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1 INTRODUCAO SOBRE DADOS LONGITUDINAIS

A principal vantagem dos estudos longitudinais é que eles conseguem separar
em contextos populacionais o que ¢ efeito temporal do efeito individual. Os dados
provenientes de estudos longitudinais se caracterizam pela seqiiéncia de duas ou mais
observagoes em cada individuo.

As etapas envolvidas na analise de efeitos aleatdrios sdo as seguintes: analise
exploratoria dos dados, ajuste do modelo (efeitos fixos e efeitos aleatorios) e avaliagao
do ajuste do modelo (efeitos aleatérios e termos de interagdo) (EKUMA e LIX, 2004).

A analise exploratdria dos dados tem como objetivos avaliar se existe correlacao
entre as medidas repetidas e se esta diminui ou aumenta com o tempo, se a tendéncia
temporal ¢ linear ou com outra forma, se existe variabilidade entre as medidas ao longo
do tempo e a presenca de valores extremos (“outliers”). As ferramentas utilizadas na
analise exploratoria sdo andlise grafica e descritiva. Quando os dados sdo balanceados
(as medidas s3o obtidas em tempos igualmente espagados), a analise exploratoria pode
ser feita por meio da matriz de correlacdo dos dados (avaliagdo das correlagdo das
medidas), de graficos longitudinais de médias (avaliacio da tendéncia temporal),
medidas-resumo e andlise grafica da média dos residuos obtidos com regressdo linear
ajustada por minimos quadrados (avaliagdo da heterogeneidade) e graficos de perfis
(identificagdo de valores extremos) (FAUSTO, 2005).

O objetivo deste trabalho ¢ apresentar diferentes estratégias de modelagem para
dados longitudinais na presenca de dados desbalanceados. Na Secdo 2 vamos apresentar
brevemente os dois principais modelos para dados longitudinais e métodos infereciais.
O banco de dados de nefrologia pediatrica que motivou este trabalho ¢ apresentado na
Secdo 3. As diversas estratégias de modelagem em dados longitudinais sdo apresentadas
na Secdo 4 e este material termina na Secdo 5 com consideracdes finais e proposta de

trabalhos futuros.
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2 Modelos em Dados Longitudinais
Os dois modelos classicos para dados longitudinais, marginal e de efeitos

aleatdrios, sdo apresentados nesta secao.

2.1 Modelo marginal

A principal caracteristica deste modelo ¢ que a média e varidncia de Y sdo

modeladas separadamente. A interpretagdo de[3 ¢ exatamente a mesma dos modelos
para dados transversais (para cada mudanga de uma unidade na varidvel independente a
varidvel dependente aumenta 3 ). A estimagdo da média serd aborda no item 2.3 deste
texto. A equagdo geral do modelo ¢ apresentada abaixo usando a notagdo apresentada no
quadro 1:

Y =X/B +e, (1)

Y representa varidvel resposta, i serve para identificar medidas de um
determinado individuo, Xi representa a(s) varidvel(is) independente(s) de um
determinado individuo, B representa o coeficiente estimado pelo modelo e significa o
valor que mudara na variavel dependente quando a variavel independente apresentar
variacdo de uma unidade, controlada pelas demais varidveis do modelo.

Os erros de ajuste do modelo, representados por €, apresentam uma distribuigao
normal com média zero e variancia Vi (8,. ~ N(0, Vi)). A variancia (Vi) pode ser

modelada de trés formas principais:

a) ndo estruturada: nesta forma sao consideradas a variancia e covariancia das medidas.
Esta forma exige que os dados sejam balanceados, ou seja, com 0 mesmo nimero
de medidas para cada individuo e com mesmo intervalo de tempo entre as
medidas.

b) correlagdo uniforme: considera-se que a varidncia € 1 e que a covariancia entre as
medidas ¢ uniforme o tempo todo.

c) auto-regressiva ou correlacdo serial: semelhante a uniforme porém a matriz ¢
resultado da multiplicacdo da varidncia por um nimero de valor um para as

variancias € por um numero representado pelo valor de um coeficiente de

correlacdo elevado & diferenca de tempo entre as medidas (p ). A intengdo é



que as informagdes mais proximas tendem a ser mais correlacionadas que as
informacdes mais distantes pois a medida que aumenta a diferenga entre os tempos
a correlacdo diminui, ou seja, quanto maior a distdncia entre os tempos maior o
coeficiente e menor a correlagdo. A vantagem ¢ que a matriz ¢ modelada em

apenas dois parametros (1e p)e0< p <1.

