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Bioestatistica Quantitativa Aplicada

11 Modelos lineares generalizados

Sinara Santos

Nadine Ziegler

Pedro Henrique Comerlato
Edison Capp

Otto Henrique Nienov

Os modelos lineares generalizados correspondem a um
conjunto de andlises de regressdo que sao uma generalizagdo
dos modelos lineares gerais. Enquanto que os modelos lineares
gerais sdo usados para modelos de regressdo e variancia com
uma distribuicdo normal e uma funcédo de ligagdo identidade, os
modelos lineares generalizados permitem a utilizagdo de variaveis
com distribuicdo assimétrica.

Para definir qual modelo linear generalizado tem de ser
aplicado, deve-se considerar o tipo de varidvel dependente
(Quadro 1) e o tipo de delineamento do estudo (Quadro 2).

Quadro 1. Anélise de regressdo de acordo com o tipo de variavel
dependente.

Tipo de variavel Tipo de regressao

Qualitativa nominal Regressao logistica binaria

Regressao de Poisson

Regresséo logistica politémica ou
multinominal

Qualitativa ordinal Regressao logistica ordinal

Regressao logistica

A regressao logistica € muito similar a regressao linear, pois
ambas avaliam a relagdo entre uma varidvel dependente (variavel
desfecho ou de resposta) e uma ou mais variaveis preditoras (variavel
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independente ou de exposicao). O quadro 3 elenca as principais
diferencgas e semelhancas entre as regressoes linear e logistica.

Quadro 2. Andlise de regressdo de acordo com o delineamento

do estudo.

Tipo de estudo

Tipo de regressao

Caso-controle

Regressao logistica

ECR

Transversal

Coorte

Regressdo de Poisson

Regressdo de Cox

Em relacdo as semelhancas entre a regressédo linear e a
logistica, existe uma boa razdo para que ndo possamos aplicar
a regressao linear diretamente a uma situacdo onde a variavel
de saida é dicotémica: uma das hipdteses da regressao linear é
que o relacionamento entre as varidveis seja linear. Portanto, para
o modelo de regressédo linear ser vélido, os dados observados
devem ter um relacionamento linear. Quando a variavel de saida
é dicotomica, essa hipdtese é normalmente violada.

Quadro 3. Comparagao entre regressao linear e regressao

logistica.

Caracteristicas

Regresséo linear

Regresséo logistica

Varidvel dependente

Analisa respostas
quantitativas

Analisa desfechos
categodricos

Variaveis
independentes

Podem ser categodricas (também nomeadas como
fatores) e/ou continuas (nomeadas como covariaveis)

Interpretagdo dos

Obtém-se uma

Associagdo é quantificada

resultados associagdo em relagdo a | por meio de uma razao
uma funcao linear da probabilidade de
ocorréncia
Reta da regressao Reta Curva
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Regressao logistica binaria

A regressao logistica binéria determina a probabilidade de
ocorréncia das categorias de uma varidvel dicotémica, ou seja, prevé
qual de duas categorias é mais provével, dado um conjunto de
informagdes. Descomplicando, isso quer dizer que é possivel prever
a qual de duas categorias uma pessoa é provavel de pertencer dado
certas informacdes. A figura 1 descreve algumas consideragdes
pertinentes para a analise de regressao logistica binaria, relacionadas
a variadvel dependente e aos preditores do modelo.

Ao selecionar a variavel dependente, deve-se conferir a
— categoria a ser utilizada como referéncia (se a primeira ou a
Ultima).

Os preditores (variaveis independentes) quantitativos devem
ser definidos como covariaveis e os qualitativos como fatores.

Todos os preditores qualitativos (fatores) também devem ter
uma categoria de referéncia, sendo a mesma para todos (ou a
primeira ou a ultima categoria).

Cada preditor deve ser analisado cuidadosamente antes da
—  modelagem, de forma independente e isolada por uma
regressao logistica univariavel.

Posteriormente, o seu desempenho no modelo multivariavel
— deve ser avaliado, possibilitando a identificagdo de potenciais
confundidores.

