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Resumo

O cancer de colo de tutero, também chamado de cervical, € causado pela infec¢do persis-
tente por alguns tipos (chamados oncogénicos) do Papilomavirus Humano - HPV, no entanto,
fatores como inicio precoce da atividade sexual, multiplicidade de parceiros sexuais, uso de
contraceptivos orais, tabagismo, situacdo conjugal e baixa condi¢do socioecondmica t€m sido
apontados como fatores de risco importante para o desenvolvimento dessa neoplasia. O Papa-
nicolau ou citopatolégico € o modo de rastreamento para cancer de colo do ttero mais utilizado
na maior parte dos paises do mundo. A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) recomenda a re-
alizacdo do exame a cada trés anos em mulheres com idade entre 25 a 65 anos ap6s dois exames
negativos com intervalo anual. O Sistema de Informacio do Cancer do Colo do Utero - SIS-
COLO foi desenvolvido pelo INCA, em 1999, em parceria com o Departamento de Informatica
do SUS (Datasus), como ferramenta de geréncia das a¢cdes do programa de controle do cincer
de colo do utero o sistema estd implantado nos laboratdrios de citopatologia que realizam o
exame citopatoldgico do colo do ttero pelo Sistema Unico de Satdde (médulo do prestador de
servico) e nas coordenagdes estaduais, regionais e municipais de detec¢do precoce do cancer
(m6dulo de coordenacdo). Através do SISCOLO foi possivel obter a varidvel de interesse para
este trabalho é denominada de Citopatologia Anterior, em que, essa varidvel indica a frequéncia
relacionada a realizacdo de exames preventivos anteriores. Consequentemente, empregar uma
regressao logistica multinomial, devido a varidvel ser de natureza qualitativa, portanto adequada
para o uso desde modelo da regressdo logistica multinomial. Foi possivel constatar que as paci-
entes que “ndo sabe” se realizaram exames anteriormente sao de maior frequéncia no intervalo
de resultado entre 11 a 20 dias e para todos os niveis de escolaridade exceto ignorado \branco.
Para as pacientes que “nao informaram” se tinham realizado exames anteriormente sao de maior
frequéncia em todos os niveis da varidvel cor e raga, exceto para o nivel “sem informacao” e
por fim, as pacientes que realizaram exames anteriormente possuem uma frequéncia equilibrada

para os dois niveis da varidvel normalidade dos resultados. Com este trabalho, foi possivel con-
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cluir que o formuldrio de requisi¢do do exame preventivo é um tanto quanto falho, pois ndo
possui varidveis importantes como renda, ndo sendo possivel saber em quais condi¢des socio-
econOmicas as pacientes vivem e o niimero de vezes que a mesma paciente realizou o exame
preventivo naquele ano, com essa varidvel ja seria possivel detectar possiveis casos de cincer

do colo do ttero.

Palavras-chave: Exame Preventivo, Cancer de Colo de Utero, SISCOLO.



Abstract

Cervical cancer, also called cervical, is caused by persistent infection with certain ty-
pes (called oncogenic) of human papillomavirus - HPV, however, factors such as early sexual
activity, multiple sexual partners, use of oral contraceptives , smoking, marital status, and low
socioeconomic status have been identified as important risk factors for the development of this
neoplasm. The Pap test or Pap smear is the tracking mode for cervical cancer more used in
most countries of the world. The World Health Organization (WHO) recommends the exam
every three years for women aged 25 to 65 years after two negative tests with annual range. The
Cervix Cancer Information System Uterus - SISCOLO was developed by INCA, at 1999, in
partnership with the Department of SUS (Datasus) as management tool of control of program
actions of cervical cancer the system is deployed in cytopathology laboratories performing Pap
screening for cervical by the Unified Health System (service provider module) and the state
coordination, regional and municipal early detection of cancer (coordination module). Through
SISCOLO was possible to obtain the variable of interest for this work is called the Previous
Cytopathology, wherein the frequency-related variable indicates the completion of previous
screening tests. Consequently, employing a multinomial logistic regression, because the varia-
ble is qualitative, therefore suitable for use from the multinomial logistic regression model. It
was found that patients who “do not know” took place earlier examinations are most often the
result range between 11 to 20 days and for all educational levels except ignored \blank. For
patients that “not reported” had taken place earlier examinations are more often at all levels
of the variable color and race, except for the level “no information” and finally, patients who
underwent tests have previously a balanced frequency for the two levels of the normal variable
results. With this study, we conclude that the application form of the screening test is somewhat
flawed because it does not possess important variables such as income, it is not possible to
know which socioeconomic conditions patients live and the number of times the same patient

underwent the screening test that year, with this variable would be possible to detect possible



cases of cervical cancer.

