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RESUMO

A Filariose Bancroftiana, ocorre como um dos maiores problemas de salde pubica nos
tropicos e afeta cerca de 100 milhdes de individuos. E transmitida por um mosquito e
causada pela Wuchereria bancrofti que vive nos vasos linfaticos e linfonodos dos seres
humanos de todas as idades e ambos 0s sexos. O substrato anatomo-patolégico da doenga €
a linfangiectasia que leva a uma disfuncgdo linfatica produzindo o linfedema (elefantiase), a
hidrocele, e as sindromes de fistulizacdo (quiltria, quilocele e linfoescroto). O objetivo
dessa investigagdo se foi estudar a relacdo entre o risco de desenvolvimento das sindromes
fistulizantes e varios parametros, tais como a quantidade de gordura na dieta de pacientes
atendidos no Nucleo de Ensino, Pesquisa e Assisténcia em Filariose — NEPAF, Centro de
Ciéncias da Saude, UFPE. O presente estudo foi realizado usando-se a teoria dos modelos
lineares generalizados (MLGs) para ajustar um modelo logistico para os dados da doenca
usando o programa estatistico S-PLUS.

Palavras-chave: Filariose Bancroftiana, sindromes fistulizantes, modelo logistico, modelos
lineares generalizados.
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ABSTRACT

Bancroftian filariasis is a major public health problem in the tropics with 100 millions of
people infected. It is a vector born infection and it is cause by Wuchereria bancrofti a
parasite that lives in the human lymphatic vessels and lymph nodes affecting all ages and
gender. The basic damage of the lymphatic system is lymphangiectasia which leads to
lymphatic dysfunction producing lymphedema (elephantiasis), hydroecele and fistulization
syndromes (chyluria, chylocele and lymph scrotum). The aim of this investigation was to
study the relationship between the risk of developing fistulation syndrome and several
parameters, such a amount of fat on the diet of patients assisted at Center for Teaching,
Research and Tertiary Referral for bancroftian filariasis (NEPAF - Federal University of
Pernambuco) in Recife, Brazil. The present study was carried out using the generalized
linear models (GLMs) for the fitting of logistic model with the statistic program S-PLUS.

Keywords: Bancroftian filariasis; fistulization syndromes, logistic model, generalized
linear models.
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1 INTRODUCAO

O modelo de anélise de regressao € uma das técnicas mais fortemente usadas em Estatistica
e ha aplicacbes disto em diferentes areas. Nesta dissertacdo consideramos a classe de
modelos lineares generalizados (MLGs) desenvolvidos por Nelder e Wedderburn (1972)
que desempenham hoje um papel muito importante na Estatistica, uma vez que generalizam
0 modelo classico de regressdo linear, abrindo um leque de opcbes para a distribuicdo da
varidvel resposta, permitindo que a mesma pertenca a familia exponencial de distribuicdes,
bem como dar maior flexibilidade para ligagdo entre a média e a parte sistematica do
modelo. Assim, as hipoteses basicas de normalidade, linearidade e homocedasticidade ndo

s80 mais exigidas para a anélise dos dados.

O modelo linear generalizado é definido por uma distribuicdo de probabilidade, membro da
familia exponencial de distribuicbes, para variavel resposta, um conjunto de varidveis
independentes descrevendo a estrutura linear do modelo e uma funcéo de ligagdo entre a

média da variavel resposta e a estrutura linear.

Vérias distribui¢bes de probabilidade importantes (discretas ou continuas) como normal,
gama, poisson, binomial, normal inversa, etc., sdo membros da familia exponencial e os
seguintes modelos séo casos especiais dos MLGs:

= Modelo logistico;

= Modelo log-linear;

= Modelo probit;

= Modelo normal linear;

= Modelos estruturais com erro gama;

e outros modelos familiares.

Entretanto, os MLGs ndo englobam dados correlacionados e distribui¢bes fora da familia
exponencial. Porém, alguns casos especiais de regressao que ndo sdo MLGs genuinos
podem ser ajustados através de algoritmos iterativos, mediante pequenas alteracdes, ver
Cordeiro e Paula (1992).



A idéia central dos MLGs ¢ transformar as médias dos dados, no lugar de transformar as

observagdes como nos modelos de Box e Cox para se obter um modelo de regresséo linear.

A Filariose bancroftiana ¢ uma doenca parasitaria exclusiva do homem. E causada pela
Wuchereria bancrofti e transmitida por vetor que, na maioria das regifes endémicas do
mundo, € o Culex quinquefasciatus, conhecido no Brasil como murigoca. A infec¢do ocorre
quando a larva infectante do parasito (L3) penetra no organismo humano ap6s a picada de
mosquitos infectados. A L3 ganha o sistema linfatico, localizando-se nos vasos linfaticos

nos individuos adultos e em linfonodos na populacgéo pediatrica.

Com os avancos recentes no conhecimento da doenca, foi possivel verificar que o substrato
anatomopatolégico da infecgdo filarial é a dilatacdo dos vasos linfaticos. A linfangiectasia
(dilatagdo do vaso linfatico) causada pelos vermes vivos podem induzir a disfuncéo
linfatica, gerando consequéncias diferentes, dependendo da regido anatbmica em que a
mesma esteja localizada. Caso o parasita continue vivo, a linfangiectasia pode progredir
potencializando o aparecimento das formas clinicas fistulizantes. O objetivo da presente
dissertacdo é estudar a relacdo entre pacientes portadores de sindromes fistulizantes e a
quantidade de consumo de gordura ingerida na dieta, além de outras variaveis relacionadas

ao problema.

Na Secdo 2, revisando a literatura, apresentamos a estrutura dos MLGs, o algoritmo de
estimacéo, bondade do ajuste, residuos e um pouco sobre a filariose bancroftiana. Na Secéo
3, apresentamos uma exposi¢do dos materiais e métodos utilizados, a saber: MLGs para
anéalise de dados com resposta binaria, com enfoque particular para o0 modelo logistico. Na
Secdo 4, ajustamos um modelo logistico para os dados da filariose bancroftiana.

Finalmente, na Sec¢éo 5, apresentamos as conclusdes obtidas.

A plataforma computacional utilizada é o pacote estatistico S-PLUS. O programa S-PLUS

é um sistema moderno de manipulacéo de dados, andlise estatistica e apresentacdo gréfica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Uma Revisado sobre os MLGs

2.1.1 Formulacédo do Modelo

Nos Modelos Lineares Generalizados, a formulacdo de um modelo estatistico compreende a
escolha de uma distribuicdo de probabilidade, membro da familia exponencial de
distribuicBes, para a variavel resposta, de covaridveis para representar a estrutura linear do
modelo (matriz modelo), e de uma funcéo de ligacdo. Para a melhor escolha da referida
distribuicdo de probabilidade para a variavel resposta, € aconselhavel examinar os dados
buscando observar alguns aspectos, tais como: assimetria, natureza discreta ou continua,
intervalo de variagdo, etc. E importante salientar que os termos que compdem a matriz
modelo podem ser de natureza continua, qualitativa ou mista, e que devem ter uma

contribuicao significativa na explicacdo da variavel resposta.

Uma importante caracteristica dos MLGs ¢ a suposi¢do de independéncia, ou pelo menos
de ndo-correlagdo, entre as observacdes. Contudo, ja existem extensbes de MLGs para

dados correlacionados. Maiores informacdes ver Liang e Zeger (1986).

Uma outra caracteristica destes modelos esta na distribuicdo da variavel resposta.
Considera-se uma distribuicdo Unica que deve pertencer a familia exponencial. Entretanto,
Breslow e Clayton (1993) apresentam extensdes de MLGs para modelos de experimentos

com efeito aleatdrio que tém mais de uma componente de erro explicita.