ConsideracGes para a anlise de regressao
logistica binaria

Figura 1. Consideragdes referentes a variavel dependente e aos
preditores (varidveis independentes) para a analise de regresséo
logistica binaria.

Na sua forma simples, quando existe um Unico previsor X,
a equacao da regressao logistica, a partir da qual a probabilidade
da variavel Y é prevista, define-se em:

P(Y)= 1
T+e-B,+pBX +e)
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Onde P(Y) é a probabilidade de Y ocorrer, e é a base
dos logaritmos naturais e os demais coeficientes da equagdo
formam uma combinacao linear muito semelhante a regresdo
linear simples. A parte da equacdo entre parénteses é idéntica
a regressao linear, pois existe uma constante (BO), uma variavel
previsora (X) e um coeficiente (ou peso) agregado ao previsor (f, ).

Da mesma forma que para a regressao linear, é possivel
estender essa equacao para incluir diversas varidveis previsoras.
Quando isso ocorre, a equagao toma a seguinte forma:

P(Y)= 1
T+e-B,+BX +BX,+ . . +BX +¢)

A regressao logistica, ao contrario da regressao linear, ndo
pressupoe normalidade. Mas, da mesma forma, deve-se investigar
amulticolinearidade entre as variaveis independentes e a presenca
de valores atipicos. Também se recomenda um tamanho amostral
minimo para a analise de regressao, dependendo do nimero de
varidveis preditoras. Alguns autores indicam 10 casos para cada
previsor no modelo, outros 15 casos por previsor.

Para exemplificar, faremos uma regressao logistica binaria
univaridvel utilizando o “Banco de dados 7.sav” (disponivel em
https://bit.ly/bancosdedados), supondo um delineamento de
estudo do tipo caso-controle, em que o critério de selecdo foi a
ocorréncia ou nao de polineuropatia periférica (PNP) (onde, “0" =
“N&o neuropata” e “1" = “Neuropata”) apds a cirurgia bariatrica.
Pretende-se determinar se a idade (varidvel quantitativa) e o
sexo (varidvel qualitativa) (onde, “1” = “"Masculino” e “2" =
“Feminino”) possuem associagdo com o desfecho PNP. Lembre-
se: é importante conhecer o banco de dados. Tome algum tempo
para examina-lo e conhecer as variaveis.

Atencado! Deve-se ter cuidado com as tabelas de
contingéncia contendo células vazias. Incluir estas varidveis no
modelo causard resultados numéricos indesejados e a melhor
estratégia para resolver este problema é o agrupamento desta
varidvel em um conjunto menor de categorias.
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Como visto no capitulo 10, para definirmos um modelo de
regressdo, podemos utilizar como critério de selecdo as variaveis
que se mostraram estatisticamente significativas ou com p-valor
limitrofe para associagdo na analise univariada. No exemplo,
houve uma diferenca significativa entre as medianas de idade dos
sujeitos com e sem PNP (50 anos versus 34 anos, respectivamente;
p < 0,001) pelo teste U de Mann-Whitney e, uma indicagao de
associagdo de PNP com o sexo masculino (61,8%; p < 0,001) pelo
teste de correcdo de continuidade de Yates. Essas associacoes
nos motivam a avaliar o impacto da idade e do sexo na PNP.

Primeiro, precisamos verificar a colinearidade e a presenca
de valores atipicos. Essa verificagdo é feita da mesma forma
que na regressdo linear. No menu “Analisar”, “Regressdo”,
clique em “Linear...”. Na janela “Regressdo linear”, selecione
a variavel "Polineuropatia periférica” na tela da esquerda e a
insira em “Dependente” e, as variadveis “Ildade” e “Sexo” como
“Independente(s)”. Clique em “Estatisticas” e selecione as opgdes
“Diagnéstico de colinearidade” e “Diagnostico por caso”. Clique
em “Continuar”. Por fim, clique em “Ok” ou “Colar”.

