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palavras-chave

resumo

Asma, DPOC, Controlo da doenca, Técnica inalatdria, Estatistica médica,
Regresséo logistica binéria, Imputacdo multipla.

Este relatério sintetiza o0 meu trabalho de estagio curricular em estatistica
médica no Centro de Estudos e Avaliacdo em Saude (CEFAR), que constituiu
uma excelente oportunidade para aplicar os conhecimentos adquiridos na
componente letiva do Mestrado em Estatistica Médica da Universidade de
Aveiro.

A asma e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) sdo duas das
doencas respiratorias mais comuns tratadas na comunidade que, se ndo forem
tratadas adequadamente, podem produzir efeitos negativos para a saude, a
sociedade e a economia, com um impacto significativo na qualidade de vida
dos doentes.

Conhecer as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos doentes com
asma e DPOC associadas ao controlo destas doengas e ao desempenho da
técnica inalatéria € de grande importancia para se estabelecerem terapéuticas
e intervencdes educativas sobre técnica inalatéria adequadas que se ajustem
ao perfil de cada doente, e com isso melhorar a qualidade de vida dos
doentes.

Neste estudo apliquei técnicas de estatistica descritiva e de inferéncia, com
énfase na regressao logistica binaria, a dados do Projeto Piloto Inspira —
Estudo do uso de inaladores na asma e na DPOC realizado pelo CEFAR nas
farmacias comunitérias afiliadas a Associacdo Nacional de Farmacias, em
20109.

O desempenho da técnica inalatéria revelou associagdo com o nivel de
controlo da asma.

O numero de medicamentos e o indice de massa corporal revelaram
associacdo com o nivel de controlo da DPOC. E o nivel educacional revelou
associacdo com o desempenho da técnica inalatéria pelos doentes.



keywords

abstract

Asthma, DPOC, disease control, Inhaler techniques, Medical Statistics, Binary
logistic regression, Multiple imputation.

This report summarizes my internship in medical statistics at the Center for
Studies and Evaluation in Health (CEFAR), which was an excellent opportunity
to apply the knowledge acquired in the teaching component of the Master in
Medical Statistics at the University of Aveiro.

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are two of the
most common respiratory diseases treated in the community which, if not
properly treated, can have negative effects on health, society and the economy,
with a significant impact on the quality of life of patients.

Knowing the sociodemographic and clinical characteristics of patients with
asthma and COPD associated with the control of these diseases and the
performance of the inhalation technique is of great importance to establish
therapeutic and educational interventions on adequate inhalation technique that
fit the profile of each patient, and with that improve the quality of life of patients.

In this study, | applied descriptive and inference statistics techniques, with
emphasis on binary logistic regression, to data from the Inspira Pilot Project -
Study of the use of inhalers in asthma and COPD carried out by CEFAR in
community pharmacies affiliated to the National Association of Pharmacies, in
2019.

The performance of the inhalation technique was associated with the level of
asthma control.

The number of medicines and body mass index were associated with the level

of COPD control. And the educational level revealed an association with the
level of performance of the inhalation technique by patients.

vi
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1. INTRODUCAO

O presente relatério sintetiza o essencial do meu trabalho de estagio curricular,
realizado com investigadores do Centro de Estudos e Avaliacdo em Saude (CEFAR), entre
fevereiro e julho de 2021, no ambito do 2.° ano do Mestrado em Estatistica Médica da

Universidade de Aveiro.

Este relatério € dividido em cinco capitulos. No primeiro, apresento a entidade que
me acolheu como estagiario, defino os objetivos do meu estagio curricular e elaboro uma
breve introducdo ao tema estudado. No segundo, abordo os materiais e métodos (lato
sensu), onde caracterizo o ambiente de trabalho, descrevo as atividades que realizei e
indico quais os métodos estatisticos empregados. No terceiro capitulo, fagco a apresentagéo
dos resultados e da comunicacdo cientifica feita até a data deste relatorio. No quarto
capitulo, faco a discussao dos resultados e a apreciacdo do meu estagio curricular.

Por fim, seguem-se as referéncias bibliograficas no quinto capitulo, e os anexos.

Notas:

(1) Relativamente ao vocabulério estatistico utilizei o Glossério Inglés-Portugués de Estatistica como
guia:
Paulino CD, Pestana D, Branco J, Singer J, Barroso L, Bussab W. Glossario Inglés-Portugués de
Estatistica. 2.2 ed. Sociedade Portuguesa de Estatistica e Associagdo Brasileira de Estatistica. 2011.

(2) Sobre a escrita dos numeros, em Portugal, a virgula é o separador decimal, conforme a NP 9:2019,
pelo que neste relatério procurei limitar o uso do ponto as poucas saidas do programa R apresentadas
diretamente.

(3) Citacdes e referéncias bibliograficas conforme as normas NP 405 (1 a 4), adotadas pelos servi¢os de
biblioteca, informac¢do documental e museologia da Universidade de Aveiro.

(4) Unidades de medida seguem o Sistema Internacional (Sl). Em Portugal, o Sl foi adotado através do
Decreto-Lei n.° 427/83, de 7 de dezembro, estando atualmente em vigor o Decreto-Lei n.° 76/2020,

de 25 de setembro.

1.1. Enquadramento do estagio curricular

O meu estagio curricular, que doravante designo por estagio, enquadra-se na area
de investigagao clinica desenvolvida no CEFAR e realizou-se em regime de teletrabalho,
por ser presentemente a modalidade de trabalho dos investigadores do CEFAR, devido a
pandemia da COVID-19.

1.1.1. Centro de Estudos e Avaliacao em Saude (CEFAR)

O Centro de Estudos e Avaliagdo em Saude € um centro de investigagdo privado criado ha



27 anos, como Centro de Estudos em Farmacoepidemiologia, pela Associacdo Nacional
de Farmécias (ANF), com o propésito de integrar o contributo dos farmacéuticos
comunitarios e da rede de farmacias na avaliagdo da relacdo custo-beneficio do
medicamento, através da producdo de estudos colaborativos na é4rea da

farmacoepidemiologia [1].

Missao
O CEFAR tem por misséo prestar servicos de consultoria cientifica na area da saude e do
medicamento [2], com o0s objetivos de:

= [nformar a tomada de deciséo;

= Suportar o desenvolvimento do sector das Farmacias;

= Criar conhecimento em Saude.

Clientes
Os principais clientes do CEFAR sdo a ANF (80%) e a industria farmacéutica (20%). O
CEFAR é também parceiro de negdcio da HMR - Health Market Research [2].

Areas de investigacdo
O CEFAR desenvolve estudos em quatro grandes areas de investigagdo que apresento na
Tabela 1 [2, 3].

Tabela 1 - Areas de investigacgéo e tipologias de estudos desenvolvidas no CEFAR.

Investigacédo da Pratica

Farmacéutica Tipologia de estudo

Projetos Colaborativos com Cuidados de Saude Primérios | Seguranca

(Integragdo das Farmécias na rede de Cuidados de Saude Primérios;

Valorizag@o da Farmécia Comunitéria - Avalia¢@o de Efetividade e Custo-
Desenvolver, criar Efetividade de intervencdes colaborativas com Impacto na sadde publica;
Intervencéo: Desprescricdo de medicamentos potencialmente inapropriados

conhecimento, promover e oS
(IBPs) na populagéo idosa.

divulgar a melhor evidéncia

sobre a intervencéo da Dispensa de Medicamentos Hospitalares (Valorizag&o da Farmécia
farmacia comunitaria, tendo  enquanto agente de cuidados de proximidade; Promog&o do uso efetivo e
por objetivo fortalecer 0 seguro da terapéutica; Intervencao: Delegacéo da dispensa de

valor da Farmacia como medicamentos hospitalares).

prestador de cuidados e . ) -
promotor de saude publica. Educacao Ativa | Desempenho e Controlo Doenca (Farmacia como parte

integrante da prestacdo de cuidados; Evidéncia e valorizag&o do ato
Farmacéutico; Intervencéo: Ensino fisico da técnica de inalacéo).

Publicagdes cientificas

Economia e Politica da

salde Tipologia de estudo




Desenvolver evidéncia
sobre o impacto das
politicas de saude, no
mercado dos
medicamentos e outras
tecnologias de salde,
margens, pregos &
comparticipagdes, com o
objetivo de promover a
sustentabilidade econémica
e a criacdo de valor das
Farmacias Comunitarias.

Monitorizacdo de Mercado Farmacia Comparticipado: Vendas e
Despesa (Vendas comparticipadas de medicamentos e outras tecnologias
de saude (p.e. dispositivos médicos); Valor, volume, encargos dos planos
de comparticipacéo e despesa out-of-pocket; Servico Nacional de Saude -
Regime Geral e Regime Especial; Subsistemas e Planos Privados;
Comparagao com concorrentes, por areas terapéuticas, segmentacéo do
mercado; Outros indicadores customizados (p.e. mercado GHs, quota de
medicamentos genéricos); Estudos de impacto).

Estudos Health Economics (Willingness-to-pay; Pricing Position;
Reimbursed Market data; Impact Scenarios and Forecasting; Avaliacao de
Custo-Efectividade)

Dossiers de Valor (Remuneragdo Farmacias; Coeséao Territorial;
Monitorizacdo Programa Abem; Outros.

Real-World &
Outcomes Research

Tipologia de estudo

Implementar estudos
observacionais e
experimentais na Farmécia,
criando a oportunidade de
esta contribuir para a
geracgdo de evidéncia sobre
a doenga e utilizagéo do
medicamento no mundo
real, complementando a
informacao proveniente dos
ensaios clinicos.

RWE & Pharma Survey (Recolha de dados ao balc&o via SI Farmacias, 5-
10 variaveis: Perfil do consumidor, Sintomas, Perfil de utilizacéo,
Preferéncias, Recomendacao, Especialidade Médico, Indicagéo
Terapéutica).

RWE & Outcomes Research (Obriga a recolha de Consentimento
Informado junto do doente. Caracterizagédo de grupos doentes, Padrdes de
utilizagdo de medicamentos, Experiéncia doentes e resultados em saude,
Persisténcia em mundo real, Efetividade terapéutica.

Value in Data

Tipologia de estudo

Através de analitica
avancada, explorar os
dados provenientes das
Farméacias e de outras
fontes, com o objetivo de
criar conhecimento e
desenvolver novos
produtos para a ANF e para
as Farmacias.

Modelos de Antecipacdo de Surtos (Gripes e outras Infe¢cfes
Respiratorias).

Estudos de Prevaléncia da doenca (Prevaléncia de DPOC tratada em
Portugal).
CRM e Cross-Selling (estudos e campanhas Farmacias Portuguesas).

Analitica avancada (Logistica stock farméacia, Churn de clients SAUDA,
Programacéao Neurolinguistica (NLP) de posologia prescrita, Detegdo de
anomalias Dignitude, entre outros).

Equipa de investigagao

Desde a sua fundacédo que os lideres do CEFAR estao cientes da importancia de recrutar

e formar recursos humanos de elevada competéncia para que a missao do Centro se

cumpra com o rigor exigido pela ciéncia. Por isso, o CEFAR dispde de uma equipa

multidisciplinar de profissionais altamente especializados em varias areas do saber, que

desenvolvem os seus estudos com integridade, rigor e independéncia cientifica (Tabela 2)

2].



Tabela 2 - Profissionais que integram a equipa do CEFAR.

Equipa

Formacéao

4 Farmacéuticos

2 Economistas/ Economistas da Saude

« Ciéncias Farmacéuticas
« Saude Publica

» Farmacoepidemiologia e Health Outcomes Research

8 Estatisticos/ Cientistas de dados . Bioestatistica/Epidemiologia

1 Técnico de bases de dados » Economia e Economia da Saude
1 Médica Epidemiologista ¢ WIEEEED 6 0REES

+ Ciéncia de dados/Aprendizagem maquina
L e + Ciéncias da computacéo e Inteligéncia artificial
+ Investigac@o de mercado (Market Research)

* Analise de previsdo (Forecasting Analytics)

Fontes de dados

O CEFAR utiliza multiplas fontes de dados, internas e externas, para realizar os seus
estudos técnicos e cientificos (Figura 1). A maior fonte de informacao esta nas farmacias
associadas da Associacao Nacional de Farmécias (mais de 2400, correspondendo a mais
80% das farmacias Portuguesas) que no seu conjunto geram mais de 1 milhdo de registos
por dia relativos as vendas e comparticipacfes de medicamentos. O CEFAR utiliza ainda,
por exemplo, bases de dados da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos da
Saude, |.P. (INFARMED) para caracterizacdo de medicamentos ou do Instituto Nacional
de Estatistica (INE) para caracterizacdo das populagbes que tomam determinado

medicamento [2].

Sistemas de Bases de dados
Informagdo externas
hmR e SICMED (database linkage)

Inquéritos no acto
de compra e
telefénicos

Ficha do Doente
SIFARMA®

Focus Groups e

antrevistas Cliente Mistério

Pharmacy Sales (sell-out)

hmR PORTUGAL hmR IRELAND (2015)
hmR SPAIN (2014) hmR GERMANY (2017)

¥ ¥
Exploragdo Estudose
comercial Consultoria
(hmR) (CEFAR)

Estudos em Bases de Dados

(Real-World Data Studies)

Figura 1 - Fontes de informacdao utilizadas para cumprimento da missdo do CEFAR.



