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Resumo 

 A obtenção dos dados por meio de medidas repetidas em diversas ocasiões no tempo 

em um mesmo sujeito torna possível o ajuste de curvas de crescimento. Essas curvas 

descrevem padrões de evolução e identificam preditores de evolução, possibilitando verificar 

o comportamento do sujeito ao longo do tempo. Este trabalho teve o objetivo de ajustar 

curvas de crescimento para descrever a progressão da Doença de Machado-Joseph (DMJ), 

quantificada pelo escore NESSCA (Neurological Examination Score for Spinocerebellar 

Ataxia), utilizando o modelo de coeficientes aleatórios. Pesquisas sobre a DMJ são muito 

relevantes para enriquecer o conhecimento sobre a história natural desta doença, que possui 

uma prevalência importante no sul do Brasil. Os dados foram obtidos de uma coorte de 

pacientes da DMJ acompanhada no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) durante um 

período de 10 anos. Nas avaliações clínicas realizadas com esses pacientes, o 

comprometimento clínico do paciente foi mensurado várias vezes através do escore NESSCA. 

Para a análise dos dados, utilizou-se o escore NESSCA como desfecho, e considerou-se que a 

progressão da doença poderia ser influenciada pelas variáveis explicativas idade inicial e 

comprimento da mutação. Foram ajustados modelos tendo como variáveis explicativas, ora 

comprimento da mutação, ora idade inicial e, por fim, ambas as variáveis (comprimento da 

mutação e idade inicial) dicotomizadas. O procedimento Proc MIXED do software SAS foi 

utilizado para realizar o ajuste dos modelos. Os resultados mostraram que a progressão da 

doença ocorre mais lentamente com o aumento na idade de início, sugerindo que uma maior 

idade inicial seja fator de proteção para a progressão da DMJ. Já o comprimento da mutação 

foi apontado como fator de risco, uma vez que, com o aumento do comprimento da mutação 

de forma mais rápida é a progressão da doença. Ressalta-se que as atribuições de proteção e 

risco observadas estão relacionadas exclusivamente com a velocidade de progressão da 

doença, não sendo observados efeitos significativos dessas variáveis para o escore no início 

da doença.  

Palavras chaves 

Doença de Machado-Joseph, curvas de crescimento, modelos mistos, dados longitudinais, 

modelo de coeficientes aleatórios. 

 

 

 



1. Introdução 

Dados longitudinais estão presentes em diversas áreas de estudo, por exemplo, na 

medicina, na educação, na economia, na psicologia, na biologia, na ciência social entre outros. 

Esses dados são caracterizados por medidas repetidas em diversas ocasiões no tempo em uma 

mesma unidade experimental (sujeitos, indivíduos ou objetos) com o objetivo de verificar o 

seu comportamento ao longo do tempo. Em especial, em muitos estudos desse tipo, quando o 

desfecho é contínuo, deseja-se ajustar curvas de crescimento que descrevam padrões de 

evolução e identifiquem preditores de evolução. O ordenamento temporal das observações é 

importante, porque observações dentro de um sujeito, em um tempo próximo, têm maior 

probabilidade de serem similares do que aquelas separadas por um tempo maior. 

No caso de o intervalo entre dois tempos consecutivos quaisquer ser constante ao 

longo do estudo, os dados longitudinais são denominados regulares. Se as observações são 

feitas nos mesmos instantes de tempo para todos os sujeitos, tem-se uma estrutura de dados 

balanceada e, além disso, a ausência de observações perdidas caracteriza uma estrutura de 

dados completa (1) . 

Os dados longitudinais apresentam hierarquia natural, também chamada de estrutura 

multinível, uma vez que as medidas repetidas são aninhadas dentro do sujeito. Tal hierarquia 

faz com que possamos fazer a suposição de que as observações entre os sujeitos sejam 

independentes e que as aninhadas no sujeito possuam a característica da dependência. Essa 

existência de correlacão exige a modelagem da matriz de covariância dos dados. 

O ajuste de curvas de crescimento pode ser realizado através da análise de perfis 

utilizando um modelo univariado, de acordo com um delineamento de parcelas subdivididas 

(split plot design), que impõe forte restrição quanto à matriz de variâncias-covariâncias. 

Alternativamente, pode ser usado um modelo multivariado, que utiliza uma matriz de 

variâncias-covariâncias sem restrições, chamada não-estruturada.(1;2) O método de análise do 

modelo univariado assume diferenças individuais para os interceptos, mas não assume tais 

diferenças para as inclinações das curvas que descrevem o comportamento dos dados ao longo 

do tempo. Dessa forma, quando há diferenças individuais nas inclinações, o método 

subestima a variabilidade e superestima os resultados dos testes estatísticos. Além disso, não 

considera estrutura de dados desbalanceada, ou seja, o método necessita que todas as 

observações de um sujeito sejam apagadas, no caso de existir uma ou mais observações 

faltantes. Já o método multivariado considera as diferenças nas inclinações, isto é, curvas 

separadas são estimadas para cada sujeito e os parâmetros das curvas individuais são 
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utilizados para estimar as curvas dos grupos. Entretanto, o método não incorpora com 

facilidade covariáveis que variam ao longo do tempo, desconsidera dados não-regulares e, 

assim como no método univariado, não leva em conta estrutura de dados desbalanceada (3).  