Uma limitagdo desta modelagem ¢ que estes modelos ndo medem fatores
individuais que afetem y e possam causar correlagdo no tempo. Quando se introduz um
efeito latente para cada individuo pode-se medir quanto o intercepto de um individuo
difere do restante. Pode-se assumir entdo que estes efeitos sejam fixos ou aleatorios. O
modelo de efeitos fixos assume que os fatores individuais sdo fixos. As desvantagens ¢
que estes modelos possuem um grande niimero de parametros quando n ¢ grande. Tais
parametros nao sao adequadamente estimados quando o numero de observacdes no
tempo ¢ pequeno. Além disso, os resultados dizem respeito apenas a amostra € ndo para
uma determinada populagdo (VIEIRA, 2006). O modelo de efeitos aleatorios sera

explicado mais detalhadamente no item abaixo.

2.2 Modelo linear de efeitos mistos (efeitos aleatdrios)

O modelo marginal, apresentado no item 2.1, ndo considera a diferenga entre os
individuos o que ocorre no modelo de efeitos aleatérios. Esses modelos tém dois
componentes: um intraindividual (uma mudanca longitudinal intraindividual ¢ descrita
pelo modelo de regressdo com um intercepto e inclina¢do populacional) e outro entre-
individuos (variacdo no intercepto e inclinagdo individual). O modelo de efeitos
aleatdrios permite ndo somente descrever a tendéncia temporal levando em conta a
correlagdo que existe entre medidas sucessivas como também estimar a variacdo na
medida basal e a taxa de mudanga ao longo do tempo. Neste modelo, as medidas dos
individuos ndo precisam ser igualmente espacadas e balanceadas e as andlises podem
ser conduzidas com os dados de individuos que foram perdidos de seguimento ou que
apresentam auséncia de informagao em algum momento do estudo (FAUSTO, 2005).

No modelo linear de efeitos aleatorios, os coeficientes da regressdo sdo
denominados efeitos fixos € o conjunto de variancias e covariancias, efeitos aleatérios
(GOLDSTEIN, BROWNE e RABASH, 2002). O uso do estimador de maxima

verossimilhanca restrita (EMVR) produz estimativas ndo viciadas da variancia,



removendo o vicio que existe na estima¢do da média (DIGGLE et al., 1994) (descrito
mais detalhadamente no item 2.3). De modo simplificado, os componentes da variancia
sdo obtidos somando os residuos ao quadrado e dividindo esse somatério pelos graus de
liberdade (DIGGLE et al., 1994). Ao aplicar o método da maxima verossimilhanca
restrita em modelos com varios efeitos fixos e aleatdrios, utiliza-se um sistema de
equagdes e processo iterativo para a obtengdo dos componentes da variancia
(BARACHO, 2003; FAUSTO, 2005).

Os efeitos aleatorios no intercepto representam a heterogeneidade natural entre
os individuos decorrente de fatores (genéticos ou ambientais) ndo medidos
(MOLENBERGHS ¢ VERBEKE, 2001; DIGGLE et al., 1994). Ao utilizar o modelo
de efeitos aleatorios, o método selecionado para codificar a variavel tempo deve ser
levado em consideracdo no momento de interpretar o modelo. Uma das alternativas
para a codificagdo da variavel identificadora do tempo, utilizada neste estudo, ¢ aquela
em que a medida basal tem o valor zero (data do diagnostico intra-titero) e as demais
medidas aumentam sucessivamente. Utilizando este método, o intercepto representa o
valor médio da varidvel dependente no inicio do estudo (EKUMA e LIX, 2004).