2.1.2 Estimacé&o dos Parametros

Uma vez que o modelo tenha sido formulado, o proximo passo é estimar os parametros e
avaliar as estimativas. No contexto dos MLGs, o0 processo de estimacao é determinado por
uma medida (ou critério) de bondade de ajuste entre os dados observados e os valores
ajustados gerados a partir do modelo. As estimativas dos pardmetros serdo aquelas que

minimizam esta medida.



Para obter as estimativas dos pardmetros, deve-se maximizar a verossimilhanga, ou log-
verossimilhanca em relacdo aos pardmetros, supondo fixo os dados observados. Seja

f(y;0#) a funcdo densidade ou fungdo de probabilidade para a observacdo y dado o

parametro 6, entdo a log-verossimilhangca expressa como funcdo do valor médio do

parametro p#=E(Y), é dada por

1(x;y)=log f(y;0)

Assim, a log-verossimilhanca baseada em uma amostra de observacOes independentes

Y;,--, Y, Seraasoma das contribuigBes individuais, ou seja,
(1 y)=2 10gi(y;;6),
i=1

onde g =(th,ens t2,)" € Y=Yy ¥a)' -

McCullagh e Nelder (1983) definem uma medida de bondade do ajuste conhecida como

desvio escalonado da seguinte forma:

D" (y; 1) =21(y; y) - 21(; ).

Note-se que, para os modelos exponenciais, 1(y;y) representa a méxima verossimilhanca de
um ajuste exato, no qual os valores ajustados sdo iguais aos valores observados (modelo
saturado). Assim, como I(y; y) ndo depende dos parametros de interesse, maximizar 1(z;y)
é equivalente a minimizar D" (y; ) com respeito a x, sujeito as restri¢des impostas pelo

modelo.



2.1.3 Predicéo

Esta etapa visa utilizar o modelo estimado para fazer predices. E importante salientar que
as quantidades preditas devem estar sempre acompanhadas por medidas de precisdo e que 0
modelo utilizado esteja correto. Para maiores detalhes sobre predi¢des, analise de variancia

e varios tipos de padronizacdes, ver Lane e Nelder (1982).
2.2 As componentes de um MLG

A estrutura de um MLG é formada por trés partes: uma componente aleatoria composta de
uma variavel aleatoria Y com n observacGes independentes, um vetor de médias x € uma
distribuicdo pertencente a familia exponencial; uma componente sistematica composta por

covariaveis, ou variaveis independentes x,,..., X, tais que produzam um preditor linear 77 e

uma funcéo de ligacao, que relaciona as duas componentes citadas acima.

2.2.1 Componente Aleatéria

A componente aleatdria considera um vetor de observagdes y=(y,,...,y,)" referente as
realizagcbes das varidveis aleatorias Y =(Y,,..,Y,)", independentes e identicamente

distribuidas, com médias x=(u,,...,1,)" € pertencentes a familia exponencial de

distribui¢cbes com funcgéo de probabilidade dada por

f(y;e,¢)=exp{”i;—¢§@+c(y;¢)}, (2.1)

onde a(-), b(-) e c() sdo funcBes conhecidas para cada observagdo; ¢ >0 é denominado
parametro de dispersédo e ¢ é denominado parametro candnico que caracteriza a
distribuicdo em (2.1). Se ¢ € conhecido, a equacdo (2.1) representa a familia exponencial

uniparametrica indexada por 6.



Seja Y uma variavel aleatoria com distribuicdo normal de média x e variancia o°,

Y ~N(u,c?), temos:

(y-wm)’

1
fY(y;0,¢):ﬁeXp{ 262
o

2

|

2 2
= exp{(yﬂ;—flz)—%(§ + |Og(27[O'Z)J} :

onde 0=y, $=0”, a($)=4, b(e)% e c(y;¢)=—%{y?+log<zn¢)}.

Sendo, 1(0,¢;y)=log f, (y;0,¢) a log-verossimilhanca para uma unica observacéo, temos

uma funcdo de & e ¢ para um dado y. Assim, através das relagcdes abaixo, podem ser

calculadas a média e a variancia de Y

2 2
E 0 IZ + E(a—lj =0
00 060
Entdo, a partir de (2.1), temos

1(9, ¢; y)=%+¢(y;¢),

Logo, derivando sucessivamente com relagdo a 4, temos

(2.2)

(2.3)



o _{y-b®)}

00 alg) 24)
e

a_zlz_w (2.5)

06°  a(p) '
Temos, a partir de (2.2) e (2.4), que

o:E(a_'):{ u-b©)}
06 a(g)

de modo que

E(Y)=u=b'(6). (2.6)

Da equacdo (2.6) podemos obter, univocamente, o parametro canonico ¢ como funcdo da

meédia u .

Da mesma forma, a partir de (2.3), (2.4) e (2.5), obtemos

o- [ 21 [ 2 -2 v,
o0 a(g)  a’(g)

Logo,
Var(Y)=b"(@)a(¢). (2.7)

Portanto, a variancia de Y é o produto de duas funcbes: b"”(¢) que depende apenas do

parametro candnico e, por conseguinte, da média, sendo chamada de funcéo de variancia



V=V (u). A funcdo de variancia expressa como funcdo de x ¢é reescrita da seguinte

forma:
(o) = 34
V(u)=b (9)—d0- (2.8)
¢

E a funcdo a(¢), que depende apenas de ¢, e é expressa por a(¢)=—, em que ¢ é 0
w

parametro de dispersdo constante para todas as observacdes e w € um peso a priori

conhecido, que pode variar de observacgéo para observacao.

Vérias distribuicdes de probabilidade conhecidas e largamente utilizadas como Normal,
Poisson, Binomial, Gama e Normal inversa, s&o membros da familia exponencial de
distribuicGes. Apresentamos na Tabela 2.1 estas distribui¢bes sob a forma (2.1) e algumas

de suas principais caracteristicas (ver McCullagh e Nelder, 1983).

Notacao ¢ b(0) c(y: @) u@)=e(Y;0) V(u)
Normal N~ (u;6%) o H2 y? 0 1
2 2
—(log(27¢)) 1 2
Poisson P(u) 1 exp(é) —log y! exp(é) H
Binomial ~ B(m, x) 1 log(1+¢€%) Iog(ﬂy) e’ u
m m 1+e%) A-u)
Gama G(u,v) y1 —log(-@) vlog(vy)-Ilogy 1 s
—logI'(v) 0
Normal  |G(u,0c?) o2 L : 1 ~ > u®
inversa (~20) 2¢y (~29)
— (log(27gy™)) /2

Tabela 2.1: Caracteristicas de algumas distribuicGes utilizadas nos MLGs.



2.2.2 A Componente Sistematica e a Funcao de Ligacéao

No MLG a componente sistematica, 7=(r,,...,7,)" , também chamada de preditor linear, é

uma funcéo linear dos parametros desconhecidos f=(4,..., ﬂp)T, representada por

n=Xpg,

onde X é uma matriz modelo nxp (p<n) conhecida de posto p. Além disso, outra
caracteristica da componente sistematica de um MLG é que a média x do vetor y é

expressa por uma funcgéo conhecida (mondtona e diferenciavel) de 7,

ﬂizgil(f]i), i=1,...,n
denominando-se g(-) funcdo de ligacéo.

Para 0 modelo classico de regressdo a ligacdo usual € a identidade (7 =) no sentido de

que valores esperados dos dados e preditores lineares podem assumir qualquer valor na reta

real (—oo,+0). Entretanto, para modelos com distribuicbes gama, poisson e normal inversa,

a ligacdo identidade é menos atrativa, uma vez que nao restringe os valores esperados ao

intervalo (0,2). Se Y tem distribuicdo de Poisson, como x>0, note que a funcdo de
ligagdo adequada é a logaritmica (n=log ), pois esta tem o dominio positivo e o

contradominio na reta real. Para modelos que assumem a distribuicdo binomial, em que

0 < u <1, existe a restricdo de que o dominio da funcao de ligacdo esteja no intervalo (0,1),
enquanto seu contradominio é o intervalo (—oo,+00). As trés principais fungdes que

preservam esta restricdo sao:

1. logit (ou logistica)
n=log{ul(l-pu)};



2. probit

n=0"(u),
em que ®*() é a funcio distribuicio acumulada da normal reduzida;

3. complemento log-log
n=log{-log (1- )}
2.3 O Algoritmo de Estimacéo

Para se estimar os valores do vetor de pardmetros £ de um MLG, podem ser usados

diversos métodos, dentre eles: Bayesiano, qui-quadrado minimo, estima¢do — M e 0 método
de méxima verossimilhanga. Este ultimo apresenta muitas propriedades 6timas, tais como,
consisténcia e eficiéncia assintdtica, sendo este mais preferido e freqiientemente utilizado
nos programas computacionais. O método de maxima verossimilhanca sera apresentado

mais detalhadamente nesta secéo.