Keywords: Preventive examination, Colo Cancer Uterus, SISCOLO.
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Capitulo 1

Introducao

O cancer do colo do utero, também chamado de cervical, € causado pela infeccao persis-
tente por alguns tipos (chamados oncogénicos) do Papilomavirus Humano - HPV. A infeccdo
genital por este virus é muito frequente, mas ndo causa doenca na maioria das vezes. Entre-
tanto, em alguns casos, podem ocorrer alteragdes celulares que poderdo evoluir para o cancer.
Essas alteracdes das células s@o descobertas facilmente no exame preventivo o Papanicolau (ou
citopatoldgico). (INCA, 2014)

O exame preventivo Papanicolau ou citopatoldgico € o modo de rastreamento para can-
cer do colo do ttero mais utilizado na maioria dos paises do mundo. E um método sem dor e
de baixo custo constituido basicamente de raspagem de tecido da ectocérvice e endocérvice do
colo do ttero por espdtula de Ayres e escova citoldgica, respectivamente. O exame de Papani-
colau e o tratamento do carcinoma in situ e de lesdes de alto potencial de malignidade podem
ser responsdveis pela reducdo de cerca de 80% da mortalidade por cancer de colo de fttero.
O Ministério da Satde (MS) e a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) preconizam que pelo
menos 85% das mulheres realizem esse exame. (LEITE et al, 2010)

O Brasil foi um dos paises precursores na utilizacdo da citologia no diagndstico do
cancer do colo do utero. Ha referéncia de que, em 1942, Antonio Vespasiano Ramos apresentou
tese de docéncia intitulada "Novo método de diagndstico precoce do cdncer uterino", que se
acredita ser o primeiro registro da utilizacdo da citologia no diagndstico do cancer no pais.
Além do pioneirismo, ao longo dos anos, o pais vem ampliando a cobertura populacional aos
exames citopatoldgicos. Estudos elaborados nos anos 80, considerando o nimero de exames
citopatoldgicos realizados anualmente em relagdo ao nimero de mulheres que deveriam ser
atingidas, estimaram coberturas nacionais de 1,2% para o ano de 1984 e 7,7% para 1985.
Em 1994, um inquérito populacional realizado pelo Instituto Brasileiro de Opinido Publica e
Estatistica (Ibope) nas cinco macrorregides do pais mostrou coberturas que variaram entre 58%
e 69%. (THULER, 2008)
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O Brasil e suas regides apresentaram indices de amostras insatisfatérias abaixo do li-
miar de 5% preconizado pela OMS. Entretanto, se considerado que o Brasil tem realizado, em
média, dez milhdes de exames citopatoldgicos por ano, o percentual de amostras insatisfatorias
representa um quantitativo significativo de mulheres repetindo citologia. Acrescente-se a iSso
o fato de que 8% e 2% dos exames insatisfatdrios, apds a repeticdo, podem apresentar lesao

intraepitelial ou cancer, respectivamente. (DIAS et al, 2010)

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) recomenda a realizagdo do exame citolégico
a cada trés anos em mulheres com idade entre 25 a 65 anos apds dois exames negativos com
intervalo anual.(CORREA et al, 2012). O exame preventivo quando realizado precocemente
permite a cura de aproximadamente 100% dos casos. Por ano, o cancer do colo do ttero, faz
4.800 vitimas fatais e 18.430 novos casos; o Instituto Nacional do Cancer estima que surjam
15.590 novos casos em 2014.

A infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV) tem sido apontada como principal fator
de risco para o cancer de colo de ttero, no entanto, fatores como inicio precoce da atividade
sexual, multiplicidade de parceiros sexuais, uso de contraceptivos orais (pilulas do dia seguinte
e anteconcepcional), tabagismo, situacdo conjugal e baixa condi¢@o sécio econdmica tém sido
apontados como fatores de risco importante para o desenvolvimento dessa neoplasia (ALBUR-
QUERQUE et al, 2008).



Objetivos

O presente trabalho tem por objetivo modelar a varidvel citopatologia anterior através
do modelo de Regressao Logistica Multinomial.

Resumidamente,

e Tracar um perfil das mulheres que realizam o exame preventivo;

e Sugestdes de melhorias no instrumento de coleta utilizado pelo SISCOLO, inserir no
instrumento de coleta, varidveis como renda, sendo possivel assim, tragar um perfil so-
cioecondmico das pacientes que realizam o exame preventivo € o niimero de vezes que a
mesma paciente realizou o exame preventivo naquele ano, com estd varidvel seria possivel

detectar possiveis casos de cancer do colo do ttero;

e Verificar quais niveis dos fatores influenciam na citopatologia anterior e para qual nivel

da mesma.



Capitulo 2

Desenvolvimento

2.1 Fonte dos Dados

O banco de dados foi obtido através do SISCOLO (Sistema de Informacao do Céancer do
Colo do Utero), em que, dispde de informacdes relacionadas ao exame citopatolégico cérvico-
vaginal e microflora cancer do colo do utero realizados pelas mulheres da cidade do Recife com

dados consolidados em 2013.

O SISCOLO foi desenvolvido pelo INCA em 1999, em parceria com o Departamento
de Informética do SUS (Datasus), como ferramenta de geréncia das acdes do programa de
controle do cancer de colo do dtero. Os dados gerados pelo sistema permitem avaliar a cobertura
da populagdo-alvo, a qualidade dos exames, a prevaléncia das lesdes precursoras, a situagcdo
do seguimento das mulheres com exames alterados, dentre outras informacdes relevantes ao
acompanhamento e melhoria das acdes de rastreamento, diagndstico e tratamento. O sistema
estd implantado nos laboratdrios de citopatologia que realizam o exame citopatolégico do colo
do ttero pelo Sistema Unico de Sadde (médulo do prestador de servico) e nas coordenagdes
estaduais, regionais e municipais de deteccdo precoce do cancer (médulo de coordenagio).
(SISCOLO, 2014)

2.2 Descricao dos Dados

O banco de dados € formado por 96401 pacientes do sexo feminino que realizaram o
exame preventivo citopatolégico contra o cancer do colo do utero na cidade de Recife, capital
do Estado de Pernambuco no periodo de janeiro a dezembro de 2013.

