esta estatistica segue uma distribui¢do t com n,; + n, — 2 graus de liberdade (Sokal e Rohlf, 2009).

Designado por t, o valor observado da estatistica de teste, num teste bilateral do tipo:

Hy:pi —pu; =0 versus Hi:pug —u; #0

a hipdtese nula é rejeitada se:

to > t%, ny+n,—2 OY to < —t%’ ny+ny,—2

ou valorp < «

No caso de um teste unilateral a direita tem-se:
Hytpg —pup >0
e a hipdtese nula é rejeitada se:

a
to > t;‘_", ny+n,—2 ou valorp <~

No caso de um teste unilateral a esquerda tem-se:
Hytpg —pp <0
e a hipdtese nula é rejeitada se:

a
to > tc;r_ Ry 4ny—2 ou valorp<1-— >

De acordo com o referido anteriormente, as inferéncias realizadas serdo validas se cumpridos os
pressupostos de independéncia, normalidade e homogeneidade de varidncias. As violagdes nestes
requisitos podem comprometer de forma mais ou menos severa a analise a realizar (Sokal e Rohlf,

2009).

As violagOes na igualdade de varidncias comprometem o erro tipo I, o qual pode estar deflacionado
ou inflacionado, dependendo da direccdo da relagdo entre o tamanho amostral e a varidancia da
populagdo. Ou seja, como o denominador do teste t é baseado numa média ponderada das
estimativas da variancia, quando a maior variancia se localiza na amostra de maior dimensdo, essa
maior variancia assume maior peso, tornando maior o denominador, e por conseguinte mais
pequena a estatistica t. Em oposi¢do, quando o tamanho amostral e a variancia estdo relacionados
negativamente, a menor variancia assume maior relevo, obtendo-se valores superiores da estatistica

t, aumentando assim a taxa de rejeicao (Myers e Well, 2003).

10
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No caso, da igualdade de varidancias ndo se verificar, existe uma variacao ao teste t, designado de
teste t- Welch o qual foi também desenvolvida sob a premissa da normalidade das distribuicdes.

Para mais desenvolvimentos consultar Myers e Well (2003) e Stata (2005).

Apesar de a normalidade ser um dos requisitos do teste t, pequenos desvios ndo comprometem a
aplicacdo deste procedimento (Montgomery, 2005). No entanto, se as populacbes sdo enviesadas ou
apresentam outliers, a distribuicdo amostral da diferenca de médias tem tendéncia a mostrar caudas
mais pesadas. Nestas situacoes, as estimativas das diferencas entre populacdes sdo menos precisas e
o teste t menos potente do que quando o pressuposto da normalidade é cumprido (Myers e Well,

2003).

Em caso de desvios acentuados a normalidade, a abordagem devera ser via testes ndao paramétricos,
nomeadamente pela aplicacdo do teste de Wilcoxon-Mann-Witeney. No caso de distribuigdes
normais, a eficiéncia assimptética do teste de Wilcoxon-Man-Witeney é 95.5% da eficiéncia do teste

de t-Student (Siegel, 1957).

Este teste permite analisar se as duas populagdes sdo iguais em tendéncia central, ou seja, se as
medianas das duas amostras sdo idénticas entre si. Considerando o caso de um teste bilateral, onde

U1 e 7 correspondem as medianas da populagdo:
Hy:ui —pu; =0 versus Hy:ii —u; #0

Considerando W a soma das ordens da amostra de menor dimensao, a estatistica de teste é dada

pela equacao:

Esta estatistica de teste estd tabelada para amostra pequenas e segue uma distribuicao
aproximadamente normal para amostras grandes. De referir que a existéncia de observac¢oes

repetidas retira poténcia ao teste de Wilcoxon-Mann-Witeney.

Para a comparacdo de médias provenientes de duas ou mais populagdes foi utilizada a andlise de
variancia (ANOVA). Tal como o nome indica, a ANOVA compara variancias dentro das amostras com
as variancias entre as amostras. Se a variancia dentro dos grupos (amostras) for significativamente
inferior a varidncia entre grupos, ou seja, a que resulta do efeito do factor em estudo, entdo as
médias populacionais estimadas a partir das amostras sdo significativamente diferentes (Casella e

Berger, 2002). No caso do presente trabalho, assume-se que se trata de um modelo de efeitos fixos,

11
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ou seja, considera-se que a andlise foi realizada incluindo todos os niveis de interesse ao investigador

(Myers e Well, 2003).

Neste trabalho, apenas sdo realizadas comparagdes para uma varidvel independente, tratando-se

assim da ANOVA a um factor. Este modelo é escrito:
Yij =u+a;+ &ij

onde, Y;; corresponde a observagdo i da amostra j, @; ao efeito do tratamento para a amostra i e

€;j ao erro ou residuo associado a cada observagdo ij.

A aplica¢do deste método torna necessdrio que os residuos sejam normais e independentemente

distribuidos, com média zero e variancias iguais a 2.

O pressuposto da normalidade foi analisado de acordo com o referido no ponto anterior, mediante
anadlise grafica dos residuos (hnomeadamente o grafico QQ-plot, considerando-se normal quando os
valores descrevem aproximadamente uma recta) e utilizando testes formais a normalidade,

nomeadamente pela aplicacdo do teste de Kolmogorov-Smirnov.

A igualdade de variancias foi avaliada graficamente, considerando-se valido o pressuposto quando o
grafico dos residuos versus valores previstos tem uma distribuicdo homogénea, sem ser detectado
um padrao especifico, ou seja, quando a variabilidade dos residuos ndo depende de nenhuma forma
dos valores ajustados. Uma distribuicdo que sugira um determinado padrao é geralmente indicagdo
gue os dados necessitam de uma transformacdo, ou seja, uma analise aos dados utilizando uma
métrica diferente. Por exemplo, se a variabilidade dos residuos aumenta com os valores previstos,

Montgomery (2005) sugere uma transformacao logaritmica ou pela raiz quadrada.

Dentro dos testes formais a homogeneidade de varidancias destacam-se o teste de Bartllet, Hartley,
Cochran e Levene. O teste de Levene foi o seleccionado dado a sua facil aplicabilidade no Software

Stata.

O pressuposto da independéncia pode ser avaliado confrontado os residuos com a ordem em que a
experiencia for realizada. Mais uma vez, a deteccdo de um padrao sugere que o pressuposto pode
estar comprometido (Montgomery, 2005). Esta avaliacdo necessita que a experiéncia tenha sido
realizada com uma sequéncia temporal, caracteristica que ndo se aplica neste contexto. Assim,
considerou-se que a amostra foi bem definida a priori, ndo comprometendo o pressuposto de

independéncia.
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De acordo com o referido anteriormente, a ANOVA permite testar a igualdade de médias entre

grupos, pq, Uy, ..., Ui, OU seja:
Hy:py = py == g versus Hy:3gj: wp #u; @+ j;4j=1,...,k)

A estatistica de teste:

QMTrat jQME
F= a—1 N—aNFa_l‘N_a
onde, QTrat representa a variagdo explicada pelo tratamento e QME a varia¢do devida ao erro, a o

numero de grupos e N o tamanho global das amostras.

Ao rejeitar Hy conclui-se que existe pelo menos um par de médias que é estatisticamente diferente
dos restantes, mas ndo ha identificacdo de qual ou quais os pares que diferem. Para tal, recorre-se a
testes de comparagdo multipla, efectuados a posteriori, também conhecidos como testes Post-Hoc.
Como exemplo destes testes, salientam-se o teste de Tuckey, Bonferroni, Scheffé, LSD e Duncan. A
aplicacdo de um determinado teste depende do contexto e do tipo de dados. Sdo tecidas algumas
caracteristicas para estes testes, mas para informag¢do mais detalhada devera ser consultados os

trabalhos de Myers e Well (2003), Casella e Berger (2002) e Oehlert (2010).

As taxas de erro sdo um aspecto a ter em consideragao quando se fazem comparag¢des multiplas ou
simultaneas. Cada teste individual, ou cada intervalo de confianca esta associado a um erro tipo I, o
qual pode ser controlado pelo investigador Oehlert (2010). Um dos primeiros testes desenvolvidos, o
teste LSD (Least Significant Difference), permitia, pela aplicacdo de multiplos testes t, comparar dois
a dois os niveis de cada factor. Assim, o valor p é considerado pouco correcto, em especial quando

existem muitas comparagdes a realizar Myers e Well (2003).

O teste de Tuckey permite manter os niveis do erro de tipo |, desde que sejam cumpridos os
pressupostos de independéncia, normalidade e homecedasticidade. E ainda considerado mais
potente quando as amostras sdo de igual dimensdo, embora exista uma modificacdo para quando
existe um desequilibrio entre grupos. O teste de Scheffé, apesar de mais conservativo, é
provavelmente o teste mais popular e considerado o mais flexivel, sendo robusto relativamente aos
pressupostos de normalidade e homocedasticidade. Os niveis de significancia utilizados nas
comparagOes estdo corrigidos e permite ainda comparacGes mais complexas que envolvem
contrastes de mais do que duas médias. O teste de Dunnet deve ser utilizado quando se pretende
comparar as médias dos tratamentos com a média de um grupo controlo. O teste de Bonferroni
aplica-se para comparar médias duas a duas, sendo sido definido & priori o nimero de comparacoes

a realizar (Myers e Well , 2003).
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E possivel que a ANOVA e os testes Post-Hoc produzam resultados contraditdrios. Ou seja, a ANOVA
indicar que existem diferengas em pelos menos um par de médias (rejeitar Hy) e os testes Post-Hoc
ndo serem capazes de identificar onde se localizam essas diferengas. Esta discordancia acontece
porque a ANOVA é um teste mais potente, i.e., mais capaz de rejeitar correctamente Hy, que os

testes Post-Hoc, que tém associada uma maior probabilidade de erro tipo Il.

Muitos autores referem que a ANOVA é relativamente robusta a desvios na normalidade,
especialmente quando se tratam de amostras de dimensdo elevada, embora Wilcoxon (1998 in
Ruterford, 2001) refira que pequenos desvios possam originar uma ANOVA menos potente,
especialmente no caso de distribuicdes enviesadas ou leptocurticas. Isto verifica-se porque este tipo
de distribuigdes tém maior probabilidade de incluir outliers do que distribuicdes normais, o que pode

conduzir a um incremento substancial da variancia.

A violagdo de pressuposto da igualdade de variancias levanta alguns constrangimentos relativamente
ao erro de tipo I, em especial se os grupos forem constituidos por tamanhos diferentes. O aumento e
diminuicdo do nivel de significancia ira depender da relagdo entre o tamanho da amostra e a
variancia da populagdo, ou seja, se o grupo de maior dimensao tiver a maior variancia, o teste serd
conservativo, mas se a maior variancia estiver localizada no grupo de menor dimensdo, o teste
poder-se-a tornar demasiado liberal, e por vezes atingir erros de tipo | demasiado elevados (Myers e
Well, 2003). Os mesmos autores propéem a utilizacdo de duas estratégias, a transformacdo dos
dados de forma a que as variancias sejam homodedasticas, ou pela utilizacdo de testes alternativos
como o teste de F modificado de Brown—Forsythe, que tem a desvantagem de ndo ter testes de

comparag¢do multipla e por isso ndo permitir identificar onde se localizam as diferencas.

Embora se considere que desvios a normalidade ndo tenham um grande impacto no erro tipo |, o
mesmo ndo se aplica ao poder do teste. Desta forma, existem algumas abordagens, via testes nao
paramétricos, que ndo requerem cumprido este requisito. Destes testes salienta-se o teste de
Kruskal-Wallis, dada a sua implementacdo na maioria dos pacotes estatisticos, nomeadamente no
software STATA. Para uma leitura mais aprofundada sobre este tépico deve consultar-se (Myers e

Well, 2003).

Nenhum destes testes exige que as populacbes tenham uma distribuicdo normal, no entanto
assentam no pressuposto de que as distribuicGes tém formas idénticas, ou seja, que tém os mesmos
valores de varidncia, assimetria e achatamento. Sob esta restricdo, a hipotese alternativa é referida
como “hipdtese de mudanga”, assim designada porque o grupo (factor) alterou a distribuicdo, mas
nao a influenciou. No caso de popula¢des que se afastem da normalidade, mas que ainda assim

tenham formas idénticas, os testes ndo paramétricos tém, muitas das vezes, mais poder que o teste
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F. O pressuposto de igualdade de variancias é também aplicado nos testes ndao paramétricos, sob

pena de aumento do erro tipo | (Myers e Well, 2003).

3.3 Regressao Logistica Binaria

Os modelos de regressao logistica fazem parte de um vasto conjunto de modelos designados por

modelos lineares generalizados (GLM’s).

Os GLM'’s tém como principal caracteristica o facto da varidvel resposta seguir uma distribui¢do
dentro de uma familia de distribuicdes com particularidades muito especificas: a familia exponencial
(Turkman e Silva, 2000). Foram desenvolvidos inicialmente por Nelder e Wedderburn, em 1972,
como uma ampliagdo ao modelo linear cldssico. A distribuicdo considerada ndo tem que ser normal,
desde que seja qualquer distribuicao da familia exponencial e, embora seja necessario cumprir o
pressuposto da normalidade, a fungao que relaciona o valor esperado e o vector de cavaridveis pode
ser qualquer fungdo diferenciavel (Turkman e Silva, 2000). Como casos particulares dos GLM,

salientam-se os seguintes modelos:

= Modelo de regressao linear classico;

= Modelos de andlise de variancia e covariancia;

= Modelo de regressao logistica;

= Modelo de regressao de Poisson;

= Modelos log-lineares para tabelas de contigéncia multidimensionais;

= Modelos probit para estudos de proporgoes.

A regressdo logistica é uma técnica estatistica que permite modelar a ocorréncia, em termos
probabilisticos, de uma varidvel dependente de natureza dicotdmica. O design da regressao logistica
permite predizer a probabilidade de um evento ocorrer, ou seja, a probabilidade de uma observacao

ser codificada num determinando grupo.

Considerando Y a varidvel resposta que assume como valores possiveis 0 e 1, o valor esperado de Y é

dado pela seguinte expressao:
Y=EY|IX)=P[Y=1]=n

Assim, ao modelar m em fungdo das varidveis explicativas, o modelo standard de regressao linear
permitiria estimar valores superiores e inferiores a 1, que por se tratarem de probabilidades, sdo

desprovidos de qualquer sentido. Por outro lado, os pressupostos da regressdo linear ndo seriam
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cumpridos. A variancia de Y, dada por m(X)(1 — (X)), ndo é constante pelos valores da variavel
resposta (Agresti, 2007), j& que depende de E(Y) = 1. Se Tt = 0,5, a varidncia é maxima, enquanto
que, se T = 0 ou se T = 1, a variancia é nula. Como a varidvel resposta assume apenas dois valores,

a distribuicdo dos erros é binomial e ndo normal.

Devido aos factores acima enumerados é mais apropriado um modelo que permita uma relacdo
curvo-linear entre E(Y) e cada varidvel independente X (Agresti, 2007), resultando uma dependéncia
em forma de “S”. Existem varias possibilidades que permitem a modelacdo desta curva. Neste caso, a
probabilidade de uma determinada realizagdo j da varidvel dependente ser o “sucesso” é dada pela

expressdo abaixo, onde x;representa as varidveis explicativas e §; os coeficientes do modelo:

eBo+B1x
m(x) = 1+eBotBix

Ou caso exista mais do que uma varidvel independente:

ePotB1X1+ 4B X

T[(X) = 1+eBo+81X1+“-+B]‘Xj

A fungdo logit pode ser linearizada, resultando:

Logit (%) = g(x) = Ln (25 = Bk _o By

1- m(x)

onde a razdo Tt/(1 — ) designada por possibilidades ou odds, representa a possibilidade do sucesso

() relativamente a do insucesso (1 — m) (Powers e Xie, 1999).

Os parametros do modelo de regressdo logistica sdo estimados pelo método de Maxima
Verosimilhanga, ou seja, serdo parametros desconhecidos que maximizam a probabilidade de obter
os dados observados. A fungdo de mdaxima verosimilhanca expressa a probabilidade dos dados

observados em func¢do de pardmetros desconhecidos.

Na equac3o anterior, p corresponde & estimativa de maxima verosimilhanca, e dependendo do sinal,
indica um aumento ou uma diminui¢do de m(x). O exponencial de 3, indica a possibilidade do
sucesso de um grupo relativamente a um outro de referéncia. Esta associacdo entre as duas
categorias é quantificada pela razdo de possibilidades (odds ratio) que no caso de um modelo simples

com uma varidvel explicativa dicotémica se pode escrever como

wi _pi/(A—py) _ ePorbi
wz  P2/(1=Dp2) efo

] ele

OR =
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Apds a estimagdo dos coeficientes, sera necessario definir quais as varidveis que devem ser incluidas
no modelo. Ou seja, que pardmetros sao significativamente diferentes de zero. Turkman e Silva
sugerem trés abordagens possiveis: (1) Estatistica de Wald; (2) Estatistica de Wilks ou Estatistica de
razdo de verosimilhanca e (3) Estatistica de Rao ou Estatistica de score. Neste trabalho apenas serdo

abordadas as duas primeiras opgdes.

A estatistica de Wald (W) é conseguida comparando a estimativa por maxima verossimilhanca do

declive do parametro com a estimativa do seu erro padrao.

W = (B —Bo)/SE

A razdo obtida, segundo a hipétese de que f; =0, segue uma distribuicdo aproximadamente
normal (Hosmer e Lemeshow,2000), ou de forma equivalente, W?2segue uma distribuicdo qui-

quadrado, com um grau de liberdade (Agresti, 2007).

Assim, H, é rejeitada, para um nivel de significancia @, se o valor observado da estatistica W for
superior ao quantil de probabilidade 1 — a de )(3, ou equivalentemente, se o valor p do teste ndo

exceder o nivel de significancia o previamente definido .

A estatistica Wé utilizada, em geral, para testar hipdteses sobre varidveis dicotémicas (Turkman e
Silva, 2000). Este teste é considerado conservativo, ou seja, a probabilidade de ndo rejeitar Hy

guando o coeficiente é significativo é maior que a de outros testes (Hosmer e Lemeshow,2000).

O teste de razdao de verosimilhanga permite, por um lado, testar qual o melhor modelo entre dois
modelos encaixados, nomeadamente avaliando se o modelo com uma com uma determinada
variavel é melhor que o modelo sem essa contribuicdo, e por outro, julgar sobre a qualidade de

ajustamento.

A estatistica de Wilks (A) ou estatistica de razao de verosimilhanca é definida por:

A= —ZlnM = —2(1(B) - 1B}

maxyoyn1L(B) B

Ondef é o estimador de maxima verosimilhanca e ff o valor que maximiza a verosimilhancga

(Turkman e Silva, 2000).

O teorema de Wilks estabelece que a estatistica A tem sob H, uma distribuicdo assimptdtica de um
x2, sendo o nimero de graus de liberdade igual & diferenga entre o nimero de parametros que se

pretende estimar em H,. Ou seja,
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A==2{1(B) = 1B} ~* x2

Da comparagao entre o modelo saturado e o modelo corrente, através da estatistica A, obtém-se a
fungdo deviance, a qual pode ser decomposta pela soma de parcelas d;, que medem a diferenca
entre os logaritmos das verosimilhangas observada e ajustada para cada observacgdo: D (y; i) =
Zédi. A funcdo deviance é sempre positiva, decrescendo a medida que sdo adicionadas covaridveis

no modelo, assumindo o valor zero no modelo saturado (Turkman e Silva, 2000).

Considerando que se pretende analisar dois modelos M;e M,, estando M, encaixado em M;, a

estatistica da razdo de verosimilhanga entre os dois modelos pode ser descrita:

A A D (y; ;) —D (y; iin
2, By) — L, (b)) = 2L . Oib) aya

Ou seja, a comparacgao de dois modelos encaixados pode ser obtida pela diferenga da deviance de

cada um dos modelos (Turkman e Silva, 2000).

3.3.1 Construcdo do modelo

O primeiro passo na constru¢do de um modelo passa pela analise individual de cada varidvel. Esta
abordagem pode ser efectuada através de tabelas de contingéncia, pela estatistica de Pearson, ou

via modelo logistico univariado, pela razdo de verosimilhanca.

Qualquer analise univariada ignora a possibilidade de que um conjunto de varidveis, cada uma por si
s6 com uma fraca associagdo com a variavel resposta, se possam tornar em importantes preditores
guando associada as restantes, ou de forma oposta, deixar de ter um contributo relevante para o

modelo.

Assim, numa segunda fase e de acordo com as recomendac¢des de Hosmer e Lemeshow (2000),
deverdo ser consideradas como potenciais candidatas todas as varidveis cujo valor p for inferior a
0.25 ou, cuja importancia clinica assim o justifique. A significancia de cada varidvel devera ser
avaliada através da estatistica de razdo de verosimilhanca ou pela estatistica de Wald, considerando

o seguinte teste de hipdteses:
Hy: By = 0versus 1 # 0

Com base nestes critérios, todas as varidveis que ndo contribuem para o modelo devem ser
eliminadas e um novo modelo deve ser ajustado. O modelo resultante deve ser confrontado com o
anterior, tanto pela razdo de verosimilhanca como pela andlise dos seus coeficientes. O ciclo de

eliminacdo, ajustamento e verificacgdo dos coeficientes deve ser finalizado quando no modelo
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constarem todas as varidveis significativas ou, que revelem alguma importancia do ponto de vista
clinico. Nesta fase, Hosmer e Lemeshow (2000) sugerem que as variaveis inicialmente excluidas
(valor p superior a 0.25 na analise univariada) sejam gradualmente introduzidas, da mais para a
menos significativa, de forma a avaliar se conjuntamente com as restantes o seu contributo passa a
ser relevante. No caso de variaveis constituidas por mais do que duas categorias, devera ser avaliado
a possibilidade de colapsar alguns dos seus niveis. Esta andlise devera ser efectuada via razdo de

verosimilhanca.

Quando no modelo existem varidveis continuas, o pressuposto da linearidade das varidveis continuas
com o logit deve ser confirmado. Esta andlise pode ser efectuada graficamente, obtendo os quartis
da varidvel continua e criando uma nova varidvel utilizando os pontos de corte dos quartis.
Posteriormente um modelo multivariado deve ser ajustado, substituindo a varidvel continua pela
categodrica (assumindo como classe de referéncia o primeiro quartil). A andlise do grafico dos
coeficientes ajustados versus o ponto médio dos quartis permitira, caso seja linear, aceitar como
cumprido o pressuposto da linearidade. Em alternativa, podera ser utilizado o grafico de dispersao de
alisamento (Hosmer e Lemeshow, 2000). Este tipo de representa¢do, de uma forma muito geral,
permite criar uma nova varidvel que, para cada valor de y;, contenha o seu valor suavizado. Estes
valores sdo calculados a partir de uma regressao entre x;e y;, utilizando uma ponderagdo, de tal

forma que seja atribuido ao ponto mais central (x;,y;) a maior ponderagdo e os pontos mais

distantes, baseados na distancia |xj — x;|, 0 menor peso (StataCorp, 2005).

Esta validacdo, pode ainda ser conseguida, de modo analitico, utilizando o método dos polinémios
fracciondrios (Royston e Altman, 1994 in Hosmer e Lemeshow 2000), determinando qual o valor de
xP que melhor modela a covariavel. O desenvolvimento deste processo implica a criacdo de varios
modelos, os quais sdo comparados pelo logaritmo da verosimilhanca. Assim de acordo com esta
metodologia, quando numero de covaridveis(J) for igual a um, serdo ajustados oito modelos
(p1 € $) e seleccionado aquele com maior valor do logaritmo da verosimilhanga. Quando J for igual
a dois, serdo necessarios 36 modelos resultantes dos dois pares de poténcia ((p1,p;) € £ * e

seleccionado aquele que apresentar também o valor mais elevado do logaritmo da verosimilhanca.
Royston e Altman (1994) propdem que as poténcias estejam restringidas ao conjunto:
# = {-2,—-1,-0.5,0,0.5,1, 2,3}, onde p; = 0 corresponde ao logaritmo da variavel.

Posteriormente, os modelos serdo confrontados com o modelo linear, através do teste de razdo de

verosimilhanca. Ou seja:

19



Epidemiologia de HPV na Populagdo Feminina da Area de Influéncia do Hospital Fernando Fonseca

e Paraj = 1é comparado o logaritmo da verosimilhanga do seu melhor modelo (L(p4)) com o
do modelo linear inicial L(1):
G(1,p) = —2{L(1) — L(p1)}
Este teste segue uma distribuicdo aproximadamente qui-quadrado com um grau de
liberdade, considerando a hipdtese nula da linearidade em x.
e Para/ = 2é comparado o logaritmo da verosimilhanga do seu melhor modelo (L(p1,p2))
com o obtidoem J =1 (L(pq)):
Glp1, (p1,p2)] = —2{L(p1) — L(p1,p12)}
Este teste segue uma distribuicdo aproximadamente qui-quadrado, com dois graus de
liberdade, considerando a hipdtese da segunda fun¢do de poténcia ser zero.
e Para/ = 2é comparado o logaritmo da verosimilhanga do seu melhor modelo (L(p1,p2))
com o do modelo linear inicial L(1):
G(1, (p1,p2) = —2{L(1) — L(py,p2)}
Este teste segue uma distribuicdo aproximadamente qui-quadrado com 3 grau de liberdade,

considerando a hipdtese nula da linearidade em x.

Uma vez definidos todos os efeitos principais e a correcta escala para as varidveis continuas, deverdo
ser pesquisadas as interacgbes entre varidveis, ou seja, se o efeito de uma varidavel nao é constante
nos varios niveis de uma segunda varidvel. A interac¢do é criada pelo produto aritmético dos efeitos
principais e a sua significancia pode ser testada pela razao de verosimilhanca. Quando é incluida uma
interaccdo nao significativa, existe um aumento dos desvios padrdo sem no entanto ocorrer uma
alteracdo muito acentuada dos coeficientes. Quando a alteracdo ocorre tanto na estimativa pontual

como nos intervalos de confianga é indicativo que o termo da interacgdo devera ser significativo.

Assim, foram criadas interac¢bes de primeiro grau entre as varidveis do modelo, atendendo &
premissa de que uma interacgao tera que fazer sentido do ponto de vista sentido clinico (Hosmer e
Lemeshow, 2000). As interac¢Ges ndo significativas foram retiradas e um novo modelo ajustado,

tendo-se comparado os dois modelos via razdo de verosimilhanca.

Todas as varidveis incluidas no modelo deverdo ter um valor p da estatistica de Wald inferior a 10% e

a 5% no caso das interacgdes.

3.3.2 Ajustamento do Modelo

Uma vez construido ao modelo final sera necessario analisar o modo como este descreve a variavel
resposta, ou seja, a sua bondade de ajustamento. Devera ainda ser avaliada a sua capacidade

discriminativa, ou seja a sua capacidade de descrever o sucesso e o insucesso, assim como identificar
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a existéncia de observacbes com impacto nas estimativas dos coeficientes ou qualidade do

ajustamento do modelo.
i. Estatistica de razdo de Verosimilhanga e Estatistica de Pearson

A medida de discrepancia entre os valores ajustados (fi) e os valores observados y pode ser

efectuada através da estatistica da razdo de verosimilhancas de Wilks (A). Se da comparac¢do do

valor observado da deviance, para um modelo com k parametros, com o valor critico de um )(rzl_p,
resultar um valor superior a szl—p,a, entdo o modelo é considerado ndo adequado (Turkman e Silva,

2000).