No arquivo de saida, verifique os parametros de avaliagdo
de colinearidade, indice de Tolerancia e VIF. Lembre-se que o VIF
deve ser menor que 10 e o indice de Tolerancia maior que 0,2. Neste
caso, temos um VIF de 1,177 e um indice de Toleréncia de 0,850, ou
seja, ndo ha colinearidade entre as varidveis. Na analise, também,
foi identificado um outlier (caso 47). Nestes casos, o recomendado é
realizar a andlise de regressdao em um modelo sem e o outro com o
caso, para verificar a influéncia deste sobre o resultado.

Verificados a colinearidade e valores atipicos, podemos
prosseguir para a regressao logistica binaria univariavel, avaliando
primeiro a idade (varidvel quantitativa). No menu “Analisar”,
“Modelos lineares generalizados”, clique em “Modelos lineares
generalizados...”. Na janela “Modelos lineares generalizados”,
precisaremos definir alguns parametros. Na aba “Tipo de
Modelo”, selecione a opgdo “Logistica binaria”. Na aba
“Resposta”, selecione e insira em “Varidvel dependente” a
variavel “Polineuropatia periférica”. Na mesma aba, em “Tipo
de varidvel dependente (apenas distribuicdo binomial)”, marque
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“Binario”. Clique em “Categoria de referéncia...” e selecione a
opgao “Primeiro (menor valor)”, onde “0” = “N&o neuropata”.
Cliqgue em “Continuar”. Na aba "Preditores”, selecione na
tela da esquerda e insira em “Covaridveis” a varidvel “ldade”
(varidvel quantitativa). Na aba “Modelo”, selecione em “Fatores
e covaridveis” a varidvel “ldade” e mova-a para “Modelo”
marcando como “Tipo: Efeito Principal”. Na aba “Estatisticas”,
marque as opg¢des “Razdo de probabilidade” em “Estatisticas de
quiquadrado”, “Probabilidade do perfil” em “Tipo de intervalo
de confianga” e “Incluir estimativas de parametro exponencial”
em “Imprimir”. Por fim, clique em “Ok” ou “Colar”.

Nos resultados da analise, no arquivo de saida, os primeiros
quadros mostram as informagdes do modelo, as estatisticas
descritivas da varidvel dependente e da varidvel preditora. O
primeiro quadro (Model Information) mostra as informacdes
gerais do modelo. O segundo quadro (Case Processing Summary)
apresenta o nuimero de casos incluidos, excluidos e total. Em
seguida (Categorical Variable Information), temos a proporgdo
absoluta e relativa para as categorias da varidvel dependente
(PNP), onde 27,5% (n = 55) da amostra é neuropata. No quarto
quadro (Continuous Variable Information), temos o valor absoluto
(N), média (Mean), desvio padrdo (Std. Deviation) e os valores
minimo (Minimum) e méaximo (Maximum) para a covariavel (Idade).

Apds, encontramos no quadro “Goodness of Fit"
diferentes medidas para avaliar a qualidade de ajuste do modelo,
Uteis para comparar modelos concorrentes. Em todas, grandes
valores indicam falta de ajuste. O resultado do “Omnibus Test”
nos indica se o modelo de regressao foi significativo. Neste caso,
com p < 0,001, temos evidéncia que o modelo da regressao é
estatisticamente significativo.

No quadro “Tests of Model Effects”, temos o teste de Qui-
quadrado de Likelihood Ratio para a significancia dos preditores.
Esse verifica a existéncia de diferencas entre o modelo com o
preditor e o modelo nulo (intercepto). Se significativo (neste caso
tem um p < 0,001), o teste informa que o coeficiente do preditor
difere de zero. Se isto ocorrer, pode-se dizer que o preditor esta
contribuindo de modo significativo para o modelo.
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Constatada a significancia do preditor, o quadro “Parameter
Estimates” apresenta os parametros estimados. Encontramos o
coeficiente B (que corresponde a constante B), o erro padrdo (Std.
Erron), o limite inferior (95% Profile Likelihood Confidence Interval:
Lower) e superior (?5% Profile Likelihood Confidence Interval: Uppen)
do intervalo de confianca para B. Também é apresentado o teste
Qui-quadrado de Wald, que testa as mesmas hipoteses do teste Qui-
quadrado de Likelihood Ratio. No entanto, utilizamos os resultados
do teste Qui-quadrado de Likelihood Ratio pois é mais poderoso
que o teste de Wald. Além disso, a estatistica de Wald deve ser
vista com cautela porque quando o coeficiente de regressao () é
grande, o erro padrao tende a ficar inflacionado, resultando em uma
estatistica de Wald subestimada. A inflagdo do erro padrao aumenta
a probabilidade de que o previsor seja rejeitado quando na realidade
ele contribui para o modelo (erro do Tipo II).