Este banco de dados é formado por dez varidveis, em que, foram consideradas apenas

sete varidveis, incluindo a varidvel resposta. As varidveis que formam o banco de dados, sdo
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descritas a seguir juntamente com suas respectivas abreviaduras, que serdo utilizadas no decor-

rer da apresentacdo do trabalho:

Intervalo de Coleta (‘“intecolet) - periodo em dias que a paciente realiza o exame

preventivo. Varia entre 10 a 30 dias;

Intervalo de Resultado (“intresult’) - periodo em dias que a paciente receberd o re-

sultado do exame preventivo realizado. Varia entre 10 a 30 dias;

Tempo de Exame (‘“tempexam”) - indica o tempo que o laboratério leva para liberar

os resultados do exame preventivo realizado. Varia entre 30 a 60 dias;

Faixa Etaria (“faixetar”) - indica a frequéncia por faixa etdria das pacientes que reali-

zaram o exame preventivo. Varia entre 11 a 60 anos de idade;

Cor e Raca (“‘corraca”) - indica a etnia da paciente que realizou o exame preventivo.

Classificados em: branca, preta, amarela, parda, indigena e sem informacao;

Citopatologia Anterior (‘“‘citopatant”) - frequéncia com que a paciente realizou o

exame preventivo. Divido em: ndo, ndo sabe, sim e nao informado;

Normalidade dos Resultados (‘normal’) - indica se os resultados obtidos foram nor-
mais ou ndo. Caso o resultado tenha acusado normalidade dos resultados, a paciente repetird
0 exame preventivo apos um ano. No entanto, se o resultado ndo for normal, entdo a paciente

deverd repetir o exame daqui a seis meses;

Escolaridade (“esc’’) - nivel de instrucdo da paciente. Classificado em: ignorado
\branco, analfabeta, ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino mé-

dio incompleto, ensino médio completo, ensino superior completo;

Adequabilidade da Amostra (“adeq”) - indica se a amostra coletada foi adequada ou
ndo. E considerada insatisfatéria quando material acelular ou hipocelular (ou seja, menos de
10% do esfregaco) ou leitura prejudicada (mais de 75% do esfregago) por presenca de: sangue,
pidcitos, artefatos de dessecamento, contaminantes externos ou intensa superposi¢do celular.
Deve-se repetir o exame preventivo entre seis a doze semanas apds o resultado de amostra ndo
adequada.(INCA, 2014)

Tempo Ultimo Preventivo (“temp”) - esta varidvel indica a periodicidade em anos que

a paciente realizou seu ultimo exame preventivo. Classificado em ignorado \branco, a cada um,



CAPITULO 2. DESENVOLVIMENTO 9

dois, trés, quatro e cinco anos.

Vale ressaltar que as varidveis faixa etdria, tempo ultimo preventivo e adequabilidade
da amostra nao entraram na modelagem, devido a quantidade de observacdes contidas em seus

vetores que diferem das demais varidveis.

2.3 Metodologia

Segundo Figueira (2006), considera-se uma cole¢do de r + 1 varidveis independentes

denotadas por X = (X, X1, ...,X;), onde X = (xg,x1,...,X,) com xo = 1 e uma varidvel aleat}-
ria(v.a.) Y de natureza nominal que pode assumir os niveis {0, 1,...,q}. Descreve-se o logit,
comparando com o Y =k com Y =0 para k € {1,...,q}. O valor zero entdo é denominado de

categoria de referéncia.

As funcdes g sao preditores lineares que se ligam as varidveis explicativas atradves da

funcdo logit. Essas fungdes gj sdo definidas como:

8k = gk(x) =1In {H}
8k = Broxo + Prax1 + -+ + Prrxr
gk =xBr, ke€{0,....q} (2.1)
onde
Br = (Bro+ -+ Brr) xro = 1 (2.2)
Assumindo n observacdes independentes de Y, denotadas por yq,...,y,, associadas aos
valores de x; = (xjo,...,X;;) para i € 1,...,n, o logit, dado pela equagdo (2.1) é apresentado
como:

gkt = gk1(x1) = Brox10 + Brrxi1 + - - - + Brrxarr + €1
g2 = gra(%2) = Broxao + Proxar + -+ + Prtaar + €2

8kn ~ &kn(Xn) = Broxno + Br1Xn1 + - - - + BrrXnr + €n, (2.3)

onde xyjo = 1, para i € {1,...,n} e os erros, € que seguem as seguintes suposi¢cdes para todo
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i,le{l,... ,n}
E(8i|x,~) = 0,
Var(gi|x;) = Var(Yi|x;),
COV(Si,fi[) =0, sei 7& L. 2.4)
Asv.a’sYy,..., Y, satisfazem um modelo multinomial se uma amostra de tamanho um
de cada Y; pode ser expressa como:
oy = M) = — Pk (2.5)
l 1 1 1+€xp(gkl) .

onde gi; é obtido pela expressdo (2.1), para qual x;; é uma constante conhecida e B j € um
pardmetro desconhecido, os erros €; e Ty;(x) representa P = (Y; = k|x), com i € {I,...,n},
j€{0,....,rteke{0,...,q}.