A estatistica de Pearson generalizada permite também averiguar sobre a adequabilidade do modelo.

Esta estatistica pode ser d escrita da seguinte forma:

Z wi (i — )?
V(i)
Assim, comparado o valor observado com o quantil de probabilidade 1 — a de uma distribuicdp x?

com n — p graus de liberdade, conclui-se sobre a adequabilidade do modelo.

No entanto, tanto pela deviance como na estatistica de Pearson, a aproximacdo pelo x? da
distribuicdo qui-quadrado pode nao ser adequada, mesmo quando se consideram grandes amostras.
(Turkman e Silva, 2000). A solucdo consiste em agrupar os dados, de forma a garantir que em cada

grupo, o numero de elementos ndo seja pequeno.
ii. Estatistica de Hosmer-Lemeshow

Uma das medidas que quantifica a bondade do ajustamento é a estatistica de Hosmer-Lemeshow

(C). Este método agrupa as observagles de acordo com os percentis das probabilidades estimadas
ou através de valores fixos das probabilidades estimadas. Em ambos os casos, a estatistica de
Hosmer-Lemeshow segue uma distribuicdo aproximadamente Qui-Quadrado, com o numero de
grupos ( g) — 2, graus de liberdade.
C =YY (ox—n'gTTx)?
k=1 ' m (1-Tx)
Onde, n'j, corresponde ao nimero toral de individuos no k-ésimo grupo, ¢, o nimero de padrdes de
covariaveis no k-ésimo decil, 0, 0 nUmero de respostas entre o padrdao de covaridveis ¢, e Ty a

média das probabilidades estimadas.
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— Ck
O = ijl Vi

— _ yer MTj

Ty, = ijl N
Estudos posteriores indicam que é preferivel o agrupamento baseado nos percentis, na medida que
ficam melhor adaptados a distribuicdo y?(g — 2), em especial quando as probabilidades estimadas
sdo baixas, i.e., inferiores a 0.2 (Hosmer e Lemeshow, 2000). Os mesmos autores referem que a
maior desvantagem do método é a ndo identificacdo de desvios quando os grupos sdo constituidos

por poucos individuos.
jiii.  Tabelas de Classificagao e Curva ROC

As Tabelas de Classificacdo permitem uma analise ao poder preditivo de uma regressao binaria. Estas

tabelas classificam a variavel resposta (y) em fungdo da sua estimativa (y =0ouy =1). Se a
probabilidade estimada é superior a um determinado ponto de corte (c), entdo i = 1, caso contrario

[ = 0 (Agresti, 2007).
Desta analise sdo obtidas trés medidas principais:

(1) Sensibilidade=P(i =1|y =1)
(2) Especificidade =P (i = 0|y = 0)
(3) Correcta Classificaggo=P(i=1ly=1)*P(y =1)+ P(@ =0|y =0) * P(y = 0)

No entanto, estas medidas devem ser interpretadas com precauc¢do e ndo devem ser aplicadas na
comparacgdo entre modelos. Hosmer e Lemeshow (2000) referem que medidas que derivam de
tabelas 2X2, como a especificidade e a sensibilidade, dependem fortemente da distribuicdo de
probabilidades da amostra, reflectindo por isso a variabilidade das observag¢des “patient mix” e ndo a
superioridade de um modelo em detrimento de outro. Por outro lado, a prdpria classificacdo dos
dados é sensivel ao tamanho dos dois grupos, favorecendo sempre a classificacdo dos individuos

para o grupo de maiores dimensdes.

A analise destes parametros pode ainda ser efectuada pela curva ROC (reciver operatin
characteristic), um grafico que representa a sensibilidade como funcdo de 1-especificidade, para
todos os possiveis pontos de corte (m,). Quando 1y se aproxima de zero, praticamente todas as
estimativas sdo I = 1, fazendo com que a sensibilidade se aproxime de um e a especificidade de
zero e o0 ponto para as coordenadas (1-especificidade, sensibilidade) fique préximo de (1,1). De modo

oposto, quando 1, se aproxima de um, quase todas as estimativas sdo fi = 0 correspondendo a uma
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sensibilidade perto de zero e a especificidade a rondar um, com as coordenadas localizadas em (0,0).

Graficamente, os pontos extremos (0,0) e (1,1) sdo unidos por uma curva concava (Agresti, 2007).

Para uma determinada especificidade, o melhor poder preditivo é aquele que apresentar uma maior
sensibilidade. Assim, quanto melhor for o poder preditivo do modelo mais alta sera a curva. A drea
abaixo da curva é usualmente designada por indice de concordancia (c) e estima a probabilidade de
uma estimativa e observacdo serem concordantes, ou seja, a observa¢cdo com o maior valor de y ter
também o maior valor de u (Agresti, 2007). De acordo com Hosmer e Lemeshow (2000), a area

abaixo da curva pode ser classificada pelas seguintes categorias:

e ROC< 0.5 Modelo sem poder discriminativo;

e (05<R0OC<0.7 Modelo com discriminagdo fraca

e (0.7<ROC<O0.8 Modelo com boa discriminagdo;

e (08<ROC<O0.9 Modelo com discriminagdo excelente;

e ROC =09 Modelo com poder discriminativo perfeito;

3.3.3 Seleccao de Modelos

A andlise estatistica via modelos lineares generalizados estd muitas vezes associada a um numero
elevado de covaridveis, as quais sdo essenciais na explicacdo da variabilidade dos dados. Muitas
vezes é necessario a andlise da influéncia de possiveis interac¢ées entre covaridveis. Assim, pode
resultar um numero elevado de modelos, sendo necessdrio seleccionar aquele que melhor explica o

fendmeno em estudo (Turkman e Silva, 2000).

Um dos métodos aplicados na compara¢do entre modelos relaciona-se com a func¢do deviance
através do teste de razdo de verosimilhanga, abordado anteriormente, como critério de selec¢do de
varidveis. S30 também descritos o coeficiente de determinac3o R? e os critérios de informacgdo de

Akaike e bayesiano.
i. Coeficiente R?

O poder preditivo do modelo poder ser quantificado pela correlacdo R entre as respostas observadas
(y;) e os valores ajustados (¥;). Na analise classica da regressdo linear pelo método dos Minimos
Quadrados, R representa a correlacdo multipla entre a variavel resposta e os respectivos preditores,
e R?, descreve a proporc¢do da variacdo de y que é explicada pelas covaridveis. A vantagem de R?
sobre R é a utilizacdo da escala original, sendo o seu valor aproximadamente proporcional a
magnitude do efeito. Na Regressdo Logistica, R corresponde a correlagdo entre observacgGes bindrias

(y;) e a probabilidade estimada (fi;). A natureza binaria da varidvel resposta ira afectar a amplitude
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de variacdo de R, conduzindo a uma medida de dificil leitura, mas mesmo assim, de bastante

utilidade na comparagdo entre modelos (Agresti, 2007).

Existem uma série de diferentes possibilidades de coeficientes de correlagdo. No Stata, é possivel,
para além do indice mais utilizado, o coeficiente de Nagelkerke/Cragg e Uhler's, calcular por
exemplo, o coeficiente standart de determinacdo, o R? de maxima verosimilhanca, o R?de

McFadden e o R? de Efron . Para mais detalhe consultar Long e Freese (2001).

O R? de de Nagelkerke/Cragg e Uhler's corresponde a uma aproximac¢do do R% de Cox e Snell,
impossibilitando valores superiores a um.

_ZLLnulo %

a1/

2
1- (ZLLnulo)n

Onde 2LLy,,;, € a verosimilhanga do modelo nulo e —2LLj a verosimilhanga do modelo com as

variaveis independentes.
ii. Critérios de Informacgao

Os critérios de informagdao permitem comparar modelos que utilizam diferentes amostras ou
comparar modelos ndo encaixados. Valores mais baixos sdo indicativo de um melhor ajustamento e
na selec¢do de modelos devera ser tida em conta a minimiza¢do deste parametro (Turkman e Silva,

2000).

O critério de informagdo de Akaike (AIC) é baseado na fung¢dao de log-verosimilhan¢a, com a
introducdo de um factor de correccdo como modo de penalizagdo da complexidade do modelo (Long

e Freese, 2001).

aic - —2LLy + 2P
B N

Onde —2LL;, representa a verosimilhanga do modelo e P o nimero de parametros.
O critério de informacgdo bayesiano é escrito:
BIC = Dk - glk InN

Onde Dy, corresponde a Deviance do modelo e gl os respectivos graus de liberdade.
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Quanto mais negativo for BIC melhor é o ajustamento do modelo. Raftery (1996 in Long e Freese,
2001) sugeriu algumas orientacbes que permitem avaliar, de acordo com a diferenga de BIC’s, o

melhor de dois modelos:

e O0<BICy,—BICy; £2 Evidéncia fraca que o modelo 2 seja melhor que o modelo 1

e 2<BICy,—BICy; <6 Evidéncia aceitdvel que o modelo 2 seja melhor que o modelo 1

e 6<BICy,—BICy; £10 Evidéncia forte que o modelo 2 seja melhor que o modelo 1

e BICy, — BICy; > 10 Evidéncia muito forte que o modelo 2 seja melhor que o modelo 1

3.4 Analise de Residuos

A analise dos residuos é util, ndo sé para a avaliagdo da qualidade do ajustamento, relativamente a
escolha da distribuicdao, da fung¢do de ligacdo e de termos do preditor linear, mas também na
identificacdo de observa¢des mal ajustadas, que ndo seguem o padrdao das restantes observagées
(Turkman e Silva, 2000). Genericamente, e seguindo as definicGes Turkman e Silva (2000), estas

observagoes podem classificar-se em trés grandes grupos:

e Repercussdo (leverage) — A repercussio mede o efeito de uma observagdo nos valores
previstos, indicando quao influente uma observacgao é;

e Influéncia — Uma observacao é influente, se uma ligeira modificagdao, ou a sua exclusdo do
modelo, origina uma alteragao significativa nos pardametros do modelo;

e (Consisténcia — Uma observagdo com um residuo elevado é geralmente uma observacgdo
inconsistente (outlier). Geralmente resultam de um valor extremo da variavel resposta e/ou

de uma ou mais covariaveis.

Um residuo deve exprimir a discrepancia entre o valor observado y; e o valor y; ajustado pelo

modelo.

Relativamente as medidas de consisténcia, é frequente o uso do residuo de Pearson e do residuo

Deviance, para a pesquisa de outliers.

O residuo de Pearson corresponde a contribuicdo de cada observagao para o calculo da estatistica de

Pearson generalizada, e pode ser definido:

yi— nyi
[ni7t; (1 —7;)]

RY =
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Considerando a sua padronizagdo:

Vi — Wm;

VInft; (1= 7)1 — hy)]

RP =

i

Agresti (2007) considera que os residuos standartizados e;/,/1 — h;, em valor absoluto, maiores que

dois ou trés indicam que a observacdo é um possivel outlier.

A desvantagem do residuo de Pearson reside na sua distribuicdo, que geralmente é bastante
assimétrica para modelos ndo normais. Assim, é frequentemente usado outro tipo de residuo
baseado na fungdao Deviance. Estes residuos quantificam o desacordo entre uma componente do
logaritmo da verosimilhan¢ca do modelo ajustado e a componente do logaritmo da verosimilhanga,
caso cada ponto fosse perfeitamente ajustado. Uma vez que a regressao logistica utiliza o principio
da maxima verosimilhancga, pretende-se minimizar o somatoério dos residuos deviance (Sakar et. al.,

2011).
RP = 8lyilloge (@) + (1 —y;) log.(1 — ;)
Onde, § = sinal(y; — ;)

McCullagh e Nelder (1989) referem a vantagem destes residuos relativamente aos de Pearson, uma

vez que a sua distribuicao é proxima da normal.

Nas medidas de influéncia considera-se a distancia de Cook, que avalia a diferenga entre as

estimativas de maxima verosimilhanga do parametro 5 obtido da amostra sem a observagdo e a da

amostra que inclui todas as suas observacdes.

2
i hy

== (1 = hy)?

Podem ser também analisados os residuos dfbetas, que representam a diferenca standartizada na

estimativa do parametro quando se elimina uma observacao.

Por outro lado, as medidas de repercussdo sdo usualmente avaliadas pela leverage, i.e., pelo ij-

ésimo elemento da matriz de projeccdo generalizada (matriz chapéu - H). Esta matriz, simétrica e
idempotente, tem a sua diagonal principal h;; como uma medida da influéncia que € exercida pelos

valores observados nos valores estimados. Os elementos da diagonal principal variam entre zero e
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~ . . 2
um e os valores elevados de h;; sdo considerados pontos extremos, em particular se h;; >7p

(Hoaglin e Welsch, 1978 in Turkman e Silva, 2000 ).

Quando o modelo de regressao é composto por mais do que duas covariaveis, os residuos descritos
anteriormente podem ser pouco informativos na detec¢do de outliers e/ou observagdes influentes.
Neste sentido, existem algumas abordagens que permitem o diagndstico do modelo mediante a
analise do efeito da eliminacdo de todas as observacdes com um determinado padrao de covariaveis,

tanto na estimacdo dos coeficientes f como nas medidas do ajustamento, y? e D.

A alteragdo do valor dos coeficientes estimados é semelhante a proposta por Cook para a regressao
linear, sendo obtida pela diferenca standartizada de f e f_;, a qual representa a maxima
verosimilhanga estimada utilizando todos os padrdes de covaridveis j e excluindo todas as

~

observagBes m; com padrdo x;, com a standartizagdo via matriz de covariancia f3.

n ~ a 1 , A A ! R{) h]
) = (6= Biep) VB~ Bip) = s

Uma aproximagdo semelhante permite avaliar a diminui¢do do valor do xy? de Pearson apés a

eliminagdo das observag¢des com um padrdo de covariaveis x;:

2

2 _ T — (pP)?

Assim como a alterac¢do da Deviance:

2
Ap = G
oa- hy)

Assim, a anadlise destas estatisticas permite identificar que padrdes de covaridveis apresentam um

mau ajustamento (valores elevados de AX]-Z e AD;) e quais tém uma grande influéncia na estimacdo

dos parametros (valores elevados de A[?j).
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3.4 Regressao Multinomial

O modelo de regressao logistica, onde a varidvel resposta é nominal dicotdmica, pode ser expandido
para o caso em que a varidvel resposta é nominal policotémica, i. e., com mais de duas classes

mutuamente exclusivas.

Estes modelos consistem num conjunto de k modelos logisticos corrigidos, um para cada um das k
varidveis dependentes e, da mesma forma que no modelo logistico, existe uma classe de referéncia

com a qual sdo comparados os logit das restantes categorias.

Considerando um modelo cuja variavel resposta é constituida por trés categorias (Y = 0,1,2), o

modelo logit é escrito da seguinte forma:

P(Y = 1|X) !
91(X) =In [m] = Pio + Buaxs + Proxz + o+ Pipxy = X'y

P(Y = 2|X) !
g2(X) =In [m] = Bao + BarX1 + PoaXz + o+ Bopxp = X'f

Onde Y corresponde a variavel resposta com k categorias e p covariaveis Xy, Xq,..., Xp. A intercepgdo

corresponde a f3, e a combinagdo linear das covaridveis é escrita por X' = B1x; + - + BpXxp

A expressao geral para a probabilidade condicional num modelo com trés categorias é:

e9i(®)

PO =

Como existe mais do que uma combinacdo de coeficientes que conduzem as mesmas probabilidades,
é necessario normalizar o sistema relativamente a uma das categorias da variavel dependente. As

probabilidades sao:

P(Y =0]|X) = !

¥ =0lx) = 1 4+ e91(%) & e92(%)
egl(x)

P(Y =1IX) = 1+ et + @020
e92(x)

P(Y =2|X) =

14+ e91(X) 4+ 92(x)

Considerando a mesma nomenclatura que o modelo binomial, 7j(x) = P(Y = j|x), para j =

1,2e3.
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De acordo com as equacgbes anteriores, para uma variavel dependente com k classes serdo
necessarios k —1 modelos. Os odds ratio sdo calculados para cada uma das k — 1 classes
relativamente a classe de referéncia. Assim, o odds ratio de Y = j relativamente a Y = 0 para uma

covariavel comvalorx = avesusx = b:

P(Y =jlx=a)/P(Y =0|x =a)
P(Y =j|lx =b)/P(Y = 0]|x = b)

OR] (Cl, b) =

3.4.1 Construcdao do modelo

As estratégias de construgao de um modelo multivariado para uma varidvel resposta de natureza
multinomial sdo muito idénticas as aplicadas no modelo de regressao logistica. O processo de
exclusdo/inclusdo das variaveis pode também ser efectuado mediante a estatistica de Wald ou via
teste de razdo de verosimilhanga. Hosmer e Lemeshow (2000) aconselham a segunda hipdtese,

dados os multiplos graus de liberdade das variaveis.

O pressuposto da linearidade do /ogit quando no modelo estdo incluidas varidveis de natureza
continua também carece de validagdo. Esta andlise, assim como o estudo futuro de residuos, apoiam-

se nos mesmos métodos que os apresentados para a regressao logistica binaria.

Dadas as limitacOes da maioria dos pacotes estatisticos neste tipo de analise, a metodologia utilizada
seguiu as recomendacoes de Begg e Gray (1984 in Hosmer e Lemeshow, 2000). Assim, no caso de
uma varidvel resposta constituida por trés niveis, deverdo ser ajustados dois modelos logisticos
bindrios:

e Y =1versusY =0,ignorando Y = 2;

e Y =2versusY =0,ignorando Y = 1;

Estes autores mostraram que as estimativas obtidas dos coeficientes sdo consistentes e que a perda

de eficiéncia ndo é muito acentuada.

A linearidade do logit sera entdo avaliada de acordo com o método dos polinémios fraccionarios,
métodos dos quartis e pela avaliagcdo do grafico de dispersdo de alisamento (Hosmer e Lemeshow,

2000).

Definidos os efeitos principais do modelo devera ser analisada a interac¢do entre as varias
covaridveis. Esta analise segue os mesmos principios de inclusdo exclusdo das restantes varidveis,

pela aplicacdo do teste de Wald e razao de verosimilhanga.
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Apds a identificacdo de todas as varidveis explicativas, importa avaliar o ajustamento global do
modelo bem como examinar a contribuicdo individual de cada individuo. Existem algumas
abordagens possiveis, nomeadamente extensdes aos testes de bondade de ajustamento e
diagndstico, como propostas por Lesaffre e Albert (1989 in Hosmer e Lemeshow, 2000). Estes
métodos continuam a ndo estar disponiveis na maioria dos programas estatisticos, sendo
recomendado por Hosmer e Lemeshow (2000) a mesma abordagem proposta por Begg e Gray em
1984 (Hosmer e Lemeshow, 2000). Ou seja, subdividir o modelo multinomial em varias equacdes de
regressao logistica e proceder aos testes usuais de diagndstico e ajustamento, como os descritos no

capitulo anterior.

3.5 Regressao Ordinal

Os modelos de regressao ordinal logistica sdo utilizados na analise de dados cuja resposta é do tipo
ordinal. Nos ultimos anos tém sido de grande aplicagdo em analises epidemioldgicas, nomeadamente
em estudos de qualidade de vida em escalas intervalares, indicadores de saude e, como no presente

caso, na analise da gravidade de doencgas (Abreu et. al., 2009).

Existem vdrios tipos de modelos de regressdo logistica ordinal, mas consideram-se como principais o

modelo da categoria adjacente, o modelo da razdo continua e o modelo de riscos proporcionais.

Assumindo que a variavel resposta é ordinal e pode ser constituida k + 1 valores (0,1,2, ..., k). A
expressdo geral para a probabilidade da variavel resposta Y é igual ao condicional k no vector x de p

covaridveis, ou seja, P[(Y = k|X)] = ¢ (x).

No contexto dos modelos ordinais, o modelo de regressao multiniomial é considerado o modelo
base. Ou seja, os modelos sdo parametrizados de modo a que os coeficientes sejam o /og-odds de

uma categoria, Y = K, com uma categoria base, Y = 0.

a. Modelo da Categoria Adjacente

Este modelo pode ser considerado como uma extensdo do modelo multinominal e compara cada
categoria da variavel resposta (Y = k) com uma categoria de referéncia (Y = 0), em geral a primeira
ou a Ultima. A natureza ordinal dos dados implica uma estrutura linear dos coeficientes, fazendo com
gue os OR estimados tenham uma tendéncia de crescimento. Sdo modelos muito utilizados quando

a variavel resposta é ordinal composta por categorias discretas (Abreu et. al., 2009).
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Assumindo que o logaritmo dos odds nao dependem da resposta e que pode ser escrito linearmente,
entdo os logits para as categorias adjacentes podem ser escritos da seguinte forma (Hosmer e

Lemeshow,2000):

P(Y = k|X) ln[ ¢w(X)

w@ =5 = e

Y =k-1x)] = actxf

para j=1,2,....k. O modelo da categoria adjacente é uma versao constrangida do modelo base, com a

intercepgdo em fyo = (ay + a, + -+~ ay) e declive B, = kf.

betin [‘f’k_(x)

Pr-1(X)

In

SeCO1  [CO] . [6a(X)
g0l = 1" [¢0(X)] tin [¢1<X>

=a;(X) +a;(X) + -+ a,(x)
=(a;+x'B)+ (ay +x'B) + -+ (ar, + x'B)
=(a;+a,+-ay) +kX'B

Considerando um modelo com uma variavel explicativa composta por dois niveis, o odds ratio é dado

por:

P(Y = k|X = 1)/P(Y =k —1]X = 1)

ORUE) = In | ooy = kX = 0)/P(Y = k= 11X = 0)

b. Modelo da Razdo Continua

Este modelo, proposto por Fienberg (1980 in Long e Cheng, 2004), foi desenhado para processos
ordinais que representam um conjunto de eventos ou estados sucessivos. Permite comparar a
probabilidade de uma resposta igual a uma determinada categoria com a probabilidade de uma

resposta maior, Y > y (Abreu et. al., 2009).0 modelo logit é escrito por:

0 = [P KD Bi(X)

P <kl =" [qbo(X) Fh0 + 1 gl ~ Ot B

Onde k=1,2,...,K. De acordo com a parametrizacdo da equacdo anterior, para cada comparacao
existem diferentes intercep¢des e declives resultantes dos varios logits que sdo ajustados (Hosmer e

Lemeshow, 2000).

Sdo apropriados quando existe interesse em uma categoria especifica da varidvel resposta (Abreu et.

al., 2009).
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¢. Modelo de Riscos Proporcionais

Sao modelos que comparam a probabilidade de uma resposta menor ou igual a uma categoria, Y <
k, com a probabilidade de uma resposta maior, Y > k. Sdo considerados (k — 1) pontos de corte das
categorias, sendo que o ultimo é baseado na comparacdo das probabilidades acumuladas (Abreu et.

al., 2009).

Estes modelos sdo geralmente utilizados na andlise de varidveis ordinais, ou provenientes de uma

varidvel continua que foi agrupada.
O modelo é escrito na seguinte forma:

PO kO] [ Mt et X |
k@) =TS0 Mo 0 + e+ ] - TP

para k=1,2,..., K.

Ou seja, a relagao existente entre a categoria mais baixa e as restantes é a mesma que entre a
segunda categoria mais baixa e as seguintes. Esta caracteristica depende do pressuposto de riscos
proporcionais, que devera ser assumido para cada covariavel incorporada no modelo (Abreu et. al.,

2009; Hosmer e Lemeshow,2000).

No software estatistico Stata, estdo disponiveis dois testes que permitem avaliar o pressuposto dos

riscos proporcionais:

e O teste de razdo de verossimilhanga aproximado desenvolvido por Wolfe e Gould (1998) que
compara a verosimilhanca do modelo ordinal ajustado com o modelo obtido a partir da
juncdo de j — 1 modelos logisticos bindrios, fazendo um ajustamento para a correcgdo da
resposta binaria. Para que o pressuposto seja cumprido serd necessario ndo rejeitar a
hipdétese nula, de que ndo existem diferencas entre os coeficientes dos dois modelos. Este
teste ndo indica se a violagdo do pressuposto ocorre em determinada variavel (Long e Cheng,
2004).

e O teste Wald de Brant, também designado de teste para o pressuposto da regressao
paralela, permite testar simultaneamente e individualmente os coeficientes do modelo,

indicando assim quais as covaridveis mais problematicas (Long e Cheng, 2004).

Caso se verifique que o pressuposto dos riscos proporcionais é violado, sera necessario recorrer a
outras abordagens, tal como o modelo de regressdo multinomial ou mediante os modelos logisticos

ordinais generalizados. No Stata, estes modelos sdo construidos pela utilizagdo do comando gologit,
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desenvolvido por Vicent’s Fu (1998 in Williams, 2006), ou pelo comando gologit2, desenvolvido a
partir do primeiro, por Williams (2006). Este ultimo, considerado menos restritivo, permite calcular

outros tipos de modelos:

e  Modelos ordinais generalizados, em que nenhuma variavel necessita de cumprir o pressuposto
da proporcionalidade de riscos:

eaj"'Xiﬁj

P(Y; > j) = g(XBj) = 1T 0@ XE;’

j=12.,M-1

Onde M representa o numero de categorias da varidvel resposta.

Assim, para M = 2, obtém-se um modelo de regressao logistica binario. Quando M > 2, surgem
varios modelos logisticos binarios, com combinag¢des das categorias da varidvel resposta. Por
exemplo, se M = 3, obtém-se trés equag¢des de regressdo, onde para] = 1 se confronta a
categorialcoma 2,3 e 4; para /] = 2 as categorias 1 e 2 com a3 e 4; e para /] = 3 as categorias

1,2 e3versus4.

e Modelos de riscos proporcionais parciais, em que apenas algumas varidveis validam o
pressuposto da proporcionalidade. Assim, alguns ’s sdo idénticos para todos os valores de j,
enquanto outros podem variar. Por exemplo, na seguinte equac¢do X1 e X2 sdo idénticos,

variando apenas X3:

eaj+X1iﬁ1+X2iﬁ2+X3iﬂ3j
P> ) = g(Xﬁf) - 1+ eaj+x1i51+x2iﬁz+x3iﬁ3j'] =12,..,M-1

Este tipo de modelo é mais parcimonioso que o anterior e as suas estimativas sdo de mais facil
de interpretacdo do que as obtidas nos modelos ndao ordinais, como no caso da regressao
multinomial (Williams, 2006).
Peterson e Harrel (1990 in Williams, 2006) propuseram uma parametrizacdo equivalente aos
modelos anteriores, designada de modelo de riscos proporcionais parciais irrestrito. De acordo com
estes autores, cada varidvel explicativa é constituida por coeficiente § e por M — 2y coeficientes,

onde M representa o numero de categorias em Y e y representa os desvios a proporcionalidade.