Nas ultimas colunas, encontra-se o OR, expresso pelo
valor de Exp(B) e seu intervalo de confianga. O mais importante
para a interpretacao da regressdo logistica é o valor da Exp(B),
que é um indicador da mudanga nas probabilidades resultantes
da mudanga de uma unidade no previsor. O OR (Exp(B)) indica
a presenca de um fator de risco ou protegdo (Quadro 4) e é
interpretado da mesma forma vista no capitulo 9.

Quadro 4. Interpretagdo dos valores de OR.

Valor de OR Interpretacao

Exp(B) > 1 Indica que a medida que o previsor aumenta, aumentam as
chances de ocorréncia do desfecho.

Exp(B) = 1 O efeito é nulo.

Exp(B) < 1 Indica que a medida que o previsor aumenta, as chances de

o desfecho ocorrer diminuem.

Conclui-se que a idade é um preditor de PNP. Usando a
primeira categoria da varidvel PNP como referéncia, PNP igual
a zero (ndo neuropata), podemos afirmar que a chance de ter
PNP aumenta em 41,5% (IC95%: 28,6%-60,3%) para cada ano de
incremento na idade (p < 0,001).
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Em seguida, vamos avaliar o sexo (varidvel qualitativa
dicotdmica). No menu “Analisar”, “Modelos lineares generalizados”,
clique em “Modelos lineares generalizados...”. Na aba “Tipo de
modelo”, selecione a opcdo “Logistica binaria”. Na aba “Resposta”,
selecione na tela da esquerda e insira em “Varidvel dependente”
a varidvel “Polineuropatia periférica”. Na mesma aba, em “Tipo
de varidvel dependente (apenas distribuicdo binominal)”, marque
“Binario”. Clique em “Categoria de referéncia...” e selecione a opgao
“Primeiro (menor valor)”, onde “0” = "N&o neuropata”. Clique em
“Continuar”. Na aba “Preditores”, selecione na tela da esquerda e insira
em "“Fatores” a varidvel “Sexo” (variavel dicotdmica). Como se trata de
uma variavel categodrica, também precisamos informar a categoria de
referéncia. Clique em "Opgdes”, localizado abaixo da tela de “Fatores”
e selecione como “Crescente” (assume que a categoria de referéncia
é a Ultima em todos os fatores). A opgdo “Decrescente” assume que a
categoria de referéncia é a primeira em todos os fatores e, "Usar ordem
de dados” assume que a categoria de referéncia é a que tem maior
probabilidade de ocorréncia do desfecho. Clique em “Continuar”. Na
aba “Modelo”, selecione em “Fatores e covariaveis” a variavel “Sexo”
e mova-a para “Modelo” marcando como “Tipo: Efeito Principal”. Na
aba "Estatisticas”, marque as opg¢des “Razdo de probabilidade” em
“Estatisticas de quiquadrado”, “Probabilidade do perfil” em “Tipo de
intervalo de confianga” e “Incluir estimativas de parametro exponencial”
em “Imprimir”. Por fim, clique em “Ok” ou “Colar”.

Os resultados dos primeiros quadros sdo idénticos aos
obtidos para a variavel “Idade”, porém com ajustes para um preditor
categdrico. O quadro “Omnibus Test” nos indica que o modelo
de regresséo foi significativo (p < 0,001). A principal diferenca esta
nos parametros estimados da tabela “Parameter Estimates”, onde
teremos um parametro para cada categoria da variavel. Os resultados
estdo em comparagao ao sexo feminino, cuja categoria é “2". Por isso,
em "[SEXO=2]" o coeficiente esta zerado, assim como o OR (Exp(B))
éum ("1"), pois a categoria estad sendo comparada com ela mesma.

