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Resumo

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) provoca um enfraquecimento progressivo do
sistema imunitario, destruindo a capacidade de defesa do organismo em relagao a muitas
doencas. Um individuo infectado por VIH diz-se sero-positivo. Se no inicio a infeccao por
VIH pode passar despercebida, no final conduz a morte. Quando o agravamento do sistema
imunitario é grave (contagem de células T CD4+ abaixo de 200 células por pL de sangue
ou ocorréncia de doengas especificas), a infeccao passa a ser designada por Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Esta infecao pode ter um grande impacto nos paises
afetados, nomeadamente nas suas economias e niveis sociodemograficos.

Em Portugal, tal como em grande parte dos paises, esta epidemia é monitorizada por um
sistema de vigilancia baseado em notificagoes da infecgao feitas pelos médicos e é realizado
pelo Instituto Nacional de Saide Dr. Ricardo Jorge. Existem, pelo menos, dois problemas
associados a este mecanismo: um caso de infeccao diagnosticado pode demorar varios meses
até ser notificado (fenémeno designado por atraso na notificagao) e um caso pode nunca ser
notificado (fenémeno designado por sub-notifica¢do). Para além disso, como a infe¢ao por
VIH nao é, em geral, imediatamente detetada, a informagao sobre o tempo de incubacao é
escassa e s6 esta disponivel para certos grupos de risco, nao sendo portanto uma informagao
representativa da populacao.

O objetivo deste trabalho consiste na estimacao da taxa de incidéncia da infeccao por VIH
em Portugal a partir dos dados obtidos pelo sistema de vigilancia Portugués e tendo em
conta os problemas atras mencionados. Esta informacgao assume uma importancia elevada
pois permitira avaliar atuais e antigos planos de prevencao, bem como conduzir a definicao
de novos planos.

O problema dos atrasos na notificacao foi abordado por outros autores usando verosimi-
lhanga condicional [Harris, 1990, Oliveira et al., 2014]. A questao da sub-notificagao é feita
nesta tese (tanto quanto temos conhecimento, pela primeira vez) usando a base de dados
nacional do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da Tuberculose e um método de correcao
para a linearidade desenvolvido, noutro contexto, por [DeGruttola et al., 1991]. Fornecendo
necessariamente uma sub-aproximacao dos nimeros verdadeiros, nao deve ser excluida na
medida em que a tuberculose é das infe¢oes oportunistas com maior incidéncia nos individuos
sero-positivos.

A estimagao da taxa de incidéncia da infeccao por VIH fez uso do método de retro-
propagacgao [Bacchetti et al., 1993]. Fixando um més (ou qualquer outra unidade de tempo),
o numero de novos infectados em meses anteriores foi estimado utilizando o nimero de
diagnosticados nesse més e a distribuicdo do tempo de incubacdao. Aqui, o tempo de
incubacao foi definido como sendo o tempo que medeia entre a data de diagnéstico de
SIDA e a data de infeccao por VIH. Usando a informacao disponivel na literatura, a sua



distribuicao foi assumida com sendo uma Weibull ou Gama [Amaral et al., 2005]. Assumiu-
se ainda que o numero de diagnosticados e o nimero de infetados num certo més segue
uma distribuicao de Poisson. O método baseia-se numa equagao de convolugao, que é
adaptada para o caso discreto, [Bacchetti et al., 1993]. O numero de infectados por més
corresponde a um dos parametros desconhecidos de uma func¢ao de verosimilhanca adequada.
Foram utilizados dois métodos numéricos para a maximizacao da verosimilhanca: método
de Newton-Raphson e algoritmo Estimacao-Maximizacao (EM), [Green, 1990]. Sao também
sugeridas duas modificagoes a distribuicao do tempo de incubacao.

O método de retro-propagacao foi aplicado a dados nacionais reais. Para a sub-notificacao,
os resultados parecem ser congruentes com a situacao real visto que até 2005 se verificou
uma taxa de sub-notificagdo elevada, a variar entre 13 e 20 %, e a partir de 2005 (ano em
que a infegao pelo VIH passou a integrar a lista das doengas de declaragao obrigatoéria), as
estimativas foram mais baixas, como seria de esperar. O método de retro-propagacao previu
o ntimero de infe¢gdes de SIDA que pareceu concordante com o conhecimento epidemiolégico
que se tem da infe¢ao, para o tempo de incubacao independente do tempo. Aparentemente,
as duas modificagoes efetuadas que permitiram uma dependéncia da distribuicao do tempo
de incubacao com o tempo nao produziram resultados satisfatérios. A metodologia inversa
a retro-propagacao permitiu também obter projecoes para o numero de casos de SIDA até
2020. Essas projecoes colocam Portugal numa situacao complicada abrindo portanto lugar
ao desenvolvimento de novos programas estratégicos de satide publica de combate a infecao.
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Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) causes a gradual weakning of the immunity
system, destroying the organisms defenses to many diseases. An HIV infected individual is
called seropositive. If the beginning of the HIV infection can pass unnoticed, at the end it
leads to death. When the immunity system is greatly affected (count of T CD4+ cells is
bellow 200 cells per pL of blood or when other specific diseases occur), the infection starts
to be designated Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). This infection can have a
great impact on the economy and on the sociodemographics levels of the affected countries.
In Portugal, like in many of the affected countries, this epidemic is monitorized by a
surveillance system based on notifications of infections made by the doctors. This system
is administered by Nacional Institute of Health Dr. Ricardo Jorge. However, there are two
problems in this system: a diagnosed case can take up to several months to be reported
(designated reporting delay) or it can never be reported at all (designated under-reporting).
Besides that, as the HIV infection is usually not immediately detected, information about
the incubation time is scarce, being available only to certain risk groups. This means that
this information may not be representative of the population.

The purpose of this work is to estimate the incidence rate of HIV in Portugal, through
data obtained from the portuguese surveillance system, taking into account the problems
mentioned above. The information about the incidence rate of HIV is of great importance
because it allows to evaluate both old and new prevention interventions as well as lead to
creation of new interventions.

The problem about the reporting delays was addressed by other authors using conditional
likelihood [Harris, 1990, Oliveira et al., 2014]. The under-reporting problem was made in
this thesis (as far as we know for the first time) using the national database of Tuberculosis
Epidemiological Surveillance System and a correction method for the linearity, which was
developed, for another context, by [DeGruttola et al., 1991]. Providing a sub-approximation
of the real number, it must not be excluded because Tuberculosis is one of the opportunistic
infection with greater incidence in the seropositive individuals.

The estimation of the incidence rate of HIV infection was addressed by the backcalculation
method [Bacchetti et al., 1993]. For a fixed month (or any other time unit), the number
of newly infected individuals in the previous months was estimated from the number of
diagnosed cases at that month and from the distribution of the incubation time (taken
to be the difference between the diagnosis date and the infection date). The latter was
assumed to follow a Weibull or a Gamma distribution, [Amaral et al., 2005]. The number
of new diagnoses and new infected cases in any given month was assumed to follow a Poisson
distribution. The method is based on a convolution equation adapted for the discrete case,
[Bacchetti et al., 1993]. The number of infected individuals per month corresponds to an
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unknown parameter of the adequate likelihood function. For maximixation of the likelihood,
two numerical methods were used, Newton-Raphson Method and Expectation-maximization
algorithm [Green, 1990]. Two changes were made in the backcalculation method.

Both methodologies mentioned above were applied to real data. The results of the under-
reporting analysis are close to the real data, because till 2005 the under-reporting rate was
high, between 13 and 20 %. From 2005 forward (the year which the infection of HIV became
part of the list of diseases of mandatory notification) the estimated data for the under-
reporting are lower, as expected. The method of backcalculation predicted the number of
AIDS infections that seemed consistent with the epidemiological knowledge that we have
from infection, with the incubation time distribution independent from time. Apparently,
two changes that led to a dependence distribution of incubation time with the time has
not produced satisfactory results. The reverse approach to the backcalculation also yielded
projections for the number of AIDS cases by 2020. These projections put Portugal in a
complicated situation thus opening way to the development of new strategic public health
program to combat infection.
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Capitulo 1

Introducao

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um virus que se espalha rapidamente pelo
corpo, afetando células especificas do sangue, denominadas células CD4. Estas células tém
como fungao coordenar a defesa imunitaria, defendendo o corpo de intrusos exteriores. Ora,
uma diminui¢ao do nimero de células CD4 provoca consequentemente um enfraquecimento
do sistema imunitario, tornado-o vulneravel a ataques exteriores. Quando o corpo deixa
de ser capaz de lutar contra os ataques exteriores, significa que a infeccao por VIH passou
para a fase SIDA. Ao contrario de intimeros virus, uma vez estando infetado com VIH, é
impossivel remover o virus do corpo. Para além disso, ainda nao existe cura para o virus,
apesar dos inimeros esforcos da comunidade cientifica. Existem porém, diversos tratamentos
cujo objetivo é melhorar as condi¢oes de vida dos individuos infetados. Ao longo dos anos,
gracas aos diversos tratamentos criados, foi possivel aumentar bastante o tempo entre a
infe¢ao por VIH e a transi¢ao para a fase SIDA (denominado tempo de incubagao), quando
antes destes, essa transicao ocorria em poucos anos. Esta infecao, pelo efeito que provoca,
quer a nivel individual, quer a nivel de satiide piblica, merece uma atencao especial por parte
de toda a comunidade médica mundial, sendo mesmo declarado como uma epidemia. Em
Portugal, o virus foi detetado, pela primeira vez, em 1983, e até 1999, verificou-se sempre
uma tendéncia crescente do nimero de casos notificados. Desde entao, esse nimero tem
vindo a decrescer. No entanto, Portugal, segundo o relatorio da Organizacao Mundial de
Saide [ECDC/WHO Regional Office for Europe, 2012], é o sexto pais com maior taxa de
diagnésticos em 2011, para os paises da Regiao Europeia da Organizagao Mundial da Satde
(que inclui um total de 53 Estados). Por este motivo, é essencial combater esta epidemia
em Portugal de forma a que o nosso pais possa, a curto prazo, atingir a média europeia.

Em 1985, foi criado o Sistema de Notificacao de casos de infecao por VIH/SIDA, cujo
objetivo é recolher informacao referente aos novos casos de infegao nos diferentes estados e
aos Obitos. A informacao é obtida com base no preenchimento de um formulario, por parte
dos médicos, sempre que ocorre uma das duas situagoes ja mencionadas. Apesar disso, de
1985 até 2004, a notificag@o nao era obrigatoria, pelo que a informagao obtida nesses anos
pode nao ser a mais fidvel. Porém, em 1 de Fevereiro de 2005, pela Portaria n° 103/2005,
de 25 de Janeiro, a notificacao passou a ser obrigatéria. Este sistema ¢ crucial no estudo de
medidas de combate a epidemia.

Uma das informagoes mais relevantes de apoio ao combate a epidemia de VIH é taxa de



incidéncia da doenca. Considera-se que a taxa de incidéncia da infecao por VIH corresponde
ao numero de individuos infetados por VIH, num determinado espaco temporal. Existe
porém um problema associado ao céalculo desta taxa. Nomeadamente, a infecao por VIH
nao ¢ imediatamente detetada, isto é, a diferenca entre a data de infecao e a data de
diagnostico de VIH pode ser elevada. Isto acontece pois a doenca apenas apresenta sintomas
ligeiros nas primeiras semanas, sendo que nas semanas seguintes nao ocorrem sintomas (fase
assintomética). Esta tltima fase pode durar alguns anos. Por esse motivo, é essencial a
aplicagao de metodologias estatisticas para estimar a taxa de incidéncia.

O objetivo desta dissertacao é aplicar metodologias que permitam estimar a taxa de in-
cidencia da infecao por VIH. Para isso, é essencial a informacao do ntimero de casos
diagnosticados de SIDA, por unidade temporal. Esta informagao apesar de estar disponivel,
apresenta dois problemas que necessitam de ser resolvidos. Nomeadamente, existem casos de
individuos diagnosticados mas que ainda nao foram notificados no sistema, este problema
denomina-se de atrasos na notificacao. Existem também casos de individuos que nunca
sao diagnosticados, e portanto, nunca sao notificados. Este problema denomina-se de sub-
notificacao. Estes dois problemas tém necessariamente de ser considerados nas metodologias
a estudar. Para o problema dos atrasos na notificagao, outros autores abordaram o problema,
usando méxima verosimilhanga condicional, [Harris, 1990, Oliveira et al., 2014]. Para o
problema da sub-notificacao, e visto que temos acesso também a base de dados nacional
para a Tuberculose, utilizamos uma metodologia que permite relacionar o nimero de casos
de Tuberculose com o nimero de casos de SIDA. Esta metodologia foi desenvolvida em
[DeGruttola et al., 1991], e aplicada num contexto diferente.

Finda a apresentacao dos dois problemas associados a estimacao da taxa de incidéncia,
apresentamos agora a metodologia aplicada a essa estimacao. Esta designa-se por método
de retro-propagacao, e consiste em, fixando um certo meés, o ntimero de novos infeta-
dos nos meses anteriores ¢ estimado usando o nimero de diagnosticados nesse meés, bem
como a distribuicao do tempo de incubagao. Para a distribuicao do tempo de incubacao,
existem algumas dificuldades na sua estimacao. Em primeiro lugar, dados que permi-
tam essa estimacao s estao disponiveis para certos grupos de risco, o que pode implicar
que uma possivel generalizagao da distribuicao, para toda a populacao, nao faca sen-
tido. Apesar disso, existem também limitagoes nos dados disponiveis, por exemplo, po-
dem desaparecer pessoas do estudo (em virtude das caracteristicas da doenga), que leva
a presenca de dados censurados a direita, e que podem prejudicar os métodos aplicados.
Apesar disso, assumimos duas distribuicoes, uma distribuicao de Weibull e uma distri-
buigdo Gama, baseados em [Amaral et al., 2005]. Assume-se também que o numero de
diagnosticados e o nimero de infetados num certo meés seguem uma distribuicao de Poisson.
O método baseia-se numa equacao de convolugao, que é adaptada para o caso discreto,
[Bacchetti et al., 1993]. As estimativas para o ntmero médio de novas infegdes por meés
foram obtidas pelo método da méaxima verosimilhanca, a partir dos dados sobre o niimero de
individuos diagnosticados em cada meés. Foram propostas algumas modificagoes ao método,
nomeadamente uma possivel alteracao da média da distribuicao do tempo de incubacao ao
longo do tempo, e uma alteragao de parametros da distribui¢ao ao longo do tempo. Para
a maximizacao da verosimilhanca, foram utilizados dois métodos: o algoritmo Estimagao-
Maximizagao (EM), [Green, 1990] e o método de Newton-Raphson. Para validacao dos
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resultados foram utilizados algoritmos de otimizacao implementados na R-package Optimx
[Nash and Varadhan, 2011, Nash, 2014].

De notar que todas as metodologias utilizadas nesta dissertagao foram construidas em
software R versao 3.1.2 (R Development Core Team, 2014) [R Core Team, 2014], algumas
construidas de raiz, outras utilizadas recorrendo a bibliotecas deste software.

Apresentamos agora a estrutura da dissertagdo. O capitulo 1 introduz o tema e seus
problemas. O capitulo 2 apresenta uma introducao aos problemas detetados no decorrer
dos trabalhos, nomeadamente, faz-se uma apresentacao das bases de dados utilizadas e seus
problemas. O capitulo 3 refere-se a uma metodologia que procura resolver o problema da
sub-notificacao. Sao apresentados os resultados obtidos e sua interpretagao. O capitulo
4 apresenta uma metodologia estatistica cujo objetivo é modelar a taxa de incidéncia da
infecao por VIH. Sao apresentados diversos algoritmos numéricos essenciais a metodologia.
No fim, sao apresentados os resultados, bem como a sua andlise. Por fim, no capitulo 5 sao
mencionadas as principais conclusoes deste trabalho e trabalho futuro.

Esperamos que o trabalho realizado e aqui apresentado venha a ser 1til no combate a
propagacao da infeccao VIH em Portugal, nomeadamente que sirva como base para a
implementagao/reformulacao de planos estratégicos nacionais de a¢ao no combate ao VIH.






Capitulo 2

Dados nacionais sobre o VIH

Os dados que vao ser alvo de estudo foram obtidos a partir de dois sistemas de vigilancia
portugueses: o sistema de vigilancia intrinseco conduzido pelo Programa Nacional de Luta
Contra a Tuberculose (SVIG-TB) e o sistema nacional de notificagdo de casos de infegao
por virus da imunodeficiéncia humana, levado a cabo pelo Departamento de Doencgas Infe-
ciosas do Instituto Ricardo Jorge (INSA). Em ambos os sistemas, a notificacao é feita por
preenchimento de um formulario, que tem de ser posteriormente enviado para o sistema em
causa. Os dois formularios correspondentes sao apresentados em anexo.

