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RESUMO

Regressao logistica tem aplicacdo em diversos campos como epidemiologia,
pesquisa médica, bancos, pesquisa de mercado e pesquisa social. Uma de suas
vantagens é que a interpretacdo da medida é possivel através das “Odds Ratios”
(OR), que séao funcdes dos parametros do modelo. Neste estudo foi usado o modelo
de regresséao binaria, com o objetivo de estimar a relacdo entre duas variaveis tendo
em conta a presenca de outros fatores. Utilizou-se para isso uma abordagem
bayesiana para estimar essas medidas de risco, fazendo uma comparagdo com 0s
resultados da abordagem classica proveniente de um processo stepwise backward,
utilizando o critério da razdo de verossimilhanca como exclusdo da variavel do
modelo e o teste de Wald como andlise de cada parametro do modelo final, ambos
no nivel de significancia de 0,05. Realizou-se uma aplicacdo com dados reais
proveniente de um estudo transversal de 106.203 doadores de sangue de 12 doacao
aptos na triagem clinica no Hemocentro Recife da Fundacdo HEMOPE. Estimou-se
medidas de associacdao “OR”, da infeccdo por HIV, com relacdo a algumas
condicdes socio-demogréficas, marcadores sorolégicos para outras Doencas
Sexualmente Transmissiveis (DST) e tipo de doacédo. Para as analises no método
classico foi utilizado o pacote estatistico SPSS versdo 10 e no método bayesiano o
Winbugs 14. Os resultados indicaram que as OR estimadas, utilizando os dois
métodos, foram bastante proximas, apesar do classico utilizar o método de
estimacao por Maxima Verossimilhanca, e o bayesiano utilizar os métodos de Monte
Carlo Cadeia de Markov (MCMC), que sdo métodos diferentes. Concluiu-se, que 0s
fatores independentemente associados ao risco de infec¢cdo por HIV entre doadores
de sangue no periodo foram, pela estimativa bayesiana: idade 18 a 28 anos (2,45) e
29 a 39 anos (2,79); escolaridade: analfabeto (8,17), ensino fundamental (3,31) e
meédio (3,29); Anti-Hbc positivo (1,95); sifilis positivo (3,14); residir na Regido
Metropolitana do Recife (RMR) (2,41) e tipo de doacao voluntaria (11,94).



ABSTRACT

Logistic regression has application in several fields as epidemiology, medical
research, banks, market research and social research. One of its advantages is that
the interpretation of the measure is possible through the " Odds Ratios” (OR), that
are functions of the parameters of the model. In this study the binary regression
model was used, with the objective of estimating the relationship between two
variables, taking into account the presence of other factors. For his purpose a
Bayesian approach was used to estimate those risk measures, and these results
were compared with the corresponding classical results obtained by application of a
stepwise backward process, using the maximum likelihood as criterion for exclusion
of the variable of the model, and the Wald test as analysis of each parameter of the
final model, both at the level of significance of 0,05. An application was performed
using real data from a transverse study of 106.203 blood donor candidates, found apt
by the clinical screening process performed at the blood bank Recife of the HEMOPE
foundation. Measures of HIV infection association “OR” were estimated in relation
with certain socio-demographic conditions, sorological markers for other Sexually
Transmissible Diseases as well as the donation type. For the classical analysis the
statistical package SPSS version 10 was used, and for the bayesian analysis the
Winbugs 14. The results indicated that OR obtained using the two methods are rather
similar, in spite of the fact that the classical approach used Maximum likelihood and
the bayesian approach used the Markov Chain Monte Carlo(MCMC), which are quite
different methods. It was concluded, that the factors independently associated to the
HIV infection risk among donors of blood in the observed period, for the bayesian
estimate, were: age 18 to 28 years (2,45) and 29 to 39 years (2,79); illiteracy (8,17),
primary school (3,31) and secundary school (3,29); positive Anti-Hbc (1,95), positive
syphilis (3,14), residence in the Metropolitan Area of Recife (2,41) and type of
voluntary donation (11,94).
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1. INTRODUQAO E JUSTIFICATIVA

A Andlise de Regresséo Logistica tem sido mencionada por alguns autores,
Cox (1969), Martins (1988), Hosmer e Lemeshow(1989), Ebrahim (2001), Amorim
(2001) e Guimaraes (2001), como uma ferramenta bastante poderosa de
modelagem estatistica, geralmente apropriada para variaveis categoricas. Ela
consiste em relacionar, através de um modelo, a variavel resposta categérica com as
variaveis explanatérias que influenciam a ocorréncia de determinado evento. A
variavel resposta é geralmente dicotdmica, mas pode ser politbmica, isto €, ter mais
do que dois niveis de respostas, podendo ser nominal ou ordinal. Ja as variaveis
explanatérias podem ser categoricas ou continuas.

A Regressao Logistica tem aplicagdo em diversos campos como
epidemiologia, pesquisa médica, bancos, pesquisa de mercado, pesquisa social, etc.

Neste estudo foi tratado o modelo de regressédo logistica binaria, em que a
variavel resposta é dicotdmica, e esta dicotomia foi representa por doador de sangue
“soropositivo” ou “soronegativo” para a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), com o objetivo de “estimar a associagdo de fatores de risco
relacionados a infecgdo por HIV em doadores de sangue”.

Existem varios meios de transmissdo do HIV, dos quais as vias: sexual,
parenteral e perinatal sdo as principais. O presente estudo enfocou a via parenteral,
especificamente a transmissao pela transfusdo de sangue.

Atualmente, com as medidas de triagem clinica e sorolégica de doadores, a
prevencdo da transmissao do HIV-1 através das transfusdes sanguineas se tornou
extremamente eficiente, levando ao quase desaparecimento dessa forma de
transmissao. Historicamente, vé-se uma prevaléncia baixa de testes HIV-positivos.
Na regiao nordeste, a prevaléncia apresentou-se em crescimento chegando a 2,650
por mil doagdes em 1997 (BRASIL, 2003; KUPEK, 2000). Em Pernambuco, a
propor¢do de casos por essa categoria de transmissdo € da ordem de 0,05%, no
periodo de 1998 a 2003 (BOLETIM INFORMATIVO DST/AIDS, 2003).

Mas, devido ao periodo de janela imunoldgica, no qual os teste soroldgicos
nao detectam a infecgdo, existe um risco residual de transmissao, motivo pelo qual
ha necessidade de aprimorar a triagem clinica, pois a “janela” é o indicador dos
resultados falsos-negativos da triagem soroldgica, implicando na possibilidade de

contaminacdo do receptor. A AIDS pods transfusional, embora rara, deve ser
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preocupacao permanente de todos os individuos que manipulam ou administram
sangue ou derivados.

Na atualidade, os estudos sobre o processo de selecdo de doadores de
sangue, bem como sobre a doagdo de sangue e a seguranga dos receptores de
sangue, permanecem como temas de elevado interesse para a comunidade
cientifica mundial. Tais estudos tém ampliado o conhecimento sobre novas formas
de protecdo de doadores e receptores de sangue em varias partes do mundo,
suscitando a discussao de questdes relevantes, sobretudo em relagao a qualidade, a
segurancga e a quantidade dos produtos sanguineos ofertados a populagao, as quais
dependem, por sua vez, de conhecimento preciso acerca da populagédo de
candidatos a doagao de sangue (SAMPAIO, 2001).

Objetivando contribuir para essa prevencdo, desenvolveu-se o presente
estudo, utilizando para estimar os parametros do modelo da regressao logistica o
enfoque Classico e Bayesiano na deteccdo de fatores de riscos associados a
soropositividade por HIV entre doadores de sangue, referentes ao periodo do estudo

Procurou-se avaliar a importancia de variaveis sécio-demograficas definindo-
as como: género, idade, escolaridade, situagao conjugal e regiao de residéncia, e o
tipo de doacao como determinantes indiretos do risco de infecgao por HIV na etapa
da Triagem Clinica (TC). Avaliou-se, ainda, a utilidade dos testes soroldgicos para
pesquisa de anticorpos antigeno “core” do virus da Hepatite B (anti-HBc), antivirus
da Hepatite C (anti-HCV), antivirus linfotrépico de células T humanas tipos | e Il (anti-
HTLV I/ll), testes sorologicos para sifilis e pesquisa do antigeno de superficie do
virus da hepatite B (HbsAg) como marcadores sorologicos indiretos do risco de
infeccao pelo HIV.

Comparou-se, também os resultados das duas metodologias de estimacao,
bastante utilizadas na literatura em estudos aplicados na area da saude.

Assim, espera-se contribuir para minimizar esse risco residual, melhorando a
qualidade do sangue a ser transfundido, facilitando uma terapéutica adequada para
o receptor do sangue e subsidiar no maior controle da evolugdo da AIDS, via

transfusao sanguinea.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. REGRESSAO LOGISTICA

Ao longo do tempo o conhecimento cientifico vem sendo construido a partir
de evidéncias concretas, produto da curiosidade e observagdo do homem.

Segundo Martins (1988) em muitas situagbes praticas o pesquisador vé-se
envolvido com a necessidade de construir um modelo matematico, para estudar
alguns fendbmenos de observagao. De acordo com ele um modelo cientifico pode ser
definido como uma abstracdo de um sistema real, que possa ser utilizada com os
propésitos de predicao e controle. E, que para ser util, tal modelo deve abranger
elementos de dois atributos conflitantes: realismo e simplicidade. Se por um lado o
modelo deve servir como uma aproximagao razoavelmente precisa do sistema real,
e conter a maior parte dos aspectos importantes do mesmo, por outro, ndo deve ser
tdo complexo que se torne impossivel compreendé-lo e manipula-lo.

A construcdo de um modelo é baseada em informacdes obtidas da realidade
através das observagdes ou medidas. Em geral, € dificil afirmar, com certeza, se um
modelo matematico idealizado € ou ndo adequado, antes que alguns testes de
observacgdes sejam realizados (MARTINS,1988).

De acordo com Ebrahim (2001), na vida real, entretanto, muitos fatores estdo
atuando simultaneamente sobre a variavel resposta. Alguns desses fatores podem
influenciar a variavel resposta, enquanto outros podem atuar simplesmente como
fatores de confusdao. Assim, em busca de se obter uma correta interpretacdo do que
esteja realmente ocorrendo, devemos utilizar métodos que levem em consideragao a
acao conjunta de variaveis que estejam atuando simultaneamente. Desta forma os
meétodos bivariados sdo recomendados como etapa preliminar na analise de dados e
a analise multivariada, como o segundo passo sequencialmente mais ldgico.

Gomes (2001) observa que o médico, na sua pratica profissional, precisa
reconhecer a doenga (variavel de efeito, o desfecho) e quais fatores estao
envolvidos no seu aparecimento e na sua evolugao (variaveis preditivas, fatores de
exposicdo ou simplesmente exposicdo). Esses fatores podem representar
associagao entre exposicdo e doenca, sendo, assim, fatores de risco ou de
protecao.

Esse mesmo autor ainda refere que nos estudos transversais, a afericao de

doenca e exposicao é feita simultaneamente em uma amostra da populagdo ou
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populacao de estudo, e a medida de frequéncia da doenca é a prevaléncia (pessoas
que estdo doentes no momento da entrevista). Assim pode-se estabelecer
associagao, mas nao causalidade. (GOMES, 2001).

Hulley et. al.(2003), porém, referem que, nesse caso, as variaveis preditoras e
de desfecho sdo definidas apenas com base nas hipoteses de causa-efeito do
investigador e ndo no delineamento do estudo. Essa definicgdo € mais facil para
fatores constitucionais, como idade e raga, pois, como eles ndo podem ser alterados
pelo efeito de outras variaveis, s6 podem ser considerados preditores. Para a
maioria das variaveis, no entanto, a escolha se torna mais dificil. Qual a causa e qual
a consequéncia?

Esses mesmos autores preconizam que em pesquisa médica deve-se
entender como associacdo um evento em que duas ou mais caracteristicas ocorrem
juntas mais vezes do que seria esperado por chance ou por acaso. Quando
encontramos associagdes entre possiveis fatores de risco e um resultado, devemos
indagar: tal associacdo é verdadeira ou espuria? Se verdadeira, € causal ou
nao?(HULLEY et. al.,2003).

Nos ultimos 15 anos, conforme relatos de Schiaffino et al. (2003), pode-se
encontrar resultados de estudos epidemioldgicos e clinicos com desenho transversal
expressados em forma de OR, mas que utilizam a definicdo de Prevaléncia Relativa
(PR). Este possivel erro conceitual se viu favorecido pela dificuldade de ajustar a PR
por multiplas variaveis, enquanto por sua relativa simplicidade, uma alternativa
comumente utilizada foi calcular o OR mediante modelos de regressao logistica
como aproximagdo da PR. Esta aproximacdo poderia ser correta quando a
prevaléncia da doencga ou condicdo de interesse que se esta estudando € pequena
(classicamente conhecido como suposi¢ao de doenga rara).

Segundo Pereira (2000) quando a doenga é pouco frequente, isto €, menos
de 5% para alguns autores, ou mesmo 10% para outros, o que é usualmente a
situacao encontrada na pratica, para a maioria dos danos a saude, o OR é uma boa
estimativa do Risco Relativo (RR). As células “a” e “c” de uma tabela de contingéncia
(Apéndice, tabela 8) pouco contribuem para o denominador dos coeficientes de
incidéncia, pois a/(a+b) resulta em praticamente o mesmo que a/b, como também
c/(c+d) resulta em c/d, desta maneira, omitindo-se “a” e “c” dos denominadores,

chega-se a férmula do RR.
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Ainda segundo Pereira (2000), historicamente, o OR foi utilizado como
aproximacdo do RR. No entanto, mais recentemente, constatou-se que o OR
constitui também uma medida propria de risco, inclusive com vantagens sobre o RR.
Uma delas é que, ao contrario do RR, o OR pode ser calculado em qualquer tipo de
estudo epidemiolégico.

Stromberg (1994) sugere que se utilize o OR calculado mediante regressao
logistica, tendo em conta sua verdadeira definicdo. Nesse sentido, de acordo com
Concato (1993), os métodos multivariados se tornaram formas crescentemente
populares de analise de dados em pesquisa médica, sendo a regressao logistica
uma das que aparece em 15% (96 de 660) de artigos publicados em dois jornais
médicos gerais conduzidos durante 1989.

O modelo de regressdo logistica, segundo Schiaffino et al. (2003),
proporciona o0 OR de contrair a doenga naqueles individuos que sofreram uma
exposicao (Xg) em relagdao aqueles individuos que nao a sofreram, ajustada por um
conjunto de caracteristicas (Xy,...,Xk). O modelo utiliza a transformacgdo logit
(logaritmo neperiano das odds) para evitar que a fungéo obtida possa tomar valores
negativos.

O problema de estimativas de risco instaveis e valores de p improprios
produzidos por dados de superestimacdo, segundo Concato (1993), pode ser
prevenido assegurando um numero adequado de eventos de resultado (numero de
casos de HIV-positivos). Uma baixa relacdo desses casos para cada variavel
independente (menos que 10:1), torna o risco estimado incerto. O assunto chave na
superestimacdo € um amplo numero de eventos de resultado, ndo s6 um tamanho
de amostra grande. E o numero de variaveis selecionadas para analise, deveria ser
entdo, parcimonioso, baseado em sensibilidade clinica e qualidade de dados
satisfatoria.

Ainda de acordo com Concato (1993), em “circunstancia de n&o linearidade”
0s riscos nao deveriam ser calculados quantitativamente como um unico valor, mas
em zonas ou categorias dos dados. Esse problema foi evitado frequentemente pela
estratégia de usar variaveis independentes binarias — uma tatica utilizada em 30 dos
44 artigos pertinentes. O verdadeiro impacto de variaveis continuas ou ordinais,
porém, pode ser mascarado quando sdo criadas duas zonas binarias. Logo, em
lugar de usar uma classificagdo dicotdmica, pode-se converter variaveis continuas

em uma ordem de zonas ordinais ou pode-se transformar em “variaveis dummy”
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apropriadas para o contexto clinico de cada analise. Embora o numero ideal de
zonas nao pode ser especificado com antecedéncia e freqientemente requer
julgamento, clinico.

No que se refere aos estudos em doadores de sangue, McFarrland et. al.
(1998) verificaram que os fatores de risco para a soropositividade, identificados pelo
estudo da analise de regressédo logistica classica, eram consistentes com o
conhecimento epidemiologico da infecgcdo por HIV, em Zimbabwe e no restante do
sub-Saharan, sendo implementado com sucesso um algoritmo para a excluséo de
doadores, baseado nesses fatores.

Por outro lado, Freire (2001) concluiu, considerando o problema de ma
classificacdo e utilizando dados do estudo de epidemiologia sobre meningite
bacteriana, que o método bayesiano além de mais pratico que os outros métodos
estudados, apresentou-se como o de melhor performance para o exemplo utilizado.

Outros estudos vém demonstrando o impacto do emprego dos métodos
Bayesianos sobre a bioestatistica (BRESLOW, 1990 apud FREIRE, 2001), seja na
utilizacdo dos modelos de regressao logistica bayesianos no estudo do cancer de
bexiga (GILKS; RICHARDSON, 1992 apud FREIRE, 2001), ou nas pesquisas de
Marshall et. al. (1994), concluindo que a habilidade dos modelos Bayesianos de
discriminar entre mortes e sobrevivéncias no ato cirurgico € comparavel com aquela
da regresséao logistica classica. Mais recentemente Kahn (1999), utilizou um modelo
Bayesiano para predigbes clinicas de profundas tromboses venosas afetando
membros inferiores, Viallffont et.al. (2001), que propuseram a utilizacdo dos modelos
bayesianos em estudos de caso-controle para investigar fatores de risco do cancer
cervical. Andrieu et.al. (2000), que estimaram o risco familiar do cancer de mama
associado a fatores reprodutivos e menstruais, através de um modelo de regressédo
logistica com efeitos aleatérios bayesianos, e, finalmente Lee et.al. (2003), que
introduziram uma aplicacdo bayesiana para anélise de modelos de equacéo estrutural
geral com variaveis dicotbmicas a um estudo de ndo aderéncia para medicamentos
em pacientes hipertensos.

