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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo analisar o perfil sociodemografico da sifilis gestacional e
congénita, bem como realizar uma andlise de intervencdo para avaliar o impacto em tendéncia
do Programa Rede M3e Paranaense (PRMP), instaurado em 2012, na ocorréncia de sifilis em
gestantes e sifilis congénita, no Estado do Parand, Brasil. Para tal, considerando a caracte-
ristica de heterocedasticidade nas séries temporais de prevaléncia de sifilis, o modelo linear
segmentado para séries temporais foi estendido a fim de modelar a varidncia n3o constante.
Por se tratar de séries temporais, é necessario verificar os pressupostos de auséncia de correla-
cdo serial nos residuos. Apéds o ajuste dos modelos, tanto funcdes de autocorrelacido dos erros
quanto testes de hipétese foram utilizados para garantir que pressupostos de independéncia
e normalidade fossem atendidos. No caso de autocorrelacdo ndo modelada, a modificacdo de
Cochrane-Orcutt foi implementada para readequar o modelo. Observou-se, neste estudo, um
aumento crescente e significativo da incidéncia desde o seu inicio em 2008, no que diz respeito
a prevaléncia em gestantes com sifilis e congénitas. Apesar da implementacdo do PRMP, as
tendéncias cresceram ainda mais. Para as gestantes com sifilis, a taxa média expandiu 0,01 por
més a cada 100 mil mulheres e, apés 2012, quando o Programa ja estava em funcionamento,
obteve-se um aumento, em média, de 0,06 mensal. Em paralelo, para a taxa congénita, a taxa
média foi de 0,21 por més a cada 100 mil mulheres que, por sua vez, aumentou cerca de
0,49 mensalmente apds a intervencao em 2012. Observa-se que, ao invés de uma reducdo nas
taxas, existiu um aumento significativo, o que ndo desabona o PRMP, pois a implementacao
do Programa Rede M3e Paranaense foi imprescindivel para uma maior deteccdo dos casos.
Portanto a gestante que entra na unidade basica faz o diagnéstico para sifilis, no primeiro,
segundo e terceiro trimestres da gestacdo, o que proporciona a chance de tratamento e, assim,

diminui a transmissao vertical.

Palavras-chaves: Sifilis, sifilis congénita, gestantes, regress3o linear e variancia ndo constate.



INTRODUCAO

A sifilis consiste em um problema de Sadde Publica em virtude das dificuldades de
acesso ao tratamento adequado, dos recursos limitados, do estigma, da baixa qualidade dos
servicos de saiide e do segmento insatisfatdrio dos parceiros sexuais (SALES et al., 2019).

Em 2011, o Governo holandés destacou a sifilis como um problema de saide pu-
blica mundial, mesmo que, na maioria dos casos, o tratamento apresentasse um desfecho
satisfatério. A sifilis uma doenca infecto-contagiosa sistémica e cronica causada pela bactéria
Treponema pallidum, transmitida, principalmente, por meio do contato sexual (infeccdo sexu-
almente transmissivel-IST), transfusdo sanguinea, transmisso vertical e, em alguns casos, por
transplante de érgaos e contato com sangue contaminado. Por outro lado, é uma doenca que
pode ser facilmente prevenida (utilizacdo de camisinha) e, também, de facil diagnéstico. No
entanto, esta presente nos dias atuais por ser alta sua transmissibilidade e frequéncia.

Devido as caracteristicas especificas desta doenca, o portador, se nao tratado, pode
ter complicacoes graves no decorrer dos anos, com manifestacdes clinicas diferentes em cada
fase da doenca. Segundo o Ministério de Salde, tem-se:

O primeiro estagio da sifilis, chamado de Primério, trata-se do momento que a infec-
¢do ocorre, no qual, o sintoma caracteristico é a presenca de feridas no local onde a bactéria se
alojou (pénis, vulva, vagina, colo uterino, anus, boca ou outras regides da pele). Essas lesGes
ocorrem no periodo de 10 a 90 dias em média, apds o contégio, sendo elas ricas em bactérias.
N3o apresenta dor, irritacdo, pus e pode existir inguas na virilha.

No segundo estagio, a pessoa infectada pela bactéria e ndo tratada, apresenta sinais
e sintomas caracteristicos, como a presenca de manchas pelo corpo, incluindo a sola dos pés e
as palmas das maos. Essas lesGes, que se evidenciam nesse estagio, sdo ricas em bactérias e o
portador da doenca apresentard mal-estar, febre, dor de cabeca e, diferentemente do estagio
primario, desenvolvera inguas pelo corpo. O periodo que corresponde esse estagio e sintomas
é, em média, de seis semanas a seis meses, que corresponde ao surgimento e cicatrizacdo das
feridas iniciais.

Para o préoximo estagio da sifilis, conhecido como latente ou o de fase assintomatica,

ou seja, periodo no qual o paciente ndo apresenta os sintomas, tem-se a seguinte divisdo: se
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em menos de dois anos o individuo é portador, porém sem manifestacdes clinicas da doenca,
recebe a classificacdo de sifilis latente recente. Caso o individuo seja portador da infeccao
hd mais de dois anos e os sintomas clinicos sé se manifestam tardiamente, é denotada sifilis
latente tardia. Para esse estagio da sifilis ndo existe uma duracdo certa para ocorrer, pois esse
periodo assintomatico pode ser interrompido a qualquer momento, com o aparecimento dos
sintomas do estagio secundario ou terciario.

O dltimo estagio da sifilis, chamado de terciario, pode apresentar sérias complicacoes
para o portador se ndo tratado, podendo levar a morte. Nesta etapa, a bactéria invade érgados
internos acometendo principalmente as regides cutaneas, dsseas, cardiovasculares e neurolé-
gicas. O periodo para a sifilis manifestar o estagio terciario é, em média, de dois a quarenta
anos.

Dadas as manifestacoes clinicas e estagios da doenca, se nao detectada existe o risco
da transmiss3o vertical, ou seja, sifilis congénita, doenca transmitida para a crianca durante a
gestacdo. A sifilis congénita é responsavel por inimeras complicacGes e sequelas, tais como,
aborto espontaneo, parto prematuro, ma formacdo éssea do feto, surdez, cegueira, deficiéncia
mental, podendo levar a crianca a ébito. Os riscos e as consequéncias da sifilis no periodo
gestacional sdo iniimeros.

A maior probabilidade de transmissdo ocorre quando as gestantes se encontram nas
fases primaria e secundaria da infeccao . A sifilis em gestantes, quando nao tratada, pode
resultar em aborto (40% dos casos), ébito fetal, dbito neonatal e, quando as criancas sobre-
vivem, cerca de 20% sdo sintomaticas e apresentam manifestacGes precoces (com menos de
dois anos de idade) e tardias (acima de dois anos) (CAVALCANTE et al., 2019).

Durante o periodo gestacional, estima-se que a sifilis apresenta mais de 300.000 mor-
tes fetais e neonatais por ano no mundo e aumenta o risco de morte prematura em outras
215.000 criancas (BRASIL, 2018).

A sifilis congénita, na maior parte dos casos, associa-se as gestantes que nao realizam
a triagem para sifilis e/ou que n3o sdo tratadas ou n3o sdo tratadas adequadamente. Assim,
sua deteccdo e manejo sdo de suma importancia (PADOVANI, ROSSETO e PELLOSO, 2018).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), estima-se que, no mundo, ocorram
cerca de 12 milhGes de novos casos de sifilis anualmente, ressaltando que 1,5 a 1,85 milhdes
dos registros encontrados s3o de gestantes, e que 50% delas tém filhos com resultados adver-
sos devido as consequéncias da doenca.

Na dltima década, observou-se, no Brasil, um aumento de notificacdes de casos de
sifilis adquirida, sifilis em gestantes e sifilis congénita, que pode ser atribuido, em parte, ao
aprimoramento do sistema de vigilancia e a ampliacdo da utilizacdo de testes rapidos (BRASIL,
2018).

No Brasil, segundo o Boletim Epidemiolégico de Sifilis 2016, no ano de 2015 foram
notificados 33.365 casos na gestacdo, sendo a taxa de deteccdo de 11,2 casos em gestantes

por mil nascidos vivos. Em 2010 a taxa era de 3,3 casos por mil nascidos vivos, revelando
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um aumento de 202% em cinco anos. Nas regides Sul e Sudeste do pais, os dados s3o ainda
mais preocupantes, a taxa de deteccao foi de 15,1 e 12,6 casos de sifilis, respectivamente,
em gestantes por mil nascidos vivos, o que supera a taxa nacional (PADOVANI, ROSSETO e
PELLOSO, 2018).

Em 2017, observou-se, no Brasil, uma taxa de deteccao de 17,2 casos de sifilis em
gestantes/1.000 nascidos vivos (28,4% superior a taxa observada no ano anterior). A taxa
de deteccdo nacional foi superada pelas regides Sudeste (20,8/1.000 nascidos vivos) e Sul
(20,1/1.000 nascidos vivos). Constata-se que, no Gltimo ano, as regides Nordeste e Centro-
Oeste apresentaram os maiores aumentos em suas taxas de deteccdo e a Regido Sul foi a que
apresentou o menor incremento (BRASIL, 2018).

Ainda no Brasil, segundo o Boletim Epidemiolégico de Sifilis 2018, no ano de 2017,
foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) 119.800 casos
de sifilis adquirida (taxa de detec¢do de 58,1 casos/100 mil habitantes); 49.013 casos de sifilis
em gestantes (taxa de deteccdo de 17,2/1.000 nascidos vivos); 24.666 casos de sifilis congénita
(taxa de incidéncia de 8,6/1.000 nascidos vivos); e 206 6bitos por sifilis congénita (taxa de
mortalidade de 7,2/100 mil nascidos vivos).

Segundo o Boletim de Sifilis 2018, onde observa-se a evolucdo das taxas de sifilis
de 2010 a 2017, verifica-se que a taxa de incidéncia de sifilis congénita aumentou 3,6 vezes,
passando de 2,4 para 8,6 casos por mil nascidos vivos, e a taxa de deteccdo de sifilis em
gestantes aumentou 4,9 vezes, passando de 3,5 para 17,2 casos por mil nascidos vivos.

O mesmo Boletim direciona que a sifilis adquirida, de notificacdo compulséria desde
2010, apresentou taxa de deteccdo aumentada de 2,0 casos por 100 mil habitantes em 2010
para 58,1 casos por 100 mil habitantes em 2017.