O algoritmo de célculo das estimativas de méaxima verossimilhanca foi desenvolvido por
Nelder e Wedderburn (1972) e baseia-se em um método semelhante ao de Newton-
Raphson, conhecido como Método Escore de Fisher. A principal diferenca em relacdo ao
modelo cléssico de regressdo € que as equacbes de maxima verossimilhanca sdo ndo-

lineares.

O método consiste em resolver o sistema U(5)=0, em que U(B)é conhecido como

funcéo escore ou fungéo suporte e I(S) a log-verossimilhanga como fungéo de S

U(ﬁ)z%ﬂ),

além de utilizar a matriz de informacéao de Fisher

10



v Al (au (ﬂ)J
op;9p; a(p)
Expandindo a fungédo escore em série de Taylor até termos de primeira ordem, obtém-se

(m+1)y _ (m) 8U(ﬂ(m)) (m+1) _ p(m) | _
V™) = Uy + = [0 - 5] -

ou ainda

,B(mﬂ) — Ig(m) _ [8U éﬁ(m))} ] (ﬂ)(m)’

onde o indice (m) significa o valor do termo na m-ésima iteracdo. Este é o método de

Newton-Raphson para o célculo da estimativa de maxima verossimilhanca (EMV) ,3 de

(m)
LS. J& 0 método escore de Fisher (1925) é obtido pela substituicdo de _U(BT) pelo seu

valor esperado K.

Considere a componente sistematica, dada por

p
T =g(/ui)=zxirﬂr:XiTﬂ!
r=1
onde x' € ai-ésima linha de X.

A log-verossimilhanca é dada por

n

= ~b(8)} n ;
1(8)= (¢).1' @)+ Xelyid)
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Derivando 1(4) em relagéo ao vetor £, tem-se

ap) 1 00
U(p)=-—-tL=—"_ _b'(0) 2.
B)="05 =ap 21N D@,
Calculando
00,06, 0w, o,
0B ou, o, O

pela regra da cadeia e utilizando as equacdes (2.6), (2.7) e (2.8), obtemos

4=b0) e v<m=b"(9i)=g—;j.

Como X/ éai-ésimalinhade X e 7, =x' 3, temos

on,
op

i
onde x, € um vetor coluna px1, temos ainda que

o . s
ani_[g(ﬂi)] .

Finalmente, a funcdo escore é expressa por

s 1 < , 1
Up)=—""=—— —pOV—
D=5 a2 PO g

X;.

A matriz de informacdo para £ € dada por



K=X"WX, (2.9)

em que W é uma matriz diagonal de pesos definidos por

1
W, =——

Vg ()2
Eag) 9'(1)

Entéo, a funcdo escore usando esta matriz de pesos, € dada por
U(B)=X"Wz",

emque z° € um vetor com dimensdo nx1 expresso por

z; = (Y — 1) (%};jl)j -

Com estes dois resultados, o algoritmo escore de Fisher para calcular a EMV de g ¢

expresso por

LD = gM 4 (X TW M X)X T M7
Finalmente, colocando (X "W ™ X)™ em evidéncia tem-se,

L™ = (XTW M X)X TW My (2.10)
em que y"™ ¢é uma variavel resposta modificada denotada por

Y™ =X gm 4 ZHm
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Portanto, a solucdo das equacdes de méaxima verossimilhanca equivale a calcular
repetidamente uma regressao linear ponderada da variavel dependente modificada y* sobre
X, com matriz de pesos W. Note que, quanto maior for a variancia da observagdo, menor
sera seu peso no calculo das estimativas dos parametros. Para maiores estudos sobre este
algoritmo ver Aitkin et al. (1989).

Os programas computacionais de ajustamento do MLG usam o método escore de Fisher
para o calculo das estimativas dos A%, pois no método de Newton-Raphson existe uma

maior probabilidade de ndo convergéncia do algoritmo.

2.4 Verificacdo da Bondade do Ajuste
2.4.1 A Funcao Desvio

O objetivo principal € a verificacdo da adequacdo do modelo como um todo e a realizagdo
de um estudo detalhado quanto as discrepancias locais que, no caso de serem significativas,
podem implicar na escolha de um novo modelo. Existem varias medidas para verificar a
bondade do ajuste. Uma destas medidas denomina-se desvio e equivale a diferenca de log-

verossimilhangas maximizadas.

Sabemos que ajustar um modelo estatistico a um conjunto de dados é resumir
razoavelmente a informagéo de n observacOes para p parametros, ou seja, € substituir um
conjunto de valores observados y por um conjunto de valores ajustados g, com um nimero
menor de parametros. Porém, o modelo mais simples, chamado de modelo nulo, contém

apenas um parametro que representa a média # comum a todas observacdes y's. Por

outro lado, 0 modelo saturado contém n parametros, um para cada observacao.

Na pratica, procura-se um modelo com p parametros situado entre esses dois limites, ja que
0 modelo nulo é muito simples enquanto 0 modelo saturado é ndo-informativo. Porém, o
modelo saturado é util para medir a discrepancia de um modelo intermediario em

investigacdo com p parametros (p < n).
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Seja  y=(Y,,..y,)' uma amostra aleatoria com distribuicdo pertencente a familia

exponencial (2.1). Sejam 0 =0(u) e é:e(y) as estimativas dos parametros candnicos

para 0 modelo em investigacdo e o modelo saturado, respectivamente. Seja

=21G.6:9)=2 {4, b @)1 2,(6) +c(3,:9)]

a log-verossimilhanca maximizada sobre B para ¢ fixo. Seja

L =2 10.6:9)-2 {8 -b@)/a (@) +c(yi:9)]

i=1

a log-verossimilhanga para o modelo saturado com n pardmetros. Assumindo ainda que

a,(¢)=¢/ A,, podemos escrever

2(7,~1,) =Y. 2249,(0,~6)~b(@) +b(@)} ¢=D(y: ) 4D 9.
Finalmente,

D =D(yi ) =Y 248,(6, ~6) ~b(@) + b(&)}

i=1

¢ denominado desvio do modelo em investigacdo, sendo funcdo apenas dos dados e das

estimativas de méaxima verossimilhancga decorrente dos mesmaos.

Na Tabela 2.2 apresentam-se as formas da fungéo desvio com A =1 (caso mais comum)

para as principais distribuicbes da familia exponencial. Maiores detalhes sdo dados por
Nelder e Wedderburn (1972).
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Modelo Desvio

Normal n
orma Z(yi — 1)
POi "
olsen 2 4y, log(y,/ /1)~ (¥, ~ A1)}
Binomial n . -
ZZ{yi log(y; / 1)+ (m; = y;) log[(m; — y;) /(m; — 24,)1}
Gama

2i{log<ﬁi 1y)+ (v — ) i}

Normal inversa

- )" 1Y)

Tabela 2.2: Expressdes dos desvios para principais distribui¢fes da familia exponencial.
2.4.2 A Estatistica de Pearson Generalizada X°

A estatistica de Pearson generalizada é uma outra medida importante, a qual é definida da

seguinte forma

X223 (- ) IV (i),

i=1

onde V (z) é a funcdo de variancia estimada para a distribuigdo de interesse.