3.5.1 Construcdo do Modelo

As etapas utilizadas na construcdo de um modelo logistico ordinal sdo idénticas as utilizadas para o

modelo Logistico Bindrio.

Os modelos ordinais ndo tém nem as estatisticas de diagndstico nem os testes de bondade de
ajustamento solidamente desenvolvidos, sendo necessario recorrer as técnicas do modelo de

regressao logistica binario, com a desvantagem de ndo se estar a avaliar o modelo ajustado actual,
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mas sim uma aproximacao deste. Assim, todos os pontos identificados com tendo um mau
ajustamento ou classificados como influentes, devem ser testados, eliminando estas observacdes e

ajustando um novo modelo.
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4. Analise Exploratéria de Dados

De acordo com o referido anteriormente, foram
incluidos no estudo mulheres seguidas em consulta de
Ginecologia ou Obstetricia no Hospital Prof. Dr.
Fernando da Fonseca ou acompanhadas em consulta
dessas especialidades em Centros de Saude da area de

Influencia desse Hospital.

As duas subamostras, perfazem um total de 417
individuos, das quais 55% sdo provenientes do HFF e

os restantes 45% dos Centros de Saude (Figura 4.1).

4.1 Caracteristicas Gerais da Amostra

cs;
189;
45%

Figura 4.1 Distribuicdo dos individuos por

area de recrutamento.

Este estudo contemplou mulheres cuja idade variou entre os 17 e os 79 anos de idade, obtendo-se

uma idade média de 40.9 anos e um desvio padrdo de 12.5 anos. Pela observacdo da Figura 4.2 e da

Figura 4.3 podemos analisar a distribuicdo de frequéncias da idade, podendo-se verificar que esta é

relativamente simétrica com achatamento platicurtico. O diagrama de extremos e quartis, reforga a

simetria da distribuicdo, sendo ainda visivel um outlier que corresponde ao individuo mais idoso da

amostra. Os testes a normalidade de, Shapiro-Francia (valor p = 0.00319) e Kolmogorov-Smirnov

(valor p = 0,011711) levam a rejeigdo da

hipdétese de que a distribuicao da idade é 81
normal, estando 0s problemas .
concentrados no achatamento, tal com o ‘]
observado na Tabela 4.1. O Grafico de gg
Qualtil-Quantil (Figura 4.2) mostra que o -
afastamento a normalidade é mais &
acentuado nas caudas da distribuicdo, ou

seja, nas classes jovens e mais velhas da 076

amostra. No entanto, e analisando

globalmente os resultados, verifica-se que

apesar da amostra ndo ter uma

20 40 60 80
Inverse Normal

Figura 4.2 Grafico de Quantil-Quantil para a distribuicdo da

variavel idade.
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distribuicao tipicamente normal, o seu afastamento n3do é muito acentuado. Posto isto, as
comparacgdes que serdo efectuadas relativamente a idade serdo abordadas mediante testes

paramétricos e os seus equivalentes ndao paramétricos.

Tabela 4.1. Teste a normalidade relativamente a simetria e achatamento da variavel idade.

Skewness/Kurtosis tests for Normality

——————— joint ------
Variable | Obs Pr (Skewness) Pr (Kurtosis) adj chi2(2) Prob>chi2
_________ o
Idade | 417 0.1130 0.0005 13.04 0.0015

40

30
60

20

40

10

20
I

o II_

20 40 60 80
idade
Figura 4.3 Distribuicdo de frequéncias de idade dos Figura 4.4 Grafico de extremos e quartis de idade
individuos da amostra. dos individuos da amostra.

Quanto ao grupo populacional, os individuos foram classificados em 5 classes: negrdides (N=87;
20.9%), caucasodides (N=310; 74.3%), amerindios (N=2; 0.5%), asiaticos (N=1; 0.2%) e outros (N=4;
0.99%). Houve ainda 13 mulheres onde ndo foi registado o seu grupo populacional, as quais

representam 3.1% da amostra.

Outra varidvel considerada de interesse é a nacionalidade (portuguesa ou outra). A sua andlise
revelou que maioritariamente as mulheres sdo de nacionalidade portuguesa (N=329; 78.9%), onde
apenas 18.5% (N=77) referiu ter outra nacionalidade e 2.6% (N=11) ndo respondeu ou ndo foi

perguntado.

Como esta informagdo também esta disponivel na base de dados do HFF, foi analisada a
concordancia entre as duas fontes de informacdo, na esperanca de que, caso a concordancia fosse
aceitavel, se poderia usar a informacdo do HFF para preencher os dados em falta. No entanto,
verificou-se que a base de dados de utentes é bastante incompleta no que respeita aos seus dados
demograficos/geograficos. A nivel da nacionalidade, apenas quatro utentes tinham registos

coincidentes, sendo que os restantes 413 ndo tinham informacdo sobre a varidvel. Quanto ao grupo
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populacional, verificou-se que no sistema informdtico do HFF, todas as utentes estdo identificadas

como tendo nacionalidade Portuguesa.

Assim, o objectivo inicial, de que amostra fosse o reflexo cultural/biolégico das mulheres residentes
nestes concelhos, ndo foi alcancado. Por outro lado, o tamanho reduzido da amostra também
impossibilitou a comparacdo entre os diferentes grupos. Neste sentido, as comparacdes foram
efectuadas, entre os dois maiores grupos, os caucasianos e negréides, que em conjunto representam

98.2% da amostra.

Foram também inquiridos habitos dobre o comportamento sexual, nomeadamente se a mulher era

sexualmente activa e quantos parceiros sexuais tinha tido ao longo da sua vida.

A andlise dos questionarios mostrou que 87.8% (N=366) das mulheres era, no momento do estudo,
sexualmente activa. Em oposi¢do, apenas 8.6% (N= 36) referiu ndo ter qualquer contacto sexual e 15
ndo respondeu ou nao foi registada resposta. Embora esta varidvel seja considerada uma das mais
importantes no estudo epidemioldgico do HPV, a sua leitura no questiondrio estd comprometida.
N3do é claro que uma resposta negativa signifique que nunca tenha ocorrido contacto sexual, ou
porque no momento do inquérito a mulher ndo é sexualmente activa, e mesmo que a pergunta
tenha sido interpretada correctamente, ndo existe informacdo sobre durante quanto tempo é que

existe abstinéncia sexual. E esta é uma das questdes fundamentais do estudo.

A questdo relacionada com o ndmero de parceiros sexuais foi inicialmente desenvolvida como uma
variavel ordinal composta por 4 niveis: (1) nenhum parceiro; (2) de 1 a 5; (3) de 6 a 10 e (4) mais de
11. De acordo com a Tabela 4.2, verificou-se uma enorme desproporcionalidade entre as classes,
com 90.4% dos casos situados entre 1 e 5 parceiros. Apenas uma mulher respondeu ndo ter tido
nenhum parceiro, pelo que se juntou esta classe com a seguinte. Pela mesma razao, as classes trés e
qguatro foram também colapsadas. A nova configuragdo das classes esta também apresentada na

Tabela 4.2.

Tabela 4.2 N2 de observagGes por nivel, antes (I) e depois do reagrupamento (l1).

‘ Observagoes por nivel Ne (1) Ne (11)
Nenhum parceiro 1
378
1-5 Parceiros 377
6-10 Parceiros 18
26
+ 11 Parceiros 8
Indeterminado 13 13
Total 417 417
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A comparacdo da média de idades entre as mulheres com e sem actividade sexual (39.7 e 51.4 anos,
respectivamente) mostrou-se bastante dispar entre grupos (Figura 4.5). O pressuposto da
normalidade é somente cumprido no grupo sem actividade sexual, onde se obtém um valor p, para o
teste de Kolmogorov-Smirnov, superior a 0.20. O grupo com actividade sexual apresenta um valor p
para este teste de 0.016. Mais uma vez, os problemas na normalidade encontram-se no achatamento
da distribuicdo, embora o afastamento a normalidade ndo seja muito pronunciado. Assim, a
diferenca de médias foi comprovada pelo teste t-Student, para amostras homocedasticas
(p = 0.4843), onde se obtém um valor p inferior a 0.00001. Em alternativa, a abordagem ndo
paramétrica, o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, indica que existe evidéncia estatistica suficiente

para considerar que sao diferentes as medianas das duas amostras (valor p inferor a 0.00001).

activ_sexual n_parceiros_categ

E—

nao sim até 5 mais de 5
Figura 4.5 Grafico de extremos e quartis de idade Figura 4.6 Grafico de extremos e quartis de idade
entre individuos com e sem actividade sexual. entre individuos com menos e mais de 5 parceiros.

A andlise da Figura 4.6 permite verificar que sdo as mulheres mais jovens que tém mais de cinco
parceiros. O teste de Kolmogorov-Smirnov mostrou que a idade tem uma distribuicao
aproximadamente normal nas duas amostras em estudo (valor p de 0.057 e 0.195), embora no grupo
com mais de cinco parceiros o seu valor p esteja muito proximo do a considerado. O teste t —Student
com a aplicagdo da férmula de Welch, para variancias desiguais (valor p inferior a 0.00001), e
considerando um teste unilateral a direita, indica que a média de idades do grupo que tém no
maximo até cinco parceiros é estatisticamente superior ao grupo com mais de cinco parceiros. Sdo
obtidos resultados semelhantes mediante aplicacdo do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney cujo valor

p é 0.00115.
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O tipo de contraceptivo usado foi outra varidvel de interesse e contemplada no estudo. Uma vez que

a mesma mulher pode usar diferentes tipos de contraceptivos, foi mantida uma variavel para cada

tipo de método (Figura 4.7).

No total, 134 (32.1%) mulheres ndo usam nenhum tipo de contraceptivo. Das que usam (N=239,

65.0%), o método mais frequente é a pilula (62.4%), seguido do preservativo (18.1%). Quinze das

inquiridas respondem que utiliza simultaneamente mais do que um método, o preservativo com

outro tipo, geralmente a pilula.

Das mulheres que responderam ter actualmente contacto sexual, cerca de 28.2% ndo usam nenhum

tipo de contraceptivo. O teste do y? permite identificar associagio entre estas duas variaveis,

obtendo-se um valor p inferior a 0.0001, com o teste exacto de Fisher.

100% -
80% -
60% -
40% -
20% -

0%

Pilula DIU Preservativo

Ndo HSim

Adesivo Barreira Outro

NA HInd.

Figura 4.7 Percentagem de individuos que utilizam os vdrios tipos de contraceptivos.

Pela andlise do grafico da Figura 4.8 é possivel observar que a média de idades do grupo que usa pelo

menos um tipo de contraceptivos é mais
jovem que a amostra que ndo usa nenhum
método. O teste de Kolmogorov-Smirnov
indica um  possivel afastamento a
normalidade destas distribuicbes, no
entanto, a andlise dos coeficientes de
achatamento e simetria, mostram que o
afastamento ndo é muito pronunciado, e que
resulta essencialmente em problemas na
simetria. A compara¢do de médias entre

estas amostras, foi efectuada pelo teste t,

contraceptivos

80
L

60
|

idade

40
L

néo sim
Figura 4.8 Grafico de extremos e quartis de idade para os

individuos que usam ou ndo contraceptivos.

que para variancias idénticas (p = 0.0557), mostra um valor p (para um teste unilateral a esquerda)
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inferior a 0.00001. O mesmo resultados é obtido considerando o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney,

de onde resulta, para o teste unilateral a esquerda, um valor p inferior a 0.00001.

Por ultimo, foi questionado a existéncia de doencas sexualmente transmissiveis, onde se considerou
as seguintes opgoes: (1) sifilis, (2) HIV, (3) clamidea e (4) outra. A analise dos resultados mostrou que
este tipo de patologia estava presente em 17 individuos: uma infec¢ao simultanea por sifilis e HIV,
uma de sifilis, duas por HIV, trés por clamidea e dez casos que reportaram ter outra DST. De salientar

gue estes resultados ndo foram confirmados clinicamente.

Foi ainda perguntado se actualmente faziam terapia local e de qual tipo. Contudo, dado a natureza

da variavel e os poucos casos a que se aplica (N=4, 1.0%), ndo foi considerada na analise estatistica.

4.2 Tipos de HPV

Como se pode observar na Tabela 4.3, das 417 amostras analisadas, 310 (74.34%) foram negativas
para a presenga do virus. As restantes, correspondendo a 25.66%, estavam infectadas com pelo
menos um tipo de HPV. As infec¢bes simples foram identificadas em 71 individuos (17.03%),

enquanto que, infecgdes multiplas estavam presentes em 36 individuos (8.63%).

Tabela 4.3 Resultados de infec¢do por HPV (negativos, infecgdes simples e infecgdes multiplas).

Tipo de Infecgdo N2 de HPV's N2 e % de Individuos

(1) Negativo 0 310 74,34%
(1) Positivo com Infecgdo Simples 1 71 17,03%
2 22 5,28%
- o 3 9 2,16%

(1) Positivo com Infecgdo Multipla
4 4 0,96%
6 1 0,24%

Uma das questSes fundamentais, e também incluidas nos objectivos iniciais deste trabalho, prende-
se com a relagdo entre o numero de infec¢Ges e o tipo de lesdo associada. No entanto, a pequena
dimensdo da amostra, associada a desproporcionalidade de individuos que representam cada lesdo ,
impossibilita as comparacGes desejadas. Assim, nas analises futuras, optou-se por incluir os
individuos em trés grandes grupos: negativo, positivo com infecgdo simples e positivo com infeccdo

multipla (Tabela 4.3).
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A Figura 4.9 permite analisar os varios grupos de

HPV tendo em conta a sua frequéncia. Os virus de 23: 14,02%
alto risco representam 57.93% das infecgdes,

sendo as estirpes 16, 52, 31 e 58 as frequentes

(Figura 4.10). Por outro lado, as infecgOes de baixo 295 17,68%
grau, correspondem ao segundo grupo mais 95;57.93%
comum (17.68%), seguidas dos virus de risco 17;10,37%
indeterminado (14.02%) e por ultimo dos virus de
provavel alto risco (10.37%).

M Alto risco (hpvar) Provével alto risco (hpvpar)
As infecgées mt]ltiplas estdo quase sempre Baixo risco (hpvbr) Risco indeterminado (hpvri)

. . o
associadas a um HPV de alto risco (94.44%), sendo Figura 4.9 Distribuicio dos grupos de HPV's.
a associagdao mais frequente a coexisténcia entre

dois ou mais virus deste grupo. Isto é, das 36 infec¢des multiplas, 17 tém dois tipos de HPV de alto
risco, duas tém trés e num caso foram identificados 4 virus. Tal como observado na Tabela 4.4, as

restantes co-infecgdes sdo varidveis, ndo sendo observado nenhum padrao especifico.
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Figura 4.10 Distribuicdo das estripes de HPV’s na populagdo. Legenda: vermelho: alto risco (hpvar); laranja:

provavel alto risco (hpvpar); amarelo: baixo risco (hpv_br) e azul: risco indeterminado (hpvri).

Considerando que a distribuicdo de idades é aproximadamente normal (valor p do teste de
Kolmogorov-Smirnov 0.093 e superior a 0.200 para o grupo sem HPV e com HPV, respectivamente), e
que existe homocedasticidade entre grupos (valor p = 0.1691), a aplicagao do teste t para amostras
independentes, indica que, média de idades do grupo com HPV (34.5 anos) é inferior a média de
idades do grupo livre de infeccdo (43.0 anos). Neste caso, obtém-se um valor p para um teste

unilateral a direita inferior a 0.00001.
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Por outro lado, quando se observam as médias de idades entre individuos sem infec¢do, com
infeccdo simples e com infeccdo multipla, levanta-se de imediato a suspeita que poderdo existir

diferencas entre grupos (Tabela 4.5).

Tabela 4.4. infecgBes multiplas de acordo com a classificagdo e designagdo dos HPV’s.

Provavel alto Risco

Individuo Alto risco . . . Baixo risco
risco indeterminado
A 2 16 53
B 2 59 54
C 2 58 54
D 3 5158 82
E 2 31 53
F 3 31 62 42
G 2 5256
H 3 1556 84
I 2 83 42
J 2 3558
K 2 51 82
L 2 31 62
M 4 82 83
N 2 16 82
(0] 2 16 68
P 2 16 58
Q 3 35 83 54
R 2 18 11
S 2 3358
T 2 45 52
U 2 56 58
Y 3 18 42 81
w 3 3335 53
X 3 355258
Y 4 5152 84 6
Z 6 16 3551 56 40 81
AA 3 3159 54
AB 2 51 54
AC 4 52 68 71 70
AD 2 82 85
AE 2 52 56
AF 2 31 42
AG 2 58 61
AH 3 31 83 70
Al 2 45 53
Al 4 66 82 83 42
, 93 54 9 13 17
Total de HPV's 50% 29% 5% 7% 9%
N2 de individuos 36 34 8 12 15
com pel?pr;"lenos L1 100,00% 94,44% 22,22% 33,33% 41,67%
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Tabela 4.5 Média de desvio padrdo da varidvel n_hpv_cat.

Summary of idade

n_hpv_cat | Mean Std. Dev. Freqg
______________ +____________________________________
sem infeccdo | 43.06129 12.229181 310
inf. simples | 35.732394 11.471652 71
inf. maltipla |  32.027778  9.3884005 36
______________ -
Total | 40.860911 12.469765 417
Considerando que: (1) existe independéncia, (2)
y
cumprido o pressuposto da homogeneidade de .
®
variancias pela aplicacdo do teste de Bartlett ‘g“““
7
(p = 0.135) e andlise do grafico dos valores g
0O
N
ajustados contra os residuos standartizados B
k=]
. . re . . <
(Figura 4.12), e (3) verificada ainda a normalidade g9 .
dos residuos, pelo teste a normalidade de
=
' T T T T
Kolmogorov-Smirnov aos residuos standartizados -4 -2 0 2
Inverse Normal
(p = 0.0682) e analise do grafico Quartil-Quartil
(Figura 4.11, estdo reunidas as condicBes Figura 4.11 Grafico de Quantil-Quantil para

necessarias para a realizacdo de uma analise de

variancia a um factor.

residuos standartizados do modelo ANOVA.

Embora a analise dos residuos standartizados evidencie dois pontos com valor préximo de trés

(Figura 4.12), nenhum deles se destaca dos demais, indicando que nao deverdao haver problemas

com outliers.

A andlise da Tabela 4.6 permite constatar que
o valor de F é significativo (p < 0.00001),
concluindo-se assim que existem diferencgas
em pelo menos um par de médias. Dado, a
desproporcionalidade  entre  classes, a
identificacdo das diferencas pode ser avaliada
pelo teste de Scheffé, método este robusto
relativamente aos pressupostos de
normalidade e igualdade de variancias. Os
resultados do teste de compara¢do mdultipla
encontram-se na Tabela 4.7, na qual se pode

observar que a média do grupo sem infeccdo

2
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Figura 4.12 Grafico dos valores ajustados versus

residuos standartizados.

43

0os



Epidemiologia de HPV na Populagdo Feminina da Area de Influéncia do Hospital Fernando Fonseca

difere estatisticamente dos restantes, mas que a os grupos com infec¢do simples e miultipla tém

médias semelhantes.

Tabela 4.6 Resultados da analise de variancia relativamente as comparac¢des entre médias de idade e

tipo de infecgdo.

Analysis of Variance

Source SS df MS F Prob > F
Between groups 6177.20965 2 3088.60483 21.85 0.0000
Within groups 58508.7232 414 141.325418
Total 64685.9329 416 155.495031
Bartlett's test for equal variances: chi2(2) = 4.0017 Prob>chi2 = 0.135

Tabela 4.7 Resultados do teste de Scheffé relativamente as comparagdes entre médias de idade e tipo de

infecgao.
Comparison of idade by n_hpv_cat
(Scheffe)

Row Mean- |
Col Mean | sem infeccéo inf. simples
______________ o
inf. simples | -7.3289

| 0.000
inf. maltipla | -11.0335 -3.70462

| 0.000 0.315

Embora tenham sido considerados cumpridos os pressupostos requeridos para a ANOVA, a
normalidade dos residuos relevou alguns constrangimentos, optando-se por comparar os resultados
com o equivalente ndao paramétrico, o teste de Kruskal-Wallis. De acordo com este método, existe
pelo menos um par de médias que difere dos restantes (valor p = 0.0004). A diferenga entre grupos,
calculada pela aplicacdo do teste de Man-Whitney, com a correc¢do de Bonferroni, indicou que, tal
como nos testes de comparacdo multipla da ANOVA, a média de idades do grupo sem infecgao difere
da média dos restantes grupos (p < 0.00001, em ambos os casos), mas que a média do grupo com
infecgdo simples ndo difere da média do grupo com infec¢do multipla (p = 0.0834). A correcgdo de
Holmes aponta no mesmo sentido, indicando que o Unico par de médias que ndo difere entre si sdo

os grupos com infecgdo com o valor p a corresponder a 0.166.

A analise da Figura 4.13 permite identificar que a distribuicdo das varias estripes de HPV é diferente
entre nacionalidades, verificando-se que na amostra de nacionalidade Portuguesa, as estripes mais
frequentes sdo, por ordem decrescente, 16, 52, 42, 31 e 58, enquanto que, na amostra de outra
nacionalidade, as estripes predominantes, sdo a 83, seguida da 53, 16, 31 e 58. A falta de

representatividade de individuos em algumas classes impediu que as comparagdes fossem

44



Epidemiologia de HPV na Populagdo Feminina da Area de Influéncia do Hospital Fernando Fonseca

efectuadas a este nivel, optando-se por comparar os agrupamentos efectuados tendo em conta a

severidade do virus (Figura 4.14).

14,0% -
12,0% -
10,0% -
8,0% -
6,0% -
4,0% -
2,0% -
0,0% -

hpvar_16
hpvar_52
hpvbr_42
hpvar_31
hpvar_58
hpvar_51
hpvar_35
hpvpar_53
hpvar_18
hpvri_62
hpvri_71
hpvbr_54
hpvar_59
hpvar_68
hpvri_84
hpvbr_61

M Portuguesa

Figura 4.13 Distribuicdo das estripes de HPV’s por Nacionalidade (Portuguesa vs outra).

Assim, os resultados obtidos a partir do teste

x?2, mostraram que o tipo de HPV (por grupo

de severidade) ¢é

independente  da

nacionalidade (p =0.1072). No entanto, ha
que ter em consideragdo a discrepancia na

representatividade dos grupos, onde 78.9%

dos individuos refere ter nacionalidade
Portuguesa.
Embora as mulheres sexualmente activas

tenham uma maior incidéncia de infeccdo
(89.7% versus 95.1%) (Figura 4.15), a analise

inferencial concluir

nao permite que a
proporcdo de infeccdo seja diferente entre

grupos (p = 0.111, pelo teste de x?).

Por outro lado, a comparacdo entre mulheres
com menos e mais de cinco parceiros (Figura
4.16), mostrou ser altamente significativa,
concluindo-se que a infecgdo por HPV ndo é
independente desta varidvel (p =0.001) . Na
Tabela 4.8 estdo apresentados os valores para

a frequéncia observada, para os valores
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Outra

100% A

90% - Risco

80% - indeterminado

70% - (hpvri)

60% - Baixo risco (hpvbr)

50% -

40% -

30% - Provavel alto risco

20% - (hpvpar)

10% -

0% - W Alto risco (hpvar)

Portuguesa Outra

Figura 4.14 Distribuicdo dos grupos de HPV por

Nacionalidade.

Tabela 4.8 Valores obtidos para os valores
observados, valores esperados e residuos de Pearson
na Tabela (hpv vs n_parceiros_categ_2).

observed frequency
expected frequency
Pearson residual

n_parceiros_categ 2

\
hpv | até 5 mais de 5
__________ o
nao | 292 12
| 284.436 19.564
| 0.449 -1.710
|
sim | 86 14
| 93.564 6.436
| -0.782 2.982
Pearson chi2 (1) = 12.6284 Pr = 0.000

likelihood-ratio chi2 (1) = 10.858 Pr = 0.001
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esperados e para os residuos de Pearson. Assim, o maior afastamento entre os valores previstos e
observados, traduzindo-se também num residuo mais elevado, permite concluir que as mulheres

com mais de cinco parceiros tém tendencialmente mais infec¢des por HPV.

100% - 100% -
80% - 95% -
60% - 90% -
40% - 85%
20% - 80% -
0% ____,___\ 75% -
HPV negativo HPV positivo HPV negativo HPV positivo
M sem actividade sexual com actividade sexual M até 5 pareceiros mais de 5 parceiros
Figura 4.15 Distribuicdo dos grupos de HPV nas Figura 4.16 Distribuicdo dos grupos de HPV nas
mulheres com e sem actividade sexual. mulheres com menos e mais de 5 parceiros.

A infeccdo por HPV mostrou estar mais associada aos individuos que usam algum tipo de
contraceptivo (p = 0.011, pelo teste de x2). No entanto, esta relagdo poderd ser consequéncia
destes individuos serem sexualmente activos e por isso estarem mais susceptiveis a infeccao (Tabela
4.9). Assim, para testar a independéncia condicional relativamente ao ter ou ndo actividade sexual,
realizou-se o teste de Cochran-Mantel-Haenszel, o qual com um valor p de 0.0078, leva a rejeitar a
hipétese de independéncia, ou seja, existe associacdo entre ter HPV e usar contraceptivos

condicionalmente a ter actividade sexual.

Tabela 4.9 Comparacdo entre resultado de HPV e uso de contraceptivos relativamente a existéncia ou ndo de

actividade sexual.

Sem contraceptivos Com contraceptivos
HPV Negativo HPV Positivo HPV Negativo HPV Positivo

Sem actividade 22 2 6 2

sexual 91,67% 8,33% 75,00% 25,00%
Com actividade 84 18 181 79

sexual 82,35 17,65 69,62 30,38

Total 106 20 187 81

84,1% 15,9% 69,8% 30,2%
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Relativamente ao tipo de contraceptivo usado, as diferencas significativas, calculadas a partir do
teste de x?, foram identificadas nas mulheres que usam a pilula (p = 0.011), o adesivo (p = 0.016), o
DIU (p = 0.030), ou outro qualquer método (p = 0.049). Para o preservativo e para a barreira nao

foram encontradas diferengas entre grupos.

4.3 Resultados Citologicos

De acordo com o estabelecido na metodologia
deste projecto, foram realizadas citologias
cervico-vaginais a todas as mulheres que
participaram no estudo. Os resultados citoldgicos
permitiram identificar a existéncia de altera¢Oes
resultantes de inflamagdo por microorganismos,
bem como, alteragbes, lesdes (ASC-US, ASC-H,

LSIL, HSIL) e neoplasias malignas das células

pavimentosas e  glandulares (carcinoma,
) ) ) condiloma ™ asc-us M Isil = hsil W carcinoma
carcinoma pavimentocelular, adenocarcinoma).

Figura 4.17 Distribui¢do do tipo de lesGes (resultados

Das 417 mulheres que compdem a amostra, citoldgicos).