Em comparac3o ao ano de 2016, observou-se um aumento de 28,5% na taxa de de-
teccdo em gestantes, 16,4% na incidéncia de sifilis congénita e 31,8% na incidéncia de sifilis
adquirida.

No Boletim Epidemiolégico de sifilis (2019), sugere-se que o aumento observado em
relacdo ao ano de 2016 possa ser atribuido, em parte, a mudanca no critério de definicdo de
casos de sifilis adquirida, sifilis em gestantes e sifilis congénita ocorrida em 2017.

A elevada incidéncia da doenca esta associada a questdes sociais como menor escola-
ridade da mae e cor da pele, bem como a fatores assistenciais como inicio tardio do pré-natal,
menor nimero de consultas e menor realizacdo de exames sorolégicos. Estudos mostram que
o diagnéstico tardio, o ndo tratamento ou o tratamento inadequado da gestante sao as princi-
pais dificuldades encontradas para reducdo da transmiss3o vertical da sifilis (ARAUJO et al.,
2019).

Considerando-se que a sifilis congénita é um agravo 100% evitavel com a aplicacdo das
medidas adequadas a gestante, fica evidente a necessidade de se saber identificar e notificar
a doenca, assim como ter conhecimento do manejo de m3es e criancas afetadas (BORGES e
MACHADO, 2019).
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Em resposta aos fatores que representaram risco para a mortalidade materna e infan-
til, a Secretaria de Estado da Salde do Paranad enumerou quantos nascimentos e 6bitos que
foram registrados no periodo de 2006 a 2010 para consolidar com as propostas do Programa
Rede M3e Paranaense.

Apesar de avancos no Sistema Unico de Satde (SUS), o combate 3 sifilis congénita
com base no tratamento da sifilis gestacional permanece como um desafio, sobretudo ao ob-
servarmos o seu aumento ao longo dos anos e por considerarmos que a ocorréncia da sifilis
congénita indica fragilidades na atencao ao pré-natal, sendo, portanto, um evento sentinela
para o monitoramento do acesso e da qualidade da atencdo basica (CRISTINA et al., 2020).

Atencdo Priméria a Satide (APS) é a porta de entrada dos usudrios dos servicos de
salde para execucdo de acdes de promocdo e prevencao de agravos em todo o mundo. No
Brasil, esse servico esta integrado ao Sistema Unico de Saiide (SUS) que é pautado em prin-
cipios doutrinarios e organizacionais (equidade, universalidade, integralidade, controle social,
descentralizacdo, resolubilidade, regionalizacdo e hierarquizacio) (LOBO et al., 2019).

A Organizacdo Pan-Americana da Satide/Organizacdo Mundial da Saidde (OPAS/OMS)
considera como baixa uma Razdo de Mortalidade Materna (RMM) menor que 20 mortes por
100.000 Nascidos Vivos (NV). A RMM reflete a qualidade de atencdo a saide da mulher e
taxas elevadas estdo associadas a insatisfatéria prestacdo de servicos de salde, desde o plane-
jamento familiar e assisténcia pré-natal até a assisténcia ao parto e puerpério (LINHA GUIA
REDE MAE PARANAENSE, 2018).

Em 1990, a RMM no Parana foi de 90,5/100.000 NV, apds dez anos caiu para
68,1/100.000 NV, o que representou uma reducdo de 25%. No periodo de 2001 a 2010, a
RMM no Parané foi de 65,3/100.000 NV para 5,1/100.000 NV, indicando uma diminui¢do
inexpressiva de apenas 0,3%, em uma década. J4 no periodo de 2011 a 2017, o indicador de
52/100.000 NV passou a 31,9/100.000 NV, o que representa uma reducido de 39% em seis
anos, ja tendo ultrapassado os indices de declinio de RMM das duas dltimas décadas, sendo o
menor coeficiente dos Gltimos 20 anos (LINHA GUIA REDE MAE PARANAENSE, 2018).

Ao analisar a evitabilidade desses ébitos, verificou-se um alto percentual no periodo
entre 2011 e 2016, em média 84,3% dos casos. Sendo que 71% desses 6bitos atribuidos a
atenc3o pré-natal, puerpério e assisténcia hospitalar; 23% relacionados a causas sociais e 6%
ao planejamento familiar e outros (LINHA GUIA REDE MAE PARANAENSE, 2018).

Apesar dos esforcos, o Parana ainda apresentava uma RMM acima da meta dos Ob-
jetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM) (1990-2015) e indices oscilantes muito acima
da média de paises desenvolvidos. A analise do quadro da mortalidade materna demonstrava
uma estagnacdo no seu indicador, a menos que se fossem adotadas novas medidas para alterar
esse quadro. Em 2011, foi iniciado o processo de implantacdo da Rede Mae Paranaense, com
base na andlise dos ébitos maternos e infantis que ocorreram no periodo entre 2006 a 2010,
no Parana (LINHA GUIA REDE MAE PARANAENSE, 2018).

Nesse contexto, em 2012, a Secretaria de Estado da Salde do Paranéd (Sesa/PR)
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implantou o Programa Rede M3e Paranaense (PRMP), fundamentado no marco conceitual
das Redes de Atencdo a Saide (RAS), adotadas no Parand como modelo de atencdo para
melhoria do acesso e da qualidade nas acoes prestadas a populacdo. Toda estruturacdo das
RAS baseia-se no fortalecimento e organizacdo da Atencdo Primaéria a Saide (APS) a partir
da captacdo precoce da gestante para seu acompanhamento e da crianca até um ano de vida
(MENDES, 2011).

A PRMP tem como miss3o garantir o acesso e atencao, promovendo o cuidado seguro
e de qualidade na gestacdo, parto e puerpério as criancas menores de um ano de idade. No
qual, o Programa busca desenvolver um Estado com uma rede de atencdo materno-infantil
que apresenta padroes de qualidade, organizada em todas as regides com equidade e com a
minima ocorréncia de 6bitos maternos e infantil. Com isso apresentando alguns resultados para
a sociedade, sendo eles: reducao da mortalidade materno infantil e o funcionamento da rede
de atencdo materno e infantil em todo o Estado (LINHA GUIA REDE MAE PARANAENSE,
2018).

O PRMP como uma soma de acdes, donde temos o reconhecimento das gestantes no
seu inicio gestacional, o acompanhamento no pré-natal contém, no minimo, 7 consultas e 22
exames, sendo trés exames para sifilis: cromatografico, treponémicos e nao treponémicos. Ha
outros servicos complementares, como assisténcia odontoldgica e ultrassonografias.

O Programa ainda assegura atendimentos em ambulatérios especializados para ges-
tantes e criancas de risco e a garantia do parto em hospitais, dadas as condicbes de risco
caracterizadas de cada gestante.

Diante do exposto, além da caracterizacdo da sifilis quanto a fatores tais como cor,
nivel educacional, idade materna e idade do récem-nascido, este estudo se prop&e avaliar o
impacto do PRMP na tendéncia da prevaléncia de sifilis gestacional e congénita a partir de
uma analise de intervencdo de séries temporais.

Devido as caracteristicas de heterocedasticidade das séries temporais, o modelo de
regressao linear segmentado foi estendido para modelar também a variancia ndo constante.
Para adequar os modelos nos casos em que houve autocorrelacdo remanescente nos residuos,

foi implementada a modificacdo de Cochrane-Orcutt.
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SECAO 1 m—

O METODO

Trata-se de um estudo ecolégico do tipo antes e depois (before-after design)
sobre sifilis gestacional e sifilis congénita com avaliacdo de intervencao, ocorrida pelo programa
M3ae Paranaense, iniciado em 2012. Para tanto, foram utilizados dados do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS) do Brasil, sistema de informacio de do-
minio publico, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018, no Estado do Parana, Brasil.

Os dados relacionados a sifilis nas gestantes foram obtidos a partir do SINAN/DATASUS,
para os quais foram calculadas as taxas de ocorréncia mensais em gestantes para cada 100 mil
iﬁfﬁlﬁfﬁfﬂf}’gﬂﬁm %100.000, e para sifilis congénita,
Sifiliscongénitapormés 1) 000, para cada 100.000 nascidos vivos.

Nascidosvivos

mulheres, representadas pela razdo: &

Em tais estudos, principalmente devido a correlacdo dos dados ao longo do tempo,
faz-se necessario o uso de métodos estatisticos adequados, tais como modelos de regressao
para séries temporais (DRAPER e SMITH, 1981) ou modelos classe ARIMA (autoregressive
integrated moving average models) (BOX e JENKINS, 1976).

A escolha por um modelo de regressao linear se deve ao fato da facilidade de inter-
pretacdo das tendéncias, principal foco neste trabalho. Modelos de regressao simples como o
introduzido por Finlay e Wilkinson (1963) e, posteriormente, estendido por Eberhant e Russell
(1966), n3o possibilitam a avaliacdo de mudancas de tendéncia na varidvel de interesse em
momentos/periodos no tempo sob ocorréncia de fatores externos. Neste sentido, o modelo
de regressdo segmentada, inicialmente proposto por Quandt (1958), foi sendo desenvolvido
e utilizado de vérias formas (THISTLETHWAITE e CAMPBELL, 1960; SILVA e BARRETO,
1985; RAMSAY et al., 2003). Sua abordagem no contexto de séries temporais tem fortalecido
os estudos do tipo antes e depois em diversas areas, recebendo diferentes especificacdes e
nomenclaturas, tais como andlise e séries interrompidas, analise de intervencdo, analise de re-
gressdo descontinua, dentre outros (KONTOPANTELIS et al., 2015). Na saide, pode-se citar
alguns estudos recentes (KONTOPANTELIS et al., 2015; TALJAARD et al., 2014; VALSAMIS
et al., 2019).
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Em modelos de regressao linear sesgmentada, assume-se que a média é linear nos pe-
riodos pré e pds intervencao e que as caracteristicas da populacdo estdao mantidas no periodo
de estudo (KONTOPANTELIS et al., 2015). Também é assumido que os erros sejam indepen-
dentes e que a variancia seja constante. Se esses pressupostos forem violados pode-se resultar
em inferéncias e interpretacdes incorretas (RAMSAY et al., 2003; CRUZ et al., 2019).