Parcerias de investigacao
O CEFAR tem procurado desde os seus primérdios estabelecer parcerias de investigacao
com varias organizacdes internacionais e nacionais, entre as quais se inclui a Universidade

de Aveiro. A Figura 2 apresenta alguns dos parceiros de investigacdo do CEFAR [3].
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Figura 2 - Alguns dos parceiros de investigacdo do CEFAR.
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Publicacéo cientifica
A Figura 3 apresenta a producéo cientifica do CEFAR entre 2018 e maio de 2021. No
periodo 2020-2021, a data de maio de 2021, o CEFAR tinha 2 artigos cientificos por iniciar,

13 em elaboracgéo e 6 artigos submetidos para publicagéo [3].

o
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Legenda: Modelacao de dados/Analytics, Efetividade (outros), Economia da Satde, Politica de salide, Resultados reportados pelo
doente, Farmacoepidemiologia, Intervengdo da farmacia, , Revisoes.

Figura 3 - Artigos cientificos publicados por tematica pelo CEFAR, entre 2018 e maio
de 2021.



1.2. Objetivos geral e especifico do estagio curricular

O meu estagio curricular no Centro de Estudos em Saude teve por objetivo geral
desenvolver competéncias em analise estatistica aplicada a projetos de investigacao,
observacionais ou experimentais, relacionados com intervencdes farmacéuticas e de

saude publica desenvolvidas em Portugal.

Especificamente, o objetivo do meu estégio foi procurar identificar as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas de doentes com asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica
que se associam ao nivel de controlo da doenca e ao desempenho da técnica inalatoria,

tendo em vista a comunicac¢do dos resultados em reunides e revistas cientificas.

1.3. Introducéao ao tema de estudo

A asma e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) séo duas das doengas
respiratérias mais comuns tratadas na comunidade e, se nao forem tratadas
adequadamente, podem produzir efeitos negativos para a saude, a sociedade e a

economia, com um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes [4].

Na populagdo portuguesa, os estudos apontam para uma prevaléncia estimada de
asma ao longo da vida de 10,5% [5—7], e uma prevaléncia de 14,2% em adultos com mais
de 40 anos para a DPOC [8], constituindo um grave problema de saude publica com

consideravel impacto na qualidade de vida [9].

Os medicamentos inalados sédo recomendados como tratamento de primeira linha
para a asma e a DPOC [10]. E conhecido que o desempenho insatisfatério da técnica
inalatéria esta significativamente associado a controle clinico insatisfatério, menor
qualidade de vida e um risco aumentado de exacerbacdes [11, 12-14]. Varios estudos tém
apontado preditores para o desempenho da técnica inalatéria e para os desfechos da
doenca, tais como a idade [15-17], sexo [18], nivel educacional e socioeconémico [16, 17,
19, 20], morar sozinho [19], ter comorbidades [19], usar mdltiplos tipos de inalador [21],
bem como os pacientes que receberam educacéao inalatéria anterior apresentarem melhor
desempenho da técnica [15-17, 20]. Contudo, apesar dos varios estudos que procuraram
identificar os principais preditores de desempenho da técnica inalatéria e do nivel de
controlo da doencga, as evidéncias sdo ainda escassas e por vezes contraditorias [22].
Conhecer bem que variaveis explicam o controlo da asma e da DPOC e o desempenho da
técnica inalatéria € importante para reduzir o risco de exacerbacdes, implementar
programas individuais de ensino da técnica, para com isso melhorar a qualidade de vida

dos doentes.



2. MATERIAS E METODOS
Neste capitulo abordo o ambiente de trabalho, descrevo as atividades

desenvolvidas e os métodos estatisticos que foram utilizados para atingir os objetivos.

2.1. Ambiente de trabalho e recursos

Habitualmente, um estagio decorre nas instalacdes e ambiente de trabalho da
entidade acolhedora que, geralmente, proporciona todas as condi¢des de trabalho para o
bom desempenho das func¢des do estagiario.

No contexto da pandemia Covid-19, as organizagdes adotaram por imposic¢éo legal
o regime de teletrabalho como medida de minimizagdo do risco de contéagio pelo virus
SARS-CoV-2. Por esse motivo, 0 meu estagio no Centro de Estudos e Avaliagdo em Saude

(CEFAR) decorreu a distancia a partir da minha residéncia.

2.1.1. Gestao do tempo de trabalho

No que diz respeito & gestdo do tempo comego por referir que 0 meu estagio
decorreu simultaneamente com outra atividade profissional (gestdo da qualidade), nédo
tendo sido possivel organizar o trabalho em dois periodos didrios completamente distintos.
O periodo de trabalho situou-se entre as 8h e a 1h do dia seguinte, mas o nimero de horas
diarias dedicadas ao estagio variou de forma irregular, tendo sido feitas as compensacdes
em dias posteriores, a fim de completar o total das 1296h de trabalho de estagio.
Diariamente, procurei dividir o trabalho de estagio em blocos com duracgéo de 1,5h a 2h,
intercalados com pausas de 5 min a 10 min para relaxamento, por me ser mais confortavel

desta forma.

2.1.2. Comunicac¢do com orientadores e restante equipa do CEFAR

A comunicagéo com a equipa do CEFAR e com a orientadora da Universidade de
Aveiro foi permanente e estabeleceu-se bidireccionalmente sempre que necessario por
correio eletrénico, e por video conferéncia semanalmente ou mais espagadamente
dependendo do volume de trabalho que tinha em andamento. Apds a reunido de
acolhimento, as reunifes que se seguiram foram de acompanhamento para andlise de

resultados que iam sendo obtidos e planeamento das etapas seguintes.

2.1.3. Recursos informaticos
Um computador portétil ASUS (processador Intel(R) Core (TM) i7-7700HQ CPU @

2.80GHz com memoéria RAM instalada de 16,0 GB), que se pode considerar com



capacidade razoavel para correr aplicacbes estatisticas e processamento de dados, foi
utilizado para realizar todas as atividades desenvolvidas no estagio. Neste computador
pessoal, com sistema operativo Windows 10 Home de 64 bits, foram instaladas todas as
aplicacBes informaticas necessarias para desenvolver as atividades de pesquisa, leitura e

escrita de informacéo e de analise estatistica de dados:

= O Firefox, versao 91.0.1, foi o navegador utilizado para realizar as pesquisas e
aceder a informacéo na rede global.

= O Microsoft 365 Pessoal foi utilizado para a elaboracdo dos relatérios (Word),
apresentacdes para as reunides cientificas e defesa publica do estagio curricular
(PowerPoint) e para a gestédo de dados (Excel).

= O Wondershare PDFelements, verséo 3.2.11, foi utilizado para leitura e edicédo de
documentos eletronicos com extensao pdf.

= O Microsoft Teams foi utilizado para realizar as videoconferéncias com a equipa do
CEFAR e o0 Zoom para videoconferéncia com a orientadora da Universidade de
Aveiro.

= O Programa R, versao 4.0.5 (31-03-2021) [23] foi utilizado para realizar todas as
analises estatisticas, em ambiente RStudio Versdo 1.4.1717 © 2009-2021 RStudio.
O cdédigo R foi estruturado em blocos (chunks) do pacote ‘rmarkdown’, versao 2.11
[24]. Os pacotes estatisticos utilizados serdo apresentados mais a frente aquando

da descricdo dos métodos estatisticos utilizados.

Notas:
(1) Asversdes das aplicacdes informéticas foram sendo atualizadas a medida que iam ficando disponiveis

no periodo de estagio.

2.2. Pesquisa de informacao

A pesquisa bibliografica, bem como de outra informacéo, foi realizada ao longo do
periodo de estidgio nos motores de busca Google, Google Scholar e na PubMed. As
palavras-chave usadas foram Asma, DPOC, técnica inalatéria, e os vocébulos e

expressoes equivalentes em inglés.

2.3. Amostra estudada

Os dados usados no presente estudo sdo provenientes do Projeto Piloto Inspira —
Estudo do uso de inaladores na asma e na DPOC realizado pelo CEFAR entre janeiro e
novembro de 2019. Tratou-se de um ensaio clinico controlado randomizado por grupos,

levado a cabo nas farmacias comunitarias afiliadas a Associacdo Nacional de Farmécias



para melhorar a técnica de inalagéo dos doentes com asma e DPOC com terapia inalatoria.
(Figura 4) [25, 26].
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Figura 4 - Desenho e periodo do estudo do uso de inaladores na Asma e na DPOC -
Projeto Piloto Inspira.

Comité de ética e consentimento informado

O Ensaio Clinico referido, com NuUmero de Registo ISRCTN10844309,
(https://doi.org/10.1186/ISRCTN10844309), foi aprovado por um comité de ética
independente e os doentes deram o seu consentimento informado antes de entrarem no
Projeto Piloto Inspira. Conformidade Etica 10/12/2018, Comité de Etica do Instituto de

Bioética da Universidade Catdlica Portuguesa (Instituto de Bioética, Universidade Catdlica
Portuguesa, Porto, Rua de Diogo Botelho, 1327, 4169-005 Porto, Portugal).

A amostra total de estudo é de 201 sujeitos, sendo 117 doentes de Asma e 84
doentes de DPOC. Dependendo da andlise estatistica a ser realizada, o tamanho da
amostra variou, tendo sido usadas a abordagem de dados completos e a abordagem com
dados imputados. Os dados usados foram recolhidos no tempo zero (t0) do projeto Inspira,
isto é, antes de se ter iniciado o processo de ensino da técnica inalatéria ao grupo de
intervencao; portanto, estamos a tratar de caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
doentes no inicio (baseline) do projeto. No caso do grupo controlo, em que nao houve
ensino da técnica inalatéria (apenas no fim do ensaio), o nivel de desempenho da técnica
foi recolhido no término do projeto (t6), assumindo-se como expectavel que no periodo de
implementacdo do projeto Inspira os doentes do controlo ndo participaram em qualquer

tipo de educacéo na técnica inalatoria.


https://doi.org/10.1186/ISRCTN10844309

2.3.1. Conjuntos de dados e variaveis

Os dados do projeto Inspira encontram-se organizados em 8 ficheiros Excel,
separados por tipo de doenca e tempos de intervencdo (caracteristicas
clinicas/terapéuticas nos tempos (t0), (t3) e (t6), um ficheiro com caracteristicas
sociodemograficas para as duas doencas, e outro ficheiro de dados sobre o desempenho

dos doentes na técnica inalatoria nos tempos (t0), (t3) e (t6).

ApoOs observagéo atenta desses ficheiros e atendendo a que o presente estudo
incide no tempo (t0), procedeu-se primeiramente a atividade de reorganizacdo e
preparacdo dos dados em Excel, no formato mais adequado as andlises estatisticas a
realizar posteriormente no R. Optou-se por manter os dados em ficheiros separados, com
a excec¢do dos dados clinicos das 2 doencgas, que foram agrupados num unico ficheiro.
Variaveis sem interesse foram eliminadas destes ficheiros, e as variaveis de interesse para
0 estudo (Tabela 3), foram organizadas na mesma sequéncia nos diferentes ficheiros,
atendendo a existéncia de variaveis comuns (p. ex.: um nimero de identificacdo do sujeito)
e algumas variaveis das duas doencas estarem em posi¢cdes desencontradas e terem
codificacbes diferentes relacionadas a aspetos especificos de cada doenca. Foi
uniformizada a codificacdo das variaveis e dos dados omissos em “NA”, e foram criadas
duas novas variaveis categoéricas binérias para os niveis de controlo da doenca e para o
nivel de desempenho da técnica inalatéria, e foram ainda reestruturadas as variaveis
“Idade” e “Nivel de escolaridade” (Tabela 3) num namero inferior de niveis por razées de
tamanho da amostra reduzido, mais adequados as analises estatisticas planeadas para se
alcangcarem os objetivos deste estudo.

As atividades de reorganizagao e de preparacdo dos dados para analise estatistica
foram realizadas em Excel e no programa estatistico R com fun¢gfes de manipulag¢édo de

dados (e.g., left_join() do pacote ‘dplyr’, versédo 1.0.7 [27].
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Tabela 3 - Descri¢do das variaveis de estudo para a asma e a DPOC.

Codificagcdo / Nome Tipo Descricao

UniquelD / identificagdo Unica Alfanumérico Cédigo alfanumeérico Unico que identifica um doente

Diagnostico / doenga Categorica 2 niveis: Asma ou DPOC

Group / Grupo Categorica 2 niveis: 1-Interveng&o ou 2- Controlo

Gender / Sexo Categorica 2 niveis; M-Masculino ou F-Feminino

Age / Idade Categorica 2 niveis: <65 anos ou 265 anos

BMI / indice de massa corporal Continua kg/m?

Smoker / Exposicao ao tabaco Categorica 3 niveis: Ex-fumador ou Fumador ou N&o fumador

Number_of_Inhalers / Nimero de inaladores Discreta Numero de diferentes tipos de inaladores usados
pelo doente

Est_Ocupac / Estatuto ocupacional Categorica 3 niveis: Desempregado, Empregado, e Reformado,

no caso da asma;

2 niveis: Reformado ou Desempregado, e
Empregado, no caso da DPOC.