As bases de dados foram obtidas diretamente das entidades responsaveis, apos solicitacao de-
vidamente fundamentada. Inicialmente, foi feito um trabalho de correcao e desenvolvimento
das bases de dados. Esse trabalho englobou varios pontos:

1. Detecao de erros e posterior corregao (incluindo o contacto com a fonte de notifica¢ao);

2. Uniformizagao das unidades de medida das variaveis entre as diferentes bases: na base
do SVIG, por exemplo, apenas constava a informacao sobre o concelho de residéncia
do individuo, ao passo que na base do INSA apenas constava o distrito de residéncia
do individuo. Foi necessario, portanto, obter uma base de dados nacional com a
informagao dos concelhos por distrito, para se inserir o distrito de residéncia na base
do SVIG. No entanto, em virtude de existirem erros de escrita nos concelhos presentes
na base do SVIG, todos eles tiveram que ser corrigidos. Para além disso, a base
do SVIG apresentava a informagao sobre o pais de origem do individuo (por exemplo,
Portugal), enquanto que a base do INSA apresentava informagao sobre a nacionalidade
(por exemplo, Portuguesa). Esta contrariedade teve que ser corrigida manualmente
visto nao conhecermos nenhuma instrugao que associasse as duas informagoes;

3. Identificacao de individuos comuns a ambas as bases, matching: com este proce-
dimento, o que se pretendeu foi validar (e eventualmente completar) a informagao
constante em cada uma das bases;

4. Recolha de informacao sobre a densidade populacional por distrito e adicao dessa
informagao as bases existentes, informacao que pode ser 1til para o calculo das taxas
de incidéncia. Para este célculo, foi efetuado, em primeiro lugar, o calculo da area
e do numero de habitantes por distrito, e posteriormente foi efetuado o calculo da
densidade populacional por distrito.



Em relagao ao ponto 3, surgiram algumas questoes que nos deixaram apreensivos para com
os problemas que podem surgir de se estar a trabalhar com duas bases de dados obtidas a
partir de sistemas de vigilancia nacionais diferentes. Convém primeiro referir que, na base
do SVIG-TB, ¢é possivel saber se um individuo com tuberculose ativa (TB) estd ou nao
infetado com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH); no caso de estar infetado, esse
individuo estard necessariamente na fase SIDA por apresentar uma doenca definidora de
SIDA. Na base do INSA, é também possivel saber qual a doenca que determinou a passagem
para a fase SIDA de um certo individuo. Posto isto, vamos explicar como foi realizado o
processo de matching. Inicialmente filtramos a base do SVIG-TB, apenas considerando os
individuos infetados com VIH. Daqui por diante, vamos designar esta base por base filtrada.
Naturalmente, se tudo funcionasse na perfeicao, seria de esperar que todos os individuos na
base do SVIG-TB filtrada constassem na base do INSA. No entanto, isso nao aconteceu.
Para procedermos ao processo de identificagao dos individuos comuns as duas bases, usamos
como variaveis comuns: pais de origem, sexo, data de nascimento e distrito de residéncia.
O resultado desta procura de concordancia entre os casos de ambas as bases encontra-se na
Tabela 2.1.

N° individuos semelhantes N° de casos

0 2174
1 1637
2 234
3 45
4 5

Tabela 2.1: Resultados do processo de matching.

Podemos concluir que, na base do SVIG-TB filtrada: existiam 2174 individuos sem nenhuma
correspondéncia na base do INSA relativamente as quatro variaveis escolhidas, existiam 1637
individuos com uma correspondéncia na base do INSA que partilhava a mesma resposta nas
quatro varidveis, etc. Isto significa que aproximadamente 53% dos individuos com TB,
VIH na fase SIDA e notificados a base do SVIG-TB nao constavam na base do INSA! Esta
questao pertinente foi debatida junto da comunidade médica quase diretamente responsavel
pelas bases de dados em causa, mas nao foi possivel obter uma justificagdo coerente das
discrepancias observadas.

Surgiu também uma questao curiosa relacionada com o assunto anterior. Para os individuos
da base do SVIG-TB filtrada para os quais se encontraram uma correspondéncia na base
do INSA, estudamos a diferenca entre a data de diagnodstico de TB e a data de diagnéstico
de SIDA. O resultado pode ser visualizado na Figura 2.1. Teoricamente, existem duas
possibilidades, ou a diferenca é positiva, o que significa que o individuo passou para a fase
SIDA por uma outra doenca definidora de SIDA e posteriormente foi diagnosticado com
Tuberculose, ou é negativa, o que implica que o individuo foi diagnosticado com Tuberculose
e com VIH, e sé depois foi notificado na base do INSA como estando na fase SIDA. Neste
ultimo caso, essa diferenca negativa deveria ser muito préxima de zero, o que nao acontece.
De facto, observando a Tabela 2.2, podemos verificar que aproximadamente 19% dos casos
sao diagnosticados na base do INSA com SIDA um ano depois de terem sido diagnosticados
com TB e VIH. Esta nossa constatacao aponta para a existéncia de erros nos sistemas
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Figura 2.1: Diferenca entre a data de diagnostico de TB e a data de diagnéstico de SIDA.

Ne dias entre diagndsticos % aproximada de casos

>30 48%
>90 34%
>150 26%
>365 19%

Tabela 2.2: Descricao do niimero de dias entre o diagnostico de TB e o diagnéstico de SIDA,
para os individuos com diferenca entre os diagndsticos negativa.

nacionais de vigilancia epidemioldgica e sugere naturalmente a criagao de uma colaboracao
mais eficaz entre os varios sistemas.

Apés os trabalhos de limpeza e aprimoramento das bases de dados, foi feita uma analise
as curvas empiricas de incidéncia de casos de SIDA entre 1987 e 2011, de casos de TB
entre 2001 e 2011 e da co-infegao VIH/TB entre 2001 e 2011. Aqui designamos por co-
infecao VIH/TB a infegao simultanea por VIH e TB. Relativamente & evolugao temporal do
numero de novos casos de SIDA efetivamente notificados na base do INSA, podemos referir
que, considerando a Figura 2.2(a), a epidemia atingiu o pico maximo em 1999, e a partir
dessa data, ocorreu uma queda acentuada até ao ano de 2011. Para a TB, e observando a
Figura 2.2(b), podemos verificar que o dois primeiros anos presentes na base do SVIG-TB
correspondem aos anos com o maior nimero de casos diagnosticados de Tuberculose. A
tendéncia nos restantes anos é de descida pouco acentuada.

Considerando a informagao anterior, mas por trimestre, pouco se pode inferir, no entanto,
convém referir que parece existir alguma sazonalidade visto que, na Figura 2.3, podemos
constatar uma grande variabilidade entre trimestres. Esta informacao foi apresentada junto
da comunidade médica, que nao conseguiu apresentar, com certeza, uma justificacao para
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Figura 2.3: Numero de casos de Tuberculose e SIDA por trimestre, entre 2001 e 2011.

este efeito. As tunicas justificagdes dadas (com um elevado grau de incerteza) foram que
podem existir médicos que acumulem formulérios e apenas os preencham em determinadas
épocas do ano ou que os servicos administrativos tenham a tarefa das notificagbes bem
calendarizada no tempo.

Finda a andlise das curvas de incidéncia, exploraram-se as relagoes entre as duas curvas,
usando teoria de correlagao. Foram consideradas as seguintes comparacoes:

1: Comparacao entre a curva de evolucao isolada da TB e a curva de evolucao isolada da
SIDA, por trimestre;

2: Comparacao entre as diferencas entre anos sucessivos para a curva da TB e a diferenca
entre anos sucessivos para a curva da SIDA, por trimestre.



Matematicamente, estas ideias foram exploradas da seguinte forma:

1: Sejam (T'By,...,TB,) e (SIDA,,...,SIDA,) respetivamente o vetor do numero de
casos de TB e o vetor do nimero de casos de SIDA, no total dos trimestres 1,...,n
observados. Consideraram-se os dados agrupados por trimestre:
(I'B1,SIDA,),...,(I'B,,SIDA,) e os coeficientes de correlacao amostral de Pearson
e de Spearman foram calculados;

2: Sejam (T'By,...,TB,) e (SIDA,,...,SIDA,) como definidos na Comparagao 1.
Consideraram-se os dados na forma: (T'By — T By, SIDA; — SIDAs),...,(TB,_1 —
TB,,SIDA,_ 1 — SIDA,) e os coeficientes de correlagaio amostral de Pearson e de
Spearman foram calculados.

Observando os resultados da Tabela 2.3, o mais relevante a referir é que, quando comparamos
as duas curvas, verificamos que a Comparacao 1 apresenta uma correlacao forte quer na
correlacao de Pearson, quer na correlacao de Spearman. Estes resultados serviram de
inspiracao e motivacao para o capitulo seguinte.

Pearson Spearman
1 092 093
2 049  0.53

Tabela 2.3: Correlagao entre as comparacoes 1 e 2.
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Capitulo 3

Modelacao da Sub-notificacao

3.1 Introducao

O objetivo deste capitulo consiste do estudo do fenémeno de sub-notificacao. A motivacao
das abordagens usadas proveio do artigo [DeGruttola et al., 1991], que desenvolve e imple-
menta uma metodologia cujo objetivo é modelar a variacao de células CD4 ao longo do
tempo. Existe uma grande falta de informagao sobre a percentagem de casos de SIDA
que nao sao notificados ao sistema. Por exemplo, existem casos de toxicodependentes com
SIDA que nunca se deslocaram ao médico, casos de pacientes que simplesmente nao sao
notificados ao sistema por falhas nos servigos administrativos, por falha no preenchimento
dos formularios por parte dos médicos, entre outras situagoes. Por esse motivo, é muito
complicado estimar o nimero de casos nao notificados de SIDA, e as estimativas que existem
(é assumido em [ECDC/WHO Regional Office for Europe, 2012] que a sub-notificagdo de
casos SIDA pode variar entre 0% a 25%) parecem nao ter grande base tedrica que as defenda.
Neste trabalho, desenvolvemos uma abordagem inovadora: identificAmos a relagao que existe
entre o virus do VIH e a bactéria da TB, e obrigdimos a que o nimero de casos de SIDA
fosse o mais fiel possivel a essa relagao. Neste processo, assumimos que o nimero de casos
de TB esta corretamente identificado. Quando um individuo ¢é infetado pelo virus do VIH,
este passa por diversas fases. A fase em estudo nesta tese é a fase SIDA. Esta fase é a
mais agressiva pois possui sintomas que sao mais severos para a saude do individuo. Uma
das condigoes para que um individuo com VIH passe para a fase SIDA é que lhe seja
detetada um doenca definidora de SIDA. Ora, a TB é uma doenga definidora de SIDA.
Isto acontece porque a bactéria da TB estd latente em aproximadamente 1/3 da populagao,
[World Health Organization, 2015]. Ora, quando um individuo é infetado por VIH, com o
passar do tempo, a sua resposta imunitaria vai enfraquecendo. Por isso, se o individuo tem
a bactéria da TB latente, esta, com o enfraquecimento do sistema imunitario, poderd passar
para o estado activo, e por conseguinte, esse individuo ird passar para a fase SIDA.
Perante isto, e servindo como motivagao, fomos comparar o ntimero de casos de SIDA com
o numero de casos de TB, por trimestre. Na Figura 3.1, podemos observar que existe
uma tendéncia linear. Perante isto, consideramos que a metodologia descrita no artigo
[DeGruttola et al., 1991] poderia ser usada no contexto deste problema, para corrigir o
numero de casos de SIDA, assumindo que o nimero de casos de TB esta correto.
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Figura 3.1: N° de casos de Tuberculose vs N° de casos de SIDA, por trimestre.

3.2 Regressao para preditores com erro

Nesta secgao descrevemos o modelo usado para resolver o problema da sub-notificacao. Tal
como ja foi referido atras, vamos trabalhar com contagens por trimestre. Considere-se y;
como sendo o numero de casos de TB no trimestre ¢ e x; o nimero de casos de SIDA no
trimestre ¢, onde ¢ = 1,...,n e n representa o nimero de trimestres.

Considere-se a seguinte notacao:

y= (yh '-~7yn)T X = (xl, ...,xn)T X = [1,x]

onde
1 T
1 T2
X = .
1 =z,
O modelo é o seguinte:
y =X"a + € (3.1)
com as seguintes condicoes
€= (e, ...\, a = (g, o), ] =2+ T, x* = (af, ..., 25)7, X* =[1,x7],
€~ N(O,a*zf), 7 ~ H;, 7; independente de €/, i =1,...,n

Sendo desconhecido, o vetor de pardmetros (populacionais) a terd de ser estimado. A
variavel aleatoria 7; corresponde ao numero de casos de SIDA que nao sao notificados no
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trimestre 7, ou seja, funcionard para estimar o niimero de casos de sub-notifica¢ao no trimes-
tre 7. As distribuicoes H; sao assumidas como sendo conhecidas. Neste trabalho, usamos o
relatério [ECDC/WHO Regional Office for Europe, 2012], que refere que a estimativa para
a sub-notificacado dos paises europeus nao deve ultrapassar os 25% do valor observado para
a unidade temporal em causa. Posto isto, optamos por assumir as seguintes distribuigoes
uniformes: considerando um certo x;, correspondendo ao nimero observado de casos SIDA
no trimestre i, e C; = {0,1,...,[0.25z;] }:

TiNHiip(Ti:tS):ﬁsetseCi.

Aqui usamos |C;| para representar a cardinalidade do conjunto C;.

Visto que este modelo nao corresponde a um modelo de regressao linear (pois X* é nao
observado), é necessdrio uma adaptagao para se obter as estimativas do parametros desco-
nhecidos usando o método dos minimos quadrados pesados. Vamos entao explicar como foi
resolvido o problema. Consideramos uma nova base construida da seguinte forma:

Yi | T pesos
y1 | 11 =0 | wny
y1 | T2 =1 | wig
Y1 | 13 =2 | wi3
Yyi | Tia =3 | wiy
yi | Tis =4 | wis
y2 | 721 = 0 | way

Y2 | T2 =1 | wao
Y2 | To3 = 2 | was
Yo | Toa = 3 | Wy
y3 | 731 =0 | w3y
yz | 32 =1 | w3y
Y3 | 733 =2 | w33
Yz | T4 = 3 | w34
Y3 | T35 =4 | wss
Y3 | T36 = O | W3e

Tabela 3.1: Replicagao dos dados para cada ponto de suporte H;, considerando que
[0.2521] =4, [0.2525] = 3 e [0.25z3] = 5, por exemplo.

A ideia consiste de um algoritmo iterativo, onde a cada iteracao, os parametros sao estimados
usando o método dos minimos quadrados pesados, e os pesos sao recalculados.
O método é resumido do seguinte modo:

Passo 1: Construir uma nova base usando a ideia da tabela 3.1.
Passo 2: Considerar os pesos iniciais como w?, = H;(7is), parai=1,...,nes=1,..,|Ci.

Passo 3: Obter as estimativas para os parametros, usando o método dos minimos quadra-
dos pesados.
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Passo 4: Atualizar os pesos usando os parametros estimados.

Passo 5: Iterar entre os Passos 3 e 4 até convergir.

No passo 4, a férmula para a atualizagao dos pesos foi encontrada em [DeGruttola et al., 1991],
e é dada por:

(p+1) _ 9(Yi| Tis Oé(p), 0*2(p))Hi(7_is)
> E:Sg(yﬂfﬁ,aUﬂ,a*%”)fﬁ(nsy

onde ¢(.) corresponde & funcdo densidade de probabilidade condicional de y; dado 7, a(®
«2(p)

eo

3.3 Resultados

A metodologia descrita na seccao anterior foi aplicada aos dados considerando um agru-
pamento das contagens de casos de SIDA por trimestre e por ano. O facto de se terem
considerado os dois agrupamentos funcionou um pouco como uma andlise de sensibili-
dade, dado que a partida nao havia motivos suficientes para escolher um agrupamento
em detrimento do outro. Os resultados sdo apresentados nas Figuras 3.2(a) e 3.2(b). Os
triangulos azuis correspondem aos valores observados, enquanto que os circulos vermelhos
correspondem a correcao feita pelo método. De notar que as correcoes apenas podem ser
feitas na horizontal, nomeadamente para a direita dos triangulos azuis, ou entao nao podem
ser feitas de todo. Isto porque as corregoes sao necessariamente positivas. Verificamos
que os circulos vermelhos que estao a direita da tendéncia linear dos restantes circulos
coincidem com os triangulos azuis, ou seja, nesse trimestre/ano nao sao feitas nenhumas
corregoes. E também importante referir que existem circulos vermelhos que nao coincidem
com a tendéncia linear dos restantes, estando mais a esquerda. Isto acontece porque as
movimentagoes para a direita foram limitadas até 25% do valor observado. As estimativas
obtidas para a sub-notificagao, por trimestre e por ano, sao apresentadas na Tabela 3.2.
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Figura 3.2: Resultado da metodologia aplicada & sub-notifica¢ao.

