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Resumo

Observou-se nas ultimas décadas o aumento significativo de pessoas com
doencas cronicas degenerativas, entre elas a doenca de Alzheimer (DA) e
comprometimento cognitivo leve (CCL). Pouco se sabe sobre as causas desses
distarbios e seus diagndsticos ainda sdo muito subjetivos. A fim de colaborar para uma
descricdo mais precisa de padrdes tipicos de alteracdes observadas, o seguinte projeto
investiga correlacdo de varidveis avaliadas em imagens de ressonancia magnética
(RM) de pacientes em 3 grupos distintos: com DA, com CCL e saudaveis (Carvalho,
2019).

O estudo utilizou imagens de ressonancia magnética de 120 idosos classificados
como saudaveis, com DA ou com CCL. Primeiramente foi feita uma analise descritiva
dos dados com o objetivo de compreender melhor seu comportamento e estrutura. Em
seguida, realizou-se testes de correlacdo de Spearman entre as variaveis. Depois, com
o teste de Kruskal Wallis, verificou-se que entre as variaveis de interesse, volume de
lesdo normalizado de substancia branca, volume de lesdo normalizado intracraniano e
namero de lesbes, e as demais variaveis sociodemograficas, apenas idade apresentou,
a um nivel de significancia de 0.05, associagdo positiva. Por fim, foram ajustados
modelos de regressdo nos quais cada variavel da RM foi considerada uma variavel
resposta e as demais variaveis explicativas. Em ambos os casos foi comprovado por
meio do teste de razdo de verossimilhancas que ndo havia efeito de interacdo. Para
chegar no melhor modelo, quando a variavel resposta se tratava de um volume, testou-
se a regressao de minimos quadrados, a beta e por Ultimo uma regressao categorica.
Quando a variavel resposta era 0 numero de lesdes, testou-se primeiro a regressao de
minimos quadrados, depois a de Poisson, em seguida a binomial negativa e por fim a
categorica. Independentemente da variavel resposta, idade apresentou significante
associagdo e quando se tratando apenas de volume da lesdo normalizado, diagnostico

também foi significativo.

CENTRO DE ESTATISTICAAPLICADA - IME/ USP



Sumario
R 100 T ¥ T Lo 9
7280 1 ¢ 1= 1Y 10
B D T=T=7 o 4 o To o [o T ==Y ([ Lo 10
4. DeSCrCAO das VAINAVEIS.....cuiiieiieisanirann s sra s s srsarn s se s s s s ssnsnnsn s san 11
5. ANALISE deSCHItIVA. .. iuuieieiiniis s arres s srr s s re s s s rsr s s s s s s rassnann s rnrnanns 12
6. Andlise inferencial.........c..coviiiiiiiiiii s 15
6.1 Associacdo das variaveis da ressonancia magneética..............cocveeirvniennns 15
6.2 Ajuste dos modelos de regressao multipla..........c.ccoceiiiiiiiiierci s e e e 16
6.2.1 Volume de lesao normalizado SB..........ccccuninnsissssssssssssmmmmmnsssmsnnsnsnsssnes 16
6.2.2 NUMEro de 1€S0eS....cicuuiiiiiiiiiiiiisrassrans s ss s ra s ras s s s s nnsannsnssnns 19
8o 13 T2 [ =T 1= 21
L 11 4 o [ = 22
L 0T T Lo - = 27

CENTRO DE ESTATISTICAAPLICADA - IME/ USP



1. Introducdo

O aumento da longevidade € um fendbmeno que vem sendo verificado nas ultimas
décadas. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cerca de
10% dos brasileiros sé&o idosos, ou seja, ttm 60 anos de idade ou mais. Junto com o
envelhecimento da populagéo foi possivel observar também o crescimento do numero
de pessoas com doencas crbnicas degenerativas. Dentre essas patologias, a doenca
de Alzheimer (DA) representa 75% dos casos de deméncia, sendo assim a de maior

prevaléncia.

A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa -caracterizada
principalmente pela perda de memdria progressiva. Essa deficiéncia € associada ou
precedida por outros tipos de comprometimentos cognitivos e manifestagcdes emotivas,

gerando a incapacitacéo social e ocupacional do individuo.

As pessoas com comprometimento cognitivo leve (CCL) fazem parte de um grupo
particular com niveis de cognicdo inferior ao esperado pela idade, porém que néo
tiveram suas atividades diarias comprometidas. Esse tipo de deméncia pode vir a ser

um pré-estagio para a doenca de Alzheimer.

Apesar da expressiva manifestacdo de DA em idosos com patologias, pouco se
sabe sobre as causas do comprometimento cognitivo e ambos os diagnosticos, da DA e
do CCL, sdo muito subjetivos. Por essas razbes, cria-se a necessidade de novas

técnicas e ferramentas para um diagnostico mais preciso dessas doencas.