Assim, conclui-se que o sexo é um preditor significativo para
a ocorréncia de PNP (p < 0,001). A probabilidade de ter PNP é 11,4
(IC95%: 5,6-24,4) vezes maior para o sexo masculino em comparacéo
ao sexo feminino.
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Considerando o mesmo exemplo, serd que um modelo
multivariado (com as variaveis “Sexo”, “Idade” e “Massa corporal”)
melhor prediz a ocorréncia de PNP? Como j& mencionado,
podemos utilizar como critério de selecao as varidveis que se
mostraram estatisticamente significativas ou com p-valor limitrofe
para associagdo na analise univariada. Para a massa corporal,
obteve-se um p-valor limitrofe para associagdo (p = 0,062) pelo
teste U de Mann-Whitney.

Modelos com multiplas varidveis analisam a relagdo entre o
desfecho e as varidveis preditoras controlando a influéncia de outras
variaveis. No menu “Analisar”, “Modelos lineares generalizados”,
clique em “Modelos lineares generalizados...”. Na aba “Tipo
de modelo”, selecione “Logistica bindria”. Na aba “Resposta”,
selecione na tela da esquerda e insira em “Varidvel dependente”
a variavel “Polineuropatia periférica”. Na mesma aba, em "“Tipo
de variavel dependente (apenas distribuicdo binominal)”, marque
“Binario”. Clique em “Categoria de referéncia...” e selecione a
opgdo “Primeiro (menor valor)”, onde “0” = “N&o neuropata”.
Clique em “Continuar”. Na aba "“Preditores”, selecione em
“Fatores” a varidvel “Sexo” e, em “Covaridveis”, as varidveis
“Idade” e “Massa corporal”. Como a varidvel “Sexo"” é uma variavel
categodrica, precisamos informar a categoria de referéncia. Clique
em “"Opcdes”, localizado abaixo da tela de “Fatores” e selecione
como “Crescente” (assume que a categoria de referéncia é a Ultima
em todos os fatores). Na aba “Modelo”, selecione em “Fatores e
covaridveis” as varidveis “Sexo”, “ldade” e “Massa corporal” e as
insira em “Modelo”, marcando “Tipo: Efeitos principais”. Na aba
“Estatisticas”, marque as opgdes “Razdo de probabilidade” em
“Estatisticas de quiquadrado”, “Probabilidade do perfil” em “Tipo
de intervalo de confianga” e “Incluir estimativas de parametro
exponencial” em “Imprimir”. Por fim, clique em “Ok" ou “Colar”.

Novamente, no arquivo de saida, temos os mesmos quadros
vistos na andlise univaridvel, com a descricdio do modelo, das
varidveis e do ajuste do modelo. Assim como na analise univariavel,
o quadro “Omnibus Test” nos indica que o modelo de regressdo
foi significativo (p < 0,001). Entretanto, na anélise multivariavel, a
tabela “Tests of Model Effects” ganha maior importancia, pois no
modelo multivaridvel ela ndo se equivale a tabela “Omnibus Test".
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A significancia de um modelo multivariado na tabela “Omnibus
Test” denota a significdncia de pelo menos um dos preditores
(andlise global do modelo), para tanto, deve-se checar se todas
as varidveis independentes devem permanecer no modelo. Para
o exemplo em questdo, os preditores “Sexo” e “ldade” possuem
coeficiente significativamente diferente de zero, mas o “Massa
corporal” nao. Neste momento, deve-se ponderar se este sera
o modelo final ou se algum preditor deve sair ou entrar antes da
analise dos coeficientes, pois os mesmos sdo influenciados pelo
conjunto de varidveis independentes.