Os resultados parecem ser congruentes com a situacao real, na medida em que, como ja
foi referido, em 2005 a infe¢ao por VIH passou a integrar a lista das doengas de declaracao
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Ano Trimestre Estimativa por trimestre Estimativa por ano
20.8
94
11.0
11.8
24.3
7.5
25.2
18.5
23.8
0.3
25.0
6.1
14.5
5.3
25.1
20.9
13.7
0.0
15.5
11.5
25.0
0.0
25.1
0.0
25.0
0.0
6.9
16.9
22.1
0.0
0.5
0.4
25.0
25.2
25.2
0.0
22.2
0.0
7.3
0.3

—_

2001 13.3

2002 19.6

2003 14.8

2004 15.7

2005 5.0

2006 11.5

2007 11.0

2008 4.5

2009 224

W N | WK R WRN R WN R WN R WD R R WD R AR WN R A WN R AW

2010 3.4

e~

Tabela 3.2: Estimativas dadas pela metodologia para a sub-notificacao, por trimestre e por
ano.
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obrigatéria, e na verdade, a estimativa para a sub-notificagao parece ser inferior a partir desse
ano. Subsiste contudo a duvida quanto ao valor estimado para 2009, que é extremamente
elevado e que contradiz a tendéncia decrescente definida pelas estimativas anteriores e
posteriores. Para as estimativas por trimestre, observamos que, em quase todos os anos,
a estimativa para o segundo trimestre é inferior a dos restantes trés trimestres. Esta
constatacao nao esta de acordo com as flutuacoes observadas nos dados por trimestre.
Procurdmos uma explicacao para este facto junto da comunidade médica especializada no
tema, no entanto, como existem muitos problemas associados ao registo dos casos de SIDA,
nao nos foram dadas respostas esclarecedoras.

As hipéteses assumidas pela metodologia aplicada acima tém algumas limitagoes. Em
primeiro lugar, a condicao de que os erros sao independentes entre os anos pode nao ser
satisfeita. Eventualmente poder-se-ia alterar o método incorporando efeitos aleatorios, e
dessa forma, relaxar as condigoes impostas sobre os erros. Outro ponto sensivel consiste na
assuncao de que a base da TB é totalmente correta. Ora, inicialmente tudo indicava que
sim, até pelas indicacoes que nos foram dadas pelo grupo responsavel pela base. No entanto,
fomos detetando erros, como por exemplo, a duplicacao de dados, dados introduzidos com
erro, entre outros.

Perante tudo isto, nao existe total confianca nos resultados aqui obtidos. Acresce que, o
facto de nao existirem estimativas anteriores para o fenomeno da sub-notificagdo de SIDA
em Portugal, nao permite validar nem criticar objetivamente os valores acima estimados.
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Capitulo 4

O método de retro-propagacao

4.1 Introducao

O objetivo principal desta tese consiste da estimacao da taxa de incidéncia da infecao
por VIH em Portugal. Para tal, usamos o método de retro-propagacao. Este método
foi introduzido pela primeira vez em [Brookmeyer and Gail, 1988] para reconstruir o pas-
sado da epidemia do VIH nos EUA, bem como para prever o nimero futuro de casos de
SIDA. A metodologia foi proposta em 1988 e desde entdao tem sido amplamente usada,
[Amaral et al., 2005, Deuffic and Costagliola, 1999, Mariotti and Cascioli, 1996].

O método de retro-propagagao descrito em [Brookmeyer and Gail, 1988] usa uma equagao
de convolucao continua. Nesta dissertacao, consideramos uma abordagem discreta a essa
equacgao de convolugao [Bacchetti et al., 1993]. O método calcula o niimero de infetados por
VIH no passado, a partir do nimero de casos diagnosticados de SIDA e da distribuicao do
tempo de incubagao. Assume-se que a distribui¢ao do tempo de incubacao é conhecida, que
o numero de casos de SIDA estd disponivel (por unidade temporal) e que existe um modelo
para a distribuicao do nimero de infetados por VIH. Para o primeiro ponto, vamos considerar
ao longo desta dissertacao as duas seguintes distribui¢oes para o tempo de incubacao (tal
como foi considerado em [Amaral et al., 2005]):

e Distribuigao Weibull(2.5,12.818):
X ~ Weibull(), k),
k
fla) =TGN w0

E(X) :)\F(1+%), V(X) :)\2[1“(1+%) - (F(1+E))2]'

e Distribuigao I'(5.7,2.05):

X ~T(k,6),
1 e
f()—r<k)9kkle_, x>0

17



Relativamente ao nimero de casos diagnosticados de SIDA num dado instante/periodo de
tempo, este numero foi obtido da base do INSA, mas existem dois problemas subjacentes: a
sub-notificagao (ja considerada no Capitulo 3) e os atrasos na notificagdo. Apesar de ambas
as situagoes poderem ser salvaguardadas na metodologia, apenas os atrasos na notificacao
serao considerados visto que nao existe total confianga nos resultados obtidos no Capitulo 3.
Finalmente, assume-se que o nimero de infetados por VIH pode ser bem modelado usando
uma distribuicao de Poisson. Esta hipdtese é suportada por varias publicagoes na area,
[Bacchetti et al., 1993, Amaral et al.; 2005].

4.2 O método da maxima verosimilhanca

Nesta seccao, vamos introduzir o método da maxima verosimilhanca, fundamental para
o estudo do método de retro-propagacao. Em primeiro lugar, comecamos com algumas
defini¢oes [Pestana and Velosa, 2008, Arnold, 1990):

Definicao 4.2.1. Uma estatistica é uma funcao de uma ou mais amostras aleatérias que
nao envolve parametros desconhecidos.

Definigao 4.2.2. Dada uma amostra aleatoria X1, Xo, -+, X,,, um estimador 0 de 0 diz-se
suficiente se a distribui¢do condicional (conjunta) f de Xy, X, -, X,, dado € nao depende
de #. Formalmente,
Flar e alh) = LT )
9(0)

onde g ¢ uma fungao densidade de probabilidade.

Definicao 4.2.3. Suponhamos que uma varidvel aleatéria X tem funcao densidade de
probabilidade f(z]@). Dado o valor observado x de X, a fungao de verosimilhanga é dada
por

[(O]x) = f(x | 0)

Ou seja, estamos a considerar a funcao densidade de probabilidade como funcao de 6 e nao
de z, dado que se observou x. No caso multivariado, = = (z1,%2,--+ ,x,) é 0 vetor dos
valores observados das varidveis aleatérias (X, Xo, -+, X,). No caso de uma realizagao
x1,...,x, de uma amostra aleatéria. Xi,..., X, a funcao de verosimilhanca é dada por:

i=1

No caso discreto, a fungao de verosimilhanga corresponde portanto a probabilidade (con-
junta) de observagao de (z1,...,x,). Faz entdo todo o sentido estimar 6 como sendo o valor
do parametro que maximiza a probabilidade de ocorréncia dos dados no modelo estabelecido.
Um tal estimador é(X ) é denominado por estimador de méxima verosimilhanga. Na pratica,
o estimador de méxima verosimilhanga obtém-se maximizando log(l(f)), que é conhecida
como a funcao de log-verosimilhanca, para simplificacao dos célculos envolvidos.
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Exemplo 4.2.4. Suponhamos que (X7, ..., X,) é uma amostra aleatéria, tal que que X; ~
P(\), parai = 1,--- ,n, e que se pretende estimar o parametro A a partir de uma realiza¢ao
x1,...,x, da amostra aleatéria. Da equagao (4.1) temos que,

n A\Tig—A /\22;1 Ti p=nA

(0z) =] P Ly

i=1 i=1 i

O estimador de méxima verosimilhanca é calculado da seguinte forma:

dlogl(0|x "o P
L’)|A:X:o@2+l_n:o@)\zx
d\ A
Exemplo 4.2.5. Suponhamos que (X7, ..., X,,) é uma amostra aleatéria, tal que que X; ~
P(\;), parai=1,--- ,n, e que se pretende estimar o vetor de parametros A a partir de uma
realizacdo z1, ..., x, da amostra aleatéria. Da equagao (4.1) temos que,
n )\;-Eie_Ai
W6l = 1] =

i=1

O estimador de maxima verosimilhanca é calculado, resolvendo o seguinte sistema:

Ologl(0]x) o T 1 — N
oM |/\1=)\1 =0 A1 1 0 /\1 =T
: = : =
Ologl(0]x) o Ty o N
Qloelllla)) _ — 1= Ay = 2,

4.3 Descricao do método de retro-propagacao

Vamos comecar por descrever a equagao de convolucao que constitui a base do método
de retro-propagacao. Sejam t;_; e t; dois tempos quaisquer com t;_; < t;. No que se
segue iremos apenas considerar instantes de tempo nao negativos, assumindo que o zero
corresponde ao inicio da epidemia. Definimos:

e Y, como o nimero de novos casos de SIDA que ocorreu em (¢;_1,%;).

e a curva de infe¢ao I(.), dependente do tempo, de tal forma que fos I(u)du corresponde
ao numero total de infe¢oes que ocorreram até ao tempo s.

e F(t) como a probabilidade de o diagndstico de SIDA ocorrer até ¢ unidades de tempo
apos a infecao; isto é, a probabilidade de o tempo de incubagao ser inferior a ¢ unidades.

e [(t | s) como a distribuicao do tempo de incubagao para os individuos infetados no
tempo s.

Com esta notacao, o nimero esperado de casos de SIDA para o intervalo (¢;_1,t;) é

BG) = [ I =5 ) = Pty = s | 9)lds, (1.2
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A ideia principal do método de retro-propagacao é, a partir do conhecimento do vetor
(Y1,Y5, ..., Y,), onde a média de cada componente satisfaz (4.2), e da distribui¢ao do tempo
de incubacao F', estimar a curva do ntimero de infetados 1.

Neste trabalho vamos considerar uma abordagem discreta ao problema. Faz todo o sen-
tido essa abordagem visto que a informacao para o ntimero de diagnodsticos de SIDA esta
disponivel por més. Sejam entao i, j e k trés meses quaisquer do estudo, com i < j < k.
Definimos agora

e Y; como o nimero de novos casos de SIDA que ocorreu no més j.
e P(diagnosticado més j | infetado meés i) = P(j | i) = D;;

e P(notificado més k | diagnosticado meés j) = P(k | j) = Ry
0<i<ji<j<nej<k<n*

e n corresponde ao ultimo meés de diagnodstico e n* corresponde ao ultimo meés de
notificacao, presentes na base de dados,

e assumimos que o numero de novas infecoes no mes ¢ segue uma distribuicao de Poisson
com média 6;. O objetivo do trabalho é, portanto, estimar § = (6,05, ...,0,).
A equagao (4.2) pode ser re-escrita na forma:

E(Y;) = ZeiDij- (4.3)

No entanto, como apenas temos acesso ao nimero de diagnosticados efetivamente notificados
(devido a atrasos na notificacdo e a sub-notificagdo dos dados), vamos introduzir a seguinte
notacao:

Rj = Z Rjk:
k=j

= P(notificado até ao més n* | diagnosticado no més j)

Ou seja,
Y = ViR,

onde Y;* corresponde ao niimero observado de diagnésticos no més j. A equagao (4.3) pode
ser reescrita da seguinte forma:

J j n
=0

i=0 k=j
Posto isto, vamos considerar que
n* 7
Yy =Y Y, com Y}, ~ P()_6:D;Ry), (4.5)
k=j i=0
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onde Yj; corresponde ao nimero observado de individuos diagnosticados no mes j e noti-

ficados no més k. E importante esclarecer a consideragao (4.5), nomeadamente, na média
considerada para a varidvel aleatoria Y.

Seja a;jr, = P(notificado no més k, diagnosticado no més j | infetado no mes i) e assu-
mindo que:

aije = P(j, kli) = P(jli) P(k|j) <
= Dij Rk

temos que:
J
E(Yﬁc) = Z eiaijk
i=0

A suposicao anterior corresponde matematicamente a:

P(j,kli) = P(jli)P(k|j) <
P, ki) .
P P(jli)P(k|j) <
PGED PG _ poto o
P(klj,i)P(jl1) = P(jlt)P(klj) <
P(klj, i) = P(k|j),

ou seja, assumimos que o tempo de incubacgao nao influencia o atraso nas notificacoes. Posto
isto, ¢ facil a interpretacao para a média de Y};. Corresponde de facto a soma sobre todos os
meses de infecgao i, do produto do nimero médio de infetados no mes 7 pela probabilidade
de ser diagnosticado no meés j e notificado no més k£ dado que foi infetado no més i. Também
se verifica que a equagao (4.4) continua vélida para a consideragao (4.5).

Usando Y, podemos fatorizar a fungao de verosimilhanga da seguinte forma:

y;)P(y;) <
y;)Py;) <

P(y;kjaay;nﬂy;) =P y;py;j—f—la“'ay;n*
P(W5s s Yine) = P55 Yijats oo Y
L1, s Yine) = Le - Lim

onde L. corresponde a fungdo de verosimilhanca condicional de {y},} dado {yj} e Ly,
corresponde a funcao de verosimilhanga marginal de {y;‘} No primeiro passo usa-se o
facto de que Y = ZZ:] Y. Ora, sabe-se que [Kaas et al., 2008], fixando j, a distribuigao
condicional de (y;j, ey yj*n) dado y; segue uma distribuigao multinomial com y; tentativas
e probabilidades Pjj, ..., Pj,-, onde:

im0 0iDij Ry
120 2oy OiDij R

Py, =
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Podemos agora escrever a expressao para L.:

*

T ! o0:Di;R; !
L, = H H - 1:(]”* g7k X constante
i=0 2k 0iDij Rjk

j=0 k=j
n n* y;f
Rjk
= H H — X constante
=0 k=j Zk:j Rjk

Ou seja, L. ndo depende de . Por esse motivo, apenas temos que maximizar log(L,,), cuja
expressao ¢ dada por:

n

J J
log(Ly,) = Z(y;log(z 0;Di;R;) — Z(GiDinj)) + constante (4.6)
=0 =0 i=0

A expressao (4.6) pode ser estimada usando um de dois métodos, [Bacchetti et al., 1993]:
e Método de Newton-Raphson
e Algoritmo Estimacgao-Maximizagao (EM),

cujos detalhes matematicos serao providenciados na proxima secgao.

Relativamente a metodologia geral do método da retro-propagacao que descrevemos acima,
temos, desde ja, uma critica a fazer. E assumido que a média da distribuicao do tempo de
incubagao é constante ao longo do tempo. De facto, nao existem estimativas para a variagao
da média da distribuicao do tempo de incubagao ao longo do tempo. Contudo, esta hipétese
nao nos parece razoavel, dado que, com o desenvolvimento cientifico e farmacolégico, o
tempo de incubacao é hoje superior ao verificado no passado. Surgiram entao duas ideias
alternativas:

Ideia 1: Considerar uma modificagao num dos parametros da distribuigao do tempo de in-
cubacao permitindo que este varie ao longo do tempo. Aqui comecamos por considerar
a relacao mais simples, do tipo linear: a ¢ 4+ b onde ¢ é o trimestre;

Ideia 2: Alterar a média da distribuicao do tempo de incubagao, multiplicando-a por uma
constante positiva que pode ser diferente conforme o tempo.

Enquanto que a Ideia 1 apenas acrescenta dois parametros ao numero de parametros a
estimar, a Ideia 2 implica que o nimero de parametros a estimar duplique.

Vamos em primeiro lugar considerar a Ideia 1.