O cérebro humano é composto por substancias cinzenta e branca. Ja se notou que
a presenca de alteracbes na estrutura da substancia branca (SB) como as
hiperintensidades de SB, visualizadas por exames de ressonancia magnética (RM),
presentes no cérebro de pacientes com DA e CCL, podem desempenhar relevancia na
fisiopatologia destes transtornos e um estudo mais aprofundado dessa relacdo pode ser

atil para o diagnostico da doenca.
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2. Objetivo

O objetivo do projeto € amplo e se resume a tentativa de investigar padrées de
correlagcdo de variaveis avaliadas em imagens de ressonancia magnética (RM) com o
comprometimento cognitivo observado nos pacientes com DA e CCL e outras variaveis
clinicas e sociodemograficas, a fim de contribuir para uma descricdo mais acurada de

padrdes tipicos de alteracbes observadas na RM.

3. Descricao do estudo

O estudo foi do tipo transversal e utilizou imagens de exames de RM de um banco
de dados armazenado no Laboratério de Investigacdo Médica em Neuroimagem
Psiquiatrica (LIM21) do Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP) (Carvalho, C.
2019).

Para o presente trabalho, foram utilizados dados cognitivos e exames de RM de
120 voluntarios idosos (60 anos ou mais), subdivididos pela pesquisadora em trés

grupos:

e DA: voluntéarios diagnosticados com Doenca de Alzheimer;
e CCL: voluntéarios diagnosticados com Comprometimento Cognitivo Leve;

e Controle: voluntarios saudaveis.

Inicialmente a base de dados apresentada pela pesquisadora contava com dados
de 125 pacientes, que continham informacdes de exames de ressonancia magneética,

traduzidos por um software em dois momentos:

e Pré Upgrade, com 120 voluntarios;

e POs Upgrade, com 5 voluntarios.

Devido ao reduzido tamanho da amostra de pacientes no pés upgrade, consideramos
apenas as informacdes anteriores ao upgrade do software de RM.
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4. Descricao das variaveis

As variaveis consideradas no estudo sao:

NUmero de lesoes;

e Volume de lesdo normalizado SB: volume da lesdo (ml) / volume substancia

branca (ml);

¢ Volume de lesdo normalizado intracraniano: volume da leséo (ml) / volume

intracraniano (ml);

e |dade (anos);

e Geénero:
o Feminino

0 Masculino;

e Escolaridade:
o Baixa:de 0a 7 anos
o Meédia: de 8 a 12 anos

0 Alta: maior que 12 anos;

e Diagnostico
o Controle
o CCL
o DA;
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e PIB: marcador de medicina nuclear que indica presenca de lesdo no cérebro:
o Positivo: com leséo

o Negativo: sem lesao;

e MMSE (escore de 0-30): teste psicologico em que quanto maior o valor, melhor o

nivel de cognicdo do paciente.

5. Analise descritiva

Nesta secdo, apresentamos a andlise descritiva dos dados, que consiste no

resumo dos resultados observados na amostra.

Pela Tabela A.1 e Figura B.1 é possivel notar que a média da idade observada no
grupo com a doenca de Alzheimer (73,2 anos), bem como sua mediana (75 anos), sao
maiores do que nos demais grupos, 0 que € esperado j4 que o numero de doencgas
degenerativas cresce conforme a populacéo envelhece.

Pode ser observado na Tabela A.2 e Figura B.2 que a porcentagem de individuos
com escolaridade baixa é maior no diagnéstico de Doenca de Alzheimer (38,5%) do que
nas demais categorias do diagnostico, enquanto que a porcentagens de individuos com
escolaridade alta € menor (18,2%) que as observadas nas outras duas categorias de

diagnéstico.

A Tabela A.3 e Figura B.3 apresentam a distribuicdo do género em cada
categoria de diagnostico. As distribuicbes sao semelhantes nos trés grupos, o que

indica ndo associacao entre as variaveis.

Conforme esperado, os individuos do controle apresentaram escore meédio do
MMSE superior aos outros dois tipos do diagnéstico (26,6), sendo que as pessoas com
DA apresentaram o menor escore médio, de 22,7, como aponta a Tabela A.4. As
distribuicbes do MMSE em cada categoria do diagnéstico estdo representadas, de
forma aproximada, na Figura B.4. O que chama a atencdo € que mesmo dentro do

grupo com DA, o escore maximo atingiu o valor 30 (maximo resultado do teste), o que
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mostra como o diagndstico da doenca € subjetivo e evidencia a necessidade de formas

mais precisas para identificar o nivel de comprometimento cognitivo do paciente.

