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1. INTRODUCAO

Distrofia muscular € o nome dado a um grupo de doencas musculares
que tém como principais caracteristicas a hereditariedade e a progressividade.
Elas afetam as células dos musculos causando fraqueza. De forma geral as
distrofias musculares s&@o raras. A distrofia muscular de Duchenne é
considerada a forma mais comum e ocorre em cerca de 1 em cada 3500

nascimentos vivos do sexo masculino.

A partir dos 5 anos, os primeiros sintomas que sao quedas frequentes,
dificuldade para subir escada, correr, levantar do ch&o, comegcam a se
manifestar. A doenca progride e, em cerca de 10 anos apds 0 aparecimento
dos primeiros sintomas, leva a incapacidade de andar. Durante a progressao
da doenca surge a insuficiéncia respiratéria e a falta de forca para tossir que
conjuntamente ocasionam infeccdes respiratérias que levam ao Obito na

maioria dos casos.

Os tratamentos para a distrofia visam principalmente manter as
capacidades musculares e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, para
isso sdo usados principalmente corticoides e fisioterapia. A fisioterapia tem sido
priorizada no tratamento da distrofia muscular, pois retarda a incapacidade de
deambulacdo e dependéncia de cadeira de rodas. Além disso previne

deformidades, contraturas e outras complicagées.

Para avaliar os resultados de intervencdes terapéuticas e determinar o
tratamento para cada paciente, torna-se necessario um instrumento de
avaliacdo da evolucdo da doenca. Nos ultimos anos, para avaliar o estagio da
doenca a escala vignos e a medicao clinica da forca muscular por meio da
escala MRC (Medical Ressearch Council) tém sido utilizadas. No entanto, elas
nao levam em consideracdo a funcdo motora do paciente, que segundo

estudos recentes é de grande importancia para a avaliacao.

A funcdo motora dos pacientes pode ser medida pela escala MFM
(Medida da Funcdo Motora). Esta escala tem alta reprodutibilidade e
responsividade, demonstrando boa confiabilidade e homogeneidade na sua

aplicacdo. Entretanto, o maior problema da DMD é a perda de forca muscular,



por isso € necessario estudar a relagcdo entre a funcdo motora e a forca

muscular.

Entender como a forca muscular (global, proximal e distal, membros
superiores e membros inferiores) e a fungdo motora (escore total e as trés
dimensdes da MFM separadamente) estdo relacionadas, pode ser util para
meédicos e pesquisadores para inferir corretamente como a diminui¢cdo na forca
muscular terd um impacto sobre a funcdo motora. Este relatério apresentara
andlises estatisticas descritivas que podem auxiliar na compreensdo desta

relacao.

2. DESCRICAO DO ESTUDO

Neste estudo, foram acompanhados 47 pacientes do sexo masculino
com distrofia muscular de Duchenne e idade entre 8 e 30 anos. Eles foram
observados durante 4 anos, de setembro de 2009 a marco de 2013, avaliados
a cada 6 meses. Trata-se, portanto de um estudo longitudinal, observacional e
retrospectivo, ja que os dados foram coletados de prontuarios ja existentes na

Associacao Brasileira de Distrofia Muscular (ABDIM).

Em cada avaliagcdo mediu-se a forca muscular na escala Medical
Research Council (MRC), a fungdo motora na escala “Medida da Funcao
Motora” (MFM) e a variavel “Vignos”, principal indicador da fase da evolucao da

doenca.
Descricdo das variaveis

e |dade (anos): Idade do paciente, em anos.

e Vignos: caracteriza o estadiamento clinico do paciente, em uma escala
de valores inteiros entre 0 e 10 (0:estagio pré-clinico, 10:confinado ao
leito). E a escala classificatoria mais usada atualmente, porém por ser
pouco detalhada e apresentar problemas na identificacdo do estagio.
(por exemplo, ndo é facil diferenciar os estagios 4 e 5) foi utilizada

apenas para a classificacdo da fase da doenca no estudo.



Fase da doenca: indica a fase do desenvolvimento da doenca e é

classificada em trés categorias:
» Fase inicial: Anda/deambula (Vignos: 0 a 6)
» Fase intermediéria: Cadeirante (Vignos: 7)
» Fase tardia: Cadeirante/ Faz uso de BIPAP (Vignos: 8 a 10)

Forca Muscular: € medida em 48 grupos musculares, através da escala
MRC. Esta escala consiste na avaliagdo manual de forga muscular, na
posicdo decubito dorsal, ventral, lateral e sedestacdo, onde o melhor
escore é considerado. Graduada de 0 a 5, onde: 0 - sem contracao; 1 -
tracos de contracdo; 2 - movimentos ativos, desde que com eliminagéo
da acdo da gravidade; 3 - movimentos ativos contra a acdo da
gravidade; 4 - movimentos ativos contra a acdo da gravidade e contra

uma pequena resisténcia; 5 - forca normal.