As duas medidas tém, considerando modelo normal linear, distribuicio y* exata.

Resultados assintoticos sdo possiveis para outras distribuicGes. A vantagem da funcéo
desvio é gque ela é aditiva e que acrescentando-se varidveis explicativas ao modelo, o desvio

deve decrescer, diferentemente da estatistica de Pearson generalizada.
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2.4.3 Anaéalise do Desvio

A anélise de desvio, conhecida como ANODEV é uma generalizacdo da andlise de
variancia para 0s MLGs, com o objetivo de testar modelos encaixados, isto é, cada modelo
incluindo mais termos que os anteriores, tendo a mesma ligacdo e distribuicdo, visando
obter os efeitos de fatores, covariaveis e suas possiveis interagdes. S&o considerados

modelos encaixados (M, < M ) quando os termos que formam X . incluem todos os

termos que compdem M, mais outros termos que ndo estdéoem M, .

Tendo-se uma sequéncia de r modelos encaixados M, cM , c..c M, com respectivas

pr?

dimensbes p, < p, <..<p,, matrizes X, X,,...,X, € desvios D,>D_ ,>..>D,,

pl? pr
todos eles com a mesma distribuicdo e funcdo de ligacdo. E bom ressaltar que as
desigualdades entre os desvios ndo sdo validas para a estatistica de Pearson generalizada.
Em suma, a comparacdo de modelos encaixados € realizada, exclusivamente, pela funcéo

desvio.

As diferencas entre os desvios D, D, p;<p;, devem ser interpretadas como uma
medida de variagdo dos dados, explicada pelos termos que estdo em M ; e ndo estdo em

) : x x x
M. Se D, =D, > . CONsideramos que os termos que estao em M ; e ndo estdo

em M ; sdo significativos. Para maiores informages, ver McCullagh e Nelder (1983).

2.5 Residuos

Os residuos no processo de modelagem estatistica tém uma relacdo muito forte com a
qualidade do ajuste feito, constituindo uma das etapas mais importantes no processo de
escolha do modelo adequado. Neste sentido, a anélise dos residuos tem uma importancia
fundamental na verificacdo da qualidade dos ajustes de modelos. No contexto dos MLGs,
os residuos sdo usados para explorar a adequacdo do modelo ajustado com respeito a

escolha da funcdo de variancia, da funcdo de ligacdo e de termos no preditor linear. Além
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disso, eles também séo Uteis para indicar a presenga de pontos aberrantes, que poderao ser

influentes ou n&o. Os residuos medem discrepancias entre os valores observados y;s e

seus valores ajustados zs.

2.5.1 Residuo de Pearson

O residuo de Pearson tem a seguinte expressao:

r= Yi — 4

V@

A desvantagem deste residuo é que sua distribuicdo €, geralmente, bastante assimétrica para

modelos ndo-normais.
2.5.2 Residuo de Anscombe

Anscombe (1953) propds uma definicdo para os residuos usando uma fungdo A(y) ao
invés de y, tal que A() é uma funcdo escolhida visando tornar a distribuicdo de A(Y)

proxima a normal reduzida. Barndorff-Nielsen (1978) mostrou, em relacdo a familia

exponencial (2.1), que a fungdo A(:) é dada por

A = [

Portanto, o residuo de Anscombe visando a normalizacdo e estabilizacdo da variancia é

expresso por

Ay - A1)

"N )W)
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2.5.3 Desvio Residual

Se D, o desvio, € usado como uma medida de discrepancia de um MLG, entdo, cada

unidade de D contribui com uma quantidade

d, = 22,1 v(6,-6,)-b(@) +b(@) |

tal que Z::ldi:D. Com isso, surge uma nova definicdo de residuo, a partir das

componentes d; que formam o desvio, conhecida como desvio residual.

Pregibon (1979) define o desvio residual como
i = sinal (yi _:[li)\/d_i’

ao invés de d, pois, segundo ele, se existe uma transformacdo que venha a normalizar a

distribuicdo do residuo, entdo as raizes quadradas das componentes do desvio sdo residuos
que exibem as mesmas propriedades induzidas por esta transformagdo. Assim, 0s residuos
I, podem ser tratados como varidveis aleatorias tendo aproximadamente distribuicéo

normal reduzida e, conseqiientemente, r2, =d, tem aproximadamente distribuicdo ..

No caso do modelo normal, nenhuma distingdo € observada entre os trés tipos de residuos.
Entretanto, o residuo de Anscombe e o desvio residual apresentam formas funcionais bem
diferentes para modelos ndo-normais, enquanto que, de uma forma geral, seus valores sdo
bastante proximos para modelos bem ajustados. J& o residuo de Pearson difere em forma e

valor destes dois.
Cordeiro (1986) mostra que os valores de r, e r, continuam bastante proximos para 0s

modelos gama e normal inverso. Pierce and Schafer (1986) examinam de forma mais

extensiva as defini¢bes de residuos em modelos da familia exponencial.
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2.6Filariose Bancroftiana

2.6.1 Consideracdes Gerais sobre a Bancroftose

A filariose bancroftiana, doenga exclusiva do homem, é causada por um parasito
intravascular conhecido como Wuchereria bancrofti, sendo transmitida por um mosquito
que, na maioria das regides do mundo, é o Culex quinguefasciatus, conhecido no Brasil
como muricoca e carapana. Os parasitos adultos vivem nos vasos linfaticos e linfonodos e
apos o acasalamento, as fémeas produzem um grande numero de microfilarias (Mf), que
atingem o coracdo direito via ducto toracico, alcancando a circulacdo geral. No sistema
sanglineo periférico, as Mf sdo acessiveis ao vetor, por ocasido da hematofagia,

reiniciando, dessa forma, o ciclo.

A bancroftose afeta, pelo menos, cerca de 100 milhdes de pessoas, distribuidas em 73
paises dos diferentes continentes (WHO 1994). A doenca de Bancroft € um duro encargo
social e econdmico inerente aos tropicos e subtropicos da Asia, da Africa, do Pacifico
Ocidental e de certas regides das Américas sendo estimado que cerca de 40 milhdes de
pessoas sdo portadoras das formas cronicas (Michael et al. 1996). Embora a distribuicdo da
doenca pareca global, aproximadamente um terco dos individuos infectados reside na india,
outro terco na Africa e o restante se encontra, predominantemente, na regido ocidental do
Pacifico e no sudeste da Asia. As Américas representam 0,3% da prevaléncia global e o
pais de maior numero de casos é o Haiti, seguido do Brasil. Em nosso pais, sdo
considerados focos de transmissdo ativa o Grande Recife, em Pernambuco (Medeiros et al.
1992, Medeiros et al. 1999) com uma estimativa de cerca de 400 mil infectados (André
Furtado, comunicacdo pessoal) e a cidade de Maceio, em Alagoas (Fontes et al. 1998).
Belém do Par4, que na década de 50 era a area de maior prevaléncia, hoje é considerada um
foco sob controle. A infecgdo esta geralmente limitada as populacdes de baixa renda, que

vivem em condi¢des socio-econdmicas extremamente precarias.
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2.6.2 Avancos Recentes no Conhecimento da Doenca

Com a introducéo da ultra-sonografia como metodo para a localizacdo e para a visualizagdo
dos vermes adultos vivos de Wuchereria bancrofti (Amaral et al. 1994), foi possivel
verificar que o substrato anatomopatoldgico da infeccdo filarial é a dilatacdo dos vasos
linfaticos de causa ndo obstrutiva, sem qualquer reacdo inflamatdria (Figueredo-Silva et al.
2002). A linfangiectasia (dilatacdo do vaso linfatico) causada pelos vermes vivos podem
induzir a disfuncdo linfatica, gerando consequéncias diferentes, dependendo da regido
anatdmica em que a mesma esteja localizada. Quando a linfangiectasia se localiza em pele,
isto é, em areas que tém contato com o exterior (membros superiores e inferiores, mama
feminina, parede escrotal ou pénis) pode haver predisposicdo para as infeccdes bacterianas
secundarias. Em areas endémicas, etiologia dos processos agudos é bacteriana em cerca de
97% dos individuos acometidos (Dreyer et al. 1999).