Uma desvantagem deste modelo ¢ que o mesmo pressupde que 0s erros nao
estdo correlacionados com as variaveis dependentes consideradas no modelo. Este
pressuposto pode ser testado pelo teste de Hausman. Como resultado as estimativas do
coeficiente pode ficar viesadas. Este pressuposto pode ser violado como resultado de
inconsisténcias no modelo, causadas por varidveis ndo mensuradas. Estes modelos
podem ser usados quando a hipétese nula de independéncia € aceita, caso contrario, uma
alternativa seria a ado¢do dos modelos de efeitos fixos (VIEIRA, 2006).

O modelo pode ser apresentado pela equacdo abaixo:

Y=XB+ZDb, +¢, (2)

Onde Z, ¢ usualmente um subconjunto de X, e freqlientemente as covaridveis

que formam Z, sdo dependentes do tempo. Ainda neste modelo assume-se que b, e €,

sdo independentes e tem distribui¢do normal com média zero e varidncias apresentadas
abaixo:
b, ~ N(0,D) onde D ¢ diferente para cada individuo

g, ~N(0,2) onde X =c’I

2.3 Inferéncia para os modelos para dados longitudinais
O estimador de maxima verossimilhanca (EMV) e o estimador de maxima

verossimilhanca restrita (EMVR) tem ambos o mesmo mérito de ser baseado no



principio da verossimilhanga que leva a propriedades uteis de consisténcia, normalidade
assintotica e eficiéncia. EMV também fornece estimadores dos efeitos fixos enquanto
EMVR nado. Por outro lado, para modelos balanceados ANOVA mistos, o EMVR para
variancia sdo idénticos aos estimadores do tipo ANOVA obtidos pela equagdo que
ajusta os quadrados médios com valor igual ao esperado. Isto implica propriedades de
variancia Otimas e mostra que EMVR naquele contexto ndo precisam se basear em
nenhum critério de normalidade pois somente suposi¢des de momentos estdo envolvidas
(VERBEKE, 2000). Quando n ¢ grande os EMV e os EMVR sao similares mas quando
a amostra nao ¢ tao grande e o nimero de regressores (parametros) for grande deve ser

dada preferéncia a EMVR.

2.4 Dados balanceados e nao balanceados

Sdo considerados dados balanceados quando o niimero de medidas e o tempo
entre estas medidas, para cada individuo, ¢ a mesma. Por outro lado, quando o nimero
de medidas ¢ diferente entre os individuos ou o tempo em que elas foram medidas ¢
diferente os dados sdo denominados desbalanceados.

Com dados desbalanceados, a avaliacdo da correlagdo dos dados por meio de
matriz de correlagdo s6 pode ser realizada com a utilizagdo de uma varidvel categérica
do tempo. A avaliacdo da estrutura de correlagdo dos dados ¢ importante quando se
trabalha com dados balanceados e se pretende avaliar o uso, por exemplo, de um
modelo autoregressivo para modelar a covariancia dos dados. O modelo autoregressivo
exige que as medidas sejam obtidas em tempos igualmente espagados, ndo sendo
aplicavel para dados desbalanceados (BELLOCO, 2001). Dados desbalanceados e com
um numero grande de observacdes para cada individuo também ndo permitem que se
trabalhe com uma matriz de correlagdo nao estruturada (CNAAN, LAIRD e SLASOR,
1997, FAUSTO, 2005). Na pratica dados longitudinais s3o frequentemente
desbalanceados no sentido de que um niimero diferente de medidas esta disponivel para
todos os sujeitos e/ou que as medidas nao sdo obtidas no mesmo momento (VERBEKE,
2000).

Assim, na analise de dados longitudinais desbalanceados o modelo marginal nao
pode ser utilizado porque ndo se consegue estruturar a matriz de varidncia e

covariancias. A opc¢ao recai entdo no uso do modelo de efeitos aleatorios.



3 SITUACAO CLINICA E BANCO DE DADOS (HIDRONEFROSE FETAL)

O aparelho urinario ¢ estéril em todo seu trajeto, com exce¢do do tergo terminal
da uretra, onde se encontram bactérias oriundas do perineo. Quando microorganismos
alcancam outras areas do trato urinario (via ascendente ou via hematogénica)
colonizando e invadindo os tecidos, desencadeia-se a infec¢ao do trato urinario (ITU).