Nesta pesquisa foi observado que a taxa de ocorréncias de sifilis em 100.000 pessoas
possuia variancia ndo constante ao longo do tempo. Assim, foi proposta uma extensdo do
modelo de regressao linear segmentada, considerando abordagens que vem sendo discutidas
na literatura (AITKIN, 1987; HARVEY, 1976; VERBYLA, 1993; NIJMEIJER e CATOR, 2018)
para modelar a variancia em modelos de regressao simples com heterocedasticidade.

Assim, no presente trabalho, foi realizado um modelo de regressdo segmentado com
dois segmentos separados por um ponto de interrupcao X;. Este ponto de interrupcdo pode ser
interpretado como um valor critico e de suma importancia para o desfecho do trabalho e futu-
ras tomadas de decisdes, assim o efeito do Programa "Rede M3e Paranaense" foi considerado

uma intervencdo e a taxa média esperada pode ser modelada como:

Y, = e + e = Bo+ BT} + B XiTh + &, (1.1)

em que Y; é a taxa de desfecho observada em cada momento ¢, T; é o tempo desde o inicio
do estudo em 2008, X; é uma varidvel dummy representando a intervencdo (periodos de pré-
intervencdo = 0, caso contrario 1), 5y representa o intercepto ou a taxa estimada no inicio
do estudo; 3, é a inclinacdo ou tendéncia estimada da variavel de desfecho até a introducao
da intervencdo; [, representa a alteracdo na inclinacdo ou tendéncia do desfecho apds a
introducdo da intervencdo até ao final do estudo; ¢; é o erro aleatério gaussiano.

A Equacao 1.1 para um modelo linear padrdo, Y; é distribuida normalmente com
média 1, e matriz de varidncia-covariancia ¥ a qual é diagonal (¥£;; = 0 se i # j). Mas, no
caso de variancia ndo constante em Y; e, consequentemente, em &;, em vez do modelo linear
padrido, as entradas diagonais podem ser diferentes, ou seja, X;; = o7 se ¢ = j. Para levar em
conta as variancias ndo constantes, outra equacao é incluida para o modelo Y, em relacdo a
T;.

Da mesma forma que o vetor de valores esperados, ji; € linearmente dependente dos
valores das covariaveis na matriz modelo X,,,: jt, = X,,,8,,,, o vetor o, = (01,, ..., 07,) depende

das covaridveis na matriz modelo X, como apresentada na equacao:

IOg Ot = XO'BO’t (12)

em que log o, = (logoy,, ...,logor,). O logaritmo na Equacdo 1.2 é o "natural", ou seja, com
base e. Depedendo do comportamento da média e da variancia, um preditor pode ser incluido
apenas em X, em X,, ou em ambos X, e X, (NIJMEIJER e CATOR, 2018). Na abordagem
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de séries temporais, caso a varidncia nao seja constante em apenas um periodo da analise, pré
ou pos intervencdo, apenas este é considerado em X, ou seja, é inserido o preditor referente
ao periodo ou periodos em que haja heterocedasticidade.

Para interpretar a tendéncia no periodo apés a intervencdo (X; = 1), a alteracdo
estimada (3, tem de ser adicionada ao periodo anterior 31, ou seja, 51 + [2. O modelo de
regressao linear segmentado para séries temporais com variancia nao constante pelas Equacao
1.1 e 1.2 foi chamada de Imsegvar.

Para estimacdo dos parametros neste modelo, utilizou-se o Método de Maxima veros-
similhanca (maximum-likelihood estimation MLE), que consiste na estimac3o dos pardmetros
de modo que as estimativas maximizem a funcdo de verossimilhanca (equivalente a minimizar
a funcdo de log-verossimilhanca negativa). Mais detalhes matemaéticos e estatisticos da esti-
macao dos parametros considerando varidncia nao constante em modelos de regressao simples
podem ser obtidos em Aitkin (1987), Harvey (1976), Verbyla (1993) ou mesmo na descri¢cdo
do pacote Imvar do R. Ao fim desta estimativa é necessario verificar os pressupostos do mo-
delo.

Para verificar a necessidade de consideracdo de um modelo de regressao linear segmen-
tada com variancia ndo constante, realizou-se o teste de Breusch-Pagan-Godfrey para testar
a hipétese de homoscedasticidade dos residuos.

O Teste Breusch-Pagan-Godfrey, conhecido apenas como Teste de Breusch Pagan, é
um teste de heterocedasticidade dos erros na regressdao, assim mede como os erros aumen-
tam na variavel explicativa Y;. A estatistica do teste segue aproximadamente uma distribuicao
Qui-Quadrado com (p-1) graus de liberdades em que a hipdtese nula é verdadeira e p sendo

o nimero de parametros a serem estimados.

Hy : as variancias dos erros sao todas iguais.

H, : asvariancias dos erros ndo sdo iguais.

Contudo, o Teste Breusch Pagan toma que as variacdes dos erros se adequada a uma
funcdo linear de uma ou mais varidveis do modelo, ou seja, a heterocedasticidade ainda pode
estar no modelo de regressdao, porém esses erros ndo estdo correlacionados com os valores Y;.

De acordo com Navarro e Myung (2004), ao avaliar um modelo, ha vérios fatores a
considerar. Em termos gerais, podem ser usados métodos estatisticos para medir a suficiéncia
descritiva de um modelo (ajustando-o aos dados e testando esses ajustes), como também sua
generalizac3o e simplicidade (usando ferramentas de selecdo de modelos). Porém, a qualidade
de um modelo também depende de sua interpretabilidade, de sua consisténcia com outros e
de sua plausibilidade global. Isso implica em julgamentos inerentemente subjetivos, mas nao
menos importantes. Como sempre, ndo ha nenhum substitutivo para avaliacoes pessoais e para
o bom-senso, pois é crucial reconhecer que todos os modelos estao errados e uma meta rea-
listica de modelar é encontrar um modelo que represente uma "boa" aproximacao a verdade
em um senso estatisticamente definido (FLORIANO et al., 2006).
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De forma geral, um modelo é compreendido na forma de representar ndo apenas os
dados da amostra, mas de forma global, ou seja, toda a populacao em estudo ao longo de um
periodo e, por fim, é adotado como método para a selecdo do modelo. Os critérios utilizados
para selecionar o modelo que melhor se ajusta aos dados foram o Critério de Informacdo de
Akaike (AIC), Bayesiano (BIC) e teste de razdo de verossimilhanca (LR).

Em 1971, com o nome "um critério de informacao", Hirotugu Akaike desenvolveu o
Critério de Informacdo de Akaike (AIC), proposto em 1974. Este critério, AlC, corresponde a
uma medida relativa de qualidade de ajuste de um determinado modelo estatistico, tal que
avalia a qualidade do ajuste do modelo paramétrico, estimado pelo método da maxima veros-
similhanca.

Assim em 1974, Hirotugu Akaike definiu esse critério de informacdo como:

AIC = —2(Log da verossimmilhanga mazimizada) + 2(nimero de pardmetros),
AIC = —2log L(9) + 2(p). (1.3)

Dado um conjunto de dados e varios modelos concorrentes, pode-se classifica-los
de acordo com o seu AIC, com aqueles tendo os menores valores de AIC, sendo os melhores
(BURNHAM e ANDERSON, 2002). Assim, o valor do AIC por si s6 n3o justifica o modelo, pois
ndo é um teste de hipdtese, nao apresenta significancia e um valor-p, mas ao ser comparado
com outros modelos tem-se a possibilidade de determinar qual o melhor modelo, uma vez que
representa a medida da falta de ajustamento.

Em 1978 foi proposto por Gideon E. Schwarz, o Critério de informacdo Bayesiano
(BIC), também conhecido com Critério de Schwarz. Este, por sua vez, trata-se de um critério
que avalia os modelos em termos da probabilidade a posteriori.

Assim, seja F'(z,|f) um modelo estatistico estimado através do método de méxima

verossimilhanca, entdo o Critério de informac3o Bayesiano (BIC) é representado por:

BIC = —2log F(x,|0) + plogn, (1.4)

em que F(x,|f) é o modelo escolhido, p é o nimero de pardmetros a serem estimados e n é
o numero de observacdes na série temporal.

Para comparar a qualidade de ajuste do modelo, também foi utilizado o teste de Razao
de Verossimilhanca (LR), o qual realiza a comparacdo dos valores do logaritmo da funcdo de
verossimilhanca maximizada sem restricao, representada por l(@]y,X) e sob Hj representada
por Z(Bg, ly, X'). Para este teste, é aconselhado o seu uso, no caso de hipéteses relativas a
muitos coeficientes (3's. Se houver uma grande diferenca, entdo é rejeitado Hy.

A estatistica definida para esse teste é dada por:

LR = —2In ) = 20(Bly, X) — By, ly, X)), (15)
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Para amostras suficientemente grandes, rejeita-se Hy, com um nivel de 100a% de
probabilidade, caso LR > X;lfa em que q corresponde aos graus de liberdade e 1 — « o nivel
de significancia.

A distribuicdo normal foi verificada pelo teste de Jarque-Bera. Na regressado, o teste
de Jarque-Bera apresenta um bom desempenho na avaliacdo de normalidade para grandes
amostras (MIOT, 2017) e o qual avalia tanto a simetria quanto a curtose da distribuicgo.

O teste de normalidade de Jarque-Bera corresponde a um teste assintético, o qual

tem-se as seguintes hipoteses as serem testadas:

Hy, : o erro do modelo de regressao linear possui distribuicao normal

H, : o erro do modelo de regressao linear possui distribuicdo ndo-normal

Logo, o teste calcula os valores de assimetria e de curtose da amostra, utilizando a
seguinte estatistica do teste:

dr  (dp —3)?

JB:n<6+24>, (1.6)

em que n é o numero de observacGes da série temporal e @1 e s correspondem aos coeficientes
amostrais de simetria e de curtose.

Assim sendo, da hipdtese nula que os erros se distribuem normalmente, Jarque e
Bera (1987) apresentaram que, assintoticamente, a estatistica dada pela Equacdo 1.6 segue
uma distribuicdo qui-quadrado com 2 graus de liberdade. Com isso, rejeitamos a hipotese

de normalidade dos erros se JB > X7, _, em que X3 é o quantil de nivel 1 — a da

1—a
distribuicio X2 com dois graus de liberdade.