O PIB é outra variavel que auxilia na deteccdo de lesdes no cérebro. A Tabela A.5
e Figura B.5 mostram que nos grupos DA e CCL foram observados maiores percentuais
de pessoas com PIB positivo (47,5% e 48,6%, respectivamente) comparativamente ao

percentual de individuos do grupo controle.

A Figura B.6 mostra um diagrama de dispersdo do volume lesdo normalizado SB
e volume lesdo normalizado intracraniano e evidencia alta correlagdo entre essas
variaveis. De fato, o coeficiente de correlacdo de Spearman entre elas na amostra €
0,99. Por esse motivo, apenas o volume lesdo normalizado SB foi considerado nas

analises a sequir.

A Figura B.7 mostra um diagrama de disperséao do volume lesdo normalizado SB
e numero de lesbes. O coeficiente de Spearman dessas duas variaveis observado na

amostra é 0,81.

As médias e medianas amostrais do volume de lesdo normalizado na substancia
branca séo iguais nos grupos CCL e DA e maiores que no controle (Tabela A.6). Os box
plots na Figura B.8 sugerem assimetria da distribuicdo dessa variavel nos trés grupos

do diagnostico.

Os diagramas de dispersao na Figura B.9 indicam que o volume de leséo
normalizado na substancia branca tende a aumentar com a idade, nos trés grupos
definidos pela varidvel diagnéstico. As correlacdes de Spearman sdo baixas: 0,36 no
controle, 0,25 no CCL e 0,41 no DA.

A Figura B.10 sugere que a associacdo do volume de lesdo normalizado SB com
a escolaridade nao parece ser a mesma para cada diagnostico. Quando se compara 0s
trés diagndsticos para as categorias de escolaridade média e alta, percebe-se que o

volume da leséo tende a aumentar com o comprometimento cognitivo.

A Figura B.11 mostra que pessoas do género feminino possuem a mediana do

volume de lesdo normalizado na substancia branca maior do que as do género
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masculino nas trés categorias de diagnostico. Em ambos os géneros, o volume de
lesdo normalizado SB foi menor para pacientes do grupo controle e maior para
individuos com DA. O comportamento do volume em cada sexo nos trés grupos de
diagndstico é semelhante ao observado na Figura B.8, no qual ndo foi considerada a

divisdo por género.

A Figura B.12 sugere a ndo associacao da variavel MMSE com o volume leséo
normalizado SB, o que € evidenciado pelas correlacées de Spearman baixas de 0,24,

-0,22 e 0,17 para os grupos Controle, CCL e DA respectivamente.

A Figura B.13 mostra os box plots do volume de lesdo normalizado SB por
categoria do PIB para cada tipo de diagnéstico. O volume da lesdo tende a ser menor
no grupo controle do que no CCL e no DA nas duas categorias de PIB, o que ja havia
sido observado na Figura B.8. Nota-se também que no grupo CCL a mediana do
volume de lesédo normalizado SB € maior para pacientes com PIB positivo. Nos demais
grupos, ndo parece haver diferenca entre as medianas para as duas categorias do PIB.

Quanto ao numero de lesbes, variavel da ressonancia magnética, ndo é
observado aumento das médias e medianas com o crescimento do grau de
comprometimento (Tabela A.7), o que também pode ser observado nos box plots na
Figura B.14.

Os diagramas de dispersdo na Figura B.15 indicam que o numero de lesdes
tende a aumentar suavemente com a idade para os trés diagnésticos. Os coeficientes
de correlacdo amostral de Spearman entre o niumero de lesfes e idade dos pacientes

no grupo controle € 0,24, no grupo CCL é 0,25 e no diagnéstico DA é 0,49.

A Figura B.16 sugere que a associacdo do numero de lesbes com a escolaridade
depende do diagnéstico do paciente. Apenas para o diagnéstico DA, percebe-se que o

numero de lesdes tende a aumentar conforme a escolaridade, isto €, € menor nos

individuos com baixa escolaridade e maior nos individuos com alta escolaridade.

Pela Figura B.17 verifica-se que a medida em que o diagndstico do paciente se
agrava, o numero de lesBes mediano € crescente para o género masculino, ou seja, o

maior numero de lesdes mediano para pacientes do sexo masculino é no diagnostico
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DA. O mesmo nao ocorre para 0 género feminino. Percebe-se maior nimero de lesGes
mediano para pacientes do sexo feminino do que do sexo masculino, nos diagnésticos

Controle e CCL, ocorrendo o contrario no grupo DA.

A Figura B.18 sugere associacao entre o numero de lesdes e o MMSE para cada
diagnéstico, sendo os coeficientes de correlacdo amostral de Spearman iguais a 0,41

no grupo controle, 0,57 no grupo CCL e 0,29 no diagnéstico DA.

