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RESUMO

Entre as medidas de associacdo amplamente utilizadas em estudos epidemiolégicos, o risco
relativo é recomendado em relacdo a razdo de chances. Através da abordagem frequentista, 0s
métodos para estimar o risco relativo, como o modelo log-binomial ou o Poisson robusto,
podem apresentar problemas de convergéncia ou produzir probabilidades acima de 1, no
entanto, a abordagem bayesiana consegue ultrapassar esses obstaculos. Essa abordagem pode
estar sendo subutilizada, pois é feita através da linguagem de programacdo em R, que
necessita que o usuério tenha habilidades de programacdo. Neste trabalho, foi proposta a
implementacdo de uma interface visual criada a partir do pacote Shiny, levando em
consideracdo a contribuicdo de autores para estimar risco relativo por abordagem bayesiana.
O Bayesian RR permite que, usuarios sem conhecimento de programacdo, possam estimar o
risco relativo para dados independentes com desfecho dicotémico. Ele é acompanhado por um
guia passo-a-passo com o0s itens: carregar o banco, selecdo do modelo, configuracdo do
MCMC e resultados.

Palavras-chave: Risco relativo. MCMC. Bayesiana. Shiny. Log-binomial. Interface.



ABSTRACT

Among measures of association widely used in epidemiological studies, the relative risk is
recommended over the odds ratio. Through the frequentist approach, the methods to estimate
relative risk, like the log-binomial model and the robust Poisson, can result in convergence
problems or produce probabilities greater than 1, however, the Bayesian approach can
overcome those obstacles. This approach may be underused because it’s done through the R
programming language, which requires reasonable programing skills from the user. This
paper proposes the implementation of such approach by creating of a visual interface build
with the Shiny package and recent contributions of authors for the use of relative risk
estimation by the Bayesian approach. The creation of the Bayesian RR allows that users
without programming skills to estimate relative risk for independent data and binary
outcomes. A step-by-step tutorial of its use (data upload, model selection, MCMC
configuration and results) is presented also.

Keywords: Relative Risk. MCMC. Bayesian. Shiny. Log-binomial. Interface.
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1 INTRODUCAO

Uma medida de associacdo amplamente utilizada em estudos epidemioldgicos
longitudinais é o risco relativo (RR), uma razdo de probabilidades cuja interpretacdo € mais
clara que a da razéo de chances (RC), outra medida de associagdo comum em epidemiologia.
DAVIES; CROMBIE; TAVAKOLI, 1998; LEE, 1994, entre outros autores recomendam o
uso do RR ao invés da RC.

Modelos estatisticos alternativos & regressdo logistica, como o modelo log-binomial ou
0 modelo Poisson com variancia robusta, podem ser utilizados para a estimagdo do RR.
Utilizando a abordagem da estatistica frequentista, entretanto, existe a possibilidade de nao
ocorrer convergéncia do modelo log-binomial (BARROS; HIRAKATA, 2003). Recomenda-
se entdo utilizar o modelo Poisson (SPIEGELMAN; HERTZMARK, 2005), mas este
ocasionalmente pode estimar probabilidades fora do intervalo 0 a 1 (BARROS; HIRAKATA,
2003).

A abordagem bayesiana como tentativa de ultrapassar os problemas de convergéncia do
modelo log-binomial frequentista foi primeiramente apresentada por Chu e Cole (2010).
Posteriormente, Torman e Camey (2015) apontaram vantagens da abordagem bayesiana,
utilizando a linguagem de programacdo estatistica R (R PROJECT, 2016), como solucédo
unificadora para a estimacdo de RR em desfechos dicotbmicos e politbmicos. O método
bayesiano necessita utilizar uma simulagéo do tipo Markov Chain Monte Carlo (MCMC) para
aproximar a distribuicdo da posteriori. No entanto, programas tradicionalmente usados para
MCMC, como WinBUGS, podem apresentar erros Monte Carlo grande, provenientes de
autocorrelacdo ao gerar as simulacdes. Recentemente, Salmeron, Cano e Chirlaque (2015)
propuseram uma rotina escrita puramente na linguagem R, que se apresentou eficaz na
reducdo de erro de Monte Carlo e ainda na reducdo do tempo de processamento em
comparacdo ao WinBUGS.

Apesar de estes avangos demonstrarem que a abordagem bayesiana é uma alternativa
solida e eficaz para o ajuste do modelo log-binomial, existe a necessidade de conhecimento
especifico de programacdo, como a linguagem R, 0 que pode ser um impedimento ao uso
abrangente desse método. Pensando nessa barreira, a ideia central deste artigo é apresentar
uma solucéo que diminua o espago entre o usuario final, aquele que pode se beneficiar do uso

desse tipo de analise, e a aplicacdo da técnica, atraves da criacdo de uma interface visual que
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permita que, mesmo sem ter conhecimentos de programacdo, 0 usuario possa utilizar a
solugéo bayesiana para estimar risco relativo por meio de um ambiente simples e intuitivo.

A construcdo desse aplicativo foi realizada principalmente usando o pacote shiny
(CHANG, 2016a), idealizado para o desenvolvimento de aplica¢cdes em sintaxe R através da
web. O pacote permite a constru¢cdo de uma rotina que é traduzida para HTML, onde as
interacdes com o usuario podem ser registradas como comandos gque o console R utiliza para
preencher o algoritmo. Esse algoritmo realiza a analise estatistica sem que seja necessario
programar o codigo diretamente, facilitando o processo de analise. Outro beneficio
apresentado pela utilizacdo do pacote & a possibilidade de manter a interface em um
repositorio online, onde qualquer pessoa com um dispositivo compativel e internet possa
utiliza-lo.