Contudo, o teste JB de normalidade representa um teste de normalidade conjunta,
tendo em vista que avalia tanto o coeficiente de assimetria e coeficiente de curtose devendo
assumir valores de zero e trés, respectivamente. Neste teste, espera-se que o valor da estatistica
JB dada pela 1.6 seja igual a zero.

A autocorrelacdo serial foi verificada a partir de correlogramas, sendo eles funcdo de
autocorrelacdo (FAC) e funcdo de autocorrelacdo parcial (PACF), além do teste de Durbin-
Watson (DW).

O uso do teste sob a hipétese de existéncia de autocorrelacao, neste teste adota-se um
modelo autoregressivo de primeira ordem para os erros, dado por: €; = pey_1 + uy, em que p é
o coeficiente de autocorrelacdo dos erros tal que (-1<p<1) e ¢; é o ruido branco. Diferente da
maioria dos testes estatisticos, os valores tabelados d do teste DW s3o organizados em forma
de um intervalo de confianca, em que sdo calculados como base nos dados observados. No

teste DW ¢é verificada a possibilidade de que o coeficiente de autocorrelacido seja nulo. Desta
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forma, a estatistica do DW ¢é dada por:

> (6 —&-1)?
d="=——, (1.7)
> &
t=1
em que o residuo £; do modelo é dado por é; =Y, — }Aft,l.

A Equacado 1.7 para um n suficientemente grande é equivalente a seguinte equacdo:

d=2(1-r), (1.8)

sendo r o coeficiente de correlacdo entre &; e £;_1 e apresentando a seguinte expressao:

S (Béi1)
r="2_— (1.9)

&t

NgE

t=1

O valor do teste de DW estd presente no intervalo de zero a quatro, sempre que
r=—1our =1. Uma vez que d estd préximo de zero indica a existéncia de autocorrelacao
positiva nos erros. Caso d esteja proximo de quatro, representa a existéncia de autocorrelacao
negativa nos erros (HOFFMANN e VIEIRA, 1987).

Como o teste Durbin Watson utiliza a estatistica d, existem algumas desvantagens no
teste, pois sua distribuicao precisa de uma amostra suficientemente grande, ou seja, ha uma
dependéncia do tamanho da amostra (n), também do nimero de pardmetros estimados (k
variaveis independentes) e da matriz X de delineamento, dado que o dominio da estatistica d
esta entre zero a quatro e simétrico em 2, dificultando a existéncia de um Gnico valor critico.
Dessa dificuldade de determinar um tnico valor critico de d, houve a construcdo de um limite
inferior (dz) e superior (dyy) para efetuar o teste. Posteriormente, para melhorar o poder do
teste, foi realizado uma aproximacg&o de Jacob, determinando os quantis de d, e dy (DURBIN
e WATSON, 1951). Assim, este teste auxilia na andlise do pressuposto de independéncia dos
residuos (HOFFMANN e VIEIRA, 1987).

Pelo teste de hipotese, tem-se Hy : p = 0, que corresponde a auséncia de autocor-
relacdo dos erros e a hipdtese alternativa H; : p # 0. Note que o coeficiente p pode assumir
valores negativos e positivos. Assim tem-se a hipétese Hy : p = 0 versus Hy : p # 0, que sera
testada ao comparar os valores de d com dj, e dy, consequentemente, tem-se trés situacdes
ao realizar essa comparacdo. A primeira situacdo ocorre quando d>dy, em que n3o se rejeita
Hy, Logo p nao é diferente de zero, evidenciando auséncia de autocorrelacao dos erros no
tempo t. Para a segunda situacao, tém-se d<dy, neste caso, rejeita-se a hipdtese nula de que
Hy : p = 0, consequentemente ha autocorrelacdo p # 0, podendo assumir valor positivo ou
negativo. Nesta dltima comparacao, tem-se d;, <d< dy, corresponde a uma regidao em que

ndo ha certeza sobre seu significado. Diz-se que o teste DW é inconclusivo nesse caso e mais



Segdo 1. Material e Métodos 20

amostras podem ajudar para se chegar a uma conclusdo (NETER, 2004).

Na presenca de autocorrelacao, as medidas de qualidade de ajuste sdo superestimadas,
a estimativa de tendéncia tende a ser significativa, podendo induzir a erros de interpretac3o.

Embora modelos mais elaborados possam ser construidos para resolver tal problema,
uma possibilidade mais simples é estimar a correlacdo existente e readequar o modelo de
regressao para que o mesmo seja mais realistico e atenda os pressupostos exigidos. Dois pro-
cedimentos abordam este principio: Cochrane-Orcutt (CO) e Prais-Winsten (ABREU, SOUZA
e MATHIAS, 2016).

Para estimar a autocorrelacdo existente de ordem 1 (p), por exemplo, pode-se construir
um modelo autorregressivo AR (1) para a série residual do modelo de regressdo, no qual os
erros sdo autocorrelacionados (COCHRANE e ORCUTT, 1949). Esse modelo equivale a fazer

um modelo de regressao dos residuos em funcdo dos mesmos defasados por uma observacao:

gy = pep_1 + uy para t=1,2,...n (1.10)

Considerando o modelo de regressiao segmentado da Eq. 1.1 é possivel estendé-lo
realizando a modificacao de CO. Para tanto, toma-se a eq. do modelo 1.1 defasado em uma

ordem:

Ye = Bo+ BiTi1 + B Xy Thon + & (1.11)

Multiplicando a 1.11 por p e subtraindo da 1.1, obtém-se:

Y — pyi—1 = Bo(1 — p) + B1(Th — pTi—1) + 5o T — p Xy 1Ty + wy, (1.12)

em que u; = €; — pe;_1. Esse resultado de uma "quase-diferenca" resulta em um modelo sem
correlacao serial.

O procedimento apresentado recebeu o nome originalmente de algoritmo ou modifi-
cacao de CO e é implementado iterativamente até estimacdo satisfatéria de p, determinada
quando em duas iteraces sucessivas as estimativas de p nao diferem mais do que um valor
pré-estabelecido pequeno.

Dependendo de como se trata a primeira observacdo, o algoritmo é chamado de CO

ou Prais-Winsten. Na estimacdo por Prais-Winsten de 1954, faz-se uma transformacdo em
t=1:
V1= p*y1 = Boy/1 — p? + By 1 — p?x1 + /1 — p2e;. (1.13)

A partir dessa transformacao, o procedimento usual de estimacao é realizado. Embora

bastante parecidos, a estimac3do por Prais-Winsten é indicada quando se tem séries curtas, por
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exemplo uma observacado ao ano.

Finalmente, embora os residuos estejam na mesma unidade que a variavel resposta,
esses podem ndo ser identificadores aceitaveis de outliers, principalmente quando possuem
variancia ndo constante. Para resolver esse problema, sido utilizados residuos padronizados
para ajudar a detectar valores discrepantes. Logo, os residuos podem ser convertidos em
residuos padronizados (z-scores), distribuidos em torno de uma média zero e com desvio
padrao unitario.

Assim, com os residuos padronizados, é possivel realizar a comparacdo dos mesmos
para diferentes modelos, fazendo uso das propriedades dos z-scores.

O residuo padronizado é o quociente entre o residuo e a estimativa do seu desvio
padrdo:
i=1,2,...,n. (1.14)

Logo espera-se que esses residuos tenham média zero, variancia aproximadamente um,
e estejam no intervalo de —3 < d; < 3. Caso existam observacdes fora desse intervalo, tem-se
um forte candidato a uma observacdo atipica, a qual novamente deve ser analisada, dado que
pode ser gerada por um erro na medicdo ou até mesmo na obtencdo do registro.

A implementacao foi realizada em linguagem R utilizando pacotes basicos e de séries
temporais, tais como o "forecast", além do pacote "I/mvar" foi implementado uma func3o para
aplicar a modificacado CO no modelo linear segmentado para séries temporais com variancia ndo
contante (/msegvar). Uma vez que o modelo esteja estimado e seus pressupostos verificados,
possiveis mudancas nas tendéncias apds a intervencao podem ser estimadas e interpretadas

verificando a significincia de (3, ao nivel a = 5%.
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SECAO 2 e —

RESULTADOS E DISCUSSOES

2.1 Analise descritiva

Entre janeiro de 2008 a dezembro 2018, foram registrados no Sistema Unico de Saiide
(SUS) 14.298 casos de sifilis em mulheres gravidas e 5.014 casos de sifilis congénita, apre-
sentando uma taxa de prevaléncia de 3,24/1.000 nascidos vivos. Nas Tabelas 1 e 2, pode se
observar as caracteristicas sociodemograficas das gestantes e nascidos vivos, respectivamente,

os quais foram diagnosticados com sifilis no Estado do Parana no periodo estudado.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das gestantes diagnosticadas com sifilis no Es-
tado do Parand, no periodo de 2008 a 2018.

Gestantes diagnosticadas n %
Cor
Branca 9.619 11,516
N3o branca 4305 17,019
N3o informado 374 0,606
Nivel educacional
< 8 anos 6.515 20,153
> 8 anos 5126 6,659
N3o informado 2.657 4,343
Idade materna
10-14 anos 162 12,588
15-19 anos 3.680 12,971
20-39 anos 10.102 7,403
40-59 anos 345 8,011
Total 14.208

Pode-se observar na Tabela 1, que as gestantes com sifilis representam 11,5% e
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17% de todas as gestantes de cor branca e ndo branca respectivamente. Em relacdo a idade
materna, a que apresentou maior frequéncia entre as gestantes com sifilis é de 20 a 39 anos
(7,403%), idade reprodutiva da mulher. Quanto a escolaridade, nesse mesmo periodo os dados
observados tiveram 4,343% das informacdes registradas como “N3o informado”, 20,153% das
mulheres n3o tinham ensino fundamental completo e incompleto, e 6,659% completaram, no

minimo, o ensino médio.

Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas de criancas diagnosticadas com sifilis congénita,
no Parana, entre 2008 e 2018.

Sifilis Congénita n %
Idade do recém-nascido
< 6 dias 4794 23812
7-27 dias 91 0,053
> 1 ano 11 0,006
Cor
Branca 3.712 2,177
N3o branca 872 0,511
N3o informado 430 0,252
Total 5.014

Na Tabela 2, destacam-se 4.794 (2,812%) recém nascidos diagnosticados com sifilis
nos seus primeiros dias de vida. Do sétimo ao vigésimo sétimo dia foram diagnosticados com
sifilis 91 (0,053%) recém nascidos e ap6s o primeiro ano de vida, 11 (0,006%) recém nascidos.