Segundo Santana et. al. (2002), observou-se, recentemente, um crescente
interesse pela utilizacdo dos métodos bayesianos por parte da comunidade médica.
Reflexo disso € o numero de citagdes em Medline nos ultimos 5 anos, que chegou a
1.212 aparigbes em titulos ou resumos. Em seu artigo ilustraram de maneira

introdutdria as enormes possibilidades que a analise bayesiana pode contribuir a
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investigacao biomédica.

Marshall et. al. (1994) estudaram 12.712 pacientes portadores de desvio de
artéria coronaria e verificaram que o poder preditivo do modelo bayesian-logit é
comparado com o Modelo do teorema Bayes, regressdo logistica, e analise
discriminante. Mostraram que o modelo pode ser reformulado usando a mesma
equacao logistica empregada no modelo de regressao logistico classico para
produzir um modelo novo, o0 modelo bayesian-logit. E que estes modelos diferem
somente na metodologia que serve para estimar os coeficientes da regressao, mas
ndo no relacionamento estrutural entre os fatores de risco e o resultado. Produz,
também, coeficientes para as covariaveis que indicam a for¢a de seu relacionamento
com a variavel resposta, e € capaz de incorporar variaveis quantitativas da mesma
forma como usado em modelos lineares ou de regresséo logistica classica, evitando
assim a necessidade para pontos arbitrarios de corte em variaveis continuas.

Schmid e Rosner (1993), propuseram uma aplicagcao Bayesiana para estimar
0s parametros em um modelo de regressdo logistica, quando os preditores
estiverem sujeitos ao acaso ou erro de medida sistematico e calcularam a
probabilidade logistica verdadeira, através da distribuicdo a posteriori condicional do
valor verdadeiro dos preditores dado seus valores observados. Afirmaram que as
estimativas de risco resultantes diferem nitidamente dessas calculadas pela
regressao logistica padréo, que ignora erro de medida.

Na abordagem bayesiana, os principais conceitos envolvidos sao a
probabilidade a priori € a probabilidade a posteriori (ANTELMAN, 1977).

Antelman (1977); Bergerud e Reed(1998) e.Santos (2001) esclarecem que a
inferéncia bayesiana é constituida por trés estruturas basicas: a distribuigéo a priori,
que indica o estado atual de informacao do pesquisador, ou seja, representa “tudo” o
que é conhecido adicionalmente ao experimento antes da observagao dos dados; a
funcdo de verossimilhanca, que expressa todo o conhecimento do experimento
contido nos dados, ou seja, codifica toda a informagéo relevante contida nos dados
sobre o parametro; e a distribuicdo a posteriori, que representa o conhecimento
sobre o experimento atualizado pelos dados, especificando o estado da informacéao
sobre o parametro de interesse, apos a observacao dos dados.

Silva e Suarez (2000) e Santana et. al.(2002) destacam que a abordagem
classica € principalmente empirica utilizando somente a informagédo amostral como

base para estimar e testar hipdteses a respeito de parametros populacionais,
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enquanto que a abordagem bayesiana utiliza toda informagdo amostral além do
julgamento pessoal para escolha de uma distribuicdo de probabilidade a priori
adequada para o calculo de estimativas.

Box e Tiao (1973) discutiram as idéias de Jeffreys (1961), sobre a distribuigdo
a priori para representar o estado de auséncia de informagdo ou ignoréncia a
respeito do comportamento probabilistico dos parametros. O estudo abrangeu os
casos uniparamétricos e multiparamétricos. E, talvez, a discussdo mais difundida
sobre priori nao-informativa. Segundo Brasil (1991), a critica mais frequente a
andlise Bayesiana é que diferentes priores conduzem a diferentes respostas.
Contudo, querendo encontrar “objetividade” pode-se usar priores nao-informativas.

Se houver amostra pequena de dados, entdo € necessario fazer sérias
consideragdes para a informacdo a priori. Escolher uma priori ndo informativa
simplesmente porque ela é conveniente sera insatisfatério. Consequentemente,
quando amostra é grande, intervalos de confianga classicos e intervalo de
credibilidade Bayesiano serdo quase idénticos numericamente (POLLARD, 1986).

Modelos de respostas dicotdmicas sdo usados em muitos estudos médicos e
de econometria para examinar a relagdo entre varias covariaveis e uma medida de
resultado dicotdbmico. Zellner e Rossi(1984), analisaram modelos de resposta
quantal do ponto de vista Bayesiano, usando distribuigdo de priores difusa e
informativa. Quando informacédo anterior ndo esta prontamente disponivel uma
distribuicdo de priori uniforme ou algumas outras priores nao informativas tais como
as priores de Jeffreys (1961), para os coeficientes da regressao é frequientemente
usado.

Ming-Hui Chen e Qi-Man Shao (2000) investigaram a propriedade da
distribuicdo posterior para modelo de resposta dicotbmica, usando uma distribuigéo
priori difusa para os parametros da regresséo.

Esses autores afirmam que quando informagcdes prévias nao estdo
prontamente disponiveis uma distribui¢do priori uniforme ou algumas outras priores
nao informativas tais como as priores de Jeffreys para os coeficientes de regressao,
sdao freqientemente usadas. Porém, uso de prior uniforme ou de prior nao
informativa conduz tipicamente a um problema desafiador. Ou seja, se as
distribuicdes posteriores resultantes sao formais.

Segundo Leandro (2001), o intensivo desenvolvimento computacional aliado

ao uso de métodos de Monte Carlo Cadeia de Markov (MCMC) tém tornado as
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técnicas Bayesianas mais acessiveis. O uso de MCMC é provavelmente o fator mais
importante no desenvolvimento deste campo e tem tornado computacionalmente
viavel a aplicagdo de Métodos Bayesianos.

Atualmente, um dos tépicos mais ativos em Estatistica Computacional é a
inferéncia através de simulagao iterativa, utilizando, especialmente, o amostrador de
Gibbs e o algoritmo de Metroplis-Hastings (HASTINGS, 1970; GILKS, 1996;
GAMERMAN, 1997; ROBERT; CASELLA, 1999 ; CHEN et al., 2000). Esta area teve
um desenvolvimento acelerado na segunda metade do século XX devido a grande
disponibilidade de computadores de alta velocidade. A idéia essencial da simulagao
iterativa € gerar valores de uma variavel aleatodria, utilizando uma sequéncia de
distribuicbes que converge iterativamente para a distribuicdo origem e desempenha
um papel extremamente marcante em inferéncia Bayesiana no momento de calcular
resumos de distribuigdes a posteriori extremamente complicadas (LEANDRO, 2001).

Em uma rapida demonstracdo do amostrador de Gibbs, Albert e Chib (1993)
mostraram como amostras normais truncadas poderiam ser usadas para
implementar o amostrador de Gibbs para um modelo probit para respostas binarias.
Como também, Pilote et. al. (2000) para estimarem os parametros do seu modelo
regressao bayesiano-logit, usaram o amostrador de Gibbs, e estabeleceram fatores
de risco para doengas da artéria coronaria.

Segundo Santana et. al. (2002) a abordagem bayesiana pode ser considerada
uma extensdo da classica, pois ambas as abordagens podem levar aos mesmos
resultados, entretanto, estes resultados sao diferentes em termos de interpretagao.
Ou melhor, € um enfoque alternativo para os métodos frequentista da estatistica
classica (BERGERUD E REED, 1998 e SILVA e SUAREZ, 2000).

2.2. AIDS E TRANSMISSAO POR TRANSFUSOES DE SANGUE

O HIV foi identificado pelo cientista francés Luc Montagnier em 1983. E um
tipo de retrovirus da familia Retroviridae, especificados em dois tipos: o virus HIV-1 e
o HIV-2, que séo distintos dos pontos de vista geografico e sorolégico. O HIV-1 é
encontrado nas Américas, Europa, Africa Subsaariana e na maioria dos outros
paises; o HIV-2 foi encontrado primeiramente na Africa Ocidental e alguns casos em

outros paises. O espectro clinico da infecgcdo por HIV é continuo, indo de portador
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assintomatico até SIDA (Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, em inglés AIDS —
Acquired Immune Deficiency Syndrome) avangada (ROUQUAYROL, 2003).

Apesar dos avangos verificados na medicina mundial, ainda n&o foi possivel
se obter a cura para a AIDS. Tendo como agente etiolégico o HIV, a transmissao da
sindrome pode ocorrer via relacionamentos sexuais, contactos com o sangue
contaminado, e pela amamentacdo da mae a crianga.

O perfil epidemiolégico da AIDS pode ser verificado gragas as estatisticas
oficiais por ser ela uma doencga de notificacdo compulsoéria. Ja o estudo da infecgao
pelo HIV ocorre, principalmente, de procedimentos matematicos ou levantamentos
de soroprevaléncia a infecgao em populagées-sentinelas (ROUQUAYROL,1999).

Segundo dados da Secretaria de Saude de Pernambuco (BOLETIM
INFORMATIVO DST/AIDS, 2003), a epidemia da AIDS em Pernambuco teve inicio
em 1983 e vem apresentando tendéncias crescentes. As taxas de detecgao, entre
83 e 86, eram de 0,03 a 0,25 casos/100.000 habitantes, chegando a 7,96
casos/100.000 no ano 2000.

O numero de casos de AIDS entre mulheres vem crescendo, sobretudo
quando se analisa a proporgao entre homens, pois esta razdo que era de até 13
homens para cada mulher em 1987, nos ultimos seis anos, esta em torno de dois
casos em homens para cada um caso em mulher (ROUQUAYROL, 1999 e
BOLETIM INFORMATIVO DST/AIDS, 2003)

No Brasil, desde o comego da epidemia da AIDS, o grupo etario mais atingido
€ o de 25 a 39 anos de idade, perfazendo 60% do total de casos notificados até
agosto/1998 (ROUQUAYROL, 1999). Em Pernambuco, ela vem também afetando
segmentos cada vez mais jovens da populagdo. Cerca de 65,9 % dos casos
encontram-se na faixa etaria de 20 a 39 anos, (BOLETIM INFORMATIVO DST/AIDS,
2002b), o que significa que estas pessoas vém se infectando na adolescéncia.

Nos primeiros anos a epidemia em Pernambuco, atingiu mais
acentuadamente a Regido Metropolitana do Recife (RMR), que até hoje ainda é
responsavel por cerca de 83,0% dos casos, mas ja se pode constatar a sua
presenca na maioria das cidades interioranas (BOLETIM INFORMATIVO DST/AIDS,
2002a).

A pauperizacado € outra tendéncia atual da epidemia, observada a partir do
nivel de escolaridade da populagéo atingida nos ultimos anos. Apresentando maior

namero de casos em pessoas analfabetas e com ensino fundamental,
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representando cerca de 47% do total de casos no periodo de 1983/2003 (BOLETIM
INFORMATIVO DST/AIDS, 2003).

Os procedimentos meédicos, em geral, podem trazer consigo, além do
potencial beneficio, um risco inerente.

Segundo Canutti Junior. (1998) em 1983, com o advento da AIDS, a
preocupagao com a seguranca do sangue transfundido se traduziu, entre outras
acgdes, na inclusdo de um numero maior de questdes na entrevista para triagem de
doadores, no intuito de identificar doadores com maior potencial de infecgdo com
base em caracteristicas comportamentais.

Testes para detecgao de anticorpos contra o HIV foram introduzidos em 1985,
nos EUA. Apds essa introducdo, acreditou-se que as transfusdes tornar-se-iam
isentas de risco. Entretanto, apesar de melhorias de resultados, no final dos anos 80
foram relatados casos de transmissao do HIV através de transfusdes com sorologia
negativa. Estas transfusdes correspondem a doacgdes realizadas durante o periodo
de janela imunoldgica (COVAS, 1998). Periodo de janela imunoldgica é o periodo no
qual o desenvolvimento de anticorpos contra HIV-1 permanece em niveis nao
detectaveis pelos testes sorologicos. Gerando a presenga de um risco, que
representa a possibilidade remanescente de uma unidade hemoterapica transmitir
doenga, mesmo apods triagem clinica (entrevista e exame fisico) e soroldgica
adequada (CANUTTI JUNIOR, 1998).

Até o desenvolvimento dos testes de identificagdo da presenga do HIV,
numerosos individuos, receptores habituais de transfusdes, como os hemofilicos,
foram contaminados pelo virus e desenvolveram a doenga. Na atualidade, o grande
alerta mundial para o problema da AIDS e o teste sistematico de todos os candidatos
a doador, faz com que apenas raramente, a AIDS seja transmitida por transfusoes.

Os individuos com maiores riscos de contaminacao pelas transfusdes sédo os
portadores de disturbios hereditarios da coagulagdo, como a hemofilia. Os
hemofilicos recebem frequentes transfusbes de fatores de coagulagao,
principalmente os hiper concentrados, para prevenir ou cessar hemorragias,
tornando-se mais expostos. Além do risco de contaminagdo determinado pela
quantidade de transfusdes, o fato dos fatores serem concentrados, ou seja, providos
pela coleta de sangue de varias centenas de individuos, também aumenta o risco da

contaminagao. Um unico doador infectado, portanto, pode contaminar um lote inteiro
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de produtos concentrados e, em consequéncia, transmitir a doenca a diversos
receptores.

Segundo Mcfarland (1998) e Kupek (2001) a prevengéo da contaminagao viral
pela transfusdo sanguinea requer as seguintes medidas: evitar transfusdo de
sangue desnecessaria; exclusao dos doadores de sangue pertencentes aos grupos
de comportamento de risco (captacdo de maior numero de doadores com baixo risco
de infecgao), detecgao sistematica de anticorpos anti-HIV-1 em todas as doacgdes.

Os dados referentes a prevaléncia de infeccdo pelo HIV entre doadores de
sangue sdo considerados por varios investigadores como sendo no inicio da
epidemia, superestimados (em relacdo a populagdo geral), porque admite-se que
pessoas sob risco demandavam aos servigos de doagdo de sangue em busca, na
verdade, de resultados da sorologia para HIV (ROUQUAYROL, 1999).

Como indicador de infecgdo, para extrapolar as informagdes a toda a
populagdo, os dados de hemocentros tém limitagdes, pela seletividade da amostra.
No entanto, a padronizag&do dos procedimentos, em especial, 0 método de triagem e
as técnicas laboratoriais empregadas, tornaria os hemocentros locais privilegiados
para estudo, em individuos adultos, da tendéncia secular destas infec¢des. Os
achados, em doadores de sangue, tendem a estar bem correlacionados com os
resultados de inquéritos populacionais, o que faz com que sejam postulados como
indicadores epidemiolégicos, de obtencéo rapida, em substituicdo aos inquéritos, em
locais onde tais investigagbes ndo possam ser realizadas (PEREIRA, 2000).

Diferentes estudos utilizando métodos estatisticos foram realizados
considerando variaveis soécio-demograficas e marcadores soroldgicos de doencgas
sexualmente transmissiveis, procurando associa-las ao risco de infecgao pelo HIV,
em doadores de sangue.

No Hemocentro Recife (PE), servico em que a presente pesquisa foi
realizada, Sampaio (2001) correlacionou a positividade sorolégica com idade de
candidatos a doagao de sangue, verificando que aqueles com idade de 50 a 60 anos
apresentaram predominancia de positividade soroldgica global sobre os candidatos
de 18 a 28 anos, porém os mais idosos nao revelaram resultados positivos para o
anti-HIV, indicando uma tendéncia dessa faixa etaria de apresentar menor risco para
o receptor, podendo constituir o publico alvo preferencial para a doagao de sangue.

McFarrland et. al. (1998) concluiram em seu estudo, que viver numa area

urbana de alta densidade, ser casado ou ter sido casado e ter idade acima de 22,5
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anos foram considerados como preditores independentes da sorologia por HIV entre
doadores de sangue em Zimbabwe.

Segundo Souza (1998) observou que, individuos com escolaridade até o 1°
grau apresentaram risco 2,2 (IC95% 1,1 — 4,8) vezes maior de ser infectados quando
comparados com os de maior escolaridade.

Zachariah et. al. (2002), estudando doadores de sangue em Malawi,
concluiram que os fatores de risco significativos associados com a prevaléncia do
HIV para doadores homens e mulheres incluiram viver em uma area semi-urbana ou
urbana e ser do grupo etario 25 - 29 anos para mulheres e 30 - 34 anos para
homens.

Andrade Neto et. al. (2002) concluiram em pesquisa, realizada no hemocentro
de Curitiba, quanto a prevaléncia de virus HIV por idade, que ndo houve uma faixa
etaria mais acometida que as outras. E, ainda, que a prevaléncia por estado civil foi
estatisticamente superior entre individuos solteiros e desquitados ou divorciados do
que entre pessoas casadas ou viuvas.

Apds a descoberta do HCV (Virus da Hepatite C), a manutengao do anti-HBc
foi questionada. Em 1995, o National Institute of Health (NIH) dos EUA recomendou
a manutencéo do teste anti-HBc porque com o seu potencial para prevenir alguns
casos de hepatite HBV pods-transfusional, ele atua como um marcador indireto para
infeccado de HIV em doadores de sangue e poderia diminuir o risco residual da
infeccdo de HIV transmitida por transfusdo de sangue. Na auséncia de estudos
consistentes que permitiriam a exclusdo dos testes anti-HBc, muitos paises como
EUA, Franca e Brasil ttm mantido esses testes na triagem sorolégica de doadores
de sangue (SAEZ-ALQUEZAR et. al., 2001 apud REICHE, 2003).

Alguns estudos como o de Reiche et. al. (2003) confirmaram os anti-HBc e
anti-HCV como uteis marcadores indiretos para a infeccdo de HIV e reforcam a sua
manutengdo na triagem soroldgica dos doadores de sangue contribuindo para a
prevencdo do pequeno numero de casos em que o HIV é ainda transmitido por
transfuséo.

Em 1972, instituicbes americanas recomendaram a eliminagdo de Teste
Sorolégico para Sifilis (TSS) na triagem de doadores de sangue por causa de seu
valor limitado em saude publica, mas a recomendacao nao foi implementada. Em
1983, o TSS foi reavaliado e a Administragao de Alimentos e Medicamentos decidiu

conserva-lo por conta do seu valor potencial como marcador de comportamento de
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individuos com risco de infeccdo de HIV. No entanto, nenhum estudo amplo
estabeleceu que a TSS é um marcador valioso de infeccdo de HIV entre doadores
de sangue (HERRERA et. al.,1997 apud REICHE, 2003). Mas que, em seu estudo,
concluiu que o TSS é um marcador pobre para prevencdo de infeccbes de HIV
(REICHE, 2003).