Os escores de forca muscular foram calculados usando a férmula:

Total de For¢a Muscular x 100
Ndmero de Musculos Avaliados X 5°

%MRC =

Com base nessa férmula, pontuacdes serdo obtidas para forca muscular
total, para musculatura proximal e distal de membros superiores e

inferiores, com 12 grupos musculares diferentes cada uma.

Funcao Motora: é medida por meio da MFM que compreende 32 itens
para medir as capacidades motoras funcionais do paciente com doenca
neuromuscular, incluindo avaliacdes estaticas e dinamicas, divididas em
trés dimensdes: D1 - posicdo em pé e transferéncias (13 itens); D2 -
funcdo motora axial e proximal (12 itens); D3 - funcdo motora distal (7
itens), sendo cada item graduado de zero a trés escores; onde, O - ndo
pode iniciar a tarefa solicitada ou ndo pode manter a posicéo inicial,
escore 1 - realiza parcialmente o item; escore 2 - realiza parcialmente o
movimento solicitado ou o realiza completamente, mas de modo

imperfeito; escore 3 - realiza completamente o item, com movimento



controlado. Os escores padronizados podem ser calculados para cada

um dos dominios e para o total usando a férmula:

total das pontuacgoes X 100
nuamero de itens X 3

%MFM =

3. OBJETIVOS
Os objetivos deste relatdrio de analise estatistica séo:

1. Estudar a relagéo entre forca muscular e funcdo motora, num periodo de
4 anos;

Descrever a evolucao da forca muscular em fungéo do tempo;

Descrever a evolucao da funcdo motora em funcéo do tempo;

Investigar a relacdo da idade com a forca muscular e funcdo motora;

o b~ 0N

Analisar a relagdo entre forca muscular, fungcdo motora e o tempo de

evolucao da doenca.

4. ANALISE DESCRITIVA

De acordo com 0s objetivos propostos, seré feita uma analise descritiva
dos dados coletados. Inicialmente cada variavel é analisada separadamente,
para entender seu comportamento. Em seguida, as variaveis sao analisadas

conjuntamente, explicitando suas relagdes.

Comecando pela fase da doenca, observa-se na Tabela A.1 que ha
quatro pacientes que faleceram durante o estudo, todos durante a 52 avaliacao,
feita em setembro de 2011. Estes pacientes estavam todos na fase tardia da
doenca, e ainda assim, apds os quatro anos de acompanhamento, a maior
parte dos individuos esta nesta fase mais avancada. Nota-se também, que as
mudancas sdo principalmente da fase intermediaria para a tardia, enquanto

poucos pacientes passam da fase inicial para a fase intermediaria.



Agora em relacdo a outra variavel explicativa, o Grafico B.1 traz a
distribuicdo amostral da idade, no inicio do estudo, enquanto a Tabela A.2
mostra algumas medidas importantes dessas idades. A maioria dos pacientes
entrou no estudo com idade entre 10 e 20 anos. A partir de agora as variaveis

de forca muscular e funcéo motora serdo analisadas separadamente.

A Tabela A.3 apresenta as medidas resumos das funcdes motoras, e 0
Gréfico B.2, mostra um gréfico de quantis para os trés dominios de funcéo (D1,
D2, D3). Um quantil de ordem p indica que uma proporcao de (100,p)% da
amostra estd abaixo desta e uma propor¢cdo 1004(1-p)% esta acima. Por
exemplo, a mediana € um quantil de ordem 0.5, pois indica que metade da
populacdo (50%) se encontra abaixo da medida. Neste grafico séao
representados os seguintes quantis de ordem: 0, 0.1, 0.2,...,, 0.9, 1. Sendo
assim, tem-se que em cada curva, o intervalo entre dois pontos consecutivos

representam 10% das observacgdes totais.

Analisando o grafico explicado acima, nota-se que o dominio D1,
responsavel pelas acdes em pé e de transferéncia, possui 0S menores escores
na amostra, indicando maior dificuldade de realizagdo pelos pacientes, sendo
gue 60% deles ndo conseguiram realizar nenhuma dessas tarefas, como pode
ser indicado pelo sétimo ponto da curva, correspondente ao quantil de ordem
0.6, valer 0. Quanto aos outros dominios, observa-se que 0s escores obtidos
sdo maiores no dominio D3, referentes aos musculos distais, do que em D2,
referentes aos musculos proximais, como indicado, por exemplo, pelo valor da
mediana (indicado pelo sexto ponto da curva), no qual vale 0.76 para D3, e
apenas 0.53 para D2. Esta relacdo s6 ndo se mantém nas 20% maiores

pontuacdes, no qual esta se inverte.