12.0% apresentam evidéncia de altera¢des

patoldgicas (n=50) (Figura 4.17). As lesGes de baixo grau, i.e., os condilomas, ASC-US e LSIL, estdo
presentes em 6.7% dos casos, enquanto que, condicdes mais severas, HSIL e carcinomas, foram

diagnosticados em 5.3% das mulheres (Tabela 4.10).

Tabela 4.10. Frequéncia e percentagem dos varios tipos de lesdes.

_ baixo grau | condiloma | asc-us Isil alto grau hsil carcinoma

Negativo 10 2,4% 3 4 3 0,7% 2
Positivo 18 4,3% 0 5 13 19 4,6% 16 3
Total 28 6,7% 3 9 17 22 5,3% 18 4
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A comparacdo entre idades médias relativamente ao tipo de lesdo (ligeiro versus severo) (Figura

4.18) pode ser efectuada através do Teste t-
severidade_lesédo

Student. Considerando cumprido o R —

60

pressuposto de independéncia, que a idade

50

tem uma distribuicio aproximadamente

normal (ambos os grupos com valor p para o ég’

teste de Kolmogorov-Smirnov de 0.200) e que =R

existe homecedasticidade entre grupos < J; -
(p = 0.3330), é possivel rejeitar a hipdtese ligeira alta

nula das médias serem idénticas (p =

0.0044). Assim, conclui-se que mulheres mais Figura 4.18 Grifico de extremos e quartis de idade

. N . o para as mulheres com lesdes ligeiras e severas.
jovens tém predominantemente lesdes
ligeiras, enquanto que, lesGes pré-

cancerigenas ou cancerigenas atingem mulheres com idades préximas dos 40 anos (Figura 4.15).

A andlise da Figura 4.19 aponta também no mesmo sentido, sendo possivel identificar uma
concentracdo das lesGes ligeras (a azul) no extremo esquerdo do grafico, enquanto que as lesdes

severas (a rosa) se encontram a direita, em faixas etdrias superiores.

14
12
M baixo grau
10
condiloma
8 asc-us
6 m |sil
M alto grau
41 hsil
2 carcinoma
O T T T T I T I T 1

<18 anos 18-29 anos 30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos 60-69 anos 70-79 anos

Figura 4.19 Distribuicdo das lesGes por faixa etaria. Legenda: lesGes ligeiras a azul e lesGes severas a rosa.

A presenca de alteragbes patoldgicas é consistente com a existéncia de HPV, observando-se que, 64%
das lesdes ligeiras ocorrem em individuos infectados pelo virus, subindo essa percentagem para os
86% quando as lesbes sdo de grau elevado. Independentemente do tipo de lesdo, os HPV de alto

risco sdo sempre os mais frequentes, apesar de representarem 53% das infecgdes nas lesoes ligeiras
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e 70% nas mais severas (Tabela 4.11). Como seria de esperar, pelas propor¢des apresentadas, o tipo

de lesdo (ligeira versus severa) é dependente da existéncia de HPV de alto risco, obtendo-se um valor

p de 0.017, pela utilizacdo do teste exacto de Fisher.

Tabela 4.11 Classes de HPV por tipo de lesdo.

_ baixo grau condlloma asc-us alto grau carcinoma

hpv_alto_risco 15 53,6%
hpv_prov_alto_risco 3 10,7%
hpv_risco_indet 5 17,9%
hpv_baixo_risco 5 17,9%
Total 28 100,0%

Por outro lado, as infecgdes multiplas aparentam ser independentes ao tipo de lesdo (valor p do

teste exacto de Fisher 0.612), correspondendo aproximadamente a 32% casos (Tabela 4.13). O

o O o o

N 2 N O

B~ w

21

19
2
3
3

27

70,4%
7,4%
11,1%
11,1%
100,0%

24

w O o o

numero de HPV’s por individuo é varidvel, observando-se conforme ja referido anteriormente, uma

mulher com infecg¢do simultanea de 6 estirpes (4 de alto e 2 de baixo grau).

Tabela 4.13 Numero de infecgdes multiplas por tipo de lesdo.

[HPV | baixograu TN ETERE 2 carcinoma

Infecgdes Simples

Infecgdes Multiplas 9

2 HPV's 3

3 HPV's 2

4 HPV's 3

6 HPV's 1
Total Geral 32,1%

0,0%

11,1%

= ININ| W 0

47,1%

O O|N | U |N

31,8%

38,9%

0,

%
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5. Regressao Logistica para a infec¢do por HPV

5.1 Regressao Logistica Univariada e Multivariada

Neste capitulo pretende-se averiguar o efeito das varidveis idade, grupo populacional, nacionalidade,
actividade sexual, nimero de parceiros sexuais, existéncia de doencas sexualmente transmissiveis
(sifilis, HIV, clamidia, outra), uso de contraceptivos (preservativo, pilula, dispositivo intra-uterino,

adesivo, barreira, outro) e uso de terapia local na infecgdo por HPV.

Antes da construgao do modelo logistico multivariado serdo analisadas individualmente as variaveis,
tendo em conta o seu valor p referente a estatistica de Wald. Na Tabela 5.1 apresentam-se os
valores dos coeficientes do modelo de regressdo, bem como o seu exponencial (odds ratio: OR),

desvio padrdo, valor da estatistica de Wald e respectivo valor p e intervalos de confianga para OR.

Tabela 5.1 Regressdo Logistica univariada relativamente a infecgdo por HPV (valores estimados de OR, desvio

padrdo, estatistica de Wald e IC 95% para OR).

‘ Estatistica OR (Int. Conf.)
P OR
Varidveis - Wald . .
(Er.Padrao) Inferior | Superior
(valor p.)

proveniéncia -0,3548 0,7013 0,1739

idade -0,0625 0,9394 0,0100 0,00001
grupo_pop_2 -0,6465 0,5239 0,1385 0,0140
grupo_pop_2(1) 0,6419 1,9000 0,9517 0,2000
nacionalidade 0,5289 1,6971 0,4653 0,0540
activ_sexual 0,8045 2,2357 1,1095 0,1050
n_parceiros_categ_2 1,3766 3,9612 1,6324 0,0010
dst 0,1964 1,2170 0,6628 0,7180
sifilis 1,0696 2,9143 4,1346 0,4510
hiv 1,7723 5,8846 7,2380 0,1500
outra 0,2218 1,2483 0,8731 0,7510
anticoncept_pilula 0,5937 1,8106 0,4145 0,0100
anticoncept_diu 0,9456 2,5745 1,0982 0,0270
anticoncept_preservativo -0,4992 0,6070 0,2354 0,1980
anticoncept_adesivo 1,4351 4,2000 2,5076 0,0160
anticoncept_barreira 0,1360 1,1456 0,9674 0,8720
anticoncept_outro -1,2127 0,2974 0,1842 0,0500
terap_local 1,0759 2,9327 2,9515 0,2850

Assim, da sua analise podemos concluir que:

e Por cada ano de idade, a possibilidade de ser positivo para o HPV diminui cerca de 6%. Caso
se considere um intervalo de 5 anos, o risco diminui cerca de 30% (e(~9-0625*5) = (.269), ou

diminui praticamente para metade ao considerar 10 anos (e(0-0625+10) = ( 465);
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e Relativamente ao grupo populacional, as mulheres classificadas como outras nao diferem
estatisticamente das caucasianas, mas as negréides tém apenas metade do risco de estar
infectadas comparativamente as caucasianas;

e A possibilidade de estar infectado aumenta quase quatro vezes mais quando se mais de cinco
parceiros sexuais;

e As mulheres que usam dispositivo intra-uterino tém o seu risco aumentado em cerca de 80%;

e O uso do adesivo quadruplica a possibilidade de infeccao.

A construgdo do modelo final foi efectuada de acordo com as recomendag¢des de Hosmer e

Lemeshow (2000) e descritas no Capitulo 3.

O modelo encontrado para a explicagdo da variavel resposta (presenga de HPV) é constituido apenas
pelos efeitos principais da varidvel idade, grupo populacional, nimero de parceiros sexuais, infeccao
por HIV, uso de preservativo e uso de dispositivo intra-uterino. A Tabela 5.2 resume para cada
varidvel o seu coeficiente, OR, valor da estatistica de Wald e respectivo valor p e intervalos de

confianga para OR.

Tabela 5.2 Regressdo Logistica multivariada relativamente a infecgdo por HPV (valores estimados de OR, desvio
padrdo, estatistica de Wald, IC 95% para OR e teste de razao de verosimilhanga entre o modelo actual e o

modelo sem a variavel).

Estatistica OR (Int. Conf.) T. Razdo Verosi.
OR . .
Variaveis (Er.Padrio) Wald ; ; (valor p
(Signif.) Inferior | Superior

Idade -0,0636 | 0,9383 0,0109 0,00001 | 0,9172 | 0,9600 <0.00001
n_parceiros_categ_2 1,1240 | 3,0772 1,3242 0,0090 | 1,3239 | 7,1524 <0.00001
Hiv 2,5484 | 12,7868 | 17,1029 0,0570 | 0,9295 | 175,9058 0.0482
anticoncept_diu 1,0352 | 2,8156 1,2672 0,0210 | 1,1654 | 6,8025 0.00244
anticoncept_preservativo -0,8926 | 0,4096 0,1828 0,0450 | 0,1708 | 0,9821 0.0320

Sendo a idade uma variavel continua, um dos pressupostos que carece de validacdo é a sua

linearidade com o logit.

Uma das abordagens possiveis corresponde a andlise do grafico de dispersdo com alisamento da
escala do logit. De acordo com a figura 5.1, observa-se um decréscimo relativamente constante até
aos 60 anos de idade, seguindo-se de um aumento progressivo até aos 80 anos, idade maxima das
mulheres estudadas. A tendéncia do alisamento do logit parece ser indicativo do ndo cumprimento
do pressuposto da linearidade. No entanto, ha que ter em consideracdo que este tipo de andlise é

sensivel ao tamanho da amostra. Neste caso, verifica-se que a partir dos 60 anos o nimero de
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individuos por idade é reduzido, fazendo com que um ponto mais afastado possa produzir um efeito

semelhante ao observado no grafico.

Para confirmacdo da linearidade, a idade foi subdividida de acordo com a distribuicdo dos seus

quartis, sendo esta nova variavel incluida no modelo de regressdo. O grafico da figura 5.2 (ponto

médio dos quartis versus coeficientes da regressdo) mostra uma diminuigdo sensivelmente constante

do logaritmo dos odds, indicando assim podera nao haver problemas com linearidade da idade.

20 30 40 50 60 70 80
idade

Figura 5.1 Gréfico de dispersdao com alisamento da

escala do logit versus idade.

70

60

50
|

40

20

Figura 5.2 Grafico dos coeficientes de regressao

versus ponto médio dos quartis da variavel idade.

Por ultimo, foi aplicada a técnica dos polinédmios fraccionarios, com os seus resultados apresentados

na seguinte Tabela.

Tabela 5.3 Resumo do método do polinémio fracciondrio para a varidvel idade.

Fractional polynomial model comparisons:

idade df
Not in model 0
Linear 1
m=1 2
m= 2 4

Deviance Gain P (term) Powers
424.008 -- --
389.244 0.000 0.000 1
389.044 0.200 0.655 .5
388.281 0.963 0.683 3 3

e O nivel de significancia p < 0.0001 corresponde teste de razdo de verosimilhanga (para

df=1) entre modelo com a varidvel idade versus o modelo sem esta variavel.

e O nivel de significancia p = 0.655 corresponde ao teste de razdo de verosimilhanga, para

um grau de liberdade, entre o modelo com a varidvel idade linear e o0 modelo com a

transformacdo idade®?, i.e., G = 0.200 e P[x?(1) > 0.200] = 0.655.

e O nivel de significancia p = 0.683 corresponde ao teste de razdo de verosimilhanga, para

dois graus de liberdade, entre 0 modelo com a transformacdo idade®® e o modelo com a
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transformacdo idade® e idade®, ie, G = 0.963 —0.200 = 0.763 e P[x%(2) > 0.763] =
0.683.

e O nivel de significancia p = 0.773 corresponde ao teste de razao de verosimilhanga, para
trés graus de liberdade, entre o modelo com a variavel idade linear e o modelo com a
transformac3o idade’ e idade’, i.e., G = 389.244 — 388.281 = 0.963 e P[x%*(3) = 0.963] =
0.810.

Assim, se conclui que as melhores transformacdes obtidas pelo polindmio fraccionario ndo sao
estatisticamente melhores do modelo linear, assumindo-se que a varidvel idade é linear com o logit.
Esta conclusdo é ainda suportada, de acordo com o referido anteriormente, pela analise da idade

através dos seus quartis.

5.2 Bondade do Ajustamento

O agrupamento das observagdes para o cdlculo da bondade do ajustamento mediante a estatistica
de Hosmer-Lemeshow (C), foi efectuado com base nos percentis das probabilidades estimadas. A
Tabela 5.4, mostra para os 10 grupos calculados (decis de risco) as frequéncias estimadas e
observadas. Tomando como exemplo, o quinto decil de risco, constituido por 31 individuos, a
frequéncia observada para o grupo com HPV é nove, sendo 5.9 a sua frequéncia esperada. De modo

analogo, a frequéncia observada para o grupo sem HPV é 22, sendo 25.1 a sua frequéncia esperada.

Tabela 5.4 Frequéncias observadas (Obs) e Estimadas (Exp) em cada decil de risco.

Logistic model for hpv, goodness-of-fit test

(Table collapsed on quantiles of estimated probabilities)

o +
| Group | Prob | Obs_1 | Exp_1 | Obs 0 | Exp 0 | Total |
|——==——= fom o o Fo——— +o———— +o———
| 1 ] 0.0700 | 3| 2.2 | 38 | 38.8 | 41
| 2 | 0.0993 | 0 | 3.6 | 40 | 36.4 | 40
| 3 | 0.1316 | 5 | 5.0 | 37 | 37.0 | 42 |
| 4 | 0.1724 | 7 6.9 | 37 | 37.1 | 44
| 5 ] 0.2065 | 9 | 5.9 | 22 | 25.1 | 31
|——==——= fo—————— fo———— fo———— +o———— +o———— +o————
| 6 | 0.2574 | 13 | 10.2 | 30 | 32.8 | 43 |
| 7 ] 0.3123 | 8 | 10.8 | 29 | 26.2 | 37
| 8 | 0.3958 | 13 | 14.4 | 27 | 25.6 | 40
| 9 | 0.4897 | 20 | 17.8 | 20 | 22.2 | 40
| 10 | 0.8059 | 21 | 22.3 | 17 | 15.7 | 38
o - +
number of observations = 396
number of groups = 10
Hosmer-Lemeshow chi2 (8) = 9.10
Prob > chi2 = 0.3341

Uma vez que a estatistica C depende de m-assimptdtico, é necessdrio que as frequéncias estimadas

ndo sejam inferiores a cinco. No presente caso, existem particulares constrangimentos nos trés
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primeiros decis de risco. Para solucionar este problema, dever-se-a agregar grupos adjacentes,
aumentando assim o numero das frequéncias esperadas e diminuindo simultaneamente os graus de
liberdade. Condensando os trés primeiros grupos, a P[x?(6) > 0.573] = 0.454, ou seja, a estatistica

C parece indicar que o modelo tem um ajustamento adequado aos dados.

Na Tabela 5.5 estd apresentada a Tabela de Classificacdo considerando um ponto de corte de 0.5. Da

sua analise é possivel concluir:

e A percentagem correcta de classificagdo é 76.01% [(21+280)/396];

o A sensibilidade, i.e., a percentagem de individuos com HPV correctamente classificados é de
21.21% (21/99) e

e Aespecificidade, i.e., a percentagem de individuos sem HPV correctamente classificados é de

94.28% (280/297).

Tabela 5.5. Tabela de Classificagdo para c=0.5.

Logistic model for hpv

———————— True —-——————-
Classified | D ~D | Total
___________ e
| 21 17 | 38
- | 78 280 | 358
___________ T
Total | 99 297 | 396

Classified + if predicted Pr (D) >= .5

True D defined as hpv != 0

Sensitivity Pr( +| D) 21.21%
Specificity Pr( -|~D) 94.28%
Positive predictive value Pr( D| +) 55.26%
Negative predictive value Pr (~D| -) 78.21%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 5.72%
False - rate for true D Pr( -] D) 78.79%
False + rate for classified + Pr (~D| +) 44 .74%
False - rate for classified - Pr( D| -) 21.79%
Correctly classified 76.01%

Da analise anterior é possivel concluir que apenas uma minoria de individuos com HPV sdo
correctamente classificados. Assim, serdo analisados outros pontos de corte de forma a maximizar o
par sensibilidade/especificidade. A Tabela 5.6 mostra a evolugdo destes pardmetros quando se faz

variar ¢ entre 0.6 e 0.05.

Graficamente, o ponto que maximiza a sensibilidade e especificidade é obtido na zona onde as
curvas se intersectam, ou seja entre 0.25 e 0.3. Seleccionando ¢ = 0.25, obtém-se uma sensibilidade

e especificidade de 66.98% e 64.67%, respectivamente.
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No entanto, o objectivo deste trabalho nao é utilizar os modelos de regressao logistica como método
de classificacdo, mas identificar quais as varidaveis com contributo relevante para a infec¢do. Para
além do mais, dado a gravidade que é atribuida ao virus do papiloma humano, seria aconselhavel
garantir que quando existe infeccdo, ela é identificada pelo modelo, i.e., um modelo com melhor
sensibilidade do que especificidade. Nesse sentido, diminuir-se-ia o valor do ponto de corte para os

0.15 onde a sensibilidade ronda os 89% e a especificidade os 43.7%.

Tabela 5.6. Resumo da Sensibilidade e Especificidade para uma variagdo do ponto de corte entre 0.6 e 0.5, com

incremento de 0.05.

Sensibilidade Especificidade 1-Especificidade

0,6 10,10% 97,98% 2,02%
0,55 12,12% 97,31% 2,69%
0,5 21,21% 94,28% 5,72%
0,45 27,27% 91,58% 8,42%
0,4 40,40% 87,54% 12,46%
0,35 48,48% 80,81% 19,19%
0,3 58,59% 76,09% 23,91%
0,25 64,65% 64,98% 35,02%
0,2 79,80% 55,89% 44,11%
0,15 88,89% 43,77% 56,23%
0,1 96,97% 26,26% 73,74%
0,05 9,00% 4,04% 95,96%
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Figura 5.3. Grafico da sensibilidade vs Figura 5.4. Curva ROC para a sensibilidade vs 1-
Especificidade para os vérios pontos de corte. Especificidade para os varios pontos de corte.

A figura 5.3 mostra o grafico da sensibilidade versus 1-Sensibilidade, quando se fazem variar todos os
pontos de corte possivel. A area abaixo da curva é igual a 0.74 (IC 95%: 0.68-0.80) o que pela
classificacdo adaptada por Hosmer e Lemeshow (2000), corresponde a um modelo com ajustamento

aceitavel.

55



Epidemiologia de HPV na Populagdo Feminina da Area de Influéncia do Hospital Fernando Fonseca

5.3 Diagnostico do Modelo
Numa primeira etapa a pesquisa de outliers e observacoes influentes foi efectuada graficamente pela

analise dos varios residuos contra as observacdes ou contra as probabilidades estimadas.
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Figura 5.5 Grafico dos residuos de Pearson Figura 5.6 Grafico dos residuos Deviance versus
standartizados versus valores previstos. valores previstos.

Os residuos standartizados (Figura 5.5) mostram que algumas observagdes ultrapassam o limite 2-3
(padroes 41, 109 e 51). Em particular, um
padrdo de covaridveis atinge valores

muito préximos de quatro (padrdo 115).

88
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A mesma informacdo é obtida através -
L]
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. . s m
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O ]
. . k3
mais extremos (Figura 5.6). Apesar .53
49 28
- , - *15 o4
destes pontos  exibirem  residuos ' . 78653 Hesadent, o,
_ . : ARG eo2020 10
elevados e ser por isso potenciais ol o1
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outliers, nenhum deles apresenta valores pr(ﬁpv)
elevados de leverage (Figura 5.7),

indicando que, caso estas observacdes Figura 5.7 Grafico dos residuos Leverage versus valores
sejam  excluidas do modelo, as previstos.

estimativas do modelo logistico ndo serdo muito diferentes das actuais. De modo oposto, observam-
se trés padrbes de covaridveis com residuos leverage bem mais destacados (padrdes 14, 69 e 88),

sugerindo que estes pontos deverdo corresponder a observagGes influentes nas estimativas do

modelo.
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Foi também quantificado o ajustamento das observacdes pela eliminacdo de determinados
individuos que apresentam padrdes de covaridveis semelhantes. Esta abordagem consistiu na analise
gréafica do Ay?, AD e AG contra as probabilidades estimadas pelo modelo e ainda AD contra a
probabilidades estimadas mas com o tamanho dos pontos a representar a magnitude da influéncia

de AB.

De acordo com Hosmer e Lemeshow (2000), o mau ajustamento pode ser detectado pela existéncia
de pontos no canto superior esquerdo ou direito destes graficos, ou ainda pela existéncia de pontos

mais destacados dos restantes.
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Figura 5.8 Grifico AX]-Z versus probabilidades Figura 5.9 Grafico AD; versus probabilidades
previstas ( ;). previstas (7).

A andlise da figura 5.8 mostra que a exclusdo dos pontos ja anteriormente identificados nas figuras
5.5 e 5.6, esta associada a uma variacio elevada do x?, que no caso do padrdo 76 e 115 ultrapassam
as 10 unidades. As propriedades inerentes aos residuos Pearson e Deviance, fazem com que a
amplitude de Ay? seja superior ao de AD (Hosmer e Lemeshow, 2000), conforme se pode observar

pela comparacdo dos graficos das figuras 5.8 e 5.9 .

Apesar de existirem pontos que evidenciam algumas suspeitas, a maioria dos valores de Ay? e AD
sdo inferiores a 4, ou pelo menos ndo sdo muito distantes deste valor. O valor quatro é utilizado

como referéncia, pois corresponde ao percentil 95 da distribuigdo de Ay? e AD (x245(1) = 3.84).

Na figura 5.10 esta representada a influéncia do diagndstico AB contra a probabilidade estimada. Um
dos pontos apresenta um afastamento mais acentuado da nuvem, no entanto, hd que ter em
consideragdo a pequena magnitude da escala e, adicionalmente, de acordo com as recomendacdes
de Hosmer e Lemeshow (2000), a influéncia deve ser superior a uma unidade para que tenha um

efeito nos coeficientes estimados.
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Figura 5.10. Grafico AP versus probabilidades Figura 5.11. Grafico ijz versus probabilidades
previstas (7Z;). previstas (fl;), sendo o tamanho dos pontos

proporcional a AB.

O grafico 5.11 confronta o ijz com a probabilidade estimada, permitindo adicionalmente

identificar em cada ponto a contribuigdo dos residuos e da leverage em A3. Os circulos de maiores
dimensGes sdo observados no canto superior esquerdo, a que correspondem os valores mais

elevados de ijz, mas também na regido proxima de T = 0.4, onde existe um valor baixo de AX]-Z,

mas numa regidao onde se espera um valor maximo da leverage (Hosmer e Lemeshow, 2000).

A andlise conjunta dos gréficos indicam a existéncia de quatro conjuntos de observagGes que se

destacam das demais (trés com valores elevados de Ay2ou AD e outra relativamente ao Aﬁ). Estes

conjuntos estdo resumidos nas Tabela 5.7 e 5.8.

Considerando em primeiro lugar a eliminacdo das nove observac¢des que constituem o grupo 51, a
diminuicdo de x*> e D n3o parece ser relevante. O mesmo se aplica a variagdo percentual dos
coeficientes, sempre inferior a 10%. Os restantes grupos apresentam comportamentos
semelhantes, indicando que deverdo permanecer no modelo. Ou seja, em qualquer dos casos, a
eliminacdo das observacdes ndao conduz a alteragGes significativas nos coeficientes ou nas medidas
de ajustamento. De facto, as propriedades flexiveis do modelo de regressao logistico, fazem com
gue raramente se consiga um modelo com melhor ajustamento, exceptuando no caso em que
observagoes tenham probabilidades muito baixas ou muito altas ou que o ajustamento do modelo

seja demasiado débil (Hosmer e Lemeshow, 2000).
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Tabela 5.7 Valores dos padrdes de covaridveis para cada uma das varidveis do modelo, valor observado yi;,

ndmero de elementos m;, probabilidade estimada 7, e valores das respectivas estatisticas de diagndstico (AB,

Ax?, AD e h).

T

idade

n_parceiros_categ_2

dst_hiv

anticoncept_diu

anticoncept_preservativo

yi;
m;

A

7t
AB
Ayx?
AD
h

37
até 5
nao
nao
nao
7
9
0.245
0.319
8.931
7.343
0.035

76 115
45 72
até 5 até 5
nao nao
nao nao
nao nao
3 1
6 2
0.164 0.034
0.296 0.172
11.394 13.450
7.759  4.119
0.025 0.013

88
49
até 5
sim
nao
nao
1
1
0.442
1.030
1.384
2.038
0.427

Tabela 5.8. Coeficientes estimados considerando todas as observagdes, percentagem de variagao quando sao

eliminados os conjuntos de covaridveis idénticas e valores da bondade do ajustamento para cada modelo

considerado.

Conjuntos Observagoes Eliminados

. Todas
Variaveis o Todos os
Observagées "
padrdées
Idade -0,064 0,70% 5,31% 1,25% -8,37% 16,28%
n_parceiros_categ_2 1,124 6,25% -1,79% -3,49% -0,54% 12,34%
dst_hiv 2,548 1,47% 0,54% -0,54% - -
anticoncept_diu 1,035 7,35% -0,46% -3,50% -3,07% 19,15%
anticoncept_preservativo -0,893 -7,72% 3,19% 4,94% -5,88% -14,97%
AD -194,622 4,8% 4,0% 1,8% 0,6% 11,5%
Ay? 127,550 3,6% 3,8% 8,1% 2,1% 21,2%
‘ ObservacgGes Excluidas 0 9 6 2 1 18

5.4 Interpretacao dos Coeficientes

Uma vez analisado o ajustamento do modelo, poder-se-& prosseguir para a analise dos seus

coeficientes.

A interpretacdo de cada coeficiente é realizada sob a premissa de que as restantes covaridveis

permanecem constantes:
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O risco de ter HPV diminui cerca de 6% por cada aumento de um ano de idade. O intervalo
de confianca a 95% é bastante restrito indicando que o risco de contrair infeccdo pode
diminuir entre 4% e 8%. Considerando intervalos de idade de 5 anos, o risco de infeccdo
diminui  aproximadamente 27% (IC  95%: [5x (—0.0636) + 1.96 % 5% 0.0109] =
[19.0%; 34.6%]) e ao considerar intervalos de 10 anos, o modelo indica que a possibilidade
de adquirir HPV diminui quase para metade (47% (IC 95%: [10 * (—0.0636) + 1.96 * 10 =
0.0109] = [34.5%; 57.3%] .