Tal como ja foi referido, temos duas distribuicoes possiveis para o tempo de incubagao, uma
distribuigao de Weibull(2.5,12.818) e uma distribuigao I'(5.7,2.05), [Amaral et al., 2005].
A ideia é considerar, supondo que estamos a trabalhar com a distribuicao de Weibull,

Supondo que estamos a trabalhar com a distribuicao Gama, temos

Di; = P(j —ili) = f(j — 3;a 4+ b i,2.05) = Dy;(a, b).
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Podemos entao reescrever a equacao (4.6) na forma:

n J J
log(Ly,) = Z(y]log(z 0;D;;(a,b)R Z (0;D;j(a,b)R;)) + constante, (4.7)
7=0 =0 =0
sendo que agora o objetivo consiste na estimagao do vetor (61,0s,...,0,,a,b). Para isso,

usamos o método de Newton-Raphson.

Considerando agora a Ideia 2, e tal como foi referido, pretende-se fazer variar a média
por ano. Como consideramos duas distribuicoes, teremos que as trabalhar separadamente.
Comecemos pela distribuigado Gama. Relembrando, se X ~ I'(k,#), entao

Dy=f(j—ik8), EX)=k, V(X)= ke

Ora, considerando a base da Ideia 2, multiplicAmos a média por uma constante positiva
dependente do tempo €7, isto é

. i B(X) o BT
E(X) = IE:QAe% o e o CV(X)e
V(X) = k6? _ E(X) 5 j_ V(X)er
V(X)=—-20 0=
Qe E(X)

A ideia é semelhante ao método dos momentos: para k = 5.7 e # = 2.05, calculamos a
média e a variancia; depois, aplicamos o método dos momentos para calcular ke 0 tal que a
média seja igual ao produto da média (com os parametros iniciais) com a constante positiva
dependente do tempo. Resumindo, ficaAmos com

Dij(vi) = f(j — i; k,9)

Podemos entao reescrever a equagao (4.6) na forma:

n J J
log(Ly,) = Z(y] log(z iDij(vi)R Z (0;D;(7vi)R;)) + constante (4.8)
7=0 =0 1=0
e o objetivo é estimar o vetor (01,02, ...,60,, 71,72, -+, Vn)-

Considerando agora a distribuicao de Weibull, se X ~ Weibull(\, k), entao

1 2 1
Dy=[(G -k, BX)=AN(1+),  VX) = X0+ 7)— 00+ )
Ora, considerando, mais uma vez, a base da Ideia 2, multiplicAmos a média por uma
constante positiva dependente do tempo e, isto é

3 1 < 2 1 . 9
B(X)=AL(L+ D), V) = R0+ 5) - O+ )7 B = ¥T(1+ )
E(X? V(X)+EX)? V(X) 1 I(1+2) (49)

BT BB T+ he -
A ideia é semelhante a usada para a distribuicao Gama: para A = 2.5 e k£ = 12.818,

calculdmos a média e a variancia; depois, aplicAamos o método dos momentos para calcular
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k, e neste caso, é necessario aplicar um algoritmo para resoluc¢ao da equagao (4.9). Usdmos
o método das bisseccoes, que se trata de um algoritmo iterativo. Calculado k, rapidamente
se obtém A. Resumindo, ficAmos com

Dij(ni) = f(G =57 k)
Podemos entao reescrever a equacao (4.6) na forma:

n J J
log(Ly,) = Z(y;log(z 0;D;j(vi)R Z (0:D;j(vi)R;)) + constante, (4.10)
5=0 i=0 i=0
e o objetivo passa a consistir na estimagao do vetor (01,6, ...,6,, 71,72, ..,7). De notar

que o uso da distribuicao de Weibull para a ideia 2 nao parece ser exequivel, visto que sempre
que a funcao D;;(7;) tem que ser calculada, um algoritmo iterativo tem que ser executado.
Ora, embora o método das bissec¢oes seja de muito rdpida execucgao, temos que relembrar
que a funcao D;j(7;) é calculada vérias vezes ao longo do método de estimagao, pelo que
o uso do método das bisseccoes varias vezes pode provocar um aumento significativo no
tempo de execucao do método de estimagao.

4.4 Meétodos de Estimacao

4.4.1 Introducao

Para se conseguir obter resultados a partir do método de retro-propagagao, sao fundamentais
os métodos de estimacao. Inicialmente, implementamos o método de Newton-Raphson,
para maximizacao da log-verosimilhanca apresentada em (4.6), com uma penalizagdo. Em
[Cole et al., 2013], a presenga de uma penalizacao é justificada com um conhecimento a
priori do comportamento da solugao. No nosso caso, é importante que nao exista uma
variabilidade fora do normal entre o niimero de infetados por VIH em anos consecutivos.
Para além disso, a penalizacao pode ser interpretada como um método que introduz um
pequeno aumento na desviancia, em troca de uma redugao na variabilidade das estimativas.
A escolha para a penalizagao, nesta dissertagao, foi baseada em [Bacchetti et al., 1993]:
A n—2
Pen(0) = Eg Z(log(@i) —2l0g(0i41) + log(0;12))? (4.11)
i=0
onde )y é denominado por parametro de suavidade. De notar que esta penalizacao faz todo
o sentido no nosso caso. De facto, para um certo i, temos

0; 0; 2
0g(0;) — 2log(0iy1) + 10g(0; 2 = | tog + log
(log(8;) — 2log(Bi1) + log(Bi42))? (1 ( ) I (*2)>
i1 i1

o que implica que, quanto maior for a variabilidade entre os anos, maior sera o valor para a
penalizacao, tal como seria de esperar.
O método de Newton-Raphson é usado entao para maximizar a expressao:

log(L,,) — Pen(6) (4.12)

Para a equacgao (4.6), foi também usado o algoritmo EM, que mais a frente serd detalhado.
Por fim, para otimizagao das equagoes (4.7), (4.8) e (4.10), foi necessaria uma modificagao
no método de Newton-Raphson.
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4.4.2 Meétodo de Newton-Raphson

Considere-se a equacao
fl)=0% fi(z1,...2,) =0, i=1,...n

O desenvolvimento em série de Taylor de ordem 1 de f em torno de uma aproximacao z*),
da solucao x*, permite reescrever f na forma

8f2 (v) .
fi(x) )+ —z;’), i=1,...n
> 2N,
Fazendo z = ("1, obtemos a relacdo de recorréncia do método de Newton:
(v afz ’U-|—1 v .
>+§ 8% a2y =0, i=1,...n (4.13)

j=1
Usando a matriz jacobiana de f, J(x), podemos escrever a relacao (4.13) na forma:
f(:(:(”)) + J(x(v))(x(vﬂ) — x(v)) =0
Assumindo que J(z) é regular numa vizinhanga da solugao, podemos entao escrever
gt = 2O — J @) f(2), w=0,1,... (4.14)

Contudo, o iterado z(**Y do método de Newton pode, e deve, obter-se sem recurso ao calculo
da inversa de J(z(")), resolvendo o sistema

J(@)R® = — f(z0) (4.15)

e considerando z(*+Y = 2() + 1) pela equacio (4.14).
Naturalmente, em todos os algoritmos iterativos é necessario fixar um critério de paragem.
Para o método de Newton-Raphson, optamos pelo seguinte critério:

1f @)z < € (4.16)

com e = 107%.

Falta apenas referir como ¢é resolvido o sistema (4.15). Existem diversos algoritmos para

resolucao de sistemas de equacgoes lineares: nesta tese, optamos por utilizar o método de
Cholesky.

4.4.3 Método de Cholesky

Vamos comecar por apresentar um lema e um teorema fundamentais para o melhor enten-
dimento do método em causa.

Definicao 4.4.1. Uma matriz A é definida positiva se e s6 se 27 Az > 0,Vx # 0
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Lema 4.4.2. Se A € R™*"™ ¢ definida positiva, entao:
1. A é regular

2. Todas as sub-matrizes principais de A, Ap,k = 1,...,n, sao definidas positivas e
portanto regulares

Demonstracao.

1. Se A é singular, 3z # 0 : Ax = 0 portanto 27 Az = 0, logo A nao seria definida
positiva.

2. Seja x = (z1,...,74,0,...,0)T = (y,0) e y € R*,y # 0. Pode-se concluir que:
0<alAxr =yTAy.

]

Teorema 4.4.3. Uma matriz A € R™" simétrica é factorizdvel na forma A = GG, sendo
G uma matriz triangular inferior, real e reqular, se e so se A for definida positiva. Além
disso, aquela fatorizacdo € unica desde que se tomem para G elementos diagonais todos
POSILIV0S.

Demonstracao.

e (=) Sendo A = GGT, entao 7 Az = 2T GGTx = y'y, com y = GTx. Como x # 0 e
G é regular, entao, se y # 0, 27 Az = yTy =| y ||5> 0. Isto significa que A ¢ definida
positiva.

e (<) Definindo D'? = diag(\/d,, ..., \/d,), e sob as hipéteses, a fatorizacio A =
LDL" = (LDY?)(D'?L"T) = GGT existe e é tinica. Vamos mostrar que a; =
d; >0, i=1,...n. Seja x a solucao do sistema LTz = ¢;, entdao: 0 < 2T Az =
2TLDLYy = (LY2)"D(LTx) = el De; = d;, i=1,...n. Assim,

D'V? = diag(\/dy, . ..,\/d,) é real, e obtém-se A = GG”, com G = LD'? como vimos

anteriormente.
O

Posto isto, falta apenas apresentar os cédlculos necessarios a fatorizacao de Cholesky, coluna
a coluna.

ay;r ... Qi g11 guin .- Gin
A=GGT = | : | =

Qp1 .- Qpp gn1 -+ Ynn 9nn

Para a determinacao da primeira coluna de G, consideremos os seguintes calculos:

A61 = GGT€1 = G<911€1) = gnGel =

T T 2
e; Ae; = e g11Ger = ann = g7, = 911 = Van

Ae
Ge; = N eiTGel =
g1 g1 g11

T
e; Aey a1




onde e; corresponde a um vetor coluna com entradas todas iguais a zero, excepto na entrada
1, onde ¢ igual a 1.

Supondo que as j — 1 primeiras colunas de G estao determinadas, o cédlculo da coluna j
(7 # 1) pode ser feito da seguinte forma:

j—1 Jj—1
Ae; = GGTej = G(Z giker + gjjej) = ZgjkGek +g;;Ge; =
k=1 k=1
Jj—1 Jj—1
2 2
;=Y G+ 0= 0= |G — Y 9%
k=1 k=1
j—1
Ge, = A6 = i girGen
9ji
-1
Qij = ) _y—1 YjkYi :
gl]: ’ Zkilg‘]k‘gk’ :j+17"'7n'
9ijj

Estamos agora em condigoes de apresentar o pseudocddigo para o calculo da fatorizacao de
Cholesky:

for j=1,...,ndo
i—1
955 = \/ajj - Z?g:1 g?.k
fori=j5+1,...,ndo
gy = Y9 Sker o
iy =

95j
end for

end for

Finda a apresentacao do método da fatorizagao de Cholesky, falta agora mostrar como é
que este método é utilizado na resolucao de um sistema de equacoes lineares Ax = b. Para
uma matriz A que satisfaz as condigbes de aplicagao da fatorizagao de Cholesky, tem-se

Ar=b=GGTe=bes Gy=bNGlz =y

Ou seja, usando o método, podemos resolver um sistema de equagoes lineares resolvendo
dois sistemas, respetivamente, triangular inferior e superior. E importante também referir
que o determinante de uma matriz (nas condigoes necessérias para aplicagao do método de
Cholesky) pode ser calculado da seguinte forma:

det(A) = det(GGT) = det(G)det(G") = det(G)* = (ﬁ 955)°

Apresentamos agora trés pequenos exemplos que usamos para validar a implementacao
computacional, nao s6 da decomposicao de Cholesky, mas também da resolucao de sistemas
triangulares inferiores e superiores.

Exemplo 4.4.4. Considere-se a seguinte matriz:

6 3 4 8
36 5 1
A:45107
8 1 7 25



Aplicando o algoritmo implementado, o resultado foi o seguinte:

2.449 0.000 0.000 0.000
1.225 2.121 0.000 0.000
1.633 1.414 2.309 0.000
3.266 —1.414 1.588 3.132

G:

Apresentamos também a Tabela 4.1 para validagao da implementagao, onde A=GxGT,
e=A—A ea(A) = [le]]z e er(A) = [[e][2/]| Al

Erro absoluto de A (ea(A)) | 9 x 10716
Erro relativo de A (er(A)) 0

Tabela 4.1: Erro da solucao para o Exemplo 4.4.3.

Exemplo 4.4.5. Considere-se a fungdo de Rosenbrock (fungao Banana):
f(zy, 29) = 100(zy — )2 + (1 — 11)? (4.17)

De seguida, minimizdmos a funcao usando o método de Newton-Raphson. Inicialmente
calculamos o gradiente e a matriz Jacobiana de f num vetor genérico:

Vf(w1,m9) = (2(—1 + 21 +2002% — 2002,25), 200(—22 + 25)) (4.18)

(2(1+ 60027 — 200z5)  —400z,
(s 22) = ( —400a, 200
) (0

Tomando como vetor de arranque para o método de Newton-Raphson (z; ", x5 ') = (=1, —1),
a matriz Jacobiana nesse ponto é:

1602 400
J(=1,-1) = (400 200)

O passo seguinte consiste da resolugao do sistema J(—1, —1) x = —/f(—1, —1) = (804, 400)7,
usando o método de Cholesky. O resultado é o seguinte:

~ (0.005
=1 1.990

Posto isto, o valor para o resultado da primeira iteragao é:

20—y 0 _ (0005) (1) _ (~0.995
- — 1,990 ~1) = { 0.990

O algoritmo ¢é iterado, até o critério de paragem (4.16) ser atingido. Foram necessarias 5
iteracoes até ser calculado o minimo da funcao,

()
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Exemplo 4.4.6. Considere-se a seguinte matriz e o problema da determinagao da sua
decomposigao de Cholesky:

s

I
DO =
U S
— o DO

Esta matriz tem valores proprios aproximadamente iguais a 5.11, 0.09 e —2.20. Como
apresenta um valor préprio negativo, nao é definida positiva, pelo que nao é possivel a
aplicacao do Método de Cholesky, e por conseguinte, nao é recomendavel usar o Método de
Newton-Raphson para um sistema com matriz Jacobiana igual & matriz A (nem possivel
visto que a nossa implementacdo usa o Método de Cholesky). Posto isto, é necessario
estudar e implementar um algoritmo que seja capaz de resolver esta nova questao. Alids,
ambas as modificagoes propostas (Ideia 1 e Ideia 2) ao método da retro-propagagao levam
a que, aquando da otimizagao da log-verosimilhanca, ocorra uma situacao semelhante.

4.4.4 Meétodo de Cholesky modificado

O algoritmo que aqui apresentamos foi proposto em [Gill and Murray, 1974], e por conse-
guinte, o contetdo desta seccao é baseado no mesmo artigo. Considere-se uma matriz A
qualquer. Nesta seccao o método de Cholesky cléssico ¢ alterado de forma a que a questao
levantada no Exemplo 4.4.6 seja resolvida. Sempre que A nao for definida positiva, a ideia
consiste na construcdo de uma matriz A = A 4+ E tal que A é definida positiva e F é
uma matriz diagonal. Antes de apresentar o algoritmo, vamos expor as férmulas para cada
uma das entradas das matrizes L e D, considerando a fatorizacio A = GGT = LDLT,
para facilitar a compreensio do método. Ora, visto que G = LDY?, onde L é uma matriz
triangular inferior com os elementos da diagonal iguais & unidade e D'/? é uma matriz
diagonal, e designando por [;; a entrada (4,j) da matriz L, e por d; a entrada (j,j) da
matriz D, temos que

lijd}/Q = Gij

ljj - ].

Relembrando que

955 =

7j—1

2

Ajj5 — E :gjk:
k=1

7j—1
Qij — Zk:1 9ikGik
935

9ij =
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temos entao as seguintes férmulas:

Jj—
1/2
lﬂda/ - Z
k=

-1
&d; = Zl 2 dj (4.19)
[ d1/2 o Z ]k’dl/2 zkdl/z
gty T L. d1/2
JJj J
oy = 2= 212121 i, (4.20)
J

Seja 8 uma constante positiva que serd explicada e calculada mais a frente. Esta modificacao
tem como base duas suposicoes: apos a aplicacao da modificacao, as entradas da matriz D
sao todas positivas e os elementos da matriz GG sao inferiores a (3, ou seja, para k =1,...,n

dy>6 e |lpd/?| <8, i>k (4.21)

A ideia béasica do método é aumentar os elementos da matriz D, durante a fatorizacao, para
que as condigoes (4.21) sejam verificadas.