A Figura B.19 mostra o box plot do nimero de lesGes por categoria do PIB para
cada diagnéstico. Nos diagnosticos CCL e DA, o namero de lesdes € menor para PIB
negativo e maior para PIB positivo. No grupo de diagndstico controle ocorre o inverso,

ou seja, o numero de lesdes mediano € maior para PIB negativo.

6. Analise inferencial

Na andlise inferencial foi avaliada a associacdo das variaveis da RM: numero de
lesdbes e volume de lesdo normalizado SB com o diagndstico, idade, género,
escolaridade, PIB e MMSE. Inicialmente foi avaliada a associagéo das variaveis da RM
e cada uma das demais variaveis. Posteriormente foram ajustados modelos de
regressao, nos quais as variaveis da RM foram consideradas as variaveis respostas € o0
diagndstico, idade, género, escolaridade, PIB e MMSE, as variaveis explicativas. Nos
testes de hipotese, foi fixado nivel de significancia de 0,05.

6.1 Associacdo das variaveis da ressonancia magnética

Para avaliar a associacao do numero de lesdes e volume de lesdo normalizado
SB e cada uma das variaveis qualitativas: diagnostico, escolaridade, género e PIB, foi
aplicado o teste de Kruskal-Wallis. Foi adotada uma técnica ndo paramétrica porque 0s
graficos de probabilidade normal das observacbes, em cada categoria das variaveis
gualitativas, apontaram desvios grosseiros da distribuicdo Normal (Figuras B.22 e

B.23). Na Tabela A.8 sdo encontrados os valores-p obtidos no teste da hipétese de
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igualdade das distribuicbes das varidveis da RM nas categorias das variaveis
gualitativas. Os valores-p apontam que ndo ha diferenca entre as distribuicbes das
variaveis da RM nas categorias de cada uma das variaveis: género, diagnéstico, PIB e
escolaridade.

A associacao do numero de lesdes e do volume de lesdo normalizado SB com a
idade e MMSE foi avaliada por meio do célculo do coeficiente de correlacdo de
Spearman. Os valores do coeficiente e correspondentes valores-p apresentados na
Tabela A.9 apontam que ha correlacao positiva das variaveis da RM com a idade, isto é,
0 numero de lesdes e 0 volume de lesdo normalizado SB tendem a aumentar com o

aumento da idade. Nao hé& correlacdo das variaveis da RM com o MMSE.

6.2 Ajuste dos modelos de regressao multipla

A seguir passamos a descrever as etapas do processo de ajuste dos modelos de
regressado para cada uma das variaveis respostas: volume de lesdo normalizado SB e

numero de lesoes.

6.2.1 Volume de lesao normalizado SB

Nesta etapa da analise a variavel resposta € o volume de lesdo normalizado SB.
As variaveis explicativas consideradas foram: diagndéstico, idade, género, escolaridade,
PIB e MMSE. As categorias de referéncia para as variaveis qualitativas consideradas
foram: diagndstico controle, género feminino, escolaridade baixa e PIB negativo. Foram
também adicionados ao modelo termos de interacdo do diagnostico e as demais
variaveis explicativas, de forma a permitir que possiveis diferencas do volume nos trés

diagnésticos pudessem depender da idade, género, escolaridade, PIB e MMSE.

Inicialmente 0 modelo de regressao foi ajustado pelo método de minimos
guadrados (Neter et al., 1989), considerando a func&o Im do Software R (R Core Team,

2018). Porém a analise dos residuos (Figuras B.22 e B.23) apontaram desvios
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grosseiros das suposi¢cbes de normalidade e igualdade de variancias dos erros do

modelo.

Dessa forma, levando em consideracdo que o volume de lesdo normalizado SB é
uma proporcao, ou seja, seus valores variam entre 0 e 1, ajustamos um modelo de
regressdo Beta (Ferrari e Cribari, 2004) com as mesmas variaveis explicativas,
utilizando para isto a funcéo betareg do software R. A funcdo de ligacéo considerada foi
a logito da média do volume, lembrando que o logito de uma propor¢édo p € dado por

p \
1-p

log . Assim, o logito do volume da substéancia branca é dado por

volume de lesdo norm .SB

lo
& 1 - volume de lesdo norm . SB|

volume de lesdo norm .SB
|1 - volume de lesdo norm . SB|

Denominamos o quociente , que também pode ser

) volume com lesdo norm.SB . .
escrito como — , por razédo de volume da substancia branca.
volume sem lesdo norm.SB