Outra forma de ajustar curvas de crescimento é através de modelos mistos lineares ou 

não-lineares, que possibilitam o uso de diferentes tipos de estrutura para as matrizes de 

variâncias-covariâncias, optando-se por aquela que melhor representa a estrutura de 

correlação dos dados, e também permite descrever o comportamento dos perfis médios 

através de curvas (1). O modelo misto considera a existência de efeitos fixos e aleatórios, 

onde os efeitos são considerados fixos quando se deseja inferir somente para as categorias das 

variáveis independentes que são incluídas no ajuste do modelo, pois essas representam as 

categorias sobre as quais se deseja fazer inferências. Os efeitos são considerados aleatórios 

quando as categorias das variáveis utilizadas no ajuste do modelo constituem uma amostra 

aleatória de uma população, ou seja, um conjunto de categorias com uma distribuição de 

probabilidade, e se deseja inferir para a população inteira. Neste caso, os efeitos fixos são 

constantes ao longo das unidades experimentais (sujeitos) e efeitos aleatórios variam (4). Este 

modelo pode ser especificado na forma de um modelo hierárquico, sendo o primeiro nível é 

usado para modelar a variabilidade dentro dos sujeitos e o segundo nível para modelar a 

variabilidade entre os sujeitos (5).  

A análise por meio de modelos mistos pode ser realizada observando-se a correlação 

entre as observações em um mesmo sujeito, através dos modelos: Padrão de Covariância e 

Coeficientes Aleatórios. O modelo Padrão de Covariância é utilizado quando os dados são 

balanceados; em contrapartida o modelo de Coeficientes Aleatórios é apropriado para dados 

desbalanceados ou se há interesse particular na relação entre a variável resposta e o tempo. 

Neste caso, curvas de regressão são ajustadas para cada sujeito e são admitidos coeficientes de 

regressão variando aleatoriamente entre os sujeitos. Essa variação ocorre, de forma simples, 

nos interceptos ou, de forma mais complexa, nas inclinações (6). 

Métodos similares para análise dos dados longitudinais são encontrados sobre 

diferentes terminologias, uma vez que, os dados são utilizados em diversas áreas de estudo. 

Por esse motivo, os modelos mistos são também conhecidos como modelos lineares 

hierárquicos e modelos lineares multiníveis, especialmente comuns na literatura educacional, 

nas ciências sociais, na medicina e na epidemiologia, entre outras. 

Neste trabalho, a metodologia de ajuste de crescimento foi aplicada em um estudo 

sobre a Doença de Machado-Joseph (DMJ). Esta doença, também conhecida como ataxia 
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spinocerebellar tipo 3 (SCA3), é uma desordem neurodegenerativa autossômica dominante 

caracterizada pela ataxia cerebelar progressiva que acarreta, sem nunca alterar o intelecto, 

dependência ao sujeito. É uma doença hereditária, progressiva, de manifestação tardia 

(geralmente na idade adulta) e devida a uma mutação em um gene localizado no cromossoma 

14q32.1 (7). 

O quadro clínico é dominado por falta de coordenação motora, que geralmente inicia-

se pela marcha, atingindo a fala, que se torna pouco nítida e, então, atinge os movimentos 

finos das mãos. Outras manifestações freqüentes são as alterações oculares, que englobam a 

limitação dos movimentos dos olhos. Com o tempo, a doença se agrava ou se mantém estável 

apenas. Os pacientes não se movem, têm dificuldade para falar e ficam confinados à cadeira 

de rodas (8).  

A DMJ é também conhecida como doença Açoriana. Essa designação provém do fato 

de o primeiro caso da doença ter sido verificado em famílias norte-americanas de 

descendência luso-açoriana nos anos de 1970. Além disso, a Ilha das Flores, nos Açores, é o 

local de maior incidência da doença em todo mundo. 

Uma coorte de pacientes do HCPA portadores da DMJ foi acompanhada durante um 

período de 10 anos para estudar a história natural da doença, através de avaliações clínicas 

realizadas com esses pacientes. A mensuração do comprometimento clínico do paciente foi 

efetuada através do escore de exame neurológio para ataxia spinocerebellar (Neurological 

Examination Score for Spinocerebellar Ataxia - NESSCA), que é um escore baseado em uma 

avaliação quantitativa do exame neurológico padronizado e seu foco está nas principais 

características, em geral, da SCA e, em particular, da DMJ (9).  

As avaliações clínicas dos pacientes portadores da DMJ representam dados 

longitudinais não-regulares com estrutura desbalanceada. Com base nesses dados há o 

interesse de avaliar o comportamento da NESSCA ao longo do tempo. Assim, o objetivo 

deste trabalho é ajustar curvas de crescimento para descrever a progressão da DMJ, 

quantificada pelo escore NESSCA, utilizando o modelo de coeficientes aleatórios. 

 

2. Material e Métodos 

Os dados utilizados neste trabalho foram provenientes de um estudo procedido no 

HCPA, conforme as consultas médicas realizadas no período entre maio de 1995 e junho de 

2005, que constituíram uma amostra de 105 sujeitos cujo diagnóstico é positivo para a DMJ. 
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Cada consulta médica foi realizada de acordo com a procura e/ou retorno do sujeito ao 

atendimento, o que não ocorreu em todos os anos subseqüentes à primeira consulta. 

A mensuração do comprometimento do sujeito devido à doença, ou seja o estágio de 

sua progressão, foi procedida através da escala NESSCA. Esta escala é composta por 18 itens 

produzindo um escore total que varia de 0 a 40, onde zero é nenhum comprometimento. Treze 

desses itens correspondem à parte de exame neurológico padronizado e cinco são subjetivos 

contando com as informações dos pacientes. Nas avaliações dessa escala, todos os sujeitos 

foram entrevistados e examinados pela mesma médica (L.B.J.), caracterizando o 

procedimento padronizado de avaliação que incluiu um exame neurológico completo e 

também a determinação de algumas covariáveis, como a idade de início da doença, o 

comprimento da mutação, entre outros (8;9). Ressalva-se que diante das observações houve, 

para alguns sujeitos, uma imputação clínica do tipo recordatória. Essa imputação realizou-se 

para observações faltantes no intervalo entre uma avaliação e outra, quando o escore 

NESSCA manteve-se constante entre as duas avaliações. E, ainda, no caso da alteração no 

escore NESSCA não ser considerada brusca, permitindo através dos sintomas relatados pelo 

paciente estimar-se “o momento em que houve alteração no escore”.  