A maioria das bactérias causadoras no processo agudo sdo sensiveis a penicilina. A soma
dos edemas (acumulo anormal de liquido) que acompanham o linfedema (acimulo de linfa)
pode culminar entdo na sua forma desfigurante chamada de elefantiase. Ao edema se soma
0 aparecimento de pregueamento e de dobras na superficie do membro. Desse modo,
estabelece-se precariedade de higiene, que facilita o acumulo de bactérias na pele,
predispondo o paciente a infec¢bes secundarias que sobrecarregam um sistema linfatico ja
defeituoso. Em uma pequena parcela da populagdo, no entanto, o processo inflamatorio
agudo é causado diretamente pela morte do verme adulto da filaria, denominado de
linfangite filarial aguda. Por outro lado, quando o linfatico afetado drena linfa de partes
internas do organismo, a bactéria ndo faz parte do processo. Nesse caso, as anormalidades
produzidas estdo diretamente relacionadas ao parasita filarial. E o caso da hidrocele,

quilocele e quiluria (Dreyer et al. 2000).

Assim, resumindo o que foi dito acima, pode-se afirmar que a manifestacdo clinica, direta
ou indiretamente relacionada a infeccdo filarial, depende da localizacdo do verme adulto, e
essa, por sua vez, depende do sexo do individuo infectado. Isso é explicado pela localizacdo

mais habitual do parasito adulto: nas mulheres, membros inferiores, superiores e mamas
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(Dreyer et al. 1996); no homem, linfaticos do corddo espermético constituem a localizacéo
mais freqlente para vermes adultos, o que justifica a ocorréncia de hidrocele como

manifestacdo clinica prevalente na populagdo masculina (Nordes et al. 2003).

2.6.3 Sindromes de Fistulizacao

Caso o parasita continue vivo, a linfangiectasia pode progredir potencializando o
aparecimento das formas clinicas fistulizantes. As sindromes de fistulizacdo sdo
representadas em area endémica de bancroftose pela quildria (Figura 2.1), pela quilocele
(Figura 2.2) e pelo linfoescroto (Figura 2.3). A ruptura de vasos linfaticos dilatados causa
extravasamento de linfa que se acumula em cavidades dando origem a quilocele, como no
caso da cavidade vaginal em bolsa escrotal, ou é drenada via fistula por um canal pré-
existente, como o sistema excretor urinario, dando origem a quildria, ou provoca a
formacdo de vesiculas linfaticas leitosas na parede de bolsa escrotal, determinado a

presenca do linfoescroto (ou linfangioma secundario).

A linfa quilosa (quilomicrons) é composta principalmente por gordura em emulsdo e
fibrinogénio. A gordura da dieta é absorvida pelos linfaticos lacteos do intestino que
drenam para a cisterna magna (ducto toraxico). Ap6s uma dieta rica em lipideos a pressao
na cisterna do quilo aumenta mais de 10 vezes, contribuindo para uma pressdéo muito
aumenta na parede do vaso linfatico. No paciente normal com seus vasos linfaticos integros
nada devera acontecer. No caso do paciente portador da doenga bancroftiana o sistema
linfatico por estar incompetente pela linfangiectasia, permite o refluxo de linfa com

quilomicros dando origem as sindromes de fistulizaco.
Uma dieta normal para um adulto, considerando-se 2000 calorias diarias, € distribuida em
60% de carboidratos, 25% de proteinas e 15% de lipideos. Nessa distribuicdo uma pessoa

normal poderia consumir até 33g de gordura nas trés refei¢bes didrias.

Nas populagdes mais pobres do planeta, embora as dietas variem de regido para regido,

usualmente o componente lipidico estd em propor¢édo além da recomendada, principalmente
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pelo custo/beneficio na obtencdo do valor total calérico para a sobrevivéncia diaria quando
o carboidrato fornece 4 quilocalorias por mol, enquanto a gordura, € mais que o dobro, ou
seja: 9 quilocalorias por mol. Assim o consumo de lipideos, estd muito acima da proporc¢ao
de 15% citada acima, substituindo a maioria do componente protéico da dieta pelo seu alto

custo e de parte importante dos carboidratos.

A ruptura ou a fistulizacdo de vasos linfaticos dilatados para dentro do sistema excretor
urinério leva ao extravasamento de linfa, que se junta a urina, produzindo a quildria. A sua
causa mais comum, em regides endémicas, € a filariose bancroftiana, apesar da existéncia
de inimeras etiologias, como doencas inflamatorias crénicas, por exemplo, a tuberculose,

traumatismo abdominal, a gravidez entre outras.

Figura 2.1: Quildria (DREYER G., Mattos D. & NOROES J. Filariose Bancroftiana In:
Dinémica das Doencas Infecciosas e Parasitarias. José Rodrigues Coura (Ed). Rio de

Janeiro. Guanabara Koogan 2005. Cap. 91 pp 1087-1106 (com permissdo).

A quilocele é uma doenca que acomete a populacdo masculina e pelo imenso grau de
inflamacdo que provoca, é capaz de destruir o testiculo. Acomete uma populagdo jovem
(com predominancia em faixa etaria de 20 a 40 anos), engrossando as condi¢cfes de
desemprego, pois o paciente é eliminado no exame médico para admissdo. Podem ocorrer
em volumes imensos, dificultando sobremaneira o vestuario, a auto-estima, o desempenho

sexual e a sua vida social.
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Figura 2.2: Paciente portador de quilocele (DREYER G., Mattos D. & NOROES J.
Filariose Bancroftiana In: Dinamica das Doencas Infecciosas e Parasitarias. José Rodrigues
Coura (Ed). Rio de Janeiro. Guanabara Koogan 2005. Cap. 91 pp 1087-1106 (com

permisséo).

O linfoescroto é derivado de uma disfuncdo linfatica grave e complexa, levando ao
aumento de pressao retrograda de vasos linfaticos localizados na derme da bolsa escrotal,
produzindo vesiculas linfaticas que se exteriorizam e podem romper facilmente. A
drenagem da linfa quilosa provoca um grande embarago para o0 paciente, por molhar as suas
vestes de uma maneira imprevisivel. O mal odor caracteristico afeta profundamente os

pacientes e a sua vida social.

Figura 2.3: Paciente portador de linfoescroto ( DREYER G., Mattos D. & NOROES J.
Filariose Bancroftiana In: Dindmica das Doencas Infecciosas e Parasitarias. José Rodrigues
Coura (Ed). Rio de Janeiro. Guanabara Koogan 2005. Cap. 91 pp 1087-1106 (com

permissao).
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2.6.4 Tratamento das Sindromes Fistulizantes

Todo o paciente com o diagnostico de infeccdo ativa (vermes adultos e/ou microfilarias),
deve ser tratado com a dietilcarbamzina. Por outro lado, o tratamento antifilarial ndo reverte
o dano linfatico sendo necessarias outras medidas de tratamento para melhorar a salde
geral do paciente, assim como especificamente a sua qualidade de vida. Uma dieta pobre
em lipideos e rica em proteina é um dos componentes principais do tratamento para
diminuir a pressao intralinfatica e conseqientemente o refluxo de quilomicrons para 0s
linfaticos afetados. O ideal seria que a dieta contivesse, principalmente, triglicerideos de
cadeia média (que sdo absorvidos pelo sistema venoso e ndo linfatico), o que ndo é

absolutamente factivel para os pacientes, pelo seu alto custo.