Foi também ajustado um modelo sem as interacfes do diagnodstico com as
demais variaveis explicativas. A contribuicdo das interacdes na explicacdo da variavel

resposta foi testada por meio do teste da razdo de verossimilhancas com o auxilio da
funcgéo Irtest do R. O valor observado da estatistica do teste foi y. = 11,9, e o

correspondente valor-p obtido de uma distribuicdo y* com 12 graus de liberdade foi
igual a 0,456, o que significa que ndo ha efeito das interagdes na explicacdo da variavel
resposta. Assim, foi considerado o modelo sem as interacfes. As estimativas dos
coeficientes das variaveis explicativas, obtidas pelo método de maxima
verossimilhanca, respectivos erros padréo, valores da estatistica do teste de Wald para
a significancia dos coeficientes e valores-p sado apresentados na Tabela A.10. Pode ser
observado nessa tabela que ha associacdo do volume com a idade e diagndéstico. A

interpretacdo dos coeficientes é a seguinte:

® Com o aumento de um ano na idade, a razdo de volume fica multiplicada por

e”®=1,06 , ou seja, a razdo de volume da substancia branca aumenta 6%,
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mantidos constantes o0s valores das demais variaveis no modelo.

® A razdo de volume da substancia branca no grupo com Doenca de Alzheimer é
1,65 vezes a razdo de volume no Controle, ou seja, hA um aumento de 65% no
volume da lesdo normalizado de substancia branca nos sujeitos com DA em
relacdo aos do grupo Controle, mantidos constantes os valores das demais

variaveis no modelo.

® A razdo de volume no grupo com Comprometimento Cognitivo Leve é igual a
razdo do grupo Controle, ou seja, ndo ha um aumento no volume da leséo
normalizado de substancia branca nos sujeitos com CCL em relacdo aos do

grupo Controle, mantidos constantes os valores das demais variaveis no modelo.

O valor do pseudo- R? foi de 0,14 e o coeficiente de precisdo foi 71,3. A

analise de residuos é apresentada nas Figuras B.24 e B.25.

Embora a andlise de residuos ndo tenha apontado desvios acentuados das
suposi¢cdes do modelo, ha 4 pontos localizados fora do envelope (Figura B.24) e pontos
apresentando altos valores de residuos do desvio (Figura B.25). Decidimos entdo
aplicar uma forma alternativa de analise categorizando o volume de lesdo normalizado

SB de acordo com seus tercis: 1° tercil = 0,00079 e segundo tercil = 0,00510.

Foi entdo ajustado um modelo logistico ordinal (Brant, 1990) para a variavel
volume de lesdo normalizado SB categorizado, com funcdo de ligacdo logito,
considerando as variaveis explicativas idade, diagnéstico, género, MMSE, PIB e
escolaridade e as interacfes do diagnostico com as demais variaveis explicativas. Foi
também ajustado um modelo sem as interagbes e a contribuicdo destes termos na

explicacdo da variavel resposta foi testada a partir do teste da razdo de
verossimilhancas. O valor observado da estatistica do teste foi y. = 13,9 e o

correspondente valor-p foi 0,309. Portanto, ndo ha evidéncia de que as interagbes
afetam o volume. As estimativas dos coeficientes das varidveis explicativas obtidas no

modelo sem interacdo, seus respectivos erros padrao, valores da estatistica do teste de
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Wald para a significancia dos coeficientes e valores-p sao apresentados na Tabela A.11.

A interpretacéo dos coeficientes € a seguinte:

® O coeficiente positivo da idade indica que maiores valores do volume tendem a
estar associados a pessoas mais idosas. Especificamente, quando a idade
aumenta 1 ano, a chance do volume ser maior que 0,0051 fica multiplicada por

e®=1,11 , ou seja, é 11% maior, mantidas as demais variaveis constantes.

® A chance do volume ser maior que 0,0051 no grupo DA é 3,2 vezes a chance no
grupo controle e a chance do volume ser maior que 0,0051 no CCL é a mesma
do controle (p=0,084), mantidas as demais variaveis constantes.

® A chance do volume ser maior que 0,0051 no género masculino € 0,4 vezes a

chance no feminino, mantidas as demais variaveis constantes.

® N3&o ha contribuicdo da escolaridade, PIB e MMSE na explicacao do volume.

O desvio residual foi de 214, com 204 graus de liberdade, e correspondente
valor-p igual a 0,301, nos levando a nao rejeitar a hipotese de bom ajuste do modelo.
Ainda, o teste de Brant, que verifica a hipétese de haver chances proporcionais (Brant,
1990), indicou, através do valor-p apresentado de 0,82, que a suposicdo de
proporcionalidade esta satisfeita. A analise foi realizada com o auxilio da fung&o polr, da
versao 7.3-51.4 do pacote MASS, do Software R.

A suposicdo de que as chances sdo proporcionais implica que os resultados

acima se mantém quando é considerada a chance do volume ser maior que 0,00079.