O comprimento da mutação é definido como seqüência repetitiva CAG do alelo 

ATXN3 expandido. Todas as pessoas têm nos dois alelos do gene ATXN3 (gene que quando 

mutado causa a DMJ) uma seqüência repetitiva de codons CAG, que no caso dos portadores 

da DMJ é uma seqüência repetitiva aumentada, dita, expandida. Sujeitos sem a DMJ têm entre 

10 a 40 repetições nesta seqüência, já portadores da DMJ têm entre 62 a 86. Portanto, a 

mensuração desta seqüência repetitiva aumentada definiu a variável comprimento da mutação. 

Com relação ao início da doença, considerado como o aparecimento dos primeiros sintomas, 

ressalta-se que este foi datado pelo relato do próprio sujeito ou familiar próximo.  

Quanto à análise estatística dos dados, inicialmente procedeu-se uma análise 

exploratória com objetivo de verificar o comportamento dos sujeitos para determinadas 

variáveis. As características de tendência central e de variabilidade, tais como, média, 

mediana, desvio padrão, máximo, mínimo e outras, foram verificadas para o comprimento da 

mutação, a idade inicial da doença e o escore NESSCA. Também foram efetuados gráficos de 

linha e dispersão. Para efetuar essas análises iniciais foi utilizado o software SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences). 

Posteriormente foi realizado o ajuste ao modelo de coeficientes aleatórios que, por sua 

vez, descreve aritmeticamente a relação entre as observações e o tempo.  Nesse modelo são 
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estimadas as curvas de crescimento para cada sujeito e também as curvas de crescimento dos 

grupos, que consideram os parâmetros das curvas de crescimentos individuais, e é, ainda, 

conhecida como curva de crescimento média. Neste trabalho, pressupôs-se a relação linear 

entre o desfecho (escore NESSCA) e o tempo, como acontece nas aplicações mais comuns do 

modelo. Dessa forma, às curvas de crescimento ajustadas, chamaremos retas. É importante 

destacar que a flexibilidade do modelo de coeficientes aleatórios para estrutura de dados 

desbalanceada foi imprescindível para este trabalho, porque, conforme já dito anteriormente, 

não aconteceram consultas médicas em todos os anos subseqüentes à primeira consulta. Para 

mais detalhes sobre este modelo, ver Brown e Prescott(6), Bergamo e Corrente(10) e 

Goldstein(11). O modelo de coeficientes aleatórios, conforme mencionado anteriormente, 

pode também ser chamado de modelo multinível. Isso ocorre porque há dois níveis 

envolvidos: sujeitos e avaliações. Além disso, o modelo é um caso especial do modelo linear 

misto, pois os coeficientes de regressão das curvas individuais serão considerados variáveis 

aleatórias. 

Assim sendo, com objetivo de avaliar a progressão da DMJ ao longo do tempo, 

utilizou-se o escore NESSCA como desfecho, e buscou-se verificar se a progressão da doença 

poderia ser influenciada pelas variáveis explicativas idade inicial e comprimento da mutação. 

Foram ajustados modelos tendo como variáveis explicativas, ora comprimento da mutação, 

ora idade inicial e, por fim, ambas as variáveis (comprimento da mutação e idade inicial) 

dicotomizadas. A seguir, a formulação dos três modelos é apresentada.  

 

Modelo 01: Idade inicial contínua 

ijijiiij UU εββαα ++++++= tempo)idinic() idinic(nessca 2i101i10  

onde 

i = 1, ..., n, onde n é o número de sujeitos, neste caso, n=105; 

j = 1, ..., ni, onde ni é o número de observações do sujeito i; 

ijnessca  é o escore da escala NESSCA do sujeito i na avaliação j; 

iidinic  é a idade inicial da doença do sujeito i; 

iU1 e  são efeitos aleatórios de cada sujeito,  mede o quanto o intercepto da reta 

do i-ésimo sujeito se afasta do intercepto da reta média, e analogamente,  mede este 

afastamento em termos da inclinação; 

iU 2 iU1

iU 2
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ijtempo  é o tempo desde o início da doença para o sujeito i na avaliação j; 

ijε  é o erro aleatório. 

Para completar a especificação deste modelo pressupõe-se que os efeitos aleatórios: 

 
),0(~

2

1 DN
U
U
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i
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e também,  ),0(~ 2
εσε N

iid

ij

Portanto, supõe-se que os efeitos aleatórios dos sujeitos possuem distribuição normal 

bivariada com média zero e matriz de variâncias-covariâncias dita não estruturada, pois 

assume uma forma geral. Esta especificação permite modelar a correlação entre avaliações de 

um mesmo sujeito. 

Note que, como 0][][][ 21 === ijii EUEUE ε , os efeitos fixos são interpretados como 

coeficientes de regressão da reta média: 

ijiiijE tempo)idinic()idinic(]nessca[ 1010 ββαα +++=   [1] 

onde 

0α  é o intercepto da reta média dos sujeitos com idade inicial igual a zero, o que não é 

clinicamente relevante;   

1α  é a variação no intercepto da reta média dos sujeitos dada uma unidade de variação 

na idade inicial do sujeito; 

0β  é a inclinação da reta média dos sujeitos com idade inicial igual a zero; 

1β  é a variação na inclinação da reta média dos sujeitos dada uma unidade de variação 

na idade inicial do sujeito. 