Rahlenbeck (1997) estudando doadores de sangue observou que O0s
doadores HIV-positivos tiveram um risco aumentado para ser positivos para
anticorpos da sifilis, mas ndo para HbsAg. Esses dados indicaram que a transmisséo
e a epidemia de HbsAg em Etiépia sdo diferentes daquela do HIV e da Sifilis.

Barcellos et. al. (2003) identificaram uma alta prevaléncia de infeccado HIV
entre individuos atendidos em centros de testagem an6énima em Porto Alegre, no Rio
Grande do Sul. E, segundo eles, alguns fatores de risco foram identificados para
infeccao por HIV, todos similares aos descritos em outros estudos, tais como: género
masculino, idade superior a 20 anos, menos anos de freqiéncia em escola e

presenca de sifilis.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. MATERIAIS

3.1.1. Area de estudo

O estudo foi realizado no Hemocentro Recife da Fundagdo HEMOPE,
Instituicdo vinculada a Secretaria Estadual de Saude voltada para acbes de
assisténcia na area de hematologia e hemoterapia, com atendimento de 90% da
demanda transfusional do Estado, desenvolvendo, também, programa de ensino e

pesquisa cientifica no Estado de Pernambuco.

3.1.2. Populacao de estudo e periodo de referéncia
A populagdo estudada foi composta de candidatos a doagcdo de sangue de
primeira vez, aptos na triagem clinica e que participaram da triagem sorolégica, no

periodo de janeiro de 1998 a novembro de 2003.

3.1.3. Tamanho amostral
Realizou-se pré-estudo referente ao ano de 2002, onde se observou que de
18.603 doadores de 12 doag&o do periodo apenas 51 (0,27%) foram diagnosticados
como “HIV_positivo”. Deste modo, os seguintes parametros foram utilizados para o
célculo do Tamanho da amostra (n):
v' Tamanho da populacao: infinita,
v e = Erro maximo admitido =: 0,000311
v' p=Proporgéao estimada de doadores de 12 vez, aptos na TC, soropositivo para
HIV = 0,0027
v q=1-p=0,9973

v" Intervalo de confianga: 95% P{ p-2, Pa <P<p+z, szl—a, e o
2 n - n

2

Calculo do tamanho amostral: n= ;2._(p._q)_ , onde
eZ
n = 1,96 x (0,0027 x 0,9973) = 106.950
0,0003112

n = 106.950 doadores consecutivos de 12 VEZ aptos na TC.
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Estudou-se 111.717 doadores de sangue de 12 Vez, que foram aptos na
triagem clinica, durante o periodo do estudo. Desses, verificou-se que 1.376 nao
participaram da triagem sorologica e foram retirados da pesquisa. Como também
foram retirados da pesquisa 758 doadores que permaneceram inconclusivos para os
testes soroldgicos confirmatérios da infeccdo HIV, sendo ainda 2.743 registros
retirados da amostra, devido a resultados “inconclusivos” para, pelo menos um dos
marcadores de triagem das outras DST.

Analisando cada variavel independente quanto ao registro “em branco” ou
inconsistentes, a categorizacdo do servigo e erro de digitagéo, retirou-se mais 692
doadores, que tinham essas caracteristicas, pelo menos em uma dessas variaveis.

Assim, um total de 5.514 doadores foi excluido, o que corresponde a 4,94%
da populagao inicial. Portanto a amostra final consistiu em 106.203 doadores de
sangue de 1%Vez apto na Triagem Clinica, sendo que 217 doadores foram
soropositivo para HIV, satisfazendo ao critério de (CONCATO, 1993), considerando

que nesse estudo observou-se 11 variaveis independentes.

3.1.4 Desenho do estudo

Trata-se de estudo epidemioldgico de corte transversal, no qual fator e efeito
s&o observados num mesmo momento historico, evidenciando as caracteristicas e
correlagdes naquele momento (ROUQUAYROL, 2003). Salvo exceg¢bes muito
especificas, as unicas conclusdes legitimas derivadas da andlise de estudos de
prevaléncia restringem-se a relacdo de associagdo, e ndo de causalidade. Em
termos estatisticos, pode-se, no maximo, estabelecer que a causa suspeita e o efeito
se encontram associados dentro de um certo nivel de significancia. Caso vinculados
a ocorréncia de doencgas nessa etapa de analise, os fatores de exposicado suspeitos
passam a ser reconhecidos como fatores de risco em potencial (ROUQUAYROL,
2003), de acordo com o esquema da figura 1 (PEREIRA, 2000).
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POPULACAO

Amostra: 106.203
doadores 12 vez

>

formagao dos grupos por
observacao simultanea de
exposicao e doencga

\ 4 \ 4 \ 4

Expostos e Expostos e HIV- Nao-Expostos e N&o-Expostos e
HIV- positivo negativo HIV-positivo HIV-negativo
a b c d
A 4 A 4 A 4 A 4

ANALISE DOS DADOS

Fig. 1. Estrutura de um estudo transversal.
a, b, ¢, d — os quatro possiveis resultados.

3.1.5. Elenco das variaveis
As variaveis estudadas foram classificadas como: dependente (a infeccéo por
HIV) e independentes (as de natureza sécio-demografica: idade, género, situagao
conjugal, escolaridade e regidao de residéncia; as de natureza sorologica: status
sorologicos Anti-HBc, HbsAg, Anti-HCV, Anti-HTLV e Sifilis; e o tipo de doagéo),

categorizadas conforme quadro 1.



DEFINICAO DA VARIAVEL

TIPO

CATEGORIZAGAO/
CODIFICACAO

Infecgéo por HIV

Dependente

1 - Positivo;
0 - Negativo.

X1

Género

Independente

1 - Masculino;
0 - Feminino.

X2

Idade

Independente

1-18a 28,
2-29a 39;
3-40 a49;
4 - >50.

X3

Escolaridade

Independente

1 - Analfabeto;

2 - Fundamental;
3 - Médio;

4 - Superior.

X4

Situacao conjugal

Independente

1 — Solteiro/ Divorciado/
Outros;
0 — Casado/ Viuvo.

X5

Regido de Residéncia

Independente

1-RMR;
O - Interior/ outros
estados.

X6

Tipo de doacéao

Independente

1 - Autologa/ especifica;
2 - Voluntéria
3 — Reposicao.

X7

Status soroldgico do Anti-Hbc

Independente

1 - Positivo;
0 - Negativo;

X8

Status soroloégico do HBsAg

Independente

1 - Positivo;
0 - Negativo;

X9

Status sorolégico do Anti-HCV

Independente

1 - Positivo;
0 - Negativo;

X10

Status sorologico do Ant-HTLV

Independente

1 - Positivo;
0 - Negativo;

X11

Status soroldgico do Sifilis

Independente

1 - Positivo;
0 - Negativo;

Quadro 1. Variaveis relevantes associadas ainfec¢ao HIV, que entraram no

3.1.5.1. Variavel dependente

Infeccdo por HIV

estudo.
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Embora todo individuo sexualmente ativo corra risco de contaminacao, estes

riscos nao sao igualmente distribuidos. Eles variam em fungao de certas praticas
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que constituem comportamentos de risco, propiciadores de maior contato com os
agentes da doenca. Sao exemplos: as relagdées homossexuais com varios parceiros,
o uso de drogas ilicitas injetaveis e a prostituicdo (PEREIRA, 2000). Essas variaveis
fazem parte da rotina de perguntas investigadas na triagem clinica, que classificam
os doadores de sangue em aptos ou inaptos a doagao.

Como se trabalhou com uma populacdo de doador sanguineo que foi
aprovada na triagem clinica, considerada de bom comportamento, procurou-se
estudar outras variaveis que fossem indiretamente relacionadas ao comportamento
de risco, quanto ao aspecto epidemiolégico da infeccédo HIV, e que tinham maior
probabilidade de serem respondidas corretamente. Isso para definir fatores de riscos
em potenciais, de modo a influenciar a direcido das medidas de prevengao e
controle, com vista a proteger os receptores.

Incluiu-se a analise de marcador soroldgico para os anticorpos da hepatite B e
C, HTLV e sifilis, por alguns serem considerados marcadores associados a infecgao
por HIV, em outros estudos. E estarem relacionados também a doencgas
sexualmente transmissiveis.

A infeccao do HIV, neste estudo foi categorizada como: “1” em caso de
doador soropositivo (individuo portador do virus HIV) e “0” doador soronegativo

(individuo ndo portador do virus HIV).

3.1.5.2 Variaveis independentes

e Género
A razao homem/mulher expressa a distribuicdo dos casos de AIDS notificados

segundo sexo. Ao longo do tempo, tem-se verificado que o excesso de casos do
sexo masculino vem se reduzindo. De uma razédo de 16H:1M, em 1984, constata-se
que em 1990 alcangou 6H:1M, tendo atingido 2H:1M, em 1997/98. A diminuicéo da
magnitude da razao de sexo tem levado a um diagndstico atual de feminizacao da
epidemia no Pais (ROUQUAYROL, 1999)

Foi tarefa levantar estas diferengas, apresenta-las objetivamente em relagéo a
infeccao HIV em doadores de sangue.

As categorias foram agrupadas em masculino e feminino, conforme definido

pelo servigo.
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° Idade

Dentre todas as variaveis relacionadas ao individuo, a idade é aquela que

soma maior quantidade de relatos em estudos de epidemiologia (ROUQUAYROL,
2003). A relacéo entre idade e incidéncia da AIDS é muito evidente, e tendéncias no
Brasil, incluindo Pernambuco, apontam para individuos mais jovens.

Foi computada em termos de anos decorridos até a data da doacgao, e
distribuida em faixas etarias de 18 a 28; 29 a 39; 40 a 49 e maior ou igual a 50 anos.
Correspondentes a exigéncia de idade para se doar sangue, que € de 18 a 65. Foi
considerada na regressao logistica como trés variaveis dummy, utilizando-se a

categoria maior ou igual a 50 anos(4) como o grupo de referéncia.

e  Escolaridade

Visou-se avaliar neste estudo a possivel relagdo entre a escolaridade e a
infeccédo por HIV, em doadores de sangue, uma vez que a escolaridade estar
relacionada estreitamente com o nivel de saude das pessoas Ha muitas hipoteses
para explicar esta relacdo. Uma das razbes aventadas € a de que os conhecimentos
adquiridos permitem eleger modos de vida mais saudaveis, em acordo com o que ja
se sabe sobre as relagdes entre comportamento e saude (PEREIRA, 2000).

As categorias foram agrupadas/codificadas em (1) analfabeto, (2) ensino
Fundamental (1° Grau Completo ou Incompleto), (3) ensino Médio (2° Grau
Completo ou Incompleto) e (4) ensino Superior (3° Grau Incompleto ou Completo,
com ou sem Pés-graduacao), conforme o critério do servigo. E tratada na regresséo
logistica como trés variaveis dummy, utilizando-se a categoria superior(4) como o

grupo de referéncia.

° Situacao conjugal

A situagdo das pessoas esta associada ao estado civil. Casados tém
diferentes modos de vida; esta diferenca é associada, de maneira causal, a eventos
favoraveis e desfavoraveis. A familia confere protegao e segurancga, que se refletem
no nivel de saude. O casamento, ou, mais precisamente, a vida em comum, costuma
trazer mudangas no comportamento da pessoa até entdo solteira. A mudanca de
estado civil também altera os padrbes de comportamento sexual; logo, também se

alteram os riscos venéreos — em geral, o casado esta mais “protegido”. Os aspectos
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positivos da unido, em geral, pesam mais, devido a estabilidade de vida, a protecao
mutua e a maior possibilidade de lidar com o estresse da vida moderna (PEREIRA,
2000).

Como a infecgdo HIV estar relacionada diretamente com aspectos
comportamentais, precisamente sexuais, procurou-se estudar a relacido entre a
situacao conjugal e essa infeccao em doadores de sangue.

A situagdo conjugal foi coletada pelo servigo, de acordo com a condigédo
declarada pelo doador: casado, solteiro, divorciado/desquitado, viuvo, e outros (na
maior parte, individuos que se definiram como “amasiados”). Mas devido a esta
variavel ndo poder representar as formas de unido, a categorizacao foi feita de
acordo com o estudo de Andrade Neto et. al.(2002): (1) solteiro/ desquitado/

divorciado ou outros e (0) casado ou viuvo.

° Regido de residéncia

A analise das regides metropolitanas € uma possibilidade de investigar a
magnitude da urbanizagdo. E conglomerados que contém a populagédo de mais de
um municipio, integrada social e economicamente (PEREIRA, 2000).

Estudou-se a regido metropolitana brasileira do Recife, assim denominada em
decreto do Governo Federal, de 1973, composta pela capital e arredores, num total
de 14 municipios, tais como: Abreu e Lima, Aragoiaba, Cabo de Santo Agostinho,
Camaragibe, Igarassu, Ipojuca, ltamaracd, Itapissuma, Jaboatdo dos Guararapes,
Moreno, Olinda, Paulista, Recife, e Sdo Lourengo da Mata, quanto a associagdo com
a Infeccao por HIV, em doadores de sangue.

A categorizagao/codificagao utilizada para Regiédo foi que o doador reside na

(1) RMR e (0) reside no Interior ou em Outros estados.

° Tipo de doacdo

Conforme o critério do servigo: Doacao Autdloga (autodoagao) - € aquela em
que o candidato sera o receptor; Doacado Especifica - aquela em que o candidato
possui 0 mesmo tipo de sangue do paciente (para transfusdo ou cirurgia) e faz parte
do circulo familiar do mesmo; Doagao Voluntaria é quando o candidato se dirige ao
Hemocentro independente de convocagdo e sim pelo espirito altruista e de

solidariedade. Seu sangue, desde que compativel, podera ser liberado para
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qualquer receptor; e Doagao de Reposi¢cdo - € aquela em que o candidato realiza
doagao para um determinado paciente que devera receber ou ja recebeu transfusao.
Neste caso, o doador n&o precisara pertencer ao grupo sanguineo do paciente e no
ato da doagéao devera informar o nome do paciente para o qual o sangue esta sendo
reposto ou do Hospital que encaminhou.

O objetivo foi verificar se existe associacao do tipo de doacdo de sangue com
a infecgao HIV. Segundo a natureza da doagéo optou-se categorizar por (1) autologa
ou especifica; (2) voluntaria e (3) reposi¢cdo. Para melhor interpretar as OR dessa
variavel, utilizou-se variavel dummy, cujo grupo de referéncia foi variavel autdloga ou

especifica(1).

e Status soroldgico do Anti-Hbc

Sao anticorpos contra a particula do core da hepatite B. Aparecem na
circulagao imediatamente apés HbsAg , tem um aumento rapido no titulo e podem
persistir por muitos anos apos o desaparecimento do HbsAg. Durante o periodo da
janela imunoldégica, pode ser o unico sinal sorolégico da exposigao ao HBV
(FUNDACAO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2001).

Em alguns bancos de sangue em regides com alta prevaléncia de infecgao de
HIV, o anti-HBC foi implementado como um marcador indireto para a infecgao por
HIV (REICHE et al., 2003). Nesse estudo, procurou-se verificar essa evidéncia no
Hemocentro Recife.

Categorizou-se como “1” o resultado reagente a esse marcador ¢ “0” o

resultado n&do reagente.

e Status soroldgico do HbsAg

E o antigeno de superficie do Virus da Hepatite B, antigamente conhecido
como “Antigeno Australia”. Aparece nas infeccbes agudas e cronicas, nos
“portadores assintomaticos” e em muitos carcinomas hepatocelulares. A persisténcia
do HbsAg por mais de quatro meses apds o inicio da infecgdo aguda pelo virus B
sugere cronificagcdo (MENDES,1993).

A infeccao pelo VHB tem distribuiicdo epidemioldgica universal, observando-

se taxas de prevaléncia do HbsAg no soro, mais elevadas nos tropicos e em paises
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do chamado “Terceiro Mundo”, o que enfatiza a estreita correlagdo entre a
disseminagao da infeccdo e as caracteristicas socio-econémicas. E por ser uma
infeccdo sexualmente transmissivel, procurou-se verificar a possivel associacdo do
marcador HbsAg com a infecgao por HIV.

Categorizou-se como “1” o resultado reagente a esse marcador e “0” o

resultado nao reagente.

e Status soroldgico do Anti-HCV ) )
O virus da Hepatite C é conhecido hoje como virus NAO-A, NAO-B,

associado a transfusao, foi descoberto em 1988 (MENDES,1993) e a subsequente
introdugéo de testes especificos de triagem para anti-HCV reduziram a taxa de 90%
de infeccao de hepatite apds transfusdo. Os anticorpos anti-HCV sao detectados de
12 a 20 semanas depois do principio de sinais e sintomas clinicos o que chamamos
de janela imunoldgica (SAEZ-ALQUEZAR; SABINO, 2001 apud REICHE et. al,
2003).

A infeccao pelo virus da hepatite C, geralmente € moderada e assintomatica,
apresenta distribuicado global, aparecendo cerca de 150.000 novos casos por ano. A
infeccao ocorre principalmente por via sanglinea, com maior frequéncia em pessoas
que fazem uso de seringas compartilhadas. Dentre as formas nao-parenterais de
transmissao torna-se importante ressaltar a possibilidade da transmissao sexual
(MENDES,1993).

Nesse estudo, procurou-se verificar a possivel associacado desse marcador
com a infeccéo por HIV, no hemocentro Recife.

Categorizou-se como “1” o resultado reagente a esse marcador e “0” o

resultado nao reagente.

e Status sorolégico do Anti-HTLV I/ 1l (virus linfotrépico da célula T humana tipo | e

)

O virus HTLV-I foi descrito em 1980 como o primeiro retrovirus humano, o
qual foi isolado de um paciente com leucemia de células T. E o agente etioldgico de
um tipo de leucemia e paralisia, sua transmissao se dar por via parenteral, vertical e
sexual (MURRAY et. al., 1992). O HTLV Il foi identificado em 1982, numa linhagem

de células T estabelecida de um paciente com leucemia de células T cabeluda
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(FUNDACAO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2001).