Vamos agora descrever o calculo da coluna j da fatorizacao, assumindo que as primeiras
j — 1 colunas estao calculadas, e que a condic¢ao (4.21) é verificada para k = 1,...,j — 1.
Em primeiro lugar, considere-se

j—1
;= aj;— > Uy (4.22)
k=1
Jj = ma:zc(d, ’¢J’)

O parametro ¢ corresponde a uma quantidade pequena, introduzida para evitar problemas
numéricos. Para testar se Jj ¢ um valor aceitavel para a entrada (j,j) de D, vamos verificar
quais os valores de lik@/z que satisfazem a condi¢ao (4.21). Seja 0 = max{|lixdy|,i =
k+1,...,n}, entao

71/2
1;d)) < B
& d; < B
2 2 27
& l;ds < B
2 7 2 27
= ld; <07 < 37d;
-
Assim: se um valor de Jj é tal que a condigao (4.23) é verificada, esse valor nao é alterado e
temos d; = d;; caso contrario, deve-se fazer d; igual ao menor valor que satisfaz (4.23). Isto
é
7 02

]762)

dj = max(
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Depois de calculado d;, os elementos da coluna j da matriz L sao calculados usando o
método de Cholesky usual.
Notamos ainda que o elemento d; pode ser escrita da seguinte forma:

5 sed > max(|gy], %)

dj =S 1851 se|o;| > max(s, %)
2 2
= se g > max(|g],0)
e isto implica que:
j—1
dj = (ij —+ Ej — Z Z?kdk
k=1
onde ,
d— ¢ se(SZmaa:(|¢j|,Z—2)
2
Ej=q |5l = d; seld;] > max(s, &) (4.24)
2 2
=5 se B >max(|dl,9)

Posto isto, a fatorizacao resultante da modificacao é a seguinte:
A=A+E

onde £ é uma matriz diagonal com entrada (7, j) igual a E;. De notar que se a matriz A for
definida positiva, entao ' = 0,,,,, e caso contrario, £; > 0,Vj. A fatorizacao de Cholesky ¢
posteriormente aplicada & matriz A.

Falta apenas determinar o valor de 5. Para isso considere-se o seguinte teorema:

Teorema 4.4.7. Seja A wma matriz simétrica com entradas que sao limitadas por uma
constante. Entao o elemento 7 da diagonal da matriz E calculada usando o método de
Cholesky modificado € limitado e satisfaz a sequinte inequac¢ao:

0<E; <(&/B+ (1 —1)8)* +2(lag;| + (j —1)5*) + 6

onde
& =maz{la;| i =j+1,...,n}

Demonstragdo. Relembrando (4.24), naturalmente E; satisfaz a seguinte condicao:
E; < 60%/8% + 2|¢;] + 0. (4.25)

Considerando também a equagao (4.20), e relembrando que |likd,1€/ 2| < f3, entdo:

j—1

lijds| < lagg| + 1 Llindi|

k=1
j—1
<&+ Z Linlirdr|
k=1
j—1
<G+ P
k=1
=&+ (—-1)p° (4.26)
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Relembrando, mais uma vez, que 6 = maz{|l;;d;|,i = j+1,...,n}, verifica-se que 0 satisfaz

0<&+(j—1)p

Para além disso, considerando a defini¢ao de ¢, em (4.22), temos que

j—1
651 < laggl + 1 Byl
k=1

< lag| + (j —1)B3°

Se substituirmos as inequagoes (4.26) e (4.27) na inequagao (4.25), temos:

E; < (&/8+ (G —1)B)* +2(lag;| + (j — 1)B%) + 6.

Da inequacao (4.25), podemos concluir que:

1Bl < (€/8+ (G —1)B)* +2(v+ (j — 1)8*) + 0 = h(B)

(4.27)

onde ¢ é a maior entrada, fora da diagonal, em médulo, da matriz E, e v é a maior entrada,
na diagonal, em médulo, da matriz E, e ||E||« = maz{|E}|}1<j<n -
Agora, resta-nos apenas determinar [ que minimize h(3) e que, ao mesmo tempo, nao
modifique A caso este seja uma matriz definida positiva. Vamos comecar por calcular S que
minimiza h(f3). Tem-se:

dh _ o5& n— _& n— n— =
%_2(5+( 1)5)( gz T D) +4((n-1)8) =0«
¢ § — _o((n—
g+ -DB) (=g +—1)=-2(n-15)
£ ¢ § 26— _o(p —
@—@—Fg(n—l)—g(n—l)#—(n—l)5— 2(n—1)8
@%:2(n—1)ﬂ+(n—1)25
@%z(n—l)@—i—(n—l)]
(:)%:(n—l)(njtl)
@%:nz—l
@62: 5

V1)

Calculado o extremo, falta verificar se a funcao é convexa.

Ora

*h 3 2 VLS
T 2[(—§+( —1)) +(2@)(B+(n—1)5)]+4(”—1)
VI ST ST ST
?( /62+( 1))+454+( 1)52>0
> > TSN



Falta agora calcular g tal que, se A for definida positiva, entao este nao altera a matriz A.
Ora, se A for definida positiva, entao, da féormula (4.19), podemos afirmar que:

j—1
dj = aj;— Y Bdp >0
k=1
j—1
= aj; > Z l?kdk
k=1
= aj; > l?kdku Vi, k

Se assumirmos que
p% > maz{|g;;| :j=1,...,n} =7

temos que [5.dx < 5% e portanto resolvemos o problema.
Posto isto, a escolha final para 3 é:

52
2 _
6 - maw{’y, \/ZW,Q _ 1)

A constante 0 > 0 foi introduzida apenas para evitar problemas numeéricos.

Exemplo 4.4.8. Considere-se a fungao presente no Exemplo 4.4.5. Vamos agora resolver o
problema de minimizagao dessa fungao usando o Método de Cholesky modificado. Tal como
no Exemplo 4.4.5, o minimo da funcao é corretamente calculado, no entanto, com um maior
nimero de iteragoes (13). A Figura 4.1 mostra o comportamento deste método aplicado a
funcao de Rosenbrock. Podemos verificar que o percurso da solucao, para as 13 iteragoes,
excepto na primeira, percorre a curva de forma quase perfeita.

Exemplo 4.4.9. Considere-se a matriz presente no Exemplo 4.4.6. Tal como foi referido,
a matriz nao ¢ definida positiva. Por esse motivo, vamos aplicar o método de Cholesky
modificado e validar os resultados. Aplicando o algoritmo numérico implementado, os
resultados foram os seguintes:

R 1.000 0.000 0.000 X 3.771 0.000 0.000 R 2.771 0.000 0.000
L =10.265 1.000 0.000 | ,D = 10.000 5.750 0.000 | ,E = [0.000 5.016 0.000
0.530 0.429 1.000 0.000 0.000 1.121 0.000 0.000 2.243

Podemos verificar que, em virtude dos elementos da diagonal de D serem todos positivos,
entao a matriz A + E é definida positiva, tal como seria de esperar.

De notar que o erro absoluto de A e o erro relativo de A foram determinados, e ambos foram
nulos, validando novamente a implementacao.

4.4.5 Algoritmo de busca em linha

Quando o método de Cholesky modificado é utilizado no método de Newton-Raphson,

é fundamental introduzir um algoritmo de busca em linha, depois do célculo de A,
[Dennis and Schnabel, 1996].
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Figura 4.1: Percurso das iteragoes calculadas pelo método de Cholesky modificado (circulos
azuis). As curvas correspondem as coordenadas que partilham o mesmo valor da funcao de
Rosenbrock.

Numa certa iteracdo k do método de Newton-Raphson, estamos num ponto z¥) e o método
calcula uma certa direcdo h®). Considere-se a funcio de uma varidvel definida por:

g(t) = f(=® +t p®) (4.28)

Um algoritmo de busca em linha tem como objetivo calcular t*), minimizando a funcao
(4.28):
t®) = min f(2® 4t h®))}

Este tipo de algoritmo permite calcular o melhor beneficio ao deslocarmo-nos ao longo de
h*). No fim, tomamos
pEFD — (k) 4 (k) gy (k)

O célculo exato de t*) pode, por exemplo, ser efetuado utilizando o método de Newton-
Raphson. No entanto, diversas experiéncias praticas revelaram que esse calculo exato nao
é necessério, e que devem ser usadas metodologias mais eficientes, [Quarteroni et al., 2000].
Posto isto, decidimos usar a condi¢ao de Armijo.

Usando a regra da cadeia, podemos escrever:

g (t) = vf(a® 4t h#E)p®
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A expansao em série de Taylor de ordem 1 da funcao g em redor do ponto 0 é:

g(t) = g(0) + tg'(0) =
Fa® 4t h®)) = f(a®) ~ v f(a®))R®) (4.29)

Ou seja, obtivemos uma quantificagao do decrescimento aproximado de f ao deslocarmo-nos
sobre a reta ) 4+t h®) t € R*. Podemos notar que f(z* +¢ h*)) — f(2®) < 0.
Seja t = t*) um valor de t que satisfaz a seguinte condicio, denominada condicdo de Armijo:

Fa® +t® B0 — £y < ¢ ® g f(2®)RE) (4.30)

onde g €]0,1[. Ou seja, o decrescimento obtido da transicio em ¢t = 0 para t = t*
nao pode apenas ser inferior ao valor aproximado dado em (4.29); tem que ser inferior
a uma fracao deste. Tipicamente, opta-se por escolher p tal que este seja inferior a 0.5,
[Quarteroni et al., 2000, Armijo et al., 1966].
Posto isto, o algoritmo consiste em averiguar se, com t = 1, a condi¢do de Armijo (4.30)
é verificada. Caso nao seja verificada, toma-se ¢t = 1/2 e verifica-se se (4.30) é verificada.
Sempre que a condicao nao for verificada, toma-se t = 277, j = 0,1,..., até que algum
t satisfaca a condicdo. Quando a condicdo ¢é finalmente verificada, considera-se z(*+1 =
z® ¢t h® O algoritmo é o seguinte:
j=0
t=1
while f(z®) +t® pEYRE) — () > v f(2®)h®) do
J=Jj+1
t=277
end while

4.4.6 Algoritmo EM

Por vezes o calculo da estimativa dada pelo método da maxima verosimilhanca pode ser
complicado. O algoritmo EM pode ser usado para resolver esse problema.
Antes de comecarmos a explicar o método, é essencial introduzir um pequeno teorema:

Teorema 4.4.10 (Desigualdade de Jensen). Seja f uma fungdo convexa e X uma varidvel
aleatoria. Entao:

E[f(X)] = f(E[X])
Se f for uma func¢ao concava, entao o contrdrio € verificado, ou seja:
E[f(X)] < f(E[X])
Para além disso, se f for uma funcgdo estritamente convexa (ou estritamente céncava),

entao E[f(X)] = f(E[X]) se e sé se X = E[X]| com probabilidade 1, ou seja, se X é uma
constante.
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E também comum [Green, 1990] assumir-se que 3 h : R™ — R™:

X = h(Y)
p(z;:0) = Y g(y;0)
yeY (z)

onde Y(x) ={y : h(y) = =}

Vamos agora supor que pretendemos estimar um conjunto de parametros ¢, usando uma
realizacdo x = (1,9, -+ ,x,), de uma varidvel aleatéria X seguindo uma distribui¢ao de
Poisson. Tal como ja foi referido, podemos usar o método da maxima verosimilhanca. A
funcao de log-verosimilhanca é dada por, usando o resultado anterior:

log(1(0|x)) Zlogp x50

—Zlog > gy

yeY (24)

No entanto, a maximizacao da equacao anterior pode ser complicada. Na situagao em que
o vetor y = (y1,Y2, - ,Ym) € observado, o algoritmo EM permite, de um modo eficiente,
maximizar a fungao de log-verosimilhancga:

> logp(w;; 0) Zlog > 9(y:0)
=1

yeY (x;)

= ZlogZh ylx; 0) 1;)9)

>ZZh ylx;; 0) log (( y:6) (4.31)

|35 0)

onde h(y|x;;#) é uma fungao densidade de probabilidade arbitraria de y.

Vamos explicar a inequagao (4.31). Considerando a desigualdade de Jensen, e como a
funcao f(z) = log(z) é estritamente concava, e por conseguinte, concava, visto que f () =
—1/2% < 0, e observando que

g(y;0) g(y; 0)
E h(y|z; 0) log ———~ = En(yla;0)l08 ——~
- ( | ) h<y|$“9) h(y\ 9)[ h(y|$z,9)]

temos imediatamente que:

9(y:9)
h(y’%"i; 9)

log(Euecn| )2 Bl D) = 5 bl Ot (( U0 _ p(n,0)

(ylxz, |::6)
(4.32)
Ao invés de otimizar log(((f)), o algoritmo EM otimiza o limite inferior F'(h,#) da seguinte

forma:
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Passo E: h*V) = arg max;, F(h,0®)
Passo M: 00+ = arg maxy F(h**),0).

Iniciando o algoritmo com um valor inicial 8 para 6, no Passo E obtemos uma funcao
(Y que depende de 6. No Passo M, substituimos a funcio calculada anteriormente, e
calculamos ) = # que maximize F(h(") #). O método itera entre os dois passos até se
obter convergéncia. Convém, no entanto, referir que podemos reescrever a equagao (4.32)
na seguinte forma:

(t+1 t+1 p®) 9(y; 0)
F<h ;h’ y|x17 )log H'l)(yll’ 9 )

= > W (ylai; 69) log g(y; 6) — bV (ylwi; 69) log h Y (y|i; 6)

Y

= Q(016"Y) + K(pY)

Ou seja, maximizar F(h,0) é equivalente a maximizar Q(|6®) = B ylzi00)[log g(y; 0)].
Posto isto, podemos reescrever o Passo E e o Passo M da seguinte forma:

Passo E: Exprimir Q(0]0") = Ej ..o [log g(y; 0)]
Passo M: 0+ = arg maxg B ylzi00)log g(y; 0)]

Exemplo 4.4.11. Consideremos z;;, como sendo o nimero de infetados no meés ¢, diagnos-
ticados no meés j e notificados no més k. Vamos assumir que X, ~ P(6;R;;D;j), e © é o
vetor dos valores observados de Xj;;. Relembramos também que Yi~P ( LO D;;R;0;).
A funcao densidade de probabilidade conjunta de x é dada pela seguinte expressao:

F(x]0) = ﬁ ﬁ ﬁ 0B Dy, M' (4.33)

T
i=1 j=t k=j ik

Considerando que 77, >°p_ . Xij = Y, temos que a distribuicao das varidveis aleatérias
X1, X1j2, -y Xjjn= corresponde a uma distribui¢ao multinomial com

0; R D;j

Pik = )
i—o Dij R;0i

logo
1—o Dij R;0;

*

E(zijily;, 0) = v (4.34)

Aplicando a funcao logaritmo a equagao (4.33), temos:
j
log(f(x]0)) Z Z Z zijrlog((0;R;1Dij)) — 0; RjpD;j + constante

i=1 j=i k=j
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e usando a equagao (4.34), obtemos:

9 R
E(log(f(x|0))]y;,0) ZZZ D R. 'l g(0;R;;.D;j) — 0; RjxD;; + constante]

i=1 j=i k=j 20

I 0. D
- Z Z[yj ﬁlOQ(Qi) — 0;R;D;; + constante].

4.5 Resultados

O método de retro-propagacao foi aplicado aos dados considerando um agrupamento das
contagens de casos de SIDA por ano, de 1986 a 2010, ja ajustados para os atrasos na
notificacao.

Apresentamos os resultados em trés partes: na primeira parte descrevemos os resultados
obtidos otimizando a expressao (4.6) com a funcao de penalizagao (4.11), utilizando o método
de Newton-Raphson e o algoritmo EM (designada por metodologia geral); na segunda parte,
apresentamos os resultados obtidos pela aplicacao da Ideia 1; na terceira e ultima parte,
consideramos uma aplicagao da Ideia 2 e apresentamos os seus resultados.

Convém referir que, ao longo desta seccao, serao também apresentados os resultados ob-
tidos pela aplicagao da R-package Optimx, [Nash and Varadhan, 2011, Nash, 2014}, para
validagao dos resultados. Para além disso, todas as derivadas e matrizes hessianas foram
determinadas usando a R-package numDeriv [Gilbert and Varadhan, 2012].