A possibilidade de ter HPV triplica em mulheres que ja tiveram mais de cinco parceiros
sexuais. Com uma confianga de 95% podemos dizer que a possibilidade de infec¢do pode ser
apenas 1.6 vezes mais e no maximo 8.4 vezes mais.

Mulheres que estejam infectadas pelo HIV apresentam um risco muitissimo superior (12
vezes mais elevado), do que aquelas que ndo se encontram infectadas por esta doenga.
Como se pode verificar o erro padrdao é bastante elevado, conduzindo assim a uma
estimativa do intervalo de confianga bastante alargado.

Relativamente ao uso de contraceptivos, duas varidveis mostraram serem significativas a 5%:
(1) o uso de dispositivo intra-uterino, que favorece o risco de infecgdo (2.8 vezes mais) e o

uso de preservativo com efeito protector (diminuicdo de 59%).

Na Figura 5.12 estd apresentado o grafico das probabilidades estimadas de contrair infec¢do em

funcdo da idade comparando as duas categorias de parceiros sexuais (até cinco e mais de cinco).

Assim, de acordo com o previsto, observa-se que a probabilidade de infec¢do vai diminuindo com a

idade, sendo ainda superior em mulheres que tém mais de cinco parceiros sexuais.

probabilidades estimadas

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0 . . . . . . . *; .

90

idade

e até 5 parceiros sexuais ® mais de 5 parceiros sexuais

Figura 5.12 Probabilidades estimadas de contrair infeccdo em funcdo da idade (até 5 parceiros versus mais de

cinco parceiros sexuais).
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Por outo lado, é também visivel que o grupo de mulheres que ndo usa preservativo tém maior

probabilidade de adquirir a infecgdo (Figura 5.13).
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Figura 5.13 Probabilidades estimadas de contrair infecgdo em fun¢do da idade e do uso de preservativo.
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6. Regressao Multinomial para o Desenvolvimento de Lesoes

6.1 Regressao Multinomial Univariada e Multivariada

Posteriormente ao estudo das varidveis que contribuem para a infec¢cdo pelo virus do papiloma
Humano, pretende-se analisar quais os factores associados ao desenvolvimento de lesGes. Como o
numero de lesdes identificadas na amostra é reduzido, optou-se por agrupa-las em classes tendo em
conta a sua severidade. Assim, a varidvel resposta é composta por trés niveis: sem lesdo, com lesdo
ligeira e com lesdo severa. Como varidveis explicativas serdo consideradas a idade, os varios tipos de
HPV (agrupados em classes de severidade), a actividade sexual, o nimero de parceiros sexuais (em
categorias) e as doencgas sexualmente transmissiveis. Os HPV’s (n_hpv_cat e n_hpv_alto_risco_cat)
foram ainda agrupados em trés categorias (zero, infeccGes simples e infeccbes multiplas) e a variavel

numero de parceiros agrupada em duas classes (até cinco e mais de cinco parceiros).

Sendo uma varidvel composta por trés niveis, do modelo de regressdo multinomial resultam duas
equacles, que comparam separadamente as lesGes ligeiras e severas (alta) com o grupo de

referéncia, sem lesdo.

A andlise foi iniciada pelo estudo individual das varidveis (Tabela 6.1), tendo sido incluidas no modelo

multivariado, as varidveis com valor p da estatistica de Wald inferior a 0.25 (Tabela 6.2).

Tabela 6.1 Andlise univariada para a regressdo logistica relativamente a infecgdo por HPV (valores estimados de

OR, desvio padrdo, estatistica de Wald e IC 95% para OR).

Estatistica | OR (Int. Conf. 95%)
Wald

(valor p)

Logit VEREVES B

Inferior Inferior

Ligeira hpv 7,6 3,1784 <0,00001 | 3,3781 17,2658
Alta hpv 26,9 17,0717 <0,00001 7,7360 93,3398
Ligeira hpv_multiplos 8,2 3,8251 <0,00001 3,3008 20,4627
Alta hpv_multiplos 8,1 4,1476 <0,00001 | 2,9667 22,0973
. n_hpv_cat (1) 5,3 2,5887 <0,00101 2,0694 13,8104
Hgeira n_hpv_cat (2) 13,4 6,8733 <0,00001 | 4,8777 36,6202
n_hpv_cat (1) 23,8 15,7612 <0,00001 6,4744 87,1949
Alta n_hpv_cat (2) 34,6 25,2150 <0,00001 | 8,3230 | 144,2542
Ligeira Idade 0,9 0,0185 <0,00001 | 0,8859 0,9583
Alta Idade 1,0 0,0179 0,3350 0,9481 1,0183
Ligeira hpv_alto_risco 9,2 3,7944 <0,00001 4,0789 20,6358
Alta hpv_alto_risco 50,4 32,3790 <0,00001 | 14,2811 | 177,5707
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Tabela 6.1 Andlise univariada para a regressao logistica relativamente a infec¢do por HPV (continuagdo).

Estatistica | OR (Int. Conf. 95%)
Logit Variaveis o " Wald
_-n (Er.Padrdo) eler ) Inferior Inferior
Ligeira n_hpv_alto_risco_cat (1) 2,2778 3,1300 0,0020 1,7752 12,1446
n_hpv_alto_risco_cat (2) 14,7 9,3862 42000 | <0,00001 | 4,1974 | 51,3944
At n_hpv_alto_risco_cat (1) 9,6 4,5887 4,7700 | <0,00001 | 3,7984 | 24,5066
n_hpv_alto_risco_cat (2) 4,3 4,7518 1,3100 0,1920 0,4831 37,7869
Ligeira hpv_prov_alto_risco 3,9 2,6541 1,9900 0,0470 1,0175 14,8238
Alta hpv_prov_alto_risco 3,2 2,5966 1,4600 0,1430 0,6716 15,5953
Ligeira hpv_risco_indet 5,5 3,0898 3,0200 0,0030 1,8159 16,5462
Alta hpv_risco_indet 4,0 2,7008 2,0400 0,0420 1,0533 15,0477
Ligeira hpv_baixo_risco 4,0 2,1772 2,5300 0,0120 1,3634 11,6279
Alta hpv_baixo_risco 2,9 1,9215 1,6000 0,1100 0,7864 10,6355
Ligeira n_parceiros_categ_2 3,1 1,8465 1,9200 0,0540 0,9783 9,9522
Alta n_parceiros_categ_2 4,4 2,6700 2,4500 0,0140 1,3430 14,4502
Ligeira n_hpv_cat (1) 53 2,5887 3,4600 0,0010 2,0694 13,8104
n_hpv_cat (2) 13,4 6,8733 5,0400 | <0,00001 | 4,8777 | 36,6202
Alta n_hpv_cat (1) 23,8 15,7612 | 4,7800 | <0,00001 | 6,4744 | 87,1949
n_hpv_cat (2) 34,6 25,2150 4,8700 <0,00001 | 8,3230 | 144,2542
Ligeira activ_sexual 1,3 0,9778 0,3400 0,7350 0,2931 5,6946
Alta activ_sexual 0,9 0,6870 -0,1500 0,8840 0,1985 4,0300
Ligeira Dst 0,9 0,9446 -0,1000 0,9180 0,1140 7,0629
Alta Dst 1,2 1,2344 0,1500 0,8840 0,1467 9,2807
Ligeira dst_sifilis 0,0 0,0053 -0,0100 0,9920 0,0000
Alta dst_sifilis 0,0 0,0060 -0,0100 0,9930 0,0000
Ligeira dst_hiv 0,0 0,0096 -0,0200 0,9870 0,0000 ,
Alta dst_hiv 9,1 11,2967 1,7700 0,0770 0,7878 104,2814
Ligeira dst_clamidea 0,0 0,0040 -0,0100 0,9910 0,0000
Alta dst_clamidea 0,0 0,0046 -0,0100 0,9920 0,0000
Ligeira dst_outra 1,5 1,6312 0,3900 0,6970 0,1849 12,4686
Alta dst_outra 0,0 0,0017 -0,0100 0,9900 0,0000

Dado que a varidvel hpv_baixo_risco ndo é significativa em nenhum dos logit, foi retirada do modelo

e calculada a diferenca da deviance entre estes dois modelos encaixados.

O valor da estatistica de teste é:

G = —2 * [-129.8480 — (—129.7304)] = 0.2353

que para dois graus de liberdade, origina um valor p de 0.8890, concluindo-se que hpv_baixo_risco

nao origina um melhor modelo, pelo que devera ser excluida.
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Tabela 6.2 Resultados da regressdo Logistica Multivariada para o modelo 1 (valores estimados de OR, desvio
padrdo, estatistica de Wald, IC 95% para OR e teste de razdao de verosimilhanga entre o modelo actual e o

modelo sem a variavel).

Estatistica | OR (Int. Conf. 95%) | T.Razdo

Variaveis Wald . . Verosi.
Inferior | Superior
(valor p) (valor p)

Idade 0,9783 0.0015
n_hpv_alto_risco_cat (1) 1,6279 12,1132
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,42 11,26 7,5589 <0,00001 3,0198 | 41,9735 0.00001
Ligeira hpv_prov_alto_risco 0,62 1,86 1,4225 0,4160 0,4162 8,3244 0.7267
hpv_risco_indet 0,70 2,02 1,3625 0,2960 0,5398 7,5743 0.4057
hpv_baixo_risco 0,32 1,38 0,9186 0,6260 0,3758 5,0847 0.2353
n_parceiros_categ_2 0,66 1,94 1,2851 0,3180 0,5288 7,1076 -
Idade 0,03 1,04 0,0264 0,1700 0,9851 1,0886 0.0015
n_hpv_alto_risco_cat (1) 4,28 72,28 51,5283 <0,00001 | 17,8706 |292,3129
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,57 13,06 17,1420 0,0500 0,9957 | 171,1746 000001
Severa hpv_prov_alto_risco 0,31 1,37 1,3650 0,7540 0,1930 9,6781 0.7267
hpv_risco_indet 0,97 2,63 2,3773 0,2830 0,4495 15,4442 0.4057
hpv_baixo_risco 0,14 1,15 0,9753 0,8690 0,2181 6,0625 0.2353
n_parceiros_categ_2 0,86 2,36 1,8012 0,2620 0,5263 10,5429 -

A partir deste novo modelo foram retiradas sucessivamente as variadas nao significativas:

e hpv_prov_alto_risco: G(2) = 2.191,p = 0.7418;

e n_parceiros_categ_2: por ndo se tratarem de modelos encaixados (amostras constituidas por
diferentes dimensdes), ndo foi aplicado o teste da diferenga de deviance. No entanto, a
varidvel é excluida pelo valor p associado a estatistica de Wald ndo ser significativo em
nenhum dos seus logits (0.3471 e 0.2420);

e hpv_risco_indet: G(2) = 3.1300,p = 0.2091.

Este procedimento permitiu chegar a um modelo constituido por duas varidveis: a idade e o numero
de HPV’s de alto risco (categorizada) (Tabela 6.3). Sendo a idade apenas significativa numa das suas

equacgdes, ponderou-se assim a sua exclusdo:

G = —2 % [—143.9751 — (—136.9938)] = 13.9626

Neste caso, o valor p obtido (0.0009) permite concluir que o melhor modelo é aquele que a inclui,
devendo esta permanecer. A exclusao da idade, ndo conduz a uma alteracdo muito acentuada dos
coeficientes das restantes covaridveis, obtendo-se a maior variacdo no primeiro nivel do

n_hpv_alto_risco_cat (21%).
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Tabela 6.3 Resultados da regressdo logistica multivariada para o modelo 2 (valores estimados de OR, desvio
padrdo, estatistica de Wald, IC 95% para OR e teste de razdo de verosimilhanga entre o modelo actual e o

modelo sem a variavel).

Estatistica | OR (Int. Conf. 95%) T. Razdo

VELEVEIS OR ~ Wald . . Verosi.
Padrao) Inferior Inferior
(valor p)
Idade -0,07 0,94 0,0202 0,0020 0,8974 0,9767 0.0516
Ligeira | n_hpv_alto_risco_cat (1) 1,56 4,78 2,3396 0,0010 1,8306 12,4752 0.0000
. 1
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,28 9,82 5,9583 <0,00001 2,9909 32,2524
idade 0,03 1,03 0,0253 0,1600 0,9865 1,0858 0.0516
Severa | n_hpv_alto_risco_cat (1) 4,46 86,90 61,7638 <0,00001 | 21,5778 | 349,9545 0.0000
. 1
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,77 15,89 19,7112 0,0260 1,3959 180,7904

Por outro lado, a variavel n2 de HPV’s de alto de alto risco ndo apresenta a mesma magnitude entre
as duas funcoes logit, ou seja, as infeccdes multiplas potenciam o risco de desenvolver lesdes ligeiras,
mais do que as infecgdes simples, mas nas lesdes severas, o risco é mais levado nas infeccdes simples
do que nas multiplas. Deve ainda salientado a pouca representatividade de individuos com mais de
duas infeccGes, os quais representam 4.1% da amostra (17 individuos). Estes resultados sugerem que
a variavel podera ser dicotomizada em dois niveis, ou seja, reagrupada em: (1) sem HPV ou (2) com

pelo menos um HPV de alto risco.

G = —2 % [-139.9585 — (—136.9938)] = 5.9294

O valor da estatistica G, para 2 graus de liberdade, permite obter um valor p de 0.0516, que embora
esteja dentro do nivel de significincia considerado (10%), dado os constrangimentos acima

enumerados, optou-se pelo modelo mais parcimonioso (Tabela 6.4).

Tabela 6.4 Resultados da regressao Logistica Multivariada para o modelo final (valores estimados de OR, desvio

padrdo, estatistica de Wald, IC 95% para OR e teste de razdo de verosimilhanga entre o modelo actual e o

modelo sem a variavel).

OR (Int. Conf. 95%) T. Razdo
I OR v X
VELEVYES - . X Verosi.
(Er.Padrao) Inferior Superior
(valor p)
idade -0,07 0,94 0,0200 0,0020 | 0,8984 0,9768 0.0066
Ligeira
& hpv_alto_risco 1,80 6,03 2,5891 | <0,00001 | 2,6020 13,9907 <0.00001
idade 0,04 1,04 0,0253 0,1280 | 0,9894 1,0885 0.0066
Severa
hpv_alto_risco 4,28 72,14 50,9551 | <0,00001 | 18,0677 | 288,0161 <0.00001

De referir que a inclusdo das varidveis que ndo tinham sido incluidas inicialmente no modelo

multinomial, ndo originaram um melhor modelo que o apresentado na tabela 6.4.
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Estando uma varidvel de natureza continua incluida no modelo, serd necessario averiguar qual a
escala adequada, i.e., testar a hipdtese da linearidade do logit. Esta andlise permitird também avaliar
se o facto de a idade ndo ser significativa numa das equacgGes, podera estar relacionado com o

incumprimento deste pressuposto.

Apds categorizacdo dos individuos em grupos de idades de acordo com os respectivos quartis e
obtidas as estimativas dos coeficientes do modelo de regressdo logistica a partir da nova variadvel
categorizada e restantes variadas, representou-se o grafico de dispersdo entre os quartis e os seus
coeficientes estimados. De acordo com os graficos da figura 6.1 e 6.2 observa-se uma tendéncia
ligeiramente quadratica. Por outro lado, os graficos de dispersdo com alisamento da escala do logit
(Figura 6.3 e 6.4) apontam no mesmo sentido, sugerindo a necessidade de inclusdo no modelo da

variavel idade?.
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Figura 6.1 Grafico dos coeficientes de regressao Figura 6.2 Grafico dos coeficientes de regressdo
versus ponto médio dos quartis da varidvel idade versus ponto médio dos quartis da variavel idade
referente ao logit 1. referente ao logit 2.
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Figura 6.3 Grafico de dispersdo com alisamento da Figura 6.4 Grafico de dispersdo com alisamento da
escala do logit versus idade (logit 1). escala do logit versus idade (logit 2).
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A diferenca de deviance entre os dois modelos n3o é significativa, concluindo-se que idade? n3o tém

um contributo significativo (G(1) = 2,1859,p = 0.1393).

O método dos polindmios fracionarios indica que nem os melhores termos de m =1 ou m = 2
melhoram o modelo linear (Tabela 6.5 e Tabela 6.6). Assim, a variavel idade devera permanecer sob

a sua forma continua e linear.

Tabela 6.5 Resumo do método do polindmio fracciondario para a varidvel idade relativamente ao primeiro logit.

Fractional polynomial model comparisons:

idade df Deviance Gain P(term) Powers
Not in model 0 175.367 -- -=

Linear 1 164.919 0.000 0.001 1
m=1 2 162.985 1.934 0.164 3

m= 2 4 162.629 2.290 0.837 3 3

Tabela 6.6 Resumo do método do polindmio fraccionario para a variavel idade relativamente ao segundo logit.

Fractional polynomial model comparisons:

idade df Deviance Gain P(term) Powers
Not in model 0 109.077 -- --

Linear 1 106.196 0.000 0.090 1

m =1 2 104.372 1.824 0.177 =2

m= 2 4 103.861 2.335 0.774 -2 -2

Na etapa seguinte de construcdo do modelo, foram avaliadas as interac¢Ges dos efeitos principais,
neste caso entre a idade e o HPV de alto risco. Tal como observado na Tabela 6.7 a interac¢do ndo é
significativa e a alteragdo dos coeficientes é muitissimo elevada, sempre acima dos 33%, chegando a
atingir os 96% no hpv_alto_risco do primeiro logit. Assim se conclui que este termo nao origina um
melhor modelo. Esta informag3do é ainda corroborada pelo teste de razao de verosimilhanc¢a de onde

se obtém um valor p de 0.229 (G(2) = 2.9525,p = 0.2285).

Tabela 6.7 Resultados da regressdao Logistica Multivariada para o modelo 2 com interacgao entre os efeitos

principais (valores estimados de OR, desvio padrdo, estatistica de Wald e IC 95% para OR).

Estatistica OR (Int. Conf. 95%)
A OR
Variaveis . Wald . .
(Er.Padrdo) Inferior Superior
(valor p)
Idade -0,09 0,92 0,0260 0,0020 0,8675 0,9694
Ligeira | hpv_alto_risco 0,06 1,06 1,5572 0,9670 0,0600 18,8014
idade*hpv_alto_risco 0,06 1,06 0,0468 0,2120 0,9689 1,1527
Idade 0,07 1,07 0,0536 0,1750 0,9701 1,1807
Severa | hpv_alto_risco 5,99 399,54 | 1155,8490 0,0380 1,3774 115892,3000
idade*hpv_alto_risco -0,03 0,97 0,0556 0,5470 0,8630 1,0813
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6.2 Bondade do Ajustamento
Estando o modelo final concluido e antes de se realizar qualquer tipo de inferéncia, importa realizar
um estudo detalhado do ajustamento e diagnéstico das observacdes. Esta andlise foi efectuada, tal

como referida no capitulo 3, dividindo o modelo em duas equacgdes de regressao logistica:

(1) Logit 1: modelo que compara mulheres com lesdes ligeiras relativamente a classe de referéncia
(sem lesdo);
(2) Logit 2: modelo que compara mulheres com lesdes severas relativamente a classe de referéncia

(sem lesdo);

Na tabela 6.8 estdo resumidos os resultados das medidas utilizadas na avaliacdo da bondade do
ajustamento. No modelo 1 e 2 sdo analisados, respectivamente, 82 e 85 padrGes de covaridveis

distintos.

Tabela 6.8 Resumo das estatisticas para a bondade do ajustamento e respectivos valores p para os modelos

individuais de Regressdo Logistica.

Hosmer
Logi A P 2 kel
ogit veeslie 10) earson (x*) Stukel (S)

1 2,19 (p=0,335) | 61,13 (p=0,960) 2,94 (p=0,087)
2 0,15 (p=0,699) | 54.60 (p=0,984) 4,27 (p=0,120)

Em qualquer uma das equagdes e independentemente do método, o valor p é ndo significativo,
indicando que globalmente o ajustamento do modelo é adequado. Para garantir que no célculo da
estatistica de Hosmer e Lemeshow ndo houvesse grupos constituidos por menos do que cinco
observagdes, procedeu-se ao agrupamento de categorias adjacentes. Assim, para o modelo 1 e 2,

foram considerados dois e um grau de liberdade, respectivamente.

6.3 Diagndstico do Modelo
A pesquisa de outliers e observagdes influentes foi realizada mediante analise dos residuos Pearson,

deviance e leverage, bem como, através das estatisticas de diagndstico de AB, Ax?e AD.

No primeiro logit destacam-se dois padrdes de covaridveis (4 e 50) com residuos de Pearson e
Deviance ligeiramente superiores aos restantes, embora com valor inferior a 3 (Figuras 6.5 e 6.6). O
grafico com os residuos Leverage (Figura 6.7) mostra que apenas o padrdo 4 se evidéncia, indicando
qgue este conjunto de observacGes podera originar diferentes estimativas caso sejam excluidos do

modelo.
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Figura 6.9 Grafico AD; versus probabilidades

previstas ( 7Z;).

A eliminacdo dos individuos que constituem o padrdo 4 (n=7) e o padrdo 50 (n=3) ndo estdo

associadas a uma alteracdo na magnitude dos seus coeficientes. De acordo com o sugerido

anteriormente, tendo em conta os valores de leverage, as maiores variacdes nos coeficientes

acontecem quando o padrao 4 é excluido do modelo, obtendo-se uma variacao de 27.3% na idade e

16.6% no hpv_alto_risco (Tabela 6.8). A exclusdo do padrdo 50 origina uma variagdo maxima de

16.4% e quando se eliminam os dois padroes, obtém-se uma variacdo ndo superior a 11.09% (Tabela

6.9).

A pequena alteracdo nas estatisticas de x? e D (Tabela 6.9), a varia¢do reduzida dos coeficientes que

constituem o modelo e sem alteragao da sua magnitude, sugerem que o modelo conseguido sem os

sete individuos do padrdo 4, ou sem os trés individuos do padrao 50, ndo representa um melhor

modelo. Assim, ndo havendo suspeita para que estes individuos devam ser retirados da amostra (e.g.

erros de medicdo), optou-se por ndo perder a informagdo que esta incorporada nestes 10 individuos,

permanecendo estas observacées no modelo final.

Tabela 6.9 Coeficientes estimados considerando todas as observagdes, percentagem de variagdo quando sdo

eliminados os padrdes de covaridveis idénticos e valores da bondade do ajustamento para o modelo do Logit 1.

VEREVYES WS
Observagoes
Idade -0,0653
hpv_alto_risco 1,7973
Deviance AD -279,91702
Ay?

Conjuntos Observagoes

grupos
-27,34% 16,38% -11,09%
16,58% -11,09% 4,89%

5,3% 4,0% 9.0%
23,1% 22,5% 22,5%
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Relativamente ao segundo logit, verifica-se que quatro padrdes de covaridveis tém residuos de

Pearson superiores a duas unidades (Figura 6.10). Em particular oito observacdes (padrdo 42) tém

um residuo préximo de quatro. Este valor mais elevado resulta da diferenca entre a probabilidade

estimada, 0.072, e a probabilidade observada, yj/m]-, 0.125. Os valores obtidos para a deviance sao

relativamente homogéneos (Figura 6.11) e ndo existem observa¢des com valores de leverage (Figura

6.12) muito destacados ou acentuados.
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Figura 6.10. Grafico dos residuos de Pearson
standartizados versus valores previstos para a

equagdo do /ogit 2.

As estatisticas abaixo apresentadas mostram
também problemas no ajustamento no padrdo
42, com valores de Ay? e AD relativamente
elevados (Tabela 6.10). Por outro lado, as
estimativas dos coeficientes praticamente nao
sofrem alteragGes quando se eliminam estas

alteragGes (Tabela 6.11).

Assim, de modo semelhante ao primeiro Logit,
ndo sdo retiradas nenhumas observagdes ao

modelo.
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Tabela 6.10 Valores dos padrdes de covaridveis para cada uma das varidveis do modelo, valor observado yi;,

ndmero de elementos m;, probabilidade estimada T, e valores das respectivas estatisticas de diagnéstico (A,

Ax?, AD e h) para cada um dos logit .

Idade 19 43 40 55 63 32
hpv_alto_risco nao nao nao nao ndo sim
yii 3 2 1 1 1 2
m; 7 3 8 9 7 2
ft 0,118 0,150 0.072 0.013 0.018 0.288
AB 1,143 0,4671 0.355 0.305 0.390 0.195
Axy? 7,483 6,742 15.824 6.947 6.511 5.141
AD 4,920 4,389 4.023 2.7093 2.654 5.173
h 0,132 0,065 0.214 0.042 0.566 0.366

Tabela 6.11 Coeficientes estimados considerando todas as observagdes, percentagem de variagdo quando sdo

eliminados os conjuntos de covariaveis idénticas e valores da bondade do ajustamento para o modelo do Logit

2.
Conjuntos Observagdes
Variaveis UEERE d
Observacaes
grupos
Idade 0,0370 1,18% 1,41% 0,53% -0,95% 0,76%
hpv_alto_risco 4,2786 0,75% -0,51% -0,09% -0,37% 0,28%
Deviance AD -278,7916 0,4% 0,1% 0,0% 0,33% 0,8%
Ax? 3,4% 1,5% 0,3% 0,6% 1,0%

6.4 Interpretacao dos Coeficientes
Finalizada a andlise do ajustamento e diagndstico do modelo, podem entdo ser interpretados os seus

coeficientes (Tabela 6.4).

e As infeccGes por HPV de alto risco devem ser consideradas um forte factor de risco no
desenvolvimento de lesGes. As mulheres com este tipo de virus tém seis vezes mais
possibilidades de terem lesdes ligeiras e 72 vezes mais possibilidade de apresentarem lesdes
severas. De salientar a ampla magnitude do intervalo de confianca no segundo logit, onde o
risco de vir a desenvolver lesGes graves pode ser tao baixo quanto 18 vezes ou tdo alto

quanto 288 vezes mais.
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De acordo com o referido anteriormente, a categoriza¢do desta variavel em trés niveis (sem
infeccdo, até 5 HPV’s e mais de 5 HPV’s) ndo origina um melhor modelo, pelo que se optou
no agrupamento das duas ultimas classes.

A idade mostrou apenas ser significativa na primeira equacdo, indicando um efeito protector,
ou seja, o aumento de um ano de idade esta associado a uma diminui¢do de cerca de 6% no
desenvolvimento de lesGes ligeiras. Se considerarmos um intervalo de 5 anos, o risco diminui

28% e 48% em intervalos de 10 anos.
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7. Regressao Ordinal para o Desenvolvimento de Lesdes

No capitulo anterior foi realizada uma regressdao logistica multivariada, considerando a varidvel

resposta composta por trés niveis: (1) sem lesdo; (2) com lesdo ligeira e (3) com lesdo severa. Neste

capitulo, a varidvel resposta mantem-se, mas considera-se que os seus niveis sdo ordenados.

Como varidveis explicativas serdo utilizadas a idade, os varios tipos de HPV (agrupados em classes de

severidade), a actividade sexual, o nimero de parceiros sexuais (em categorias) e as doencas

sexualmente transmissiveis.

A natureza da varidvel resposta permite uma abordagem via regressdao ordinal considerando o

modelo de riscos proporcionais. Assim, descrever-se-a os passos na constru¢do do modelo.