Constatada a significdncia dos preditores, a tabela
“Parameter Estimates” apresenta os parametros estimados.
Concluindo, pode-se afirmar que, controlando por sexo e massa
corporal, as chances de ter PNP aumentam em 38,0% (IC95%:
25,6%-56,1%, p < 0,001) para cada aumento de um ano de idade.
Controlando por sexo e idade, a massa corporal nao prediz a
ocorréncia de PNP (p = 0,727). E, controlando-se o efeito da idade
e da massa corporal, as chances de PNP em homens aumentam
em 7,8 (IC95%: 2,5-26,2, p < 0,001) vezes em relagado as mulheres.

Regressao de Poisson

O modelo de regressdo de Poisson é adequado quando
os dados das variaveis dependentes sdo contéveis, ou seja,
quando se descreve o nimero de vezes que um evento ocorre
em um espago de observagdo finito. Tem por caracteristica a
analise de dados contados na forma de proporgdes ou razdes de
contagem, ou seja, leva em consideragao o total de pessoas com
uma determinada doenca.

Esta andlise de regressdo é utilizada em estudos com
delineamento transversal (razdo de prevaléncias) ou longitudinal
(razdo de incidéncias), inclusive em ensaios clinicos randomizados,
cujos desfechos (variaveis dependentes) sao varidveis binarias ou
dicotomicas do tipo ébito/ndo ébito ou doenga/ndo doenga, por
exemplo. As varidveis independentes (fatores em estudo) podem
ser categdricas ou continuas. E imprescindivel que, ao se utiliza-
la para avaliar desfechos dicotémicos, seja aplicado um ajuste
robusto nas variancias.
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Para exemplificar, no “Banco de dados 7.sav” (disponivel
em https://bit.ly/bancosdedados), vamos avaliar a magnitude da
associagao (através da razdo de prevaléncias) entre o sexo e a presencga
de PNP, supondo um estudo de delineamento transversal. No menu
“Analisar”, “Modelos lineares generalizados”, clique em “Modelos
lineares generalizados...”. Como o teste esta localizado no mesmo
local onde foi realizada a regresséo logistica, clique em “Redefinir”. Na
aba “Tipo de modelo”, defina a distribuicdo da varidvel dependente
como “Linear de log de Poisson”. Na aba “Resposta”, selecione a
varidvel dependente “Polineuropatia periférica” na tela da esquerda
e a insira em “Varidvel dependente”. Na aba “Preditores”, selecione
a(s) variavel(is) independente(s), da mesma forma vista na regressao
logistica: se varidvel categdrica, insira em “Fatores”; se continua,
mova para “Covariaveis”. Como a varidvel “Sexo” é uma variavel
dicotdmica, insira em “Fatores” e defina, em "Opgdes”, a categoria
de referéncia como “Crescente”. Na aba “"Modelo”, selecione a
variavel “Sexo” em “Fatores e Covariaveis” e a insira em “Modelo”
marcando a opgao “Tipo: Efeitos principais”. Na aba “Estimativa”,
marque “Estimador robusto” em “Matriz de covariancia” e, na aba
“Estatisticas”, selecione a opgdo “Incluir estimativas de pardametro
exponencial”. Clique em “Ok” ou “Colar”.

Nos resultados da analise, os primeiros quadros mostram as
informages utilizadas na anélise: a varidvel dependente, a distribuicdo
e a fungdo de ligagdo, a matriz de correlagdo, o nimero total de
sujeitos e suas discriminacdes pelas varidveis independentes (fatores).
O primeiro quadro que temos que verificar é o “Omnibus Test”, que
nos indica se o modelo de regressdo foi significativo. Neste caso,
com p < 0,001, temos evidéncia de que o modelo é estatisticamente
significativo. Na tabela “Test of Model Effects”, temos os resultados
dos efeitos principais e da interagdo entre as variaveis, caso solicitada
no modelo. Pelo teste de Qui-quadrado de Wald, neste exemplo, o
efeito do sexo foi significativo (p < 0,001), ou seja, ha uma diferenca
nas prevaléncias de PNP entre homens e mulheres.