Da expressdo (2.1), em que, exp[goi(x)] = 1, e desta forma Bo; = 0, para qualquer j
€ {0,...,r}, e para cada nivel da v.a.’s Y pode assumir r+ 1 coeficientes, ou seja, 0 modelo
apresenta um total de ¢(r + 1) coeficientes.

A probabilidade condicional para um modelo com ¢ + 1 categorias é dada por

(2.6)

exp|gx(x)]
q

P(Y =klx) = 7 explgr(x)]’

onde gi(x) é dada pela equagéo (2.1), parak € {1,...,q} e go(x) = 0.

Demonstracao: Pelo uso das propriedades de logaritmo na expressao (2.1), obtemos:

explgk(x)] = % (2.7)
parak € {0,...,q}, ou ainda
P(Y = k|x) = explg] P(Y = Olx)
Pela propriedade da probabilidade total, tem-se que:
f P(Y = k) = 1. 2.8)

Agora substituindo (2.7) na (2.8), tem-se:

Zexp g(x)]P(Y =0Jx) =1,
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em que, por propriedade de somatdrio, obtém-se:

1

PO =01 = S ]

(2.9)

Ao substituir o resultado obtido na expressao (2.9) em (2.7), obtém-se a seguinte afirma-
¢do. Como T é uma v.a. de natureza politdmica, com g+ 1 valores, expressa-se uma observagao
como y = T(x) + €, e assim, a v.a. € pode assumir ¢ + 1 valores. Se y; = k entdo €; = k = 7(x;)
com probabilidade P = (Y = k|x;), para qualquer k € {0,...,q} ei € {l,...,n}.

A v.a. € tem distribuicao de probabilidade multinomial com média zero e variancia igual
ava.Y.

Demonstracao: A esperanca de € dado x;,

E(glx;) = zq: &P (€ = &x;)

k=0
= —7(x;)P(Y =0lx;)) + -+ (g — 7(x;)) P(Y = glx;)
= —n(xi) i P(Y = k|x,~) + f kP(Y = k|xi)

k=0 k=0

= —n(xi) —|—E(Y|x,~) = —TC(X,') —Ht(xi) =0.

Agora, obtendo a variancia condicional de €,

Var(glx;) = i e7P(e = gilx;) = i (k—7(x;))2P(Y = k|x;)
k=0 k=0
Zq: — 2km(x;) +7(x;)?)P(Y = k|x;)

= Xq: K2P(Y = k|x;) — 27(x;) zq" kP(Y = k|x;) +m(x;)? zq‘, P(Y = k|x;)
k=0 k=0 k=0
= E(Y?|x;) = 21(x;)E(Y |x;) + 7(x;)?
= E(Y?|x;) —n(x;) = Var(g|x;).

2.4 Funcao de Verosssimilhanca

Para se construir a func@o de verossimilhanga é necessério introduzir g+ 1 varidveis au-
xiliares com o objetivo de simplificar a notagdo utilizada, mas que ndo se emprega em nenhuma

andlise posterior. As varidveis auxiliares sdo apresentadas da seguinte forma.

Y =0,entdo Yp=1,Y1 =0,...,Y,=0
Y=1,entioYy=0,Y,=1,...,Y,=0
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De forma geral,
Y=kentio Y, =1Y,=0, parai#l€0,1,....q.

Com isso, pode-se definir uma matriz auxiliar Q como

10 0
01 - 0

o= . . . . (2.10)
0 0

(gt+1)x(g+1)

onde, os elementos g, da linha r correspondem, respectivamente, aos valores assumidos pelas
varidveis auxiliares ¥y, com r € {1,...,q} e k =r—1, quando Y = k. Nao importa qual seja o

valor assumido por Y, o somatdrio ZZZI Y = k sempre serd igual a um.

Nos modelos de regressao logistica, um dos métodos utilizado para estimagao dos para-
metros € o da maxima verossimilhanca, pois os métodos de minimos quadrados quando aplicado
a um modelo, em que, a varidvel resposta é nominal, os estimadores obtidos ndo possuem as

mesmas propriedades.

A fungdo de verossimilhanca /() para uma amostra de n observagdes independentes é

dada por

n

0(B) = [ Tlmo (i) oy (2) ™. g (i) "], 2.1D)

i=1

onde T = 1(x;), x; = (Xj0,...,X%ir) €i € {1,...}.