Neste modelo, os efeitos aleatórios permitem que, além das covariáveis, características 

individuais também sejam consideradas. A variabilidade dos efeitos aleatórios é denominada 

de variabilidade entre sujeitos, pois mede o quanto sujeitos diferentes têm evoluções da 

doença diferentes. Já a variabilidade do erro aleatório é denominada de variabilidade intra-

sujeitos, pois mede o quanto as observações de um mesmo sujeito se desviam da reta média. 

Os parâmetros dos efeitos fixos, , usualmente são os parâmetros de maior 

interesse em serem estimados. 

1010 β  e β,α,α
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Modelo 02: Comprimento da mutação contínuo 

De forma análoga ao modelo com a idade inicial, temos para o comprimento da 

mutação: 

ijiiijE tempo)cagexp()cagexp(]nessca[ 1010 ββαα +++=   [2] 

onde 

icagexp  é o comprimento da mutação do sujeito i; 

0α  é o intercepto da reta média dos sujeitos com comprimento da mutação igual a 

zero, o que não é clinicamente possível;  

1α  é a variação no intercepto da reta média dos sujeitos dada uma unidade de variação 

no comprimento da mutação; 

0β  é a inclinação da reta média dos sujeitos com comprimento da mutação igual a 

zero; 

1β  é a variação na inclinação da reta média dos sujeitos dada uma unidade de variação 

no comprimento da mutação. 

 

Modelo 03: Idade inicial e Comprimento da mutação dicotomizados 

ijijiiiij UUα α α + + β + β + β +++= tempo) cagexpdidinicd()cagexpdidinicd(nessca 2i2i1012i10

 
+ε

onde 

ijnessca ,  , , , ijtempo iU1 iU 2 ijε  são definidos como anteriormente; 

⎩
⎨
⎧

≥
<

=
34idinic 1,
34idinic 0,

idinicd i  

⎩
⎨
⎧

≥
<

=
74cagexp ,1
74cagexp ,0

cagexpd i  

Como não há evidências sobre um ponto de corte adequado para a idade inicial da 

doença e o comprimento da mutação, optou-se pela utilização da mediana. Desta forma, 

ambas as variáveis foram dicotomizadas pela sua mediana, sendo os sujeitos com valores de 
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idade inicial 34 anos e comprimento da mutação 74 (iguais a mediana) inseridos à classe dos 

valores superiores a mediana. 

Da mesma forma que nos modelos anteriores, supõe-se que os efeitos aleatórios dos 

sujeitos possuem distribuição normal bivariada com média zero e matriz de variâncias-

covariâncias não estruturada e também que . ),0(~ 2
εσε N

iid

ij

Novamente, podemos derivar a reta média, conforme abaixo: 

ijiiij tempo)cagexpidinic()cagexpdidinicd(]E[nessca 2i102i10 βββααα +++++=  [3] 

Como idinicd e cagexpd são variáveis binárias, pode-se obter as retas médias para 

cada grupo: 

ij210210ij

ij2020ij

ij1010ij

ij00ij

)tempoβββ()ααα(]1idinic,1cagexp|nessca[
)tempoββ()αα(0]idinic,1cagexp|nessca[
)tempoββ()αα(1]idinic0,cagexp|nessca[

tempoβα0]idinic0,cagexp|nessca[

+++++===

+++===

+++===

+===

E
E
E
E

 

Assim, 

0α  é o intercepto da reta média dos sujeitos com idade inicial da doença e 

comprimento da mutação inferior às suas medianas (idinicd = cagexpd = 0); 

1α  é a diferença no intercepto da reta média dos sujeitos com idade inicial da doença 

igual ou superior à mediana (idinicd = 1) em relação aos sujeitos com idade inicial da doença  

inferior à sua mediana (idinicd = 0), para sujeitos na mesma categoria de comprimento da 

mutação; 

2α  é a diferença no intercepto da reta média dos sujeitos com comprimento da 

mutação igual ou superior à mediana (cagexpd = 1) em relação aos sujeitos com comprimento 

da mutação inferior à sua mediana (cagexp = 0), para sujeitos na mesma categoria de idade 

inicial; 

0β  é a inclinação da reta média dos sujeitos com idade inicial da doença e 

comprimento da mutação (idinicd = cagexpd = 0) inferior às suas medianas; 

1β  é a diferença na inclinação da reta média dos sujeitos com idade inicial da doença 

igual ou superior à mediana (idinicd = 1) em relação aos sujeitos com idade inicial da doença 

inferior à sua mediana (idinicd = 0), para sujeitos na mesma categoria de comprimento da 

mutação; 
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2β  é a diferença na inclinação da reta média dos sujeitos com comprimento da 

mutação igual ou superior à mediana (cagexpd = 1) em relação aos sujeitos com comprimento 

da mutação inferior à sua mediana (cagexpd = 0), para sujeitos na mesma categoria de idade 

inicial. 