A principal condicdo de defesa do trato urindrio contra invasdo, fixacdo e
multiplicagdo bacteriana ¢ o livre fluxo da urina, desde sua formacdo no parénquima
renal até seu armazenamento temporario na bexiga, seguido da miccdo. A alteracdo
desse fluxo livre, causada por fatores que a ele se interponham — uropatias congénitas
ou outras alteragdes adquiridas — representa riscos de ITU, quase sempre de carater
recidivante. Por isso, reconhecé-los e tratd-los adequadamente sdo pontos importantes
no manuseio desses pacientes. A investigacdo do trato urindrio por imagens esta
indicada ap6s o primeiro episddio bem documentado de infec¢do urinaria em qualquer
idade e para ambos os géneros. A indicacdo dessa investigacdo estd baseada na alta
prevaléncia de malformagdes congénitas, especialmente o refluxo vesicoureteral, que
tem sido identificado em 25% a 50% das criangas avaliadas ap6s um surto de ITU.

Com a utilizagcdo crescente da ultra-sonografia obstétrica, aliada a melhoria
tecnologica dos equipamentos, as malformagdes do trato urinario tém sido
freqlientemente identificadas intra-utero. Entre essas, a hidronefrose ¢ a alteracdo mais
comumente diagnosticada, sendo relatada uma freqiiéncia de 1:700 gestagdes. Grande
parte delas pode apresentar uma resolugdo espontdnea intra-utero ou no periodo
neonatal, considerando-se, nesse caso, a caracteristica da miccao fetal, efetuada em
ambiente fechado e de maior pressdo — bolsa amnidtica. Entretanto as que persistem
podem ser indicio de graves alteragdes, obstrutivas ou néo, do trato urinario. E de muita
importancia a avaliacao do liquido amnidtico pela ultra-sonografia fetal. A diminui¢ao
dele pode significar uma baixa taxa de filtracdo glomerular fetal — como ocorre nas
obstrucdes baixas (valvula de uretra posterior) ou altas (ureterais bilaterais), que
indicam pior prognostico funcional imediato. Dados da Unidade de Nefrologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (UNP — HC-UFMG) demonstram que as
causas mais freqilientes, em 222 criancas portadoras de hidronefrose fetal persistente
sdo: estenose pieloureteral (26%), hidronefrose idiopatica (22%), refluxo vesicouretreal
primario (15%), rim multicistico (13%), megaureter primario (10%) e valvula de uretra

posterior (8%). A conduta no pos-natal imediato, visa a profilaxia da ITU. De uma



maneira geral, entre quatro e sete dias de vida, quando héd incremento do ritmo de
filtragdo glomerular do recém-nascido, reduzindo-se a incidéncia de resultados falso-
negativos, faz-se a ultra-sonografia dinamica do trato urinario. Conforme o que se
comprovar nesse exame, a Uretrocistografia Miccional (UCM) com estudo radiologico
da coluna lombos sacra deve ser o passo seguinte. A propedéutica de imagens, se
necessario, pode ser complementada com a realizagdo de cintilografia renal estatica e
dindmica e, em alguns raros casos, com a de urografia excretora. O tratamento adotado
vai depender da causa basica encontrada. O diagndstico precoce tem permitido uma
conduta conservadora na maioria dos casos, sendo a corre¢do cirtrgica indicada nos
casos de obstrugdo grave do fluxo urinario. O seguimento deve ser a longo prazo,
mantendo-se quimioprofilaxia e avaliacdo periddica de imagens. Com esse protocolo,
tem-se obtido sucesso na prevencdo de infecg¢des urinarias, sendo que apenas cinco das
222 criangas da casuistica acima referida apresentaram infec¢des urindrias recidivantes,
apesar da quimioprofilaxia. No entanto, nessa mesma casuistica, 12% das criangas
apresentaram um mau prognoéstico, evoluindo para o obito e/ou faléncia renal, apesar de
todas as intervencdes realizadas. Assim, a presenca de hidronefrose fetal deve ser
sempre investigada no periodo neonatal e mantendo-se a urina estéril e um fluxo
urindrio adequado (SILVA et al., 2005). Definicao de hidronefrose pelo MEDLINE ¢
“Aumento anormal do rim ou inchago devido a dilatacdo dos calices renais e pelve
renal. Estd frequentemente associado com obstru¢do do ureter ou doenca renal cronica
que dificultam o fluxo urinirio normal da urina até a bexiga”. A valvula de uretra
posterior estd associada com evolucao para doenga renal cronica (OLIVEIRA, 2002).