Niv_Escol / Nivel de escolaridade Categorica 3 niveis: Primario ou (Sexto ou nono ano) ou
(Secundario ou universitario)

N_Med / Nimero de medicamentos Discreta Ndmero de medicamentos usados pelo doente para
tratar a doenca

N_Comorb / Namero de comorbidades Discreta Numero de comorbidades de que o doente padece

Q6A_Q7D_bin / Nivel de controlo da doenca  Categdrica 2 niveis: 0-doenca “N&o controlada” ou 1-doenga

“Bem controlada”

QPT_PER_0bin / Desempenho da técnica Categorica 2 niveis: O-técnica inalatéria “Incorreta” ou 1-técnica
inalatéria inalatéria “correta”

A asma foi considerada bem controlada quando a pontuacédo do Teste de Controlo da Asma
(Asthma Control Test (ACT™) foi igual ou superior a 20, e ndo controlada quando a
pontuagéo foi inferior.

A DPOC foi considerada bem controlada quando a pontuagdo do Teste de Avaliacdo da
DPOC (COPD Assessment Test™— CAT) foi inferior a 2, e ndo controlada quando igual ou
superior a 2.

A técnica inalatéria foi considerada desempenhada corretamente se todos 0s passos
(100%) da técnica foram executados corretamente, e desempenhada incorretamente se 0s

doentes falharam pelo menos um passo da técnica.

2.3.2. Tratamento de dados omissos

ApoOs a realizagdo de uma andlise exploratéria aos ficheiros de dados, verificou-se que a
amostra deste estudo apresentava 6 variaveis de interesse com dados omissos, com
percentagens que variam de cerca de 3% a 25% (Anexo 1).

Apos verificacdo do mecanismo de perda de valores (ou de ndo resposta) através do teste

de Little para dados omissos completamente ao acaso (Anexo 2), os dados omissos foram
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tratados pelo procedimento de imputacdo multipla, por ser o mais indicado quando temos
um padrao de dados perdidos multivariado, um mecanismo de perda completamente
aleatéria (MCAR, guando a probabilidade dos dados em falta ndo depende dos dados
observados nem dos néo observados) e propor¢cdes de dados omissos iguais ou superiores
a 15% [28].

A imputacdo mdultipla foi realizada utilizando-se a funcéo mice () do pacote ‘MICE’ verséo
3.13.0 (Imputacdo Multivariada por Equacdes Encadeadas, do inglés Multivariate
Imputation by Chained Equations) [29], do programa R. As varidveis continuas foram
imputadas pelo método da média preditiva (pmm) e as varidveis categéricas foram
imputadas pelo método de regressao logistica polinomial (polyreg) se tinham mais de dois
niveis e regressao logistica binaria (logreg) se tinham 2 niveis. Foram definidas 50
iteracdes (maxit= 50), e com realiza¢cdo de 5 imputacdes multiplas (m=5), que corresponde
a opcao por defeito do MICE. Com a excecdo das variaveis “ldentificacdo Unica” e
“Diagnéstico”, todas as demais variaveis serviram de variaveis imputadoras das variaveis
com dados omissos, fazendo-se assim uso de toda a informacao das variaveis disponiveis,
0 que, segundo van Buuren et al. [29], produz imputa¢Bes multiplas com viés reduzido e

maxima precisao.

2.4. Anédlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas com duas abordagens pelo facto de existirem
valores omisso na amostra original. As duas formas mais comuns de lidar com dados
omissos sdo a remocgao das observagbes com dados omissos (restringir-se a anélise dos
casos completos), ou a imputacdo dos dados omissos. Assim, foi analisada uma amostra
de casos completos (isto é, sem dados omissos) e uma amostra em que 0s dados omissos

foram imputados.

O nivel de significancia dos testes estatisticos é de 0,05, se outro valor ndo for especificado.

2.4.1. Estatistica descritiva

Para fins de estatistica descritiva, as variaveis continuas foram resumidas por mediana e
intervalo interquartil e as variaveis categoricas por frequéncias absolutas e frequéncias
relativas. A descricédo foi feita em funcdo dos niveis da variavel dependente, e foram
calculados testes de associacdo; o teste exato de Fisher, funcdo fisher.test(), foi
utilizado para as variaveis categoéricas, e o teste de Mann-Whitney Wilcoxon, fungéo

wilcox.test(), para as variaveis continuas, apos rejeicdo dos pressupostos de
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normalidade e homogeneidade de variancias, respetivamente, pelo teste de Shapiro-Wilk,
funcdo shapiro.test(), e teste de Bartlett, funcdo bartlett.test(), respetivamente;

todas as funcgdes referidas pertencem ao pacote ‘stats’ versédo 4.1.1 [23].

2.4.2. Andlise preliminar do tipo de regressao a usar no estudo

O trabalho de modelacdo logistica iniciou-se com a exploracdo do uso potencial das
regressdes logisticas ordinal e multinominal, uma vez que as variaveis dependentes
apresentavam inicialmente mais de dois niveis e existia uma relacao de ordem entre esses
niveis. Contudo, devido a existéncia de um reduzido numero de observacdes que
compunha alguns desses niveis, concluiu-se que n&o era viavel a sua aplicagdo no
presente estudo, e que o procedimento a realizar seria a regressao logistica binaria, apés
transformacdo das varidveis dependentes em binarias (ver Tabela 2). Para explorar a
utilizagdo da regressao logistica ordinal foi utilizada funcdo polr() do pacote ‘Mass’,
versdo 7.3-54 [30] e para a regressdo logistica multinominal foi utilizada a funcéo
multinom () do pacote ‘nnet’ versdo 7.3-16 [30]. Uma vez que a utilizac&o destes dois tipos
de regressao nao teve seguimento, neste relatério e daqui para a frente apenas sera

abordado o que respeita a regressao logistica binaria.

2.4.3. Importancia relativa das variaveis preditoras

Assim, relativamente a modelagéo logistica binaria, foi feita primeiramente uma analise
preliminar da importancia relativa das variaveis preditoras associadas ao nivel de controlo
da doenca e ao nivel de desempenho da técnica inalatéria pelos pacientes das duas
doencas estudadas, recorrendo-se ao pacote ‘glmulti’, versdo 1.0.8 [31]. Para esse efeito,
foram gerados automaticamente 100 modelos logisticos binarios através da funcédo
glmulti (). O valor de importancia para uma dada variavel € igual a soma dos pesos nos
modelos nos quais a variavel aparece. Isto €, uma variavel que aparece em muitos modelos
com grandes pesos recebera um valor de importancia alto. O ponto de corte que separa as
variaveis realmente importantes das restantes variaveis ndo tdo importantes assim foi

estabelecido em 0,8 [31].

2.4.4. Selegao de variaveis candidatas ao modelo multivariado

A andlise prosseguiu com a sele¢éo das variaveis candidatas aos modelos multivariados,
tendo sido utilizada a regresséo logistica univariada como método para selecionar as
variaveis candidatas & modelacdo multivariada do controlo da doenca e do desempenho

da técnica inalatoria. Variaveis com nivel de significancia inferior ou igual a 0,25 foram
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consideradas candidatas disponiveis aos modelos de regressao logistica multivariada.

2.4.5. Modelo multivariado

Os modelos logisticos multivariados foram ajustados incluindo todas as variaveis
candidatas disponiveis, através a funcdo glm() do pacote ‘stats’ verséo 4.1.1 [23], tendo-
se usado a funcéo de ligacdo logit. O modelo final proposto obteve-se apds simplificacéo,
sem perda de desempenho dos modelos anteriormente gerados, pela aplicacdo da funcéo

stepAIC () do pacote ‘MASS’, versao 7.3-54 [23].

Os coeficientes do modelo de regresséo logistica foram testados quanto a sua
significAncia, através da estatistica de Wald. Os resultados da modelagdo foram

apresentados pela razdo de chances (OR) e o seu intervalo de confianca de 95% (IC95%).

2.4.6. Diagnostico do modelo multivariado

O teste de razdo de verosimilhancas, calculado através da funcdo 1rtest() do pacote
‘Imtest’ versédo 0.9-38 [32] e o teste de Hosmer-Lemeshow, calculado através da funcdo
hoslem. test () do pacote ‘ResourceSelection’, versao 0.3-5 [33] foram utilizados para
avaliar a qualidade do ajuste.

O pseudo-R? de Nagelkerke, que varia entre 0 e 1, foi também calculado, através da fungéo
PseudoR2 () do pacote ‘DescTools’, versdo 0.99.43 [34], para verificar o ajuste geral do
modelo proposto.

O critério de informacdo de Akaike (AIC) foi também calculado como medida de
desempenho do modelo, através da fungdo model performance(), do pacote
‘performance’, versdo 0.8.0 [35]; Valores de AIC baixos indicam um modelo mais

parcimonioso, em relacdo a um modelo ajustado com um AIC mais alto.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e a area sob a curva (AUC) associada
aos modelos logisticos foi utilizada para avaliar a qualidade dos modelos, tendo sido
utilizadas para o efeito, respetivamente, as funcdes roc() € auc() do pacote ‘pROC’,
versdo 1.18.0 [36]. A curva ROC mede a capacidade preditiva do modelo proposto, através
das predicoes da sensibilidade e da especificidade. O modelo com maior poder de
discriminacdo sera o que apresentar area sob a curva ROC mais proxima de um.

Foi seguida a orientacéo de Hosmer et al (2013) [37] para classificar o valor da area sob a
curva:

a) Se AUC =0, 5 nao ha discriminacéo,
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b) Se 0,5 < AUC < 0,7 discriminacao fraca,
c) Se 0,7 <AUC < 0,8 a discriminacao € aceitavel,
d) Se 0,8 < AUC < 0,9 Discriminagéo excelente,

e) Se AUC = 0,9 Discriminacao excecional.

O diagnéstico de valores atipicos e de pontos de influéncia foi baseado na analise de
residuos. Residuos padronizados da desviancia e de Pearson que apresentarem valores
fora do intervalo [-1,96; 1,96] s&o considerados potenciais valores atipicos. A andlise de
pontos de influéncia foi realizada através da leitura do gréafico das distancias de Cook. Os
residuos foram calculados com a fungcéo rstandard () e o grafico das distancias de Cook
obtido com a fungéo plot (), ambas do pacote ‘stats’, versao 4.1.1 [23]. Os resultados da
andlise dos residuos da desviancia e residuos de Pearson, com identificacdo dos valores
atipicos, e os graficos das distancias de Cook sdo apresentados no Anexo 3.

Ap0s avaliacdo dos resultados dos modelos, com a remogéo e sem a remocgao dos valores
atipicos, e da observacao das caracteristicas dos individuos identificados como atipicos,
foi tomada a deciséo orientada pelos farmacéuticos investigadores de ndo remover 0s
valores atipicos identificados, uma vez que nenhum erro foi encontrado nas observacdes

nem registadas grandes altera¢cdes nos parametros ou no diagnéstico dos modelos.

A regressao logistica requer que ocorra pouca ou nenhuma multicolinearidade entre as
variaveis independentes. Isto é, as variaveis preditoras ndo devem estar altamente
correlacionadas entre si. A multicolinearidade foi avaliada através do VIF (Fator de Inflagcao
da Variéncia, do inglés Variance Inflation Factor), calculado com a fungéo vif () do pacote

car’, versao 3.0-11 [38]. Um valor de VIF> 10 indica que a multicolinearidade esta

presente.

Notas:
(1) No Anexo 4 sao apresentados exemplos dos cédigos R utilizados neste estagio. Nestes exemplos
podem ser observadas referéncias a pacotes ou fun¢des que ndo referidas no corpo deste relatorio,

mas que constituem elementos de cédigo R usados no estagio a titulo experimental ou complementar.
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3. RESULTADOS
3.1. Resultados do estudo ASMA

Ao analisarmos a distribuicdo dos doentes com asma verificamos que, para os
dados originais, nenhuma das caracteristicas estudadas apresenta uma associacao
significativa com o nivel de controlo da doenca e o desempenho da técnica inalatéria. As
caracteristicas que parecem estar mais associadas, mutuamente, sdo o nivel de controlo
da doenca e o desempenho da técnica inalatoria (Tabela 4). Apos a imputacdo dos dados

omissos, verifica-se que esta, e apenas esta, associagdo se torna significativa.