3 MATERIAIS E METODO

3.1 Materiais

Estudo retrospectivo foi conduzido no Nucleo de Ensino, Pesquisa e Assisténcia em
Filariose — NEPAF do Hospital das Clinicas em Recife/PE, no periodo de 2003 a 2005. As
informacdes foram extraidas de prontuarios dos pacientes atendidos pelo médico assistente.
O peso dos pacientes com fistula foi anotado quando os mesmos estavam perdendo linfa
(para quiluria e linfoescroto). Para quilocele e os demais pacientes foi considerado o peso

do momento do primeiro atendimento.

Critérios de incluséo
= Pacientes de ambos os sexos procedentes do Grande Recife.
= Ter sido atendido pelo Servico social do NEPAF.
= Ter 0 seu peso anotado.
= Ter entrevista para quantificacdo de ingestdo de gordura quantificavel constando o
contetdo das trés principais refeicdes e de merendas nos intervalos, consumo
mensal de 6leo e de margarina, manteiga ou banha.

= Ter entrevista da pessoa que prepara o alimento e faz as compras da casa.
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Ter definido o diagndstico clinico/laboratorial da forma clinica filarial.

Ter o tempo anotado gasto na entrevista social com os componentes da dieta.

Critérios de excluséo

Fazer refei¢des fora de casa.

Estar abaixo da linha da pobreza ou se alimentando de doacéo.

Ter mudanga constante de cardapio, tornando impossivel a avaliagdo da ingesta
lipidica.

Ter outras doencas que necessitassem de uma dieta hipolipidica.

Fazer uso de medicacgdes que impedissem a absorcédo de lipideos (tipo Xenical).
Estar fazendo algum tipo de dieta, independente da doenca de base.

Trabalhar com alimentos ricos em gordura de modo a facilitar uma maior ingestéo
de lipidios por aumento da oferta (vendedor de coco seco, alimentos como frituras

entre outros).

3.2 Método

3.2.1 Modelo Binomial

Em diversas situagcBes a variavel resposta de interesse Y tem apenas dois resultados

possiveis. Um desses chamado de “sucesso” comumente o resultado mais importante da

resposta ou aquele que se pretende relacionar com as demais varidveis e o0 outro de

“fracasso”. E comum encontrar situacdes praticas em que esse tipo de resposta aparece.

Assim, por exemplo: resultado do diagnostico de um exame laboratorial, positivo ou

negativo; resultado de teste de aptiddo aplicado a um estudante, aprovado ou reprovado; um

paciente pode se recuperar ou ndo quando submetido a um determinado tratamento, entre

outros. Assim, Y, pode ser definido como igual a 1, se ocorre o sucesso, ou igual a O se

ocorre o fracasso, atribuindo a Y; probabilidades de tal forma que:

P(Y,=0)=1-7; P(Y, =)=z, (3.1)

26



onde 7, € a probabilidade de sucesso.

3.2.2 Distribuic&do binomial

A distribuicdo binomial é uma das distribuicbes de probabilidades mais antigas e foi
desenvolvida por Bernoulli (1713). Ela surge naturalmente em um grande numero de
contextos, onde as observacges Y sdo contagens ndo-negativas limitadas por um valor fixo.

Existem duas maneiras de como podemos deduzi-la.

Sendo Y, e Y, variaveis aleatorias independentes com distribuicéo de Poisson com médias
L, e u,, respectivamente, sabemos que Y, +Y, tem distribuicdo de Poisson com média

4, + 4, . Logo, a distribuicdo condicional de Y, dado Y, +Y,=m é dada por
m
P(Y, =y/Y,+Y, =m) =[y}zy(1-;z)m-y, y=01..,m (3.2)

onde 7 = g4 /(p4 + 145).

A notacdo Y ~ B(m,z) denota que Y tem distribui¢do binomial, expressa em (3.2), com

indice m e parametro .

A outra maneira vem da distribuigdo de Bernoulli, expressa em (3.1), que denota um caso

particular da distribuicdo binomial quando m=1. Aqui, temos a distribui¢do binomial como
uma soma Sm:ZLYi de m variaveis aleatorias Y,,...,Y,, de Bernoulli independentes e

identicamente distribuidas.
3.2.3 Funcéo Geratriz de Momentos e Cumulantes

A fungéo geratriz de momentos de (3.1) €
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M, (t) = E{exp(tY) }=1-7z + zexp(t). (3.3)
A funcédo geratriz de cumulantes da binomial pode ser facilmente encontrada a partir da
soma de func¢Bes cumulantes de variaveis aleatorias de Bernoulli independentes.
Entéo, temos a funcéo geratriz de cumulantes

K, (t) = logM, (t) = log{1- 7 + exp(t) }.

Portanto, a funcdo geratriz de momentos da soma estocastica S, = Y, + ... +Y,

e
Mg, () ={1-7+7zexp(t) }"
e sua funcdo geratriz de cumulantes correspondente iguala

logM, (t) = mlog{1- 7z + zexp(t) } (3.4)

Finalmente, expandindo (3.4) em série de Taylor e avaliando no ponto t =0, encontramos

0s quatro primeiros cumulantes da distribui¢do binomial expressos por

K, = mr;
K, = mz (1-7);
K; = mz(1-7)(1-27);

K, = m7z(1—7r){1—67z(1—7r) }
3.2.4 Funcdes de Ligacdo Apropriadas

Para investigar a relagdo entre a probabilidade de sucesso r da variavel resposta e o vetor

de covariaveis (x,...,X,)assumimos que a dependéncia entre ze (x,...,X,) ocorre através

da combinacao linear
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p
n= BX;.
j=1

Entretanto, como —w<n<oo, expressar z através de uma funcdo linear de 7 seria

errdneo do ponto de vista probabilistico, pois z n&o ficaria restrito ao intervalo (0, 1).
Entdo, uma maneira simples e eficaz de solucionar este problema é o uso de uma

transformacdo g(r) que relacione o intervalo unitario a reta real, de tal forma que

p
9(z) =7 = injﬂj; i=1,..n

As trés principais fungdes de ligacdo usualmente empregadas no modelo binomial, na qual

garantem as restricOes sobre a probabilidade 7z séo:
l. Logit ou funcéo logistica
0,(7) = log{ 7/ (1-7) };
Il. Func&o probit ou inversa da fungdo acumulada da normal reduzida
0,(7) = @7 (7);
I1l.  Complemento log-log
g;(7) = log{~log(1-7) }.
As trés funces: logistica, probit e complemento log-log, possuem inversa, sdo continuas e

crescentes no intervalo (0, 1). A funcdo logistica possui algumas caracteristicas que a

tornam preferida em relag&o as outras:
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e Pode ser interpretada como o logaritmo da razao de chances;
e Apresenta propriedades mais simples;

e E mais conveniente para analise de dados coletados de forma retrospectiva.
A ligacdo logistica € bastante empregada em estudos toxicoldgicos e epidemioldgicos.
Contudo, isto ndo quer dizer que as outras transformagfes ndo sdo utilizadas na pratica.
Bliss (1935) iniciou a modelagem de proporcdes, utilizando um modelo binomial com
ligagdo probit. J& a complemento log-log é recomendada por Collet (1994) quando a
distribuicdo das propor¢des € bem assimétrica.
Para se compreender melhor o ajuste obtido é necessario a utilizacéo da relacéo entre 7 e 0

preditor linear n=X# . A ligacdo logistica satisfaz

log{ z/(L-7)} = 7 = Xp.

Expressando-a em termos do preditor linear, temos

__exp(n)
1+exp(n)

Logo, se a parte sistematica do modelo para uma determinada observacao tende para um
valor muito negativo, sua probabilidade de sucesso tende para zero. Por outro lado, se a

mesma tende para um valor muito grande, esta probabilidade tende para um.

Similarmente, pode-se calcular a relagéo entre 7 e 7 para as outras duas ligagdes:

7 =10,'(n)=D(n)

= g5"(7) =1-exp{exp(-n)}.
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Outras duas familias de transformacdes para dados binarios foram propostas por Aranda-
Ordaz (1981). A primeira é dada por

3 372'4 - (1-7x)
T,(7) = PR (3.5)

onde 7 denota a probabilidade de sucesso e A representa o parametro da transformacéo.

