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RESUMO

Por vezes, na area da saiide, uma variavel resposta acompanhada ao longo do tempo em um
mesmo individuo pode ter seu comportamento influenciado por uma intervencao realizada
durante o periodo experimental. Nessa perspectiva, o presente estudo vem usar uma metodo-
logia simples baseada no ajuste de modelos de efeitos mistos para a verificacao de diferencas
significativas no perfil de resposta perante uma intervengao. A notoriedade dessa prosposta
consiste do emprego de todas as observacgoes repetidas da varidvel resposta para comparar o
perfil longitudinal de um individuo nos momentos anterior e posterior a interven¢do. O mé-
todo foi motivado por dois conjuntos de dados reais, os quais necessitaram desta abordagem
para responder ao objetivo da pesquisa. Modelos lineares de efeitos mistos foram ajustados
no primeiro conjunto de dados, o qual refere-se a contagem de células CD4 em pacientes com
HIV positivo que, durante 30 dias consecutivos, receberam uma suplementagao alimentar
com glutamina. No segundo problema, modelos ndo lineares de efeitos mistos foram ajusta-
dos as medicoes da massa corporal de recém nascidos prematuros, cuja dieta alimentar inicial
baseou-se no leite materno, sendo posteriormente substituido por um suplemento alimentar.
A metodologia utilizada foi capaz de detectar diferenca na tendéncia de crescimento da con-
tagem de células CD4 promovida pela suplementagao com glutamina nos perfis dos pacientes
observados. Além disso, forneceu evidéncias que sugerem a suplmentacido alimentar como
alternativa ao leite materno na dieta de recém nascidos prematuros, por manter a tendéncia
de crescimento da massa corporal.

Palavras chave: Modelo linear e nao linear misto, perfil longitudinal, recém nascido prema-
turo, leite materno, HIV, glutamina.

1 INTRODUCAO

Estudos que observam repetidamente ao longo do tempo determinada variavel ou caracteristica de
um individuo sao frequentes na area da saude. Para exemplificar, considere que determinada variavel
foi observada repetidamente ao longo do tempo num mesmo individuo e, em dado momento, ocorre
uma intervengdo. A natureza desta intervencao pode ser alimentar, educacional, social, cirirgica, entre
outras. Dessa forma, o proposito é verificar a eficicia da intervencao, isto €, deseja-se identificar possiveis
mudancas nas observagoes anteriores e posteriores a intervencgdo, com o interesse de atribuir tal efeito a
mesma.

A aplicacdo da metodologia utilizada é apresentada a partir de dois conjunto de dados reais, um com
doze unidades experimentais e outro com oito. Apesar de ambos poderem ser tratados como casos de
pequenas amostras, as repeticoes em cada unidade experimental possibilita uma maior quantidade de
valores observados para a andlise e um aumento nos graus de liberdade dos modelos propostos. Além
disso, desde que as correlagoes seja consideradas de forma adequada em um modelo de efeitos mistos, a



quantidade de unidades experimentais pode ndo limitar a analise (Pereira et al., 2017). Dessa forma, o
primeiro conjunto de dados, ajustado por meio de um modelo linear de efeitos mistos, refere-se a dados
de contagem de células CD4 em pacientes com HIV positivo que, durante 30 dias consecutivos, receberam
uma suplementacao alimentar com glutamina. O segundo conjunto de dados, ajustado por meio de uma
modelo nao linear de efeitos mistos, diz respeito a massa corporal de recém nascidos prematuros internados
numa maternidade, os quais receberam leite materno inicialmente e um suplemento alimentar comercial
posteriormente. Em ambos os casos, o objetivo é verificar a eficacia das intervengoes alimentares, ou seja,
se as mudancas nas dietas resultaram no aumento do nimero de céluas CD4 nos pacientes HIV positivo
e no aumento da taxa de variagao da massa corporal das criancas prematuras, respectivamente.

1.1 Descricao da metodologia

A relevancia da metodologia utilizada neste estudo refere-se ao emprego do perfil de respostas na sua tota-
lidade para comparé-lo perante uma intervencao. Para isso, dois modelos de efeitos mistos sdo ajustados
no perfil com a finalidade de modelar as observacgoes repetidas anteriores e posteriores a intervencao e, em
seguida, compara-las. Os modelos de efeitos mistos, introduzidos por Laird and Ware (1982), constituem
uma importante ferramenta de regressao para dados correlacionados e sao representados por

yl:g(X17Z1a/67b1)+617 Zzlaan7 (]-)
em que y; = (Yi1,-..,Yip;)’ com dimensdo (p; x 1) é o perfil de respostas do i-ésimo individuo com
t=1,---,n, B é um vetor com dimensdo (¢ x 1) de efeitos fixos, X; = (zi1,...,%Tim) ¢ uma matriz

conhecida de especificagio dos efeitos fixos com dimenséo (p; X t), b; ¢ um vetor com dimensio (¢ x 1) de
efeitos aleatorios, Z; é uma matriz, conhecida e de posto completo, de especificacao dos efeitos aleatérios,
g € uma funcdo com derivadas continuas até a segunda ordem e €; é um vetor de erros aleatérios com
dimensdo (p; x 1). Segue também que b; ~ Ny(0,G), e €; ~ N,,,(0,%;), em que G e 3; sdo matrizes
(¢ x q) e (p; x p;) de covariancias, sendo matrizes simétricas definidas positivas. Além disso, b; e €; sao
varidveis aleatorias independentes.