Tabela 4 - Distribuicdo dos doentes com asma segundo o nivel de controlo dadoencga
e o desempenho datécnica inalatoria, para dados originais e dados imputados.

o Asma Néo Asma bem Técnica inalatoria Técnica inalatoria
VBTl controlada controlada Vel incorreta correta Vel
N (%) N (%) N (%) N (%)
Grupo
Intervencéo 28 (51) [28 (24)] 27 (49) [29 (25)] 0,711 40 (75) [41 (35)] 13 (25) [16 (14)] 0,805
Controlo 28 (47) [28 (24)] 32 (53) [32 (27)] [0,854] 25 (71) [43 (37)] 10 (29) [17 (15)] [1,000]
Sexo
Masculino 12 (50) [12 (10)] 12 (50) [12 (10)] 1,000 12 (67) [15 (13)] 6 (33) [9 (8)] 0,548
Feminino 44 (48) [44 (38)] 47 (52) [49 (42)] [0,823] 53 (76) [69 (59)] 17 (24) [24 (21)] [0,310]
Idade
<65 anos 27 (42) [27 (23)] 38 (58) [40 (34)] 0,093 31 (69) [46 (39)] 14 (31) [21 (18)] 0,336
= 65 anos 29 (58) [29 (25)] 21 (42) [21 (18)] [0,064] 34 (79) [38 (32)] 9 (21) [12 (10)] [0,414]
Nivel educacional
Primério 17 (52) [17 (15)] 16 (48) [17 (15)] 21 (78) [25 (21)] 6(22) [9 (8)]
Sexto ou Nono Ano 10 (53) [10 (9)] 9 (47) [10 (9)] 0,845 14 (78) [13 (11)] 4(22) [7 (6)] 0,809
Secundério ou [0,907] [0,786]
Universitario 29 (46) [29 (25)] 34 (54) [34 (29)] 31 (70) [46 (39)] 13 (30) [17 (15)]
Estatuto ocupacional
Empregado 22 (43) [22 (19)] 29 (57) [31 (27)] 0.550 23 (66) [33 (28)] 12 (34) [20 (17)] 0.386
Desempregado 7 (58) [7 (6)] 5(42) [5 (4)] 0' 241 6 (75) [10 (9)] 2(25) [2 (2)] 0’122
Reformado 27 (52) [27 (23)] 2548) [25 (21 044U 36 (80) [41 (35)] 9(20) [11 (9)] [0.122]
Exposicéo ao tabaco
Né&o fumador 35 (49) [36 (31)] 37 (51) [40 (34)] 0475 41 (72) [51 (44)] 16 (28) [25 (21)] 0814
Ex-fumador 8 (40) [8 (7)] 12 (60) [13 (11)] 0’404 11 (79) [16 (14)] 3(21) [5 (4)] 01284
Fumador 12 (60) [12 (10)] 8 (40) [8 (7)] (] 12 (80) [17 (15)] 3(20) [3(3)] [0.284]
Nivel controlo ASMA
Na&o controlada - - 37 (84) [47 (40)] 7 (16) [9 (8)] 0,051
Bem controlada - - 28 (64) [37 (32)] 16 (36) [24 (21)] [0,007*+]
Nivel técnica inalatéria
Incorreta 37 (57) [47 (40)] 28 (43) [37 (32)] 0,051
Correta 7 (30) [9 (8)] 16 (70) [24 (21)] [0,007*%]
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Valor-p Mediana (IQR) Mediana (IQR) Valor-p
indice Massa corporal 27,01 (7,41) 27,68 (7,94) 0,951 27,39 (7,69) 27,04 (6,02) 0,603
P [27,03 (7,32)] [27,08 (7,94)] [0,887] [27,07 (7,62)] [26,57 (6,98)] [0,988]
Nimero de Inaladores 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 0,847 1,00 (0,00) 1,00 (0,05) 0,576
[1,00 (0,00)] [1,00 (0,00)] [0,834] [1,00 (0,00)] [1,00 (0,00)] [0,514]
Numero de 2,00 (2,00) 2,00 (2,00) 0,377 2,00 (2,00) 2,00 (1,50) 0,675
medicamentos [2,00 (2,00)] [2,00 (2,00)] [0,328] [2,00 (2,00)] [2,00 (2,00)] [0,816]
Namero de 2,00 (2,00) 1,00 (2,00) 0,182 2,00 (2,00) 1,00 (3,00) 0,159
comorbidades [2,00 (2,00)] [1,00 (2,00)] [0,154] [2,00 (2,00)] [1,00 (2,00)] [0,121]

Legenda: IQR — Amplitude interquartil; [] — medidas de dados imputados; percentagens foram arredondadas a unidade, para cima quando 20,5;
Teste Exato de Fisher para as variaveis categéricas e Teste de Mann-Whitney Wilcoxon para as variaveis continuas: * p<0,05; ** p<0,001.
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A andlise exploratdria da importancia relativa das variaveis preditoras mostra que para os
doentes com asma, as variaveis que parecem ter realmente importancia (considerando o
ponto de corte de 0,8) para o nivel de controlo da doenca e o desempenho da técnica
inalatéria, sdo precisamente estas mesmas duas variaveis, que se revelam mutuamente
associadas. (Figura 5). As restantes variaveis preditoras apresentam uma importancia
relativa muito mais baixa, com a idade a revelar alguma importancia para o nivel controlo
da doencga e o numero de comorbidades para o desempenho da técnica inaladora, mas em
ambos 0s casos para um ponto de corte que é metade do valor de corte definido para
separar as variaveis realmente importantes das néo tdo importantes assim (Figura 5).

Apo6s a imputacdo dos dados omissos, a idade do doente ganha maior importancia no nivel
de controlo da doencga, ultrapassando o valor de corte de 0,8. No desempenho da técnica
inalatoria, o numero de comorbidades perde importancia, ao contrario do que acontece

com o estatuto ocupacional que ganha a segunda posi¢cao de importancia.

A - Dados originais

Model-averaged importance of terms Model-averaged importance of terms
QPT_PER_Obin Q6A_Q7D_Bin
Age N_Comorb
N_Med Est_Ocupac
N_Comorb Gender
Gender Tber_of_Inhalers
Smoker Age
Est_Ocupac N_Med
BMI Group
mber_of_Inhalers I:| BMI I:|
Group I:l Smoker D
Niv_Escol [ ] Niv_Escol []
. s 1 s I
= S S = = pud = s S =4 = =
Nivel de controlo da doenca Técnica inalatéria
B - Dados imputados
Model-averaged importance of terms Model-averaged importance of terms
QPT_PER_Obin | ] Q6A_Q7D_Bin | |
Age | 1 Est Ocupac | ]
Est_Ocupac | Gender | |
N_Med | Age | |
Smoker Smoker
N_Comorb |:| nber_of_Inhalers |:|
Gender [ ] NMed [ ]
ber_of Inhalers [ N_Comoy [
Growp [ ] Niv Escol [ ]
em [ ] Gow [ ]
Niv_Escol [] e [
T T T T T 1 T T T T T 1
o o~ = © © o o & = o © o
(=] (=] = =] (= - =] (= (=] =] (=] —
Nivel de controlo da doenca Técnica inalatéria

Legenda: A linha vermelha representa o ponto de corte de 0,8 que estabelece a maior importancia relativa das variaveis explicativas.
QPT_PER_Obin — Desempenho da técnica inalatéria, Age — Idade, Est_Ocupac — Estatuto ocupacional, N_Med — NUmero de medicamentos,
Smoker — Estatuto de fumador, N_Comorb — Nimero de comorbidades, Gender — Sexo, mber_of_Inhalers — Numero de inaladores, Group —
Grupo (controlo ou intervencéo), Niv_Escol — Nivel de escolaridade, Q6A_Q7D_Bin — Controlo da doenga, BMI — indice de massa corporal.

Figura 5 — Diagrama da importancia relativa das variaveis preditoras para o nivel de controlo
daasma e o desempenho datécnica inalatéria, para dados originais e dados imputados.
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A andlise univariada para selecdo das variaveis preditoras candidatas a modelacéo
multivariada revelou resultados idénticos entre dados originais e dados imputados dos
doentes com asma, quanto ao numero e tipo de variavel selecionados. No controlo da
doenca foram selecionadas as mesmas variaveis preditoras, a idade, o namero de
comorbidades, o desempenho da técnica inalatéria e a exposicéo ao tabaco; enquanto no
desempenho da técnica foram selecionadas o nimero de comorbidades, o controlo da
doenca, e como variavel preditora adicional candidata ao modelo imputado, o estatuto
ocupacional. Todas as variaveis selecionadas para a modelagcdo multivariada do nivel de

controlo da asma e desempenho da técnica inalatéria séo apresentadas na tabela 5.

A modelacao logistica multivariada, cujos resultados s@o apresentados na tabela 6, mostra
que o desempenho da técnica inalatéria pelo doente é a variavel que se associa
significativamente ao seu nivel de controlo da asma, e vice-versa. Este resultado ocorre
tanto na modelagdo com dados originais, com ajustamento ao nimero de comorbidades,
como na modelacdo com dados imputados, com ajustamento a idade do doente. Os
doentes que desempenham corretamente a técnica inalatéria tém uma chance de cerca de
trés vezes maior de terem a sua asma controlada do que os doentes que nhao
desempenham corretamente a técnica. Inversamente, doentes que tém a sua asma
controlada tém uma chance de cerca de trés vezes maior de desempenharem

corretamente a técnica inalatoria.

Todo os modelos obtidos para o nivel de controlo da asma e desempenho da técnica
inalatéria, apresentados na tabela 6, mostraram ser melhores do que o modelo nulo e, com
excecdo do modelo da técnica inalatéria, mostram qualidade de ajustamento. O modelo
da técnica inalatéria construido pela abordagem de casos completos, cujo ajustamento foi
rejeitado pelo teste de Hosmer-Lemeshow, ainda assim apresenta capacidade
discriminatéria aceitavel e apresenta um pseudo-R? superior ao modelo da técnica
inalatéria construido com os dados imputados.

Nenhum dos modelos obtidos revelou existéncia de multicolinearidade.
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Tabela 5 - Regresséo logistica univariada para selecdo de varidveis preditoras candidatas a modelacao logistica multivariada do

nivel de controlo da asma e do desempenho da técnica inalatéria, para dados originais e dados imputados.

Controlo da asma

Desempenho da técnica inalatéria

Variaveis Dados originais Dados imputados Dados originais Dados imputados

OR IC Valor-p OR IC Valor-p OR IC Valor-p OR IC Valor-p
Grupo (controlo) 1,19 0,57-2,48 0,649 1,10 0,53-2,29 0,790 1,23 0,46- 3,23 0,673 1,01 0,45-2,28 0,975
Sexo (Masculino) 0,94 0,38-2,32 0,886 0,90 0,36-2,22 0,814 1,56 0,48- 4,69 0,438 1,73 0,65-4,41 0,260
Idade (>=65) 0,51 0,24-1,08 0,081* 0,49 0,23-1,02 0,059* 0,59 0,22- 1,53 0,280 0,69 0,30-1,57 0,384
indice massa corporal 1,00 0,93-1,07 0,915 1,00 0,93-1,06 0,893 0,99 0,90- 1,08 0,798 1,01 0,93-1,08 0,852
Numero de inaladores 1,00 0,39-2,60 1,000 1,08 0,48-2,44 0,857 1,25 0,41- 3,42 0,674 1,38 0,57-3,19 0,454
Numero de medicamentos 0,85 0,62-1,17 0,322 0,84 0,61-1,15 0,278 1,07 0,70- 1,61 0,752 1,04 0,73-1,46 0,832
Numero de comorbidades 0,84 0,67-1,05 0,127* 0,83 0,66-1,04 0,105* 0,81 0,59- 1,08 0,167* 0,80 0,61-1,03 0,094*
Controlo da doenca - - - - - - 3,02 1,13- 8,79 0,033* 3,39  1,45-8,52 0,007*
Desempenho da técnica inalatéria 3,02 1,13-8,79 0,033* 3,39 1,45-8,52 0,007* - - - - - -
Exposicéo tabaco (Fumador) 0,44 0,12-1,55 0,209* 0,41 0.11-1.41 0,164* 0,92 0,14- 5,89 0,924 0,56 0,10-2,69 0,480
Exposicao tabaco (Nao fumador) 0,70 0,25-1,91 0,496 0,68 0,25-1,81 0,451 1,43 0,38- 6,93 0,616 1,57 0,54-5,23 0,428
Estatuto ocupacional (Empregado) 1,85 0,52-6,99 0,346 1,97 0,56-7,45 0,295 1,57 0,30- 11,81 0,615 3,03 0,71-21,04 0,179*
Estatuto ocupacional (Reformado) 1,30 0,37-4,88 0,689 1,30 0,37-4,88 0,689 0,75 0,14- 5,70 0,749 1,34  0,30-9,56 0,728
Nivel educacional (Sexto ou nono ano) 0,96 0,30-2,98 0,938 1,00 0,33-3,04 1,000 1,08 0,24- 4,52 0,920 1,50 0,44-4,97 0,509
MG L EI IR LTI 125  0,54-2,92 0,610 117  051-2,72 0,709 1,47 0,49- 4,74 0,500 1,03 041-2,72 0957

Universitario)

Legenda: * p<0,25; OR — Razao de chances; IC — Intervalo de confianca
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Tabela 6 - Modelos logisticos de associacdo entre caracteristicas dos doentes com asma e o

desempenho datécnica inalatéria, para dados originais (casos completos) e dados imputados.