Ja foi demonstrada correlagdo entre o comprimento de rim displésico
multicistico e parametros corporais como peso e altura com “modelo linear de efeito
misto” (linear mixed effect model) (RABELO et al., 2006). A involugdo do rim afetado
foi mais intensa nos primeiros 30 meses com hipertrofia renal compensatoria na unidade
renal contralateral mais intensa nos primeiros 24 meses de idade (RABELO et al., 2005-
C). Variaveis associadas com involugdo sdao género, rim ndo palpavel, comprimento
renal a admissdo (RABELO et al., 2005-B; RABELO et al., 2005-A).

O refluxo vesicoureteral é fator preditivo de evolucao para doenca renal cronica
(SILVA et al., 2006-B). Ja foi demonstrada a melhora na taxa e evolugdo para doenca
cronica em séries historias de pacientes com refluxo vesicoureteral apds melhora na
elucidacdo da sua fisiopatologia (SILVA et al., 2006-A). Em 53 criancas com refluxo

vesicoureteral diagnosticado intra-utero durante investigacao de hidronefrose a evolugao



foi relativamente benigna (SILVA et al., 2006-C). Em pacientes com diagnostico apos
dois anos de idade a prevaléncia de lesdo renal foi maior (SILVA et al, 2003).

A medida do didmetro antero-posterior da pelve renal (DAP) apresenta
sensibilidade adequada para identificar fetos com uropatia significativa bem como
aqueles que precisardo de intervengdo apos o nascimento (BOUZADA et al., 2004). A
presenca de oligohidramnio e megacistos no ultrasom pré-natal ¢ altamente preditor de
obstrucdo fetal uretral. A obstru¢do da junc¢do ureteropélvica também pode ser causa de
hidronefrose fetal e em 77 pacientes a interven¢ao cirurgica foi benéfica naqueles com
hidronefrose intensa e func¢do renal diminuida por permitir a melhora ou preservagdo do
parénquima renal. Entretanto, nos pacientes com dilatacdo moderada ou leve o
tratamento conservador e seguimento clinico foram satisfatorios (APOCALYPSE et al.,
2003).

O presente estudo objetiva avaliar a evolugdo da pelve renal de criangas com
diagnoéstico de hidronefrose realizado ainda na fase intra-uterina (fetal). O banco de
dados contém informacdes de 241 criancas com duas unidades renais cada, ou seja, 482
unidades renais. Todas as criancgas tiveram uma avaliacdo basal intra-utero, outra na
primeira semana apds o nascimento e em seguida foram avaliadas em média a cada seis
meses. As variaveis que serdo consideradas no presente estudo sdo as apresentadas no
quadro 2. Os dados do presente estudo sao desbalanceados uma vez que o nimero de
medidas e o intervalo entre as medidas para um mesmo individuo sdo diferentes.

A avaliacdo antropométrica serd baseada somente na altura porque esta reflete
variagdes ao longo do tempo, ou seja, variagdes cronicas. O peso por sua vez
usualmente reflete alteracdes agudas que podem ser provocadas por diversas doengas da

infancia (GOULART et al., 2005).

Quadro 2 — Variaveis do banco de dados

Variavel Classificagdo Respostas possiveis
Dilatagdo da pelve Continua Dependente

Lateralidade Categorica Independente Direita ou esquerda
Bilateral Categorica Independente Sim ou ndo (unilateral)
Tratamento Categorica Independente Clinico ou cirtrgico
Uropatia Categorica Independente Sim ou Nao

Parto prematuro Categorica Independente Sim ou Nao

Sexo Categorica Independente Sim ou Nao

Infeccdo do trato urinario  Categodrica Independente Sim ou Nao

Altura Continua Independente com medidas repetidas  Percentil ou escore-Z




4 ESTRATEGIAS NA ANALISE DE DADOS LONGITUDINAIS

No quadro 3 sdo apresentadas as estratégias de analise para dados balanceados.
Para melhor compreensao destas estratégias sdo apresentados dados hipotéticos, com

apenas uma varidvel e uma covariavel no quadro 4.