Neste artigo sera detalhada a utilizacdo do modelo log-binomial por meio da
abordagem bayesiana, a proposta alternativa de MCMC em linguagem R, o0 pacote shiny e
outros que compdem a construcdo da interface, assim como uma demonstracdo de como
utilizar a aplicacdo desenvolvida com o objetivo de simplificar e difundir o uso do método

bayesiano para estimar risco relativo.

2 LOG-BINOMIAL

O modelo log-binomial € um modelo linear generalizado com uma funcédo de ligacédo
log e resposta binomial. Inicialmente proposto por Wacholder (1986), o modelo surgiu como
uma alternativa ao uso da regressdo logistica, com o objetivo de estimar o risco relativo, onde

a variavel dependente é o desfecho dicotdmico de interesse.

O modelo log-binomial é representado por:

ei = P(Yl = 1|X1i""'in) = exp(ﬁo+ﬁ1X1i+...+ﬁkai),i = 1,...,n

onde Y; € o desfecho binario para a i-ésima unidade, X,;, ..., X); sd0 os valores dos k
preditores, S, € o intercepto do modelo e B4, ..., Bx s&o0 os coeficientes dos k preditores. O

indice i varia de 1 até n, que é o tamanho da amostra, e exp(f;), ..., exp(Bx) sdo 0s RRs
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associados a cada um dos preditores presentes no modelo. Apesar de atraente, este modelo
pode apresentar problemas de convergéncia se a estimacdo dos parametros foi feita pela
abordagem frequentista.

Encontram-se na literatura contribuicGes de autores como Torman e Camey (2015),
onde é demonstrada a eficiéncia da abordagem bayesiana como maneira de contornar o
problema de convergéncia do modelo log-binomial. A abordagem bayesiana é fundamentada
nas distribuicdes de probabilidades dos parametros desconhecidos, onde informacédo anterior
sobre esses parametros pode ou ndo ser incorporada através das distribuicdes a priori. O
processo bayesiano utiliza a informagéo obtida em uma amostra observada para a funcéo de
verossimilhanca e a priori, produzindo assim, a distribuicdo a posteriori, a partir da qual séo
feitas todas as inferéncias da analise. Como a distribuicdo a posteriori do modelo log-binomial
ndo pode ser obtida de forma analitica, utilizam-se métodos computacionais como o0 MCMC

para, de forma numérica, chegar & uma aproximacao.

3MCMC

A utilizacdo de MCMC, para computar distribuicdes a posteriori apresenta uma
solucdo para a barreira analitica frequentemente encontrada na abordagem bayesiana. No seu
uso é definido um algoritmo para a geracdo de valores simulados que, apds certo nimero de
iteragdes, serdo considerados como provenientes da posteriori de interesse. Neste artigo sera
exemplificado o uso do MCMC através de interpretagcdes dos resultados gerados para mais
detalhes sobre MCMC, recomenda-se a leitura de Gilks, Richardson e Spiegelhalter (1996).

Programas como o WinBUGS, ou sua variante em cddigo aberto OpenBUGS, utilizam
um esquema MCMC baseado em amostragem de Gibbs para as simulagdes. No entanto, para
0 modelo log-binomial, tal esquema pode gerar erros Monte Carlo grandes, onde os valores
simulados apresentam autocorrelacdo que, ao final do processo, prejudicam a aproximacéo
numérica. Partindo desse problema, Salméron, Cano e Chirlaque (2015) propuseram uma
solucéo que visa diminuir o erro de Monte Carlo, consequentemente aumentando a precisao
da aproximacdo. Para isso 0s autores sugerem uma reparametrizacdo utilizando o modelo
Poisson, onde os parametros originais £ do modelo log-binomial s&o substituidos por outros 8
cuja matriz de covariancias é aproximadamente uma matriz identidade, reduzindo assim, a
autocorrelacdo dos valores simulados. Além disso, foi criado um algoritmo MCMC

especifico, baseado em Metropolis-Hastings com distribuigdo Cauchy truncada, para simular
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a posteriori, onde € levada em consideracdo a troca de pardmetros proposta. Através de testes
com dados reais e simulados, os autores concluiram que a proposta apresentada era mais

eficaz ndo apenas para a reducdo da autocorrelacdo mas também no tempo de processamento.

4 SHINY

O shiny, concebido em 2012, é um pacote que permite a construcao de aplicacdes de
web através da linguagem R, sem requerer qualquer tipo de conhecimento em HTML,
javascript ou outras linguagens comumente utilizadas na internet. Apesar de ser relativamente
recente, ja existe uma gama de aplicativos e ferramentas estatisticas desenvolvidas que
empregam o pacote e seus derivados, como 0 shinydashboard (CHANG, 2016b), que
permite a criacdo de painéis estruturados em HTML.

Ele é utilizado principalmente como meio de visualizacdo de dados ao vivo, onde o
usuario pode manipular pequenas configuragdes e obter um retorno, geralmente por meio de
gréaficos ou tabelas, ap06s as intervencgdes realizadas na interface. Diversos artigos exploram a
implementacdo de mecanismos de visualizagdo usando R e shiny em 4&reas como
farmacologia (WOJCIECHOWSKI; HOPKINS; UPTON, 2015), psicologia (ELLIS;
MERDIAN, 2015), agronomia (PERONDI et al, 2015) e anélise geoespacial (JAHANSHIRI;
SHARIFF, 2014).