nivel de controlo da doenca e o

Dados originais

Dados imputados

Estimativas

Estimativas

0, 5 0, -
Coeficientes SE OR 95% ClI Valor-p Coeficientes SE OR 95% ClI Valor-p
Controlo da doenga
(ordenada na origem) -0,32 0,25 0,73 0,44-1,19 0,213 0,06 0,28 1,06 0,61- 1,84 0,833
Idade (>=65) - - - - - -0,68 0,39 0,51 0,23-1,09 0,085
Desempenho da técnica inalatéria 1,30 0,54 3,65 1,32-11,32 0,017* 1,19 0,45 3,29 1,39-8,35 0,009**
Diagnéstico do modelo: Diagnéstico do modelo:
AIC = 116,94 AIC = 156,92
Pseudo-R? de Nagelkerke = 0,094 Peseudo-R? de Nagelkerke = 0,120
AUC = 0,62; 95% ClI: 0,53-0,71 (DeLong) AUC = 0,65; 95% ClI: 0,56-0,74 (DeLong)
Teste de razdo de verosimilhangas: valor-p = 0,012* Teste de razdo de verosimilhangas: valor-p = 0,004**
Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 5,89e?* df = 8; valor-p = 1 Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 1,791; df = 8; valor-p = 0,987
VIF = ND VIF: Idade e técnica inalatéria = 1,00
Desempenho da técnica
inalatéria
(ordenada na origem) -1,32 0,54 0,27 0,08-0,73 0,015* -1,65 0,36 0,19 0,09-0,37  5,55e-06***
Ndmero de comorbidades -0,24 0,17 0,79 0,55-1,08 0,164 - - - - -
Controlo da doenga 1,20 0,55 3,30 1,17-10,36 0,030* 1,22 0,45 3,39 1,45-8,52 0,007**
Diagnéstico do modelo: Diagnéstico do modelo:
AIC = 95,42 AIC = 135,15

Peseudo-R? de Nagelkerke= 0,136
AUC = 0,71; 95% CI: 0,58-0,83 (DeLong)
Teste de razdo de verosimilhancas: valor-p = 0,015*

Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 17,126; df = 8; valor-p = 0,029*

VIF: Comorbidades e controlo da doenca = 1,00

Pseudo-R? de Nagelkerke= 0,096

AUC = 0,64; 95% ClI: 0,55-0,74 (DeLong)
Teste de razao de verosimilhancas: valor-p = 0,004**

Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 1,8403e-28; df = 8; valor-p = 1

VIE: ND

Legenda: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; SE — Erro padréo; OR — Razdo de chances; AIC — Critério de informac&o de Akaike; AUC — Area sob a curva (ROC) caracteristica operatéria do recetor; ND — N&o é possivel
calcular com apenas uma variavel no modelo.
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3.2. Resultados do estudo DPOC

No caso da DPOC, verificam-se associa¢cdes significativa entre o sexo (no caso de dados
imputados), o nivel educacional dos doentes e o desempenho da técnica inalatéria. O
namero de medicamentos também se mostra significativamente associado ao nivel de
controlo da DPOC (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo dos doentes com DPOC segundo o nivel de controlo da
doenca e o desempenho da técnica inalatéria, para dados originais e dados
imputados.

DPOC Néo DPOC bem Técnicainalatéria  Técnica inalatéria

ellasel controlada controlada Vel incorreta correta Vel
N (%) N (%) N (%) N (%)
Grupo
Intervencao 22 (49) [22 (26)] 23 (51) [23 (27)] 0,507 33 (77) [34 (40)] 10 (23) [11 (13)] 0,770
Controlo 15 (39) [16 (19)] 23 (61) [23 (27)] [0,515] 17 (71) [27 (32)] 7(29) [12 (14)] [0,625]
Sexo
Masculino 18 (40) [18 (21)] 27 (60) [27 (32)] 0,384 32 (84) [38 (45)] 6 (16) [7 (8)] 0,050
Feminino 19 (50) [20 (24)] 19 (50) [19 (23)] [0,380] 18 (62) [23 (27)] 11 (38) [16 (19)] [0,014%]
Idade
<65 anos 12 (44) [13 (15)] 15 (56) [15 (18)] 1,000 16 (70) [20 (24)] 7 (30) [8(10)] 0,560
2 65 anos 25 (45) [25 (30)] 31 (55) [31 (37)] [1,000] 34 (77) [41 (49)] 10 (23) [15 (18)] [1,000]
Nivel educacional
Primario 14 (47) [14 (17)] 16 (53) [16 (19)] 0878 20 (91) [26 (31)] 2(9) [4(5)] 0.007**
Sexto ou Nono Ano 8 (50) [9 (11)] 8 (50) [8 (10)] 0.687 14 (88) [15 (18)] 2(13) [2 (2)] 0,004+
Secundario ou Universitario 15 (42) [15 (18)] 21 (58) [22 (26)] 12387 16 (55) [20 (24)] 13 (45) [17 (20)] [0, 1
Estatuto ocupacional
En}prega{;ﬁo 5 (36) [5 (6)] 9 (64) [9 (11)] 0.562 8 (73) [11 (13)] 3(27) [3(4)] 1.000
eformado ou ' '
desempregado 32 (46) [33(39)] 37 (54) [37 (44)] [0,560] 42 (75) [50 (60)] 14 (25) [20 (24)] [0,748]
Exposicéo ao tabaco
Nao fumador 8 (53) [8(10)] 7(47) [7 (8)] 0.790 7 (58) [8(10)] 5(42) [7(8)] 0377
Ex-fumador 20 (43) [20 (24)] 27 (57) [27 (32)] 0795 29 (76) [35 (42)] 9 (24) [12 (14)] 0165
Fumador 9 (43) [10 (12)] 12 (57) [12 (14)] 15,7 14 (82) [18 (21)] 3(18) [4 (5)] ez
Nivel controlo DPOC
Na&o controlada 22 (71) [26 (31)] 9(29) [12 (14)] 0,587
Bem controlada 27 (77) [35 (42)] 8 (23) [11 (13)] [0,469]
Técnica inalatéria
Incorreta 22 (45) [26 (31)] 27 (55) [35 (42)] 0,587
Correta 9 (53) [12 (14)] 8 (47) [11 (13)] [0,469]
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)
s MESSR GarmemEl 27,68 (6,07) 26,18 (5,42) 0,140 27,65 (6,52) 26,64 (5,43) 0,757
P [27,65 (5,91)] [26,18 (5,42)] [0,143] [27,11 (5,58)] [25,06 (5,35)] [0,299]
N de Inalad 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 0,565 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 0,599
Gmero de Inaladores [1,00 (0,00)] [1,00 (0,00)] [0,483] [1,00 (0,00)] [1,00 (0,00)] [0,737]
R e——— 2,00 (2,00) 1,00 (1,00) 0,018* 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 0,550
[2,00 (2,00)] [1,00 (1,00)] [0,012%] [1,00 (1,00)] [1,00 (1,50)] [0,724]
p " 2,00 (3,00) 2,00 (2,00) 0,088 2,00 (2,00) 2,00 (1,00) 0,813
TR Gl e 2,00 (2,75)] 2,00 (2,00)] [0,138] [2,00 (2,00)] [2,00 (1,00)] [0,829]

Legenda: IQR — Amplitude interquartil; [] — medidas de dados imputados; percentagens foram arredondadas a unidade, para cima quando 20,5;
Teste Exato de Fisher para as variaveis categoéricas e Teste de Mann-Whitney Wilcoxon para as variaveis continuas: * p < 0,05; **p<0,01.

BN

Quanto a importancia relativa das variaveis preditoras, para os doentes com DPOC,
apenas o nivel de educacional parece ter grande relevancia para o desempenho da técnica

nos dados originais e adicionalmente o estatuto de fumador nos dados imputados,
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considerando o ponto de corte de 0,8 (Figura 6). Para um ponto de corte de 0,6 aparece a
variavel sexo. Como varidveis relevantes para o nivel de controlo da DPOC surgem o
namero de medicamentos e, adicionalmente, o indice de massa corporal para o caso de

dados imputados (Figura 6).

A - Dados originais

Model-averaged importance of terms Model-averaged importance of terms
N_Med | | Niv_Escol | |
BMI | J Gender | J
N_Comorb Smoker |
Gender |:| Est_Ocupac
QPT PER Obin [ | N.Comob [ ]
Est_Ocupac :| QGA_QTD_Bin |:|
Gop [ ] e [
nber_of_Inhalers |:| Group E
Age |:| nber_of_Inhalers I:|
Smoker [] NMed [
Niv_Escol | Age [ ]
T T T T T T T T T T
=1 ™ ~ w w (=] ™ ~ w w
o (=] o o o o (=] o o o
Nivel de controlo da doenca Técnica inalatéria
B - Dados imputados
Model-averaged importance of terms Model-averaged importance of terms
N_Med | | Niv_Escol | |
BMI | 1 Smoker | |
N_Comorb Gender | |
QPT PERObin [ ] BMI | J
Group :l Q6A_Q7D_Bin |
Gender [T Est Ocwpac [ ]
mber_of_Inhalers :l mber_of_Inhalers :l
rge ] N_Comorp [ ]
Est_Ocupac |:| Group I:|
Smoker |:| Age I:l
Niv_Escol [ NMed [ ]
T T T T T T T T T
=1 ™ ~ w w (=] ™ ~ w w
o (=] o o o o (=] o o o
Nivel de controlo da doenca Técnica inalatéria

Legenda: A linha vermelha representa o ponto de corte de 0,8 que estabelece a maior importancia relativa das variaveis explicativas.
QPT_PER_0bin — Desempenho da técnica inalatéria, Age — Idade, Est_Ocupac — Estatuto ocupacional, N_Med — Nimero de medicamentos,
Smoker — Estatuto de fumador, N_Comorb — Nimero de comorbidades, Gender — Sexo, mber_of_Inhalers — Numero de inaladores, Group —
Grupo (controlo ou intervengéo), Niv_Escol — Nivel de escolaridade, Q6A_Q7D_Bin — Controlo da doen¢a, BMI — indice de massa corporal.

Figura 6 — Diagrama da importancia relativa das variaveis preditoras para o nivel de
controlo da DPOC e o desempenho da técnica inalatéria, para dados originais e
dados imputados.

A analise univariada para selecdo das varidveis preditoras candidatas a modelacdo
multivariada revelou resultados idénticos entre dados originais e dados imputados dos
doentes com DPOC, tendo sido selecionadas as mesmas variaveis. indice de massa
corporal, nimero de medicamentos e niumero de comorbidades no nivel de controlo da
doenca, sexo, estatuto ocupacional e nivel educacional no desempenho da técnica
inalatéria. Todas as variaveis selecionadas para a modelacdo multivariada da asma séo

apresentadas na tabela 8.
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A modelacéo logistica multivariada, cujos resultados sdo apresentados na tabela 9, mostra
que o numero de medicamentos e o indice de massa corporal sdo as variaveis que se
associam significativamente ao nivel de controlo da DPOC, sendo que o indice de massa
corporal aparece como variavel significativamente associada unicamente no modelo de
dados imputados. Verifica-se que com o aumento de uma unidade do numero de
medicamentos a chance do doente controlar a DPOC diminui. Analogamente, com o
aumento de uma unidade do indice massa corporal diminui a chance de o doente controlar
a sua doenca

O nivel educacional é a variavel que se associa significativamente ao desempenho da
técnica inalatéria, que surge tanto nos modelos de dados originais como de dados
imputados, com ajustamento a exposi¢ado ao tabaco.

Doentes de DPOC com ensino secundario ou universitario ttm uma chance de cerca de
15 vezes maior de desempenharem corretamente a técnica inalatéria do que individuos

com nivel educacional primério.

Todos os modelos obtidos para o nivel de controlo da DPOC e desempenho da técnica
inalatéria, apresentados na tabela 9, mostraram ser melhores do que o modelo nulo e
revelam ajustamento, assim como capacidade discriminatéria aceitavel. Os modelos
construidos com dados completos apresentam pseudo-R? ligeiramente inferiores aos dos
modelos de dados imputados.

Nenhum dos modelos obtidos revelou existéncia de multicolinearidade.
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Tabela 8 - Regresséao logistica univariada para selecdo de varidveis preditoras candidatas a modelacado logistica multivariada do
nivel de controlo da DPOC e do desempenho da técnica inalatéria, para dados originais e dados imputados.