Duas caracteristicas importantes de (3.5) séo T,(z)=-T,1-x) e T,(x) = -T ,(x), ou
seja, T, trata sucesso e fracasso de forma simétrica. A familia T,(z), ¢ chamada de
simetrica. Para A=0, (3.5) se reduz a transformacdo logistica, enquanto que para

A=1obtemos a transformacao linear.

Ja em situacdes onde é apropriado tratar sucesso e fracasso de forma assimétrica (Yates,

1955), uma segunda familia de transformaces € proposta. Tal familia é definida por

W, (ﬂ)=i—}(1_”/)1_l 4, (3.6)

Aqui, assumimos que
logW, () =7,
onde 7 é real e assume uma expressdo linear da forma 7= Xz.

A expressdo (3.6) se reduz a transformacao logistica quando 4=1 e a complemento log-log
quando A=0. Para maiores detalhes sobre estas familias de ligacGes, ver Aranda-Ordaz

(1981). Além disso, é importante ressaltar o trabalho de Stukel (1988) que generaliza o

trabalho apresentado por Aranda-Ordaz (1981).

31



3.2.5 A Funcéo de Verossimilhanga

Considerando os dados y,,...,y, como valores observados de variaveis aleatorias

independentes Y,,...,Y, com distribuicdo binomial de indice m. e pardmetro 7,

respectivamente, temos, a partir de (3.2), que a log-verossimilhanca de = dado y é escrita

da seguinte forma

I(”:Y):Zn:{yi log [1f;r)+mi log (1_”i):|- (3.7)

m
O termo ) log [y

iJ pode ser omitido, pois ndo envolve o parametro = .

A log-verossimilhanca também pode ser escrita em funcdo do preditor linear. Para isso €

necessario a utilizacao da equacao
p -
00m) =7 =D %y, 1 =1,
j=1
Se a funcdo escolhida para o modelo for a logistica, obtém-se
9(z) = n = log iz, /A-7)} = quﬁj, i=1..,n.

Expressando a log-verossimilhanca em funcéo dos parametros desconhecidos, temos

1(B:y) = ZZy.X.,ﬂ Zmlog{uexp{Z ﬁj}

i=1 j=1
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Um ponto importante que deve ser ressaltado é que a estatistica X'y, que aparece na log-

verossimilhanca, é suficiente para 4, pois a ligacao logistica também é a ligacdo candnica

no modelo binomial.

3.2.6 Estimacé&o dos Parametros

Para estimarmos os pardmetros usando o método escore de Fisher, apresentado na Secéo

2.3, basta calcular a funcdo escore e a matriz de informagdo de Fisher para a log-

verossimilhanca do modelo binomial, obtendo-se

U(B)=X"(y-u)

K=XTWX,
onde
W = diag {mz, (1-7,)}.
Finalmente, o algoritmo de estimacdo de S é dado por
S = g K My (g,

E importante salientar que neste algoritmo as observagdes com maior variancia

V(z) = mz,(1-7),

tem menor peso w; para o calculo da estimativa do vetor £ .
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3.2.7 A Funcéo Desvio

Sabemos que a funcdo desvio corresponde a duas vezes a diferengca entre as log-
verossimilhangas maximizadas, sob o modelo saturado e sob o modelo em investigagéo.
Sob o modelo em investigagdo, com probabilidade estimada 7, a log-verossimilhanca é

dada por

I(7;y) = Z Jlogz, +(m, —y,)log(1-7,)},

onde 7; = (i) = i /m;.
No modelo saturado, a EMV de 7, é obtida por z;,=y,/m,.

Assim, a funcdo desvio para 0 modelo binomial é expressa como

D(y;7) = 2l(z;y) — 2l(7;y) =

ZZ{yilog(yi/u.) +(m, - y.)log( yJ}

i m, — 4

a variavel aleatéria D(y; ) é distribuida aproximadamente como ;gf_p , onde p € 0 nimero

de parametros ajustados segundo o modelo em investigagé&o.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre 452 prontuérios revisados foram selecionados 62 pacientes com Filariose
Bancroftiana, dos quais 28 apresentavam sindrome de fistulizagdo. O tempo gasto na
entrevista social foi em média 60 minutos. A variavel gordura foi dicotomizada, visto que
ndo obtivemos bons resultados utilizando-a como varidvel continua. O ponto de corte para
andlise em relagdo a ingesta de gordura foi considerado o de uma dieta normal de até 900g
de lipideos/més. Para se estimar esse valor de gordura total consumida, usou-se o cut of de
400g de gordura adicionada ao alimento em forma de 6leos, manteigas, margarinas, banhas,
cujo valores foram obtidos nas entrevistas. A esse valor, foi calculado uma ingesta de cerca
de 500g/més proveniente da gordura “intrinseca” dos alimentos, consumida pela nossa
populagdo resultando em um consumo de 900g/més. O consumo da proteina em nosso meio
estd muito associada ao lipidio “invisivel” contido em salsichas, linglicas, mortadelas,
carnes gordas e ovos, além do uso do c6co na preparacdo de muitos alimentos apreciados
pelo nordestino. Inicialmente um total de 5 variaveis explicativas de natureza qualitativa e

quantitativa foram utilizadas, sendo expressas por:

SINDROME (1: paciente apresenta sindrome de fistulizagdo, 0: se ndo apresenta)

SEXO (0: masculino, 1: feminino);

IDADE, idade em anos;

PESO, peso em kg;

GORDURA (0: até 400gr, 1: acima de 400gr);
RENDA, em reais.

Uma vez definido o conjunto de covaridveis (ou fatores) a ser incluido num modelo
binomial, resta saber qual a melhor maneira de encontrar um modelo reduzido que inclua

apenas as covariaveis mais importantes para explicar a probabilidade de sucesso 7 ().

Inicialmente, ajustamos um modelo com todas as varidveis incluidas e, a partir da analise
de uma sequéncia de modelos encaixados (ver Secdo 2.4.3), podemos medir a importancia

de cada uma delas no modelo.
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A respeito da funcdo de ligacdo, utilizamos a ligacdo logistica devido algumas
caracteristicas citadas na Se¢éo 3.2.4.

Temos na Tabela 4.1 os resultados do ajustamento do modelo com todas as variaveis

incluidas.

Efeito Estimativa Desvio Padréo
Constante 2,456565693 2,503097282
Sexo 2,226244024 0,995971319
Idade 0,005182381 0,026708075
Peso -0,076146047 0,034355220
Gordura 1,870413306 1,009857508
Renda 0,002034619 0,001549223

Tabela 4.1: Estimativas dos parametros referentes ao modelo logistico com todas as

variaveis incluidas.

A Tabela 4.2 apresenta a analise do desvio, de onde se verifica que as variaveis idade e
renda apresentam desvio residual inferior a y/;,s=3841, sendo assim, excluidas do
modelo. Muitas vezes variaveis consideradas biologicamente importantes ndo devem ser

deixadas de lado pela sua falta de significancia estatistica. Assim, a selecdo de um modelo

logistico deve ser um processo conjugado de sele¢do estatistica de modelos e bom senso.