Usufruindo de propriedades comuns na internet atual, como layout fluido ou
responsivo, que permite que a interface seja adaptavel ao formato do dispositivo fisico em que
é acessado, o pacote permite ampla implementacdo e utilizacdo sem precisar de grandes
arquivos, devido a simplicidade e compatibilidade do HTML e por ser totalmente concebido
em sintaxe R, que é basicamente um arquivo de texto.

O aplicativo é composto de duas partes principais: a primeira é a interface para o
usuario (user interface - ui), em que sdo definidas as propriedades de layout, podendo incluir
arquivos externos, como imagens ou .CSS (Cascading Style Sheets) que sdo regras de
formatacdo do HTML, e elementos do ambiente, como botdes, menus, areas para graficos,
areas para textos e controles em geral manipulados pelo usuario. A segunda parte diz respeito
aos processos que serdo executados pelo servidor (server) com ligacdo ao console R; as
sintaxes e algoritmos utilizados ao executar o0 programa podem ser carregados nesta secdo. A

aplicacdo dessas rotinas depende das defini¢des do usuério feitas na interface. Por exemplo,
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ao se escolher uma variavel para a qual seréa criado um grafico, € disparado um comando de
mudanca para o servidor que ira retornar o resultado para a area de visualizagdo na interface.

Por padrdo (default), todas as interacbes entre programa e usuario sao
automaticamente processadas. No entanto, dependendo do grau de complexidade do
aplicativo, utiliza-se uma propriedade do pacote chamada reactive, que permite definir todas
as ligagdes entre a acdo, execucado e a exibigédo dos resultados. A sua utilizagdo permite que as
acOes sejam executadas de forma ordenada e respeitando os comandos do usuario,
principalmente em casos onde o método vai alem da demonstracdo de graficos simples.

Outra vantagem da utilizacdo do shiny € a possibilidade de publicar de forma
gratuita o aplicativo desenvolvido. Para usuarios cadastrados no shinyapps.io!, é possivel
hospedar a sua interface no repositério permanente. Além disso, como 0 pacote é uma
iniciativa do RStudio, pode-se realizar sua publicacdo de forma rapida e eficaz através do

préprio programa.

5 BAYESIAN RR

O aplicativo Bayesian RR? é uma interface visual desenvolvida na linguagem R,
utilizando os pacotes shiny e shinydashboard para a constru¢cdo do ambiente e sua
traducdo para HTML. O projeto foi concebido para simplificar a maneira do usuério realizar
uma analise bayesiana para estimar RR, de forma que sua utilizacdo nao necessita de dominio
de programacao. O processo de andlise foi dividido em quatro estagios, sendo o primeiro o
envio dos dados que serdo analisados, seguido da construcdo do modelo pelo usuario,
definicéo dos requisitos do MCMC e o0 armazenamento dos resultados obtidos.

Para compor a porcao do aplicativo que realiza 0 MCMC, foi utilizado o script em R
desenvolvido e disponibilizado por Salméron, Cano e Chirlague (2015), com uma corre¢do
que substitui 0 modelo Poisson, descrito originalmente, pelo modelo Poisson com variancia
robusta. Com essa alteracdo foi necessério a inclusdo do pacote sandwich (LUMLEY;
ZEILEIS, 2015). Para a analise de diagnostico do MCMC e sumaério dos resultados, o pacote
coda (PLUMMER et al., 2015) foi adicionado, enquanto o pacote mcmcplots (CURTIS
et al, 2015) foi usada para a criacdo dos graficos. Finalmente, para possibilitar que o usuario

realize o download dos resultados obtidos, utilizou-se o pacote rmarkdown (ALLAIRE et

! Disponivel em: <https://www.shinyapps.io/>.
2 Disponivel em: <http://goo.gl/DalUfr>.
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al., 2016) e um arquivo .Rmd auxiliar para a construgdo do relatério que pode ser salvo tanto
no formato .PDF como no formato .DOC. O relatério contém o modelo, definigdes do
MCMC, graficos e resultados gerados durante a sesséo de uso do aplicativo.

Algumas medidas foram tomadas para incentivar o fluxo de uso da interface, dado que
a navegacdo no menu lateral ndo segue uma ordem predefinida, algumas etapas s6 sdo
permitidas caso o usuério tenha realizado o seu pré-requisito. Qualquer etapa do processo sO
pode ser realizada ap6s o envio do banco de dados para 0 programa, assim como a execucao
da andlise sO é permitida apds todos os parametros e configuracdes terem sido definidos.
Essas medidas tém como objetivo evitar que o processamento seja iniciado com qualquer
atributo vital faltando. Além disso, todas as etapas contam com um quadro auxiliar de ajuda
sobre como utilizar aquele setor do ambiente.

O programa foi concebido para dados independentes com desfecho binario, sem a
possibilidade de definir conhecimento anterior dos parametros, isto €, apenas com prioris nao-
informativas, e com geragédo de apenas uma cadeia MCMC. Essas limitagdes sdo provenientes
da sintaxe de Salméron, Cano e Chirlague (2015). Tendo em vista o vocabulario comum em
estudos e aplicacbes de analises dessa natureza, assim como desejando maior alcance de sua
utilizacdo, todo o programa foi concebido em inglés.

Para ilustrar a utilizacdo do programa, serd apresentado um guia passo-a-passo,
utilizando um banco de dados® adaptado de Hosmer e Lemeshow (1989). Este banco com 567
registros é referente a dados de criancas recém-nascidas e 0 objetivo é avaliar a associacao
entre nascer com baixo peso e varios confundidores e preditores protenciais. O banco contém
14 variaveis, detalhadas no anexo A, e o desfecho de interesse € a variavel “bpn” (baixo peso

ao nascer).