QUADRO 3 — Estratégias de analise para dados balanceados

Estratégia Formula Comentarios sobre modelo
1 Modelo de efeitos Peso, = + Baltura, +z, Influéncia da altura no peso ao longo
aleatdrios ' ! ' do tempo. Ao colocar t como

covariavel o tempo pode ser diferente
entre as variaveis. A variagdo intra-
individuo € parecida com a variacao
inter-individuo.

2 Modelo com Peso., =ao. + B(Aaltura), +¢.  Influéncia da variagdo da altura (em
variaveis de " ! ! dois momentos) no peso ao longo do
mudanca nas tempo. O peso no tempo t2 serd
covariaveis funcdo da mudanca na altura de tl a

________________________________________________________________________ Q.

3 Modelo com Peso, = peso,_, +altura, +¢, ©O peso no tempo t2 serd fungdo da
variavel dependente ! i " ' altura no mesmo momento e do peso
no tempo anterior no momento anterior.

______ como covaridvel ...

4 Somente mudanga Apeso,, = Baltura, +¢, A varia¢do no peso, ¢ ndo a medida
na variavel ! ! ' do peso, sera conseqiiéncia da altura

______ independente ... __..__..__..___.alongodotempo

5 Mudanga na variavel  Apeso. = B (Aaltura., ) +€, A variagdo no peso, e ndo a medida
independente e nas " " ' do peso, serd conseqiiéncia da
covariaveis variagdo da altura ao longo do tempo

QUADRO 4 — Dados hipotéticos para exemplificar estratégias de andlise

Individuo Tempo Resposta Independente A altura Peso-1 A peso
(peso) Altura

1 1 15 90

1 2 18 90 0 15 3
1 3 19 91 1 18 1
1 4 20 91 0 19 1
2 1 13 101 -
2 2 15 101 0 13 2
2 3 17 101 1 15 2
2 4 18 103 0 17 1
3 1 9 70

3 2 9 71 1 9 0
3 3 8 72 1 9 1
3 4 9 73 1 8 1

Podemos observar que os trés individuos hipotéticos possuem quatro medidas
cada e todas mensuradas com o mesmo intervalo de tempo. Neste exemplo o objetivo ¢
predizer a variagdo do peso pela variacao da altura ao longo do tempo.

A estratégia 1 ¢ o modelo de efeitos aleatdrio normalmente utilizado, onde o
peso de um individuo ao longo do tempo (coluna 3 do quadro 4) ¢ predito por
informagdes de altura também ao longo do tempo (coluna 4 do quadro 4).

Na estratégia 2 o peso ao longo do tempo (coluna 3 do quadro 4) ¢ predito pela
variagdo da altura entre 0 momento atual e momento anterior (coluna 5 do quadro 4). Na

estratégia 3 o peso ¢ predito pelo peso no momento anterior (coluna 6 do quadro 4) e



pela altura no momento atual (coluna 4 do quadro 4). A inclusdo de uma variavel
endogena na equacdo ajuda a controlar para efeito das variaveis ndo medidas
(MENARD, 1991 apud VIEIRA, 2006).

Nas estratégias 4 e 5 o objetivo ¢ predizer a variacdo de peso (coluna 7 do
quadro 4). Na estratégia 4 a predicao ¢ baseada na altura (coluna 4 do quadro 4) e na
estratégia 5 pela variagao de altura (coluna 5 do quadro 4).

No quadro 5 sdo apresentadas as mesmas estratégias do quadro 3 porém com
comentarios sobre as implicagdes de aplicé-las na andlise de dados desbalanceados.
Como citado anteriormente o objetivo ¢ predizer a evolucao da dilatagcdo da pelve renal
(que caracteriza a hidronefrose) medida repetidamente ao longo do tempo. Entretanto, o
nimero de medidas por individuo e o intervalo entre as medidas ndo ¢ o mesmo o que
caracteriza dados desbalanceados.

A estratégia 1, modelo de efeitos aleatorios, ndo apresenta dificuldades de
aplicacdo em dados desbalanceados. Ja na estratégia 2 a variagdo de altura deve ser
ajustada de alguma forma pois o intervalo entre as medidas ndo ¢ uniforme. Uma
solucdo € padronizar estas variagdes pelo intervalo de tempo.