Então, diante das equações apresentadas para cada modelo e após a estimação dos 

parâmetros dos mesmos, tornou-se possível a representação gráfica da reta média ajustada em 

cada o modelo. Em se tratando do modelo somente para idade inicial da doença, optou-se por 

fixar os valores da variável com base nos quintis e, assim, plotar a reta média para cada quintil 

permitindo, dessa forma, a visualização de qualquer alteração na reta média com a mudança 

na idade inicial da doença. O mesmo método foi utilizado para o modelo com apenas o 

comprimento da mutação. Já para o modelo com idade inicial e comprimento da mutação 

dicotomizados, tem-se quatro equações que apontam as categorias das variáveis 

dicotomizadas, logo, a partir dessas equações foi possível construir um gráfico com a reta 

média de cada categoria. Os gráficos que expressam as retas médias dos modelos ajustados 

foram confeccionados no software Excel e serão apresentados na próxima seção. 

Para analisar os modelos acima especificados, foi utilizado o procedimento Proc 

MIXED do software SAS (Statistical Analysis Software). Singer (12) comenta que o Proc 

MIXED do SAS é um procedimento flexível para o ajuste de modelos com coeficientes 

aleatórios. Isso pelo fato desse procedimento ter sido desenvolvido para analisar modelos 

mistos, em que são levados em conta efeitos fixos e aleatórios, permitindo considerar 

interceptos e inclinações como efeitos aleatórios e medir a variabilidade existente dentro dos 

sujeitos e entre sujeitos. Para fins de exemplo, segue abaixo a rotina utilizada para o modelo 

com idade inicial da doença contínua: 

    proc mixed data=work.nessca METHOD=REML CL ALPHA=.05;  

   class id; 

   model nessca = tempo idinic tempo*idinic / ddfm = satterth solution cl; 

   random intercept tempo / sub=id type=UN solution cl; 

   run; 

A opção “Class id” ”, onde id é a variável de identificação dos sujeitos, indica que os 

dados representam observações múltiplas ao longo do tempo para sujeitos. É nesta opção que 

se indica quais são as covariáveis categóricas. “Model” indica os efeitos fixos e “random” os 

efeitos aleatórios. Então, em “model” temos a especificação da variável dependente 
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(NESSCA) e também do tempo, idinic e a iteração tempo*idinic que são os efeitos fixos. Para 

“random” temos os termos “intercept” e “tempo” referentes ao intercepto e a inclinação da 

reta individual, respectivamente. A opção “sub = id” permite a variação entre os interceptos 

dos sujeitos e também entre as inclinações das retas de cada sujeito. Por fim, “type = UN" 

mostra que se optou por uma matriz de variâncias-covariâncias de tipo não-estruturada para os 

efeitos aleatórios. 

A especificação “method = REML” considera que o método de estimação dos 

componentes de variâncias utilizado foi o REML (método da máxima verossimilhança 

restrita, ou residual), uma vez que esse método produz estimativas não-viciadas (5). “Alpha = 

,05” leva em conta o nível de confiança de 95%, “solution” na linha “model” solicita a 

exibição das estimativas dos efeitos fixos e na linha “random” das estimativas dos efeitos 

aleatórios. O comando “cl” diz respeito a exibição do intervalo de confiança. A opção “ddfm 

= satterth” refere-se ao procedimento empregado para aproximar os graus de liberdade (GL), 

neste caso, o procedimento utilizado foi o Satterthwaite. Mais informações sobre o ajuste 

desse modelo e outros modelos para dados longitudinais no SAS podem ser encontrados em 

Brown (6); Verbeke&Molenberghs (13); Littell (14) e Singer (12). 

 

3. Resultados 

Na tabela 1 encontram-se os valores das estatísticas descritivas para as variáveis 

estudadas: idade inicial da doença (idinic), comprimento da mutação (cagexp), escore 

NESSCA (NESSCA) e também o número de observações da NESSCA em cada sujeito 

(Obs.NESSCA por sujeito). 
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Variável N Média Mediana Mínimo Máximo Desvio Padrão

cagexp 100 74,240 74,0 67 82 2,654

idinic 105 34,090 34,0 7 57 10,067

NESSCA 105 16,430 16,0 3 33 5,197

cagexp 45 71,890 72,0 67 73 1,216

idinic 45 39,000 38,0 24 57 7,703

NESSCA 45 15,370 16,0 3 29 4,982

cagexp 55 76,160 76,0 74 82 1,837

idinic 55 29,820 29,0 15 50 9,168

NESSCA 55 17,510 17,0 5 33 5,343

cagexp 48 75,440 75,5 71 82 2,731

idinic 49 25,100 26,0 7 33 5,703

NESSCA 49 17,330 17,0 3 33 5,201

cagexp 52 73,130 73,0 67 77 2,030

idinic 56 41,950 41,5 34 57 5,398

NESSCA 56 15,760 16,0 3 31 5,108

Tabela 1. Estatísticas descritivas

Obs.NESSCA 
por sujeito

Obs.NESSCA 
por sujeito

Obs.NESSCA 
por sujeito

Amostra inteira

CAGEXP < 74

CAGEXP     74

IDINIC < 34

IDINIC     34

Obs.NESSCA 
por sujeito

Obs.NESSCA 
por sujeito

2,394

145 3,220 3,0 1 13 2,754

301 2,870 1 132,0

1 8 2,114

127 2,590 1,0 1 8 2,051

142 2,580 1,0

1 13 2,654174 3,107 2,0

≥

≥

 

 Considerando os resultados para a amostra inteira apresentados na Tabela 1, salienta-

se a grande amplitude da idade inicial da doença, variando de 7 a 57 anos. Ou seja, nota-se a 

existência de uma grande variabilidade para a idade inicial da doença nos sujeitos. Além 

disso, percebe-se que houve um número bastante diferente de avaliações clínicas realizada 

para cada sujeito, que variou entre uma e treze consultas. Entretanto, faz-se necessário 

lembrar que neste caso houve uma imputação clínica, já descrita anteriormente.  