Em seguida, avalia-se o valor da razdo de prevaléncias no

quadro “Parameter Estimates”. Neste quadro, tem-se os resultados
dos coeficientes calculados pelo modelo para cada uma das variaveis,
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juntamente com erros-padrao, a exponencial do coeficiente (razdo de
prevaléncias) e intervalos de confianga para cada variavel. Como foi
indicado a categoria de referéncia como sendo “Crescente”, a Ultima
categoria (“2" = “Feminino”) foi determinada como a categoria de
referéncia. Assim, temos que, com uma razao de prevaléncias de
4,608, nos homens a chance de apresentar PNP ¢ 4,6 (IC95%: 3,0-
7,2; p < 0,001) vezes maior em relagdo as mulheres.

Anélise de sobrevida

Em estudos que se caracterizam por tempo de seguimento
(longitudinais), além da variadvel de desfecho, como ocorréncia de
um evento, também precisamos levar em consideragdo o tempo
médio para o evento ocorrer. Neste sentido, a anélise de sobrevida
possui como varidvel dependente o tempo de ocorréncia de
determinado evento. Por exemplo, a taxa de sobrevida entre
pacientes submetidos a certo medicamento ou procedimento. O
estado do paciente (ter ou ndo o evento) é uma variavel dicotdmica
(binéria) que define a situagdo individual de sua participagdo no
seguimento. Este recebe um cddigo zero (“0”) se o evento ndo
ocorrer e um (“1") se o evento ocorrer.

Uma vantagem dessa analise é permitir a utilizagdo da
informagado de todos os participantes até o momento em que
desenvolvem o evento ou sdo censurados. Ou seja, se o paciente sem
o evento desistir ou abandonar o estudo no meio do seguimento,
registra-se o tempo de permanéncia do sujeito no estudo e coloca-
se o codigo zero (“0”) (referente a ndo ocorréncia do evento). Esses
pacientes com cédigo zero, pois ndo desenvolveram o evento,
sdo chamados de censurados. As informagdes a partir de sujeitos
censurados contribuem positivamente para a estimagao do modelo.

Regressao de Cox

A regressdo de Cox permite modelar, de forma uni ou
multivariada, as variaveis que influenciam no tempo de ocorréncia
de um determinado evento. O Modelo de Cox é dito como
“semi-paramétrico”, pois assume que as taxas de falhas sao
proporcionais, ou seja, o risco de falha das varidveis é constante
ao longo do tempo.
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A regressdo é muito utilizada para verificar inicialmente
se a variadvel independente possui uma relacdo com a variavel
desfecho e avaliar o efeito das varidveis explicativas. Para realizar
a regressdao de Cox univaridvel sdo necessarias trés variaveis:
tempo, estado do paciente e varidvel independente. Ja para a
multivariavel, utilizam-se duas ou mais varidveis independentes ou
explicativas (categoricas e continuas).

A interpretagdo dos coeficientes obtidos da-se pela razéo
de taxas de falha ou RR. A interpretacdo do RR é similar a do
OR da regresséo logistica. Quando o evento medido é ébito, a
funcéo de risco hazard ratio (HR), também chamada taxa de risco
(de falha), representa a taxa instantdnea de morte de um individuo
no intervalo de tempo t a t+1, sabendo que sobreviveu até o
momento t. Valores altos do HR indicam grande potencial de que
O evento ocorra.

Para exemplificar, no “Banco de dados 7.sav” (disponivel
em https://bit.ly/bancosdedados), iremos medir o tempo na
ocorréncia da PNP (o evento é ter ou ndo PNP). Inicialmente,
realizaremos uma andlise de regressdo de Cox univaridvel com a
varidvel independente “Hipertensdo” (variavel categodrica).