6.2.2 Nimero de lesOes

Para o numero de lesGes tentou-se, primeiramente, ajustar um modelo de
regresséo linear pelo método de minimos quadrados, porém a andlise dos residuos

apontou desvios grosseiros das suposi¢des do modelo (Figura B.26, Figura B.27).

CENTRO DE ESTATISTICAAPLICADA - IME/ USP



20

Por a variavel resposta se tratar de uma contagem, decidimos ajustar um modelo
de regressédo de Poisson (Paula, 2004), com o auxilio da funcdo g/m do software R (R
Core Team, 2018). A funcdo de ligacdo adotada foi a logaritmica. Obtivemos que o
desvio do modelo foi de 249,50 (93 graus de liberdade), o que leva a rejeicdo da
hipétese de que o modelo esta bem ajustado (p<0,001). Além disso, o grafico de
probabilidade meio normal com envelopes simulados (Moral et al., 2007) apresentado

na Figura B.28 sugere a ocorréncia de sobredispersao.

Uma alternativa, entédo, foi ajustar um modelo de regressdo Binomial Negativa
(David e Ferrari, 2000). Adotamos na andlise a funcdo de ligacdo logaritmica e
utilizamos a funcdo glm.nb, da versao 7.3-51.4 do pacote MASS, do Software R. O
desvio do modelo ajustado foi de 101 (95 graus de liberdade). O grafico de
probabilidade meio normal com envelopes simulados do modelo (Figura B.29)
evidenciou pontos muito discrepantes ao que € esperado quando o modelo esta bem

especificado.

Assim como foi feito para a variavel volume de lesdo normalizado SB, decidiu-se
categorizar a variavel numero de les6es segundo seus tercis, sendo o 1° tercil igual a 4
e 0 2° igual a 9, e ajustar um modelo logistico ordinal. A estratégia da analise foi a

mesma da analise do volume.

Inicialmente foram consideradas as mesmas 6 variaveis explicativas (idade,
escolaridade, diagnéstico, MMSE, PIB e género) e interacdes do diagndstico com as
demais. Foi também ajustado um modelo sem as interacbes. O teste de razdo de
verossimilhancas apontou que ndo ha contribuicdo das interacdes na explicacdo da

variavel resposta (p=0,229) e foi entdo considerado o modelo sem as interacdes.

Na verificacdo de que as chances séo proporcionais, por meio da funcao brant, e
pacote brant, do programa R, foi obtido o valor-p igual a 0,460, o que significa que nao
h& evidéncias para rejeitar a hipdtese de chances proporcionais. Depois aplicou-se o
teste de desvios para verificar o ajuste do modelo. O teste apresentou valor-p igual a

0,145, ou seja, também nao se rejeita a hipotese de bom ajuste.
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No modelo final, como pode ser visto na Tabela A.12, apenas o coeficiente da

idade foi considerado significativo, levando a seguinte interpretacao:

® A idade esta associada ao numero de lesGes e o coeficiente positivo indica que
as pessoas mais idosas tendem a ter maior nimero de lesfes. Quando a idade
aumenta em 1 ano, a chance do numero de lesGes ser maior que 9 fica
multiplicada por ¢””=1,07 , ou seja, € 7% maior, mantidas constantes as
demais variaveis do modelo. A chance do numero de lesdes ser maior que 5
também fica multiplicada por 1,07 com o aumento de 1 ano na idade, devido a

suposicao de chances proporcionais.

7. Conclusoes

Inicialmente, definiu-se as variaveis volume de lesdo normalizado SB e namero
de lesbes como varidveis de interesse, pois suspeitava-se que seriam variaveis
associadas ao diagnéstico de problemas de cognicdo, principalmente doenca de
Alzheimer, e faceis de se obter pelo exame de ressonancia magnética.

Verificou-se que ambas as variaveis de interesse, volume de lesdo normalizado
SB e numero de lesdes, estdo associadas positivamente com a idade do paciente. Ou
seja, quando aumentado a idade da pessoa, provavelmente, maior sera seu volume de

lesdo de substancia branca e mais lesdes o individuo tende a ter.

Apesar de numero de lesdes ndo ter apresentado associacdo com o diagndéstico,
foi possivel observar que o diagndstico de Doenca de Alzheimer esta relacionado com

maior volume de lesdo normalizado SB, entre individuos de mesma idade e género.
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APENDICE A

Tabelas

Tabela A.1 Medidas descritivas para a idade (anos), por diagnéstico do paciente.

Diagnéstico Média Desv~|o Minimo Mediana Maximo
Padrédo
Controle 71,9 59 60 73,0 84
CCL 72,4 5,9 62 72,5 86
DA 73,2 7,7 60 75,0 87
Total 72,5 6,4 60 73,0 87
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Tabela A.2 Distribuicdo de frequéncias de escolaridade, por diagnostico do paciente.