Em se tratando das análises com a amostra dicotomizada pela variável comprimento 

da mutação (cagexp), na Tabela 1 vemos que os sujeitos com comprimento da mutação 

inferior à mediana, possuem, em média, idade inicial da doença maior e escore NESSCA 

menor, em relação aos sujeitos com comprimento da mutação igual ou superior à mediana. No 
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caso da amostra dicotomizada pela variável idade inicial da doença (idinic), percebe-se que os 

sujeitos com idade inicial inferior à mediana apresentam, em média, escore NESSCA maior 

em relação aos sujeitos com idade inicial igual ou superior à mediana. É importante destacar 

que nesses resultados o fator tempo de evolução da doença não está sendo considerado, logo 

há apenas uma sugestão de que uma menor idade inicial e um maior comprimento da mutação 

estejam relacionados com um maior grau de comprometimento na progressão da DMJ. 

Apenas o modelo longitudinal pode testar essas diferenças de forma fidedigna. 

Na Figura 1 temos as curvas para cada sujeito conforme o escore NESSCA observado 

em cada ano de evolução da doença. 

 
Figura 1 - Gráfico das curvas individuais para NESSCA 

 No gráfico apresentado na Figura 1 é possível observar que o escore NESSCA possui 

comportamento crescente ao longo dos anos de evolução da doença. Além disso, verifica-se 

que as curvas individuais apresentam perfis bastante diferentes, mostrando que as 

manifestações da doença variam de sujeito para sujeito. Ou seja, indicando, assim, que há 

grande variabilidade entre sujeitos. 

 Na Figura 2 temos, as curvas do escore NESSCA médio em cada ano, separadas pela 

categoria de idade de início da doença. Na Figura 3 tem-se um gráfico similar, onde as curvas 

estão separadas pelas categorias de comprimento da mutação. 
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 Figura 2 - Gráfico das curvas médias para idade inicial da doença dicotomizada 

 

 
Figura 3 - Gráfico das curvas médias para comprimento da mutação dicotomizada 

 Nas Figuras 2 e 3 nota-se que a NESSCA média, para ambas as classes é em geral 

crescente ao longo dos anos de evolução da doença. Além disso, na Figura 03, a curva 

referente aos sujeitos com comprimento da mutação inferior à mediana inicia antes e termina 

depois da curva dos sujeitos com comprimento igual ou superior à mediana. Contudo, a 
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exceção dos tempos superiores a 21, esta última é superior a curva dos sujeitos com 

comprimento inferior à mediana em praticamente todos os tempos, sugerindo, deste modo, 

que um maior comprimento da mutação leva a uma progressão da doença mais grave e que 

temos uma observação discrepante das demais no tempo 24. Já na Figura 2 esta distinção 

entre as classes não está clara, visto que os perfis médios se cruzam. 

 Considerando a variável idade inicial da doença de forma contínua, idinic, e seguindo 

o modelo dado em [1], as estimativas dos parâmetros considerados são mostrados na Tabela 

2. 

Efeito Parâmetro Estimativa Erro Padrão valor-p IC 95%
Intercepto α0 8,3385 2,8902 0,0055 (2,5551 ; 14,1218)

tempo β0 1,8717 0,3419 <,0001 (1,1916 ; 2,5519)
idinic α1 -0,0622 0,0816 0,4493 (-0,2255 ; 0,1011)

tempo*idinic β1 -0,0214 0,0095 0,0264 (-0,04021 ; -0,0026)

Tabela 2. Estimativa dos parâmetros para o ajuste da NESSCA à idade inicial

 

 A reta média estimada tem então a seguinte forma: 

ijiiijE tempo)idinic0214,08717,1()idinic0622,03385,8(]nessca[ˆ −+−=  

De acordo com a Tabela 2, estima-se que, com um ano a mais na idade inicial, a 

NESSCA observada no início da doença diminua, mas esse efeito não é significativo a 5%. 

Entretanto, temos diferença significativa observada na taxa de crescimento ao longo do 

tempo, ou seja, na inclinação da reta média. Assim, estima-se que com o acréscimo de uma 

unidade na idade inicial do sujeito, ocorre a diminuição de 0,0214 na inclinação da reta 

média. Desta forma, é possível afirmar que quanto maior a idade inicial, menor é o acréscimo 

na inclinação da reta, portanto, de forma mais lenta é a progressão da doença. 

A matriz de variâncias-covariâncias dos efeitos aleatórios estimada é dada por: 

 

⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
=

⎥
⎥
⎦

⎤

⎢
⎢
⎣
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=

0,47     2,88- 
2,88-   35,75 

ˆ  ˆ

ˆ  ˆ
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2
1
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A variação nos interceptos é 35,75, enquanto que 0,47 representa a variação nas 

inclinações. Já a covariância entre os interceptos e as inclinações é -2,88, indicando relação 

negativa entre eles. Além disso, a variância residual é igual a 0,95. Pode-se perceber que a 

variabilidade entre os sujeitos (especialmente entre seus interceptos) é maior que a 

variabilidade intra-sujeitos.  
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Os resultados do modelo para a idade inicial contínua são apresentados graficamente 

na Figura 4. 
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Figura 4 - Gráfico das retas ajustadas para a idade inicial (Quintis) 
 

Com base na Figura 4 que representa as retas médias para os quintis observados de 

idade inicial da doença, observa-se que, com o aumento da idade inicial, menores são os 

interceptos e também as inclinações das retas, ou seja, quanto mais tarde (em idade) a doença 

se manifesta, menor é o valor do escore NESSCA no início da doença e de forma mais lenta 

ocorre a progressão da mesma. Estes aspectos sugerem que a manifestação tardia dos 

sintomas da doença pode ser fator protetor para a doença. 