5.1 Carregar banco de dados

Na tela inicial, ou primeira aba do menu (File Upload), se faz o upload do arquivo do
banco de dados. O formato aceito é o .CSV (Comma-separated values), escolhido pela
simplicidade e alta compatibilidade. O arquivo deve ser uma tabela simples contendo as
variaveis nas colunas e as observagGes nas linhas (Figura 1), sendo que o desfecho de
interesse pode assumir apenas valores 0 ou 1 e os preditores categoricos devem ser em

formato string ou codificados para a representacdo binaria das categorias (variavel dummy).

3 Disponivel em: <https://goo.gl/Aa6EAyY>.
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Recomenda-se que a codificagdo do arquivo seja UTF-8 (8-bit Unicode Transformation

Format).

Figura 1. Banco de dados baixopeso.csv, primeiras e ultimas linhas

A B C D £ F G H I J L M N o

1 id peso_beb bpn nctg idade pmum  hpp fumo ht ui raca pmumkg hppd NCTG3CAT

2 1 72 1474 1 0 25 35 0 Nio N3o Sim Outra 38.56 Nenhum Nenhuma

3 2 99 1474 1 0 25 85 0 Nio N3o Sim Qutra 38.56 Nenhum Nenhuma

4 3 127 3090 o 0 22 85 0 Sim N3o Nio Outra 38.56 Nenhum Nenhuma

5 4 158 1474 1 0 25 85 0 Mio N3o Sim Outra 38.56 Nenhum Nenhuma

6 5 337 3090 o 0 22 85 0 Sim N3o Nio Outra 38.56 Nenhum Nenhuma
564 563 122 3790 o 0 25 241 0 Ndo Sim Ndo Negra 109.32 Nenhum Nenhuma
565 564 190 3790 ] 0 25 241 0 Ndo Sim Né&o Negra 109.32 Nenhum Nenhuma
566 565 522 3790 o 0 25 241 0 Ndo Sim N&o MNegra 109.32 Nenhum Nenhuma
567 566 32 3303 o 6 28 250 0 Sim NEo Nio Qutra 113.4 Menhum Duas ou mais
568 567 53 3303 6 28 250 0 Sim NZo N3o Outra 1134 MNenhum Duas ou mais

o
Fonte: Elaborada pelo autor.

Para carregar o arquivo no programa, deve-se clicar no botdo “Browse”, aguardar a

abertura de uma janela de navegagdo, escolher o arquivo desejado e clicar em “Abrir”’. Uma
visualizagdo sera disponibilizada em “Data View” (Figura 2). Caso 0 arquivo pareca
desconfigurado, é possivel trocar as opg¢Bes na leitura do arquivo, indicando se ele contém
cabecalho com os nomes das variaveis (Header) ou ndo, o tipo de separacdo das colunas -
virgula (Comma), ponto-e-virgula (Semicolon) e espacamento (Tab), e a marcacgéo de strings -

nenhum (None), aspas duplas (Double) e aspas simples (Simple).

Figura 2. Aba “File Upload” com banco carregado

BAYESIAN RR

File Upload

#f Model Selection

I MCMC Choose your .CSV file

Browse baixopeso.csv

X Analysis

© About
Max. size 30Mb

¥ Header

Separator

® Comma
Semicolon
Tab

Quotation marks
None

® Double

Simple

Data view

peso_bebe nctg idade ht

Nao

X
1 1474 25
2

1474 25 Nao

3090 22 Nao

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tips

Select the file on your computer by clicking
BROWSE on the File Upload panel.

The file format must be .CSV (Comma-
separated values), with the varibles by
columns and observations by line, it's
recommended that the csv file doesn't
contain special characters.

To avoid collation problems, make sure your
file is UTF-8.

Options:

Header: select if the first line contains the
variables names.

Separator: type of field delimeter.

Quotation; type of quotation mark
surrounding the field.

raca pmumkg  hppd NCTG3CAT

Outra 38.56  Nenhum Nenhuma

Outra 38.56 Nenhum Nenhuma

Cutra 38.56  Nenhum Nenhuma
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5.2 Selegéo do modelo

A segunda etapa a ser realizada é a definicdo do modelo na aba “Model Selection”
(Figura 3). Apo6s carregar 0 banco de dados no aplicativo, as variaveis automaticamente
ficardo disponiveis para selecdo, de acordo com as colunas do arquivo. Entdo se deve
selecionar o desfecho dentre as opgfes que ficam listadas em uma caixa de selecdo clicavel.
No caso do exemplo escolhemos a varidvel “bpn” que indica a presenga (bpn=1) ou auséncia
(bpn=0) do baixo peso ao nascer.

Para a selecdo das variaveis independentes, que irdo compor o modelo, € utilizado o
mesmo processo de selecd, podendo ser selecionadas vérias varidvias. Caso seja necessario
excluir algum dos preditores escolhidos, basta selecionar a varavel no modelo e apertar a tecla
“Delete” ou utilizar a tecla “Backspace”. Neste exemplo, foram adicionadas as seguintes
variaveis: “fumo”, “ui”, “NCTG3CAT”, “idade”, “pmum”, “hppd” e “ht”.

Figura 3. Aba “Model Selection” com variaveis selecionadas

BAYESIAN R]

1 File Upload

Model Selection Tips

£ Model Selection

& MCMC After the upload of your database, the
HJW Select the dependent variable variables will be avaliable for selection.

bpn Create your model by selecting the
avaliable options from the selection
boxes.