Termos g.l. Desvio Residual g.l. Desvio Residual
Nulo 61 85,36870
Sexo 1 7,587195 60 77,78150
Idade 1 1,291093 59 76,49041
Peso 1 6,159515 58 70,33089
Gordura 1 4,169421 57 66,16147
Renda 1 1,948814 56 64,21266

Tabela 4.2: Analise do desvio
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Ap0s o ajuste citado anteriormente, procedemos entdo a um novo processo de estimagéo

que fornece como modelo final

log (%J: 2,8388 +2,0473sexo — 0,0739 peso + 1,9388gordura (4.2)

com os resultados apresentados na Tabela 4.3. Como podemos observar, ha indicios de que
a chance de ter sindrome de fistulizacdo seja maior para o sexo feminino do que para o0 sexo
masculino, j& que a estimativa do parametro relacionada a esse fato é positiva. Nota-se
também que a chance de ter sindrome fistulizante diminui com o peso e ha indicagdes de
que a chance de ter sindrome de fistulizacdo aumenta significativamente com a quantidade
de consumo de gordura ingerida na dieta. Por outro lado, na india estudos comprovam que
a restricdo de gorduras pode significantemente diminuir a lipiduria. Lipiduria severa pode
ocorrer mesmo com 25g de gordura por dia (Singh LK, Datta B, Dwivedi US, Singh PB.
Dietary fats and chyluria. Indian J Urol 2005;21:50-54)

Efeito Estimativa Desvio Padréo
Constante 2,8387797 2,35693336
Sexo 2,0472986 0,96603489
Peso -0,0738899 0,03322744
Gordura 1,9388198 0,97266118

Tabela 4.3: Estimativas dos paréametros associados ao modelo logistico final.

Note-se que o desvio residual do modelo (66,53019), apresentado na Tabela 4.4, é inferior

ao valor critico & ,s= 76,7778, 0 que nos leva a aceita-lo em principio. Além disso, para

todas variaveis explicativas, seus respectivos desvios residuais apresentam-se superiores

a ¥lo0s=3841, sinalizando que as mesmas sdo importantes para o modelo. O nimero

reduzido de iteracBes pelo Método Escore de Fisher (4 iteracdes), necessérias para

convergéncia das estimativas dos parametros, € outro sinal positivo para 0 modelo.
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Termos g.l. Desvio Residual g.I. Desvio Residual
Nulo 61 85,36870
Sexo 1 7,587195 60 77,78150
Peso 1 6,127413 59 71,65409
Gordura 1 5,123893 58 66,53019

Tabela 4.4: Analise do desvio para o modelo logistico final.

Alguns gréficos de diagnéstico sdo apresentados nas Figuras 4.1 e 4.2. No gréafico dos
residuos r,, Figura 4.1, a maioria dos pontos cai dentro do intervalo [-2, 2], com apenas
uma observacao, #6 , fora do intervalo, porém muito proxima ao limite. O paciente #6 é do
sexo masculino, tem sindrome de fistulizacdo, pesa 77kg e consome até 400gr de gordura
mensal. Pelos resultados das estimativas seria mais provavel esperar de um paciente com
esse perfil que ndo apresentasse sindrome de fistulizagdo. Na Figura 4.2 temos o grafico

normal de probabilidades para o residuo ry, e ndo notamos nenhum indicio de que a

distribuicéo utilizada seja inadequada.
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Figura 4.1: Representacdo grafica dos residuos versus valores ajustados.
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Como o interesse principal é encontrar alguma relacdo entre os hébitos alimentares dos
pacientes portadores de sindromes de fistulizantes e a quantidade de consumo de gordura
ingerida na dieta, formamos a razdo de chances envolvendo essa covariavel. A razdo de
chances da sindrome de fistulizacdo entre um paciente que consome gordura acima de

400gr e um paciente que consome gordura até 400gr, que denotaremos por ., , supondo

que 0s pacientes tenham 0 mesmo sexo e peso, é estimada por
Voo =€Xp {1,9388 }=6,95.

Logo, podemos concluir que a chance da sindrome de fistulizacdo é aproximadamente 7
vezes maior para pacientes que consomem gordura acima de 400gr do que para pacientes

que consomem gordura até 400gr, quando ambos tenham 0 mesmo sexo e peso.

Sabendo de antemdo que qualquer mudanca de habito é um processo de aprendizagem e
que mudar habitos alimentares envolve muito mais do que substituir géneros ou forma de
fazé-los, consideramos também importante identificar o responsavel pela escolha e
confeccdo das refeicbes e sua posicdo dentro do grupo familiar como um dado

imprescindivel ao planejamento interdisciplinar para a educagdo alimentar.

Analogamente, seja w, a razdo de chances da sindrome de fistulizagéo entre um paciente

do sexo feminino e um paciente do sexo masculino. Supondo que 0s pacientes sdo

semelhantes nas demais covariaveis (peso e gordura) esse parametro é estimado por
W, =exp{2,0473}=7,75.

Portanto, dessa expressdo podemos deduzir que a chance de sindrome de fistulizagdo é
aproximadamente 7,75 vezes maior para pacientes do sexo feminino do que para pacientes

do sexo masculino.
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Ja com relagdo a variavel peso, ndo faz sentido calcular a chance de um individuo que tem

um determinado peso p’, ter sindrome de fistulizacdo, em relacéo a um outro individuo que

tenha peso p. Visto que, pacientes portadores de sindromes fistulizantes tém uma

importante perda de peso. Logo, o peso ndo é um fator para desenvolvimento da sindrome e

sim, uma consequéncia da mesma.
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Figura 4.2: Representacéo gréafica dos residuos versus percentis da N(0, 1)

Na Tabela 4.5 podemos observar a probabilidade de um paciente com um determinado

conjunto de valores para as covariaveis sexo, peso e gordura estar com sindrome de

fistulizacéo.

Sexo Peso Gordura 7

feminino 67,0 >400gr 0,867
masculino 72,3 >400gr 0,362
masculino 51,0 >400gr 0,733

feminino 58,8

masculino 85,0

até 400gr 0,632
até 400gr 0,031

Tabela 4.5: Probabilidade para algumas configuragdes dadas.

40



5 CONCLUSOES
As principais conclusdes da analise apresentada na Se¢édo anterior sdo as seguintes:

1. O modelo que melhor ajustou os dados e portanto explica melhor a probabilidade de

de um paciente com filariose bancroftiana ter sindrome de fistuliza¢do é dado por:

log (%]: 2,8388 + 2,0473sexo — 0,0739 peso + 1,9388gordura
2. O modelo logistico permitiu estabelecer a relagcdo existente entre pacientes

portadores de sindromes fistulizantes e as variaveis, sexo, peso e a quantidade de

consumo de gordura ingerida na dieta.

3. Pacientes portadores de filariose bancroftiana do sexo feminino, tem
aproximadamente 7,75 vezes mais chance de desenvolver a sindrome de fistulizagdo
do que pacientes do sexo masculino. Na nossa cultura cabe mais a mulher a
responsabilidade de comprar o alimento, e praticamente sdo as mulheres que
preparam 0 alimento, estando assim as mesmas mais expostas a gordura ao
provarem 0 mesmo durante o cozimento. Por outro lado, o sistema linfatico
feminino, por razBes fisiol6gicas, como a gravidez, ou por maior severidade de
varizes venosas, é mais fragilizado, aumentando assim os riscos de danos linfaticos,
podendo influenciar e justificar esse maior risco encontrado nesse estudo

preliminar.

4. A chance de ter a sindrome de fistulizagdo é aproximadamente 7 vezes maior para
pacientes que consomem gordura acima de 400gr do que para pacientes que
consomem gordura até 400gr. Logo, a mudanca de habitos alimentares, ou melhor, a
quantidade de consumo de gordura ingerida na dieta é um fator fundamental para o
ndo desenvolvimento da sindrome fistulizante. Como a qualidade da gordura

consumida pela populacdo acometida de filariose estd composta na sua grande
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maioria pelas gorduras maleficas (chamadas de gordura trans), a dieta hipolipidica
com a devida orientagdo médica-nutricional de acordo com a realidade social do
paciente nessa populacdo devera trazer a médio e longo prazos consequéncias
benéficas relacionadas a possibilidade de diminuir os riscos para as doencas cardio-
vasculares, tdo comuns em nossa populagdo. Esse trabalho abre assim, novos
horizontes para as pesquisas futuras em outras areas do conhecimento, além da

possibilidade da profilaxia das sindromes de fistulizacao.
O modelo logistico final podera propiciar como diagnoéstico inicial, a probabilidade

de um paciente portador de filariose bancroftiana, estar com sindrome de

fistulizacdo.
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