O HTLV-1 e o HIV-1 infectam os linfécitos T CD4, s&o transmitidos por
formas semelhantes e possuem longos periodos de laténcia, mas causam doencgas
muito diferentes devido a natureza de sua interagdo com a célula do hospedeiro
infectada (MURRAY et. al., 1992). E por essa razao procurou-se verificar a possivel
associagao do marcador Anti-HTLV com a infecgéo por HIV.

Categorizou-se como “1” o resultado reagente a esse marcador e “0” o

resultado nao reagente.

e Status soroldgico do Sifilis

A sifilis € uma doenga infecciosa cronica, cujo agente etiolégico é o
Treponema Palidum, caracterizada por lesbes mucocutaneas recidivantes. A
principal via de transmissdo € a sexual; ocasionalmente pode transmitir-se através
de transfusdo sangiiinea, ou por via vertical (ROUQUAYROL, 1993). E mais comum
em individuos jovens sexualmente ativos, dos grandes centros urbanos.

E pelas mesmas razbes ja citadas em relagcdo aos outros marcadores,
procurou-se investigar a possivel associagao do marcador para sifilis com a infecgao
por HIV.

Categorizou-se como “1” o resultado reagente a esse marcador e “0” o

resultado ndo reagente.

3.1.6. Coleta de Dados

Os critérios, tanto de pré-triagem como de triagem clinica e soroldgica
aplicados aos candidatos a doacdo, ndo foram criados, especificamente, para o
presente estudo. Foram utilizados os mesmos critérios rotineiros empregados pela
Fundacdo HEMOPE, para a sele¢ao de candidatos e tais critérios obedeceram a
legislacdo brasileira em vigor no periodo do estudo (BRASIL, 1993; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 1998; BRASIL, 2002; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

A pré-triagem e a triagem clinica foram executadas por auxiliares de
enfermagem/enfermeiras e por meédicos, respectivamente, todos profissionais

habilitados da equipe técnica da Fundacdo HEMOPE. Utilizou-se a Ficha de Doagao
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(anexo 1), com dados da triagem e da doacdo, na qual constavam perguntas
objetivas e técnicas e os médicos que as aplicavam estavam treinados a fazé-lo em
linguagem acessivel, e a explicar o significado de cada questéo.

As informagdes obtidas na triagem clinica constavam das perguntas (anexo 1)
formuladas pelos médicos e, no momento em que eram questionados eram
verificados itens relacionados a garantia da seguranca do doador e do receptor. O
procedimento classificava o candidato a doagao em Apto e Inapto.

Considerou-se para esse estudo apenas os dados referentes aos doadores
de “Primeira Vez” ou “de Primeira Doacao” aquele que na data da triagem nunca
tinha feito uma outra doagdo no Hemocentro. Caracterizando um total
desconhecimento dos médicos sobre os aspectos comportamentais desses
candidatos. Ressaltando que é nessa etapa em que a pesquisa deseja otimizar,
indicando possiveis determinantes da infeccao HIV, que deverdo ser observados
para a seguranga do receptor.

Todos os candidatos que se apresentaram a doagao no periodo do estudo,

obrigatoriamente, passaram por essas etapas rotineiras do servigo descritas abaixo:

e |dentificacdo
O candidato a doagao que se dirigiu a recepgédo de doadores do hemocentro

Recife (Figura 2) apresentou sua carteira de identidade ou profissional sendo
preenchida sua ficha cadastral e observado se ja tinha realizado alguma doagao
anteriormente, pois, caso contrario, era considerado doador de sangue de primeira
vez, objeto do estudo. Nessa etapa se colhiam os dados sobre as variaveis: género,

idade, regido de residéncia, situagao conjugal e tipo de doagéo.

Figura 2. Recepgéao de doadores do Hemocentro Recife.
Fonte: Setor Comunicacdo/ Hemope.
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e Pré-triagem
Etapa em que se verificava a pressao arterial, temperatura, pulso, peso e

altura, bem como a verificagdo do exame para detec¢cao de anemia pela analise do

resultado da dosagem da hemoglobina (Figura 3).

Figura 3. Setor de Pré Triagem do Hemocentro Recife.
Fonte: Setor Comunicagao/ Hemope.

e Triagem Clinica
Fase do exame médico para verificagdo da situagao clinica do candidato, apto

ou inapto para a doacédo, através de entrevista individual, confidencial e sigilosa
(Figura 4). Nesse exame, entre outras coisas, o candidato era investigado quanto a
presenga de doengas que ja teve e aspectos de seu comportamento sexual. A
questdo mais importante, nessa etapa, era se o candidato tinha comportamento de

risco para doengas transmissiveis pelo sangue.

Figura 4. Setor de Triagem Clinica do Hemocentro Recife.
Fonte: Setor Comunica¢do/ Hemope.

e Coleta de sangue
Sendo o candidato apto a doacdo, o mesmo era encaminhado a sala de

coleta (Figura 5). De cada doagao foi retirado cerca de 450ml de sangue do doador,

em um circuito fechado de bolsa plastica, ndo permitindo qualquer contato com o
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meio exterior. Ao término da doagao de sangue, uma amostra de sangue do doador
era coletada em dois tubos, a fim de realizar testes laboratoriais de sorologia e

imunohematologia.

Figura 5. Sala de Coleta do Hemocentro Recife.
Fonte: Setor Comunica¢do/ Hemope.

e Triagem soroldgica
Os candidatos a doacgado foram submetidos a testes de triagem soroldgica

para deteccdo de anticorpos para as seguintes viroses: virus da Imunodeficiéncia
Humana (anti-HIV), virus da Hepatite B-antigeno do core (anti-Hbc), da Hepetite B-
antigeno de superficie (HbsAg), virus da Hepatite C (Anti_ HCV), virus linfotropicos
de células T-Humanas do tipo | e Il (Anti_ HTLV I/ll) e Anticorpos para sifilis e
chagas. Todos esses parametros sao obrigatérios por determinacao (BRASIL, 2002).

Neste estudo, sé foram observados os testes soroldgicos para detec¢do dos
seguintes marcadores: anti_HIV, Anti-HBc, Hbs_Ag, Anti-HCV, Anti-HTLV I/l e para
sifilis. Nao foi incluido teste para Chagas, devido ao mesmo né&o ser relacionado a
doencgas sexualmente transmissiveis.

As informacgdes obtidas do laboratorio de sorologia (figura 6) constavam dos
resultados positivos, negativos e inconclusivos dos testes para a exclusdo das
hepatites B e C, Sifilis, AIDS e HTLV-l/ll. Dos quais, para esse estudo foram
retirados os inconclusivos.

A metodologia utilizada pelo laboratorio de sorologia do hemocentro Recife,
no periodo da pesquisa foi “ELISA”, que é um teste imunoensimatico de detecgéo de
anticorpos para HIV, HBC, HCV, HbsAg e HTLV. Para sifilis foi usado VDRL, que é
um teste de floculagao.

Para a infeccdo pelo HIV além dos testes de triagem foram feitos testes
confirmatérios como a Imunofluorescéncia Indireta e Western Blot. Seguindo o

fluxograma para a confirmagao do HIV nas Unidades Hemoterapicas (Brasil, 1998).
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Diagnosticando, todos os doadores observados nesta pesquisa, nas categorias:

“positivo” e “negativo” para a infecgao pelo HIV.

FH

e 'IHEII| -

Figura 6. Laboratorio de Sorologia do Hemocentro Recife.
Fonte: Setor Comunicagdo/ Hemope.

3.1.7. Processamento dos dados

Os procedimentos executados rotineiramente sobre uma doacdo sao
registrados no Sistema de Banco de Sangue — SBS, utilizado pela Fundagao
Hemope. Do qual foram obtidos os dados dos doadores de sangue estudados neste
trabalho.

Foi solicitada a elaboragdo de um programa que gerasse um arquivo texto
com todas os dados referentes as variaveis da pesquisa para a empresa SBS
Sistemas Administragao S/C Ltda, responsavel pelo SBS.

A partir dai foram feitas as consisténcias e codificagées dos dados através do
Excel, sendo armazenados em arquivo com extensdo DAT, e exportado para os
pacotes de analise estatistica: o SPSS versdo 10 onde se processou a regressao

logistica classica; e o WINBUGS 14 a regressao logistica com enfoque bayesiano.

3.1.8. Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Fundacdo HEMOPE e aprovado em 03 de dezembro de 2003.
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3.2. METODOS

3.2.1. Modelo de regresséao logistica binaria

Um dos casos particulares dos modelos lineares generalizados sao os
modelos para varidaveis que apresentam apenas duas categorias ou que foram de
alguma forma dicotomizadas as variaveis que assumem valores “0” ou “1”. Séo
chamadas variaveis “dummy”. Um dos mais importantes modelos é o de regresséo
logistica, baseado na transformacéo logit para proporgéao.

Variaveis com duas categorias que podem ser classificadas como sucesso ou
fracasso representando as possibilidades de respostas como, por exemplo 0 e 1,
podem ser caracterizadas pela distribuicao de Bernoulli. Comumente € chamado de
“sucesso” o resultado mais importante de resposta ou aquele resultado que se
pretende relacionar com outras variaveis de interesse. A distribuicdo de Bernoulli
para a variavel aleatéria binaria Y de parametro p; especifica as probabilidades

como:

P, =)=p, e P,=0=1-p,

Pois por definicao,

E(Y;))=1(p;)+0(~-p;) = p;

Que € a proporcéo de respostas em que Y; =1 e sendo,

Var(Yi) = E(Yiz)_[E(Yi)]Z :12(pi)+02(1_ pi)_(pi)2 = (pi)_(pi)2 = pi(l_ pi)

Isto é,

Var(Yi) =P Q- pi)
Ent&o para esta variavel aleatoria a fungdo de probabilidade é
f(Yip)= piyi (- pi)l_yi i=1..,n

No presente trabalho, Y;= 0 designa “doador HIV-negativo” e Y;=1 designa

“doador HIV-positivo”. Logo Y é uma v.a. Bernoulli.

e O modelo linear tradicional




43

Seja Y, uma variavel dependente(resposta), e sejam (p-1) variaveis

independentes (fatores) X, X,,.., X ;. O objetivo € a construgdo de um modelo que

relacione a variavel aleatérie Y com as variaveis independentes X's fixadas,
dispondo-se para tanto de n observagdes, escritas na forma:
(Yis Xigs Xig oo Xy onde i=12,..,n.

O modelo procurado pode ser escrito como
p-1
Yi=Bo+ Xy + Lo X+t B Xy T€= 0 +Zﬂjxij +é& @
j=1
que, na notacao matricial torna-se

Y=X[+¢

onde Y é o vetor de dimensao nx1, dos valores observados da variavel resposta.

Y1
Yo

1<
I

Y _

X é a matriz de ordem n x p do modelo, contém os n valores observados das

variaveis explicativas.

1 Xy o Xypy

1 Xy o Xy(poay

1 X, ..X

n(p-1) |

B é o vetor dos parametros desconhecidos de dimensdo p, e que devem ser

estimados com base nos valores observados para Y e os X.

By
P

IS
I

ﬂp—l

e € & o vetor de dimensdo nx1, dos erros aleatoérios, associado ao modelo.
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[
I

& sao assumidos variaveis aleatérias, independentes, com distribuicdo normal de

média zero (E(¢,) = 0) e variancia constante (Var(¢) = ¢°) = & ~ N (0, o’ n)

Sendo o valor esperado de Y, denotado por  E(Y) =X S

Em qualquer problema de regressao, a quantidade chave é o valor médio da
variavel dependente, dado o valor da variavel independente. Tal quantidade sera
representada por E(Y | X), que se |é “valor esperado para Y, dado o valor de X ”. Na
regressao linear parte-se da suposi¢cao que esta quantidade pode ser expressa por

uma expressao da forma:
p-1
E(Y/X) :,Bo +Z,Bjxj
j=1

Esta relagdo torna admissivel a possibilidade de que E(Y/X) possa assumir
qualquer valor para X e (—w0,©).
No entanto existem alguns problemas para os quais o modelo linear

tradicional ndo €& apropriado para a situacdo aqui tratada, variavel resposta

dicotébmica, por exemplo:
e A suposigao de normalidade pode n&o ser adequada para modelar contagens ou
proporgdes;
e Se a média dos dados é restrita naturalmente a uma amplitude de valores, o
modelo linear tradicional pode nao ser apropriado, desde que o preditor linear
E(Y) = X pode assumir qualquer valor na reta real. Um exemplo seria a média de
proporcdes que assume um valor no intervalo [0,1];
e Pode nao ser real assumir homocedasticidade, ou seja, que a variancia dos erros
seja constante para todas as observacgoes.

¢ O modelo logistico

Na regressao logistica o que se tem ¢ 0<E(Y/X)=P(Y =1/X) <1. Assim,
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o modelo logistico é baseado na fungao logistica. A relagao € dada por
p-1
B+ BiX;
j=1

y=_°

p-1
ﬂo*’Zﬂij
l+e =

Para a variavel dependente Y relacionada com uma unica variavel
independente X, ou com varias variaveis X’s, a fungcdo € chamada Sigmdide, e o seu

grafico tem a forma da figura 7, a seguir. E facil perceber que

X>-—w0o=Y >0
X—>4+0=Y o1

e, também, que

e’ 1
X=0c¢e =0 = Y= =
Po 1+e’ 2

figura 7. Grafico da fungdo sigmoide

E essa € a principal razdo da popularidade do modelo logistico, ele serve para

descrever uma probabilidade, que no estudo corresponde ao risco individual de ser
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um doador soropositivo para HIV.

A fim de simplificar a notagédo, a quantidade E(Y/X), quando referente ao

modelo logistico, sera representada por P(X), da seguinte forma:

ﬂ0+§ﬂjxj
e =
P(X)= = (2)
ﬁo*Zﬁij

l+e

Onde Y =P(X)+& e & pode assumirum de dois possiveis valores:
e SeY=1, entdo &€ =1—P(X), com probabilidade P(X).
e Se Y=0, entdo £ =—P(X), com probabilidade [1 - P(X)].

Contudo, € tem uma distribuicgdo com média 0 e com a varidncia dada por
P(X)[1-P(X)] isso da uma distribuicdo de Bernoulli.

3.2.2. Transformacéao logit

Para evitar o problema restritivo de que os valores de probabilidade sao

numeros no intervalo de 0 e 1. A funcdo logistica pode ser linearizada pela
transformacao chamada logit.

A transformacéao logit é definida como

logit P(X) =In{M}

1-P(X)
S
logit P(X)=In| L1+&
1 e
p-1 | 1+e“_ _ _
onde =B+ BiX, aH
=L

logit P(X)=In| 1€
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logit P(X)=In[e”]

logit P(X)=u

. ~ P(X) | _ =
log it P(X)—In{—l_P(X)}—ﬂOJrJZ;,BJ—Xj (3)

Para um conjunto de n observagdes independentes destas variaveis, escritas
na forma (Y, Xy, Xygise0s X(ppyi) ,ondei=1,2, ..., n.

Essa expressao (3) € Chamada funcao de regressao logistica linear.

A importancia dessa transformacédo € que o logit tem muito das desejaveis

propriedades do modelo de regresséo linear. O logit é linear em seus parametros,

pode ser continuo e pode alcangar de - a +w, dependendo do dominio de X.

3.2.3 Meétodo Classico de estimacéo dos Parametros
O método de estimagcdo € a maxima verossimilhanga, que consiste em

maximizar a funcao de verossimilhanga da amostra.

3.2.3.1 Modelo logistico simples

Seja uma amostra com n observagdes independentes de pares
(X,,Y:), i=12,...,n, onde os Ys representam valores observados de uma
variavel dicotbémica, isto é, Y assume seus valores no conjunto {0 , 1}, e os X’s

representam os valores observados de apenas uma variavel independente., entdo a

equacao fica:

eﬁ0+ﬂlx

P(X) - 1+ eﬂOJrﬂlx

Para estimar o Modelo de Regressao Logistica (MRL) é necessario estimar os
valores para os parametros f8’s, que sao desconhecidos.
P(X) da a probabilidade condicional de que Y é igual a 1, dado o valor de X,

isto sera representado por P(Y =1/X). Segue que a probabilidade de que Y é igual a
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0, dado o valor de X, fica
P(Y =0/X) =1-P(X)
Desta forma
P(Y, =1/X,)=P(X,)

P(Yi :O/Xi):l_P(xi)

Seja a fungéo de probabilidade de Y ~Bernoulli

F /%) =[POO] - P(X)] (4)

O método de estimacdo dos parametros na regressao logistica classica é a
estimagdo por Maxima Verossimilhanga (MV). Em linhas gerais, o Método da
Maxima Verossimilhanca fornece estimativas para os parametros que maximizam a
probabilidade de obter o conjunto observado de dados. Para aplicar tal método
deve-se, em primeiro lugar, construir a fungdo chamada Fungéo de Verossimilhanga
(FV). Os estimadores de maxima verossimilhanga destes parametros sao escolhidos
entre aqueles que maximizam esta fungao. A Funcao de Verossimilhanca é dada

por
28 =TT F/%) ©)

A Maxima Verossimilhanga implica que o estimador para (. seja o valor que
maximiza a expressdo dada em (5). Contudo, é mais facil, do ponto de vista

matematico, trabalhar com o logaritmo da mesma. A expresséo fica, entao

L(B) = In[A(B)]

LB =] ] (/X))

L(A) = DY, InPOX)]+ @Y Ift-P(X )] 6)
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n eﬁo+ﬁlxi eﬁo+ﬁlxi
L = YIN————+(1-Y)In|1-———
(ﬂ) ; i 1+ eﬁ0+ﬂlxi ( |) |: 1+ eﬂo+ﬁlxi j|

L(B) = X (s + AX) - In(L+ &%)

Para obter B que maximiza L(B) basta derivar a expressao em relagéo a 3 e igualar

a zero as equacgoes obtidas. As expressoes resultantes séo

n Lot B X
L(B) _ Z(Yi e J @

5,30 = 1+ eﬂo+ﬂ1Xi

5L(ﬂ) B n - Xieﬁo+ﬂlxi
o5 —;{xm —j @)

ou, de outra forma,

No Modelo Linear Geral as expressoes (7) e (8) conduzem a um sistema de
equacgdes lineares, o que facilita em muito o calculo dos estimadores para os
parametros desconhecidos. No MRL as expressdes sao nao lineares, requerendo,
portanto, métodos especiais para a sua resolucdo. Tais métodos sao iterativos, o
que exige a utilizacdo de softwares especificos, ou a construgdo de programas
computacionais para implementacédo dos referidos métodos. O processo € iterativo,
e dizer se dao aos coeficientes uns valores arbitrarios, alguns pacotes estatisticos
assumem zero como no SPSS. A partir destes valores iniciais se constréi uma matriz
G com os valores previstos pelo modelo para as observacbes da variavel

dependente. A partir desta matriz e da matriz X de desenho (construida igual que em
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regressao linear), calculam-se os novos estimadores, que se comprova se sao ja a
solugdo, em cujo caso se para 0 processo e em caso contrario se repete o processo.
Na pratica, e para evitar convergéncias assintéticas, também se o0s novos
estimadores diferem dos anteriores em menos de uma certa quantidade, chamada

limite de convergéncia.