Demonstracio: E comum se utilizar da funcio log de verossimilhanca, obtida apés

aplicacao do logaritmo natural em ambos os lados da expressao (2.10), assumindo a forma

n
L(B)=1n {H[Tfo(xi)y(”m ()11 7y (o) ] } : (2.12)
i=1
Seja B o vetor de pardmetros relacionados com a probabilidade P(Y; = kl|x;), para i €
{1,---,n} ek €{0,...,q}. Entdo o estimador de 3, pelo método de médxima verossimilhanga

denotado por ﬁ, € a solugdo das equagdes

oPB) v
aBkj _izzlxl](ykl 715/(1)7 (2.13)

parak € {1,--- ,q}, j€{0,---,r} e m; = m(x;), com xp; = 1, para qualquer .
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Demonstracao: Ao aplicar as propriedades de somatério e logaritmo na fungdo apre-

sentada em (2.12), tem-se

L(B) = i {kq Vei8k(xi) —In [i eXp[gk(Xi)]] } : (2.14)

i=1 =1 k=1

As equagdes de verossimilhanca (2.13) sdo obtidas através das primeiras derivadas par-
ciais de (2.14) com respeito a cada um dos ¢(r+ 1) pardmetros desconhecidos. Para simplificar
a notagdo, define-se my; = M (x;). Assim sendo, a forma geral das equagdes apresentadas em
(2.14) ¢

aLB)
aBkj —i:lezJ(ykz nkl)?

para k € {1,---,q}, j€{1,---,r} e xo; = 1 para qualquer i € {1,--- ,n}. O estimador de
maxima verossimilhanca, ﬁ, € obtido igualando ambos os lados a zero e resolvendo o sistema
para [3.

Para obter a significincia dos g(r+ 1) coeficientes no modelo apresentado na expressdo
(2.5), o teste da razdo da verossimilhanca € baseado na estatistica G (menos duas vezes a veros-
similhanca sem a varidvel no modelo divido pela verossimilhanga com a varidvel no modelo) e
apresenta distribui¢do assintética qui-quadrado com g(r+ 1) — r graus de liberdade.

Assumindo o contexto da expressao (2.5), o teste da razao de verossimilhanga de tama-

nho o é dado por

H() . B =B
Hi: B #%B, paraBE¢€ M(q+l)><(r+l)) (2.15)

. . .o, 2
em que rejeita-se a hipdtese nula, se P (Xq(r+1)—r > G) <0, € My11)x(r+1)) Tepresenta o con-
junto de todas as matrizes de dimensédo (¢g+ 1) x (r+1).
A matriz das segundas derivadas parciais € necessdria para se obter a matriz de informa-
cdo de Fisher, I(B), e o estimador da matriz de variancia de variancias-covariincias para B A

expressao geral, dos elementos na matriz das segundas derivadas parciais é

I’LP) &
0B i;xz'lxz'jﬂki(l — i), (2.16)

A

parak,m € {1,...,q} e j,l €{0,1,...,r}. A matriz I(), de ordem 2(r+ 1), possui elementos
que sdo simétricos aos valores encontrados nas expressdes (2.14)quando avaliados em ﬁ

O estimador da matriz de variancias-covariancias de B € a inversa da matriz da informa-
cdo, ou seja,

Var(B) =1(p)~". (2.17)
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2.5 Teste de Wald

Com base no resultado obtido na expressao (2.17), pode-se apresentar o andlogo multi-

nomial ao Teste de Wald. A estatistica desde teste € dada pela expressao
W =plI(B)IB"

Sabe-se que sob Hy : B = 0, a estatistica W possui distribui¢do qui-quadrado com g(r+
1) — r graus de liberdade. E, da mesma forma que seus andlogos, este teste ndo apresenta

vantagens computacionais sobre o teste da razao de verossimilhanca.

2.6 Intervalos de Confianca

Os cdlculos dos intervalos de confianga utilizados para os coeficientes f3;;, com k €

{0,---,q} e j€{l,---,r}, de forma andloga ao caso bindrio.

O intervalo a 100(1 — )% de confianga para B ; ¢ dado por
(Bej — 2 SE(BLy). B+ 2eSEBiy) |

onde zo é o quantil de uma normal padrdo dado por P(z > za) =5 e LS/'E([S;< j) representa o
2 N A 2
estimador do desvio padrdo de B ;. O estimador de SE(By;) ¢ a raiz quadrada do elemento da
k-ésima linha e j-ésima coluna da matriz I(f)~".
Para a obtencdo dos intervalos de confiangca para os estimadores das funcgdes logits,
gk(x), comk € {0,...,q}. Expressdo o logit em sua notagdo dados por (2.3).
O estimador da variancia de §(x), representado por Var[gy(x)], requer a obtencdo da

variancia da soma, resultando em
Var[gr(x)] = x'Var(Bi)x (2.18)

O estimador Var[g,(x)] pode ser obtido através do método Delta, que fornece valores dos
desvios-padrdo de estatisticas que podem ser representadas como fun¢do de outras estatisticas
que possuem distribuic@o assintética conjunta normal. A formalizacdo do método Delta pode
ser obtida em Agresti (1984) e Agresti (1990).

O intervalo a 100(1 — )% de confianca para gi(x), com k € {0,--- ,q} é dado por

) 24 Varlau 40+ Varlge(o] |

onde @[gk(x)] ¢ dada pela expressdo (2.18) e z¢ € o quantil de uma normal padréo dado por
P(z>z5)=%.
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O intervalo a 100(1 — a)% de confianga para m;(x) é dado por

exp 0400 29 Varlael | exp | uto) + 29 Varlan o]

1exp | 2(x) — 25 VVarlg(x)]] 1 +exp [2x) +2g v Var{gi()]

Y

onde Va\r[gk(x)] ¢ dada pela expressdo (2.18) e 2g € o quantil de uma normal padrdo dado por
P(z>zg) = 3.