Considerando a variável comprimento da mutação de forma contínua, cagexp, e 

seguindo o modelo dado em [2], as estimativas dos parâmetros observados são mostrados na 

Tabela 3. 

Efeito Parâmetro Estimativa Erro Padrão valor-p IC 95%
Intercepto α0 37,9899 23,5611 0,1123 (-9,1678 ; 85,1475)

tempo β0 -11,1225 2,4282 <,0001 (-15,9644 ; -6,2807)

cagexp α1 -0,4261 0,3174 0,1846 (-1,0614 ; 0,2092)

tempo*cagexp β1 0,1645 0,0328 <,0001 (0,09915 ; 0,2298)

Tabela 3. Estimativas dos parâmetros do ajuste da NESSCA ao comprimento da mutação
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Temos então que a reta média estimada é dada por: 

ijiiijE tempo)cagexp1645,01225,11()cagexp4261,09899,37(]nessca[ˆ +−+−=  

Note que não são plausíveis porque representam, respectivamente, o intercepto 

e a inclinação da reta média dos sujeitos com comprimento da mutação igual a zero. Além 

disso, sabe-se que em portadores da DMJ o comprimento da mutação é no mínimo 62. 

00 β  e α

Os resultados da Tabela 3 mostram que, considerando os coeficientes para cagexp, 

apenas o coeficiente relacionado a variação na inclinação da reta média para cagexp é 

significativo a 5%. Assim, estima-se que, com o acréscimo de uma unidade no comprimento 

da mutação, ocorre o aumento de 0,1645 na inclinação da reta média e este efeito é 

significativo. Ou seja, quanto maior o comprimento da mutação de forma mais rápida 

acontece a progressão da doença. 

A matriz de variâncias-covariâncias dos efeitos aleatórios estimada é: 
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Assim como no modelo anterior, observa-se relação negativa entre os interceptos e 

inclinações das retas individuais. Como o valor da variância residual foi 0,98 também temos 

novamente que há mais variabilidade entre sujeitos que dentro de sujeitos. 

O modelo ajustado para o comprimento da mutação contínuo é apresentado 

graficamente pela Figura 5. 
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Figura 5 - Gráfico das retas ajustadas para o comprimento da mutação (Quintis) 
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O gráfico das retas ajustadas para o comprimento da mutação apresentado pela Figura 

5, mostra características peculiares, uma vez que, com o aumento do comprimento há 

diminuição no valor do intercepto e elevação na inclinação. Desta forma, sujeitos com 

comprimento da mutação alto possuem valor de escore NESSCA baixo no início da doença e 

progressão rápida. Por outro lado, os sujeitos com comprimento da mutação baixo, no início 

da doença, apresentam valores do escore NESSCA mais altos e progridem de forma mais 

lenta. Esses resultados sugerem que o comprimento da mutação, quando referido a inclinação 

pode ser considerado fator de risco para a doença. 

O fato de o modelo estimar que o aumento de uma unidade no comprimento da 

mutação faz diminuir o intercepto da reta média, apesar de estatisticamente não significativo, 

contraria o esperado pela prática médica. Acredita-se, então, que este resultado seja devido a 

um viés recordatório, já que o início da doença foi determinado através dos próprios sujeitos. 

Há evidências de que sujeitos com comprimento da mutação mais altos adoecem mais 

precocemente, na juventude ou mesmo na infância. Neste estudo, temos que a correlação 

linear de Pearson entre idade inicial e comprimento da mutação foi de -0,65, com valor-p ≅ 0, 

indicando relação negativa entre ambas as variáveis. Então, esses sujeitos adoecem em um 

período no qual são observados e cuidados por seus pais (entre eles, um doente, visto que a 

doença é hereditária) e familiares. Portanto, é possível que isso os leve mais cedo ao 

atendimento médico e, consequentemente, que as informações dadas por eles sobre o início 

dos sintomas sejam mais precisas. Já para sujeitos que procuram atendimento mais tarde, é 

mais difícil lembrar a exata data do início dos sintomas assim, provavelmente, eles lembram 

apenas de datas dos sintomas iniciais mais graves. 

Uma outra possível explicação para o resultado encontrado seriam as diferentes 

constituições do escore NESSCA para cada categoria de sujeitos. Naqueles com comprimento 

da mutação igual ou superior à mediana, o quadro clínico envolve achados das vias 

corticospinais e extrapiramidais. Já nos sujeitos com comprimento da mutação inferior à 

mediana, o quadro clínico inclui manifestações do sistema nervoso periférico. Assim, não é 

impossível que o escore NESSCA deste último grupo de sujeitos some mais achados do que o 

do primeiro grupo, na primeira avaliação clínica. 

Para as variáveis comprimento da mutação, cagexpd, e idade inicial da doença, idinid, 

dicotomizadas, as estimativas dos parâmetros considerados são mostradas na Tabela 4, 

seguindo o modelo dado em [3]. 
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Efeito Parâmetro Estimativa Erro Padrão valor-p IC 95%
Intercepto α0 7,8514 1,8413 <,0001 (4,1604 ; 11,5425)

tempo β0 0,8757 0,1865 <,0001 (0,5033 ; 1,2482)

idinicd α1 -0,7250 19,1770 0,7069 (-4,5738 ; 3,1239)

cagexpd α2 -2,4434 19,1870 0,2086 (6,2946 ; 1,4079)

tempo*idinicd  β1 -0,1513 0,1939 0,4380 (-0,5385 ; 0,2358)

tempo*cagexpd β2 0,5916 0,1933 0,0032 (0,2057 ; 0,9776)

Tabela 4. Estimativa dos parâmetros do ajuste da NESSCA à idade inicial e comprimento da mutação dicotomizados.