Tabela 7.1 Resultados da regressdo logistica ordinal univariada (valores estimados de OR, desvio padrdo e

estatistica de Wald).

VEREVEN

Estatistica
Wald

(0]

(Er.Padrio) -

OR (Int. Conf.)

Inferior Superior

hpv 2,5235 <0,00001 | 6,3030 | 24,6772
hpv_multiplos 2,0333 <0,00001 | 3,7136 | 15,7152
n_hpv_alto_risco_cat (1) 2,3221 | 10,1968 | 3,9165 | <0,00001 | 4,8031 | 21,6474
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,8671 | 17,5860 | 7,5534 | <0,00001 | 7,5782 | 40,8100
idade -0,0472 | 0,9539 -0,0128 | <0,00001 | 0,9291 0,9793
hpv_alto_risco 2,8078 | 18,1346 | 62522 | <0,00001 | 9,2266 | 35,6430
n_hpv_alto_risco_cat (1) 3,0414 | 20,9339 | 7,7174 | <0,00001 | 10,1637 | 43,1171
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,4773 | 11,9088 | 63171 | <0,00001 | 4,2106 | 33,6815
hpv_prov_alto_risco 1,2365 3,4437 1,8968 0,0250 1,1700 | 10,1360
hpv_risco_indet 1,4943 4,4563 2,0440 0,0010 1,8136 | 10,9498
hpv_baixo_risco 1,2010 3,3236 1,4764 0,0070 1,3915 7,9385
n_parceiros_categ_2 1,3043 3,6852 1,6594 0,0040 1,5247 8,9071
n_hpv_cat (1) 2,3221 | 10,1968 | 13,9165 | <0,00001 | 4,8031 | 21,6474
n_hpv_cat (2) 2,8671 | 17,5860 | 7,5534 | <0,00001 | 7,5782 | 40,8100
activ_sexual 0,0773 1,0804 0,5980 0,8890 0,3651 3,1967
dst 0,0230 1,0233 0,7857 0,9760 0,2272 4,6084
dst_sifilis -12,3972 | 0,0000 -0,0040 0,9900 0,0000 ,

dst_hiv 1,6200 5,0531 6,3490 0,1970 0,4306 | 59,3001
dst_clamidea -12,5208 | 0,0000 -0,0030 0,9880 0,0000 ,

dst_outra -0,2205 | 0,8021 -0,8516 0,8350 0,1001 6,4265
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A partir da andlise univariada (Tabela 7.1) foram seleccionadas para o modelo as varidveis
significativas na estatistica de Wald, considerando um nivel de significancia de 25%. As etapas
seguintes, aplicando as recomendag¢des de Hosmer e Lemeshow (2000), permitiram chegar a um

modelo que inclui apenas os efeitos principais das varidveis n_hpv_alto_risco_cat e hpv_risco_indet.

Tabela 7.2 Resultados da regressdo logistica ordinal multivariada ((valores estimados de OR, desvio padrao,

estatistica de Wald, IC 95% para OR e teste de razdo de verosimilhanca entre o modelo actual e o modelo sem

a variavel).

Estatistica OR (Int. Conf.) T. Razdo

- OR . . :

VELEVES (Er.Padrio) Wald - - Verosi.

. (Signif.) Inferior Inferior (valor p)
h Ito_ri t(1 3,0314 0,00001 10,0287 42,8372

n_hpv_alto_risco_cat (1) g <0, X : <0,00001
n_hpv_alto_risco_cat (2) 2,1279 <0,00001 2,7537 25,6092

hpv_risco_indet 1,1163 0,0410 1,0468 | 89070 | 00014

De acordo com o referido na metodologia, a averiguacao do pressuposto dos riscos proporcionais foi
efectuada através de trés testes estatisticos. O resultado do teste de razdo de verosimilhanca, cuja
estatistica de y2para trés graus de liberdade, permite obter um valor p de 0.04 (x? = 8.30,gl = 3)
rejeitando assim, para um a de 5%, a hipdtese da proporcionalidade dos riscos. De salientar que se
trata de um teste aproximado e que o valor obtido estd muito préximo do limiar de significancia

considerado.

Por outro lado, o valor do teste de Brant para a hipdétese de que todos os coeficientes sdo paralelos
(x? =6.31,gl = 3,p = 0.097), indica que o pressuposto ndo deve ser rejeitado (Tabela 7.3).
Embora os resultados dos dois testes tenham conclusGes contraditérias, os seus valores p estdo

muito préximos da fronteira dos 5%.

O output do teste de Brant fornece ainda um conjunto de regressdes logisticas binarias. Neste caso
existem duas equacgdes, dado a natureza da varidvel resposta, composta por trés categorias. Esta
metodologia comega por comparar a primeira categoria com as restantes e depois confronta as duas
primeiras com a ultima categoria. Caso o pressuposto das linhas paralelas ndo seja violado é
esperado que todos os coeficientes (excepto a intercepcdo) sejam semelhantes ao longo das
equacdes, e que as diferengas resultem apenas da variabilidade da amostra. De acordo com os
resultados, verifica-se que os coeficientes sdo bastante semelhantes, embora as maiores diferencas
estejam concentradas na segunda categoria da varidvel n_hpv_alto_risco_cat, sendo esta varidvel a

que apresenta um valor p mais préximo da significancia (p = 0.064).
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Por ultimo, o teste aproximado de Hosmer que compara da verosimilhanca do modelo multinomial
com o modelo ordinal, indica uma estatistica de teste, G = —2 * [—146.1741 — (—142.24212)] =
7.8657147, que para 3 graus de liberdade, permite obter um valor p = P(x? (3) > 7.8657147)

0,0489 permitindo assim rejeitar o pressuposto dos riscos proporcionais.

Considerando que a rejeicao pelos testes de razdo de verosimilhanca verificam-se apenas para uma
significancia de 5% e que no teste de Brant, o pressuposto é cumprido, tanto globalmente como

individualmente, considerou-se valido o pressuposto dos riscos proporcionais.

Tabela 7.3 Resultado do teste de razdo de verosimilhanga para a proporcionalidade de odds.

. brant, detail
Estimated coefficients from j-1 binary regressions

y>0 y>1

_In hpv alt 1 2.8478878 3.8959962
~In hpv alt 2 2.3823905 1.7220614
hpv_risco indet 1.1049946 .73749008
_cons -3.0775182 -4.7646181

Brant Test of Parallel Regression Assumption

Variable | chi?2 p>chi?2 df
_____________ o
All | 6.31 0.097 3
_____________ +__________________________
~In hpv al~1 | 3.44 0.064 1
_In hpv al~2 | 0.32 0.573 1
hpv _risco ~t | 0.23 0.629 1

A significant test statistic provides evidence that the parallel
regression assumption has been violated.

Ainda a partir da Tabela 7.3 é possivel analisar o teste de razdo de verosimilhanca entre o modelo
ajustado e modelo nulo, concluindo-se assim que o modelo encontrado é globalmente melhor que

modelo sem nenhum preditor.

Na avaliagdo do ajustamento e no diagndstico das observagdes, foram realizadas duas regressdes

logisticas bindrias, onde a varidvel resposta é constituida:

(1) Logit 1: modelo que compara mulheres com lesdes ligeiras relativamente a classe de referéncia
(sem lesdo);
(2) Logit 2: modelo que compara mulheres com lesdes severas relativamente a classe de referéncia

(sem lesdo);

Esta analise foi realizada anteriormente aquando a avaliacdo do modelo multinomial (capitulo 6),
onde se concluiu que ambos os logits tinham um bom ajustamento e que nao existem outliers ou

observagdes influentes que devessem ser excluidas do modelo final.
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O modelo final, ajustado para o nimero de HPV’s de alto risco e HPV’s de risco indeterminado,

permite tecer as seguintes consideracgdes:

e Quando existe infeccdo por um virus de alto risco, a possibilidade de desenvolver lesGes
severas aumenta 20 vezes relativamente a possibilidade de desenvolver lesdo ligeira ou nao
ter qualquer tipo de alteragdo, considerando que a restante covariada permanece constante.
Da mesma forma, e dada a proporcionalidade de riscos, o risco de ter lesdao severa ou ligeira
aumenta vinte vezes comparativamente ao risco de ndo ter lesdo.

e Em mulheres com infecgdes miultiplas de HPV’s de alto risco, a possibilidade de terem lesGes
com maior severidade aumenta pouco mais de oito vezes. De referir que, para esta variavel,
em ambos os seus niveis, o valor elevado de erro padrdo conduz a um intervalo de confianga
bastante amplo. Neste ultimo caso, o aumento pode ser tdo pequeno quanto 2.7 vezes ou
tdo grande quanto 25.6 vezes.

e Por ultimo, as infecgdes com HPV’s de risco indeterminado, independentemente do niumero
de virus, favorecem o desenvolvimento de lesGes graves, i.e., as mulheres infectadas por este
grupo de virus tém trés vezes mais hipétese de desenvolver lesdes graves (considerando que

a restante covariada permanece constante).

Anteriormente considerou-se que o pressuposto dos riscos proporcionais era cumprido, apesar de
dois dos testes realizados ndo o indicar e, no teste de Brant, uma das varidveis ter um valor p muito
proximo de 0.5. Assim, serdo também analisados outros tipos de modelos, propostos por Williams

(2007), mediante a utilizagdo do comando gologit2.

O primeiro modelo considerado é construido sobre a premissa de que nenhuma varidvel cumpre o
pressuposto da proporcionalidade dos riscos (modelos ordinais generalizados). De acordo com a
Tabela 7.4, as estimativas sdao muito semelhantes as das equagdes de regressdo logistica bindria
apresentadas no teste de Brant (Tabela 7.3). A sua interpretagdo é também idéntica, i.e., a primeira
equacdo confronta a categoria O com as categorias 1 e 2 e, a segunda equac¢do as categorias O e 1
com a 2. Os coeficientes positivos indicam que valores mais elevados da varidvel resposta aumentam
a possibilidade de se estar num nivel mais elevado de Y, ou seja de ter lesdo grave, enquanto que os
coeficientes negativos indicam que os niveis mais elevados da varidvel resposta aumentam a
possibilidade de se estar no nivel actual ou inferior de Y. Uma vez que o pressuposto de riscos
proporcionais ndo é aplicado, existem tantos f's quantos os niveis da varidvel resposta menos um,
obtendo-se um modelo com mais parametros com uma complexidade idéntica ao modelo de

regressao multinomial.
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Tratando-se de modelos encaixados, o melhor modelo entre o modelo ordinal generalizado e o
modelo ordinal pode ser testado via razdo de verosimilhanga. Assim, o resultado do valor p permite
concluir que o modelo generalizado, embora mais complexo, ¢ melhor que o modelo ordinal

(G(3) = 8.41, p = 0.0383).

Tabela 7.4 Resultados para a regressdao do modelo ordinal generalizado (gologit2).

. xi: gologit2 lesao_i i.n hpv alto risco_cat hpv _risco_indet
i.n_hpv_alto_~t _In hpv_alt 0-2 (naturally coded; _In_hpv_alt 0 omitted)

Generalized Ordered Logit Estimates Number of obs = 417
LR chi2 (6) = 90.51
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -141.96898 Pseudo R2 = 0.2417
lesao 1 | Coef. std. Err z P>|z]| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
ausente |
_In hpv_al~1 | 2.85475 .3716034 7.68 <0.0001 2.126421 3.58308
_In hpv al~2 | 2.347408 .5916144 3.97 <0.0001 1.187865 3.506951
hpv _risco ~t | 1.098566 .6023404 1.82 0.068 -.0819996 2.279131
_cons | -3.079272 .2619339 -11.76 <0.0001 -3.592653 -2.565891
_____________ o
ligeira |
_In hpv al~1 | 3.930667 .6585044 5.97 <0.0001 2.640022 5.221311
_In hpv_al~2 | 1.48253 1.243278 1.19 0.233 -.9542515 3.919311
hpv_risco ~t | 1.288097 .8632559 1.49 0.136 -.4038538 2.980047
_cons | -4.832757 .6028282 -8.02 <0.0001 -6.014278 -3.651235

Ainda com o objectivo de conseguir um modelo mais parcimonioso, recorreu-se ao modelo ordinal

de riscos proporcionais parciais, onde se obteve os resultados apresentados na Tabela 7.5.

Esta opgdo inicia um processo iterativo, que tem inicio num modelo totalmente irrestrito, igual ao
apresentado na Tabela 7.4. Posteriormente, utilizando a estatistica de Wald, testa-se se os
coeficientes sdo idénticos entre as varias equacdes, i.e., se cada variavel cumpre o pressuposto das
linhas paralelas. Se existir uma ou mais varidveis com um valor p ndo significativo, a variavel menos
significativa é restringida de forma que o seu efeito seja idéntico entre as varias equag¢des. Um novo
modelo é estimado e o processo é repetido até que ndo existam varidveis que cumpram o
pressuposto. Neste caso, a primeira varidavel a assumir o mesmo 8 entre as equagdes é o
hpv_risco_indet, seguindo-se o terceiro nivel da variavel n_hpv_alto_risco_cat. O segundo nivel de

n_hpv_alto_risco_cat, ndo apresenta, pelo teste de Wald, o mesmo coeficiente entre as equacdes.

E também realizado um teste de Wald global que compara o modelo restrito com o modelo
irrestrito. O valor de p ndo significativo (p = 0.77) indica que o modelo final ndo viola o pressuposto
das linhas paralelas. Este modelo, conforme referido anteriormente, tem dois dos seus parametros
restringidos. O teste de razdo de verossimilhanga indica também que o modelo actual é melhor que o

modelo nulo (p < 0.0001).
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Embora o modelo resultante pareca tdo complexo quanto o anterior, existem dois parametros com
coeficientes idénticos entre as equagdes. Assim, neste modelo existem quatro estimativas para
anadlise, e ndo seis como no modelo generalizado. As varidveis restritas sdo interpretadas como
anteriormente descrito, enquanto que as varidveis irrestritas, que neste caso corresponde a segunda

categoria de n_hpv_alto_risco_cat (ter um HPV), apresentam um risco evolutivo:

e Quando existe infeccdo por um virus de alto risco, a possibilidade de desenvolver lesdes
ligeiras ou severas aumenta 17 vezes (IC 95%: [8.47;30.03]), enquanto que a possibilidade de
desenvolver lesdes severas comparativamente as lesdes ligeiras ou sem lesdo aumenta
quase 63 vezes (IC 95%: [18.85; 208.51]).

e Em mulheres com infecgdes multiplas de HPV’s de alto risco, a possibilidade de terem lesGes
com maior severidade aumenta praticamente dez vezes (IC 95%: [3.11;30.07]).

e As infeccGes por virus de risco indeterminado triplicam o risco de desenvolvimento de lesGes

mais graves (IC 95%: [1.04;9.09]).

Tabela 7.5 Resultados para a regressdao do modelo de riscos proporcionais parciais (gologit2 - autofit).

xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, autofit lrforce
i.n hpv alto ~t _In hpv_alt 0-2 (naturally coded; In hpv_alt 0 omitted)

Testing parallel lines assumption using the .05 level of significance...

Step 1: Constraints for parallel lines imposed for hpv_risco _indet (P Value = 0.8295)
Step 2: Constraints for parallel lines imposed for In hpv alt 2 (P Value = 0.4904)
Step 3: Constraints for parallel lines are not imposed for

~In hpv alt 1 (P Value = 0.01488)
Wald test of parallel lines assumption for the final model:

(1) [ausente]hpv risco _indet - [ligeiralhpv risco indet = 0
(2) [ausente] In hpv_alt 2 - [ligeira] In hpv alt 2 =0
chi2( 2) = 0.52
Prob > chi2 = 0.7707

An insignificant test statistic indicates that the final model
does not violate the proportional odds/ parallel lines assumption
If you re-estimate this exact same model with gologit2, instead
of autofit you can save time by using the parameter
pl(hpv_risco_indet In hpv_alt 2)

Generalized Ordered Logit Estimates Number of obs = 417
LR chi2 (4) = 89.92
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -142.26208 Pseudo R2 = 0.2402
(1) [ausente]hpv _risco _indet - [ligeiralhpv risco indet = 0
( 2) [ausente] In hpv alt 2 - [ligeira] In hpv alt 2 =0
lesao 1 | Coef std. Err b4 P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o
ausente |
_In hpv al~1 | 2.860291 .3694912 7.74 0.000 2.136102 3.58448
_In hpv_al~2 | 2.26865 .578973 3.92 0.000 1.133883 3.403416
hpv _risco ~t | 1.123707 .5528647 2.03 0.042 .0401124 2.207302
~cons | -3.079003 .2612538 -11.79 0.000 -3.591051 -2.566955
_____________ +________________________________________________________________
ligeira |
_In hpv al~1 | 4.138278 . 6131227 6.75 0.000 2.936579 5.339976
_In hpv al~2 | 2.26865 .578973 3.92 0.000 1.133883 3.403416
hpv_risco ~t | 1.123707 .5528647 2.03 0.042 .0401124 2.207302
_cons | -5.031011 .5461517 -9.21 0.000 -6.101448 -3.960573
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O teste de razdo de verosimilhan¢a permitiu comparar este modelo com o modelo generalizado,
onde se conclui que o modelo com menos parametros (riscos parciais) é preferivel ao modelo

generalizado (G(2) = 0.59, p = 0.7459).

Para comparacdo dos resultados, foi ainda analisada a parametrizacdo proposta por Peterson e
Harrel, designada de modelo de riscos proporcionais parciais irrestrito. A interpretacdo do seu
output (Tabela 7.6) é bastante idéntica a realizada anteriormente, sendo necessario avaliar, para
além dos coeficientes f's, os coeficientes y's significativos (desvios a proporcionalidade), os quais
indicam que o pressuposto da proporcionalidade de riscos é violado. Assim verifica-se, como seria de
esperar, que existe apenas um coeficiente gama significativo, o da segunda categoria da varidvel

n_hpv_alto_risco_cat.

O valor dos coeficientes obtidos para a terceira categoria do n_hpv_alto _risco_cat e para o
hpv_risco_indet sdo os mesmos que os do modelo de riscos proporcionais (Tabela 7.6). Para a
segunda categoria do n_hpv_alto_risco_cat é necessario somar os coeficientes § e ¥, obtendo-se o

valor de 4.138278 (2.860291+1.277987).

Na Tabela 7.7 e 7.8 estdo resumidos os valores de odds ratios obtidos a partir de cada um dos
modelos construidos. O risco associado ao hpv_risco_indet é muito semelhante entre as varias
equacoes de regressdo, sempre na ordem das trés unidades. Para a segunda categoria do
n_hpv_alto_risco_cat, o risco de vir a desenvolver lesdes de maior severidade pode aumentar entre
quatro e dez vezes mais. A primeira categoria do n_hpv_alto_risco_cat é a que apresenta maior
variabilidade no risco, podendo estar associada a um aumento de risco de cerca de 20 vezes mais ou

atingir as 60 vezes.

Pela andlise realizada anteriormente, ndo se justifica a utilizagdo do modelo de riscos proporcionais
generalizados, uma vez que o modelo resultante é menos parcimonioso e, duas das varidveis
mostraram nunca violar o pressuposto da proporcionalidade de riscos. Por outro lado, o modelo de
riscos proporcionais deixa a duvida se um dos niveis de uma variavel viola o pressuposto da
linearidade e, esse mesmo nivel apresenta magnitudes bastante diferentes entre as varias equagdes:
(1) sem lesdo versus com lesdo ligeira ou severa e (2) sem lesdo ou lesdo ligeira versus lesdo severa.
Por ultimo, o modelo de riscos proporcionais parciais e o modelo de riscos proporcionais parciais
irrestritos s6 diferem na estimativa de um dos niveis de uma variavel, sendo a diferengca pouco

relevante.
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Tabela 7.6 Resultados para a regressdo do modelo de riscos proporcionais parciais irrestrito (gologit2 — auto

gamma).

. xi: gologit2 lesao_i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, auto gamma
i.n_hpv_alto_~t _In hpv_alt 0-2 (naturally coded; _In_hpv_alt 0 omitted)

Testing parallel lines assumption using the .05 level of significance...

Step 1: Constraints for parallel lines imposed for hpv risco indet (P Value = 0.8295)
Step 2: Constraints for parallel lines imposed for In hpv alt 2 (P Value = 0.4904)
Step 3: Constraints for parallel lines are not imposed for

~In hpv_alt 1 (P Value = 0.01488)

Wald test of parallel lines assumption for the final model:

(1) [ausente]hpv_risco_indet - [ligeiralhpv risco indet = 0
(2) [ausente] In hpv_alt 2 - [ligeira] In _hpv_alt 2 =0
chi2( 2) = 0.52
Prob > chi2 = 0.7707

An insignificant test statistic indicates that the final model does not violate the
proportional odds/ parallel lines assumption
If you re-estimate this exact same model with gologit2, instead of autofit you can save
time by using the parameter
pl(hpv_risco indet In hpv alt 2)

Generalized Ordered Logit Estimates Number of obs = 417
Wald chi2 (4) = 76.46
Prob > chi?2 = 0.0000
Log likelihood = -142.26208 Pseudo R2 = 0.2402
1) [ausente]hpv risco_indet - [ligeiralhpv risco indet = 0
2) [ausente] In _hpv alt 2 - [ligeira] In hpv alt 2 = 0
lesao 1 | Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o
ausente |
_In hpv al~1 | 2.860291 .3694912 7.74 0.000 2.136102 3.58448
_In hpv al~2 | 2.26865 .578973 3.92 0.000 1.133883 3.403416
hpv_risco ~t | 1.123707 .5528647 2.03 0.042 .0401124 2.207302
_cons | -3.079003 .2612538 -11.79 0.000 -3.591051 -2.566955
_____________ +________________________________________________________________
ligeira |
_In hpv al~1 | 4.138278 .6131227 6.75 0.000 2.936579 5.339976
_In hpv al~2 | 2.26865 .578973 3.92 0.000 1.133883 3.403416
hpv_risco ~t | 1.123707 .5528647 2.03 0.042 .0401124 2.207302
_cons | -5.031011 .5461517 -9.21 0.000 -6.101448 -3.960573

Alternative parameterization: Gammas are deviations from proportionality

lesao i | Coef Std. Err Z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o
Beta |
_In hpv_al~1 | 2.860291 .3694912 7.74 0.000 2.136102 3.58448
_In hpv al~2 | 2.26865 .578973 3.92 0.000 1.133883 3.403416
hpv_risco ~t | 1.123707 .5528647 2.03 0.042 .0401124 2.207302
_____________ +-——————
Gamma_2
_In hpv_al~1 | 1.277987 5247532 2.44 0.015 .2494893 2.306484
_____________ o
Alpha

cons_1 | -3.079003 .2612538 -11.79 0.000 -3.591051 -2.566955

cons_2 | -5.031011 .5461517 -9.21 0.000 -6.101448 -3.960573
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Tabela 7.7 Odds Ratios obtidos nas equagdes de regressdo logistica ordinal (modelo de riscos proporcionais,
modelo de riscos proporcionais generalizados, modelo de riscos proporcionais parciais e modelo de riscos

proporcionais parciais irrestritos).

. Modelo Riscos Modelo Riscos Modelo Riscos
Modelo Riscos . . L
Modelo L Proporcionais Proporcionais Proporcionais
Proporcionais . . N .
Generalizados Parciais Parciais irrestritos
Equagdes 0vs (1+2) (0+1) vs 2 0vs (1+2) (0+1) vs 2 0vs (1+2) (0+1) vs 2 0vs (1+2) (0+1) vs 2
n_hpv_alto_risco_cat(1) 20,73 17,37 50,94 17,47 62,69 17,47 53,95
n_hpv_alto_risco_cat(2) 8,40 10,46 4,40 9,67 9,67
hpv_risco_indet 3,05 3,00 3,63 3,08 3,08

Legenda: 0 —sem lesdo; 1 — com lesdo ligeira e 2 — com lesdo severa.

Tabela 7.8 Intervalos de confianga a 95% para Odds Ratios obtidos nas equagdes de regressao logistica ordinal

(modelo de riscos proporcionais, modelo de riscos proporcionais generalizados, modelo de riscos proporcionais

parciais e modelo de riscos proporcionais parciais irrestritos).

Modelo Modelo Riscos Modelo Riscos Proporcionais | Modelo Riscos Proporcionais | Modelo Riscos Proporcionais
Proporcionais Generalizados Parciais Parciais irrestritos
Equagdes Ovs(1+2) | (0+1)vs2 | Ovs(1+2) (0+1) vs 2 0vs (1+2) (0+1) vs 2 0vs (1+2) (0+1) vs 2
n_hpv_alto_risco_cat(1) [10,023;42,837] [8,38;35,98] | [14,01;185,18] | [8,47;36,03] | [18,85;208,51] | [8,47;36,03] | [18,85;208,51]
n_hpv_alto_risco_cat(2) [2,754;25,609] [3,28;33,35] | [0,39;50,37] [3,11;30,07] [3,11;30,07]
hpv_risco_indet [1,0468;8,9070] [0,92;9,77] | [0,67;19,69] [1,04;9,09] [1,04;9,09]

Legenda: 0 —sem lesdo; 1 — com lesdo ligeira e 2 — com lesdo severa.
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8. Consideracoes Finais

O presente trabalho teve como principais objectivos a identificacao dos factores de risco que levam a
infeccdo do virus do papiloma humano, bem como determinar os factores que contribuem para o
desenvolvimento de lesbes do colo do Utero. Neste ambito foram analisados questiondrios sobre
aspectos demograficos e comportamento sexual das inquiridas, avaliaram-se os resultados
histolégicos, citolégicos e bidpsias realizadas, assim como os resultados efectuados para a

genotipagem do HPV.

Dos 417 questionarios analisados, foi confirmada a presenca de HPV em 107 mulheres, que
corresponde a 25.6% dos casos. Os virus mais frequente sdo os HPV’s de alto risco (16, 52, 31 e 58,
por ordem decrescente), seguidos dos virus de baixo risco, de risco indeterminado e por ultimo dos
de provavel alto risco. A maioria das infec¢Ges é simples, tendo sido detectadas co-infeccGes em 36
individuos. De referir que as infecgdes multiplas estdo quase sempre associadas a um HPV de alto

risco (94.44%).

Relativamente a existéncia de lesdes, foram detectadas alteracdes de caracter patolégico em 50
individuos (12.0%), dos quais 28 (6.7%) apresentam evidéncias de lesGes ligeiras (condilomas, ASC-US
e LSIL) e 22 (5.3%) evidéncias de condicdes mais severas (HSIL e carcinomas). A andlise exploratéria
mostrou que as alteragdes patoldgicas sdao consistentes com a existéncia de HPV’s, sendo que 86%

dos individuos com lesdes severas estdo infectados com pelo menos um virus.

A andlise exploratdria permitiu identificar algumas associa¢cdes entre a infeccdo e caracteristicas
demograficas e habitos sexuais. No entanto, algumas das analises inicialmente pretendidas ndo
foram efectuadas, tanto pela representatividade dos individuos como pela consisténcia na

informacao.