Escolaridade

Diagnéstico Baixa Média Alta Total

Controle 11 (28,2%) 13 (35,2%) 19 (43,2%) 43 (100%)
CCL 13 (33,3%) 12 (32,4%) 17 (38,6%) 42 (100%)
DA 15 (38,5%) 12 (32,4%) 08 (18,2%) 35 (100%)

Tabela A.3 Distribuicdo de frequéncias de género, por diagnostico do paciente.

Diagnéstico Feminino Masculino Total

Controle 32 (74,4%) 11 (25,5%) 43 (100%)
CCL 33 (78,6%) 09 (21,4%) 42 (100%)
DA 24 (68,6%) 11 (31,4%) 35 (100%)

Tabela A.4 Medidas descritivas para MMSE por diagndstico do paciente.

Elagnostlc Média E:gl‘%g Mediana Minimo Maximo
Controle 26,6 3,1 27 18 30
CCL 26,2 2,4 26 20 30
DA 22,7 4,7 23 12 30
Total 25,4 3,8 26 12 30

Tabela A.5 Distribuicdo de frequéncias de PIB, por diagnéstico do paciente.

Diagndéstico Negativo Positivo Total

Controle 23 (67,6%) 11 (32,4%) 34 (100%)
CCL 21 (52,5%) 19 (47,5%) 40 (100%)
DA 18 (51,4%) 17 (48,6%) 35 (100%)

Tabela A.6 Medidas descritivas para volume de lesdo normalizado SB por diagndstico

do paciente.
Diagnéstico Médi Desv~|o Mediana Minim Maximo
a Padrao (o]
Controle 0,006 0,012 0,001 0 0,056
CCL 0,007 0,010 0,004 0 0,038
DA 0,007 0,010 0,004 0 0,043
Total 0,007 0,012 0,003 0 0,056
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Tabela A.7 Medidas descritivas para numero de lesdes por diagnoéstico do paciente.

Diagnéstico Média Desvio Padrao Meglan Minimo Ma())(lm
Controle 6,7 6,0 5,0 0 24
CCL 7,9 54 7,5 0 26
DA 6,9 4,3 6,0 0 16
Total 7,2 53 6,5 0 26

Tabela A.8 Valores-p obtidos na comparacao das distribuicdes do niamero de lesbes e
volume de lesdo normalizado SB nas categorias de diagndstico, escolaridade, género e
PIB.

Variaveis qualitativas

Variaveis da RM Diagnéstico escolaridade género PIB
Numero de lesOes 0,354 0,999 0,871 0,645
Volume de lesao normalizado SB 0,237 0,601 0,535 0,392

Tabela A.9 Coeficientes de correlagdo de Spearman do numero de lesdes e volume de

lesdo normalizado SB e as variaveis idade e MMSE.

Variaveis qualitativa

Idade MMSE
. . . . Va
Coeficiente de Coeficiente
correlacao valor-p de correlacdo lor-p
Variaveis da RM ¢ ¢
Numero Lesoes 0,282 0,002 -0,016 0,862
Volume de lesao normalizado 0.352 <0,001 0,016 0.858

SB

Tabela A.10 Resultados obtidos no ajuste do modelo final de regresséo beta com o
volume de lesdo normalizado SB como variavel resposta e a idade, género, diagnéstico,

escolaridade, PIB e MMSE como variaveis explicativas.

Coeficientes Estimado Erro Padrdao Valor teste Valor-p
intercepto -10,77 1,27 -8,41 <0,001
idade 0,06 1,01 4,54 <0,001
género (Masculino) -0,23 0,21 -1,09 0,272
escolaridade (Média) 0,39 0,22 1,75 0,078
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escolaridade (Alta) 0,08 0,23 0,36 0,718
diagnéstico (CCL) 0,21 1,62 0,103
diagnéstico (DA) 0,24 2,02 0,043
PIB (positivo) 0,18 -0,43 0,663
MMSE 0,02 0,99 0,319

Tabela A.11 Resultados obtidos no ajuste do modelo de regresséo logistica ordinal com

o volume de lesdo normalizado SB como variavel resposta e a idade, género,

diagndstico, PIB, escolaridade e MMSE como variaveis explicativas.