3.2.3.2 Modelo logistico multiplo

Sejam agora uma variavel aleatéria Y, que pode assumir qualquer um dos
valores O ou 1, e X = (X}, Xy, X ;) um vetor de dimensao (p — 1) de variaveis
aleatdrias independentes.

Sejam, também, n observacgdes independentes destas variaveis, escritas na forma
(Yi, Xiis Xoiyeens X(p_l)i), ondei=1,2,..,n O modelo de regressao logistica

pode também ser escrito na forma:

p-1
o+ BiX

P(X) =2

D B

1+e™
O método usado para a estimacéo dos parametros € o mesmo adotado para o
caso univariado, Maxima Verossimilhanca. As equacdes de verossimilhanca sao

obtidas pela derivagao parcial em relagdo a cada um dos p pardmetros da fungcao

L(B).

As expressoes resultantes para as derivadas ficam

n

2 -P(X)]=0 ®)

i=1

n

> XY =P(X))]=0 para j=012,..,p-1. (10)

i=1
Como no modelo univariado, as equacbes obtidas com a derivacdo da
Funcdo Verossimilhanca ndo sao lineares, aqui também sao necessarios métodos

iterativos para a resolugao do sistema de equacdes resultante. O vetor de solugdes

A
das equacglOes sera representado por S e € chamado de estimador de maxima
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verossimilhanca de pS. Desta forma, os valores estimados para o Modelo de

Regressao Logistica multiplo sdo Ig(xi), o valor da expresséao (2) calculada usando

o) e X

Neste caso a idéia que cerca a estimacgao dos parametros pode ser colocada

alternativamente como

min i{yi —IS(Xi)T — minSQR (11)

i=1
, onde SQR é a Soma dos Quadrados dos Residuos.

Segundo Walker & Duncan(1967) apud Guimarées (2000) e Martins(1988), a
exata determinacdo dos parametros ndo € possivel, em funcdo da conhecida
complexidade do problema resultante. Entretanto, considerando que o problema da
estimacédo dos parametros pode ser entendido como um problema de minimizacgao,
pode-se considerar a utilizagdo de algum método de minimizagéo para a obtengao
dos mesmos. Entre estes métodos, um dos mais conhecidos é o Método de Newton-
Raphson, que apresenta a vantagem de convergir rapidamente para a solugao.

Pelo teorema do limite central na estimacé&o por maxima verossimilhancga, diz-
se que estes estimadores sao assintoticamente normais e sua matriz de variancia e
covariancia € obtida pela matriz de segunda derivada parcial da fungdo de log

verossimilhanga (6). Essas derivadas parciais tém a seguinte forma geral:

L) _ Zn:x P(X )= P(X,)] (12)

0B,
82L(ﬂ)
25,0, lex X, P(X)[L=P(X,)] (13)

para j,u=0,1,2,....p-1, e i=1,...,n

Construir a matriz de dimensdo p com os termos dados nas equacoes (12) e

(13) e denotar como 1(f). Essa matriz € chamada a matriz de informagédo. A

variancia e covariancia dos coeficientes estimados sado obtidos pela inversa dessa
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matriz, denota-se por Z(ﬂ):l‘l(ﬂ). Consequentemente, usa-se a anotacgao
az(ﬂj) para denotar o j-ésimo elemento da diagonal desta matriz, que € a variancia
de,bA’j, e o(p;,pB,) para denotar um elemento arbitrario fora-diagonal, que € a

covariancia de B, e f,, onde j= u. Os estimadores das variancias e covariancias

que sdo denotados por 2(3), s&o obtidos calculando ¥ () utilizando . Usa-se

6%(B;) e 6%(B,,B,),ju=0,1,..,p-1, para denotar os valores nesta matriz.

Logo, as estimativas dos erros padrdes dos coeficientes estimados, sdo

calculadas e denotadas como:

SE(3,)=[67(B,)1? para j=012,..,p-1 (14)

Usa-se esta anotacado no desenvolvimento de métodos para testar coeficiente
e estimacao de intervalo de confiancga.

Uma formulacdo da matriz de informacao é f(,@) = X'VX onde X é uma matriz
n x p, contendo o dado para cada sujeito, e V € uma matriz diagonal de dimens&o n

X n com elemento geral f’(Xi)[l— f’(Xi)]. Isto é:

1 Xy o Xypoyy

1 Xy o Xy

X =
1 Xy o Xy |
e
P POy)] 0 0 ]
V = 0 POGIL-POG)T - 0
i 0 0 o BO)IL=P(x,)]

A forma do método de Newton é:

B = B +{1(BIYHIS(BI}

onde
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L) |
9B,
S(B) =] fungéo escore (12 derivadas)
oL(p)
L aIBp—l i

Com aproximacdo inicial dada, neste trabalho por fr, =[0 ... 0] no pacote

estatistico SPSS versao 10.

e Estimacao por intervalos

Tendo em conta o anterior, um intervalo de confianga em nivel de (1-a)% para

o coeficiente f; é:

B+ zliéE(ﬁj) (15)

3.2.3.3. Testes de hipdteses sobre os coeficientes

Depois de calcular os coeficientes, o passo seguinte consiste em determinar
se as variaveis independentes sao associadas significativamente a variavel de
resultado.

Os meétodos de inferéncia nos modelos lineares generalizados baseiam-se,
fundamentalmente, na teoria de maxima verossimilhanga. Os testes a seguir
mencionados sdo assintoticamente equivalentes, sendo a razdo de verossimilhanca
o critério que define um teste uniformemente mais poderoso (CORDEIRO, 1986;
DEMETRIO, 2002; PAULA, 2004). De acordo com essa teoria, existem duas
estatistica mais importantes,que foram utilizadas, neste estudo, para testar hipéteses

relativas ao vetor de parametros S, que sao deduzidos de distribui¢bes assintdticas.

A primeira denominada estatistica de Wald (1943) é baseada na distribuigédo
assintética de é e é geralmente mais usada no caso de hipoteses relativas a um
unico coeficiente ;. E uma generalizaco da estatistica t de Student. A estatistica

do teste:
Ho :ﬂi =0 ,

Como g, ~ N(O,az(/i’j)) e sob o teste de hipétese {H B0 e
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W, :L ~ N(0,2) (16)
SE(S;)
Onde §E(,Bj) € odesvio padréo de ,B’j ,visto em (14)
A segunda estatistica € a razado de verossimilhanga e € geralmente preferida
no caso de hipdteses relativas a varios parametros f's.
Utilizar o teste da razado de verossimilhanca para verificar a adequagao do
modelo como um todo, isto é:
Ho =5, =..= B, =0
H, : O Modeloé adequado

A estatistica é:

G = —2In{ A(modelo semvariavel)

2
., ~ X<, onde k € o numero de ‘s
A(modelo com varlavel)} “ F

(“variaveis”) no modelo e A é a funcdo de verossimilhanca (5) para o modelo
multiplo. Ou seja:
G = 2[(L(B) - L(BN ~ x' (7).
onde BO € o vetor de parametro sob a hipétese nula e L é a funcdo de log-
verossimilhanga (6) para o modelo multiplo.
Rejeita-se a hipétese de nulidade se o p-valor associado com esse teste é P[

v*(k) > G 1< 0,05, isto é rejeitar Hy ao nivel de significancia de 5%.

3.2.3.4. Bondade do ajuste

Sempre que se constréi um modelo de regressao € fundamental, antes de
passar a extrair conclusbes, comprovar que o0 modelo calculado se ajusta
efetivamente aos dados usados para estima-lo.

No caso da regressdo logistica uma idéia bastante intuitiva é calcular a
probabilidade de aparicdo do acontecimento, presenca da infeccao por HIV para
todos os doadores da amostra. Se o ajuste € bom, é de se esperar que um valor alto
de probabilidade se associe com presencga real da infec¢ao por HIV, e vice-versa, se
o valor dessa probabilidade calculada é baixo, cabe esperar também auséncia de

infeccao por HIV.
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Esta idéia intuitiva se leva a cabo formalmente mediante o teste de Hosmer-
Lemeshow (1989), que basicamente consiste em dividir o percurso da probabilidade
em “g” grupos de decis de risco (isto é probabilidade de HIV-positivo <0,1 ; <0,2 e
assim até <1) e calcular tanto a distribuicdo de HIV-positivo, como HIV-negativo
prevista pela equacao e os valores realmente observados. A estatistica Hosmer-
Lemeshow € obtida, calculando-se a estatistica do qui-quadrado de Pearson da
tabela 2x g das frequéncias observadas e previstas, onde g € o numero de grupos.
¢ 3O =nPX),)* 18)

k=1 nkP(X)k (1_ P(X)k)

A estatistica é escrita

Onde, nk é o numero total de doadores no k-ésimo grupo.
Ck

O, :ZYJ- € o numero de respostas entre as cx fatores padrdes(é a
=1

. s m P(X),
freqliéncia total de resultados do evento no k-ésimo grupo) e P(X), = ;#
€ a probabilidade média estimada de um resultado do evento para o k-ésimo grupo e
cx denota o numero de fatores padrbes no k-ésimo decil e mj € o numero de
doadores com X=X; ,num total de n amostra.

Ambas as distribuicdes, esperada e observada, contrastam-se mediante uma
prova de y%com g —2, onde g=10 (nimero de grupos).

O numero de grupos, g, pode ser menor de 10 se houver menos de 10 testes
padrées de variaveis explanatorias. Deve haver ao menos trés grupos para que a
estatistica de Hosmer-Lemeshow seja calculada.

Sob a hipotese de nulidade de que os dados ndo se ajustam ao modelo, se o
valor p € menor que o ponto de corte aceito de 0,05, o teste mostra evidéncia de

ajuste inadequado, pois ndo se pode rejeitar a hipétese de nula (EBRAHIM, 2001).

3.2.4. Método bayesiano de estimacédo dos parametros

Os problemas de inferéncia paramétrica bayesiana se concentram na
obtencdo de uma certa quantidade a posteriori de interesse, que sera fungcdo dos
parametros do problema. Assim, se 0 que se deseja é a inferéncia sobre

p= (ﬂo,ﬂz,...,ﬂpfl), ou sobre qualquer transformagao do parametro, g(ﬂ), do ponto
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de vista bayesiano, a formulagdo tem de contemplar a informacdao amostral, dada

pelos dados Y =(Y,,Y,,...Y,) e X =(X1,X2,..., prl) com fungdo de verossimilhanca

AY\Xp), e a escolha da distribuigdo a priori sobre o parametro, P(£), que possui

as informagdes subjetivas de quem conhece o que estd sendo estudado. A
combinagdo de ambos ingredientes conduz a obtencdo, através do Teorema de
Bayes, da distribuicdo a posteriori (ANTELMAN, 1977),

P( 0""’ﬂp—l)ﬂ(y\ﬁ0 + B X, +"'+ﬂ(p—l)x(p—l))
J.P( O""ﬂp—l)ﬂ/(y\ﬂo + X+t By Xy )dﬂ

B

P(Byrs By 1 \Y, X )=

Logo,
P(Byr-s By s \Y, X ) oc P(B)* A(Y \ XB) (19)

Com a qual se pretende calcular a quantidade a posteriori de interesse, que

se pode expressar por:

E[g(B)\Y, X]=[a(B)P(B\Y, X )dB (20).

B

O caso é que tanto a obtencido da densidade a posteriori, como o calculo da
quantidade a posteriori, contém, na maioria dos casos, integrais que s6 podem ser
resolvidas por métodos de simulacdo de Monte Carlo Cadeias de Markov (MCMC),
que permitem simular uma cadeia que converge para distribuicdo a posteriori, de
maneira que quantidades amostrais obtidas a partir das realizagdes da citada cadeia
convirjam para quantidade a posteriori de interesse (HASTINGS,1970 e GILKS,
1996).

A idéia basica do método MCMC é construir uma cadeia de Markov que seja
facil de simular e que tenha como distribuicdo de equilibrio a distribuicdo de
interesse. Essas técnicas podem ser aplicadas com sucesso em problemas em que
a dimenséao do espaco paramétrico seja grande (LEANDRO, 2001).

Neste estudo, considerou-se as seguintes situacbes para estimar os

parametros do modelo final encontrado na regressao logistica classica stepwise:
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e Verossimilhanca

O modelo observacional, ou o0 modelo probabilistico para os dados, como foi
visto anteriormente, € o modelo de Bernoulli com funcdo de probabilidade dada pela

expressao (4):
FO /X = [POGO)] L= PX)]
E funcéo de verossimilhanga dada pela expressao (5):

A0/XB) =T T £0%/X)

Onde P(X) é dado pela expressao (2):

p-1
ﬂo+zlﬁi X
e i=1

P(X) = p-1
Bo+ Y BXi
l1+e ™=
Para assegurar que 0 < P(X) <1, usa-se a transformacao logit assim, o
modelo é:

logit(p;) = B, + B Xy +.. B X

Onde k é o numero de variaveis do modelo final.

e Distribuicdes Prioris ndo informativa para “B;”

Considerou-se que cada parametro do modelo se distribui segundo uma

normal com média zero e variancia 0,001.
B~ N (0,.001) V j (21)

e Distribuicido Posteriori

Pela expressao de posteriori definida em (19) e substituindo nessa expressao
a verossimilhanga dos dados vista em (6) e priori considerada em (21) encontra-se a
distribuicdo posterior em comum dos parametros, determinada pela expresséao

seguinte:

P(IBO""’IBp—l/Y’ X) x p(ﬂov"’ﬂp—l)HipiY (1_ pi)l_Y
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oC p(ﬂO""’ﬂp—l) Hi log it_l(ﬂo + B Xy "'---"':Bp_lx(p—l)i)Y *
Iog it_l(l_ (ﬂo + ﬂlxli +..t ﬂp—lx(p—l)i ))1_Y

A obtencdo da expressao dessas posterioris marginais de forma analitica é
inviavel nesse caso, devido a complexidade dos calculos envolvidos. Uma alternativa
€ gerar as distribuicdes a posteriori de cada um dos parametros através da técnica
denominada Amostrador de Gibbs. Em Gamerman(1997); Robert e Casella(1999) e
Chen et al.(2000) contem uma revisdo destes métodos com aplicacbes para
modelos de regressao logistica.

O programa (anexo 3) para realizar o Amostrador de Gibbs utilizado neste
trabalho, foi executado no pacote estatistico WinBUGS 14 de livre acesso na internet

http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs, criado em 1999, pelos britanicos Spiegelhalter,

Thomas e Best, que implementaram estas técnicas, que simulam realizagdes
amostrais através de “burn in”, ou melhor, de “m” iteragdes.

Por hipotese, a formulagdo do modelo € um primeiro passo para o uso do
programa. Deve-se deixar claramente estabelecidos todos os elementos que
intervem no modelo assim como qual € a quantidade a posteriori de interesse;

Com o modelo formulado, se criara o “Desenho do doodle” (ferramenta grafica
caracteristica do WinBUGS para a visualizagdo do modelo). Para isso abre-se uma
janela “doodle” em WinBUGS onde se introduzira todos os “nodes”(parametros) do
problema. Uma vez criado o “doodle”, abre-se a ferramenta de especificacdo de
modelos. Esta etapa é concluida com a verificacdo da correcao sintatica do modelo.
Uma vez comprovado que o modelo esta sintaticamente correto, pode-se carregar
os dados e inicializar os valores.

A simulagao se realiza com uma instrugdo que nos permitira decidir o numero
de amostras a realizar, esta inclui a parte “burn in” da amostra. Uma vez fixados os
“nodes”, se procedera a parte da simulagao que sera armazenada, e que intervira no
calculo das quantidades a posteriori. A partir desse momento sera possivel analisar
os resultados.

O WinBUGS oferece diferentes resultados estatisticos sobre os “nodes” de
interesse (média, mediana, quartis, intervalos de credibilidade, varidncia) assim
como a medida do erro cometido.Também realiza os graficos da densidade a
posteriori de cada “node” (um histograma amostral), o trago da série gerada, e assim

como a representacao dos coeficientes de autocorrelagédo. Estes graficos junto com
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a medida do erro sao instrumentos que permitem decidir se o tamanho da amostra e
do “burn in” tém sido adequados.

Pode-se, assim, verificar a convergéncia através da visualizagdo minuciosa
dos graficos do trago (LEANDRO, 2001). E finalmente, calculou-se os resumos
desejados utilizando estatistica descritiva, isto €, calculos de certas caracteristicas
da distribuicdo posteriori tais como: meédia, desvio padréao e intervalos de
credibilidades. Visto que, a distribuicdo posteriori contém toda a informagao sobre o
parametro g (LEANDRO, 2001), consequentemente calculou-se as OR e seus

intervalos de credibilidades.

3.2.5. Medida de associagéao

Ha que ter em conta que os estimadores habituais da associacdo ndo sao os
coeficientes f sendo os OR, portanto os intervalos de confianca de interesse para
calcular sdo os OR, ja mencionados.