Assim, alguns dos objectivos inicialmente tracados ndo foram conseguidos, nomeadamente a
identificacdo das estripes de HPV mais frequentes nos varios grupos populacionais. Seria de esperar,
dado o pool geografico da populacdo que reside nos concelhos de Sintra e Amadora, uma
determinada distribuicdo das estripes de HPV entre varios grupos populacionais. No entanto, esta
variavel nao foi identificada em 13 individuos e houve ainda classes constituidas por menos de cinco

observagoes.

Outra varidvel que nao foi incluida na andlise, apesar de ser considerada fundamental na

epidemiologia do HPV, foi a existéncia de actividade sexual. Ndo é claro que uma resposta negativa
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indique que nunca tenha ocorrido contacto sexual ou que no momento do estudo a mulher seja
sexualmente inactiva. E mesmo que a pergunta tenha sido respondia correctamente, ndo existe
indicacdo de quanto tempo demora a abstinéncia sexual. Por outro lado, o nimero de parceiros
sexuais foi desde o inicio uma varidvel categérica. Assim, propde-se num trabalho futuro a utilizacao,
sempre que possivel, de varidveis de natureza continua, sendo a categorizacdo feita a posteriori,
tendo em conta as referencias bibliograficas, mas também a representatividade de individuos em
cada classe. Pela bibliografia consultada, sugere-se também que seja incluida informacao adicional

sobre o comportamento sexual, nomeadamente a data de inicio da actividade sexual e o estado civil.

A identificacdo dos factores de risco na infeccdo do HPV foi realizada com recurso a regressao
logistica binaria, onde se identificou como tendo um contributo relevante na infeccdo a idade, o
numero de parceiros sexuais, a infeccdo por HIV, o uso de preservativo e uso de dispositivo intra-
uterino. Os resultados obtidos para a idade sdao semelhantes aos identificados em outras populacoes
europeias, onde se verifica uma diminuicdo do risco a medida que aumenta a idade. Neste caso, o
aumento de um ano de idade diminui em 6% o risco de infeccdo. Sendo o contacto a principal via de
infeccdo, os resultados obtidos estdo de acordo com o esperado, ie., mulheres que usam
preservativo estdo menos expostas a infeccdo, sendo o seu risco 59% mais baixo que nas restantes
mulheres. Por outro lado, o nimero de parceiros sexuais € um factor determinante na infeccdo.
Como seria de esperar, quanto maior for o contacto com diferentes parceiros, maior é a janela de
abertura para a infeccdo. Nesta dissertagdo verificou-se que mulheres que ja tiveram mais do que
cinco parceiros tém o triplo de possibilidades de se tornarem infectadas. O uso de dispositivo intra-
uterino foi identificado como factor de risco, aumentando as possibilidades de infeccdo em 2.8 vezes.
N3do existe suporte bibliografico para esta associacdo, na medida em que possa existir uma
caracteristica que torne as mulheres mais frageis e por isso mais susceptiveis ao contagio. O
aumento da infeccdo deste grupo de mulheres deverd estar associado a ndo utilizagdo de
preservativo como método preferencial de contracepgdo. Por ultimo, a infecgdo por HPV mostrou ser
um dos factores mais importantes no contagio do HPV com cerca de 14 vezes mais de possibilidades.
Esta associacdo é identificada na bibliografia, na medida em que a existéncia de co-infec¢les
comprometem o sistema imunitdrio, tornando-o mais fragil e tornando a infecgado persistente, sendo

assim detectavel em programas de rastreio.

Relativamente a analise das lesGes, a dimensdo da amostra ndo permitiu fazer uma andlise individual

ao tipo de lesdes, tendo-se optado por agrupa-las em classes de severidade (ligeiras e severas).

A primeira abordagem a este tépico foi efectuada pela aplicagdo da regressdo multinomial que

comparou mulheres com lesdes ligeiras e severas com a classe de referéncia, sem lesdo. O modelo
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resultante é constituido pelos efeitos principais da varidvel idade e da infeccdao de HPV de alto risco.
A idade, que mostrou cumprido o pressuposto da linearidade do logit, apenas foi significativa na
primeira equacdo (sem lesdo versus lesdo ligeira), onde foi classificada como tendo um efeito
protector, sendo que o aumento de um ano de idade estd associado a uma diminuicdo de cerca de
6% no desenvolvimento de lesdes ligeiras. Por outro lado, e como seria de esperar, a infeccao por
virus de alto risco é um factor determinante no desenvolvimento de lesdes. Mulheres com este tipo
de infeccdo tém vezes mais de possibilidade de desenvolverem lesdes ligeiras e 72 vezes mais de

possibilidade de adquirem uma lesdo severa.

A outra abordagem efectuada ao desenvolvimento de lesGes foi considerar que a varidvel resposta
teria os seus niveis ordenados, realizando-se a modelacdo via modelos ordinais. Dentro destes, e
dada a natureza da variavel resposta, optou-se pelo modelo de riscos proporcionais. O modelo
resultante tem como varidveis explicativas o nimero de HPV’s de alto risco (em categorias) e a
existéncia de HPV’s de risco indeterminado. A analise aos odds ratios permitiu concluir que mulheres
infectadas por um Unico virus de alto risco tém 20 vezes mais de possibilidades de adquirem uma
lesdo severa do que desenvolverem lesdes ligeiras ou mesmo ndo terem qualquer alteracdo de
caracter patoldgico. Da mesma forma, e dada a proporcionalidade de riscos, o risco de ter lesao
severa ou ligeira aumenta 20 vezes comparativamente ao risco de ndo ter lesdo. Para ser possivel
tecer estas consideracGes é necessario ser valido o pressuposto de riscos proporcionais. A validacdao
deste pressuposto deixou algumas duvidas, por um lado, o teste de razao de verosimilhancga e o teste
aproximado de verosimilhanca de Hosmer rejeitam a proporcionalidade, por outro, o teste de Brant
aceita como valido este pressuposto. Assim, foram analisados outros modelos ordinais,
nomeadamente o modelo ordinal generalizado, o modelo de riscos proporcionais parciais e o modelo

de riscos proporcionais parciais irrestritos.

O modelo ordinal generalizado ndao necessita que nenhuma varidvel cumpra a proporcionalidade de
riscos, no entanto, tem a desvantagem de ser um modelo mais pesado relativamente ao numero de
parametros do que o modelo anterior, com uma complexidade semelhante ao modelo multinomial.
A compara¢ao de modelos, via razao de verosimilhanga, indica que o modelo ordinal generalizado é

preferivel neste caso ao modelo ordinal de riscos proporcionais.

Por outro lado, os modelos ordinais de riscos proporcionais parciais permitem ter um modelo onde
apenas algumas varidveis cumprem o pressuposto, sem no entanto, comprometer a
proporcionalidade de risco no modelo final. Neste modelo, apenas a segunda categoria do nimero
de HPV de alto risco compromete a proporcionalidade, obtendo-se assim dois coeficientes para este

nivel. A partir da interpretagdo dos seus coeficientes, conclui-se que a infecgao por um virus de alto
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risco aumenta em 17 vezes a possibilidade de desenvolver lesGes ligeiras ou severas, enquanto que a
possibilidade de desenvolver lesGes severas comparativamente as outras duas classes, aumenta
quase 63 vezes. Relativamente as infec¢des multiplas, a possibilidade de terem lesGes com maior
severidade aumenta praticamente 10 vezes. Por outro lado, os virus classificados como risco
indeterminado triplicam o risco de desenvolvimento de lesdes mais graves. A comparacao deste
modelo com o anterior, via razao de verosimilhanca, indica que o modelo mais parcimonioso é o

mais indicado para descrever os dados em analise.

Por ultimo, o modelo de riscos proporcionais parciais irrestritos origina estimativas muito préximas
ao modelo anterior, variando apenas na varidvel que ndo cumpre a proporcionalidade, onde o risco
de desenvolver lesGes severas é cerca de 54 vezes mais do que de desenvolver lesdes ligeiras ou ndo

ter qualquer tipo de lesao.

Em conclusdo, esta dissertacdo permitiu obter os resultados esperados e habitualmente encontrados
na bibliografia. A infeccdo por HPV foi explicada considerando a idade, o nimero de parceiros
sexuais, a infeccdo por HIV, o uso de preservativo e uso de dispositivo intra-uterino. Relativamente
ao desenvolvimento de lesGes, a bibliografia de suporte é bastante mais reduzida, em especial na
populagdo portuguesa. Os modelos encontrados sugerem que a idade, a infeccdo de HPV de alto
risco e de provavel alto riscos sdo factores importantes para o aparecimento de altera¢des de

caracter patolégico.
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10. Anexos

Anexo 1 - Inquerito realizado aos individuos integrantes no estudo.

ANEXO 1

_m_‘_
TEMSAIG PO

Questionario epidemicldgico para genotipagem de HPV

Processo n? Analise n®

Home:
Idade:

Servige/Centro de Salde:

Seleccione a resposta correcta:

Raca: Megra __
Caucasiana _____
Amerindia
Asiatica ___
Qutra ____

Macionalidade:
Portuguesa Qutra

Actividade sexual: 5im ___
Mao

N® parceiros sexuais:1 a b

5a10
=10
DST: Sifilis / HIV § Chlamydia
Dutra
Anticonc.: Pilula ___
Do Preservativo ___
Adesivo/implante
Barreira
Qutro

Terapéutica local?
Qual?
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Anexo 2 - Variaveis analisadas

Categorias

~ utilizagdo na
Observacgodes ¢

Numero ..
) Variavel
Varidvel

Processo

Variavel que identifica a utente

modelagdo

Proveniéncia

1-HFF

2 - CC_Cacem
3-CC_Brandoa

4 - CC_Damaia

5- CC_Reboleira

6 - CC_A/MM

7 - CC_S. Marcos

8 - CC_Amadora

9 - CC_Venda Nova

21

proveniéncia

1- HFF
2 - Centro de Saude

Dt_Nascimento

dd-mm-aaaa

31

Idade

(anos)

Grupo Popolacional

1 - Negroide

2 - Caucasoide
3 - Amerindea
4 - Asidtica

5 - Outra

4.1

grupo_pop

1 - Negroide
2 - Caucasoide

4.2

grupo_pop2

1 - Negroide
2 - Caucasoide
3 - Outra

grupo_pop2
grupo_pop2(1))

Nacionalidade

1 - Portuguesa
2 - Outra

Perm_Portugal

(anos)

Activ_Sexual

0- Nao
1-Sim

N_Parceiros_categ

1-1a5
2-6a10
3-maisde 11

8.1

N_Parceiros_categ_2

1 - até cinco;
2 - mais de cinco

DST_Sifilis

0- Nao
1-Sim

10

DST_HIV

0-Nao
1-Sim

11

DST_Clamidea

0- Nao
1-Sim

12

DST_Outra

0- Nao
1-Sim

13

Anticoncept_Pilula

0-Nao
1-Sim
8 - Ndo aplicavel

14

Anticoncept_DIU

0- Nao
1-Sim
8 - Ndo aplicavel

15

Anticoncept_Preserv

0-Nao
1-Sim
8 - Ndo aplicavel

16

Anticoncept_Adesivo

0-Nao
1-Sim
8 - Ndo aplicavel

17

Anticoncept_Barreira

0- Nao
1-Sim
8 - Ndo aplicavel
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Ndmero » . utilizagdo na
) Variavel Categorias ~
Variavel modelagdo
0 - Nao
18 Anticoncept_Outro 1-Sim v
8 - Ndo aplicavel
0-Nao
19 Terap Local 1-Sim
20 Dt_Citologia dd-mm-aaaa
0 - Sem lesdo
1- Com inflamagao
21 Citologia_Res 2 - Com lesdo
3 -Com Infl + lesdo
8 - insatisfatorio
0 - Nao
22 Infl_Cocos 1-Sim
23 Infl_Tricomonas 0- N.ao
- 1-Sim
0-Nao
24 Infl_Fungos 1-Sim
25 Infl_Actinomices 0- N.ao
- 1-Sim
26 | Les ASC-US 0-Nao v
1-Sim
27 | Les_AGC 0-Ndo v
- 1-Sim
28 | Les_LSIL 0-Ndo v
- 1-Sim
29 Les_HSIL 0-Ndo v
- 1-Sim
30 | Les ASC-H 0-Ndo v
- 1-Sim
31 Les_Carc_Pav_Cel 0- N.ao v
1-Sim
32 | Les_Car NOS 0-Nao v
1-Sim
33 Les_Adenocarc 0- N.ao v
- 1-Sim
34 | HPVar_16 0- Negativo v
1- Positivo
35 | HPVar_18 0 - Negativo v
- 1- Positivo
36 | HPVar 31 0 - Negativo v
- 1- Positivo
37 | HPVar_33 0- Negativo v
1- Positivo
38 | HPVar 35 0 - Negativo v
- 1- Positivo
39 | HPVar 39 0 - Negativo v
1- Positivo
40 | HPVar 45 0 - Negativo v
1- Positivo
41 | HPVar 51 0 - Negativo v
- 1- Positivo
42 | HPVar 52 0- Negativo v
1- Positivo
43 | HPVar 56 0 - Negativo v
1- Positivo
44 | HPVar 58 0 - Negativo v
- 1- Positivo
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Nun_",er0 Variavel Categorias Observacdes Utlllzacao~na
Varigvel | T | B
45 HPVar_59 0- Neg§t|vo ;
- 1- Positivo
46 HPVar_68 0 - Negativo ;
1- Positivo
0 - Negativo
v
v HPVpar_26 1- Positivo
0 - Negativo
v
e HPVpar_53 1- Positivo
0 - Negativo
v
* HPVpar_66 1- Positivo
0 - Negativo
v
” HPVpar.73 1- Positivo
0 - Negativo
v
o HPVpar_82 1- Positivo
52 HPVri_62 0 - Negativo p
- 1- Positivo
53 HPVri_71 0- Ne.ga.\tlvo ;
_ 1- Positivo
54 HPVri_83 0- Ne'ge'\tlvo ;
- 1- Positivo
55 HPVri_84 0 - Negativo ‘/
- 1- Positivo
56 HPVri_85 0- Ne'ge'\tlvo ;
- 1- Positivo
57 HPVbr_6 0 - Negativo ;
- 1- Positivo
58 HPVbr_11 0 - Negativo ;
- 1- Positivo
59 HPVbr_40 0 - Negativo ;
- 1- Positivo
60 HPVbr_42 0 - Negativo b
"~ 1- Positivo
61 HPVbr_43 0 - Negativo >
"~ 1- Positivo
62 HPVbr_44 0 - Negativo ;
"~ 1- Positivo
63 HPVbr_54 0- Ne.ga.\tlvo ;
"~ 1- Positivo
64 HPVbr_61 0 - Negativo )
1- Positivo
65 HPVbr_70 0 - Negativo >
1- Positivo
66 HPVbr_72 0 - Negativo ;
1- Positivo
67 HPVbr_81 0 - Negativo ;
1- Positivo
68 HPVbr_89 0 - Negativo ;
1- Positivo
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Variavel

Categorias

ObservagGes

utilizagdo na

0 - Negativo (reune informagdo das
69 dEd 1- Positivo variaveis 48 - 82)
. 0- Nao (reune informagdo das
69.1 | hpv_multiplos 1-Sim variaveis 48 - 82)
0-0 (reune informagdo das
69.2 n_hpv_cat 1-1 n_hpv_cat(1) o ¢
. . variaveis 48 - 82)
2 - dois ou mais  n_hpv_cat(2)
. 0 - Nao (reune informagdo das
69.3 hpv_alto_risco 1-Sim variaveis 48 - 60)
0-0 (reune informagdo das
69.4 n_hpv_alto_risco_cat 1-1 S ¢
. . variaveis 48 - 60)
2 - dois ou mais
. 0- Nao (reune informagdo das
69.5 hpv_prov_alto_risco 1-Sim varidveis 61-65)
. . 0- Nao (reune informagdo das
69.6 hpv_risco_indet 1-Sim variaveis 66-70)
. . 0- Nao (reune informagdo das
69.7 hpv_baixo_risco 1-Sim variaveis 71-82)
0 - ausente . -
. . (reune informagdo das
70 lesdo_i 1 - ligeira o
variaveis 30-46)
2 -alta

Legenda: As varidveis sublinhadas a rosa correspondem ao evento de interesse

e foram incluidas

como varidveis respostas nos capitulos 5, 6 e 7. Para efeitos de modelacdo, o STATA utiliza a primeira

classe como a classe de referéncia. No caso de varidveis constituidas por trés ou mais niveis, o Stata

ao apresenta o valor dos coeficientes, acrescenta o sufixo “(1)” na segunda categoria, “(2)” na

terceira e assim sucessivamente. S3o exemplo disso, as varidveis grupo_pop2 e n_hpv_cat.
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Anexo 3 - Comandos Stata Utilizados

*kkxkkkkkx*Estatistica Descritivar*xxxkkkxx
Fokokdod ok ok ok ko ko ko ko ko ko ko ko ko ko kK

**%*]1. Idade***
swilk idade
sfrancia idade
symplot idade
gnorm idade
quantile idade
sktest idade
histogram idade, normal
stem idade
dotplot idade
pnorm idade
gnorm idade

summarize idade
ksmirnov idade = normal ( (idade-40.86091)/12.46976)

**%2., Idade vs activ_sexual***
summarize idade, by (activ_sexual)

histogram idade , normal by (activ_sexual)
sktest idade if activ_sexual==
sktest idade if activ_sexual==
swilk idade if activ_ sexual==
swilk idade if activ_ sexual==

tabulate activ_sexual, summarize (idade)
graph box idade, over(activ_sexual) title (activ_sexual)

*igualdade de variéncias
sdtest idade, by (activ_sexual)

*teste t quando existe homocedastcidade
ttest idade, by (activ_sexual)

*Mann-Whitney***
ranksum idade, by (activ_ sexual)

***3, Idade vs n_parceiros categ 2***
tabulate n parceiros categ 2, summarize (idade)
graph box idade, over( n parceiros categ 2) title (n parceiros categ)

sdtest idade, by ( n_parceiros_categ 2)
*teste t quando ndo existe homocedastcidade
ttest idade, by (activ_sexual) welch

*Mann-Whitney***

ranksum idade, by (n parceiros categ 2)

**%4 .1 contraceptivos vs activ_sexual***
tabulate contraceptivos activ_sexual, chi2 exact

***4 .2 contraceptivos vs idade***
tabulate contraceptivos, summarize (idade)
graph box idade, over (contraceptivos)

graph box idade, over (contraceptivos) title(contraceptivos)
sdtest idade, by (contraceptivos)

ttest idade, by (contraceptivos) welch
ranksum idade, by (contraceptivos)
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***4 3. HPV vs Idade***
tab hpv
tab n_hpv
tabulate hpv, summarize (idade)
graph box idade, over (hpv) title (HPV)

*igualdade de variadncias
sdtest idade, by (hpv)

*teste t quando existe homocedastcidade
ttest idade, by (hpv)

*Anova*

oneway idade n hpv cat, tab

oneway idade n_hpv cat, tab scheffe
anova idade n_hpv_cat

gen id= n

predict residuals

predict residuals, residuals
predict stdres, rstandard
predict yhat

twoway (scatter stdres yvhat), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor(white))

gnorm stdres

sktest stdres

sort stdres

tab stdres

drop residuals stdres p id yhat

sdtest idade, by (n_hpv cat)
ttest idade, by (hpv)

***Kruskal-Wallis***

kwallis n hpv cat, by (idade)

ranksum idade if (n_hpv cat==0|n_hpv_cat==1), by(n_hpv cat)
ranksum idade if (n_hpv cat==0|n_hpv_cat==2), by(n_hpv cat)
ranksum idade if (n_hpv cat==1|n hpv cat==2), by(n hpv cat)
di 0.1668/2

*** HPV vs nacional***

***% HPV vs activ_sexual e n_parceiros categ 2***
tabulate hpv activ_sexual, chi2 exact
tabulate hpv n parceiros categ 2, chi2 exact

findit tabchi
tabchi hpv n parceiros categ 2, raw pearson cont adjust noo noe
tabchi hpv n parceiros categ 2

findit tab3way
tab3way hpv n parceiros categ 2 activ_sexual , coltot rowp
cc hpv n parceiros categ 2 , by( activ_sexual)

*** HPV vs dst**x*
tabulate hpv dst, chi2 exact

*** HPV vs contraceptivos***

tabulate hpv contraceptivos, chi2 exact

tab3way activ_sexual hpv contraceptivos, coltot rowp
cc hpv contraceptivos , by( activ_sexual)

tabulate hpv anticoncept preserv, chi2 exact
tabulate hpv anticoncept pilula, chi2 exact
tabulate hpv anticoncept diu, chi2 exact
tabulate hpv anticoncept adesivo, chi2 exact
tabulate hpv anticoncept barreira, chi2 exact
tabulate hpv anticoncept outro, chi2 exact

***3, Idade vs tipo de lesdo***
oneway idade lesao_i, tab
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oneway idade lesao i, tab scheffe

anova idade lesao_ i

gen id= n

predict residuals, residuals

predict stdres, rstandard

predict yhat

twoway (scatter stdres vhat), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
sktest stdres

sort stdres

tab stdres

drop residuals stdres id yhat

anova idade lesao i activ_sexual lesao i#activ_sexual

anova idade lesao_ifffactiv_sexual

gen id= n

predict residuals, residuals

predict stdres, rstandard

predict yhat

twoway (scatter stdres vhat), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
sktest stdres

sort stdres

tab stdres

drop residuals stdres id yhat

graph box idade if lesao i~=0, over( lesao i) title (severidade lesé&o)
sdtest idade if lesao i~=0, by(lesao i)
ttest idade if lesao i~=0, by (lesao i)

tabulate lesao i hpv _alto risco if lesao i~=0, chi2 exact

*kkkkkkkkk**Regressdo Logisticak*r*kkkkkkkkk
kkkkkhkkkhhkhhkhhkhhkhhhhhhhhhhhhhhkhhkhhkkhk

*** Regressdo Logistica - ODDS***
logistic hpv proveniéncia
logistic hpv idade

xi: logistic hpv i.grupo etério 3
xi:logistic hpv 1i.grupo pop 2
logistic hpv grupo pop caucasoide
logistic hpv grupo pop negroide
logistic hpv nacionalidade
logistic hpv activ_sexual

xi: logistic hpv i.n _parceiros categ
logistic hpv n_parceiros_categ 2
logistic hpv dst

logistic hpv dst sifilis
logistic hpv dst_hiv

logistic hpv dst clamidea
logistic hpv dst outra

logistic hpv contraceptivos
logistic hpv anticoncept pilula
logistic hpv anticoncept diu
logistic hpv anticoncept preserv
logistic hpv anticoncept adesivo
logistic hpv anticoncept barreira
logistic hpv anticoncept outro
logistic hpv terap_local

*** Regressdo Logistica - COEFICIENTES***
logit hpv proveniéncia

logit hpv idade

xi: logit hpv i.grupo etario 3
xi:logit hpv 1i.grupo pop 2

logit hpv grupo pop_caucasoide
logit hpv grupo pop_negroide
logit hpv nacionalidade

logit hpv activ_sexual

xi: logit hpv i.n parceiros categ
logit hpv n_parceiros categ 2
logit hpv dst

logit hpv dst sifilis

logit hpv dst_hiv

logit hpv dst clamidea

logit hpv dst outra
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logit hpv contraceptivos

logit hpv anticoncept pilula
logit hpv anticoncept diu
logit hpv anticoncept preserv
logit hpv anticoncept adesivo
logit hpv anticoncept barreira
logit hpv anticoncept outro
logit hpv terap local

***Regressdo Logistica Multivariada***

***1, Todas as variaveis significativas a 25%***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 nacionalidade activ sexual i.n parceiros categ 2 dst hiv
anticoncept pilula anticoncept diu anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 nacionalidade activ_sexual i.n parceiros categ 2 dst hiv
anticoncept pilula anticoncept diu anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro

***2. Exclusdo das menos significativas***
***2.1 exclusdo nacionalidade***

xi: logistic hpv idade i.grupo _pop_ 2 activ_sexual i.n parceiros categ 2 dst_hiv
anticoncept pilula anticoncept diu anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 activ_sexual i.n parceiros categ 2 dst hiv

anticoncept pilula anticoncept diu anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro

**%2.2 exclusdo anticoncept pilula***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 activ_sexual i.n parceiros categ 2 dst_hiv

anticoncept diu anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro

xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 activ sexual i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu

anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro

**%2.3 exclusdo activ_sexual***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv
anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv

anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept outro

***2.4 exclusdo anticoncept outro***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv
anticoncept preserv anticoncept adesivo
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv

anticoncept preserv anticoncept adesivo

***%2.5 exclusdo anticoncept adesivo***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst _hiv
anticoncept preserv
xi: logit hpv idade i.grupo_pop_2 i.n_parceiros_categ 2 dst_hiv

anticoncept preserv

***3.Inclusdo das varidveis que ndo tinham sido significativas em 2.***
***3.1 inclusao terap local***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv
anticoncept preserv terap local
xi: logit hpv idade i.grupo_pop_2 i.n_parceiros_categ 2 dst_hiv

anticoncept preserv terap local

***3.2 inclus&o dst sifilisx**

xi: logistic hpv idade i.grupo_pop_2 i.n_parceiros_categ 2 dst_hiv
anticoncept preserv dst _sifilis
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros_categ 2 dst _hiv

anticoncept preserv dst sifilis

***3.3 inclusdo dst***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst _hiv
anticoncept preserv dst
xi: logit hpv idade i.grupo_pop_2 i.n _parceiros categ 2 dst_hiv

anticoncept preserv dst

***3.4 inclusdo ***

xi: logistic hpv idade i.grupo _pop_2 i.n _parceiros categ 2 dst_hiv
anticoncept preserv dst outra
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst hiv

anticoncept preserv dst outra

***3.5 inclusdo anticoncept barreira***

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept_diu
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Xi: logistic  hpv  idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst _hiv  anticoncept diu
anticoncept preserv anticoncept barreira
xi: logit hpv idade i.grupo pop_ 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv anticoncept diu

anticoncept preserv anticoncept barreira
***4 Avaliacdo da variavel grupo pop 2***
xi: logistic hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv

xi: logit hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv

***Modelos finais***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop_ 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv anticoncept diu
anticoncept preserv
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu

anticoncept preserv

xi: logistic hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv

xi: stepwise,pr (.10) lr:logit hpv idade grupo_pop_2 nacionalidade activ_sexual
n parceiros categ 2 dst sifilis dst dst hiv dst clamidea dst outra anticoncept pilula
anticoncept diu anticoncept preserv anticoncept adesivo anticoncept barreira anticoncept outro
terap local

***5, Interaccdes***

xi: logistic  hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst _hiv  anticoncept diu
anticoncept preserv idade*grupo pop 2

**Modelo com Efeitos Principais***

xi: logistic hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst_hiv anticoncept diu
anticoncept preserv
xi: logit hpv idade i.grupo pop 2 i.n parceiros categ 2 dst _hiv anticoncept diu

anticoncept preserv

xi: logistic hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv
xi: logit hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv
predict prlogit

lab var prlogit "logit prob (hpV)"

dotplot prlogit, ylabel(0 .2 to 1)