A presenca dos efeitos aleatérios no modelo permite que os efeitos fixos variem aleatoriamente de um
individuo para outro, descrevendo o comportamento individual e incorporando a estrutura de covariancia
inerente a dados com medidas repetidas. Para melhor compreender, considere o caso particular em que g é
uma funcao linear dos efeitos fixos 8 e dos efeitos aleatérios b;, podendo ser escrita como g = X;3+Z;b;.
Entao, um modelo linear de efeitos mistos é obtido. Considere ainda que tal modelo declara o tempo
como uma variavel preditora e possui efeitos aleatérios no intercepto e na inclinacao da funcao linear g,
ou seja,

Yij = (Bo +boi) + (B1 +bui)xsj + €5, F=1,...,p, (2)

em que y;; representa a resposta do i-ésimo individuo observada no j-ésimo tempo e ¢;; é o erro aleatério
associado a tal resposta. Além disto, 8y e 1 sdo os efeitos fixos e descrevem a resposta média compar-
tilhada por todos os individuos. Assim, ao acrescentar o efeito aleatério by; no intercepto, fg, deseja-se
incorporar ao modelo a diferenca entre o intercepto médio e o intercepto especifico do i-ésimo individuo.
Em geral, essa variabilidade entre individuos é proveniente de fatores nao ponderados na analise, como
fatores genéticos, por exemplo (Diggle et al., 1994; Molenberghs and Verbeke, 2001). Semelhantemente,
ao acrescentar o efeito aleatorio by; na inclinagao, 51, deseja-se capturar o desvio da inclinacao particular
do i-ésimo individuo com relacao a inclinacao média.

E importante atentar ao fato de que a inclinacao f; da funcéo linear g é interpretada como a taxa de
variacao da varidvel observada y;; com relagao a varidvel preditora z;;, isto é, expressa a alteragao sofrida
pela varidvel y;; & medida que o tempo se modifica. Com o acréscimo do efeito aleatério, (51 + bis)
é interpretada como taxa de variacao da resposta ao longo do tempo especifica do i-ésimo individuo.
Nessa perspectiva, considere que dois modelos lineares de efeitos mistos, analogos a expressdo (2), sdo
ajustados no perfil de respostas do individuo ¢, antes e depois da intervengao. Sendo assim, suponha que
(Bay +bay;) € (B, +b4,,;) indicam a taxas de variagdo das respostas anteriores e posteriores a intervencao,
respectivamente. Portanto, verificar a influéncia de uma intervengao na varidvel observada y;; equivale
a verificar se ha diferenca estatistica entre as taxas de variacao dos modelos lineares de efeitos mistos
ajustados no perfil do i-ésimo individuo antes e depois da intervencao.

Dessa forma, a verificacao da existéncia de diferenca estatistica entre as inclinacoes pode ser realizada
utilizando o teste t de student pareado com n — 1 graus de liberdade, sendo a hipétese a ser testada Hy
e a hipoétese alternativa H; enunciadas como,



Hy : By, = By,
Y, ’
Hl - Maq 7& ﬁdl

em que 3, e 6&1 sao os parametros das inclinagoes das retas antes e depois da intervencao.

Nao rejeitar Hy significa que as taxas de variagdo anterior e posterior a interven¢ido nao sio estatisti-
camente diferentes, dado que o comportamento da varidvel observada y;; ¢ inalterado pela intervengao.
Melhor dizendo, ao longo do tempo, o comportamento da varidvel observada seguiu o percurso esperado
na auséncia de intervencoes. Em contrapartida, rejeitar Hy significa que as taxas de variagao anterior e
posterior a intervencao sao estatisticamente diferentes, ou seja, o comportamento esperado da variavel
yi; ao longo do tempo z;; é influenciado pela presenca da intervencao.

A metodologia proposta continua valida quando g é uma fun¢do ndo linear dos efeitos fixos B e dos
efeitos aleatérios b;, dando origem a um modelo nao linear de efeitos mistos.

1.2 Contagem de células CD4

Um total de 12 pacientes foi selecionado de um programa especial de atendimento & pessoas com doencas
sexualmente transmissiveis/AIDS da cidade de Maringa, Parand, Brasil, entre os anos de 2014 e 2015.
Esses pacientes tiveram a contagem de células CD4 registradas em visitas ao local de atendimento. Entre
as visitas, no periodo de 30 dias, os pacientes receberam diariamente uma suplementagao alimentar
com glutamina e nos momentos inicial e final deste periodo, a contagem de células CD4 foi registrada.
Assim, cada paciente possui um perfil de respostas composto pelas contagens de células CD4, sendo que
a pentltima contagem em cada perfil representa o momento do inicio da suplementacao com glutamina
e a ultima contagem o final dessa intervenc¢do. Diante do exposto, quer-se responder a seguinte questao:
A suplementacdo com glutamina promoveu o aumento de células CD4 em pacientes HIV positivo?