De acordo com as caracteristicas e sintomas clinicos, juntamente com o diagnéstico
laboratorial, a populacdo estudada foi classificada entre os quatro tipos da doenca: sifilis pri-
maria, secundéria, latente e terciaria (Tabela 3). Tém-se que a fase com maior frequéncia é a
primaria com 3,221%, seguida do periodo latente com 0,457%. Destaca-se o grande nimero
de informacdes que foram omitidas na classificacdo, ("N&o informado"), correspondendo a
1,301% e o nimero de gestantes que correspondem a fase terciaria, quase 1,000%, na qual

pode desenvolver complicacdes, e levar a ébito.

Tabela 3 — Classificacdo clinica da populacdo estudada, 2008-2018, Brasil.

Sifilis n %
Primaria 5.492 3,221
Secundéria 780 0,457
Latente 4861 2,851
Terciaria 947 0,555
N3o informado 2.218 1,301
Total 14.298

Os resultados apresentados tem sido observados em outras anélises epidemioldgicas.
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Os maiores niimeros de casos de sifilis em mulheres gravidas estdo relacionados as gestantes
que apresentavam baixa escolaridade, podendo ser um fator de risco, segundo Marques (2018).
Baixa escolaridade contribui para a dificuldade no acesso as informacdes sobre a doenca e a
maior dificuldade para realizacdo de pré-natal.

A quantidade de gestantes jovens, com idade entre 15 e 19 anos, infectadas com
sifilis e registradas no estudo, foi de 3.689 casos ou 12,971%. Para gestantes, com idades
entre 20 e 39 anos, também infectadas com sifilis, foram registrados 10.102 casos ou 7,403%.
Destaca-se o grande nimero de gestantes jovens e os riscos dessa gestacdo, pois um estudo
realizado em Minas Gerais reforca a relevancia desses nimeros ao afirmar que essa faixa etaria
de mulheres gravidas apresenta maior chance de pré-natal tardio, o que aumenta o risco de
transmissdo da doenca para o feto, uma vez que essas futuras maes demoram mais tempo
para ser diagnosticadas e tratadas (MARQUES et al., 2018).

Com a classificacdo clinica da populacao apresentada neste estudo, evidenciou-se um
grande ndmero de casos de sifilis no estagio priméario (5.492 ou 3,221%) que, por sua vez
sinaliza um desconhecimento ou negligéncia do risco que a sifilis pode apresentar durante a
gestacdo em seus estagios, dado que a bactéria quando reconhecida e tratada tem cura. Um
alerta é para o estagio latente, pois apresentou prevaléncia de 4.861 ou 2,851%; nesta fase
a infeccdo pode se manter assintomatica até um determinado momento da manifestacdo da
infeccdo, sendo essas manifestacoes com sintomas e lesOes caracteristicos do estagio secun-
dario ou, de forma preocupante, uma manifestacdo do estagio terciario, em que os risco sdo
inimeros e se nao reconhecida e tratada, pode levar a ébito.

Sabendo dos reais riscos dessa doenca infecto-contagiosa sistémica e crénica, o re-
gistro dos nao informados na classificacdo clinica é preocupante, sdo 2218 gestantes que
desconhecem. Assim tem-se mais de 1% da populacdo presente no estudo que, ao ndo saber
de seu diagnéstico, coloca-se em risco e, também, seu feto, que pode apresentar sequelas
permanentes ou até mesmo morte ao nascimento.

Neste sentido, o Governo tem implantado Programas, como Plano Nacional de Huma-
nizacdo do Parto, Rede Cegonha e Rede Mae Paranaense no Sistema Pblico, proporcionando
atendimentos e cuidados necessarios durante o periodo de gestacdo. O impacto desse Pro-

grama sera avaliado na préxima secao.

2.2 Analise de Séries Temporais Para Verificar o Impacto do Pro-

grama Rede Mae Paranaense

O comportamento temporal das séries temporais pode ser avaliado nas Figuras
1 e 2, nas quais observam-se tendéncias crescentes e variancias ndo constantes para as taxas
de gestantes com sifilis e criancas com sifilis congénita, respectivamente.

Para confirmar a presenca de varidncia nao constante foi utilizado o teste de Breusch-



Segdo 2. Resultados e Discussées 25

Taxa de Sifilis Gestacional 2008-01-01/2018-10-01

Programa M&e Paranaense

jan 2008 jan 2010 jan 2012 jan 2014 jan 2016 jan 2018

Figura 1 — Taxa de ocorréncia de sifilis em gestantes observada antes e ap6s o Programa Mae
Paranaense.

Taxa de sifilis congénita 2008-01-01 / 2018-10-01

Frograma M&e Paranaense

40 40

20 20

jan 2008 jan 2010 jan 2012 jan 2014 jan 2016 jan 2018

Figura 2 — Taxa de ocorréncia de criancas com sifilis congénita observada antes e apds o
Programa Mae Paranaense.

Pagan, cuja hipétese nula considera que os erros de um modelo linear segmentado classico
(Imseg - Eq. 1.1) possuem varidncia constante. Desse teste, foram obtidos valores p<0,001
tanto para taxa de sifilis em gestantes quanto de sifilis congénita, a um nivel de 5%, permitindo
rejeitar a hipétese de homoscedasticidade. Logo, verifica-se pressuposto que o modelo linear
segmentado classico possui variancia constante e que n3do foi atendido para ambas as séries.

Logo, verifica-se a necessidade de construir o modelo de intervencdo considerando a

variancia ndo constante (Imsegvar - Eq. 1.1 e 1.2).
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Tabela 4 — Pardmetros estimados, respectivos erros padrdo (EP) e valores p para modelo

Imsegvar.
Parametros Gestantes Sifilis Congénita

Mod. Imsegvar | Estimativa EP  valor p ‘ Estimativa EP  valor p
Bo 0.188 0.062 0.002 3.391 0.893 <0,001
B4 0,019 0,001 <0,001 0,211 0,027 <0,001
Ba 0,044 0,003 <0,001 0,287 0,043 <0,001
B + B 0,063 0,003 0,001 0,498 0,893 <0,001
B2 0,014 0,002 <0,001 0,014 0,002 <0,001

Programa Mae Paran
N
Frograma hMé&e Paran

40 40

20

[+ o
! ) ! 10 1 10

jan 2008 jan 2010 jan 2012 jan 2014 jan 2016 jan 2018 jan 2008 jan 2010 jan 2012 jan 2014 jan 2016 jan 2018

(a) Sifilis gestacional (b) Sifilis congénita

Figura 3 — Taxa de ocorréncia de sifilis (Prevaléncia), observada antes e ap6s o Programa M3e
Paranaense juntamente com o modelo de intervencdo estimado com variancia nao
constante.

Ao ajustar os modelos, os parametros estimados da variancia nao constante
foram estatisticamente significativos para as taxas de gestantes e congénitas (p<0,0001). Na
Tabela 4 s3o apresentadas as estimativas dos pardmetros dos modelos em quest3o.

Pode-se observar na Tabela 4, uma tendéncia crescente e estatisticamente significa-
tiva desde o inicio do estudo, em 2008, tanto para as taxas de gestantes como para a sifilis
congeénitas. Apesar da implementacdo do PRMP (intervencdo), as tendéncias aumentaram
ainda mais (p<0,0001). Para gestantes com sifilis, a taxa média aumentou 0,02 por més (0,23
por ano) em 100.000 mulheres e, ap6s a intervencdo em 2012, quando o Programa ji estava
em funcionamento, obteve-se um aumento, em média, de 0,06 por més (0,77 por ano). Em
relacdo a taxa de sifilis congénita, a tendéncia média foi de 0,21 casos a mais por més a cada
100 mil nascidos vivos (2,54 por ano) e aumentou em média 0,49 por més (5,98 por ano) apds
a intervencao em 2012.

Nas Figuras 3 (a e b) sdo ilustrados os modelos ajustados de varidncia ndo constante
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(Imsegvar) das taxas de sifilis gestacional e congénita, em que se pode confirmar o comporta-
mento das estimativas apresentadas na Tabela 4.

Para avaliar o pressuposto de normalidade, primeiramente foi usado o grafico quantil-
quantil (Q-Q plots). Pela Figura 4, a configuracdo dos pontos no grafico se aproxima de uma
reta, de modo que a suposicao de normalidade é sustentada tanto para as séries das gestantes
com sifilis e sifilis congénita. Para corroborar com tal afirmacao, foi utilizado o teste de Jarque-
Bera, no qual a avaliacdo da distribuicao normal foi verificada nos residuos e as hipéteses nulas
de normalidade ndo foram rejeitadas (valor p de 0,06 para taxa de sifilis gestacional e 0,09

para congénita, respectivamente).

Normal Q-Q Plot Normal Q-Q Plot

10
|
o
o
15

o,
10
|
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I

Sample Quantiles
Sample Quantiles

-05

-10

-1.0

Theoretical Quantiles Theorefical Quantiles

(a) Sifilis gestacional (b) Sifilis congénita

Figura 4 — QQ-Plot dos residuos.

Do teste de Durbin Watson, para as gestantes com sifilis foi obtido um d calculado de
1,57, enquanto para sifilis congénita foi obtido um d calculado de 1,72. Considerando k = 2
e n = 100, tem-se para o intervalo tabelado d de 1,63 a 1,71. Com isso, o valor de d cal-
culado para as gestantes com sifilis estd satisfazendo a seguinte condicdo d<d, indicando
a existéncia de autocorrelacdo entres os erros, podendo ser positiva ou negativa. Na Figura
5, observa-se que as funcdes de autocorrelacio FAC e FACP para gestantes com sifilis cor-
roboram com o teste de Durbin Watson mostrando autocorrelacdo significativa de ordem 1.
Para os casos de sifilis congénita, o valor de d calculado esta satisfazendo a seguinte condicao
d>dy, (d =1,72) que indica auséncia de autocorrelacdo dos erros, mas pelo grafico (Figuras
6) tem-se um leve padrdo decrescente que indica autocorrelacdo, assim foi realizada a mo-
dificacdo de CO para evitar autocorrelacdo nos erros. ldentificando a autocorrelacdo na série
das gestantes e recém nascidos com sifilis, o pressuposto de independéncia dos erros n3o esta

sendo satisfeito. Dessa maneira, as medidas de qualidade do ajuste sdo superestimadas, em
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que a estimativa de tendéncia tende a ser significativa, possibilitando erros de interpretacdo.