 

A reta média ajustada pode ser expressa da seguinte forma: 

ijiiiiij )tempo0,59cagexp0,15idinic(0,87)pd24,43cagex-d0,72idinic(78,51][nesscaÊ +−+−=  

A Tabela 4 informa que as estimativas para o intercepto e também para a inclinação, 

quando a idade inicial da doença e o comprimento da mutação são inferiores à mediana, são 

significativamente diferentes de zero ao nível de significância 5%. Ou seja, para este grupo, 

demonstra-se a relação crescente da NESSCA com o tempo. Outra estimativa que se mostra 

significativa a 5% refere-se à variação no coeficiente de inclinação para o comprimento da 

mutação, quando o mesmo é igual ou superior à mediana. Então, é possível afirmar, 

considerando uma mesma categoria de idade inicial, que os sujeitos com comprimento da 

mutação igual ou superior à mediana possuem inclinação 0,5916 unidades superior, em 

relação aos sujeitos de comprimento da mutação inferior à mediana.  Portanto, as informações 

sugerem que os sujeitos com comprimento da mutação inferior à mediana possuem 

progressão da doença de forma mais lenta em relação a outra classe. 

No que diz respeito a idade inicial, nem a variação no intercepto nem na inclinação 

para idade inicial da doença  igual ou superior à mediana, são significativos. 

A matriz de variâncias-covariâncias dos efeitos aleatórios estimada é apresentada da 

seguinte forma: 
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Observa-se para este modelo, as mesmas conclusões dos modelos anteriores, sendo, 

neste caso, a variância residual de valor 0,94 indicando, também, que a variabilidade entre os 

sujeitos é maior em relação a variabilidade entre os sujeitos. 

A Figura 6 mostra de forma gráfica os resultados obtidos para a idade inicial e também 

o comprimento da mutação dicotomizados. 
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Figura 6 - Gráfico das retas ajustadas para idade inicial e comprimento da mutação dicotomizados 

 
Conforme a Figura 6, observa-se que sujeitos com comprimento da mutação igual ou 

superior a sua mediana, independentemente da categoria referente a idade inicial, possuem os 

menores interceptos e maiores inclinações. Ou seja, são os sujeitos que iniciam com os 

escores NESSCA mais baixos, mas possuem a progressão da doença ao longo dos anos de 

forma mais rápida. Em contrapartida, aqueles com comprimento da mutação inferior à 

mediana, também independente da categoria da idade inicial, possuem os escores da NESSCA 

mais altos no início da doença mas a progressão da doença mais lenta. Esse resultado sobre as 

inclinações vai ao encontro das hipóteses clínicas, mas a questão dos interceptos não, e 

novamente pensa-se que provavelmente isso é a devido à viés de recordação. 

Com relação a idade inicial, verifica-se que os sujeitos com idade inicial inferior a sua 

mediana iniciam a doença com um escore NESSCA ligeiramente mais alto e possuem a 

progressão da doença de forma mais rápida em relação aos sujeitos com idade inicial igual ou 

superior a sua mediana, independente da categoria de comprimento da mutação.  

 

4. Conclusões 

Neste trabalho descreveu-se a aplicação do modelo de coeficientes aleatórios ao ajuste 

de curvas de crescimento para dados longitudinais. Além da descrição geral do modelo 

aplicado foram apresentadas três alternativas para o ajuste das curvas de crescimento 

conforme as variáveis indicadas para a modelagem do escore NESSCA dos pacientes 
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portadores da DMJ. Dessa forma, mostramos e detalhamos o modelo e também os métodos 

utilizados, buscando contribuir, assim, para o aprendizado e compreensão por parte de outros 

pesquisadores, especialmente da área médica. 

O modelo de coeficientes aleatórios mostrou-se eficiente no ajuste das curvas de 

crescimento para as três alternativas apresentadas. Por esse motivo, é possível concluir que as 

dificuldades relacionadas ao desbalanceamento dos dados foram superadas.  

Os resultados mostraram que quanto mais tarde (em idade) é o início da doença de 

forma mais lenta ocorre a sua progressão, sugerindo, assim, que a idade inicial da DMJ pode 

ser considerada como fator de proteção. No caso do comprimento da mutação, quanto maior é 

este comprimento, de forma mais rápida é a progressão da doença, portanto, há evidências de 

que o comprimento da mutação pode ser apontado como fator de risco para a DMJ. As 

atribuições quanto a fator protetor e fator de risco são consideras somente para a progressão 

da doença, onde o modelo apontou diferença significativa. Para o escore NESSCA inicial não 

há qualquer diferença significativa encontrada nos ajustes realizados, mas existe a 

possibilidade de que alguns desses resultados foram afetados por viés de recordação. Quando 

na observação do ajuste para ambas as variáveis de forma dicotomizada, a idade inicial deixou 

de ter efeito significativo, entretanto é um fator clinicamente relevante e de fácil acesso para 

predizer a progressão de um paciente. Já o comprimento da mutação mostrou-se impositivo à 

idade inicial, pois mostrou efeito significativo mesmo na presença da idade inicial.  

Como uma continuidade deste estudo, seria interessante utilizar um modelo que não 

assumisse linearidade entre NESSCA e o tempo, para testar a hipótese de que um portador da 

DMJ tem uma velocidade maior de progressão nos primeiros anos da doença e depois uma 

estabilização. Então, ao invés da utilização de modelos mistos lineares trabalhar-se-ia com 

modelos mistos não lineares. 
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