Para um conjunto de n observagdes, (X1, Y1), (X2, Y2),..., (Xn, Ya), isto é, com

apenas uma variavel independente, X, a expresséao (3) fica

logit P(X)= In{m} = Lo + B X,
1-P(X)

Onde fy e 1 s&o paréametros desconhecidos.
Esse modelo foi aplicado para analisar a associagao entre a infecgao por HIV
e a ocorréncia ou nao de um fator particular. A chance de ser um doador HIV-

positivo, com presenca do fator (x=1) fica dada por:

P(X:l) =e/30+/31
1-P(x=1)

Enquanto que a chance de ser um doador HIV-positivo, com auséncia do fator

€ simplesmente.

P(x=0) _
1-P(x=0)
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Logo, o “Odds Ratio” (razdo de chances) fica dada por:

P(x=1)
1-P(x=1) :P(x=1)[l—P(x=O)]=eﬂl
P(x=0) P(x=0)[1- P(x=1)]
| 1-P(x=0) |

(22)

Essa € uma grande vantagens da regressao logistica, a possibilidade de
interpretacao direta dos coeficientes como medidas de associacéo.
Um intervalo assintético de confianga para OR com coeficiente (1-a), tera os

limites:

A {23 £7_, éE([?)}
(OR,OR,)=¢ : (23)
As estimativas dos parametros do modelo sao feitas sob a suposicdo de que

as variaveis tém uma escala de medida.

Segundo Martins(1988); Hosmer e Lemeshow (1989), um problema que surge
frequentemente com as variaveis explicativas em um modelo de regressao logistica
€ a forma de interpretagao dos parametros. Variaveis discretas, tais como, sexo, tipo
de doagdo e marcador soroldgico, ndo tém escala ordenada de medida. Desta
forma, se codificarmos de forma arbitraria, a variavel “tipo de doacdo” como: 1,2 e 3
respectivamente as suas categorias, o parametro estimado nao tem interpretagao,
pois dizer que o log [ P; /(1-P;) ] é acrescido de uma unidade se passarmos de um
doador do tipo reposi¢cao para um do tipo voluntaria, ndo faz nenhum sentido.

Variaveis indicadoras (apéndice), tomando os valores um ou zero para
designar a presenga ou auséncia do atributo, devem ser usadas para representar
corretamente os efeitos de tais variaveis em um modelo de regressao logistica.
Desta forma, a variavel “tipo de doacao”, tendo trés categorias, necessita usar dois
variaveis indicadoras. Primeiramente, designa-se uma das categorias como
referéncia e para cada uma das demais, introduz-se uma variavel R;, que é
codificada como um (presenga) ou zero (auséncia). No estudo tomou-se o tipo de
doagao “autdloga ou especifica’(categoria 1, vé quadro 1) como grupo de referéncia,

introduziu-se duas variaveis indicadoras para o tipo de doacao: R,, codificada como
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um (voluntaria) ou zero(n&o voluntéaria); R,, codificada como um (reposigéo) ou zero

(ndo reposicado). A variavel X, apresentada no quadro 1, é, entéo, trocada por duas

variaveis indicadoras R, e R, e a saida dos dados para analise da regresséo deve

ser recodificada para refletir esta mudanga. Em geral, se uma variavel discreta tem K

categorias, sera necessario usar k-1 variaveis indicadoras e o coeficiente p,

associado com cada uma das variaveis indicadoras representa a mudanca no log [ P;
/(1-P;) ] para esta categoria relativa a categoria de referéncia.

Convém destacar que estas variaveis indicadoras ndo tém nenhum sentido
por si sO, e, portanto, devem figurar nos modelos e se deve contrastar sua inclusao
sempre em bloco.

Para as variaveis |dade ( X,) e Escolaridade ( X,), procedeu-se da mesma
forma, sendo criado trés variaveis indicadoras (R,;,R, e R,) para cada uma dessas
duas variaveis. Onde o grupo de referéncia para X, foi idade “maior ou igual a 50
anos” (categoria 4, vé quadro 1) e para X, foi escolaridade “superior” (categoria 4,

vé quadro 1).

3.2.6. Andlise estatistica
Inicialmente foi feito o teste de independéncia x> _Pearson (com corregéo de

Yates para tabela 2x2) para cada variavel explicativa em relacdo a variavel
dependente, a infeccdo por HIV, com a finalidade de verificar a existéncia de
associagao em nivel inferior a 20%(p< 0,20), no SPSS.

Uma vez definido, pela etapa inicial, o conjunto de covariaveis a ser incluido
no modelo logistico multiplo, restou saber qual a melhor maneira de encontrar um
modelo reduzido que incluisse apenas as covariaveis mais importantes para explicar

a probabilidade de ser doador HIV-positivo P(Y =1/X).

A investigacao dos fatores associados a infeccao por HIV foi feita utilizando-
se a regressao logistica multipla classica, no SPSS. Baseada num dos métodos
mais aplicados em regresséo logistica, o método stepwise (HOSMER e LEMESHOW
1989), que baseia-se num algoritmo misto de inclusdo e eliminacdo de covariaveis
segundo a importancia das mesma de acordo com algum critério estatistico. Esse
grau de importancia foi avaliado pelo nivel de significAncia do teste da razdo de

verossimilhanga entre os modelos que incluem ou excluem as covariaveis em
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questdo. Quanto menor fosse esse nivel de significAncia tanto mais importante foi
considerada a covariavel (foram consideradas as variaveis associadas a infeccao
por HIV que apresentaram o valor de “p” para o teste da raz&o de verossimilhanga
igual ou inferior a 0,05).

Avaliou-se também a significancia de cada um dos coeficientes das
covariaveis selecionadas no processo anterior, através do teste de Wald (1943),
considerando o nivel de significancia de 5%, no SPSS. Se alguma covariavel ou
fator néo fosse significativo deveria ser excluido do modelo.

Uma vez selecionadas as covariaveis “mais importantes”, ou os efeitos
principais, e testado-se interacdes, deu-se entrada na etapa da analise dos residuos
desse modelo final. A analise dos residuos foi realizada através do teste de Hosmer-
Lemeshow, para um nivel de significancia de 5%, no SPSS.

Com a finalidade de maximizar o numero de doadores de sangue (produto) e
ao mesmo tempo minimizar o risco de infecgdo (insumo) por HIV, foi realizada a
analise do ponto 6timo da funcgéo eficiéncia, definida como a razdo entre 0 numero
de doadores e o risco. O estudo foi feito com o Logit distribuido em intervalos de

Classes, calculando-se, para cada classe i:

. Pr oduto
Eficiéncia= ——
Insumo
Onde,
iNSUMO = N°acumulado de HIV Positivo na Classe i
N°acumulado de Doadores na Classe i
e

Produto = N°acumulado de Doadores na Classe i

Depois de verificado o bom ajuste do modelo final e feita a analise da fungao
eficiéncia, passou-se para a etapa de estimar os parametros desse modelo ajustado
pelo método bayesiano, utilizando o programa (anexo 3) no Winbugs 14.

E com esses resultados executar a comparagdo entre os dois métodos:
bayesiano e classico. Utilizando-se como medida de avaliagdo os “Odds Ratio

estimadas e seus respectivos intervalos de 95% de confianga.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram estudados 106.203 doadores de sangue de 12 vez, aptos na triagem
clinica. Dessa amostra, conforme a tabela 1, houve uma predominancia acentuada
de doadores do género masculino, 84.073 (79%); com idade entre 18 a 39 anos,
81.368 (77%); com ensino fundamental, 80.238(76%); residente na RMR 92.425
(87%); de tipo de doacgao reposic¢ao, 85.146 (80%), com status sorolégico para anti-
Hbc negativo, 91.796(86%); com HbsAg negativo, 104.989 (99%); com anti-HCV
negativo, 105.316 (99%); com anti-HTLV negativo, 105.431 (99%); com Sifilis
negativo, 102.733 (97%). Por outro lado quanto a variavel situacdo conjugal houve
uma pequena diferenga (4%), ou seja, 55.508 (52%) solteiro/divorciado/outros e
50.695 (48%) casado/viuvos.

Dos 106.203 doadores de 12 vez aptos na triagem clinica, observados neste
estudo, 217 (0,204%) foram diagnosticados como HIV-positivo, que corresponde a
2,04 por mil doagdes, verificando-se uma pequena queda da propor¢do, quando
comparada com outros dados, nos quais na regiao nordeste essa proporgao chegou
em 1997 a 2,650 por mil doagcdes (BRASIL, 2003; KUPEK, 2000). Tais resultados
nao eram de se esperar, uma vez que a doagao € voluntaria e entre doadores de
sangue, supunha-se n&o existirem individuos doentes, considerando-se o fato de
que a doacao deve ser sempre um ato altruista e, além disso, os candidatos serem
submetidos a rigorosa anamnese (anexo 1). Segundo Rouquayrol (1999) candidatos
a doacao de sangue ainda procuram centros de doacado de sangue para realizarem
testes sorologicos na tentativa de obterem diagnéstico para DST, pondo o sistema,
consequentemente, em risco.

Além disso, um outro risco a ser considerado € o da janela imunolégica
(COVAS, 1998; CANUTTI JUNIOR, 1998), isto &, periodo no qual os teste ndo
detectam a soropositividade, em virtude da pequena quantidade de anticorpos no
sangue examinado, mas com possibilidade dos HIV-negativos, nessa condigdo de
transmitirem o virus. Para eliminar os que estejam no periodo de janela imunoldgica
utilizam-se os critérios rigorosos da triagem clinica, valorizando-se os fatores de
risco identificados na presente pesquisa, uma vez que ainda ndo sdo adotados na

rotina testes soroldgicos mais sensiveis.
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A tabela 1 apresenta a distribuicdo quanto a associagao entre a infec¢ao por

HIV e cada variavel independente. Os resultados referentes ao teste qui_quadrado

de independéncia de Pearson, indicaram que as variaveis Género (p=0,261) e os

marcadores sorolégicos: Anti-HCV (p=0,608) e Anti-HTLV (p=1,0) ndo tiveram

contribuigdo significante estatisticamente (p<0,20) com a infecgdo por HIV, e néo

entraram na regressao logistica multipla. Esses resultados estdo de acordo com os

estudos citados na revisio de literatura.

Tabela 1. Analise univariada da infecgdo por HIV segundo género, idade, escolaridade,
situagdo conjugal, regido de residéncia, tipo de doagédo, status sorologico para: anti-Hbc,
HbsAg, anti-HCV, anti-HTLV e sffilis.

Variavel independente Infecgdo por HIV Analise
nome categoria Positiva % Negativa % Total estatistica
Género Feminino 38 0,17 22.092 99,83 22130  4,°=1,263
Masculino 179 0,21 83.894 99,79 84.073 p=0,261
Idade 18 a 28 89 0,20  44.720 99,80  44.809 y’=7,446°
29a 39 90 0,25 36.469 99,75 36.559 p=0,059
40 a 49 31 0,17 18.141 99,83 18.172
Maior ou igual a 50 7 0,11 6.656 99,89 6.663
Escolaridade Analfabeto 5 0,41 1.222 99,59 1.227 ;(32=9,451
Ensino fundamental 170 0,21 80.068 99,79 80.238 p=0,024
Ensino médio 38 0,21 18.083 99,79 18.121
Ensino superior 4 0,06 6.613 99,94 6.617
Situagao Casado/ viuvo 87 0,17 50.608 99,83 50.695 y,°=4,788
conjugal Solteiro/ divorciado/outros 130 0,23 55.378 99,77 55.508 p=0,029
Regido de RMR 204 0,22 92.221 99,78 92.425 4,°=8,781
residéncia Interior/ outros estados 13 0,09 13.765 99,91 13.778 p=0,003
Tipo de Autdloga/ especifica 1 0,03 3.314 99,97 3.315  4,*=69,031
doacéao Voluntaria 81 0,46 17.661 99,54 17.742 p=0,000
Reposigéao 135 0,16 85.011 99,84 85.146
Anti — Hbc Negativo 164 0,18 91.632 99,82 91.796 4,°=20,947
Positivo 53 0,37 14.354 99,63 14.407 p=0,000
HbsAg Negativo 210 0,20 104.779 99,80 104.989  4,°=6,602
Positivo 7 0,58 1.207 99,42 1.214 p=0,010
Anti— HCV Negativo 214 0,20 105.102 99,80 105.316  4,°=0,264
Positivo 3 0,34 884 99,66 887 p=0,608
Anti— HTLV  Negativo 215 0,20 105.216 99,80 105.431  4,*=0,000
Positivo 2 0,26 770 99,74 772 p=1,0
Sifilis Negativo 193 0,19 102.540 99,81 102.733 y,°=39,344
Positivo 24 0,69 3.446 99,31 3.470 p=0,000
Total 217 0,20 105.986 99,80 106.203

4.1. METODO CLASSICO

A selecao das variaveis independentes mais importantes foi analisada através

do SPSS versdo 10, via dois métodos stepwise Backward e Forward (razdo de
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verossimilhanca), pelos quais se obtiveram os mesmos resultados, utilizando-se

apenas as oito variaveis explicativas que foram associadas com a infecgao HIV pelo
teste xz, tais como idade (p=0,059), escolaridade (p=0,024), situagdo conjugal
(p=0,029), regido de residéncia (p= 0,003), tipo de doagédo (p=0,000), anti-HBC
(p=0,000), HbsAg (p=0,010) e sifilis (p=0,000) (Tabela 1).

As variaveis idade, escolaridade e tipo de doacao foram analisadas a partir da
construgcédo de variaveis dummy (vé explicagdo no apéndice). Segundo a tabela 2,
observa-se que o grupo de referéncia para a variavel independente escolaridade é
“ensino superior”, para idade € “maior ou igual a 50 anos” e para tipo de doacéao
“autologal/especifica”.

Tabela 2. Codificacdo Dummy das variaveis categdricas: escolaridade, idade e tipo de
doacéo, do modelo final no SPSS.

Variavel Independente Dummy
Nome Categorizacao frequéncia D(1) D(2) D(3)
Escolaridade analfabeto 1.227 1 0 0
ensino fundamental 80.238 0 1 0
ensino médio 18.121 0 0 1
ensino superior 6.617 0 0 0
Idade 18 a 28 44.809 1 0 0
29 a 39 36.559 0 1 0
40 a 49 18.172 0 0 1
maior ou igual a 50 6.663 0 0 0
Tipo de doagéo Autdloga/Especifica 3.315 0 0
Voluntaria 17.742 1 0
Reposicao 85.146 0 1

Utilizando-se o método backward com as oito variaveis relacionadas
significativamente com a infecgéo por HIV, através do teste qui-quadrado, observou-
se que o mesmo eliminou no segundo passo a variavel HbsAg (p=0,103) para o
teste da razdo de verossimilhanga e em seguida a variavel situagdo conjugal pois a
mesma nao foi estatisticamente significante, pelo teste de Wald (W=2,752; p=0,097)
ao nivel de significancia de 5%.

Por outro lado foi também testado o modelo, considerando-se o método
backward para o modelo completo sem realizacdo do teste qui-quadrado, observou-
se que o mesmo eliminou no segundo passo a variavel Anti-HTLV (p=0,905); no
terceiro eliminou a variavel Anti-HCV (p=0,477); no quarto eliminou a variavel género

(p=0,173) e no quinto eliminou a variavel HbsAg (p=0,103), de acordo com o teste
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da razdo de verossimilhanga, ao nivel de significancia de 5%. Como também a
variavel situagdao conjugal nao foi significante para o teste de Wald (W=2,752;
p=0,097). Concluindo-se o mesmo resultado do procedimento anteriormente
descrito.

Logo, a selegao de variaveis independentes relacionadas a infecgéo por HIV e
de seus respectivos coeficientes pelo modelo de regressao logistica, permitiu a
elaboracdo de uma formula matematica cujo resultado indica o logit da probabilidade

de ser doador soropositivo para HIV, tal como:

logit(HIV,) = S, + p,(idadel8a28) + p, (idade29a39) + f, (idade40a49) + f, (analfabeto) +
+ 5 (Ens. fundamental) + £, (Ens.medio) + £, (Anti — Hbc) + £, (Sifilis) +
+ S, (Re g.residéncia) + S,,(Doagédo voluntaria) + £,, (Doagéo reposicéo) (24)

Substituindo-se os paradmetros pelas estimativas encontradas pelo método

classico de verossimilhanga, temos:

logit(HIV,) =-10,719 + 0,872(idade18a 28) +1,009(idade 29 a 39) + 0,561(idade 40a 49) + 2,071(analfabeto) +
+1,083(Ens. fundamental) +1,089(Ens. médio) +0,677(Anti — Hbc) + 1,173(Sifilis) +
+0,804(Re g.residéncia) + 2,468(Doacéo voluntaria) +1,455(Doagao reposicao)

Tabela 3. Tabela de contingéncia para o teste de Hosmer-Lemeshow no SPSS.

Decil Infecgdo por HIV = negativa Infecgdo por HIV = positiva Total
observada esperada observada esperada
1 10.050 10.049,942 4 4,058 10.054
2 10.579 10.577,688 6 7,312 10.585
3 10.782 10.782,001 12 11,999 10.794
4 19.720 19.723,605 33 29,395 19.753
5 7.388 7.383,850 7 11,150 7.395
6 16.281 16.282,078 29 27,922 16.310
7 10.464 10.461,307 20 22,693 10.484
8 9.991 10.000,654 46 36,346 10.037
9 10.731 10.724,871 60 66,129 10.791

No nivel de significancia de 5%, existe evidéncia suficiente para rejeitar a

afirmacao de que nenhum dos fatores de risco do modelo estédo relacionados com a
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variavel resposta, segundo o resultado do teste da razdo de verossimilhanca
(x5 =126,579, p=0,000), para o modelo completo. Podemos dizer que existe

evidéncia estatistica de que no minimo um dos fatores de risco esta associado a
ocorréncia da infecgao por HIV, em doadores de sangue.

O valor da estatistica do teste de Hosmer-Lemeshow calculada pelas
frequéncias da tabela 3 é C=5733, e 0 p-valor correspondente calculado pela

distribuicdo qui-quadrado com 7 graus de liberdade é 0,571. Isso indica que o
modelo parece ajustar bastante bem. Uma comparagao das frequiéncias observadas
e esperadas, em cada das 18 células da tabela 3, mostrou o modelo ajustado dentro
de cada decil de risco. Pode-se aceitar que o ajuste do modelo foi satisfatorio.