Capitulo 3

Resultados e Discussoes

A Figura 3.1 abaixo apresenta o histograma da varidvel resposta citopatologia anterior,
frequéncia com que a paciente realizou o exame preventivo, que ¢ dividida em quatro niveis:

(13 99 ¢

nao”, “ndo sabe”, “sim” e “ndo informado”. E possivel observar que o terceiro nivel (”sim”
€ o que possui maior frequéncia, ou seja, hd um registro maior de pacientes que realizaram o
exame citopatoldgico anteriormente.

40000 50000 60000
| | |

Frequéncia

30000
|

20000
|

10000
|

|

citopatant

Figura 3.1: Grafico de Barras da Varidvel Resposta Citopatologia Anterior.

O conjunto dos graficos de barras das varidveis explicativas do modelo escolhido apre-
sentados na Figura 3.2, mostram que para a varidvel intervalo de resultado, na qual possui quatro
niveis, em que variam entre 10 a 30 dias, o nivel com maior frequéncia € o segundo, o que in-
dica que os resultados do exame com maior frequéncia variam entre 11 a 20 dias. O gréfico
de barras da varidvel escolaridade que possui seis niveis (ignorado\branco, analfabeta, ensino

16
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fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio completo e ensino supe-
rior completo), em que, o nivel com maior frequéncia é o primeiro, ou seja, as pacientes que
realizaram o exame citopatoldgico possuem o nivel de escolaridade ignorado\branco. O gréfico
de barras da varidvel cor e raca possui seis niveis (branca, preta, parda, amarela, indigena, sem
informacao), o nivel com maior frequéncia € o sexto, cuja, as pacientes que realizaram o exame
citopatolégico ndo se tem informagdes sobre a cor e a raga das mesmas. O gréifico de barras da
varidvel normalidade, possui dois niveis (sim, ndo), cujo nivel de maior frequéncia € o segundo,
ou seja, a maioria das pacientes que realizaram o exame citopatol6gico, nao tiveram seus exa-
mes dentro da normalidade, o que implica a paciente realizar nova o exame apds seis meses da
realizagdo do ultimo exame.

L L ]
60000 80000
L )

Frequéncia
10000 20000 30000 40000 50000 60000

L
Frequéncia

40000
!

20000
L

— e . __

1 2 3 4 1 2 3 4 5 6

0
L

0
L

Intresult esc

80000
)

50000
L

60000
I
L

Frequéncia

40000
)
Frequéncia
30000
!

20000
L
10000
I

0
L

0
L

corraca normal

Figura 3.2: Graficos de Barras das Varidveis Explicativas.

A escolha do modelo mais adequado se deu pelo método de selecdo stepwise com as
variaveis explicativas intervalo de coleta (intecolet), intervalo de resultado (intresult), tempo
de exame (tempexam), escolaridade (esc), cor e raca (corraca) e normalidade dos resultados
(normal) e como critério de selecdo do modelo mais adequado utilizou-se o menor valor do
AIC (Critério de Informagao de Akaike).

O modelo escolhido possui as varidveis intervalo de resultado (intresult), escolaridade
(esc), cor e raca (corraca) e normalidade dos resultados (mnormal). O teste Qui-Quadrado
foi realizado com o intuito de verificar se 0 modelo selecionado estd bem ajustado, para isso
se compara os resultados do desvio em relagdo ao quantil da distribuicdo qui-quadrado, em
que, o desvio deverd ser menor que o quantil para se aceitar que o modelo proposto estd bem
ajustado. A Tabela 3.1 apresenta os resultados obtidos para a verificacao do ajuste para o modelo
proposto.

Como o desvio foi menor que o quantil, logo o modelo proposto estd bem ajustado.
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Tabela 3.1: Verificacdo da bondade do ajuste do modelo.
Desvio quantil
0.6801828 0.9949088

A Tabela 3.2 apresenta os resultados do modelo proposto. Os coeficientes dos parametros e os
erros padrio, que sdo estimativas para os desvios padrao das distribui¢des dos coeficientes e seus
valores permitem medir a confianca estatistica que se pode ter com relacdo a essas estimativas,
ou seja, quanto menor o erro padrao, maior a confianga que se pode ter nos modelos ajustados.
Os erros padrdo sdo obtidos através da raiz quadrada dos termos da diagonal da matriz de
covariancia dos coeficientes.

Tabela 3.2: Resultados do modelo escolhido pelo método de selecao stepwise para o ajuste dos
dados.

Variavel Coeficiente Erro Padrao

Intercepto —39.49 0.32
intresult —1.73 6.53
esc 0.80 3.97
corraca —0.15 2.63
normal 27.86 2.61
AIC 73538.84

Deviance 73508.84

Para Y = 4, ou seja, o nivel “ndo informado” da varidvel resposta, o intervalo de confi-
anca de 95% para os parametros do modelo escolhido encontram-se na Tabela 3.3. Por exemplo,
o intervalo de confianga para o pardmetro da varidvel corraca é [—5.29;4.99]. Para os demais
niveis da varidvel resposta, foram realizados intervalos de confianga, porém os valores obti-
dos dos intervalos de confianca ndo foram préximos ao valor dos coeficientes, portanto nio foi
colocado neste trabalho.

Tabela 3.3: Intervalos de confianca dos parametros do modelo escolhido.