Em primeiro lugar, e antes da apresentacao dos resultados, vamos apresentar duas férmulas
fundamentais para os mesmos: a dos valores ajustados e a da desviancia, dadas respetiva-
mente por

j
ji" :Zé,-Dinj,
= —2X Z (

- =)

4.5.1 Resultados da aplicacao da metodologia geral

Comegamos por descrever a forma como Ay presente nas expressoes (4.11) e (4.12) foi
calculado. A ideia consiste da maximizagao da expressao (4.6) com a func¢ao de penalizagao
(4.11), para varios possiveis A\g’s. Depois, foi calculada a desviancia para cada resultado, e
considerando o grafico que apresenta a desviancia para cada Ay considerado. O Ay foi esco-
lhido usando a Regra do Cotovelo. Os resultados podem ser visualizados nas Figuras 4.2(a)
e 4.2(b), e em ambos os casos 0 Ay escolhido foi exp(8). Existem algoritmos autométicos
para o célculo de )y, [Bacchetti et al., 1993], no entanto, nao foram considerados devido ao
elevado peso computacional exigido e ao facto de pequenas perturbagoes da solucao escolhida
produzirem resultados bastante semelhantes.

Considerando agora \g = exp(8), vamos maximizar a expressao (4.6) com a funcgao de
penalizacao (4.11). Os resultados (Figura 4.3) sugerem que as duas possiveis distribui¢oes

38



1
500
L

400
I

Desviancia
I I
Desviancia
300
I

200

100 150 200 250 200 350

100
I

T T T T T T T T T T T T
3 4 5 6 T 8 9 10 3 4 5 6 7 8 9 10

Logaritmo de Pardmetro de Suavidade Logaritmo do Paradmetro de Suavidade
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Figura 4.2: Valor da desviancia do modelo para diferentes parametros de suavidade.

do tempo de incubacao conduzem a estimativas para o nimero de novos casos de VIH por
ano semelhantes. No entanto, a desviancia para a distribuicao Gama ¢ ligeiramente inferior
a da distribuicao de Weibull.

Vamos agora proceder a validacao dos resultados, usando a R-package Optimx. Na Tabela
4.2, os primeiros 12 algoritmos de otimizagao correspondem aos algoritmos presentes na
Package Optimx, e o ultimo método (Newton-Raphson) corresponde a implementagao de
raiz realizada nesta dissertacao. A Tabela apresenta os diferentes maximos obtidos, bem
como a informacao sobre se foi atingida convergéncia ou nao. Podemos concluir que o método
de Newton-Raphson implementado esté a produzir bons resultados, muito semelhantes aos
obtidos pelos algoritmos de otimizacao (da R-package Optimx) BFGS, CG, nlm e ucminf.
Podemos, por fim, utilizar as estimativas obtidas pelo modelo para estimar o nimero futuro

Método Maximo Convergéncia
Nelder-Mead 85960.22  Nao
BFGS 94127.17 Sim
CG 94127.17 Nao
L-BFGS-B 94127.07  Sim
nlm 94127.17 Sim
nlminb 94125.98 Nao
spg 94125.98  Nao
ucminf 94127.17 Sim
newuoa 92977.69  Sim
bobyqa 92357.76  Sim
nmkb 92821.09  Nao
hjkb 58712.57  Nao

Newton-Raphson 94127.18 Sim

Tabela 4.2: Resultados obtidos pelos diferentes métodos de otimizacao, para a metodologia
geral e distribuicao do tempo de incubacao Gama.
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Figura 4.3: Gréfico das estimativas calculadas maximizando a expressao (4.6) com a fungao
de penalizacao (4.11) e Ay = exp(8). Os circulos pretos correspondem as estimativas obtidas
pelo método de Newton-Raphson, considerando a distribuicao Gama como a distribuicao do
tempo de incubacao; os circulos castanhos correspondem as estimativas obtidos pelo método
de Newton-Raphson, considerando a distribuicao Weibull como a distribui¢ao do tempo de
incubacao; os quadrados vermelhos correspondem as estimativas obtidos pelo algoritmo EM,
considerando a distribui¢cao Gama como a distribui¢ao do tempo de incubagao; os quadrados
verdes correspondem as estimativas obtidos pelo algoritmo EM, considerando a distribuicao

Weibull como a distribuicao do tempo de incubacao e os triangulos azuis correspondem aos
casos de SIDA observados.

de casos de SIDA. Para isso, utilizamos a férmula:
i=0

Tal como podemos verificar na Figura 4.4 e na Tabela 4.3, prevé-se uma tendéncia decres-
cente do ntiimero de casos de SIDA, prevendo-se também que sera atingindo um valor inferior
a 300 casos no ano de 2014. Neste momento, para que Portugal possa atingir a média Eu-
ropeia, tem que conseguir reduzir o nimero de casos de SIDA, atingindo aproximadamente
80 por ano. Os nossos resultados indicam que as medidas tomadas no sentido de controlar
a epidemia em Portugal estao a surtir efeito, no entanto, nao parecem ser suficientes para
que Portugal consiga atingir a média Europeia a curto prazo.
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Figura 4.4: Grafico das estimativas calculadas maximizando a expressao (4.6) com a fungao
de penalizacao (4.11) e Ay = exp(8). Os circulos pretos correspondem as estimativas obtidos
pelo método de Newton-Raphson, considerando a distribuicao Gama como a distribuicao
do tempo de incubacao; os quadrados vermelhos correspondem as estimativas obtidos
pelo algoritmo EM, considerando a distribuicao Gama como a distribuicao do tempo de
incubacao; os triangulos azuis correspondem aos casos de SIDA observados e os triangulos
laranjas correspondem aos valores previstos para os casos de SIDA utilizando as estimativas
dadas pelos circulos pretos.

Ano Estimativa

2011 441
2012 387
2013 338
2014 294
2015 253
2016 217
2017 183
2018 153
2019 126
2020 103

Tabela 4.3: Estimativas para a previsao do numero de casos de SIDA, de 2011 a 2020.

4.5.2 Resultados da aplicacao da Ideia 1

Para a segunda parte dos resultados, utilizamos também o método descrito na primeira
parte para o célculo de A\g. Tendo em conta as Figuras 4.5(a) e 4.5(b), decidimos considerar
Ag = exp(11) para ambas as distribuigoes. Ao contrario dos resultados obtidos na seccao
anterior, os resultados para a Ideia 1 indicam que as duas distribui¢oes produzem resultados

41



110.0
I
350

L

109.5
I
300
1

Desviéncia
Desviancia

100.0
I
250
1

1085
I

200
1

9 10 " 12 13 14 15 16 9 10 " 12 13 14 15 16

Logaritmo do Pardmetro de Suavidade Logaritmo do Paradmetro de Suavidade

(a) Considerando a distribui¢ao do tempo de (b) Considerando a distribuigdo do tempo de
incubacao Gama incubacao Weibull

Figura 4.5: Valor da desviancia do modelo para diferentes parametros de suavidade, para a
aplicagao da Ideia 1.

relativamente diferentes. Por esse motivo, vamos apresentéd-los separadamente.
Considerando a distribuicao Gama, os resultados presentes na Figura 4.6 indicam que o
numero de infecoes tem vindo a decrescer. A figura sugere que o pico de infecoes por
VIH tenha ocorrido em 1975 (ou antes), o que nao faz sentido visto que o primeiro caso
identificado de SIDA apenas se verificou em 1981 (a nivel mundial). Para além disso, foram
obtidas as seguintes estimativas: a = 2.49 e b = —0.06. Isto implica que a média da
distribuicao do tempo de incubagao era de aproximadamente 14 anos em 1985, e de 4 anos
em 2005. Ora, seria de esperar que ocorresse o contrario, ou seja, que o tempo desde a infecao
por VIH até a fase SIDA fosse hoje maior do que era em 1985 em virtude da melhoria dos
cuidados de sauide, e consequentemente, da criacao de diversos tratamentos que prolongam
a esperanca média de vida de portadores de VIH.

Vamos agora proceder a validagao dos resultados, usando novamente a R-package Optimx.
A Tabela 4.4, sugere que o algoritmo Newton-Raphson implementado esta a produzir bons
resultados, muito semelhantes aos obtidos pelos algoritmos de otimizagao nlm e BFGS, que
sao os algoritmos que obtém o valor mais alto para o maximo.

Considerando a distribuicao de Weibull, os resultados presentes na Figura 4.7 indicam que
o numero de infegoes aumentou gradualmente até 2002, comegando a decrescer a partir
desse ano. Mais uma vez, estes resultados nao parecem fazer sentido pois foram obtidas as
seguintes estimativas: a = 3.40 e b= —0.11, que implicam que a média da distribuicao do
tempo de incubagao ¢ de aproximadamente 9 anos em 1985, e de 1 ano em 2005. Ja foi
verificado atras o porqué destas estimativas nao fazerem sentido.

Vamos agora proceder a validacao dos resultados. A partir da Tabela 4.5, conclui-se que o
método de Newton-Raphson implementado estd, mais uma vez, a produzir resultados coe-
rentes, muito semelhantes aos obtidos pelo algoritmo de otimizacao nlm, que é o algoritmo
que obtém o valor mais alto para o maximo.
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Figura 4.6: Estimativas obtidas maximizando a expressao (4.7) com a funcao de penalizagao
(4.11) e A\g = exp(11) e considerando a distribuigdo Gama para o tempo de incubacao
(triangulos castanhos). Os circulos pretos correspondem as estimativas obtidas pelo método
de Newton-Raphson na metodologia geral, considerando a distribuicao Gama para o tempo
de incubacao. Os quadrados vermelhos correspondem as estimativas obtidos pelo algoritmo
EM na metodologia geral, considerando a distribuicao Gama para o tempo de incubacao.
Os triangulos azuis correspondem aos casos de SIDA observados.

Método Maximo  Convergeéncia
Nelder-Mead 93621.73 Nao
BFGS 94224.80 Sim
CG 94215.57 Nao
L-BFGS-B 94219.51  Sim
nlm 94224.80 Sim
nlminb 94202.15  Nao
spg 94199.25  Nao
ucminf 94224.64  Sim
newuoa 93805.39  Sim
bobyqa 93681.01  Sim
nmkb 94010.48 Nao
hjkb 93104.38  Nao

Newton-Raphson 94224.80 Sim

Tabela 4.4: Resultados obtidos pelos diferentes métodos de otimizacao, para a Ideia 1 e
distribuicao Gama para o tempo de incubagao.
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Figura 4.7: Estimativas obtidas maximizando a expressao (4.7) com a funcao de penalizagao
(4.11) e Ap = exp(11) considerando a distribui¢ao de Weibull como a distribui¢ao do tempo
de incubagao (triangulos castanhos). Os circulos pretos correspondem as estimativas obtidas
pelo método de Newton-Raphson na metodologia geral, considerando a distribui¢ao de
Weibull como a distribui¢ao do tempo de incubacao, os quadrados vermelhos correspondem
as estimativas obtidos pelo algoritmo EM na metodologia geral, considerando a distribuicao
de Weibull como a distribuicao do tempo de incubacao e os triangulos azuis correspondem
aos casos de SIDA observados.

Método Maximo  Convergeéncia
Nelder-Mead 93156.53  Nao
BFGS 94119.62  Sim
CG 94110.58 Sim
L-BFGS-B 94115.09 Sim
nlm 94119.84 Sim
nlminb 94091.53 Nao
spg 94095.53  Nao
ucminf 94119.56  Sim
newuoa 93507.94  Sim
bobyqa 93341.98  Sim
nmkb 93405.83  Nao
hjkb 92890.58  Nao

Newton-Raphson 94119.84 Sim

Tabela 4.5: Resultados obtidos pelos diferentes métodos de otimizacao, para a Ideia 1 e
distribuicao Weibull para o tempo de incubacao.

4.5.3 Resultados da aplicacao da Ideia 2

Nesta terceira parte dos resultados, consideramos a fungao a maximizar dada em (4.8) com
as seguintes penalizagoes:
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Ou seja, para além de assumirmos que as estimativas por ano nao podem apresentar uma
variacao muito elevada de ano para ano, assumimos o mesmo para a média da distribuicao do
tempo de incubacao. Trabalhdmos com a distribuicao do tempo de incubacao Gama, visto
que, como ja foi referido, assumir uma distribuicao de Weibull para o tempo de incubacao,
na Ideia 2, nao parece ser exequivel.
Perante isto, é necessario um método diferente do que tem sido usado para o calculo
dos parametros de suavidade otimos. A ideia foi inspirada no algoritmo de calculo au-
tomético presente em [Bacchetti et al., 1993], que comega por atribuir um valor muito
elevado (exp(20)) para A, e estima Ay usando o algoritmo de calculo automatico. Depois
de calculado Mg, o algoritmo de cdlculo automatico ¢ aplicado para o cdlculo de A,. Nesta
dissertagao aplicdimos uma regra semelhante, ou seja, usamos a regra do Cotovelo fixando
Ay, ou seja calculdmos Ay, e de seguida, fixando )y, calculdmos A,. O resultado pode ser
verificado nas Figuras 4.8(a) e 4.8(b). As Figuras 4.9(a) e 4.9(b) contém os resultados da
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Figura 4.8: Valor da desviancia do modelo para diferentes parametros de suavidade, para a
aplicagao da Ideia 2.

aplicacao da Ideia 2. Podemos constatar que estes nao fazem sentido, em primeiro lugar,
pela estimativa obtida para o ano de 1975 (j& justificado atrds o porqué desta estimativa
nao fazer sentido), e em segundo lugar, ndo ha indicios de que a média da distribui¢ao do
tempo de incubacgao seja superior a 20 anos.

Vamos agora proceder a validagao dos resultados. Consultando a Tabela 4.6, conclui-se
que, o algoritmo de Newton-Raphson implementado produziu resultados vélidos, muito
semelhantes aos obtidos pelos algoritmos de otimizacao nlm e BFGS, que foram os algoritmos
que obtiveram o valor mais alto para o maximo.

45



1 I I I
<1
A

Numero de casos HIVISIDA
500 1000 1500 2000 2500 3000

Evg
VVYygo LI Y

0
I

T T T T T T T
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Ano

(a) Gréfico da estimativa calculada maximi-
zando a expressao (4.36), com \g = exp(11)
e A, = exp(15) considerando a distribuicao
Gama para o tempo de incubagao (tridngulos
castanhos).  Os circulos pretos correspon-
dem as estimativas obtidas pelo método de
Newton-Raphson. Os quadrados vermelhos
correspondem as estimativas obtidos pelo al-
goritmo EM, ambos na metodologia geral con-
siderando a distribuicao Gama para o tempo
de incubagao e os triangulos azuis correspon-
dem aos casos de SIDA observados.

23

22
L

1

Meédia da distribui¢do do tempo de incubagdo
2

20
L

T
1975

(b) Estimativas para a média da distribuigao

T
1980 1985 1990

Ano

do tempo de incubacao.

T
1995

T
2000

Figura 4.9: Estimativas obtidas pela aplicacao da Ideia 2.

Método Maximo  Convergeéncia
Nelder-Mead 92852.37  Nao
BFGS 94224.32 Sim
CG 93262.83 Nao
L-BFGS-B 94134.79  Nao
nlm 94224.33 Sim
nlminb 92981.18  Nao
spg 93073.45 Nao
ucminf 94169.09  Sim
newuoa 92857.28  Sim
bobyqa 92860.17  Sim
nmkb 92848.60  Nao
hjkb 92848.60  Nao
Newton-Raphson 94224.33 Sim

T
2005

T
2010

Tabela 4.6: Resultados obtidos pelos diferentes métodos de otimizacao, para a Ideia 2 e
distribuicao Gama para o tempo de incubacgao.
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Capitulo 5

Conclusoes e Trabalho Futuro

Esta dissertacao teve como objetivo estimar a taxa de incidéncia da infecao por VIH
em Portugal, a partir dos dados obtidos do sistema de vigilancia Portugués, tendo em
consideracao os dois problemas que existem no sistema, a sub-notificacao e os atrasos na
notificagao.

Os dados utilizados nesta dissertagao foram obtidos a partir de dois sistemas de vigilancia
Portugueses, o sistema de vigilancia intrinseco do Programa Nacional de Luta Contra a
Tuberculose (SVIG-TB) e o sistema nacional de notificagdo de casos de infe¢ao por virus
da imunodeficiéncia humana, levado a cabo pelo Departamento de Doencgas Infeciosas do
Instituto Ricardo Jorge (INSA). Foram realizados trabalhos de corre¢ao e desenvolvimento
das bases de dados, fundamentais para as diversas metodologias consideradas. No ambito
desses trabalhos, foram detetados erros em ambas as bases, bem como incongruéncias,
impossiveis contudo de corrigir. Sugerimos, portanto, que seja criado um mecanismo de
colaboracao entre os diferentes sistemas de notificacao.