No menu “Analisar”, “Sobrevivéncia”, clique em
“Regressao de Cox...". Na janela “Regressdao de Cox”, selecione
na tela da esquerda a varidvel “Tempo pds-bariatrica” e a insira
em “Tempo”, com o auxilio do botdo da seta. Em seguida, na
mesma tela, selecione a varidvel “Polineuropatia periférica” e a
mova para “Status”. Clique em “Definir evento” e indique o codigo
da categoria referente a ocorréncia do evento em “Valor Unico”
("1" = "Neuropata”). Clique em “Continuar”. Ainda na mesma
janela, insira o fator ou a covariavel de interesse em “Covaridveis”
(neste caso, “Hipertensao”). Nos modelos multivariados coloca-
se mais de uma varidvel nesse quadro. Como temos uma variavel
independente categérica, clique em “Categédrico...”. Selecione para
a direita somente a varidvel “Hipertensdo” e indique se a menor (ou
a maior) categoria é a de referéncia. Neste caso, nossa referéncia
serd a primeira ("0” = “N&o hipertenso”). Nado é possivel classificar
uma categoria intermedidria como referéncia. Nao esquega de
clicar em “Alterar” se mudar de categoria. Clique em “Continuar”.
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Em seguida, clique em “Opgbes” e selecione “Cl para exp(B)".
Clique em “Continuar”. Por fim, clique em “Ok"” ou “Colar”.

Quando trabalhamos com varidveis categéricas, indicamos
uma das suas categorias para ser a referéncia. A categoria “Nao
hipertenso” da varidvel “Hipertensdo” é a categoria de referéncia,
neste exemplo. O SPSS mostra em um quadro (Categorical Variable
Codings) no arquivo de saida, as varidveis com suas categorias de
referéncia. O valor zero (“0”) na coluna “1” mostra qual categoria
é a de referéncia. O quadro “Variables in the Equation” possui as
informagdes necessarias para podermos interpretar a relagdo entre
as variaveis estudadas. A primeira informagdo encontrada é do
parametro f (B) e seu erro-padrao (SE). A exponencial do paréametro
B (Exp(B)) e seu intervalo de confianga (IC95%) sdo encontrados
nas Ultimas colunas. A Exp(B) foi de 2,780, ou seja, individuos
hipertensos apresentam taxa de risco para PNP 2,78 (IC95%: 1,63-
4,73, p < 0,001) vezes maior do que individuos ndo hipertensos.

Em seguida, vamos realizar uma andlise de regressdo de
Cox univaridvel com a varidvel independente “Massa corporal”
(varidvel quantitativa). No menu “Analisar”, “Sobrevivéncia”, clique
em “Regressdo de Cox...". Primeiro, na janela “Regressao de Cox”,
vamos “Redefinir” as opg¢des de teste. Apds, selecione na tela da
esquerda a variavel “Tempo pds-baridtrica” e a insira em “Tempo”,
com o auxilio do botdo da seta. Em seguida, na mesma tela, selecione
a variavel "“Polineuropatia periférica” e a mova para “Status”. Clique
em "“Definir evento” e indique o cédigo da categoria referente a
ocorréncia do evento em “Valor Unico” (“1"” = “Neuropata”). Clique
em "Continuar”. Ainda na mesma janela, insira o fator ou a covariavel
de interesse em “Covariaveis” (neste caso, “Massa corporal”). Em
seguida, clique em “Opc¢des” e selecione “Cl para exp(B)". Clique
em “Continuar”. Por fim, clique em “Ok” ou “Colar”.

Quando temos uma varidvel continua como variavel
independente, a sua interpretacdo é relacionada ao acréscimo de
uma unidade. Neste caso, a massa corporal obteve uma Exp(B)
igual a 1,078. Assim, interpretamos que para cada aumento de 1
kg na massa corporal, o risco de PNP aumenta em 7,8% (IC95%:
5,9-9,7, p < 0,001). As interpretagdes para modelo multivariavel
seguem da mesma forma.
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Exercicios sugeridos

1. No “Banco de dados 7.sav”, supondo um estudo caso-
controle, em que o critério de selecao foi a ocorréncia ou ndo
de polineuropatia periférica (“0” = “N&o neuropata” e “1”
= "Neuropata”) apds a cirurgia bariatrica, verifique se o tipo
de cirurgia realizada (“1” = Bypass gastrico, RYGB e “2" =
gastrectomia vertical, SG) possui associagdo com o desfecho.
Realize a anélise estatistica e interprete os resultados.

2. No “Banco de dados 7.sav”, supondo um estudo transversal,
avalie amagnitude da associagdo (através da razdo de prevaléncias)
entre o sexo e a presenga de hipertensdo. Realize a andlise
estatistica e interprete os resultados.
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