X Analysis

o About Select the independent variable(s)
To remove an independent variable,
select the variable and press DELETE or
use the BACKSPACE button.

fumo ui NCTG3CAT idade pmum hppd ht

Variables

Dependent: select one variable, must be
dichotomous.

Independent: select one or more
variables, they can be dichotomous,
ordinal, nominal and/or numeric.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.3 Configuracdo do MCMC

O dltimo passo antes de realizar a analise é a configuragdo do MCMC. Na aba
“MCMC” do aplicativo (Figura 4) é possivel definir todos os itens necessarios para a geragao
da cadeia de simula¢fes. No campo longchain se define o tamanho da cadeia a ser executada,
com valores variando entre 1.000 e 100.000. O burn-in indica o numero de iteracfes iniciais

que serdo descartadas da cadeia para obtencdo das estimativas. Esse item é utilizado para
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remover valores iniciais da cadeia antes das operacOes para obter a convergéncia. Neste
campo pode ser definida a porcentagem do longchain que sera utilizada, deslizando o botdo
na régua disponivel para tal.

Caso seja necessario, recomenda-se a utilizacdo do thin para casos onde permanece
algum grau de autocorrelagdo na cadeia. O thin pode ser definido entre 1 e 100, e implica que
s0 sera utilizado para obtencdo de estimativas um valor a cada bloco de tamanho definido pelo
thin. Por exemplo, se o thin for definido como 10, somente serdo utilizados os valores da
cadeia dos passos 10, 20, 30,... e assim por diante, sendo descartados os demais passos.

Nessa aba também é possivel definir uma semente (seed) para a anélise. O padrdo é
ndo ter uma semente definida durante a sessdo do ambiente R, mas, ao indicar uma, é possivel
repetir as estimativas geradas na analise em outro momento, ou caso a $essao seja reiniciada,
usando-se 0 mesmo valor como semente. Para esse campo pode ser digitado qualquer nimero
inteiro positivo. Seguindo com o exemplo usamos a seguinte configuracdo do MCMC:
longchain (10.000), burn-in (1.000), thin (10) e seed (12345).

Figura 4. Aba “MCMC” com parametros definidos

BAYESAN RR =
X, File upload

MCMC Tips

Here you can set-up the MCMC
parameters.

of Model Selection

i MCMC Longchain

& Analysis 10000 Longchain: (range:1,000 to 100,000), for
the chain size.

Burn-in (%)

© About Burm+-in (%): (range:0 to 100), initial

percentage of the samples to be discarded

Thin: (range:1 to 100), thinning of the
chain.

Seed: choose an integer value, this allows
you to reproduce the analysis other time.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.4 Realizacéao e resultados da analise

Na etapa final, ao selecionar a aba “Analysis”, pode-se conferir antes da analise o
modelo escolhido na aba “Model Selection” ¢ todas as defini¢des da aba “MCMC” (Figura 5).
Também ¢é possivel optar por realizar o download automatico do relatorio em dois formatos:
.PDF e .DOC. Se essa opcao estiver selecionada, o programa abrird uma nova janela do

navegador para salvar o relatorio no formato preferencial. E importante que o bloqueador de
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pop-up do navegador esteja desativado, permitindo que o download ocorra automaticamente.

Se o download automatico nao estiver selecionado, haveré a opcao para fazé-lo manualmente.

Figura 5. Aba “Analysis” antes de rodar analise

BAYESIAN R}

X File Upload

Analysis Download

£ Model Selection
s MCMC $12345 Automatically download
report (disable your pop-up

Model bpn = fumo + ui + NCTG3CAT + idade + pmum + hppd + ht blocker).

X Analysis
McMc Chose your document format:
@ About Longchain: 10000
Burn-in: 1000 O Fer O e
Thin: 10

Fonte: Elaborada pelo autor.

Apos a confirmagdo das configuragdes, basta clicar no botdo “Run analysis” para
iniciar a andlise estatistica. Enquanto estiver processando, 0 programa ird mostrar uma
mensagem de espera no canto inferior direito da janela. No momento que a analise for
finalizada, os resultados serdo demonstrados na mesma péagina. Entre os resultados estdo os
seguintes graficos de diagnoéstico do MCMC: trace da cadeia, densidade e autocorrelagdo para
os coeficientes do modelo. Também se encontram os tamanhos efetivos da cadeia, as
estimativas pontuais e intervalos de credibilidade para os coeficientes e para 0s riscos
relativos calculados. Além disso, sdo apresentados dois testes de convergéncia (Geweke e
Heidelberg-Welch), que serdo descritos na proxima secdo. Estes resultados serdo

exemplificados a seguir.

5.5 Interpretacéo dos resultados

Os gréficos de trace dos resultados mostram o comportamento das simulagdes geradas
para cada parametro do modelo. As cadeias foram criadas com o tamanho definido pelo
longchain (10.000), sendo cada gréafico representativo ou do parametro do intercepto (titulo
“(Intercept)”) ou do parametro de um dos preditores do modelo criado.

No exemplo utilizado, nota-se que as cadeias apresentam, de forma visual, um
comportamento estavel ao longo das iteraces. No caso do coeficiente do preditor
“hppdNenhum” (Figura 6) € notavel uma diferenga no inicio da cadeia, mas o burn-in

definido acaba corrigindo o problema de forma conservadora. A partir do ponto 1.000, a
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simulagdo parece estar explorando a distribuicdo de forma equilibrada, indicando um bom
grafico de trace. As outras varidveis apresentam as mesmas propriedades, mesmo sem a

remocao dos valores iniciais (burn-in).