Parametros | IC [2.5%; 97.5%]
Intercept -40.11; -38.86
intresult -14.52; 11.06
esc -6.97; 8.58
corraca -5.29;4.99
normal 22.73; 32.97

A Figura 3.3 exibe a proporcao de niveis entre a varidvel resposta citopatologia ante-
rior com as varidveis explicativas intervalo de resultado e escolaridade, respectivamente. Para
a varidvel explicativa intervalo de resultado, a propor¢do das pacientes que “ndo sabem” se re-
alizaram exames preventivos anteriormente cresce a partir do primeiro nivel e apds do segundo
nivel mantem-se constante. A proporcdo das pacientes que “ndo sabe” se realizaram exames
preventivos anteriormente, cresce a partir do primeiro nivel de escolaridade e apds o segundo
nivel mantem-se proporcionalmente constante para os demais niveis de escolaridade.
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A Figura 3.4 evidéncia a proporcao de niveis entre a varidvel resposta com as varidveis
explicativas cor e raca e normalidade dos resultados, nessa ordem. A propor¢do de pacientes
que “ndo informaram” se realizaram exames anteriormente é proporcionalmente constante nos
primeiros quatro niveis da varidvel explicativa cor e raca e apds o quarto nivel decai para o
quinto nivel. A propor¢do de pacientes que tenham realizado exame anteriormente manteve-se
constante para ambos os niveis da varidvel explicativa normalidade dos resultados.

- ) -
—{—— ndo oo o e e

—— ndosabe | ! —— ndo sabe
sim H i sim

—— ndoinf ! H —— néo inf

0.8
1
0.8
1

0.6

Proporcao
Proporcao

0.4

0.0

intresult esc

Figura 3.3: Gréficos da proporc¢do da varidvel resposta com as varidveis explicativas Intervalo
de Resultado e Escolaridade.
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Figura 3.4: Graficos da proporcao da varidvel resposta com as varidveis explicativas Cor e Raca
e Normalidade dos Resultados.
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Conclusoes

Com a distribui¢do multinomial foi possivel modelar a varidvel resposta citopatologia
anterior, variavel correlacionada ao exame preventivo cérvico-vaginal e microflora cancer do
colo do ttero, realizado no ano de 2013 por pacientes do sexo feminino na cidade do Recife.
De todas as varidveis explicativas do banco de dados, as varidveis que ajudaram a explicar a va-
ridvel resposta citopatologia anterior (ndo, ndo sabe, sim e ndo informag¢do) foram: intervalo de
resultado (0 a 10, 11 a 20, 21 a 30, maior que 30 dias), escolaridade (ignorado\branco, analfa-
beta, ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio incompleto,
ensino médio completo, ensino superior completo), cor e raca (branca, preta, parda, amarela,
indigena, sem informag¢do) e normalidade dos resultados (sim e ndo). Todas possuem niveis,
com isso foi possivel observar quais niveis para cada varidvel explicativa sdo mais significativa
para cada nivel da varidvel resposta.

O intervalo de resultado do nivel entre 11 a 20 dias foi mais significativo com o nivel
ndo sabe da varidvel resposta. Dessa forma, as pacientes que realizaram o exame preventivo
anterior, nesse intervalo de resultado ndo sabem se realizaram o exame anteriormente.

A escolaridade para os niveis analfabeta, ensino fundamental incompleto, ensino fun-
damental completo, ensino médio completo e ensino superior foram todos significativos para
o nivel ndo sabe da varidvel resposta, ou seja, para quase todos os niveis de escolaridade as
pacientes que realizaram o exame preventivo nao t€ém conhecimento de exames anteriormente
realizados.

Cor e raca nos niveis branca, preta, parda, amarela e indigena foram mais significativas
com o nivel ndo informados da varidvel resposta, isto €, quase todos os niveis da cor e raca ndo
possuem informac¢do de exames preventivos realizados anteriormente.

A normalidade dos resultados foi significativa para seus dois Unicos niveis sim e nao
com o nivel sim da varidvel resposta, assim as pacientes que realizaram o exame preventivo
anterior ja haviam realizado o exame anteriormente e ocorreu um equilibrio entre as pacientes

que tiveram resultados normais € ndo normais.

O instrumento utilizado para a coleta destas informag¢des € ainda um tanto falho, pois

20
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deixa de lado algumas varidveis que seriam interessantes como a renda, com ela seria possivel
tracar um perfil socioecondmico da paciente, possibilitando assim, saber quais as condicdes
financeira das pacientes. Outra varidvel também importante seria o nimero de vezes a mesma
paciente realizou o exame preventivo, em que, para 1sso seria necessario a geracao de um banco
de dados para cada municipio que realizam o exame preventivo, com a finalidade de montar um
cadastro de cada paciente que realizou o exame e quantas vezes a mesma paciente o fez e o ano
do exame realizado, sendo assim possivel detectar possiveis casos de cancer do colo do utero.