Na estratégia 3, onde a medida da pelve renal no tempo anterior serd considerada
como uma das variaveis preditoras surge uma divida em como ajustar esta medida pois
o tempo entre o valor “atual” e valor “anterior” ¢ diferente. Como padronizar este valor?
A imputagdo seria uma op¢ao adequada?

Nas estratégias 4 e 5 tanto a varidvel dependente como as variaveis preditoras

devem ser padronizadas pelo intervalo de tempo.

QUADRO 5 Estratégias de andlise no presente estudo

Formula* Dificuldade em dados desbalanceados
I Pelverenal = B, + B,tempo + B, altura Sem problemas
2 Pelverenal = [3 ot Bl tempo + Bz(Aaltum) Como o intervalo do tempo ¢ diferente

entre as medidas uma solugdo serd a
padronizagdo, ou seja, dividir a variagao
entre dois momentos pelo tempo
transcorrido entre eles.

3 Pelverenal = B, + B, pelverenal ,_,, + B,tempo + Baltura  Como usar esta estratégia em dados
desbalanceados pois o intervalo de tempo

entre a medida atual e medida anterior
ndo serd constante. Padronizar a variacdo
entre medida atual e medida anterior pelo
intervalo do tempo? Fazer imputag@o?

4 APelverenal = Bo + Bl tempo + Bz altura Usar padroniza(;i}o pelo inte.rvalo do
tempo como descrito na estratégia 3

5 APelverenal = Bo + Bl (Atempo) + Bz( Aaltura) Usar padroniza(;i}o pelo inte.rvalo do
tempo como descrito na estratégia 3




* em todos os modelos as variaveis 3 sexo + BITU + B uropatia + Bbilateral estardo presentes

mas ndo sdo apresentadas porque sdo constantes

Neste estudo nao sera considerada ao mesmo tempo a variavel idade e a variavel
tempo ao contrario de estudos em que se procura identificar o efeito historico (VIEIRA,

2006).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O proximo passo deste trabalho ¢ manipular o banco de dados e ajustar os
modelos apresentados na secdo 4. Em seguida tais modelos serdo interpretados e
comparados com a inten¢do de verificar influéncia da modelagem nos coeficientes das
varidveis preditoras. Serdo propostas formas de ajuste de dados desbalanceados como
padronizagdo pelo intervalo de tempo e por fim discutir os beneficios e desvantagens de

cada estratégia.

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APOCALYPSE GT, OLIVEIRA EA, RABELO EAS, DINIZ JS, MARINO VS,
PEREIRA AK, SIMAL CJ, GAZOLLA LP, FAGUNDES TA. Outcome of apparent
ureteropelvic obstruction identified by investigation of fetal hydronephrosis. Int Urol
Nephrol 2003; 35 (4): 441-448.

BARACHO SMLN. Tratamento de dados ausentes em estudos longitudinais. Dissertacdo de
mestrado, Departamento de Estatistica, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
2003.

BELLOCO R. Analysis of longitudinal data in Stata, Splus and SAS. Department of Medical
Epidemiology, Karolinska Institutet. Stockholm, Sweden. March 12, 2001. E-mail:

rino@mep.ki.se

BOUZADA MC, OLIVEIRA EA, PEREIRA AK, LEITE HV, RODRIGUES AM,
FAGUNDES LA, GONCALVES RP, PARREIRAS R. Diagnostic accuracy of fetal
renal pelvis anteroposterior diameter as a predictor of uropathy: a prospective study.
Pediatr Radiol. 2004; 34 (10): 798-804.

DIGGLE PJ, LIANG KY, ZEGER SL. 4nalysis of longitudinal data. Clarendon Press: Oxford,
1994.

EKUMA O, LIX L. Random effects models for longitudinal data — continuous data. Manitoba
Centre for Health Policy. May, 2004.