Figura 6. Gréfico de trace para o preditor “hppdNenhum”

hppdNenhum

Fonte: Elaborada pelo autor.

Nos graficos de densidade dos resultados, podemos observar a distribuicdo a
posteriori, estimada ndo-parametricamente, para cada um dos coeficientes do modelo.
Distribui¢des com formatos ndo muito suaves podem indicar problemas nas definicbes do
MCMC. A interpretacdo € como a de qualquer gréafico de densidade, onde os valores com
maior ocorréncia apresentam um volume maior abaixo da curva. No caso do preditor “idade”
(Figura 7), observamos que os valores entre 0,99 e 1 sdo os de maior probabilidade a

posteriori.



Figura 7. Grafico de densidade para o preditor “idade”
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idade
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Os graficos de autocorrelacdo ajudam a avaliar a independéncia entre os valores

gerados, informacdo importante para o diagnostico do MCMC, ja que a autocorrelacdo deve

ser inexistente. Estes gréaficos indicam o tamanho do thin a ser utilizado. Para 0 nosso

exemplo podemos, observar que o valor escolhido para o thin, igual a 10, ser& o suficiente

para garantir essa propriedade, pois as autocorrelacfes estdo proximas a zero a partir desse

ponto. Esta constatacdo foi observada para todos os preditores escolhidos. A Figura 8 exibe 0s

graficos de autocorrelacdo para os preditores “ui” e “idade”, como ilustragdo.
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Figura 8. Graficos de autocorrelagdo para os preditores “ui” ¢ “idade”
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Fonte: Elaborada pelo autor.

As estimativas geradas dos parametros do modelo gerado estdo localizadas no bloco
“Coefficients” (Figura 9). Inicialmente, em “Effective Size”, estd o tamanho efetivo da cadeia,
que é o calculo do nimero de valores simulados, para cada preditor, que ndo apresentam
autocorrelagdo. Idealmente os valores devem estar proximos do numero indicado em “Sample
size per chain”, que aparece no “Summary”. As estimativas pontuais ¢ intervalares sio
listadas no “Summary”. Nesse bloco, ja foi removido o valor do burn-in e aplicado o thin,
como indicado no texto inicial do “Summary”. As estimativas pontuais da média (coluna
Mean) e desvio-padrdo (coluna SD) encontram-se na primeira parte do “Summary”, enquanto
a mediana (coluna 50%) pode ser encontrada na segunda parte, juntamente com o intervalo de
95% de credibilidade, obtido pelos valores nas colunas 2.5% e 97.5%. Apds a aplicacdo do
thin, se os valores do Naive SE e Time-series SE forem proximos, ha indicios de que a
autocorrelacdo remanescente foi removida satisfatoriamente. Chu e Cole (2010) recomendam
que a mediana seja utilizada como estimativa pontual dos pardmetros do modelo log-

binomial.
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Figura 9. Resultados dos coeficientes do modelo
Coefficients

Effective Size

(Intercept) fumoSim uiSim NCTG3CATNenhuma NCTG3CATUma
781.5934 900.0008 960.0068 610.8600 900.8000
idade pmum hppdNenhum htSim
634.3963 900 .06000 1008.1886 795.7988
Summary

Iterations = 1081:9991
Thinning interval = 18
Number of chains = 1

Sample size per chain = 9060

1. Empirical mean and standard deviation for each variable,
plus standard error of the mean:

Mean SD Naive SE Time-series SE
(Intercept) -0.343563 ©.527485 1.758e-02 1.887e-02
fumoSim 0.204892 9.136336 4.545e-03 4.545¢-93
uiSim 9.284015 9.131685 4.390e-03 4.390e-03
NCTG3CATNenhuma ©.286186 9.198398 6.347e-83 7.7084e-03
NCTG3CATUma -9.099161 ©.2067453 6.915e-03 6.915¢-03
idade -0.08083312 0.013272 4.424e-04 5.269e-04
pmum -0.084389 0.002159 7.195e-85 7.195e-85
hppdNenhum -9.677076 ©.126420 4.214e-03 3.981e-03
htSim 0.531441 0.185575 6.186e-83 6.578e-83

£

2. Quantiles for each variable:

2.5% 25% 50% 75% 97.5%
(Intercept) -1.356729 -0.685912 -0.328899 0.0085044 8.6957661
fumoSim -0.062134 0.108329 0.201947 ©.3008626
uisim ©.020988 0.197887 ©.285017 ©.367813
NCTG3CATNenhuma -0.164573 ©.081869 ©.202501 ©.335861 7
NCTG3CATUma -0.585097 -0.237759 -0.187838 0.044527 ©.2963726
idade -0.832472 -0.011332 -0.083187 0.085224 0.
pmum -0.088917 -0.085913 -0.084266 -8.002859 -06.00
hppdNenhum -0.938596 -0.757909 -0.674842 -8.594961 -0.!
htSim 9.156222 ©0.411674 ©.533248 ©.657580

Fonte: Elaborada pelo autor.