Controlo da DPOC

Desempenho da técnica inalatéria

Variaveis Dados originais Dados imputados Dados originais Dados imputados

OR IC Valor-p OR IC Valor-p OR IC Valor-p OR IC Valor-p
Grupo (controlo) 1,47 0,61-3,56 0,391 1,38 0,58-3,30 0,471 1,36 0,43-4,19 0,595 1,37 0,52-3,64 0,518
Sexo (Masculino) 1,50 0,63-3,62 0,362 1,58 0,67-3,79 0,301 0,31 0,09-0,94 0,044* 0,26 0,09-0,72 0,011*
Idade (>=65) 0,99 0,39-2,50 0,986 1,07 0,43-2,68 0,877 0,67 0,22-2,15 0,493 0,91 0,34-2,60 0,863
indice massa corporal 0,90 0,81-0,99 0,038* 0,90 0,81-0,99 0,039* 0,99 0,89-1,09 0,807 0,96 0,87-1,06 0,452
NUmero de inaladores 0,71 0,25-1,87 0,493 0,69 0,26-1,71 0,421 0,83 0,21-2,40 0,759 0,90 0,27-2,38 0,845
Numero de medicamentos 0,63 0,40-0,94 0,031* 0,61 0,39-0,91 0,020* 0,90 0,53-1,41 0,650 0,94 0,60-1,43 0,787
Numero de comorbidades 0,73 0,52-0,98 0,046* 0,76  0,55-1,01 0,070* 0,93 0,62-1,36 0,726 0,97 0,70-1,31 0,851
Controlo da doenca - - - 0,72 0,23-2,20 0,568 0,68 0,26-1,79 0,434
Desempenho da técnica inalatoria 0,72 0,23-2,20 0,568 0,68 0,26-1,79 0,434 - - - - - -
Exposicéo tabaco (Fumador) 0,99 0,35-2,85 0,981 0,89 0,32-2,49 0,821 0,69 0,14-2,74 0,618 0,65 0,16-2,17 0,502
Exposicao tabaco (N&o fumador) 0,65 0,20-2,09 0,467 0,65 0,20-2,09 0,467 2,30 0,56-9,15 0,233* 2,55 0,75-8,68 0,128*
EZEaet;tgrggggﬁ)Ciona' (Reformado ou 064 018206 0,467 062 01819 0436 0,89 0,22-4,48 0,874 147 041-698 0,586
Nivel educacional (Sexto ou nono ano) 0,88 0,26-2,98 0,829 0,78  0,23-2,57 0,680 1,43 0,16-13,10 0,736 0,87 0,11-5,01 0,877
NIV ERMEEEE (EEEmED ol 1,23  0,46-3,28 0,684 1,28  0,48-3,42 0,615 8,13 1,89-57,00 0,012% 553 1,73-21,57  0,007*

Universitario)

Legenda: * p < 0,25; OR — Razéo de chances; IC — Intervalo de confianca
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Tabela 9 - Modelos logisticos de associacdo entre caracteristicas dos doentes com DPOC e o nivel de controlo da doenca e o
desempenho datécnica inalatéria, para dados originais (casos completos) e dados imputados.

Dados originais Dados imputados
Estimativas & ) Estimativas o _
Coeficientes SE OR 95% ClI Valor-p Coeficientes SE OR 95% ClI Valor-p

Controlo da doenga
(ordenada na origem) 3,33 1,56 28,01 1,62-785,42 0,032* 4,23 1,54 68,61 4,14-1840,92 0,006*
indice massa corporal -0,09 0,05 0,92 0,82-1,01 0,094 -0,11 0,05 0,89 0,80-0,98 0,029*
Numero de medicamentos -0,49 0,24 0,61 0,37-0,96 0,044* -0,55 0,23 0,58 0,36-0,87 0,015*

Diagnéstico do modelo: Diagnéstico do modelo:

AIC = 90,08 AIC = 110,13

Pseudo-R? = 0,14 Peseudo-R? = 0,17

AUC = 0,67; 95% CI: 0,54-0,81 (DeLong) AUC = 0,70; 95% ClI: 0,58-0,81 (DeLong)

Teste de razao de verosimilhancas: valor-p = 0,027* Teste de razao de verosimilhancas: valor-p = 0,003**

Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 12,884, df = 8, valor-p = 0,116 Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 15,29, df = 8, p-value = 0,054

VIF: IMC e N.° medicamentos = 1,03 VIF=IMC e N.° medicamentos = 1,03
Desempenho da técnica
inalatéria
(ordenada na origem) -2,79 0,89 0,06 0,00-0,26 0,002** -2,13 0,86 0,12 0,02-0,52 0,013*
Sexo (Masculino) - - - - - -1,02 0,65 0,36 0,10-1,25 0,115
Exposicéo tabaco (Fumador) -0,85 0,82 0,43 0,08-1,99 0,300 -1,18 0,75 0,31 0,06-1,24 0,113
Eﬁgj‘ggo [herdlce 1,72 0,95 5,60 0,96-46,82 0,070 1,68 0,96 5,36 0,92-45,61 0,080
r'\“c')‘;g gﬁg)cac'ona' (Ezimen 0,19 1,14 1,20 0,11-12,33 0,870 -0,00 1,04 1,00 0,11-7,26 0,998
Nivel educacional (Secundério : ok . Kk
ou Universitério) 2,71 0,95 14,97 2,86-140,00 0,005 2,79 0,88 16,21 3,562-124,13 0,001

Diagnéstico do modelo: Diagnéstico do modelo:

AIC = 68,97 AIC = 84,48

Pseudo-R? = 0,32 Pseudo-R? = 0,39

AUC = 0,79; 95% ClI: 0,67-0,91 (DeLong) AUC = 0,82; 95% ClI: 0,73-0,92 (DeLong)

Teste de razao de verosimilhancas: 0.003** Teste de razao de verosimilhancas: valor-p = 8,373e-05***

Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 1.815; df = 8; valor-p = 0,986 Teste de Hosmer-Lemeshow: X? = 2,3103; df = 8; valor-p = 0,97

VIF: Exposicdo e Escolaridade = 1,54 VIF: Sexo = 1,20; Exposicao = 2,12; Escolaridade = 1,92

Legenda: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p<0,001; SE — Erro padrdo; OR — Raz&o de chances; AIC — Critério de informacéo de Akaike; AUC — Area sob a curva (ROC) caracteristica operatéria do recetor
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3.3. Comunicacao cientifica

Para além das tarefas principais de estatistica, desenvolvi durante o estagio
curricular alguma escrita cientifica para divulgacao dos resultados obtidos. Foi elaborado e
submetido para publicagdo um extended abstract! na edicdo especial do Journal of
Statistics on Health Decision. Este volume especial é dedicado a publicagdo dos trabalhos
apresentados no congresso 3" Statistics on Health Decision Making, que decorreu no dia
22 de julho de 2021, na universidade de Aveiro, e onde apresentei pessoalmente, em linha,
0 respetivo poster (Anexo 5) sobre alguns dos resultados preliminares deste estudo.

O extended abstrat foi publicado a 22-07-2021 e encontra-se disponivel em linha
na pagina do Journal of Statistics on Health Decision - PROA-UA,
https://proa.ua.pt/index.php/jshd.

1Marques S, Mendes Z, Romano S, Bulhosa C, Figueira D, Romé&o R, Afreixo V, Rodrigues AT. Which
characteristics of people with asthma are related to the performance of inhaler technique in Portugal?
— Preliminary results. Vol 3 No 1 (2021): Special Issue - Statistics on Health Decision Making: Public
Health.
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4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

4.1. Discusséo dos resultados do estudo

A asma e a DPOC sdo duas doencas respiratérias cronicas, incuraveis, com forte impacto
na qualidade de vida dos doentes se ndo forem devidamente controladas. O controlo
destas doencas € feito comummente com terapia medicamentosa inalada, pelo que a
técnica inalatéria desempenha um papel importante para que os doentes consigam ter a
sua doenca controlada.

Neste estudo foram utilizados dados provenientes de um projeto com outros objetivos
(projeto Inspira), pelo que uma das limitagbes que podemos identificar é termos um
tamanho da amostra relativamente reduzido (117 individuos na asma e 84 individuos na
DPOC), que se torna ainda mais reduzido quando as analises estatisticas se restringem
aos casos completos (cerca de 86 individuos na asma e 66 individuos na DPOC). A
estratégia de lidar com os dados omissos através da imputagdo multipla permitiu fazer uso
de todas as observacdes disponiveis (117 individuos na asma e 84 individuos na DPOC)
nas andlises estatisticas da abordagem de dados omissos imputados. Desta forma
podemos utilizar o poder estatistico maximo possivel, e comparar os resultados da
abordagem de casos completos com os resultados da abordagem com dados que foram

sujeitos a imputacao.

Quando comparamos a abordagem de casos completos com a abordagem de dados
omissos imputados, verificamos que os resultados séo, de modo geral, idénticos quanto as
variaveis que sdo selecionadas para integrar os modelos, as magnitude e sinal dos
coeficientes dos modelos e correspondentes razdes de chances obtidas, evidenciando
dessa forma que existe consisténcia entre os resultados das duas abordagens. Em geral,
a andlise dos dados imputados veio dar significancia estatistica a alguns dos resultados
gue ja mostravam estar perto de serem significativos na andlise de casos completos. Este
impacto dos dados imputados na significAncia de alguns resultados pode estar relacionado
com o facto de estarem a ser utilizadas todas as observacdes disponiveis e,
consequentemente, a inferéncia estatistica passar a ser feita com um poder estatistico de

teste maior.
No que diz respeito a qualidade do ajustamento dos modelos obtidos, todos apresentaram

ajustamento a exce¢do do modelo de desempenho da técnica inalatéria na asma, pela

abordagem de casos completos, cujo ajustamento foi rejeitado pelo teste de Hosmer-
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Lemeshow. Ainda assim este modelo apresenta um poder de discriminacao aceitavel

conforme os critérios de Hosmer e Lemeshow [37].

Neste estudo, os resultados mostram que nos doentes com asma o nivel de controlo da
doenca é a variavel que esta significativamente associada ao desempenho da técnica
inalatéria. Esta relacdo encontra-se ja descrita noutros estudos [e.g. 14, 39]. Realizar a
técnica inalatdria corretamente favorece a eficacia terapéutica e consequentemente obtém-
se melhores desfechos clinicos, nomeadamente melhor controlo dos sintomas, menor risco
de exacerbacdes, e melhor qualidade de vida [40, 41]. Um bom desempenho da técnica
inalatéria por parte do doente de asma esta associado a uma chance maior de controlar a
sua doenca, e doentes com a doenca melhor controlada apresentam maior chance de
desempenharem corretamente a técnica inalatéria. Portanto, estas duas variaveis
apresentam uma relacgao circular entre elas, em que uma afeta a outra. Contrariamente a
outros estudos [12, 13, 18, 19], nenhuma outra caracteristica dos doentes se mostrou
significativamente associada ao desempenho da técnica inalatéria. Por exemplo, Maricoto
et al. [13], realizaram um estudo na populacdo portuguesa com uma idade média de 76
anos, cerca de 19 anos mais velha do que a populagdo do presente estudo, e identificaram
como preditores do desempenho da técnica inalatéria, entre outros, o género, a idade e a
ocorréncia de comorbidades. No nosso estudo, o tamanho da amostra reduzido podera ter
limitado o poder estatistico necessario para detetar outras associagdes entre preditores e

desempenho da técnica inalatéria.

Ao contrério do que se verificou na asma, na DPOC néo se verificou uma associagéo
significativa entre o desempenho da técnica inalatéria por parte do doente e o controlo da
sua doencga. Maricoto et al. [42] argumentam que na DPOC, a marcante caracteristica
fisiopatoldgica de obstrugéo irreversivel pode limitar o beneficio do ensino da técnica e do
desempenho correto da técnica inalatéria.

Na DPOC, a variavel significativamente associada ao nivel de controlo da doenca é o
nimero de medicamentos que o doente toma para controlar a sua doenca. Uma terapia
com maior numero de medicamentos implica uma chance menor de controlo da DPOC pelo
doente. Este resultado é algo inesperado, pois a prescricdo de mais medicamentos tem o
propésito de promover o melhor controlo da doenca. Pode colocar-se a hipotese do nosso
resultado poder estar relacionado com uma menor adesé@o a terapéutica. Doentes com
maior dificuldade em controlar a sua doenga, que necessitam de mais do que um

medicamento para o efeito e fazem eventualmente uso de mais do que um tipo de inalador,
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podem aderir menos a terapéutica, e consequentemente terem tendéncia a apresentar a
doenca menos controlada. No modelo de dados imputados, o indice de massa corporal é
a outra caracteristica que se relaciona significativamente com o nivel de controlo da DPOC.
O aumento do indice de massa corporal diminui a chance de o doente controlar a sua
doenca.

Na DPOC, verificou-se que o nivel educacional do doente esta significativamente
associado ao desempenho da técnica inalatéria. Os doentes que frequentaram o ensino
secundario ou 0 ensino superior a apresentarem uma chance maior de desempenhar
corretamente a técnica inalatoria, relativamente aos doentes com ensino primario. Outros
autores, por exemplo, Melani et al. [43] encontraram uma forte associacdo entre o
manuseamento incorreto de inaladores, independentemente do tipo, e baixos niveis

educacionais.

O conhecimento das caracteristicas individuais dos doentes com asma e DPOC que se
associam ao controlo da doenca e ao desempenho da técnica inalatoria sdo de grande
importancia para se estabelecerem terapéuticas e interveng¢des educativas sobre técnica

inalatéria adequadas que se ajustem ao perfil do doente.

4.2. Apreciacdo do estagio curricular

O meu estégio curricular decorreu a distancia por ser o atual regime de trabalho no
CEFAR, devido a pandemia Covid-19. Esta circunstancia apresentou vantagens e
desvantagens. Foi desvantajosa porque restringiu a convivéncia diaria com os profissionais
do CEFAR e dessa forma néo tive a oportunidade de tirar maior proveito do saber
multidisciplinar existente neste Centro para melhorar 0 meu conhecimento em areas
conexas a estatistica (p. ex.: Aprendizagem maquina e Mineracdo de dados) ou mesmo
em outras areas importantes para o meu crescimento profissional (p. ex.: Sadde publica e
Farmacoepidemiologia). Por outro lado, o teletrabalho permitiu-me exercitar e melhorar as
capacidades individuais de gestdo do tempo, de planeamento e organizacéo do trabalho,
e de resolucao de problemas.