FAUSTO MA. Avaliacao longitudinal do crescimento de lactentes nascidos de maes
vivendo com HIV/AIDS da coorte de Belo Horizonte [tese de Doutorado]. Belo
Horizonte: UFMG; 2005.


mailto:rino@mep.ki.se

GOLDSTEIN H, BROWNE W, RABASH J. Multilevel modelling of medical data. Statist.
Med., 2002.

GOULART EMA, CORREA EJ, LEAO E, XAVIER CC, ABRANTES MM. Avaliacdo do
crescimento. In: Ledo E, Corréa EJ, Viana MB, Mota JAC. Pediatria Ambulatorial. 4* edigao.
Belo Horizonte: COOPMED. 2005.

MOLENBERGHS G, VERBEKE G. 4 Review on Linear Mixed Models for Longitudinal Data,
Possibly  Subject to Dropout. 2001. URL: http:/ biostatistik.uibk.ac.at/roes/papers/
RoES 2001 Molenberghs Verbeke Paper.pdf (consultado em 30 de julho de 2003)

OLIVEIRA EA, RABELO EA, PEREIRA AK, DINIZ JSS, CABRAL AC, LEITE HYV,
SILVA JMP, FAGUNDES TA. Prognostic factors in prenatally-detected posterior
urethral valves: a multivariate analysys. Pediatr Surg Int. 2002; 18 (8): 662-667.

RABELO EAS, OLIVEIRA EA, DINIZ JS, SILVA JMP, FILGUEIRAS MT,
PEZZUTI IL, TATSUO ES. Natural history of mulicystic kidney conservatively
managed: a prospective study. Pediatr Nephrol. 2005; 20 (5): 690-691.

RABELO EAS, OLIVEIRA EA, SILVA GS, PEZZUTI IL, TATSUO ES. Predictive
factors of ultrasonographic involution of prenatally detected multystic dysplastic
kidney. BJU Int. 2005; 95 (6): 868-871.

RABELO EAS, OLIVEIRA EA, SILVA JM, BOUZADA MC, SOUSA BC,
ALMEIDA MN, TATSUO ES. Conservative management of multicystic dysplastic
kidney: clinical course and ultrasound outcome. Jornal de Pediatria (Rio J) 2005; 81(5):
400-404.

RABELO EAS, OLIVEIRA EA, SILVA JMP, OLIVEIRA DS, COLOSIMO EA.
Ultrasound progression of prenatally detected multicystic dysplastic kidney. Urology.
2006; 68 (5): 1098-1102.

SILVA JMP, DINIZ JS, OLIVEIRA EA, CARDOSO LS, MARINO VS, PIMENTA
MR, MATOS CC, VIEIRA SB. Features of primary vesicoureteral reflux and renal

damage in children at a single instituion in Brazil from 1969 to 1999. Int Urol Nephrol.
2003; 35 (2): 161-168.

SILVA JMP, DINIZ JSS, OLIVEIRA EA, CARDOSO LSB, MARINO VS. Infecgdo
do trato urinario. In: LEAO E, CORREA EJ, MOTA JAC, VIANA MB. Pediatria
Ambulatorial. 4* edicdto COOPMED. Belo Horizonte. 2005: 600-609

SILVA JMP, DINIZ JSS, MARINO VS, LIMA EM, CARDOSO LS, VASCONCELOS
MA, OLIVEIRA EA. Clinical course of 735 children and adolescents with primary
vesicoureteralreflux. Pediatric Nephrology 2006; 21(7): 981-988.

SILVA JMP, DINIZ JSS, SILVA AC, AZEVEDO MV, PIMENTA MR, OLIVEIRA
EA. Predictive factors of chronic kidney disease in severe vesicoureteral reflux.
Pediatric Nephrology. 2006; 21 (9): 1285-1292.



SILVA JMP, OLIVEIRA EA, DINIZ JS, BOUZADA MC, VERGARA RM, SOUZA
BC. Clinical course of prenatally detected primary vesicoureteral reflux. Pediatric
Nephrology 2006; 21 (1) 86-91.

VERBEKE G, MOLENBERGHS G. Linear mixed models for longitudinal data.
Springer. 2000. New York.

VIEIRA MDT. Evaluating different longitudinal modelling strategies: an application to
data from the BHPS. Seminario no Departamento de Estatistica da UFMG. Belo
Horizonte: 15 de dezembro de 2006.