Apos verificado o bom ajuste do modelo resultante do processo stepwise
backward, procedeu-se a analise de associacdes das variaveis independentes com
a infecgao por HIV, observando-se os resultados da tabela 4.

Para a importancia de cada variavel no modelo foi verificada a estatistica do
teste de Wald (Tabela 4), onde se observou que apenas as variaveis “idade 40 a 49
anos” (Wald=1,792; p= 0,181) e tipo de doagao “reposi¢ao” (Wald=2,106; p=0,147)
nao foram associadas a infecgdo por HIV para o teste de wald no nivel de
significancia de 5%. Portanto, verificou-se que todas as outras variaveis do modelo
final, tais como: idade 18 a 28 anos (Wald=4,824; p=0,028), idade 29 a 38 anos
(Wald=6,538; p=0,011), escolaridade analfabeto (Wald=9,325, p=0,002),
escolaridade ensino fundamental (Wald=4,551; p=0,033), escolaridade ensino médio
(Wald=4,281; p=0,039), anti-Hbc (Wald=17,313; p=0,000), sifilis (Wald=28,501,
p=0,000), regido de residéncia (Wald=7,739, p=0,005) e tipo de doagao voluntaria
(Wald=6,032; p=0,014), tiveram valores de “p” menores que 0,05, indicando que

A
existe evidéncia suficiente de que os coeficientes de g, s&o diferentes de zero para

um nivel de significancia de 5%, baseados no teste de Wald aplicado
individualmente. Tais variaveis foram estatisticamente significantes como fatores de
risco em potenciais a infecgao por HIV.

Procedendo-se agora com a analise da forga da associagao de cada potencial
fator de risco, observou-se (Tabela 4), com relagdo a variavel idade, mantendo-se
todas as outras variaveis independentes, constantes, e tomando-se como grupo de
referéncia a categoria idade maior ou igual a 50 anos, que a chance de ser HIV-

positivo para os doadores com idade entre 18 a 28 anos foi de 2,392 vezes maior
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que a idade de referéncia com (1IC95%: 1,098 - 5,209). Para os doadores com idade
entre 29 a 39 anos foi de 2,742 vezes maior que a referéncia, com (IC95%: 1,266 -
5,940). E para os com idade entre 40 a 49 anos, a chance decresceu para 1,753
vezes maior que a idade de referéncia, com (1C95%: 0,771 - 3,988). Observando-se
ainda que a associagao com a infecgcao por HIV foi estatisticamente significante
apenas nos dois primeiros grupos etarios acima para o teste de Wald, p=0,028 e
p=0,011, respectivamente, e para o ultimo grupo a relagdo néao foi estatisticamente
significativa (p=0,181), indicando uma tendéncia da faixa etaria acima de 40 anos de
apresentar menor risco para o receptor. Conclui-se que fatores de risco em
potencial para a infecgdo HIV, analisando-se a variavel idade e mantendo-se todas
as outras variaveis explicativas constantes, foram relacionados apenas com os
grupos etarios de 18 a 28 e 29 a 39 anos com maior risco entre os de 29 a 39
(OR=2,742). Esses resultados estdo de acordo com os estudos de Sampaio (2001);
Zachariah et. al. (2002); Rouquayrol (1999) e Boletim Informativo DST/AIDS (2002b).

No que se refere a variavel escolaridade, verificou-se (Tabela 4) que a chance
de ser doador HIV-positivo cresceu a medida que a escolaridade foi diminuindo,
mantendo-se constantes todas as outras variaveis do modelo. Para doadores com
tipo de escolaridade analfabeto a chance de ser doador HIV-positivo foi de 7,935
vezes maior que a de doadores com ensino superior (grupo de referéncia), com
(1C95%: 2,100 - 29,987). Para doadores com ensino fundamental a chance foi de
2,955 vezes maior que o grupo de referéncia, com (1C95%: 1,092 - 7,996). E para
doadores com ensino médio a chance foi de 2,971 vezes maior, com (IC95%: 1,059 -
8,335). Todas as categorias foram associadas com a infec¢do por HIV para o teste
de Wald, analfabeto (p=0,002), ensino fundamental (p=0,033) e ensino médio
(p=0,039). Considerando-se a categoria analfabeta a de maior risco de ser doador
HIV-positivo. Isso confirma os resultados de Souza (1998), e aqueles apresentados
pela Secretaria de Saude de Pernambuco sendo que em vista disso a Secretaria
aponta a tendéncia atual da epidemia para a “pauperizagédo” da AIDS (BOLETIM
INFORMATIVO DST/AIDS, 2003).

Conforme pode ser observado na tabela 4, a analise do parametro positivo

&9 =0,804 para a variavel “Regido de residéncia” representa a estimada alteragcéo

na fungao logit, quando doadores que moram na RMR sdo comparados com os que

A
nao moram, mantendo as outras variaveis constantes. Teve-se um OR = 2,234 com
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(1C95%: 1,268 - 3,937) para a variavel “regido de residéncia”, indicando que
doadores da RMR apresentaram uma chance 2,234 vezes maior de ser HIV-positivo,
do que os que ndao moram na RMR.

Nenhuma associagdo foi observada (Tabela 4) entre a doagédo do tipo
reposicao e a infecgéo por HIV (teste de Wald p=0,147), sendo sua chance de 4,283
vezes maior que a de doadores com doagao autdloga/especifica, com (IC95%: 0,601
- 30,540). Ja para os doadores com doagdo do tipo voluntaria, a chance de ser
doador HIV-positivo foi 11,799 vezes maior que a de doadores com doagao
autologa/especifica, com (IC95%: 1,646 - 84,568), e observou-se associacao com a
infeccao por HIV estatisticamente significante (Wald=6,032; p=0,014). Embora o
doador voluntario seja considerado o doador ideal, porque na teoria 0 mesmo estaria
praticando um ato de altruismo, e que por isso seria mais isento de soropositividade,
nao foi o que se encontrou na presente pesquisa. Isso pode indicar, entre outros
aspectos, que os voluntarios HIV-positivos da amostra, optaram por doar sangue em
busca de diagnéstico. Isso devido ao fato de considerarem, por desconhecimento,
que os resultados de testes obtidos em hemocentros e banco de sangue sejam mais
seguros em comparagao aos exames realizados em laboratérios de analises
clinicas, os quais sao especificamente realizados visando o diagndstico da doenca.

A analise do OR igual a 1,968 com (IC95%: 1,430 - 2,706) para a variavel
status soroldégico ANTI — Hbc (Tabela 4) indica que doadores com ANTI-Hbc —
positivo, com mesmo valor para as outras variaveis do modelo, apresentaram uma
chance de ser HIV — positivo 1,968 vezes maior que os doadores com resultado
anti- Hbc — negativo. Isso demonstrou que o resultado anti-Hbc-positivo representa
um fator de risco em potencial para a infecgcao por HIV. Tais resultados estdo de
acordo com aqueles encontrados por REICHE et. al. (2003) em doadores de sangue.
Portanto, a associacdo entre as duas infecgdes, HIV e hepatite B, pode ocorrer
devido ao fato dessas viroses apresentarem a mesma forma de transmissao, ou
pode ser devido ao alto percentual de reacdes falso-positivas do anti-Hbc.

A analise do OR igual a 3,232 com (IC95%: 2,101 - 4,972) para a variavel
“status sorologico para sifilis” (Tabela 4) indica que doadores com sifilis-positivo,
com mesmo valor para as outras variaveis do modelo, apresentaram uma chance de
ser HIV-positivo 3,232 vezes maior que aqueles com sifilis-negativo. Esse resultado
diverge daquele encontrado por Reiche et. al. (2003) cuja concluséo foi de que o

teste para sifilis € considerado de pouca importancia como marcador indireto para
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identificar e excluir doacbes de pessoas com alto risco de infecgao por HIV. Tal
resultado foi encontrado também por Herrera et. al.(1997) apud REICHE (2003), nos
E.U.A.. Enquanto Saez-Alquézar et. al. (1997) apud Reiche, 2003, encontrou que o
teste de sifiis na triagem pode indiretamente prevenir o risco residual de
transmissdao de HIV. No Rio Grande do Sul, Barcellos et. al.(2003) também
mostraram relagao de sifilis com HIV-positivo em um centro de testagem anénimo.
Na Etiopia, Rahlenbeck (1997), estudando doadores de sangue, igualmente, relatou
que os HIV-positivos tiveram um risco aumentado para sifilis-positivo. Ele relacionou

seus resultados ao tipo de transmissao, DST, das duas infecgdes.

Tabela 4. Estimativas dos parametros [, seu desvio padrao(SE), teste de Wald,, OR e
Intervalo de confianga(IC) para OR, referentes ao modelo (24), no SPSS.

Variavel Teste de Wald 1C95% para OR

Independente B SE(A) Valor gl p-valor OR=Exp(/) inferior superior

Idade
Idade 18a 28 p,=0,872 0397 4824 1 0,028 2,392 1,098 5,209
Idade 29a 38 p,=1,009 0,394 6,538 1 0,011 2,742 1,266 5,940
Idade 39 a49 p;=0561 0419 1,792 1 0,181 1,753 0,771 3,988
>560 1

Escolaridade
analfabeto p,=2,071 0,678 9325 1 0,002 7,935 2,100 29,987
Ens. fundamental ps= 1,083 0,508 4,651 1 0,033 2,955 1,092 7,996
Ens. medio pB;=1,089 0526 4,281 1 0,039 2,971 1,059 8,335
Ens. superior 1

Reg. residéncia
RMR py=0,804 0,289 7,739 1 0,005 2,234 1,268 3,937

Interior/ out. Est. 1
Tipo de doagéo
Autdloga/especifica 1

voluntaria f,, = 2,468 1,005 6,032 1 0014 11,799 1,646 84,568
reposigdo B, = 1,455 1,002 2,106 1 0,147 4283 0,601 30,540

Ant-Hbc
positivo 3, =0,677 0,163 17,313 1 0,000 1,968 1,430 2,706
negativo 1

Sifilis
positivo pg=1,1773 0,220 28,501 1 0,000 3,232 2,101 4,972
negativo 1

Constante Po=-10,719 1,200 79,849 1 0,000 0,000

1C-95% = intervalo de 95% de confianga do OR

N&o se observou interagdo estatisticamente significante ou biologicamente
importante.
Observou-se que o ponto de maximo da funcao eficiéncia, definida como

razao entre o numero de pessoas e o risco, pertenceu a classe 5 (Figura 8). Esse
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resultado indicou que se existisse uma pré-triagem antes da triagem soroldgica,

baseada num algoritmo que calcule o logit para cada doador, rejeitando aquele que

estivesse entre as classes 6 a 9, observar-se-ia, para a amostra estudada, que se

rejeitaria um total de 23.455 (22,09% do total pesquisado) doadores, dos quais 115

(53,00% do total infectado) eram doadores positivos para a infecgdo HIV(Tabela 5).

Tabela 5. Distribuigdo da Fungéo Eficiéncia por classe do Logit.

Infectados
Classe i Logit HIV Infectados Doadores Insumo Produto Eficiéncia
acumulado
1 -10,719 a -7,776 2 5.000 2 0,04000 5.000 125.000,00
2 -7,715a-7,219 5 12.124 7 0,04088 17.124 418.901,97
3 -7,193 a -6,700 15 13.827 22 0,07108 30.951 435.438,36
4 -6,694 a -6,362 73 48.069 95 0,12022 79.020 657.280,04
5 -6,358 a -5,898 7 3.728 102 0,12327 82.748 671.297,21
6 -5,828 a -5,482 62 14.763 164 0,16819 97.511 579.780,19
7 -5,476 a -5,123 28 6.056 192 0,18539 103.567 558.652,27
8 -5,120 a -4,494 17 2.086 209 0,19782 105.653 534.093,61
9 -4,471 a -3,194 8 550 217 0,20433 106.203 519.773,14
Total 217 106.203 - - - -

800.000
700.000
600.000
500.000
400.000
300.000
200.000
100.000

Produto/Insumo

Figura 8. Ponto que Maximiza o n° de doador e
Minimiza o risco de Infeccao por HIV.
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4.2. METODO BAYESIANO
Foi utilizado na anadlise bayesiana o modelo final resultante do stepwise

backward da regressao logistica classica:

logit(HIV,) = B, + p,(idadel8a28) + S, (idade29a39) + g, (idade40a49) + S, (analfabeto) +
+ S (Ens. fundamental) + S, (Ens.médio) + 4, (Anti — Hbc) + £, (Sifilis) +
+ f,(Reg.residéncia) + £,,(Doacéo voluntaria) + £, (Doagéo reposi¢éo)

Nesse método a dificuldade foi definir o nUmero de iteragbes para equilibrio
das estimativas dos parametros, principalmente, para os relacionados com as
variaveis doagao voluntaria(B1o) e doagéo reposigao (f11), que exigiram um numero
maior de iteragbes para a distribuicdo posteriori desses parametros (Figura 9).
Depois de minucioso estudo de 100 a 12.000 iteracdes, foi verificado que 1.400 seria
0 numero minimo de iteragdes necessarias para realizar o estudo descritivo da

distribuicao posteriori dos referidos parametros de interesse.
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Figura 9. Estimativas dos parametros segundo o numero de
iteracdes no WinBUGS, por variavel independente.
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Além da figura 9, pode-se verificar nos graficos dos quantis da distribuigdo

posteriori (Figura 10), para os parédmetros das variaveis doagdo voluntaria(B1) e

doagao reposicao (B+11), para 12.000 iteragdes, que depois de 481 e antes de 2500

iteracbes ja se observa o equilibrio da cadeia. Pelo fato dos outros parametros

convergirem mais rapido, o que € observado na figura 9, ndo foi necessario um

estudo minucioso para os mesmos. Detendo-se toda a analise nesse dois

parametros da figura 10. Ressaltando-se que, para cada 100 iteracdes no winbugs,

o tempo de processamento foi de 10 minutos, num computador de processador AMD

Athlon 1.1GHz com 128MB de memoria.

Tabela 6. Resultados das estimativas dos pardmetros, seu desvio padrdo e IC 95%, para o

modelo final multiplo, realizando-se 1.400 iteragcées no Winbugs.

. 1C95% para f
Variavel independente B SE(p) frr— YEehan
Idade
Idade 18 a 28 B = 0,896 0,420 0,096 1,925
Idade 29 a 39 B = 1,027 0,418 0,207 2,004
Idade 40 a 49 Bz = 0,565 0,441 -0,280 1,577
>50 anos
Escolaridade
analfabeto Pe=2,101 0,642 0,813 3,323
Fundamental Bs=1,198 0,448 0,373 2,056
Médio Bs =1,191 0,465 0,279 2,099
Superior
Anti-Hbc
positivo B =0,670 0,160 0,354 0,969
negativo
Sifilis
positivo PBs=1,143 0,226 0,675 1,575
negativo
Reg. residéncia
RMR Bo=0,879 0,349 0,199 1,603
Interior\ outros estado
Tipo de doacéo
Vonluntaria Pro = 2,480 1,089 0,406 4,411
Reposigéo P11 = 1,440 1,085 -0,628 3,374
Autdloga)\ especifica
Constante Bo =-10,920 1,236 -12,790 -7,502
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Com a realizacao de 1.400 iteracoes foram efetuadas as estimativas das
médias, desvio padrdo e IC95% para os parametros do modelo (Tabela 6), esses
resultados foram obtidos diretamente do programa no winbugs (anexo3) e em
seguida calculados as OR, seus respectivos IC95% e amplitude dos IC (Tabela 7).

Observou-se pelo grafico do trago da série (Figura 11), em todos os
parametros do modelo, que a partir de 1350 iteragdes a série se estabilizou,
confirmando-se o numero de 1400 iteragées. Como é visto também pelo grafico dos
quantis posteriori (Figura 13). Observou-se ainda, pelos graficos da figura 12,
referentes a densidade posteriori dos parametros, que as distribuicdes se aproximam

na sua totalidade da distribuicdo normal.

Tabela 7. Comparagdo das estimativas das OR, seus IC 95% e amplitude do IC, para o
modelo final multiplo, entre os dois métodos de estimagao.

Variaveis 1C95,0% para Exp(OR)

Independentes Bayesiana Classica
OR Inferior Superior Amplitude OR Inferior Superior Amplitude

Idade 18228 2,450 1,101 6,855 5,754 2,392 1,098 5,209 4,111
Idade 29a 39 2,793 1,229 7,419 6,190 2,742 1,266 5940 4,674

Idade 40a49 1,759 0,756 4,840 4,084 1,753 0,771 3,988 3217

Analfabeto 8,174 2,254 27,743 25,489 7,935 2,100 29,987 27,887
Ens. Fundamental 3,313 1,452 7,815 6,363 2,956 1,092 7,996 6,904

Ens. Médio 3,290 1,321 8,158 6,837 2971 1,059 8335 7,276

Anti-Hbc 1,954 1,424 2,635 1,211 1,968 1,430 2,706 1,276

Sifilis 3,136 1,964 4,831 2,867 3,232 2,101 4,972 2,871

Reg. Residéncia 2,408 1,220 4,968 3,748 2,234 1,268 3,937 2,669

Voluntaria 11,941 1,502 82,352 80,850 11,799 1,646 84,568 82,922

Reposigéo 4,221 0,533 29,195 28,662 4,283 0,601 30,540 29,939

Quanto a analise da forga da associagédo pelo método bayesiano, verificou-se
que a chance de ser doador HIV-positivo para os doadores com idade entre 18 a 28

anos foi 2,450 vezes maior do que o grupo de referéncia, com (1C95%: 1,101 -
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6,855). Para os doadores com idade entre 29 a 39 anos foi de 2,793 vezes maior
que a referéncia, com (IC95%: 1,229 - 7,419). E para os com idade entre 40 a 49
anos decresceu para 1,759 com (1IC95%: 0,756 - 4,840), observando-se também que
esta ultima categoria ndo representa fator de risco, pois o valor “1” pertence ao
1C95%.