Dessa forma, dois modelos lineares de efeitos mistos, com intercepto e inclinacao aleatorios, foram
ajustados para as contagens de células CD4 antes e depois da suplementagao com glutamina. Em ambos
os modelos, considerou-se o tempo como uma variavel preditora e como base line 0 momento incial das
visitas dos pacientes ao local de atendimento. Deste modo, o primeiro modelo é expresso por,

Ya;; = (Bao + bag;) + (Bay + bali)xaij + €a;s (3)

em que y,,, representa a resposta do i-ésimo paciente no j-ésimo tempo e (Ba, + bao;) € (Ba; + bay,)
denotam o intercepto e a inclinagao para o i-ésimo paciente, respectivamente. Por sua vez, o segundo
modelo é escrito como,

Yd;; = (ﬂdo + bdm‘) + (ﬁdl + bdli)xdij + €d;j» (4)

em que yq,, representa a resposta do i-ésimo paciente no j-ésimo tempo e (84, + bay,) € (Ba, + bay,)
denotam o intercepto e a inclinagao para o i-ésimo paciente depois da intervencao, respectivamente.

Considerando que a transformacio raiz quadrada da variavel contagem de células CD4 a torna com
distribui¢do aproximadamente normal (Brown and Prescott, 2014; Rizopoulos, 2012), a verificagdo da
presenca de diferenca estatistica entre as inclinagoes € realizada pelo teste t de student pareado, de
maneira que a hip6tese a ser testada Hj e a hipdtese alternativa H; sao enunciadas como,

Ho : By, = By,
Hi: 1/11 < Béh

Realizando o teste em nivel de significancia de 0.05, o valor do nivel descritivo obtido foi inferior
a 0.001. Assim, tem-se evidéncias de que a suplementacido com glutamina influenciou na tendéncia de
crescimento da variavel observada, promovendo um aumento na contagem de células CD4 maior do que
o esperado ao longo do tempo supondo a auséncia de intervencoes.

1.3 Massa corporal de criancas prematuras

A evolug@o da massa corporal de recém-nascidos nos primeiros dias de vida, pode ser usada como um
indicador da adequacdo da amamentagdo (Gartner et al., 2005). Em vista disso, medigdes da massa
corporal de oito recém-nascidos prematuros foram registradas ao longo do tempo, a fim de comprovar
a eficacia de uma intervencdo alimentar. Durante os primeiros dias de vida, todas as criancas foram
alimentadas com leite materno, LM, e, ap6s alguns dias, passaram a ser alimentadas unicamente com
um suplemento alimentar comercial, FM. O momento da mudanca na alimentagao foi peculiar a cada



crianca, porém todas receberam os dois alimentos na mesma sequéncia. Além disso, como recém-nascidos
perdem, em média, ~ 5 — 7% da massa corporal nos primeiros 2-3 dias de vida (Bertini et al., 2015), a
menor massa ao longo do periodo de avaliacao foi tomada como medida inicial do perfil de cada crianca.
Assim, o perfil de respostas do i-ésimo recém nascidos é composto por varias medigoes da massa corporal
antes e depois da intervencao alimentar, sendo o valor inicial correspondente a menor medicdao. Nessas
circunstancias, deseja-se responder a seguinte questao: a dieta com o suplemento alimentar comercial
promoveu uma evolu¢do na massa corporal das criangas prematuras equivalente ou superior ao leite
materno?

E essencial ponderar que a taxa de variacdo da massa corporal y; de cada crianca ao longo do tempo
x, dy;/dz, é proporcional a massa corporal da crianca num dado instante z;;. Quer dizer, quanto maior
a massa corporal da crianca, maior sera a variacdo da mesma. Assim, resolvendo a equacao diferencial
dy;/dx = ky;, sendo k uma constante de proporcionalidade e considerando que o tempo inicial é aquele no
qual a crianga atingiu a menor massa, [y;, obtem-se que y;(x) = Bo; exp(51:2), sendo By; e B1; parametros
a serem estimados. Portanto, uma relagao nao linear baseada no mecanismo de geracao das respostas é
estabelecida entre a taxa de variagdo da massa corporal de recém nascidos e o tempo.

Realizando o teste t de student pareado em nivel de significancia de 0.05, o valor do nivel descritivo
obtido foi ~ 0.7. Portanto, tem-se evidéncias de que a suplementacao alimentar comercial ndo influenciou
na tendéncia de crescimento da taxa de variacao da massa dos recém nascidos prematuros, impossibi-
litando um aumento da massa maior do que o esperado ao longo do tempo perante a dieta do leite
materno.
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