A variavel cor e raca indigena, ndo hd informag¢do de mulheres que tenham feito o exame
preventivo, pois ndo ha comunidades indigena proxima a cidade do Recife. Também destaca-se
a cor e racga negra, essas pacientes realizam poucos exames, sendo da mesma forma necessério
politicas publicas para alcangar esse publico especifico de mulheres.
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4.1 Sugestoes para Trabalhos Futuros
Para a realizacdo de trabalhos futuros alguns sugestdes serdo feitas a seguir:

e Realizar outra analise com outras variaveis do banco de dados;

e Dicotomizar a varidvel resposta e fazer uma regressdo logistica, no caso, utilizaria os
niveis com maior frequéncia da varidvel reposta;

e Acrescentar no formuldrio de requisicdo do exame citopatoldgico, as varidveis renda,
com isso seria possivel tracar um perfil socioecondmico das pacientes que realizam o
exame preventivo e a varidvel niimero de vezes que a paciente realizou o exame preventivo
naquele ano, sendo possivel detectar possiveis casos de cancer do colo do ttero.
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Apéndice A

Comandos do R utilizados nas analises do

presente trabalho

## PACOTES
require (foreign)
require (nnet)
require (ggplot2)
require (reshape?2)

## VETORES

# intervalo de coleta

intecolet=c(rep(1,90843), rep(2,4232), rep(3,645), rep(4,681))
intecolet=as.vector (intecolet)

# Intervalo do resultado
intresult=c(rep(1l,25622), rep(2,61057), rep(3,8894), rep(4,828))
intresult=as.vector (intresult)

# Tempo do exame
tempexam=c (rep (1, 92234), rep(2,3645), rep(3,522))
tempexam=as.vector (tempexam)

# Escolaridade

esc=c (rep(1,83202), rep(2,771), rep(3,4664),
rep(4,2866), rep(5,4346), rep(6,552))
esc=as.vector (esc)

# Cor e Raca
corraca=c(rep(1l,728), rep(2,87), rep(3,1582), rep(4,15), rep(6,93989))
corraca=as.vector (corraca)

# Faixa Etaria

faixetar=c(rep(1,30), rep(2,468), rep(3,6149), rep(4,9061), rep(5,10775),
rep(6,11640), rep(7,11063), rep(8,11233), rep(9,10424), rep(ll,6471),
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rep(12,4704), rep(13,5444))
faixetar=as.vector (faixetar)

# Citopatologia anterior
citopatant=c(rep(1,6932), rep(2,1917), rep(3,68085), rep(4,19467))
citopatant=as.vector (citopatant)

# Normalidade dos resultados
normal=c (rep(1,31245), rep(2,65156))
normal=as.vector (normal)

banco <- cbind(citopatant,intecolet, intresult, tempexam,esc,corraca,normal)
banconew=data.frame (banco)
attach (banconew)

## MODELO GERAL
model<-multinom(citopatant ~ intresult + esc + corraca + normal+
tempexam+intresult+intecolet, data=banconew)

## AJUSTE DO MODELO MAIS ADEQUADO

modell<-step (model)

modell<-multinom(citopatant ~ intresult + esc + corraca + normal,
data=banconew)

summary (modell)

## Estatistica de teste - Wald
z <- summary (modell) Scoefficients/summary (modell) $standard.errors
z

## ESTATISTICA DEVIANCE
deviance (modell) -deviance (model)
pchisq(0.6801828, modelSedf-modellS$edf, lower=F)

## PLOTS DA VARIAVEL RESPOSTA COM CADA VARIAVEL EXPLICATIVA

pdf ("plots.pdf")

par (mfrow = c(1,2))

matplot (prop.table (table (banconew$intresult,banconewScitopatant), 1),
type="1", xlab="intresult", ylab="Proporcao",
color=c("red", "blue", "green", "black") )

legend (x="topleft", c("nao","nao sabe", "sim", "ndo inf"),border="white",
col = c("red","blue", "green", "black"), lty =1, bty="n", pch=19)

matplot (prop.table (table (banconewS$Sesc,banconew$Scitopatant),1), type="1",
xlab="esc", ylab="Proporcao", color=c("red","green", "blue", "black"))
legend (x="topright", c("n&o","ndo sabe", "sim", "nado inf"),
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border="white", col = c("red","blue", "green", "black"), lty = 1,
bty="n", pch=19)

dev.off ()

pdf ("plots2.pdf")

par (mfrow = c(1,2))

matplot (prop.table (table (banconew$Scorraca,banconewScitopatant), 1),
type="1", xlab="corraca", ylab="Proporcao",
color=c("red", "green", "blue", "black"))

legend (x="topleft", c("nao","nao sabe", "sim", "ndo inf"),

border="white", col = c("red", "blue", "green", "black"), lty =1,
bty="n", pch=19)

matplot (prop.table (table (banconew$normal,banconewScitopatant),1), type="1",

xlab="normal", ylab="Proporcao", color=c("red","green","blue","black"))
legend (x="topleft", c("ndo","ndo sabe", "sim", "ndo inf"),border="white",
col = c("red","blue", "green", "black"), lty = 1, bty="n", pch=19)

dev.off ()

## ANALISE DISCRITIVA DO MODELO AJUSTADO
hist (citopatant, xlab="citopatant", ylab="Frequéncia", main="")

par (mfrow = c(2,2))

hist (intresult, xlab="intresult", ylab="Frequéncia", main="")
hist (esc, xlab="esc", ylab="Frequéncia", main="")

hist (corraca,xlab="corraca", ylaba="Frequéncia", main="")
hist (normal, xlab="normal", ylaba="Frequéncia", main="")

## INTERVALO DE CONFIANCA
confint (modell)
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