***Pressuposto da Linearidade do Logit***

***1. Método frafico - Univariable smoothes scatterplot***
lowess hpv idade, gen(var3) logit nodraw
graph twoway line var3 idade, sort xlabel (20(10)80)

**%2 . Método grafico - quartis***

sort idade

tabstat idade, statistics( min p25 p50 p75 max) columns (variables)

centile idade, centile (25 50 75)

xtile quart = idade, nqg(4)

xi:logit hpv i.quart n_parceiros categ 2 dst_hiv anticoncept diu anticoncept preserv

***input idade percentil

di (31+16)/2
di (41+31)/2
di (50+41)/2
di (79+50)/2

input idade quartil or
23.5 0

36 -0.5947919

45.5 -1.191847

64.5 -2.254573

end
twoway (connected idade quartil or), caption(, color (white)) note (, color (white))
scheme (s2color) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))
***3. Método Analitivo - Polindémios Fracciondrios***

fracpoly logit hpv idade n _parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv,
degree (2) compare
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Modelo com Interacgdo***

idade n parceiros_categ 2 =
idade dst hiv = idade*dst_hiv
idade anticoncept diu =

n _parceiros categ 2 dst hiv =

idade*n parceiros_categ 2

idade*anticoncept diu
idade anticoncept preserv= idade*anticoncept preserv

n parceiros categ 2*dst hiv

n _parceiros categ 2 ant diu = n parceiros_categ 2*anticoncept diu
n parceiros categ 2 ant preserv = n parceiros categ 2*anticoncept preserv

dst_hiv_anticoncept diu = dst_hiv*anticoncept diu
dst_hiv_anticoncept preserv= dst hiv*anticoncept preserv

anticoncept diu preserv= anticoncept diu*anticoncept preserv

‘k‘k‘knao Sig‘k‘k‘k

logit

hpv idade

idade_n_parceiros_categ 2,or

logit

hpv idade

idade n parceiros_categ 2

logit

hpv idade

idade dst hiv,or

logit hpv idade
logit

hpv idade

idade anticoncept diu,or

logit

hpv idade

idade anticoncept diu

logit

hpv idade

idade_anticoncept preserv,or

logit

hpv idade

idade_anticoncept preserv

‘k‘k‘knao Sig***

xi:

i.n_]

xi:

i.n ]

xi:

i.n_]

xi:

i.n ]

xi:

i.n

xi:

i.n ]

logit hpv idade n _parceiros categ 2
parceiros_categ 2 dst hiv,or

logit hpv idade n_parceiros categ 2
parceiros categ 2 dst hiv

logit hpv idade n _parceiros categ 2
parceiros categ 2 ant diu,or

logit hpv idade n_parceiros categ 2
parceiros categ 2 ant diu

logit hpv idade n_parceiros_categ 2

parceiros_categ 2 ant preserv,or
logit hpv idade
parceiros categ 2 ant preserv

‘k‘k‘knéo Sig‘k‘k‘k

xi:

logit hpv idade

i.dst _hiv_anticoncept diu,or

xi:

logit hpv idade

i.dst_hiv_anticoncept diu

xi:

logit hpv idade

i.dst _hiv_anticoncept preserv,or

xi:

logit hpv idade

i.dst_hiv_anticoncept preserv

***néo Sig***

xi:

logit hpv idade

i.dst_hiv_anticoncept preserv,or

xi:

logit hpv idade

i.dst_hiv_anticoncept preserv

***Modelol***

tab
tab
tab
tab

n_parceiros categ 2, miss
dst_hiv, miss
anticoncept diu, miss
anticoncept preserv, miss

n _parceiros categ 2
n _parceiros_categ 2

n _parceiros categ 2

n _parceiros categ 2
n _parceiros categ 2

n _parceiros categ 2

n_parceiros categ 2

n_parceiros categ 2
n_parceiros_categ 2
n_parceiros categ 2

n_parceiros categ 2

n_parceiros categ 2

n_parceiros_categ 2

dst _hiv
dst_hiv

dst_hiv

dst_hiv
dst_hiv
dst_hiv

dst_hiv

dst _hiv
dst_hiv
dst_hiv
dst_hiv
dst_hiv

dst_hiv

dst_hiv
dst_hiv
dst_hiv

dst_hiv

dst_hiv

dst_hiv

anticoncept diu
anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu
anticoncept diu
anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu
anticoncept diu
anticoncept diu
anticoncept diu
anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu
anticoncept diu
anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

anticoncept diu

n_parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv

anticoncept preserv
anticoncept preserv

anticoncept preserv

n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv idade dst hiv
n_parceiros_categ_ 2

anticoncept preserv
anticoncept preserv
anticoncept preserv

anticoncept preserv

anticoncept preserv
anticoncept preserv
anticoncept preserv
anticoncept preserv
anticoncept preserv

anticoncept preserv

anticoncept preserv
anticoncept preserv
anticoncept preserv

anticoncept preserv

anticoncept preserv

anticoncept preserv

logistic hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv
logit hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv
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****Avaliagcdo do Modelo******

estat gof, table group(1l0)
estat classification
lsens

lstat, cutoff(.6)
lstat, cutoff (.55
lstat, cutoff (.50
lstat, cutoff (.45
lstat, cutoff (.40
lstat, cutoff (.35
lstat, cutoff (.30
lstat, cutoff (.25
lstat, cutoff (.20
lstat, cutoff (.15
lstat, cutoff (.10
lstat, cutoff(.05)

lsens
lsens, graphregion (fcolor (white) ifcolor(white)) plotregion (fcolor (white) ifcolor(white))

lroc
lroc, graphregion(fcolor (white) ifcolor (white)) plotregion (fcolor (white) ifcolor(white))

*IC
predict p
roctab hpv p

*** criar varidvel com padrdo de covariadas identicos***
predict n, n

***Criar uma varidvel com nUmeros sequenciais***
gen id= n

***pProbabilidades previstas***
predict p

***Residuos de Pearson Standartizados***
predict stdres, rstand

***Residuos Deviance***
predict dv, dev

**x* Leverage***
predict hat, hat

predict h, h

***residuos Pearson standartizados vs valores previstos***

twoway (scatter stdres p), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor(white) lcolor(white) ifcolor (white) ilcolor (white))
scatter stdres o, mlabel (n) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

***residuos Pearson standartizados vs observacdes***

twoway (scatter stdres id), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor(white) lcolor(white) ifcolor (white) ilcolor (white))
scatter stdres id, mlabel (n) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

***residuos Deviance vs valores previstos***

twoway (scatter dv p), graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

scatter dv p, mlabel (n) graphregion(fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

***residuos Deviance vs observacdes***

twoway (scatter dv id), graphregion(fcolor(white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

scatter dv id, mlabel (n) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

***residuos Leverage vs valores previstos***

twoway (scatter hat p), graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))
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scatter hat o, mlabel (n) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

predict dx, dx2

twoway (scatter dx p), graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white)

plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

scatter dx p, mlabel (n) graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor (white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

gsort -dx

list id dx hpv idade n_parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv in 1/20

predict dd, dd

twoway (scatter dd p), graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

scatter dd p, mlabel (n) graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor (white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

gsort -dd

list id dd hpv idade n_parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv in 1/20

predict db, db

twoway (scatter db p), graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor (white))

scatter db p, mlabel (n) graphregion(fcolor (white) 1lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

gsort -db

list id db hpv idade n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv in 1/20

graph twoway scatter dx o) [weight=db], xlabel (0(.2)1) ylabel (0 15 30)
msymbol (oh) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))

format n hpv idade n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv %2.0f

sort n

list n hpv idade n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv p db dx dd h
if (n==51|n==76|n==115|n==88)

list n p db dx dd h if (n==51|n==76|n==115|n==88)

clist n p db dx dd h if (n==51|n==76|n==115|n==88)

xi: logit hpv idade i.n parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv
1fit

logit hpv idade n_parceiros_categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv if n~=51,
nolog
1fit

logit hpv idade n_parceiros_categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv if n~=76,
nolog

1fit

logit hpv idade n_parceiros categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv if n~=115,
nolog

1fit

logit hpv idade n_parceiros_categ 2 dst hiv anticoncept diu anticoncept preserv if n~=88,

nolog

1fit

logit hpv idade n_parceiros categ 2 dst_hiv anticoncept diu anticoncept preserv if
(n~=51&n~=76&n~=115&n~=88), nolog

1fit

*kkkkkk*Regressdo Multinomialrkkkkkkkkk*
L s

***Andlise Univariada***

mlogit lesao_i hpv, rrr

mlogit lesao i hpv multiplos, rrr

xi:mlogit lesao_i i.n_hpv cat, rrr

mlogit lesao_ i idade, rrr

mlogit lesao_i hpv_alto risco, rrr

xi: mlogit lesao i i.n hpv alto risco cat , rrr
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mlogit lesao_i hpv_prov_alto risco, rrr
mlogit lesao_ i hpv_risco_indet, rrr
mlogit lesao_ i hpv_baixo risco, rrr

xi: mlogit lesao i i.n parceiros categ 2, rrr
xi: mlogit lesao_i i.n_hpv_cat,rrr
mlogit lesao i activ sexual, rrr

mlogit lesao i dst, rrr

mlogit lesao i dst sifilis, rrr

mlogit lesao_i dst_hiv, rrr

mlogit lesao i dst clamidea, rrr

mlogit lesao i dst outra, rrr

***Andlise Multivariada***

xi: mlogit lesao i idade i.n _hpv alto risco _cat  hpv _prov_alto risco  hpv_risco_indet
hpv _baixo risco i.n parceiros categ 2, rrr

lrtest, saving (0)

xi: mlogit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv prov _alto risco hpv risco indet hpv baixo risco
i.n parceiros categ 2, rrr

Irtest

xi: mlogit lesao i idade hpv_prov_alto risco hpv risco_ indet hpv _baixo risco
i.n parceiros categ 2, rrr

Irtest

xi: mlogit lesao i idade i.n _hpv alto risco cat hpv_risco_indet hpv_baixo risco
i.n parceiros categ 2, rrr

lrtest

xi: mlogit lesao i idade i.n hpv alto risco cat  hpv prov_alto risco  hpv _baixo risco
i.n parceiros categ 2, rrr

lrtest

xi: mlogit lesao i idade i.n hpv alto risco cat hpv_prov_alto risco hpv_risco indet
hpv baixo risco i.n parceiros categ 2, rrr

Irtest

xi: mlogit lesao i idade i.n hpv alto risco cat hpv_prov_alto risco hpv_risco indet

i.n parceiros categ 2, rrr

xi: mlogit lesao i idade i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n parceiros categ 2, rrr
xi: mlogit lesao i idade i.n hpv _alto risco cat hpv risco indet, rrr

xi: mlogit lesao i idade i.n hpv alto risco cat, rrr

lrtest, saving (1)

xi: mlogit lesao i i.n hpv alto risco cat, rrr

xi: mlogit lesao i idade, rrr

lrtest

xi: mlogit lesao i idade hpv_alto risco, rrr
xi: mlogit lesao i hpv_alto risco, rrr
xi: mlogit lesao_i idade , rrr

xi: mlogit lesao i idade hpv_alto risco hpv prov_alto risco, rrr
xi: mlogit lesao i idade hpv_alto risco hpv baixo risco, rrr
xi: mlogit lesao_ i idade hpv_alto _risco hpv_risco_indet , rrr

gen idade n hpv alto risco cat=idade*n hpv_alto risco cat

gen idade _hpv_alto risco=idade*hpv_alto risco

gen idade hpv_prov_alto_risco=idade*hpv_prov_alto_risco

gen hpv _prov_alto alto risco=hpv prov_alto risco*hpv_alto risco

xi: mlogit lesao i idade hpv_alto risco idade hpv alto risco , rrr
lrtest, using (final)

*ok ok ok ok ok ok ok ok k ok kA Rk MODETQ* * * % % Kk ko ok ok ok ok ok k ok kb sk ko ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
xi: mlogit lesao_i idade hpv_alto_risco, rrr

lrtest, saving(final)
Ak Ak hkhkhkhkkhkhhkhk Ak hkhkhkhkhkhkhkhkhkhk bk hkhhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkhkkhkhkhkhhkhkhkhkxk

***Pressuposto da Linearidade do Logit***

***1, Método frafico - Univariable smoothes scatterplot***
lowess hpv idade if lesao_i!=1, gen(auxl) logit nodraw
lowess hpv idade if lesao_i!=2, gen(aux2) logit nodraw
graph twoway line aux2 idade, sort xlabel (20(10)80)

graph twoway line auxl idade, sort xlabel (20(10)80)

gen idade2=idade*idade

xi: logit lesao i idade hpv _alto risco idade
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lrtest, saving (3)

xi: logit lesao_i idade hpv_alto risco idade2

lrtest, using (3)

xi: logit lesao i idade hpv _alto risco idade2 if lesao i!=1l

***2. Método grafico - quartis***

**1° logit

sort idade

tabstat idade if lesao i!=2, statistics( min p25 p50 p75 max) columns (variables)
centile idade, centile (25 50 75)

xtile quart = idade, nqg(4)

xi: logit lesao i i.quart hpv alto risco if lesao i!=2

di (16+31)/2
di (31+41)/2
di (41+50)/2
di (50+79)/2

input idade quartil coefl coef2
23.5 00

36 .8199542 -0.9437977

45.5 0.9335787 -1.03249

64.5 1.161444 -17.3194

end
twoway (connected coefl coef2 idade quartil ), caption(, color(white)) note(, color(white))
scheme (s2color) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

twoway (connected coef2 idade quartil), caption(, color(white)) note(, color(white))
scheme (s2color) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

*%2° logit

sort idade

tabstat idade if lesao i!=1, statistics( min p25 p50 p75 max) columns (variables)
centile idade, centile (25 50 75)

xtile quart2 = idade, ng(4)

xi: logit lesao i i.quart2 hpv alto risco if lesao il!=l

di (16+32)/2
di (32+41)/2
di (41+451)/2
di (51+79)/2

input idade quartil2 coefl coef2
24 00

36.5 .8199542 0.9335787

45.5 0.9335787 1.161444

64.5 1.161444 -4.192742

end

twoway (connected coefl coef2 idade quartil2 ), caption(, color(white)) note(, color(white)
scheme (s2color) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white)
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

twoway (connected coef2 idade_quartil2?), caption (, color (white)) note (, color (white))
scheme (s2color) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white)

plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor (white))

***3, Método Analitico - Polindmios Fracciondrios***

tab. 6.5 e 6.6

fracpoly logit lesao i idade hpv_alto risco if lesao i~=1, degree(2) compare
fracpoly logit lesao i idade hpv_alto risco if lesao i~=2, degree(2) compare

*** Bondade de Ajustamento ***

***10 logit***

logit lesao_i idade hpv_alto_risco if lesao_i!=2
1fit

estat gof, group (10) table

estat gof

1fit

generate lesao iauxl1=0
replace lesao iauxl=1 if lesao i==
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replace lesao iauxl=. if lesao i==
generate lesao iaux2=0

replace lesao_iaux2=1 if lesao i==
replace lesao iaux2=. if lesao i==

quietly logit lesao iauxl idade hpv_alto risco
predict pl

generate gl=1n(pl/(1-pl))

generate z11=0.5*gl"2

replace z11=0 if pl<0.5

generate z12=-0.5*gl"2

replace z12=0 if pl>=0.5

quietly logit lesao iauxl idade hpv alto risco
estimates store reduced

quietly logit lesao iauxl idade hpv_alto risco zll zl2
estimates store full

lrtest reduced full

***20 logit***

logit lesao i idade hpv alto risco if lesao il!=1
estat gof, group (10) table

estat gof

1fit

quietly logit lesao iaux2 idade hpv_alto risco
predict p2

generate g2=1n(p2/(1-p2))

generate z21=0.5*g2"2

replace z21=0 if p2<0.5

generate z22=-0.5*g2"2

replace z22=0 if p2>=0.5

quietly logit lesao iaux2 idade hpv alto risco
estimates store reduced

quietly logit lesao iaux2 idade hpv_alto risco z21 z22
estimates store full

lrtest reduced full

drop _est full est reduced z22 z21 g2 p2 z12 z11l gl pl

***Diagnéstico do Modelo***
kok ok kkkkk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ki ok ok ok ok ok ok ok ok ok

gen id= n

KkkKk] O logit***
logit lesao i idade hpv_alto risco if lesao i!=2

predict pl

predict dx1l, dx2
predict dbl, db

predict ddl, dd

predict hl, h

predict nl, n

predict stdresl, rstand
predict dvl, dev

list nl id lesao_i idade hpv_alto risco pl dxl dbl ddl hl stdresl dvl if (dvl>2 | dvl<-2) &
lesao i!=2

*residuos Pearson standartizados vs valores previstos*

twoway (scatter stdresl rl), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
scatter stdresl pl, mlabel (nl) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
gsort stdresl
list nl id stdresl lesao i idade hpv _alto risco if (stdresl>2 | stdresl<-2) & lesao i!=2

*residuos Pearson standartizados vs observacdes*

twoway (scatter stdresl id), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
scatter stdresl id, mlabel () graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))

*residuos Deviance vs valores previstos*
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twoway (scatter dvl rl), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter dvl pl, mlabel (nl) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

*residuos Deviance vs observacdes*

twoway (scatter dvl id), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter dv id, mlabel (id) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
list nl id dvl lesao i idade hpv_alto risco if (dvl>2 | dvl<-2) & lesao_i!=2

***residuos Leverage vs valores previstos***

twoway (scatter hl pl), graphregion(fcolor(white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

scatter hl pl, mlabel (nl) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

list nl id hl lesao_i idade hpv_alto risco if (h1>0.1 | hl<-0.1) & lesao_i!=2

format nl idade hpv_alto risco %2.0f
clist nl lesao i1 idade hpv_alto risco pl hl dvl dbl dxl ddl hl if (nl== | nl==50)
&lesao i~=2

***ddx vs valores previstos***

twoway (scatter dx1 rl), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor(white))

scatter dx1 rl, mlabel (nl) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))

gsort dxl

list nl dx1 in 1/3

list dx1 nl if nl==4 | nl==50

***dd vs valores previstos***

twoway (scatter ddl rl), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter ddl rl, mlabel (nl) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
list ddl nl if nl== | n1==50

***pregibon's dbeta vs valores previstos***

twoway (scatter dbl rl), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter dbl pl, mlabel (nl) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor (white) ilcolor (white))

graph twoway scatter dx1 pl [weight=dbl], xlabel (0(.2)1) ylabel (0 15 30)
msymbol (oh) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor (white))

mlogit lesao_i idade hpv_alto risco, rrr

mlogit lesao i idade hpv_alto risco if nl~=4, rrr

mlogit lesao i idade hpv_alto risco if nl~=50, rrr

mlogit lesao_i idade hpv_alto risco if (nl~=50 & nl~=4), rrr

logit lesao i idade hpv_alto risco if (nl~=50 | nl~=4 & lesao_1i!=2)
1fit

KKk kDO logit***
logit lesao i idade hpv_alto risco if lesao il!=1

predict p2

predict dx2, dx2
predict db2, db

predict ddz2, dd

predict h2, h

predict n2, n

predict stdres2, rstand
predict dv2, dev

*residuos Pearson standartizados vs valores previstos*

twoway (scatter stdres2 r2), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
scatter stdres?2 P2, mlabel (n2) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor(white) lcolor(white) ifcolor (white) ilcolor (white))
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gsort - stdres2
list stdres2 n2 in 1/20
list n2 id stdres2 lesao_ i idade hpv_alto risco if (stdres2>2 | stdres2<-2) & lesao_i!=1

*residuos Pearson standartizados vs observacdes*

twoway (scatter stdres?2 id), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter stdres2 id, mlabel (id) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))

*residuos Deviance vs valores previstos*

twoway (scatter dv2 r2), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter dv2 P2, mlabel (n2) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
gsort - dv2
list dv2 n2 in 1/20

*residuos Deviance vs observacdes*

twoway (scatter dvl id), graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
scatter dv id, mlabel (id) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)

ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor(white))
list n2 id dv2 lesao i idade hpv_alto risco if (dv2>2 | dv2<-2) & lesao_i!=1

***residuos Leverage vs valores previstos***

twoway (scatter h2 p2), graphregion(fcolor (white) lcolor(white) ifcolor(white) ilcolor (white))
plotregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white) ilcolor (white))

scatter h2 P2, mlabel (id) graphregion (fcolor (white) lcolor (white) ifcolor (white)
ilcolor (white)) plotregion(fcolor (white) lcolor (white) ifcolor(white) ilcolor(white))

list n2 id h2 lesao_ i idade hpv_alto risco if (h2>0.1 | h2<-0.1) & lesao i!=1

format n2 idade hpv_alto risco %2.0f
list n2 id lesao_i idade n_hpv_alto_risco p2 db2 dx2 dd2 h2 if (n2==42|n2==67|n2==77|n2==28)
& lesao_il!=1

mlogit lesao i idade hpv_alto risco, rrr

mlogit lesao i idade hpv_alto risco if nl~=42, rrr

mlogit lesao i idade hpv_alto risco if nl~=67, rrr

mlogit lesao i idade hpv_alto risco if nl~=77, rrr

mlogit lesao i idade hpv _alto risco if nl~=28, rrr

mlogit lesao i idade hpv_alto risco if (nl~=42 & nl~=67 & nl~=77 & nl~=28), rrr

logit lesao i idade hpv_alto risco if (lesao_i!=1)
logit lesao_i idade hpv_alto risco if ((nl~=42 & nl~=67 & nl~=77 &nl~=28 ) & lesao_il!=1)
1fit

*kkkkkkkk*k*Regressdo Ordinalr*xkkkkkkkk*
kkkkkhkkkhkkkhkkhhkhkhhkhhkhhhhhhhkhhkhhkhhk

***construcdo do modelo***

ologit lesao_i hpv, or

ologit lesao_i hpv multiplos, or

xi:ologit lesao i i.n _hpv cat, or

ologit lesao i idade, or

ologit lesao i hpv _alto risco, or

xi: ologit lesao_ i i.n_hpv_alto risco cat , or
ologit lesao_ i hpv _prov_alto risco, or
ologit lesao i hpv risco_indet, or

ologit lesao i hpv baixo risco, or

xi: ologit lesao_ i i.n_parceiros_categ 2, or
xi: ologit lesao_ i i.n_hpv_cat,or

ologit lesao i activ_sexual, or

ologit lesao i dst, or

ologit lesao i dst sifilis, or

ologit lesao i dst hiv, or

ologit lesao i dst clamidea, or

ologit lesao i dst outra, or

***remogdo de varidveig***

Xi: ologit lesao i i.n hpv cat idade i.n hpv alto risco cat hpv_prov_alto risco
hpv_risco_indet hpv_baixo risco i.n parceiros_categ 2 i.n hpv cat dst hiv, or
xi: ologit lesao_ i idade i.n_hpv alto risco_cat hpv_prov_alto risco hpv_risco_indet

hpv_baixo risco i.n parceiros categ 2 i.n hpv cat dst hiv, or
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Xi: ologit lesao i idade i.n hpv alto risco cat hpv_prov_alto risco hpv_risco indet
hpv_baixo risco i.n parceiros categ 2 dst _hiv, or
xi: ologit lesao i idade i.n _hpv _alto risco _cat  hpv _prov_alto risco  hpv_risco_indet

i.n parceiros categ 2 dst hiv, or

xi: ologit lesao i idade i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n parceiros categ 2 dst hiv,
or

xi: ologit lesao i idade i.n hpv_alto risco cat hpv_risco indet i.n parceiros_categ 2, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n parceiros categ 2, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n parceiros categ 2 dst hiv, or

gen par alto=n parceiros categ 2*n hpv alto risco_cat

gen par indet=n parceiros categ 2*hpv risco_indet

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n parceiros categ 2 par alto, or
xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n parceiros categ 2 par indet, or

gen hiv_alto=dst_hiv*n hpv alto risco cat

gen hiv_indet=dst hiv*n parceiros categ 2

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet dst hiv hiv alto, or

xi: ologit lesao i i.n hpv_alto risco cat hpv_risco indet dst hiv n parceiros_categ 2, or

gen par_hiv=n parceiros_categ 2*dst_hiv
xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet n parceiros categ 2 dst hiv par hiv,
or

***inclusado de variaveis***

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n hpv cat, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet hpv baixo risco, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet hpv prov alto risco, or
xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet dst hiv, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet idade, or

xi: ologit lesao i i.n hpv _alto risco cat hpv_risco indet i.n parceiros categ 2, or
xi: ologit lesao i i.n hpv_alto risco cat hpv_risco indet, or

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet hpv multiplos, or

***pesquisa de interacdes***
gen n_hpv alto risco cat risc ind=n hpv alto risco cat* hpv risco indet
xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet i.n hpv alto risco cat risc ind, or

gen idade alto=n hpv_alto risco_ cat*idade
xi: ologit lesao_ i i.n_hpv_alto risco cat hpv_risco_indet idade alto idade, or

‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k*MODELO*‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k‘k************************

xi: ologit lesao i i.n_hpv_alto risco cat hpv_risco indet, or
khkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkhkkk

***yalidagdo do pressuposto de riscos proporcionais

findit omodel

xi:omodel logit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet
brant, detail

xi: ologit lesao i i.n _hpv_alto risco cat hpv_risco_indet, or

scalar ml = e(11)

xi: mlogit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv_risco_indet, rrr
scalar m2 = e(11)

di "chi2(3) = " 2* (m2-ml)

di "Prob > chi2 = "chi2tail(3, 2* (m2-ml))

xi: mlogit lesao i idade hpv_alto_risco, nolog

quietly fitstat, saving(modl)

xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, nolog
fitstat, using(modl) force

***Comparacgdo entre modelo ordinal e multinomial***

xi: mlogit lesao_i idade hpv_alto_risco, rrr

quietly fitstat, saving(mult)

xi: ologit lesao i i.n hpv_alto risco cat hpv_risco indet, or
fitstat, using(mult) force
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***Modelo ordinal generalizado***
findit gologit2

xi:gologit2 1lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet
xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco _cat hpv_risco_indet, or

***Comparacdo entre modelo ordinal e ordinal generalizado***
xi: ologit lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, or
lrtest, saving (o)

xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco _cat hpv_risco_indet, or
lrtest, using (o) force

***Modelo ordinal generalizado de riscos parciais

xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco _cat hpv_risco_indet, autofit
xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, autofit lrforce
xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, or autofit lrforce

***Modelo de riscos proporcionais irrestrito

xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, auto gamma lrforce
xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco cat hpv risco indet, auto gamma

xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco_cat hpv_risco_indet, or auto gamma

***Comparacdo entre modelo generalizado e o modelo de riscos parciais***

xi: gologit2 lesao i i.n hpv alto risco _cat hpv risco_indet, or

lrtest, saving (9g)

xi: gologit2 lesao i i.n_hpv_alto_risco_cat hpv_risco_indet, autofit lrforce
lrtest, using (g) force
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