Coeficientes Estimado Erro Padrao Valor teste Valor-p
intercepto 1|2 9,29 2,78 3,34 0,001
intercepto 2|3 10,68 2,84 3,86 <0,001
idade 0,10 0,03 -3,34 0,001
género (Masculino) -0,94 0,47 2,02 0,044
diagnéstico (CCL) 0,79 0,46 1,73 0,084
diagndstico (DA) 1,15 0,54 2,14 0,033
MMSE 0,10 0,06 1,66 0,098
PIB (positivo) 0,19 0,38 0,50 0,616
escolaridade (Média) -0,36 0,48 0,76 0,448
escolaridade (Alta) -0,57 0,48 1,17 0,240

Tabela A.12 Resultados obtidos no ajuste do modelo de regresséao logistica ordinal com

0 numero de lesdes como variavel resposta e a idade, género, diagndstico,

escolaridade, PIB e MMSE como variaveis explicativas.

Coeficientes Estimado Errc: Valor teste  Valor-p
Padrao
intercepto 1|2 5,59 2,61 2,14 0,036
intercepto 2|3 7,07 2,64 2,66 0,009
idade 0,07 0,02 2,41 0,016
género (Masculino) -0,80 0,44 -1,79 0,078
escolaridade (Média) 0,13 0,45 0,28 0,958
escolaridade (Alta) 0,10 0,46 0,22 0,821
diagndstico (CCL) 0,70 0,46 1,53 0,115
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diagnéstico (DA) 0,69 0,52 1,31 0,183
PIB (positivo) 0,01 0,38 0,02 0,984
MMSE 0,02 0,05 0,44 0,655
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Figuras
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Figura B.2 Grafico da distribuicdo de frequéncias da escolaridade por diagnéstico do

paciente.

CENTRO DE ESTATISTICAAPLICADA - IME/ USP



29

100%

=]
(8]
=}
&

50%

frequéncia (%)

ra
(3]
=]
3

Controle CCL DA
diagnostico

0%

género Feminino [l Masculino

Figura B.3 Grafico da distribuicdo de frequéncias do género por diagnostico do
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Figura B.4 Box plot do MMSE por diagnostico do paciente.
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Figura B.5 Grafico da distribuicdo de frequéncias do PIB por diagndstico do paciente.
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Figura B.6 Grafico de disperséo do volume de lesdo normalizado SB e volume de lesao

normalizado intracraniano.
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Figura B.8 Box plot do volume de lesdo normalizado SB por diagndstico do paciente.
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Figura B.10 Box plot do volume de lesdo normalizado SB em cada categoria de

escolaridade por diagndstico do paciente.
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Figura B.11 Box plot do volume de lesdo normalizado SB em cada género por

diagnéstico do paciente.
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Figura B.12 Graficos de dispersdo do volume de lesdo normalizado SB e MMSE por

diagndstico do paciente.
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Figura B.13 Box plot do volume de lesdo normalizado SB em cada categoria de PIB por

diagnéstico do paciente.
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Figura B.14 Box plot do numero de lesbes por diagndstico do paciente.
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Figura B.15 Graficos de dispersao do numero de lesfes e idade por diagndstico do

paciente.
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Figura B.16 Box plot do numero de lesdes em cada categoria de escolaridade por

diagnéstico do paciente.
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Figura B.17 Box plot do numero de lesdes em cada género por diagnéstico do

paciente.
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Figura B.18 Graficos de dispersdo do numero de lesbes e MMSE por diagndstico do

paciente.
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Figura B.19 Box plot do numero de lesdes por diagnostico do paciente em cada

categoria de PIB.
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Figura B.20 Graficos de probabilidade normal do volume de lesdo normalizado SB em

cada categoria de diagndstico, género, escolaridade e PIB.
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Figura B.21 Gréficos de probabilidade normal do nimero de lesées em cada categoria

de diagnostico, género, escolaridade e PIB.
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Figura B.22 Grafico de probabilidade Normal dos residuos do modelo linear de volume

de lesdo normalizado SB.
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Figura B.23 Grafico de residuos pelos valores ajustados do modelo linear de volume de

lesdo normalizado SB.
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Figura B.24 Grafico de probabilidade meio normal com envelopes simulados do
residuo do desvio do modelo Beta cuja variavel resposta é volume de leséo

normalizado SB.
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Residuals vs indices of obs.
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Figura B.25 Grafico dos residuos do desvio versus indice das observacfes do modelo

beta cuja variavel resposta € volume de lesdo normalizado SB.
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Figura B.26 Grafico de probabilidade Normal do modelo linear de nimero de lesdes.

Residuals vs Fitted
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Figura B.27 Gréfico de residuos pelos valores ajustados do modelo linear de nimero

de lesodes.
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Figura B.28 Grafico de probabilidade meio normal com envelopes simulados dos

residuos do modelo de Poisson cuja variavel resposta € numero de lesdes.
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Figura B.29 Grafico de probabilidade meio normal com envelopes simulados dos

residuos do modelo Binomial Negativa cuja variavel resposta € numero de lesdes.
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