No que se refere a variavel escolaridade, verificou-se (Tabela 7) que a chance
de ser doador HIV-positivo cresceu a medida que a escolaridade foi diminuindo,
mantendo-se constantes todas as outras variaveis do modelo. Para doadores com
tipo de escolaridade analfabeto a chance de ser doador HIV-positivo foi de 8,174
vezes maior que a de doadores com ensino superior, com (IC95%: 2,254 - 27,743).
Para doadores com ensino fundamental a chance foi de 3,313 vezes maior que o
grupo de referéncia, com (IC95%: 1,452 - 7,815). E para doadores com ensino
médio a chance foi de 3,290 vezes maior, com (IC95%: 1,321 - 8,158).

Teve-se uma dR =2,408 com (IC95%: 1,220 - 4,968) para a variavel “regiao
de residéncia”, indicando que doadores da RMR apresentaram uma chance 2,408
vezes maior de ser HIV-positivo, do que os que nao moram na RMR.

Nenhuma associagdo foi observada (Tabela 7) entre o tipo de doagéao
reposicao e a infeccao por HIV pelo fato do IC95% conter o “1”, sendo sua chance
de 4,221 vezes maior que a de doadores com doacgado autéloga/especifica, com
(1C95%: 0,533 - 29,195). Ja para os doadores com tipo de doagao voluntaria, a
chance de ser doador HIV-positivo foi 11,941 vezes maior que a de doadores com
doagao autdlogal/especifica, com (IC95%: 1,502 - 82,352).

A analise da OR igual a 1,954 com (IC95%: 1,424 - 2,635) para a variavel
status soroldgico ANTI — Hbc (Tabela 7) indica que doadores com ANTI-Hbc —
positivo, com mesmo valor para as outras variaveis do modelo, apresentaram uma
chance de ser HIV — positivo 1,954 vezes maior que os doadores com resultado
anti- Hbc — negativo.

A analise da OR igual a 3,136 com (IC95%: 1,964 - 4,831.) para a variavel
“status sorologico para sifilis” (Tabela 7) indica que doadores com sifilis-positivo,
com mesmo valor para as outras variaveis do modelo, apresentaram uma chance de

ser HIV-positivo 3,136 vezes maior que aqueles com sifilis-negativo.
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Figura 11. Gréficos do traco para cada parametro do modelo, realizando-se

1400 iteracdes, no WinBUGS 14.
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Figura 12. Gréficos da densidade posteriori para cada parametro do modelo,
realizando-se 1.400 iteracdes, no WinBUGS 14.
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Observando-se a tabela 7, temos que a estimativa bayesiana no que refere
aos IC 95% foi de amplitude menor em 7 variaveis, tais como: analfabeto cuja
diferenca foi de D=2,398, ensino fundamental (D=0,541), ensino médio (D=0,439),
anti-Hbc (D=0,065), sifilis (D=0,004), voluntaria (D=2,072) e reposi¢ao(D=1,277). E
pelo método classico a amplitude foi menor em 4 variaveis: idade entre 18 a 28 anos
(D=1,643), idade entre 29 a 39 (D=1,516), idade entre 40 a 49 (d=0,867) e regido de
residéncia (D=1,079). Mas que com relagcédo as OR estimadas pelos dois métodos, a

diferenca chegou no maximo a (0,355), observado na variavel ensino fundamental.
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5. CONCLUSOES

Conclui-se que, pelo método classico os fatores de risco em potencial,
relacionado a infecgado HIV comparados com o grupo HIV-negativo foram: idade 18 a
28 anos (OR=2,392; IC95%: 1,098 - 5,209), 29 a 39 anos (OR=2,742; IC95%: 1,266
- 5,940); escolaridade analfabeto (OR=7,935; 1C95%: 2,100 - 29,987), ensino
fundamental (OR=2,955; 1C95%: 1,092 - 7,996), ensino médio (OR=2,971; 1C95%:
1,059 - 8,335); status soroldgico positivo para anti-Hbc (OR=1,968; 1C95%: 1,430 -
2,706); status sorolégico positivo para sifilis (OR=3,232; 1C95%: 2,101 - 4,972);
residir na RMR (OR=2,234; 1C95%: 1,268 - 3,937) e tipo de doag&o voluntaria
(OR=11,799; 1C95%: 1,646 - 84,568).

.Pelo método bayesiano, concluiu-se que a forga da associagdo entre a
infeccao HIV e os fatores de risco em potencial, entre doadores de sangue, foram
estimadas como segue: idade 18 a 28 anos 2,450 (IC95%: 1,101 - 6,855), idade 29 a
39 anos 2,793 (1C95%: 1,229 - 7,419), escolaridade: analfabeto 8,174 (1C95%: 2,254
- 27,743), ensino fundamental 3,313 (IC95%: 1,452 - 7,815), ensino médio 3,290
(1C95%: 1,321 - 8,158), anti-Hbc positivo 1,954 (IC95%: 1,424 - 2,635), sifilis positivo
3,136 (IC95%: 1,964 - 4,831), residir na RMR 2,408 (IC95%: 1,220 - 4,968), tipo de
doacéo voluntaria 11,941 (1C95%: 1,502 - 82,352).

Assim, quanto a aplicagdo dos dois métodos: classico e bayesiano, concluiu-
se que as duas metodologias foram aproximadamente equivalentes nas estimativas
dos OR e de seus intervalos de confiancga.

Finalmente, os critérios considerados de fragilidade quanto a associagédo a
infeccdo por HIV em doadores de sangue, sdo individuos com idade mais proxima
ao limite minimo para doagao, com menor nivel de escolaridade, que forem positivos
para o anti-Hbc e Sifilis, residentes na RMR e cujo tipo de doacéao for a voluntaria.
Portanto, esses critérios devem ser considerados na rotina da triagem clinica de
doadores de sangue, como também, nas campanhas de captagdo de doadores,

visando a melhoria da qualidade do sangue a ser transfundido.
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6. RECOMENDACOES

Sugere-se a necessidade de medidas conjuntas, que envolvam o individuo, a
familia, os profissionais de saude e agdes governamentais, no controle tanto da
infeccdo por HIV, quanto de outras patologias. A prevengao da infecgdo por HIV,
no que se refere a doagdo de sangue, necessita de aprofundamento cientifico
através de novas pesquisas que auxiliem na tomada de decisdo quanto a essas

acgdes e de testes mais sensiveis, para garantir a segurancga transfusional.

Sugere-se a necessidade de aprofundamento cientifico através de novas
pesquisas que auxiliem na explicacdo quanto ao tipo de doacéo voluntaria ter
sido considerado risco, pois a literatura especializada tem definido doadores
voluntarios como aqueles de baixo risco de transmissao de doencas infecciosas
e principalmente aqueles cujo risco de transmitir doengcas em periodo de janela
imunoldgica € proximo de zero. Portanto sugere-se ainda a realizagdo de

campanhas de conscientizagdo quanto a doagéo voluntaria de sangue.

Recomenda-se a realizagdo de campanhas de captagdo de doadores de sangue
que focalize os individuos de maior idade e os que tém maior nivel de

escolaridade.

Propbe-se, em continuidade do presente estudo, a implementagcdao de modelos
mistos com efeitos aleatdrios para 0 mesmo conjunto de dados.

Propde-se a implementagao de priori informativas, na abordagem bayesiana,

com base no resultado dessa dissertagao.

Sugere-se, ainda, implantar rotina de pré-triagem antes da triagem sorologica,
baseada no resultado de que um doador com valor de Logit maior ou igual a (-

5,828) seja rejeitado para doagao de sangue.
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APENDICE

Medidas de risco

Muitas medidas de risco s&o utilizadas, em epidemiologia, para representar

quantitativamente a relacdo entre os eventos. Essas medidas est&do relacionadas ao

tipo do delineamento do estudo (Hulley, 2003). A partir da tabela 8 e utilizando os

dados desse estudo calculou-se as principais medidas de risco:

Tabela 8. Tabela-padrdo para a apresentacdo dos
resultados em quatro tipos de estudo: ensaio clinico
randomizado e estudos de coorte, de caso-controle e

transversal.
Exposi¢ao ao fator Doencga Total
Sim Néo
Sim a b a+b
Né&o c d c+d
Total atc b+d a+b+c+d=N

Significado das letras:

a = numero de individuos expostos e doentes

b = numero de individuos expostos e sadios

¢ = numero de individuos ndo-expostos e doentes
d = numero de individuos ndo-expostos e sadios
N =a+ b + c+d=numero total de pessoas

Neste trabalho, por exemplo, a associagado entre o marcador soroldgico da

sifilis e a infec¢ao por HIV é vista na tabela 9 de contingéncia, abaixo.

Tabela 9. Marcador sorolégico da sifilis versus infec¢do por HIV. jan98-nov/03, Recife-PE.

Variavel Explicativa(X) Variavel resposta(Y): ser doador HIV-positivo
Marcador sorologico da sifilis sim ndo Total
positivo 24(a) 3.446(b) 3.470(a+b)
negativo 193(c) 102.540 (d) 102.733(c+d)
Total 217(a+c) 105.986(b+d) 106.203(a+b+c+d)

As medidas de risco calculadas pelos dados observados neste estudo,

observando a tabela 9, sdo:

Risco Relativo(RR):
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E a razao entre dois coeficientes de incidéncia, ou melhor, entre o coeficiente

de infecgao por HIV nos expostos e nos ndo-expostos.

a
RiscoRelativo(RR) = a+b _ 9692 _ 540,
c 0188
c+d

Odds Ratio(OR):

axd _ 24*102.540 ~3700

OddsRatio(OR) = = = bxc  3446*193

oloo|w

Mostrando que, quando a doenca é rara, o OR fornece uma boa estimativa do
risco relativo:

OR = Risco Relativo.

De outra forma pode-se calcular esse Odds Ratio usando a regressao
Logistica Simples, utilizando-se apenas a variavel independente “Status soroldgico

da sifilis”, o modelo ajustado, para cada meétodo (razdo de verossimilhanga e
Bayesiano), foi:

Método classico:

Utilizando o SPSS obtiveram-se os seguintes dados na tabela 10
abaixo:

Tabela 10. Estimativas dos e OR do modelo apenas com a variavel sifilis, no SPSS.

IC 95%
inferior superior
sifilis 1,308 0,217 36,308 1 0,000 3,700 2,418 5,663
constante  -6,275 0,072 7.586,128 1 0,000 0,002

Variavel yij SE Wald gl p_wald OR=Exp(p)

Assim,

Logit(P(y = positivo \ x = Sifilis)) = 3+ 3, Sifilis =— 6,275 +1,308Sifilis
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Odds Ratio estimado(ORS?ﬁ,iS:O) =g/ =¢°%"° =0,002
Logo,
Odds Ratio estimado (ORg,.,) =€ " =e"*® =3,699

Método Bayesiano:

Utilizando-se 800 iteracdes, verificou-se, na figura 14 abaixo, uma boa
convergéncia do processo de estimagao, no Winbugs 14.

No primeiro grafico verifica-se a boa convergéncia da cadeia de markov
para estimar os parametros da equacdo logistica abaixo. No segundo e
terceiro graficos, observa-se a suposigao de distribuicdo posterior normal. Na
tabela 11, verifica-se as estimativas dos parametros 3, seu erro padrao(SE) e
intervalos com 95% de credibilidade, respectivamente. Dos quais pode-se

escrever o modelo:

Logit(P(y = positivo \ x = Sifilis)) = 8, + /3, Sifilis =— 6,279 +1,2925ifilis
E calcular as OR,

Odds Ratio estimado(ORs;i”S:O) =e/ =¢%%" =0,002

Odds Ratio estimado(ORqy, ) =& = e*®? = 3,640

Tabela 11. Estimativas dos parémetros e OR do modelo apenas com a variavel sifilis, no
Winbugs, com 800 iteragées.
. Meédia IC 95% p/ p IC 95% para OR
Variavel SE(p) OR=Exp(p)
() inferior superior inferior  superior
Constante -6,279 0,068 -6,411 -6,144 0,002 0,0016 0,0021

Sifilis 1,292 0,217 0,862 1,695 3,640 2,3439 5,4466
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Figura 14. Gréaficos de convergéncia ( do traco, da densidade posteriori, dos quantis
posteriori) das estimativas dos parametros, do modelo da infec¢céo HIV, apenas com a

variavel sifilis, no Winbugs 14, com 800 iteragdes.

Nota-se que, a estimagédo do OR para o status soroldgico da Sifilis coincide

com a obtida pela tabela 9, como também é bem aproximada da calculada pelo

método classico.

Para a variavel independente politdmica como “tipo de doacado” com trés

categorias, como mostrada na tabela 12, a analise foi através da criacdo de duas

variaveis “dummy”.

Baseando-se na tabela 12, os Odds Ratio foram calculados para cada tipo de

doagao, usando a variavel “autdloga ou especifica” como o grupo de referéncia, logo

os calculos das estimativas dos odds ratio observados s3o:

OR Voluntéria — w = 15’199 ORRe posicédo
(1x17.661) (1x85.011)

_ (135x3.314) _

263
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Tabela 12. Classificacao cruzada entre infeccdo HIV e o tipo de
doacgéo. Recife-PE. jan1998-nov2003.
Tipo de doacdo  Infecgdo por HIV (YY) Total Odds Ratio

positiva negativa (OR)
Autdloga 1 3.314 3.315 1
Voluntaria 81 17.661 17.742 15,199
Reposi¢do 135 85.011 85.146 5,263
Total 217 105.986 106.203 -

Essa saida da tabela acima €& encontrada na literatura quando existe um
grupo referéncia observado, do qual os outros grupos sédo comparados.

Essas mesmas estimativas dos OR podem ser observadas pela regressao
logistica com uma escolha apropriada de variaveis dummy.

O método para especificar as variaveis dummy envolve estabelecer todas
elas iguais a zero para o grupo de referéncia, e entdo estabelecer uma Unica
variavel dummy igual a “1” para cada um dos outros grupos de categoria. Isso é

ilustrado na tabela 13.

Tabela 13. Especificagdo de variaveis dummy para tipo
de doacgdo usando autdloga/ especifica como grupo de

referéncia.
Tipo de doagéo Variavel Dummy
D1 D2
Autdloga/ especifica (1) 0
Voluntaria (2) 1

Reposigéo (3) 0

Para o método classico, no programa SPSS é so especificar que o grupo de
referéncia € o primeiro. Obteve-se para a regressao logistica com infecgéo por HIV
(variavel dependente) e tipo de doacdo (variavel independente) as seguintes

estimativas para os parametros da equacgao é vista na tabela 14.
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Tabela 14. Estimativas dos parédmetros e OR do modelo apenas com a variavel tipo de
doagéo transformada em dummy, com grupo de referéncia “autéloga ou especifr7ica”, no
SPSS.

: IC 95%
Tipo de doacédo yij SE Wald gl p_wald OR=Exp(p)
inferior superior
Autdloga/especifica 1
voluntaria 2,634 0,964 7,467 1 0,006 13,927 2,106 92,109
reposicao 1,673 0,961 2,679 1 0,102 4,823 0,733 31,734
constante -8,019 0,957 70,144 1 0,000 0,000

Logit(P(y = positivo \ x = Voluntéria,Re posi¢do)) = A, + /3, * Voluntaria + /3, * Re posic&o

Lobit(P( y = positivo \ x =Voluntaria,Re posigdo))=-8,019 + 2,634 Voluntaria +1573Re posi¢cdo

Logo,

Odds Ratio estimado(OR e/ =e>" =1303

(Voluntéaria, autd log a / especifica) )

Odds Ratio estimado(OR =g/ =g =4821

(Re posicéo, Autd log a/especifica)

E para o método bayesiano, através do winbugs temos, para 1400 iteragdes,

as estimacoes (tabela 15) e boa convergéncia observada na figura 15, assim temos:

Logit(P(y = positivo \ x = Voluntéria,Re posi¢do)) = A, + B, * Voluntéria + 3, * Re posigao

LoAgit(P(y = positivo\ x =Voluntaria, Re posicdo)) = —8113+ 2,721Voluntaria +1,665Re posi¢ao

Logo,

A

Odds Ratio estimado(OR Y=e/ =e*™ =15196

(Voluntéria, autdloga/ especifica)

Odds Ratio estimado (OR =g’ =M =5286

(Re posic&o, Autdloga/ especifica)
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Tabela 15. Estimativas dos pardmetros e OR do modelo apenas com a variavel tipo de

doacgéo, no Winbugs, com 1.400 iteragées.

' _ Média IC 95% p/ IC 95% para OR
Tipo de doacéo SE(p) OR=Exp(p)
(B Inferior superior inferior  superior
constante -8,113 0,984 -9,775 -6,527 0,0003 0,0001 0,0015
voluntaria 2,721 0,993 1,088 4,420 15,1955 2,968 83,096
reposigao 1,665 0,990 0,077 3,370 5,2857 1,0800 29,078
~ipix
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Figura 15. Gréaficos de convergéncia ( do traco, da densidade posteriori, dos quantis
posteriori) das estimativas dos parametros, do modelo da infec¢céo HIV, apenas com a
variavel tipo de doagéo, no Winbugs 14, com 1.400 iteracdes.
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ANEXO 2. DECLARAGCAO DO COMITE DE ETICA
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FUNDAGAO HEMOPE — ASSESSORIA DE PESQUISA
Rua Joaquim Nabuco, 171

CEP: 52011-000 — Gracas — Recife -PE

Fones: {81) 3416-4660

Fone/Fax: (B1} 3421-6946

E-mail: pesquisa@hemope.pa.gov.br

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Brojeto de Pesquisa: 'Reatessdo logisticd wma abohdagem bayesiana na
deteaminacdo de fatones de riseo para HIV, am
doadenes de sangue.

Pesquisadora/Orientadera: Fufedzie de Souzra Santos

Instituicao: Fundagio HEMOPE

0 Comilé de Etica em Pesquisa da Fundaci3a HEMOPE, de acordo
colr o previsto na resolugdo CSN n° 136/%4, aprova o nrojeto

acima citado, desenvelvido pela Bolsista Niédja Maristone de Ofivedra
Barreds Quedlroz.

de Pezembro de 2003

Paula Loflreirao
Chefe d¢ Ensino Pesquisa
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