Foram varias as metodologias implementadas de raiz, fundamentais para a resolucao do
objetivo principal desta dissertacao. Em primeiro lugar, para o problema da sub-notificagao,
utilizamos uma metodologia que relaciona o nimero de casos de Tuberculose com o niimero
de casos de SIDA. Esta metodologia foi desenvolvida em [DeGruttola et al., 1991], embora
aplicada num contexto diferente. Para a estimagao da taxa de incidéncia da infecao por VIH,
usamos o método de retro-propagacao. Para resolver o problema de otimizagao naturalmente
presente no método, implementamos, de raiz, o método de Newton-Raphson. Este, por
sua vez, necessitou de varios algoritmos internos, nomeadamente: o método de Cholesky;
métodos de resolucao de sistemas lineares triangulares superiores e inferiores; o método de
Cholesky modificado para os casos em que a matriz Jacobiana nao é definida positiva; e
o algoritmo de busca em linha. Todos estes algoritmos foram testados e validados usando
pequenos exemplos. Para além do método de Newton-Raphson, implementamos também o
algoritmo EM, que fornece uma solugao utilizada como aproximacao inicial para algoritmos
mais complexos.

Para a sub-notificagao, os resultados pareceram ser congruentes com a situacao real, visto

que as estimativas decrescem a partir de 2005, ano em que a infecao por VIH passou
a integrar a lista das doencas de declaracao obrigatéria em Portugal. Contudo, o valor

47



estimado para 2009 é extremamente elevado e contradiz a tendéncia decrescente definida
pelas estimativas anteriores e posteriores. Para a estimacao da taxa de incidéncia da infecao
por VIH, a metodologia de retro-propagacao prevé uma tendéncia decrescente do niimero
de casos SIDA, atingindo um valor inferior a 300 casos no ano de 2014. Estes resultados
sugerem que as medidas tomadas no sentido de controlar a epidemia em Portugal estao
a surtir efeito, no entanto, nao parecem ser suficientes para que Portugal atinga a média
Europeia a curto prazo. As duas modificagoes propostas nao produziram resultados realistas.

E importante também referir que existem algumas limitacoes as metodologias utilizadas
nesta dissertacao. Para a metodologia aplicada ao problema da sub-notificagao, as hipdteses
assumidas pelo método tém algumas limitagoes e criticas. Em primeiro lugar, a condi¢ao
de que os erros sao independentes entre os anos pode nao ser satisfeita. Em segundo lugar,
a assuncao de que a base da TB ¢é totalmente correta pode nao ser verificada. De facto,
tal como ja foi referido, essa assuncao nao é de facto verificada. Para a estimacao da
taxa de incidéncia da infecao por VIH, o método de retro-propagacao apresenta também
algumas limitacoes. Nomeadamente, supoe-se que a distribuicao do tempo de incubagao é
totalmente conhecida, o que nao é verdade. Alids, é reconhecido que a incerteza associada
a distribuicao do tempo de incubacao é a maior fonte de erro associada aos resultados,
[Bacchetti et al., 1993]. Para além disso, nao consideramos qualquer corregao para a sub-
notificacao, o que implica que as estimativas obtidas estao subestimadas.

Planeamos, como trabalho futuro, continuar a explorar as potencialidades do método, ten-
tando melhoré-lo no que diz respeito as fragilidades da distribuicao do tempo de incubacao.
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Apeéendice A

Formulario do sistema nacional de
notificacao de casos de infecao por

VIH

o1



Centro de Vigilancia Epidemiolégica | . / SIDA .

das Doencas Transmissiveis *A prencher pelo CVEDT
Vigilancia Epidemioldgica da Infecgao pelo VIH

Ministério da Saude

Folha de Notificagdo (ver instrugées no verso, s.f.f.)

1. tipo / Classificagio

SIDA O cDc* A B
CRS-LGP O L
2

PA O 3

* Se também disponivel

2. datas

Ano provavel de infecgao
Notificagdo o/ / o Diagnéstico == /i
1.°s Sintomas [ mm/ Falecimento /

3. dados de Codificagio
Ultimo apelido (3 prim.as consoantes)

Primeiro nome proprio (2 prim.as consoantes)

Sexo (M/F) Data de nasc. /!l <o ldade

Naturalidade
Nacionalidade
4. residéncia
Distrito Concelho

Pais de resid.? no provavel contagio

Pais de resid.? nos 1.° sintomas

5. motivo
Motivo da consulta/internamento ou do teste

6. gravidez

Gravidez a data de diagnéstico? siMOd NAO O
Categoria de transmiss&o da mée nos casos de mae-para-filho

[ Toxicodependente IV
[0 Heterossexual
O Transfundida Data /mm/ Pais

[J Outras/Indeterminada

Viagens/@stadas no @strangeiro ¢/ possibilidades

T.de Contagio

Pais Datas Tipo de contagio
aa fmm/dd
aa fmm/dd
aa fmm/ dd

0 2a/mm/dd

Servigo militar fora de Portugal
aa /mm/ dd
2a /mm/ dd

8. Categorias de transmissao

[0 Bissexual [ Heterossexual

[J Homossexual [J Toxicodep. IV

[ Dialise renal [0 Hemofilico tratado ¢/ concentrados

[0 Hemofilico tratado/crioprecipitados/plasma
O Infecgdo nosocomial

[ Transfundido Data_--/ !/ <o Pais
O Transplantado Data o/l oo
[J Trab. sexo [ Transmiss&o mae-para-filho

[OOutras categorias (especificar)

Caracteristicas do parceiro no Contacto

9. heterossexual
[0 Desconhecido [0 Hemofilico
O HIV 1 positivo O HIV 2 positivo
[0 Homem Bissexual
O Originario/residente de pais estrang. Qual?
O Trab. sexo [0 Toxicodependente 1V
O Transfundido [0 Nenhum dos grupos mencionados
10. doencas indicadoras de SIDA
1. Doenga
Método de diagndstico
Data -/ »+/ << Servigo
2. Doenga
Método de diagnostico
Data_-./ .. .. Servigo
3. Doenga
Método de diagnostico
Data_../.../ - Servigo
4. Doencga
Método de diagnostico
Data - /./ <o Servigo
11. Serologia VIH
Data Data 1.° teste VIH+
O Anti-VIH 1 _aa/ mnjf_dd _aa/mm_dd
Obs.
O Anti-VIH 2 _aa/ mnm_dd _aa/mm_dd
Obs.
O Anti-VIH1+VIH2 -/ oo _aa/ mnl_ dd
Obs.
O WBIlot 1 _aa/ mn{_dd _aa/ mnf dd
Obs.
O WBlot 2 _aa/ mni_dd _aal mni_dd
Obs.
O Antigénio _aa/ mn dd _aa/ mn{_dd
Obs.
O Outros _aa/ mm_dd _aa/ mni
Obs.

12. entidade que Notifica
Nome

Servigo

Hospital

O utros Servigos que Contactam ou €ontactaram
13. com o doente

Data 1

Assinatura




Vigilancia Epidemiologica da Infecgao pelo VIH
Folha de Notificagdo

Instrugoes para o preenchimento

M Escrever legivelmente com letra de imprensa.

H Ponto 8 — Categorias de Transmissao —
* pode ser assinalada mais do que uma categoria de transmissao;

* a opgao Outras categorias refere-se a qualquer modo de transmissdo nao mencionado anteriormente como,

por exemplo, corte, picada involuntaria por agulha ou contactos com liquidos organicos.

B Ponto 10 — deve seguir-se a “Definicdo de Casos de SIDA para Fins de Vigilancia Epidemiolégica, Revisao

de 1993” (Doc. 77 do C.V.E.D.T./Comisséo Nacional de Luta Conta a SIDA, Junho de 1994).

B Mais Informagoes em www.sida.pt

Envio da Folha de Notificagao
B Enviar a Folha de Notificagdo para:
Instituto Nacional de Saude
Centro de Vigilancia Epidemiologica
das Doencas Transmissiveis

Av. Padre Cruz
1649 — 016 LISBOA

Tel. 217 519 200
Fax. 217 590 441

www.sida.pt
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Formulario do sistema de vigilancia
intrinseco do Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose
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Programa Nacional de Luta 0 Médico 1 U desaude
Contra a Tuberculose
N° de Processo

Direccédo Geral da Saude
Ministério da Saude . R _
SVIG-TB N° Cartao Utente ‘ ) ‘

Sistema de Vigilancia da Tuberculose

Data ‘ ) ‘ Transferido, ja registado, de outra U. Saude D

Formulario 1 Registo de um caso de Tuberculose, caso novo ou retratamento

2 Identificagdo  MNome| | | | | 0 | | 00
I T T O T B O B | sexo MO FO DatalNeso.| | , | , |

Pais Origem ‘ ‘ Desc O Cidadania ‘ ‘ Desc O Data Entrada em Portugal

mm/aaaa

Cod Postal ‘ H ‘ Concelho ‘ ‘ Freguesia ‘ ‘
3 Profisséo Profissdo/Ocupagéao ‘ ‘ Desc D Desempregado ha mais de 24 meses D
Area de Actividade Instituicdo de Saude (SNS) O Establecimento Prisional O Outros Prestadores de Cuidados de saude O

Residéncia Comunitaria O Outros O

Especifique a instituicdo de Saude em que o doente trabalha (se for profissional do SNS) ‘

4 Detecgéo Meio de Deteccao Critérios Clinico-Imagiolégicos Tem () Nao Tem () Desconhecido ()
Rastreio Passivo (Sintomas) O Diagnostico Pés-Mortem O fnicio dos Sintomas Desconhecido D
Rastreio de Contactos O Outra O mm/aaza
Rastreio de Outros Grupos () Desconhecido () 17 Consulta - qualquer servigo ‘ \ \ ‘ Desconhecido [ |
Estado Vital a data do Registo  Vivo O Ealecido O Rastreio dos Contactos - NUmero de cohabitantes seleccionados Desconhecido D
5 PatOlOglaS Antes da TB Infecgéo por VIH D Diabetes D Neoplasia do Pulmé&o D Neoplasia de Outros Orgéos D
Insuficiéncia Renal em Didlise D Doenga Inflamatéria Articular D Silicose D Sarcoidose D DPOC D
Linfomas ou D. Mieloproliferativas D Outra Doenga do Intersticio D Doenca Hepatica D Desconhecida D Outra D

6 Grupos de Risco 7 BCG 12 Inoculagdo  Tem () ‘ | | ‘ ‘ Nao Tem () Desc ()

Sim  Nao Desc
Dependéncia Alcoolica O O O Ultima Revacinagdo Tem O ‘ | | ) ‘ N&o Tem O Desc O
Depedéncia de Drogas IV O O O Cicatriz Vacinal Tem O Nao Tem O Desc O
Depedéncia de outras drogas O O O
s::CAls:ZZ 8 8 8 8 Mantoux e IGRA Actuais
o O O

Residéncia Comunitaria Mantoux Tem O Nao Tem O Desconhecido O Resultado mm

Outro Factor de Risco Actual Teste IGRA  Positivo O Negativo O Indeterminado O N&o Tem O

|

9 Apresenta(}éo TB Doenca - Localizagao Principal Secundaria TB Doenca - Localizagdo Principal Secundaria

Clinica Pulmonar O SNC (nao Meningite) O O ) ) )
Pleural (O O Genito / Urinaria () O Radiografia do Térax
Tuberculose nédo Activa Linfatica Intratoracica O O Peritoneal / Digestiva O O Normal O
TB - Infecgéo D Linfatica Extratoracica O O Disseminada O O Cavitada O
Vertebral O O Outra O O N&o Cavitada O
Osteoarticular ndo Vertebral O O Desconhecida O O Desconhecida O
Meningite O O
10 Exames Data Exame Produto Biolégico Resultado
Microscopia Inicial ‘ | | ‘ ‘ ‘ + O - O Aguarda O Desconhecido O
Cultura Inicial ‘ | | ‘ ‘ ‘ + O - O Aguarda O Desconhecido O
Exame Anatomo Patolégico ‘ | | ‘ ‘ ‘ + O - O Aguarda O Desconhecido O
Teste de Amplificagao DNA ‘ | | ‘ ‘ ‘ + O - O Aguarda O Desconhecido O
11 Tratamento N° de Tratamentos Anteriores

Tratamento Anterior  Ano Completado O Interrompido ou Abandonado O Insucesso O Cronico O Desconhecido O

Tratamento Inicial Data de Inicio ou Diagnéstico‘ T ‘TomaObservada Directamente (TOD) SimO Néoo Desconhecido@

H R Zz E S Tiac Km Am Cm Et Cx O Cs PAS Rfb Clo Pt Levo Mox Gati Clar AClav Lnz Outra

I e e B B




Formulario 1 Registo de um Caso de Tuberculose, caso novo ou retratamento.

Definicio de Caso de Tuberculose (TB) — para efeitos de notificagdo no Sistema de Vigilancia do Programa de Tuberculose (SVIG-TB) a definigdo e
classificagdo de caso de TB rege-se pela Decisdo da Comissdo Europeia de 28/04/2008 (2008/426/CE). A notificagdo de um caso ndo exige o
conhecimento exaustivo da defini¢do, uma vez que, introduzidos os dados disponiveis o SVIG-TB classificara o caso como: possivel, provavel ou
confirmado.

INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO — A numeragiio das caixas esta de acordo com a aplicagio informatica SVIG-TB 3.0

1. Unidade de Saide — O codigo ¢ de preenchimento obrigatorio e refere-se a entidade que regista o caso. Corresponde ao servigo que assume o
tratamento e/ou a producdo de informagao relativa ao caso. Preferencialmente deve ser usada a respectiva vinheta. O processo tem um nimero proprio
para cada registo de TB em cada Unidade de Saude. O mesmo individuo, se tiver registos sucessivos no mesmo servigo, terd um ntiimero de processo
diferente em cada registo. O Numero do Cartiao de Utente do SNS ¢ um codigo nacional imprescindivel ao cruzamento deste com outros sistemas de
vigilancia. Assinale-se ja registado, transferido de outra U. de Saude sempre que o doente tenha transitado de outro servigo (CDP ou extensdo) da
mesma ou outra regido de saude, desde que tenha sido registado no sistema antes da transferéncia. Para o efeito deste registo ndo sdo considerados
“transferidos de outra U. de Saude” os doentes que iniciam o tratamento no hospital e passam a ser seguidos no CDP sem registo prévio.

2. Identificacdo — Os dados de identificagdo sdo de preenchimento obrigatorio, assinalando-se “desconhecido” quando nao houver informagao fiavel.
No espago: Pais de origem, pretende-se que se indique o pais de nascimento, se o pais de origem ¢ diferente de Portugal, ¢ mandatorio o registo da data
de entrada em Portugal. Se o pais de origem ou a cidadania forem desconhecidos, assinale “Desc,”. O cédigo postal da residéncia devera ser
preenchido, completo se possivel, condi¢do necessaria para referenciagdo geografica. O Concelho ¢ a Freguesia de residéncia séo de registo obrigatorio.
Os dados de residéncia devem referir-se ao local de permanéncia com maior significado epidemiologico.

3. Profissdo — Se o doente estiver desempregado ha mais de 24 meses, a informagdo resume-se a assinalar “Desempregado”. Caso contrario, ¢
necessario optar por uma das 5 dreas de actividade. Se a area de actividade for o Servico Nacional de Saude (SNS), especifique qual a instituicdo de
saude em que o doente exerce. Qualquer que seja a area de actividade, especifique concretamente a profissdo/ocupagdo, incluindo reformado, estudante
ou sem profissdo.

4. Detecciio — O meio de detec¢io do caso tera sempre que ser referido entre as hipoteses apresentadas. O estado vital, a data do registo, ¢ vivo se tiver
iniciado tratamento com dois ou mais antibioticos. A existéncia de critérios clinico-imagiolégicos serve para a definicao de caso de TB; interessa
apenas referir se a decisdo de tratamento anti-TB se fundamenta em dados clinicos para além dos laboratoriais. A data da 1* consulta refere-se ao
atendimento em qualquer servigo de saude, publico ou privado. O rastreio deve ser exaustivo nos contactos proximos (convivio acumulado, em espago
confinado por mais de 8 horas), mas, para efeitos de registo, consideram-se os coabitantes, i.e., os contactos proximos residentes na mesma habita¢ao
(familiar ou outra). Se houver informagdo fiavel, assinale o nimero de pessoas coabitantes que foram seleccionadas para rastreio (ndo havendo
informacg@o, deduz-se que ndo houve inventario organizado, e portanto considera-se zero).