Apesar das limitacdes do teletrabalho, o meu estagio decorreu num ambiente
descontraido, agradavel e motivador. Realizaram-se reunides frequentes, agendadas de
acordo com o estado de andamento do estudo em desenvolvimento. Da parte da equipa
do CEFAR e da orientadora da Universidade de Aveiro tive 0 apoio necessario e incentivo
a publicacéo de resultados.

O estudo desenvolvido foi ao encontro de um dos meus interesses em estatistica,
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as andlises de regressdes, e por isso foi 6timo para ganhar mais conhecimento e
experiéncia neste topico. Ainda assim, sera possivel continuar a explorar os dados do
projeto Inspira para além do periodo de estagio curricular, procedendo a analise dos dados
longitudinais do grupo intervencéo, recolhidos no inicio do projeto (t0), aos trés (t3) e aos
seis meses (t6). Esta andlise podera ser realizada através da aplicacdo de modelos mistos
de forma que ajude a entender melhor como as caracteristicas individuais dos doentes
podem influenciar a sua capacidade de aprendizagem e de desempenho da técnica
inalatoria ao longo do tempo.

A comunicacao cientifica é outro tdpico do meu interesse e uma obrigacéo de todo
o investigador. Neste estagio pude também contribuir para a divulgacdo de alguns dos
resultados do presente estudo, através da submissdo de um extended abstract para um
poster apresentado no 3" Satistics on Health Decision Making a 22 de julho de 2021 na
Universidade de Aveiro, e que ja se encontra publicado numa edicdo especial do Journal
of Statistics on Health Decision. Posteriormente a defesa deste trabalho de estagio, esta
previsto submeter a publicacdo mais resultados deste estudo, bem como de analises
adicionais que se prevé realizar a curto prazo.

As pessoas sd0 0 mais importante das organizacdes e, por isso, gostaria de
salientar que tive a oportunidade e o privilégio de conhecer e aprender com alguns dos
profissionais do CEFAR que estiveram sempre disponiveis para apoiar e esclarecer-me: o
Doutor Anténio Teixeira Rodrigues, Farmacéutico Diretor Executivo do CEFAR, que fez
juntamente com a Dr.2 Zilda Mendes, Estatistica Diretora Executiva Adjunta do CEFAR, o
meu acolhimento no Centro, e que foram meus orientadores na entidade acolhedora, tendo
acompanhado ativamente o desenvolvimento de todo o meu trabalho estatistico e de
escrita cientifica; a Doutora S6nia Romano, Farmacéutica Investigadora Sénior do CEFAR
que colocou-me mais detalhadamente a par do protocolo do projeto Inspira e ajudou-me a
selecionar as variaveis de maior interesse para o estudo; e a Dr.2 Carolina Bulhosa,
Estatistica Junior do CEFAR que disponibilizou-me os dados do projeto Inspira e
esclareceu-me posteriormente todas as questfes que Ihe coloquei sobre as variaveis e os
dados fornecidos.

Da parte da Universidade de Aveiro tive também o privilégio de ser orientado pela
Prof.2 Vera Afreixo, Diretora do Mestrado em Estatistica Médica, que para além dos
ensinamentos partilhados incentivou e apoio-me, assim como aos meus colegas, de forma

dedicada ao longo do nosso percurso neste mestrado.

Em concluséo, o meu estagio curricular no CEFAR foi uma excelente experiéncia pessoal
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e profissional. Todo o trabalho estatistico e de escrita cientifica realizado, em contacto
permanente com o0s investigadores das areas da farmacia e da estatistica, permitiu-me
ganhar mais conhecimento e experiéncia e tornou-me mais bem preparado para enfrentar
os préximos desafios no campo da estatistica médica, e acrescentou valor ao meu curriculo
técnico e cientifico.

Por isso, frequentar o Mestrado em Estatistica Médica no Departamento de Matematica da
Universidade de Aveiro foi um desafio que valeu a pena e estagiar no CEFAR uma
excelente oportunidade de aplicacdo pratica dos conhecimentos adquiridos durante o
periodo letivo, que recomendo aqueles que desejem aprofundar o seu conhecimento e

ganhar experiéncia em analise estatistica de dados clinicos.
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ANEXOS

Anexo 1 — Dados omissos

Tabela 10 - Dados omissos presentes nas amostras originais da asma e da DPOC.

ASMA DPOC
Variavel FIERLETEES Percentagens Variavel BT Percentagens
absolutas absolutas

Ndmero de inaladores 29 24,79 Numero de inaladores 17 20,24
il?];s;tgﬁrri):nho da técnica 29 24,79 :Ir)]zlsaetrgr?:nho da técnica 17 20,24
indice massa corporal 3 2,56 Nivel educacional 1 1,19
Exposicéo tabaco 3 2,56 Controlo da doenca 1 1,19
Controlo da doenca 2 1,71 indice massa corporal 0 0,00
Grupo 0 0,00 Exposicao tabaco 0 0,00
Sexo 0 0,00 Grupo 0 0,00
Idade 0 0,00 Sexo 0 0,00
Estatuto ocupacional 0 0,00 Idade 0 0,00
Nivel educacional 0 0,00 Estatuto ocupacional 0 0,00
Numero de medicamentos 0 0,00 Numero de medicamentos 0 0,00
Numero de comorbidades 0 0,00 Numero de comorbidades 0 0,00
Identificacao individual 0 0,00 Identificagéo individual 0 0,00
Diagnostico 0 0,00 Diagnostico 0 0,00
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Anexo 2 — Teste de Little para dados omissos totalmente ao acaso
HipoGteses do teste de Little
Ho: Dados perdidos totalmente ao acaso

H.: Dados néo perdidos totalmente ao acaso

Tabela 11 - Resultados do teste de Little para dados omissos totalmente ao acaso.

E_statlstlca Graus de liberdade Valor-p Padrdes (_:ie dados
Qui-quadrado perdidos
56,9 57 0,478 7

Concluséo:
Nao se rejeita Ho, logo podemos concluir que os dados da amostra total estudada (asma

+ DPOC) séao perdidos completamente ao acaso (p < 0,05).
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Anexo 3 — Resultados da analise de residuos

Tabela 12 - Valores dos residuos da desviancia e dos residuos de Pearson do modelo
logistico de controlo da asma, para casos completos.
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Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_resl1 — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 7 - Gréfico das distancias de Cook do modelo de controlo da asma, para casos
completos.
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Tabela 13 - Valores dos residuos da desvianciae dos residuos de Pearson do modelo
logistico de controlo da doenca asma, para dados imputados.

Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_res1 — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 8 - Gréfico das distancias de Cook do modelo de controlo daasma, para dados
imputados.

Tabela 14 - Valores dos residuos da desviancia e dos residuos de Pearson do modelo
logistico de desempenho da técnica inalatoria na asma, para casos completos.
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13 ).553 . 260 g ] ). 4172
Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_resl1 — Residuo padronizado da

desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 9 - Gréfico das distancias de Cook do modelo de desempenho da técnica
inalatéria na asma, para casos completos.

Tabela 15 - Valores dos residuos da desviancia e dos residuos de Pearson do modelo
logistico de desempenho da técnica inalatéria na asma, para dados imputados.

B SOr pearaonsSD 23 .929 2.2
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Legenda: dev_resl - Residuo da de ncia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_resl1 — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 10 - Grafico das distancias de Cook do modelo de desempenho da técnica
inalatéria na asma, para dados imputados.

Tabela 16 - Valores dos residuos da desviancia e dos residuos de Pearson do modelo
logistico de controlo da DPOC, para casos completos.
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Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_res1 — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 11 - Grafico das distancias de Cook do modelo de controlo da DPOC, para
casos completos.
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Tabela 17 - Valores dos residuos da desviancia e dos residuos de Pearson do modelo
logistico de controlo da DPOC, para dados imputados.

iev D resl pears

Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_resl — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 12 - Grafico das distancias de Cook do modelo de controlo da DPOC, para
dados imputados.

44



Tabela 18 - Valores dos residuos da desvianciae dos residuos de Pearson do modelo
logistico de desempenho da técnica inalatéria na DPOC, para casos completos.

iev sl pearson resl pearsonSl 14 0. 9 ( 0 6 0.641

33 ( 0.35%3 = ).253 ~0.3
Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_resl — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Figura 13 - Grafico das distancias de Cook do modelo de desempenho da técnica
inalatéria na DPOC, para casos completos.
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Tabela 19 - Valores dos residuos da desviancia e dos residuos de Pearson do modelo
logistico de desempenho da técnica inalatéria na DPOC, Para dados imputados.

d de real pear 1 pear re 43 1.465 1. 4 1 1.443

42 0.964 1.014 0 9 0.9
Legenda: dev_resl - Residuo da desviancia; pearson_resl — Residuo de Pearson; devSD_resl1 — Residuo padronizado da
desviancia; pearsonSD_rel — Residuo padronizado de Pearson; t1 — Residuo studentizado.
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Anexo 4 — Exemplos dos codigos R utilizados neste estagio
Exemplos do cdédigo R correspondente a andlise do controlo da DPOC com dados

imputados.

title: "DPOC_Control_Imput"
author: "Sergio"

date: "04/07/2021"

output: html_document

{r setup, include=FALSE}
knitr::opts_chunk$set(echo = TRUE)

“Nr, include=FALSE}

# Pacotes R a usar

library(readr) # Leitura de dados
library(tidyverse) # Manipulacao de dados
library(MASS) # Modelo ordinal

library(car) # Modelo ordinal
library(performance) # Performance do modelo
library(kableExtra)

library(mice)

Y, include=FALSE}

# ler ficheiros de dados

Dados_Demograficos <- read_delim("CaractSociodem.csv",
", escape_double = FALSE, trim_ws = TRUE)

Dados_Doencas_t0 <- read_delim("ASMADPOC_t0.csv",
", escape_double = FALSE, trim_ws = TRUE)

Dados_Tecnica <- read_delim("Scores_tec_tObin.csv",
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""" escape_double = FALSE, trim_ws = TRUE)

“Nr, include=FALSE}

# unir colunas demograficas+doencas+tecnica

Dados_Demog_Doencas <- left_join(Dados_Demograficos, Dados Doencas t0, by =
"Uniqueld"
Dados_totais_t0 <- left_join(Dados_Demog_Doencas, Dados_Tecnica, by = "Uniqueld")

“{r, include=FALSE}

# remover variaveis
Dados_totais_tOlimpos <- Dados_totais_tO[,-c( 14:16, 18:20)]

# formar classes etarias inferior a 65 anos e igual ou superior a 65 anos
Dados_totais_tOlimpos$Age <- with(Dados_totais_tOlimpos,ifelse("Age <65,"<65",">=65"))

# transformar variaveis em fator

Dados_totais_tOlimpos$Diagnostico <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Diagnostico)
Dados_totais_tOlimpos$Group <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Group)
Dados_totais_tOlimpos$Gender <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Gender)
Dados_totais_tOlimpos$Age <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Age)
Dados_totais_tOlimpos$Smoker <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Smoker)
Dados_totais_tOlimpos$Est_Ocupac <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Est_Ocupac)

Dados_totais_tOlimpos$Niv_Escol <- as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Niv_Escol)

Dados_totais_tOlimpos$Q6A_Q7D_Bin <-
as.factor(Dados_totais_tOlimpos$Q6A_Q7D_Bin)
Dados_totais_tOlimpos$QPT_PER_0bin <-

as.factor(Dados_totais_tOlimpos$QPT_PER_0bin)

{1
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# Verificar se o padrao de perda de valores omissos € completamente ao acaso

library(naniar)

Dados_litlletest <- Dados_totais_tOlimpos|,-¢c(2,3)]
mcar_test(Dados_litlletest)
#md.pattern(Dados_litlletest, plot = TRUE)

“{r, include=FALSE}
# separar dados asma de dados dpoc

Dados_dpoc <- filter (Dados_totais_tOlimpos, Diagnostico == "DPOC")

“{r, echo=FALSE}

# Tabelar dados omissos

nmiss=NULL
for (i in 1:14){
aux=sum(is.na(Dados_dpocl,i]))
nmiss=c(nmiss,aux)
}
omissos=data.frame(variaveis=colnames(Dados_dpoc),Freq.Abs=nmiss,

Percentagem=round((nmiss/nrow(Dados_dpoc))*100,2))

omissos <- omissos[order(-omissos$Percentagem),]
kbl(omissos)%>%

# kable_styling(full_width = F)
kable_classic("striped”, full_width = F)

Y, include=FALSE}

# Estabelecer semente da imputacéo
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“Nr, include=FALSE}
set.seed(103)

imputed <- mice(Dados_dpoc, method = ¢(™,™,","™,™, "™, ", "pmm" " "polyreg","", ",

non

"logreg", "logreg"), maxit= 50, m=5)

“{r, echo=FALSE}
imputed$predictorMatrix # Matrix de imputacao, Uniq. e Diagnost nao sao preditores

“{r, include=FALSE}
Dados_imputados <- complete(imputed)

{1

# Guardar dados imputados

#library(readr)

#write_delim(Dados_imputados, "Dados_imputados_dpoc.csv", delim =";")

EENN

“r, echo=FALSE}

# Tabelar dados omissos apds imputagéo

nmiss=NULL
for (iin 1:14){
aux=sum(is.na(Dados_imputados,i]))
nmMiss=c(nmiss,aux)
}
omissos=data.frame(variaveis=colnames(Dados_imputados),Freq.Abs=nmiss,

Percentagem=round((nmiss/nrow(Dados_imputados))*100,2))
omissos <- omissos[order(-omissos$Percentagem),]

kbl(omissos)%>%
# kable_styling(full_width = F)
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kable_classic("striped”, full_width = F)

“{r, echo=FALSE}
# stripplot(imputed, pch = c(21, 20), cex = ¢(1, 1.5))

{n
# bwplot(imputed)

{r, echo=FALSE}
# gréfico do ajustamento de dados observados e dados imputados para a variavel namero

de inaladores

densityplot(imputed)

EENN

25 4 -

20 -

Density
|
T
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T T T T
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Number_of_Inhalers

Modelacéo de dados imputados da DPOC variavel dependente: controlo da doenca.