As informacgdes do bloco “Relative Risk” (Figura 10) seguem o mesmo padrdo do
bloco “Coefficients”, mas nesse caso estdo apresentadas as exponenciais dos coeficientes, ou
seja, os valores de RR para cada um dos preditores. Para o coeficiente “uiSim”, o intervalo de
credibilidade ndo contém o valor 1, assim fornecendo evidéncias da associacdo do preditor
com o desfecho neste modelo. Nesse caso, utilizando a mediana como estimador do RR, tem-
se que o risco do bebé nascer com baixo peso para mulheres com irritabilidade uterina é
32,98% maior do que o risco para mulheres que ndo apresentam essa caracteristica, quando 0s
valores dos outros sete preditores forem os mesmos (ou controlando pelos demais sete

preditores).
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Figura 10. Resultados dos riscos relativos do modelo
Relative Risk

Effective Size

(Intercept) fumoSim uiSim NCTG3CATNenhuma NCTG3CATUma

563.8420 900 .0000 900.0000 622.9727 960 .0000
idade pmum hppdNenhum htSim
634.7565 906 .0000 1001.7819 802.1494

Iterations = 1881:9991
Thinning interval = 10
Number of chains = 1

Sample size per chain = 988

1. Empirical mean and standard deviation for each variable,
plus standard error of the mean:

Mean SD Naive SE Time-series SE
(Intercept) 0.8149 9.464462 1.548e-02 1.956e-02
fumoSim 1.2388 0.169396 5.647e-03 5.647e-03
uiSim 1.3400 0.177595 5.9208e-063 5.926e-03
NCTG3CATNenhuma 1.2514 ©.239866 7.996e-83 9.610e-03
NCTG3CATUma 0.9252 ©.193225 6.441e-03 6.441e-03
idade 6.9968 9.013207 4.402e-04 5.242¢-04
pmum 0.9956 ©.882149 7.162e-05 7.162e-05
hppdNenhum 0.5122 ©.864695 2.156e-03 2.044e-03
htSim 1.7365 ©.317895 1.857e-82 1.128e-62
2. Quantiles for each variable:

2.5% 25% 56% 75% 97.5%
(Intercept) 0.2575 0.5836 8.7197 1.08051 2.08852
fumoSim 0.9398 1.1144 1.2238 1.3567 1.5965
uiSim 1.6212 1.2187 1.3298 1.4446 1.7202
NCTG3CATNenhuma 8.8483 1.8844 1.2245 1.3991 1.7819
NCTG3CATUma 0.6034 ©.7884 ©.8978 1.8455 1.3456
idade 0.9680 ©.9887 8.9968 1.08052 1.8226
pmum 0.9911 ©.9941 8.9957 0.9971 ©.9997
hppdNenhum 8.3943 0.4686 ©.5092 8.5516 ©6.6488
htSim 1.1691 1.5093 1.7044 1.9301 2.3960

Fonte: Elaborada pelo autor.

O output dos resultados mostram ainda com dois testes de diagnostico de convergéncia
do método MCMC que fazem parte do pacote coda (PLUMMER et al., 2015). Inicialmente
0s blocos com os testes de convergéncia estdo minimizados; para expandir, basta clicar no
simbolo “+” no canto superior direito de cada bloco.

O primeiro teste é 0 Geweke (Figura 11). O teste consiste em selecionar duas fraces
ndo sobrepostas da cadeia gerada para cada parametro, os primeiros 10% e os ultimos 50%, e
realizar uma comparacgdo das médias dessas duas fracdes através de um teste de hipoteses. A
estatistica de teste apresentada € uma estatistica Z que tem distribui¢do normal padronizada.
No exemplo, para nenhum parédmetro ha diferenca significativa a 5% (valor critico 1,96) entre
resultados das duas fragfes (todos valores Z < 1,96), ou seja, por este teste a convergéncia

parece estar adequada.
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Figura 11. Teste de diagndstico de convergéncia Geweke

Geweke

Convergence diagnostic

Fraction in 1st window
Fraction in 2nd window = 9.5

(Intercept) fumoSim uiSim NCTG3CATNenhuma NCTG3CATUma

-9.356143 -1.560887 -8.1208477 -9. 596 0.850639
idade pmum hppdNenhum htSim
0.746319 0.638009 -1.317016 -1.484864

Fonte: Elaborada pelo autor.

O segundo teste de diagndstico de convergéncia disponivel nos resultados é o de
Heidelberger e Welch (Figura 12), que por definicdo da funcdo do pacote coda utiliza
parametros eps = 0.1 e significancia 5%. Esse teste é dividido em duas partes. Na primeira
calcula-se uma estatistica que testa a hipotese nula de que a cadeia de Markov é estacionaria.
Para isto sdo feitos descartes percentuais de valores iniciais da cadeia e procede-se o teste até
a hipdtese ndo ser rejeitada ou alcancar 50% de descarte. Se for necessario chegar aos 50% de
descarte, existe indicio de que uma cadeia MCMC maior deve ser gerada. Todos os preditores
do exemplo passaram na primeira parte do teste (“passed”, coluna “Stationarity test”).
Também na coluna ao lado esta o valor-p para cada um dos preditores (coluna p-value).

Na segunda parte do teste, é calculado o intervalo de confianca de 95% para a média
com a porcdo da cadeia que foi considerada estacionaria e metade da amplitude desse
intervalo é comparado com a estimativa pontual da média. Caso a razdo entre esses valores
seja menor que eps, se considera que ha convergéncia (“passed’”). Se o valor for maior,
recomenda-se aumentar o tamanho da cadeia. Os valores utilizados para a razdo eps podem
ser encontrados nas colunas “Mean” e “Halfwidth”, para o exemplo todos os preditores

passaram no teste de Heidelberger e Welch.
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Figura 12. Teste de diagndstico de convergéncia Heidelberger e Welch
Heidelberger and Welch