Para contornar esse cendrio, foi conduzida a modificacdo de CO (Eq. 1.12) em que se esti-

mou a correlacdo existente, readequando o modelo de regressao para que seja mais préximo

do real e satisfaca os pressupostos exigidos. As estimativas obtidas constam na Tabela 5.
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Figura 5 — Funcdes de Autocorrelacdo (FAC) e Funcdo de Autocorrelacdo Parcial (FACP) dos
residuos de gestantes com sifilis para modelo Imsegvar.
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Figura 6 — Funcdes de Autocorrelacdo (FAC) e Funcdo de Autocorrelacdo Parcial (FACP) dos

residuos de sifilis congénita para modelo Imsegvar.

Apéds a modificacdo de CO (Tabela 5) para as gestantes com sifilis e recém nascidos
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Tabela 5 — Pardmetros estimados, respectivos erros padrdo (EP) e valores p para modelo

Imsegvar.
Parametros Gestantes Sifilis Congénita

Mod. Imsegvar + CO | Estimativa EP  valor p ‘ Estimativa EP  valor p
Bo 0,129 0,069 0,029 2,491 0,880 0,004
B4 0,020 0,002 <0,001 0,225 0,030 <0,001
Ba 0,043 0,003 <0,001 0,269 0,049 <0,001
B+ B 0,063 0,004 <0,001 0,494 0,893 <0,001
Bo2 0,016 0,002 <0,001 0,015 0,002 <0,001

foi obtido um novo d calculado para o teste de Durbin Watson, sendo de 2,05 e 2,03, respec-
tivamente. Dessa maneira, considerado os mesmos valores de k£ e n, tem-se para o intervalo
tabelado d no mesmo intervalo de 1,63 a 1,71, assim se enquadra na primeira situacao quando
d>dy, ou seja, evidenciando auséncia de autocorrelacdo dos erros. Portanto, ao observar as
funcdes de autocorrelacido FAC e FACP (Figuras 7 e 8) tanto para gestantes quanto para
sifilis congénita, nota-se a auséncia de autocorrelacGes significativas, principalmente nas pri-
meiras defasagens. As poucas e fracas autocorrelacdes amostrais que aparecem nao estao em
defasagens relevantes, tais como, sazonal, e estdo dentro do que se espera em uma FAC amos-
tral (aproximadamente 5% podem ser significantes mesmo para uma série temporal aleatéria)
(Chatfield, 2004).

1.0
1.0

FAC Residuos - Gestantes
0.0

FACP Residuos - Gestantes
00

-05
|
-05
|

-1.0
-1.0

T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 2 4 ] 8 10 12 14

Defasagem Defasagem
(a) FAC (b) FACP

Figura 7 — Funcdes de Autocorrelagdo (FAC) e Funcdo de Autocorrelagdo Parcial (FACP) dos
residuos de gestantes com sifilis para modelo Imsegvar + CO.

Na Figura 9 a, tem-se o grafico dos residuos padronizados das taxas de sifilis ges-

tacional em relacdo ao tempo, nos quais observa-se uma distribuicao aleatéria em torno do
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Figura 8 — Funcdes de Autocorrelacdo (FAC) e Funcdo de Autocorrelacdo Parcial (FACP) dos
residuos de sifilis congénita para modelo Imsegvar + CO.

eixo zero. Dessa forma, tem-se que o pressuposto de auséncia de autocorrelacdo temporal esta
novamente sendo confirmado.

Para comparacao, a Figura 9 b, apresenta os residuos padronizados para as taxas de
sifilis gestacional ao longo do periodo de estudo para o modelo linear classico. A distribuicao
dos residuos indica erros heterocedasticos, com isso a variancia dos erros é n3o constante. Note
que no teste Breusch-Pagan a homocedasticidade é verificada para o modelo que considera
variancia ndo constante (Imsegvar), mas ndo para o modelo linear tradicional.

Na Figura 9 c, tem-se o grafico do desvio padrdo e o respectivo intervalo de confianca
de 95 % para taxas de gestantes com sifilis ao longo do periodo de estudo, de janeiro de 2008
a outubro de 2018, destaque para a linha vermelha que corresponde ao desvio padrao dos erros

que é retornado do modelo linear classico.

Pela Figura 10 a, tem-se o grafico dos residuos padronizados das taxas de
sifilis congénita em relacdo ao tempo, na qual segue uma distribuicao aleatéria dos residuos
em torno do eixo zero, ndo sendo reconhecido nenhum padrao sistematico neste grafico de
residuos padronizados ao logo do tempo para as criancas com sifilis congénita. Dessa forma,
tem-se que o pressuposto de auséncia de autocorrelacao temporal estd sendo confirmado.

Para comparacao, a Figura 10 b, apresenta os residuos padronizados para as taxas de
sifilis congénita ao longo do periodo de estudo para o modelo linear classico. A distribuicdo dos
residuos indica erros heterocedasticos, com isso a variancia dos erros € nao constante. Note
que no teste Breusch-Pagan, a homocedasticidade é verificada para o modelo que considera
variancia ndo constante, mas ndo para o modelo linear tradicional.

Na Figura 10 c, tem-se o grafico do desvio padrao e o respectivo intervalo de confianca



Segdo 2. Resultados e Discussées

31

Residuos Padronizades (Taxa Sifilis Gestacional)
o
[+]
o
o
o

2008 2010 2012 2014 2016 2018

Tempo

(a) Residuos Padronizados versus tempo para mo-
delo Imsegvar.

@ o )
< =]
- o o
E
R 5 ©
2 o
o °
3 s o ¢
@
= - 4 %
= 1
@ o B o e ° ° @
2 2 ® % o
@ o o o o )
= & Ho EEN o ° °
@ o A o o 4 o
g ©q 070 o o o o 090 o, o
8 6 00 0 oy, ) °
T o, o o o 09
o O a0
2 ° o
g o o =] o o o
o - o %
3 oo o o
S o @
= B % ® o
] o
@0 o =]
o
a4 o
o
&
T T T T T T
2008 2010 2012 2014 2016 2018
Tempo

(b) Residuos Padronizados versus tempo para mo-
delo linear segmentado cléssico (Imseg).

0.7

06

05

04
Il

II!'
il
i
I
i
i

Desvio Padrac (Taxa Sifilis Gestacional)

03

2008 2010 2012

2014

Tempo

T T T
2016 2018

(c) Sifilis gestacional versus tempo para modelo Im-

segvar.

Figura 9 — Desvio padrdo estimado para IC 95% (preto) e modelo Imseg de sifilis gestacional

(vermelho).

(IC) de 95 % para taxas de sifilis congénita ao longo do periodo de estudo, de janeiro de 2008

a outubro de 2018, destaque para a linha vermelha que corresponde ao desvio padrdo que é

retornado do modelo linear segmentado classico.

Ao ajustar os dois modelos, tém-se a necessidade de verificar qual dos modelos repre-

senta melhor os dados em questdo. Para esse fim, foi feito o uso de alguns critérios sendo eles

AIC, BIC e Teste de Razao de Verossimilhanca. Consequentemente, serda adotado o modelo

que melhor satisfazer esses critérios, além de atender os pressupostos necessarios.

Na Tabela 6, tem-se os resultados do teste de razdo de verossimilhanca, AIC e BIC,
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Figura 10 — Desvio padrdo estimado para IC 95% (preto) e modelo Imseg de sifilis congénita
(vermelho).

utilizados para comparacgdo dos quatro modelos. Dos testes de razdo de verossimilhanca (LR)
para as séries referentes as taxas de sifilis gestacional e congénita, ambos os modelos (Imsegvar
e Imsegvar+CO) obtiveram p < 0,001. Dessa forma os modelos oferecem uma qualidade de
ajuste significativamente melhor em comparacdo ao modelo segmentado linear classico (Im-
seg), embora o modelo Imsegvar+CO tenha se sobressaido com a maior LR (23,71 e 20, 37,
respectivamente). Os resultados do AIC e BIC corroboram os do teste da LR, de modo que
os menores valores foram obtidos com o modelo Imsegvar+CO.

Assim, optou-se pelo modelo Imsegvar + CO como o melhor ajuste para ambas as
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Tabela 6 — Resultados do teste de razdo de verossimilhanca, AIC e BIC

Gestantes Sifilis Congénita

Modelo Linear ) 2 (\alor p) AIC BIC | LR (valor p) AIC  BIC

Imsegvar + CO 23,71 (p<0,001) 79,97 94,27 | 20,37 (p<0,001) 769,48 783.78
Imsegvar 20,51 (p<0,001) 91,65 105,98 | 17,98 (p<0,001) 782,12 796,46
Classico (Imseg) - 130,68 142,15 - 816,09 827,56

séries, além de satisfazer os pressupostos necessarios para os residuos.

Na avaliacao do Programa Rede Mae Paranaense, constatou-se um crescimento nas
ocorréncias de gestantes com sifilis e sifilis congénita. Como a sifilis ¢ uma epidemia mundial,
o Programa evidenciou uma elevada prevaléncia e incidéncia. Da implementac3o e atuacao do
Programa, atencdo e cuidados na gestacdo e nos primeiros anos de vida do recém nascido,
o Programa conseguiu atender melhor a populacdo. Dessa maneira, um aumento no nimero
de casos da-se por uma melhor captacdo. Também é conduta preconizada pelo ministério da
salde que, todo caso de infeccdo sexualmente transmissivel (ISTs), atendido no servico de
salde deve ser seguido de solicitacdo para teste de sifilis e HIV, pois isso auxilia em uma maior
deteccdo de casos. Porém, é preocupante o nimero elevado de casos de ISTs nos ultimos
anos (sifilis, HIV, gonorreia). A populacdo tem acesso a informacdo (internet, escolas), tem
acesso ao diagndstico e tratamento (UBS, hospitais) e mesmo assim ainda se contaminam,
pois mesmo conhecendo os riscos da pratica sexual sem o uso do preservativo, colocam-se em
exposicao para as infeccOes sexualmente transmissiveis.