“{r, echo=FALSE}

Dados_dpoc <- Dados_imputados

SN

“{r, echo=FALSE, message=FALSE}
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# Modelo univariado, OR, IC - Grupo, Gender, Age, BMI, N Inaladores, N Medicamentos,

N Comorbidades, tecnica inalacao binaria, Q7 Estatuto ocupacional

Coeficiente=NULL
OR=NULL
"ICOR2.5% =NULL
"ICOR95% =NULL
valorp=NULL
#HHHE confirmar
for(iin c(3:6, 8, 9, 11:12, 14)) {
model=glm(reformulate(colnames(Dados_dpoc)]i],
family=binomial(link="logit"), Dados_dpoc)
Coeficiente <- c(Coeficiente,model$coefficients[2])
OR<-c(OR,exp(model$coefficients)[2])
"ICOR2.5% <-c('ICOR2.5%",exp(confint(model,level=0.95))[2,1])
"ICOR95% <-c('ICOR95% ,exp(confint(model,level=0.95))[2,2])

valorp=c(valorp,summary(model)$coefficients[2,4])

}

reg_univl=data.frame(round(Coeficiente,4),
round(OR,4),
round('ICOR2.5%",4),
round('ICOR95%",4),round(valorp,4))

EENN

{r, echo=FALSE, message=FALSE}

# Modelo univariado, OR, IC - Smoker, , Q8 Nivel educacional

Coeficiente=NULL
OR=NULL
"ICOR2.5% =NULL
"ICOR95% =NULL
valorp=NULL

##HH confirmar

53

"Q6A_Q7D_Bin"),



for(iin c(7, 10)) {
model=glm(reformulate(colnames(Dados_dpoc)][i], "Q6A_Q7D_Bin",
family=binomial(link="logit"), Dados_dpoc)
Coeficiente <- c¢(Coeficiente,model$coefficients[c(2,3)])
OR<-c(OR,exp(model$coefficients)[c(2,3)])
"ICOR2.5% <-c('ICOR2.5%",exp(confint(model,level=0.95))[c(2,3),1])
"ICOR95% <-c('ICOR95%",exp(confint(model,level=0.95))[c(2,3),2])
valorp=c(valorp,summary(model)$coefficients[c(2,3),4])

}

reg_univ2=data.frame(round(Coeficiente,4),
round(OR,4),
round('ICOR2.5%",4),
round('ICOR95%",4),round(valorp,4))

“r, echo=FALSE}

total_univ <- rbind(reg_univl, reg_univ2)

colnames(total _univ)=c("Coeficiente","OR","IC OR 2.5%","IC OR 95%","Valor-p")
kbl(total_univ, align="I") %>%

# kable_styling(full_width = F)

kable_classic("striped”, full_width = F)

“{r, echo=FALSE}
# Modelo multivariado com variaveis p<=0,25
modelo_dpoc = gIm(Q6A_Q7D_Bin~1+ BMI + N_Med + N_Comorb,

family=binomial(link="logit"), data=Dados_dpoc)

summary(modelo_dpoc)

#95% IC for the coefficients
confint(modelo_dpoc,level=0.95)
#odds ratio

exp(modelo_dpoc$coefficients)
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#95% |IC for the coefficients

exp(confint(modelo_dpoc,level=0.95))

A
library(MASS)

mol_aic <- stepAlC(modelo_dpoc)
summary(mol_aic)

#95% IC for the coefficients
confint(mol_aic,level=0.95)
#odds ratio
exp(mol_aic$coefficients)
#95% IC for the coefficients

exp(confint(mol_aic,level=0.95))

RN

“r, include=FALSE}
#modelo nulo
modelo_nulo<- gim(Q6A_Q7D_Bin~1, family=binomial(link="logit"), data=Dados_dpoc)

summary(modelo_nulo)

# VERIFICAR SE MODELO PROPOSTO E DIFERENTE DO MODELO REDUZIDO

“{r, echo=FALSE}
library(Imtest)

# likelihood Ratio Test: Goal: to reject HO: models are different
LR _test<-Irtest(modelo_nulo, mol_aic)

LR_test
p_value_LR<-1-pchisq(LR_test$Chisq[2],LR_test$Df[2]);
p_value LR
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# VERIFICAR AJUSTAMENTO DO MODELO PROPOSTO AOS DADOS

“r, echo=FALSE}

# goodness-of-fit with deviance: Goal: if reject HO: proposed model does not fit the data
mol_aic$deviance

mol_aic$df.residual

mol_aic$null.deviance

mol_aic$df.null

# p-value calculation:

p_value_D<-1-pchisg(mol_aic$deviance,mol_aic$df.residual)

p_value_D

{r, echo=FALSE}
library(generalhoslem)
library(ResourceSelection)

H_L_test <- hoslem.test(mol_aic$y, fitted(mol_aic), g=10)

H L test

EENN

“r, echo=FALSE}
# Pseudo R"2
library(DescTools)

PseudoR2(mol_aic, which = c("McFadden","CoxSnell", "Nagelkerke"))

“{r, echo=FALSE, warning=FALSE}

model_performance(mol_aic)
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“r, echo=FALSE}
# AUC
library(pROC)

auc(Q6A_Q7D_Bin~mol_aic$fitted.values, data = Dados_dpoc)

ricz=roc(Q6A_Q7D_Bin~mol_aic$fitted.values, data = Dados_dpoc, plot = TRUE, main =
"ROC CURVE", col="blue")

ci.auc(ric)

“{r, echo=FALSE}
# Multicolinearidade

vif(gIm(Q6A_Q7D_Bin~1+ BMI + N_Med, family=binomial(link="logit"), data=Dados_dpoc))

EENN

# ANALISE DE RESIDUOS E OUTLIERS

“r, echo=FALSE, warning=FALSE, message=FALSE}
#Analise de residuos

#estimativas

yhatl <- mol_aic$fitted.values
#residuals: Logistic regression: Deviance residuals and pearson residuals
dev_resl <- residuals(mol_aic,type=c("deviance"))

pearson_resl <- residuals(mol_aic,type=c("pearson"))

#Resultados graficos
#Standard display
par(mfrow=c(2,2))

plot(mol_aic,1:4,col.smooth="red")
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“r, echo=FALSE}

#Outliers and Influential Points

#Outliers

#Standardized deviance residuals:[-1.96;1.96]
devSD_resl <- rstandard(mol_aic,type=c("deviance"))
#Standardized pearson residuals:[-1.96;1.96]
pearsonSD_resl <- rstandard(mol_aic,type=c("pearson"))
#Studentized residuals: |ti|>t(0.975,8-k-2)

tl <- rstudent(mol_aic)

#hat values (leverage points): hii>2(k+1)/n too large: Identify potential outliers in the
independent variables

hl <- hatvalues(mol_aic)

# Cook's distance: Di>1

D1 <- cooks.distance(mol_aic)

# Welsch-Kuh distance or Dffits: |Dffits|>=2*sqrt((k+1)/n)

dffits1 <- dffits(mol_aic)

# The Dfbetas measure: |Dfbetas|> 2/sqgrt(n)

dfbetal <- dfbeta(mol_aic)

#Covariance ratio: CovRatio should be near 1

covratiol <- covratio(mol_aic)

EENN

“r, echo=FALSE}

#Residuals results base on distance: Identifying potenctial outliers in the dependent variable
ReslTablel <- round(cbind(dev_resl,devSD_resl,pearson_resl,pearsonSD_resl,t1),3)
ReslTablel

“{r, echo=FALSE}

# Resultados dos residuos com base na alavancagem e nos pontos de influéncia
Resl1Table2 <- influence.measures(mol_aic)

ReslTable2

EENN
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“r, echo=FALSE}

#Filtrar dados

#remover outliers do conjunto de dados (filtrar dados) baseado nos residuos padronizados
outliers_devSD_resl <- abs(devSD_res1)>1.96 #true if positive; false otherwise

#Dados_dpoc_controlo_2 <- Dados_dpoc['outliers_devSD_resl1,]
outliers_devSD_resl

{r, echo=FALSE}

#Sobredispersao: existe se OD1>>1 ou subdispersao: existe se OD1<<1

OD1<-summary(mol_aic)$deviance / summary(mol_aic)$df.residual
OD1
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Anexo 5 - Comunicacao cientifica: Poster

Poster apresentado por videoconferéncia no 3 Statistic on Health Decison Making, realizado em
22 de julho de 2021 na Universidade de Aveiro.

Which characteristics of people with asthma are related to the performance of inhaler technique
in Portugal? — Preliminary results

Sérgio ques?, Zilda Mendes?, Sénia R 2, Carolina Bulhosa?, Débora Figueira?, Mariana Roméo?, Vera Afreixo', Anténio
Teixeira Rodrigues?

'Department of Mathematics, University of Aveiro, ?Centre for Health & R h/Infosatde — National of Ph
3CIDMA—Center for R h ond Devel in h and Appli University of Aveiro.

If not appropriately managed, asthma can produce negative health, Table 1 - Boseline characteristics of patients with asthma. Number of comorbidities (p = 0.167) and disease control
societal and economic effects, with significant burden to patients’ quality Asthma (p = 0.033) were selected to enter multivariate analysis.
of life [1]. Variabte e Sl e, P-value In the multivariate model, disease control is the only
Life-long prevalence of asthma in Portugal is about 10.5% [2-4]. o N (%) N (%) factor significantly associated to the performance of the
Inhaled medications is first-line treatment for asthma disease [5. Intorvention w0 5@ inhaler technique used by people with asthma (Table 2).
Control 2500 10(29) 0008,
Gendor Table 2 - Multivariate logistic del of perfe f
We explore which characteristics of patients with asthma can be Males 12(67) 6(33) s ’:e I:hulel 'e:::r::nWIvi;tT:l; " oy g
related with better performance of inhaler technique. Females 53 (76) 17(24) 4 L -
Age Coefficionts 0 g e pvalue
< 65 yoars old 31 (69) 1431 Estimate
: » 65 yoars old 34 79) s@n Lo (intercept) 132 027 008073 00147
Methods Educational lovel Diseasecontol 120 330 1171036 00295
Primary 21(78) 6(22) Number of o e e &
Sixth or ninth grades 13 (76) 4(24) 0.800 ties .55-1. 1642
Secondry o vnershy s1.70) 1560 B oy —
Data set: Occupational status.
Empiloyed 23 (66) 12 (34) ASTHMA CONTROL
Pilot Project INspira — Study of inhaler use in asthma and COPD Unemgioped 6(75) 2(25) 0.386
(2019). Retirod 36 (80) 9(20)
Asthma well controlled if Asthma Control Test score was 2 20; Well ;‘:”:“""““'" hiom P
formed inhaler technique if 100% d correctly. Ex-smoker 19 3@y o814
Active smoker 12 (80) 3(209)
Disease control level
Not controlled 37 (84) 7(18)
Descriptive statistics and association fests Well controted 28 (64) 16.(36) o051
Categoric variables: counts and percentages, Fisher's exact test. Modian POR) Modian (1QR)
Body mass index (BMI) 27.39 (7.69) 27.04 (6.02) 0.603
Continuous variables: median and interquartile range (IQR); Mann- Nusiber of Mhelators. 1,00 (0.00) 100(0.5) o076 |
Whitney Wilcoxon Test after rejection of normality assumption). Number of medicines 200 (2.00) 2.00 (1.50) 0.675 e
Comorbidities 2.00 (2.00) 1.00 (3.00) 0.159 INHALER TECHNIQUE
ST
Univariate binary logistic regression
To select variables to multivariate analyses (p < 0.25).
Patients who have well-controlled asthma are 3.30 times more likely to perform well the inhalation technique than those who
Multivariate binary logistic regression do not have controlled asthma.
Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (Cl), (p < 0.05). C h play an imp role in teaching inhalati h ond, ly, in the control of
chronic respiratory diseases such as asthma.
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