5. Patologias Antes da TB — A selecgdo das Patologias anteriores a TB pode ser por escolha multipla e/ou especificada no espago disponivel. Refere-
se apenas a doengas ja existentes a data do diagnostico, mesmo que diagnosticadas posteriormente.

6. Factores de risco — Todas das hipoteses de risco acrescido contempladas carecem de resposta: sim, ndo ou desconhecido. Outra situagdo de risco nao
prevista, deve ser descriminada. A dependéncia alcoélica, ¢ uma informacdo subjectiva, baseada no score de CAGE. Positivo se o doente tem
necessidade de ingerir alcool logo pela manha (“eye opener”), ou se preencher pelo menos 2 critérios entre 3 seguintes: sentir a necessidade de deixar o
consumo de alcool; sentir-se irritado por receber criticas relativas ao alcool; sentir sentimento de culpa por beber. A dependéncia de drogas,
endovenosas ou outras, exclui o consumo ocasional, subentendendo-se que haja fendmenos de tolerancia e ou sintomas de privagio.

7. BCG — A 1° inoculacdo pelo BCG s deve ser considerada como “tem” se estiver documentada. Nesse caso ¢ obrigatorio registar a data da
vacinagdo. Caso contrario assinala-se “Desc”. Se a resposta for “ndo” ou “Desc”, torna-se desnecessaria referéncia a ultima revacinagio.

8. Prova de Mantoux Actual — O resultado da prova de Mantoux a registar se for assinalado “tem”, refere-se ao teste actual. O Teste IGRA, se for
actual, deve ser assinalada numa das trés opgdes: positivo, negativo ou indeterminado.

9. Apresentacio clinica — A apresentagdo clinica contempla as situagdes de tuberculose-infec¢io, as situacdes de tuberculose activa (assinale a
localizagéo das lesdes principais e secundarias) e aspectos da radiografia do térax. A localizacio pulmonar, se existir, serd sempre a principal. Se
houver mais do que duas localizagdes, sem lesdes pulmonares, assinale Disseminada na localizagdo principal. Se houver mais do que duas localizagdes,
com lesdes pulmonares, assinale Pulmonar na localizagdo principal e Disseminada na secundaria. A TB Disseminada inclui ainda a polisserosite ¢ a TB
miliar aguda e os casos com isolamentos do M¢ no sangue (CID 10: A19). Nos casos de TB nas criangas com envolvimento do parénquima pulmonar e
linfatico locorregional (Complexo Primario), deve assinalar-se pulmonar na localizagdo principal e Linfatica intratoracica na secundaria (CID 10:
Al15.4; A16.3; A16.7). A classificagiio radioldgica so é exigida quando a localizagdo for pulmonar (ATS 1980): Normal; Cavitada — Se houver
evidéncia de cavitagdo no seio das lesdes pulmonares; Ndo cavitada — lesdes em qualquer segmento, infiltrados nodulares, densas homogéneas e ou
com evidéncia de atelectasia sem cavitagdo.

10. Exames - Se tiverem sido efectuados, os resultados dos exames microscopicos (directos), cultural, anatomo-patolégico ou do Teste de
Amplificacio do DNA sio assinalados obrigatoriamente com o produto biologico e data de colheita. Se ndo houver registo de exame e respectiva data,
considera-se que nao foi efectuado ou ¢ desconhecido. Se houver registo da data do exame mas nao houver resultado, assume-se “Aguarda”.

11. Tratamento — Considera-se tratamento anterior, a toma de 2 ou mais antibioticos antituberculosos por um periodo superior a 1 més. Nos casos em
que o estado vital ¢ falecido, a data do registo, sem ter iniciado tratamento, deve registar-se a data do diagndstico ou do 6bito. Nos casos com
tratamento/s anterior/es, o ultimo tratamento sera obrigatoriamente classificado conforme o resultado: Completado — doente tratado anteriormente e
declarado curado; Interrompido ou abandono — doente que, em qualquer altura depois de registado, interrompeu o tratamento por 2 meses ou mais e
regressa com critérios de doenga; Insucesso Terapéutico - doente que anteriormente tinha microscopia ou cultura positiva e que permanece, ou se torna
positivo, 5 meses ou mais apos o comego do tratamento; Cronico — doente que, apds um retratamento completo, permanece com exames bacteriologicos
positivos; Desconhecido — doente com tratamento anterior, cujo resultado ¢ desconhecido. Episodio de quimioprofilaxia ndo ¢ considerado tratamento
anterior. A data do inicio do tratamento refere-se ao tratamento do episodio actual. Nao sendo possivel especificar precisamente o inicio do tratamento
pode registar-se, como alternativa, a data do diagnostico. O ano do ultimo tratamento devera ser assinalado se houver tratamentos anteriores. O regime
inicial de tratamento ¢ o esquema preconizado para o doente, ndo incluindo as alteragdes que eventualmente ocorram. (estas registam-se no Formulario
2 Caixa 11A).

A toma observada directamente (TOD) ¢ assinalada conforme foi programada na fase inicial do tratamento, independentemente do periodo por que se
vier a prolongar.
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Programa Nacional de Luta = 0O Médico 1 U gesauce
Contra a Tuberculose W

i h N° de Processo
L

Direcgéo Geral da Saude
Ministério da Saude
Ne° Cartdo Utente ‘ ) ) ‘

SVIG-TB
Sistema de Vigilancia da Tuberculose

Data ‘ | | ‘ Transferido, ja registado, de outra U. Satude D

Formulario 2 Dados complementares ao registo de caso e declaragio do termo de tratamento

Nome| | | | | | 0 b 1]

IOA Exames Referente apenas aos casos com microscopia ou cultura positivas na expectoragao

Microscopia - Fase da Microscopia Positiva (M+) Microscopia - Fase da Microscopia Negativa (M-)

Data da Primeira Positiva ‘ | | ‘ Data da Primeira Negativa ‘ | | ‘ N&o Tem O
Data da Ultima Positiva ‘ | | ‘ Data da Negativa no Ultimo Més ‘ | | ‘ Nao Tem ()

Cultura - Fase de Cultura Positiva (C+) Cultura - Fase de Cultura Negativa (C-)

Data da Primeira Positiva ‘ | | ‘ Data da Primeira Negativa ‘ | | ‘ N&o Tem O
Data da Ultima Positiva ‘ | | ‘ Data da Negativa no Ultimo Més ‘ | | ‘ Nzo Tem ()

11A Tratamento

Alteragao do Tratamento

Fase Manutengdo () P6sTSA () Pos Toxicidade () Desconhecido ()  Data ‘

H R z E S Tiac Km Am Cm Et Cx (¢] Cs PAS Rfb Clo Pt Levo Mox Gati Clar AClav Lnz Outra
e e e e e A Y A O I A A O

Fase Manutencédo O Po6s TSA O Pés Toxicidade O Desconhecido O Data ‘ | | ‘

H R z E S Tiac Km Am Cm Et Cx (¢] Cs PAS Rfb Clo Pt Levo Mox Gati Clar AClav Lnz Outra

I s e e e s A o B B

12 Espécie e Antibiograma
Teste Rapido TB-MR  Tem O N&o Tem O Desconhecido O

Isoniazida: Resistenteo Sensivel O IndeterminadoO Rifampicina: Resistenteo Sensivel O IndeterminadoO

Antibiograma Convencional Inicial Tem O N&o Tem O Desconhecido O Data ‘ | | ‘

H R z E S Tiac Km Am Cm Et Cx O Cs PAS Rfb Clo Pt Levo Mox Gati Clar AClav Lnz Outra

sensibiidade [ | [ ] [J [ ] J O ODOOOOOOOOOOOODOO
Resistencia [ ] [ ] [] [J [J [J OO0 0000000000 0O OO0 OO0 0O OO0 0O oo

Ultimo Antibiograma Convencional de Controlo TemO NéoTemO DesconhecidoO Data‘ T ‘

H R z E S Tiac Km Am Cm Et Cx O Cs PAS Rfb Clo Pt Levo Mox Gati Clar AClav Lnz Outra

sensibilisade [ | [J [J [] J L O UOOUOOODOOO0ODOOOODOODOO
Resistencia [ | [ [] [J [ J DO OO UOUODOO O ODOOOOOOOH

Identificagao da Espécie Tem O N&o Tem O Desconhecido O

tuberculosis complex O bovis ndo BCG O avium intracelullare O xenopi O chelonae O cultura contaminada O outras O
tuberculosis O africanum O gordonae O kansasii O fortuitum O cultura mista indissociavel O
13 Genotipagem  va| | | | woaEsipe | ] 14 Serologia VIH

ETRA| | | MIRUO4

(ETR D)

MIRU 23 MIRU 31 Mtub 21 Mtub 39 Positivo O

|
erRe| | mRruto| | | MIRU24 MIRU 39 Mitub 29 QUB 11 Negativo ()
ETRC| | MIRU 16 | | MIRU 26 MIRU 40 Mtub 30 QUB 26 Desconhocido O
MIRU 02 | | MIRUZ20| | MIRU27 Mtub 04 Mtub 34 QUB 4156

15 Final do Tratamento Toxicidade Fatal (Morte por Toxicidade dos Antituberculosos) ~ Sim O Nao O Desconhecida O

Termo do Tratamento Data ‘ | | ) ‘ Tranferéncia ou Emigragéo D
Motivo do Termo do Tratamento Tratamento Completado O Insucesso Terapéutico O Cronico O
Interrupgé@o ou Abandono O Diagnéstico ndo sustentado O Morte O

Rastreio de Contactos  N° de Cohabitantes Rastreados Desconhecido D




Formulirio 2 Dados complementares ao registo de caso e declaragcado de termo de tratamento
Qualquer registo conforme o formulério 1 carece de informagao de seguimento, sendo indispensavel a
relativa ao final de tratamento (caixa 15), inica forma de poder integrar coortes para analise do resultado
do tratamento.

INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO — A numeragiio das caixas esta de acordo com a aplicagio informatica SVIG-TB 3.0

1. Unidade de Saude — O cédigo da Unidade de Saude e o nimero do Processo referem-se ao servigo que trata presentemente o doente. Se tiver havido
transferéncia de outra Unidade de Saude, assinale “transferido de outra Unidade de Satde”. Na Unidade de Satude de origem, ao ser transferido, foi
declarado o termo do tratamento por motivo do “transferéncia ou emigragdo”. Para efeito de calculo de incidéncia, um doente transferido, se se
observarem as indicagdes anteriores, conta apenas para a Unidade de Saude de origem; para efeitos de avaliagdo dos recursos envolvidos e do resultado do
tratamento, conta para a Unidade de Saude de origem e para a Unidade de Satde receptora.

10A. Exames — Este quadro destina-se apenas aos casos com exames bacterioldgicos positivos na expectora¢do. Neste quadro resume-se a evolugdo dos
resultados desde a 1* amostra positiva até a 1* negativa, referéncia para o sucesso terapéutico, e a do controlo no wltimo més, referéncia para a cura. A
referéncia a primeira amostra com exame directo ou cultural positivo, deve ser feita com base na informagédo actualizada, ndo tendo que coincidir com a
data da amostra assinalada na ficha de registo de caso. A determinagdo da negativagdo comprovada, quer em microscopia, quer em cultura, pode estar
dificultada por auséncia de produto bioldgico viavel — neste caso assinale “ndo tem” e, obviamente, omite-se a data.

11A. A alteragio do tratamento que se pretende assinalar ¢ qualquer modificagdo significativa do regime inicial assinado na caixa 11 do Formulario 1,
qualquer que seja o motivo a discriminar: 1. Passagem a fase de manutengéo; 2. Ajuste em fung¢do do TSA; 3. ajuste por toxicidade, ou 4. desconhecido.
Deve registar-se a data da alteracdo e, em cada formulario, podem assinalar-se duas alteragdes (para mais alteragdes, em ntimero ilimitado, usar copia do
formulario).

12. Espécie e Antibiograma - Os resultados dos Antibiogramas (TSA) incluem o espectro de resisténcia e de sensibilidade. Se foi efectuado mas ainda
ndo ha acesso ao resultado, assinale “Desc”. O primeiro TSA registado ¢ o Teste Rapido TB-MR. E um teste molecular, geralmente feito no inicio do
tratamento. Se tiver sido feito, analisar o resultado para Isoniazida e para Rifampicina. O Antibiograma Convencional Inicial diz respeito ao
isolado antes do inicio do tratamento actual e deve ser efectuado em todos os casos com isolamento do Mr. O Ultimo Antibiograma de controlo
pressupde algum tempo de tratamento actual, a avaliar pela data do isolado correspondente. A aplicagdo SVIG-TB 3.0 permite inserir ¢ guardar o historico
dos TSA que se pretendam registar, em niimero ilimitado. Atenc¢do: as datas dos antibiogramas sio as datas das culturas correspondentes, e a data
da cultura que deu origem ao Antibiograma Inicial tem de ser inferior a 30 dias depois do inicio do tratamento. Quanto a Identifica¢io da espécie,
a base de dados apresenta o grupo Mybacterium tuberculosis Complex por defeito. Se houver informagéo sobre a espécie, deste ou outro grupo,
especifique. Consideram-se também validas as informagdes “Cultura contaminada” e “Cultura com micobactérias ndo dissociaveis”, devendo-se registar
esta informagao, se for o caso.

13. Genotipagem - Preencher com a data da respectiva cultura, com o niimero da estirpe dado pelo laboratorio e com os valores de cada um dos loci do
conjunto de MIRU-VNTR analisado (conjunto de 12, 15 ou 24).

14. Serologia VIH — A informagdo ao estado serologico para o VIH pode ser diferente da referida na ficha de registo do caso (Formulario 1, caixa 5 —
Patologias antes da TB). Pode tratar-se de um dado conhecido no decurso do tratamento.

15. Final do tratamento — A Toxicidade aos farmacos ¢ considerada relevante se implicar alteragdo do esquema terapéutico. O Rastreio de Contactos
refere-se aqui ao n° de coabitantes que foram de facto rastreados. Ndo pode ser maior do que o numero de seleccionados registados na caixa 4 do
Formulario 1. Caso venha a ser maior, o niimero de seleccionados da caixa 4 devera ser rectificado. A data do termo do tratamento marca o momento
em que o doente para o tratamento no servigo responsavel pela informagdo. O termo do tratamento pode ser definitivo (ex. Trat. Completado) ou
corresponder a um procedimento de alteragdo de defini¢do de caso com consequente abertura de novo registo (vide Circular Normativa 8 DT — 21\05\00
DGS). Os motivos da paragem do tratamento podem ser: Transferéncia ou emigragdo; tratamento completado; interrup¢do ou abandono; insucesso
terapéutico; caso cronico; morte ou diagnostico ndo sustentado. Se tiver sido transferido ou emigrado, além de assinalar “transferido ou emigrado”,
devera ser assinalado também, se for conhecido, o resultado final, ou seja, uma das hipoteses do motivo do termo do tratamento. O motivo do termo do
tratamento ird definir o caso quanto aos resultados do tratamento: Completado — doente tratado anteriormente e declarado curado. Insucesso Terapéutico —
doente que anteriormente tinha microscopia ou cultura positiva que permanece ou se torna positivo, 5 meses ou mais, apds o comego do tratamento.
Interrompido ou abandonado — doente que em qualquer altura depois de registado, interrompeu o tratamento por 2 meses ou mais, e regressa com critérios
de doenga. Morte — doente com tuberculose que faleceu antes ou depois do inicio do tratamento independentemente da causa da morte. No caso de a morte
ser atribuida a toxicidade do tratamento, assinale-se Sim no campo Morte por Toxicidade dos AT (antituberculosos). Caso contrario, assinale Nao;
Diagnostico ndo sustentado — doente ja registado como tuberculoso e que teve evolugdo que levou a decisdo médica de suspensdo do tratamento por
discordancia com o diagnostico inicial. So ¢ possivel em casos com cultura negativa, desconhecida ou nao efectuada.

Nota: Este formulario serve de suporte para a actualiza¢do da
informagdo no decurso da evolugdo do caso, com periodicidade
indeterminada. E obrigatério a comunicagdo ao fim de cada 3 meses
de tratamento e no termo do tratamento, por transferéncia, cura ou
outro motivo. Enquanto ficha de actualizagdo periddica carece
apenas da informagdo nova, mas aquando o termo do tratamento, os
dados deverdo ser totalmente revistos.

A assinatura do médico responsavel pela informagdo, no topo da pagina, deve ser acompanhada do niimero da ordem do médico ou, de preferéncia, da
vinheta com o codigo de barras.