Convergence diagnostic

Stationarity start p-value
test iteration

(Intercept) passed 0.2826
fumoSim passed 1 0.7098
uisim passed 1 0.4859

3CATNenhuma passed 1 0.8770

NCTG3CATUma 0.5048
idade 0.0817
pmum 8.1985
hppdNenhum 8.7358
htSim 8.6101
Halfwidth Mean Halfwidth
test
(Intercept) 6.833 1.59e-82
fumoSim 1.242 6.73e-83
uisSim 344 e-83
NCTG3CATNenhuma 232 e-83
NCTG3CATUma passed 8.915 e-83
idade passed 8.996 5.12e-84
pmum passed 8.996 9.83e-85
hppdNenhum passed 8.512 2.42e-83
htSim passed 1.748 1.35e-82

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.6 Opcdes post hoc

Apos finalizar a analise, existem opg¢des adicionais para 0 usuério. Como salvar o
relatério exposto na pagina, selecionando entre as opcbes de arquivo disponiveis e clicando
no botdo “Download”. Além disso, se os resultados ndo forem satisfatorios, a analise pode ser
reconfigurada fazendo alteragdes na aba “Model Selection” e também na aba “MCMC”. Uma
vez redefinida alguma propriedade, é necessario voltar & aba “Analysis” e executar a analise
novamente. Para encerrar 0 Bayesian RR, basta fechar o navegador. Apos a finalizacdo do
programa, todos os dados temporarios como o0s resultados e banco de dados sédo

automaticamente excluidos do servidor.

6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi proposta e desenvolvida uma solucdo visual, interativa e amigavel
para a aplicacdo da abordagem bayesiana na estimacdo do risco relativo, para dados
independentes e desfecho binario com a intencdo de facilitar e difundir esse método
estatistico. A construgdo desta interface foi possivel utilizando a linguagem de programacéo R
e pacotes de desenvolvimento e analise, baseado em inovagOes propostas recentes
(TORMAN; CAMEY, 2015 e SALMERON; CANO; CHIRLAQUE, 2015).
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Entre as vantagens dessa proposta est4 a facilidade de uso da interface construida, ja
que 0 usuério ndo necessita ter qualquer nocdo de programacdo para executar uma analise
feita em R, onde tradicionalmente qualquer acéo é feita atraves de linhas de comando. Além
disso, essa linguagem de programacdo € aberta, 0 que facilita na sua disseminacéo e permite
que outras pessoas contribuam para o melhoramento do console, pacotes e programas
construidos a partir dela, sem o custo geralmente alto embutido na aquisi¢do de softwares
estatisticos.

Outra vantagem desta solucdo € o fato de que, para seu uso, é necessario somente
acesso a internet e um dispositivo eletrdnico que permita o envio do arquivo que contém o
banco de dados. Devido a natureza do programa base utilizado, a execucdo do aplicativo se
demonstrou eficaz mesmo para cadeias com numero elevado de iteragcdes, que exigem um
maior tempo de processamento. Ndo foi de interesse comparar a diferenca do tempo de
execucdo do programa localmente ou remotamente, pois um fator de influéncia no tempo de
execucao ¢ a velocidade de conexdo do usuario.

O maior, e talvez Unico, problema que pudemos observar nesta solucdo, foi a
possibilidade de desconexdo do servidor durante o uso da ferramenta. Esse fato pode decorrer
tanto de problemas da conexdo do usuério, como do servidor remoto gratuito utilizado para
hospedar o aplicativo. Caso a desconexdo do servidor seja frequente, é recomendado que o
usuério realize o download dos arquivos* que compdem a interface e a execute no console R
de seu computador local, as instru¢cGes de como proceder encontram-se junto aos arquivos. O
Bayesian RR pode ser expandido para incorporar a analise de dados que tenham dependéncia
elou desfecho politdmico, bem como agregar outros aspectos da analise, por exemplo,

diagnosticos de relacéo linear (nos parametros ) entre preditores quantitativos e o desfecho.

4 Disponivel em: <https://goo.gl/PXuR8b>.
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ANEXOS A - DICIONARIO DO BANCO BAIXO PESO

Ne° VARIAVEL NOME DA ROTULO DOS VALORES
VARIAVEL

1. Identificacdo do recém-nascido ID -

2. Peso do nascido (em gramas) peso_bebe Quantitativa

3. Baixo peso ao nascer bpn 0 = Néo

1=Sim

4, Numero de consultas da méae no 1° nctg Quantitativa
trimestre da gestacdo

5. Idade da mée (em anos) idade Quantitativa

6. Peso da mée no Gltimo periodo pnum Quantitativa
menstrual (em libras)

7. Historia/nimero de partos prematuros hpp Quantitativa

8. Hébito de fumar na gestagdo fumo 0= Né&o

1=Sim

9. Historia de hipertenséo ht 0 = Néo

1=Sim

10. | Presenga de irritabilidade uterina ui 0 = Néo

1=Sim

11. | Raga/cor da mde raca 1 =Branca

2 = Negra
3 =Outra

12. | Peso da mae no Gltimo periodo pnumkg Quantitativa
menstrual (em quilos)

13. | Variavel dicotémica indicadora da hppd Se hpp =0 — hppd = 0 (Nenhum)
experiéncia (ou ndo) de parto Se hpp >0 — hppd =1 (1 ou mais)
prematuro prévio

14. | Variavel categdrica representando a NCTG3CAT Se nctg =0 — NCTG3CAT = 1 (Nenhum)

frequéncia de visitas ao médico no
primeiro trimestre da gestacéo, 3
categorias, construida a partir de
NCTG

Senctg=1— NCTG3CAT =2 (Um)
Se nctg =2 — NCTG3CAT = 3 (Duas ou
mais)