Os resultados evidenciaram que ndo existiu uma reducdo significativa das taxas de
gestantes com sifilis e congénitas apds a implantacdo do Programa. O que corrobora ndo
necessariamente a um crescimento nas taxas, mas que o Programa esta monitorando, anali-
sando e identificando as gestantes portadoras da bactéria, com isso, os resultados capturados
aproximam-se dos valores reais.

Esse mesmo cendrio estd presente em outras regidoes do Brasil, o estudo de Rezende
e Barbosa (2015), realizado no Estado de Goias, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro
de 2012, apresenta um aumento da taxa de sifilis em gestantes e sifilis congénita a partir de
2011. Isto evidencia um efetivo aumento no niimero de casos ou uma melhora das informac&es
devido a reducdo de subnotificacdes (ALVES, 2016). Muitas dessas subnotificacdes ocorrem
porque os proprios individuos desconhecem sua realidade, promovendo um preenchimento in-
correto.

Destaca-se que as taxas para a sifilis congénitas que, apds a implementacao do Pro-
grama, apresentaram um grande aumento, em relacio as taxas anteriores. Por ser um Programa
novo, sua execucao ainda é recente, sendo necessario um prazo maior para adequacdes, inves-
timento em capacitacdo profissional e acGes publicas de prevencao e tratamento.

Apesar do avanco no acesso a acoes de diagnéstico e tratamento na atencao basica,

as incidéncias de sifilis congénita e gestacional ainda estdo distantes das metas preconizadas
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internacionalmente. Os dados nacionais revelam que os esforcos implementados até aqui tém
sido insuficientes para quebrar a cadeia de transmissdo, o que resulta em uma tendéncia cres-
cente nas incidéncias de sifilis adquirida, gestacional e congénita em todas as regides do pais
(FIGUEIREDO et al., 2020).

Dessa forma, os resultados desse trabalho evidenciaram um aumento para o nimero de
casos de sifilis em gestantes e sifilis congénita, com base na implementacdo do Programa Rede
Mae Paranaense. Notoriamente, destacam-se a classificacdo clinica primaria predominante, se-
guida da classificacao clinica latente. Para o nivel educacional, destacam-se as mulheres com
baixo nivel de escolaridade, ou seja, até oito anos de estudo e, por fim, mulheres que apresen-
tam idade entre 20 e 39 anos. Com essa descricdo, tem-se a premissa que a desinformacdo é
um fator de risco para a proliferacdo dessas doencas infecto-contagiosas e sistémicas, pois a
baixo indice de escolaridade e educacao sexual, atrelado ao inicio da pratica sexual sem o uso
adequado dos contraceptivos corrobora como a incidéncia de sifilis.

Perante a esse cenario, demonstra-se a necessidade de uma atuacdo mais extensiva, ri-
gorosa para informacao e prevencdo sobre as doencas sexualmente transmissiveis, em especial,
a sifilis. Assim, com orientacdo profissional, sinalizando a importancia da pratica sexual com
seguranca e os riscos que essa acao tomada de forma imprudente pode gerar. Realizada essa
iniciativa e com diagndstico precoce, tem-se o reconhecimento da situacdo clinica, ao passo
que seu tratamento, se realizado de forma correta possui grandes chances de levar a cura, na
gestacdo. Segundo Domingues em 2016, o tratamento adequado com penicilina é capaz de
prevenir 97% dos casos de transmissdo vertical, sendo os melhores resultados obtidos quando
o tratamento é efetuado por volta da 24® a 282 semana gestacional. O autor ainda ressalta
a importancia do teste rapido e clinico e a atencao primaria necessaria para as gestantes que
sdo acometidas de sifilis, e conciliando com a orientacdo de seus respectivos parceiros e co-
munidade.

As informacdes aqui abordadas poderao ser (teis para analise e verificacdes futuras
nessas areas, pois os registros de incidéncias de sifilis gestacional e sifilis congénitas ainda n3o
representam o valor real de quem apresenta a doenca devido a existéncia de subnotificacGes.
Por ser uma doenca sexualmente transmissivel, no ambito social, o diagnéstico desperta sen-
timentos de raiva, culpa, inseguranca, receio de comunicar ao parceiro e medo de ruptura do
relacionamento (FIGUEIREDO et al., 2020). Dessa forma, mesmo tendo capturado melhor e
observando um aumento das taxas, ainda assim por serem dados secundarios existe a possibili-

dade de estarem subnotificados, de modo que as taxas de incidéncias poderiam ser até maiores.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo realizou uma anélise no perfil sociodemografico da sifilis gestacional e
congénita, além de uma andlise de intervencao para avaliar o impacto em tendéncia do Pro-
grama Rede Mae Paranaense na ocorréncia de sifilis em gestantes e recém-nascidos, no Estado
do Parana. Dadas as caracteristicas das séries temporais, foi realizada uma extensdo de um
modelo linear segmentado para séries temporais para que fosse possivel modelar também a
variancia ndo constante, ou seja, considerar devidamente a presenca de heterocedasticidade.

A escolha pela classe de modelos lineares segmentados foi realizada pela facilidade
de interpretacdo da tendéncia e suas mudancas apds a ocorréncia de intervencdes, principal
foco deste estudo. Embora haja uma facilidade de interpretacdo dos parametros estimados,
esse modelo também requer que os erros ndo sejam autocorrelacionados, principio muito im-
portante em modelos para séries temporais. Nesse sentido, na presenca de autocorrelacdo dos
erros, foi implementada a modificagdo de Cochrane-Orcutt (CO) no modelo.

Para mostrar a importancia da construcao de um modelo que atenda adequadamente
0s pressupostos necessarios, foi feita uma comparacdo com os modelos de intervencdo linear
segmentado cléssico, utilizando o Critério de Informacdo de Akaike (AIC), Bayesiano (BIC) e o
Teste de Raz&o de Verossimilhanca (LR), além de comparacdes gréficas e de testes estatisticos
para validar os pressupostos. Feita a comparacdao, o modelo que se apresentou melhor foi o
modelo Linear segmentado com varidncia ndo constante para a série de taxa de sifilis congénita
e o mesmo com a modificacdo de CO, para a série de taxa de sifilis em gestantes. Seus pressu-
postos foram atendidos. A normalidade foi satisfeita pelo teste de Jarque-Bera tanto para as
gestantes com sifilis e sifilis congénita ao nivel de 5% de significancia. A homocedasticidade
foi verificada pelo teste de Breusch-Pagan. Para verificar a existéncia de autocorrelacao dos
erros, foi realizado o teste de Durbin-Watson ao nivel de 5% de significancia, além da anélise
das fun¢des de autocorrelacdo (FAC) e parcial (FACP).

Assim, a partir de um modelo adequado de intervencdo para séries temporais, foi
possivel verificar que ja havia uma tendéncia crescente e estatisticamente significativa desde o
inicio do estudo, em 2008, tanto para as taxas de gestantes como para as congénitas. E, ape-

sar da implementacdo do PRMP (intervencdo), as tendéncias aumentaram mais (p<0,0001).
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Para gestantes com sifilis, a tendéncia que era de 0,02 por més (0,23 por ano) em 100.000
mulheres antes da intervencdo foi para 0,06 por més (0,77 por ano). Em relacdo a taxa se
sifilis congénita, a tendéncia média era de 0,21 por més (2,54 por ano) em 100 mil mulheres
antes da intervencdo e aumentou para 0,49 por més (5,98 por ano) apés a intervencdo em
2012.

Com todo esse cenario exposto, pressdo social, riscos bioldgicos, esse trabalho teve a
intencdo e objetivo de avaliar o impacto em tendéncia do Programa Rede Mae Paranaense,
para as ocorréncias de sifilis na gestacao e sifilis congénita, apresentando que mesmo com
todas as acGes do Programa, a incidéncia de sifilis na gestacao e sifilis congénita se mostrou
crescente, demostrando que de fato o Programa estad reconhecendo as gestantes infectadas,
fazendo seu acompanhamento e monitorando sua gestacdo.

Para confrontar essa situacdo sdo necessarias diversas acGes. Segundo Figueiredo
(2020), o enfrentamento da epidemia de sifilis demanda habilidades de comunicacdo, acdes
intersetoriais, acdes de vigilancia em sadde, postura ética e garantia de confidencialidade das
informacdes por parte de toda a equipe profissional. Estudos posteriores sdo necessarios para
avaliar a eficacia dos Programas e seus protocolos vigentes. Além disso, o acompanhamento
e atualizacdo do modelo apds a introducdao de novos dados é essencial para norteamentos

futuros em relacao ao problema em questao.



37

REFERENCIAS

ABREU, D.R.O.M.; SOUZA, E. M. ; MATHIAS, T. A. F.. Estimando mudancas na tendéncia
em séries temporais com intervencoes a partir de um modelo de regressdao com erros auto-
correlacionados. In: | Workshop em Bioestatistica, 2016, Maringa. A Interdisciplinaridade na
Bioestatistica, 2016.

AITKIN, M. Modelling Variance Heterogeneity in Normal Regression Using GLIM. Journal of
the Royal Statistical Society. Series C (Applied Statistics), 36(3):332-339, 1987.

ALVES, W. et al. Sifilis congénita: epidemiologia dos casos notificados em Alagoas. Revista
Portal: Saide e Sociedade, v. 1, n. 1, p. 27-41, 2016.

ARAUJO, M.A.L. et al. Fatores associados aos desfechos desfavoréaveis provocados pela Sifilis
na gestacdo. Rev. Bras. Saide Mater. Infant., Recife, 19 (2): 421-429, 2019.

BERA, A.; JARQUE, C. Efficient test for normality, heterocedasticity and serial independence
of regression residuals. Econometrics Letters, 6, 255-259, 1980.

BORGES, I. C. C;; MACHADO, C. J. Centro de Referéncia e Treinamento DST /AIDS-SP.
Coordenadoria de Controle de Doenca, Secretaria de Estado da Sadde de Sdo Paulo. Guia de

bolso para o manejo de sifilis em gestante e sifilis congénita. 2% Edicdo. Sdo Paulo: Secretaria
de Estado da Sadde, 2019.

BOX, G. E. P.; JENKINS, G. M. Time series analysis-forecasting and control, Holden Day,
1970.

BOX, G. E. P.; JENKINS, G. M. Time series analysis. London: Holden-Day, 1976.

BOX, G. E. P.; JENKINS, G. M.; REINSEL, G. C. Time series analysis: forecasting and con-
trol,3rd Edition, Prentice Hall, Englewood Cliff, New Jersey, 1996.

BOX, G. E. P,; TIAO, G. “Intervention analysis with applications to economic and environ-

mental problems.” Journal of the American Statistical Association, 1975.



Referéncias 38

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Departamento de Vigilancia,
Prevencdo e Controle das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, do HIV /Aids e das Hepatites
Virais. Boletim Epidemiolégico - Sifilis. Brasilia. DF. V.49.n.45, 2018.

BURNHAM, K. P.;; ANDERSON, D. R. Model selection and multimodel inference: a pratical
information-theoretic approach. New York: Springer, 2002.

CAVALCANTE, A.N.M.; Aratjo, M.A.L.; Nobre, M.A.; Almeida, R.L.F. Fatores associados ao
seguimento n3o adequado de criancas com sifilis congénita. Rev. Salde Publica, 2019.

CHATFIELD, C. The analysis of time series: An introduction, 6th Edition, Chapman and Hall,
2004.

COCHRANE, D.; ORCUTT, G. H. "Application of Least Squares Regression to Relationships
Containing Auto-Correlated Error Terms". Journal of the American Statistical Association 44
(245): 32-61, 1949.

CORREIA, L. O. S. et al. Métodos para avaliar a completitude dos dados dos sistemas de
informac3o em sadde do Brasil: uma revisdo sistematica. Ciéncia & Sadde Coletiva, v.19, n.
11, p. 4467-4478, 2014.

CORREA, J. G. Analise da Adaptabilidade Através de Regress3o Linear Segmentada, Pesq.
Agropec. Bras., Brasilia, v.30, n.4, p.435-448, 1995.

COSTA, C. C. et al. Sifilis congénita no Ceara: analise epidemioldgica de uma década. Revista
da Escola de Enfermagem da USP, v. 47, n. 1, p. 152-159, 2013.

CRISTINA, D. M. M. F. et al. Relacdo entre oferta de diagndstico e tratamento da sifilis na

atencao basica sobre a incidéncia de sifilis gestacional e congénita. Cad. Satde Publica, 2020.

CRUZ, A. et al. Hidden bias in the DUD-E dataset leads to misleading performance of deep

learning in structure-based virtual screening, 2019.

CRYER, J.D.; CHAN, K.S. Time Series Analysis: With Applications in R. Springer Science &
Business Media, 2008.

DOMINGUES, R. M. S. S. M.; LEAL, M. C. Incidéncia de sifilis congénita e fatores associados
a transmiss3do vertical da sifilis: dados do estudo Nascer no Brasil. Cadernos de Sadde Puablica
(Online), v. 32, p. e00082415, 2016.

DRAPER, N.; SMITH, H. Applied regression analysis. New York: Wiley, 1981.

DURBIN, J.; WATSON G, S. Testing for serial correlation in least squares regression |. Bio-
metrika, London, v. 38, n. 1/2, p. 159-178, 1951.

EBERHART, S.A.; RUSSELL, W.A. Stability parameters for comparing varieties. Crop Sci-



Referéncias 39

ence, Madison, v.6, p.36-40, 1966.

FIGUEIREDO, D. C. M. M.; FIGUEIREDO, A. M. ; SOUZA, T. K. B. ; TAVARES, G. ; VI-
ANNA, R. P. T. . Relacdo entre oferta de diagndstico e tratamento da sifilis na atencao basica
sobre a incidéncia de sifilis gestacional e congénita. CADERNOS DE SAUDE PUBLICA, v. 36,
p. 1-12, 2020.

FINLAY, K.W.; WILKINSON, G.N. The analysis of adaptation in a plant-breeding programme.
Australian Journal of Agricultural Research, Victoria, v.14, p.742-754, 1963.

FLORIANO, E. P.; MULLER, I.; FINGER, C. A. G.; SCHNEIDER, P. R. Ajuste e selecio de
modelos tradicionais para série temporal de dados de altura de arvores. Ciéncia Florestal, Santa
Maria RS, 2006.

HARVEY, A. C. Estimating Regression Models with Multiplicative Heteroscedasticity. Econo-
metrica, 44(3):461-465, 1976.

HOFFMANN, R.; VIERA, S. Uma Introducdo a Econometria. 2. ed. S3o Paulo, 1987.

HOLANDA, M. T. C. G.; BARETO, M. A.;; MACHADO, K. M. M.; PEREIRA, R. C., Perfil
Epidemiolégico da sifilis congénita no Municipio de Natal, Rio Grande do Norte — 2004 a 2007.
Epidemiol Serv. Saide, 2011.

HYNDMAN, R. et al. forecast: Forecasting functions for time series and linear models. R pac-
kage version 8.7, 2019.

JARQUE, C. M.; BERA, A. K. A test for normality of observations and regression residuals,
International Statistical Review, v. 55, p. 163-172, 1987.

KONTOPANTELIS, E., DORAN, T., SPRINGATE, D.A., BUCHAN, I., REEVES, D.: Regres-
sion based quasi-experimental approach when randomisation is not an option: interrupted time
series analysis. BMJ : British Medical Journal, 2015.

LOBO, I. K. V. et al. Internacdes por Condices Sensiveis & Atencio Primaria de Menores
de um ano, de 2008 a 2014, no estado de Sdo Paulo, Brasil, Ciénc. Satde Colet.; 24(9):
3213-3226, 20109.

MARQUES, J. V. S.; ALVES, B. M. ; MARQUES, M. V.S.; ARCANJO, F. P. N. ; PARENTE,
C. C. ; VASCONCELQS, R. L. . Perfil Epidemiolégico da Sifilis Gestacional: Clinica Evolucio
de 2012 a 2017. SANARE (Sobral) , v. 17, p. 13-20, 2018.

MENDES, E. V. As redes de atencdo a sauide. Brasilia, DF: Organizacdo Pan-Americana da
Saude, 2011.

MINISTERIO DA SAUDE (BR). Boletim Epidemiolégico: Sifilis, 2019.

MINISTERIO DA SAUDE (BR). Boletim Epidemiolégico: Sifilis, 2016.



Referéncias 40

MIOT, H.A. Avaliacdo da normalidade dos dados em estudos clinicos e experimentais.J Vasc
Bras. Apr.-Jun.; 16(2):88-91, 2017.

MORETTIN, P. A.; Toloi C. M. C. Anélise de séries temporais, 2% edicdo, Edgard Blucher,
2006.

NAVARRO, D. J.; MYUNG, I. J. Model evaluation and selection. Columbus, USA: Ohio State
University, Department of Psychology, 2004.

NETER, J.; KUTNER, M. H.; NACHTSHEIM, C. J.; Li, W. Applied Linear Regression Models.
College McGraw-Hill, 2004.

NIJMEIJER, M.J.P.; CATOR, E. A linear model with log-linear variance for insurance claims,
. Posthuma-partners, 2018.

PADOVANI, C.; ROSSETO, R. O.; Pelloso, S.M. Sifilis na gestacao: associacao das caracte-

risticas maternas e perinatais em regido do sul do Brasil, Rev. Latino-Am. Enfermagem, 2018.

PARANA. Secretaria de Estado da Saiide (SESA). Linha guia rede m3e paranaense. Parani,
2012.

PARTNERS, P. Imvar: Linear Regression with Non-Constant Variances, R package version
1.5.2, 20109.

PRAIS, S.J.; WINSTEN, C.B. Trend estimators and serial correlation. Chicago: Cowles Com-
mission, CCDP statistics; n.383, 1954.

QUANDT, R.E. The estimation of the parameters of a linear regression system obeying two

separate regimes. Journal of the american statistical association, 1958.

RAMSAY, C.R. et al. Interrupted time series designs in health technology assessment: lessons
from two systematic reviews of behaviour change strategies. Int J Technol Assess Health Care,
19(4):613-623, 2003.

REZENDE, E. M. A.; BARBOSA, N. B. A sifilis congénita como indicador da assisténcia de
pré-natal no estado de Goids. Revista de APS, v. 18, n. 2, p. 220-232, 2015.

SALES, R.O; Dilts, L. M.; SILVA, R.M.; Brasil, C.C.P.; Vasconcelos Filho, J.E. Development
and evaluation of an application for syphilis control. Rev. Bras. Enferm., 2019.

SILVA, T.G.C.; BARRETO, J.N. Aplicacdo da regressao linear segmentada em estudos da
interacdo gendétipo x ambiente. Campinas: Fundacdo Cargill, p. 49-50, 1985.

TALJAARD, M., MCKENZIE, J.E., RAMSAY, C.R., et al. The use of segmented regression
in analysing interrupted time series studies: an example in pre-hospital ambulance care. Imple-
ment Sci., 2014.



Referéncias 41

THISTLETHWAITE, D.L.; CAMPBELL, D.T. Regression-discontinuity analysis: An alterna-
tive to the ex post facto experiment. Journal of Educational psychology, 51(6):309, 1960.

VALSAMIS, E.M., HUSBAND, H., CHAN, G.K.W. Segmented Linear Regression Modelling
of Time-Series of Binary Variables in Healthcare. Comput Math Methods Med. 2019, 20109.

VALSAMIS, E.M., RICKETTS, D., HUSBAND, H., ROGERS, B.A. Segmented Linear Re-
gression Models for Assessing Change in Retrospective Studies in Healthcare. Comput Math
Methods Med 2019, 2019.

VERBYLA, A. P. Modelling Variance Heterogeneity: Residual Maximum Likelihood and Diag-
nostics. Journal of the Royal Statistical Society. Series B (Methodological), 55(2):493-508,
1993.

WAIBEL, L. Principios da Colonizacdo Européia no Sul do Brasil. Revista Brasileira de Geo-
grafia, Rio de Janeiro, Ano XI, n. 2, p. 159-217, 1949.

World Health Organization. Guidelines for the treatment of Treponema pallidum (syphilis).
Geneva: WHO, 2016.



Referéncias

42




	Folha de rosto
	Resumo
	Introdução
	Material e Métodos
	Resultados e Discussões 
	Análise descritiva
	Análise de Séries Temporais Para Verificar o Impacto do Programa Rede Mãe Paranaense

	Considerações Finais
	Referências