A Tabela A.4 e o Gréfico B.3, trazem as mesmas medidas tomadas para
a funcdo motora e seus dominios, mas agora em relacao aos escores da forca
muscular. No Gréafico B.3 tem-se que as diferencas ndo séo tdo evidentes
quanto nos dominios anteriores, porém nota-se uma visivel diferenca entre os
musculos distais e 0s musculos proximais, sendo 0s primeiros maiores. Nao ha

uma relacdo muito aparente entre os musculos superiores e inferiores. Essas
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interpretacdes, tanto para forca quanto para os dominios da funcao, ja eram

esperadas, pois a DMD ataca 0s musculos proximais antes dos distais.

Nos Gréficos B.4 e B.5, estdo indicadas as medidas totais da fungéo
motora e forga muscular, respectivamente, sendo cada linha representando um
paciente nas 8 avaliacdes feitas. Nota-se que tanto a forca, quanto a funcao
motora, discriminam bem as fases da doenca, como também é visivel nos
boxplots, com todas as avalia¢des juntas, indicados nos Gréaficos B.6 e B.7. A
seguir, os Gréficos B.8 e B.9 revelam os valores medianos encontrados em
cada medicao, para cada fase da doenca. Em ambas as variaveis, nota-se uma
gueda maior nos pacientes da fase inicial, que possuem maiores escores, do

gue nas outras fases.

Ainda neste contexto, os Graficos B.10 e B.11 retornam aos gréaficos de
quantis, porém desta vez cada curva representa uma avaliacdo, partindo das
cores mais claras para as primeiras medi¢es, até as mais escuras nas ultimas.
No geral, os valores estdo bem proximos em todas as avaliacfes, ainda que
ocorram valores das Ultimas medi¢cdes por baixo, indicados pela tonalidade
mais escura, como era esperado, ja que se trata de uma doenca degenerativa.
Porém percebe-se que a diferenca entre as medicbes € mais perceptivel nos
maiores escores, reforcando a ideia anterior de que a perda de forca, ou

funcao, € maior nos pacientes da fase inicial.

Agora o0s escores totais serdo relacionados com a idade do paciente. Os
Gréficos B.12 e B.13 indicam esta relacdo, sendo clara a interpretacdo de que
com o passar da idade, a forca, assim como a funcéo, tende a cair. Porém,
observa-se que as variaveis idade e fase da doenca sao correlacionadas,
guanto maior a idade maior a chance de o paciente ser avaliado em uma fase
tardia, como pode ser visto no Grafico B.14. Mais uma vez, os resultados ja
eram esperados, pela doenca ser degenerativa. Como idade e fase da doenca
sdo bastante correlacionados, daqui pra frente, apenas a fase sera usada como

variavel de controle, pois ela € medida conforme a evolug¢édo da doenca.

A seguir serdo apresentadas as analises conjuntas das variaveis
apresentadas. No Grafico B.15 tem-se um gréafico de dispersao, com todas as

medicbes juntas, entre forca e funcdo. E bastante claro que a fungdo motora
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decai conforme a forca muscular diminui, com as fases da doenca bem
separadas. No gréafico a seguir, é ilustrada a mesma relacdo, porém indicada
em cada avaliacdo, com uma reta de regressao linear ilustrada. Aparentemente

a relacdo nao se altera com o passar do tempo.

Continuando com os mesmos tipos de grafico, porém desta vez também
divididos pela fase da doenca, novamente a relacéo parece nao se alterar com
0 passar do tempo, porém agora parece haver diferenca nas inclinacdes das
retas estimadas em cada fase.

O Gréfico B.18 relaciona a forca muscular total, com cada dominio da
funcdo motora. E visivel que nos extremos da forga, os 3 dominios convergem
para o mesmo valor; quando a forca se aproxima de 0, os dominios também
tendem a se aproximar de 0 e 0 mesmo vale para quando a for¢a se aproxima
de 1. Porém nota-se que os pontos se dispdem de forma bem diferente em
cada dominio. Em D1, hd uma tendéncia que parece mais exponencial, sendo
necessaria maior forca muscular para se conseguir um escore alto, enquanto
inversamente, em D3 ha uma tendéncia aparentemente logaritmica, ou seja,
nao € necessaria tanta forca muscular para se realizar suas tarefas. O dominio
D2 parece ser o que mais se aproxima de uma relacdo linear com a forga,
ainda que apresente uma distribuicdo de pontos mais proxima de D3 do que de
D1.

Ja em relacéo a cada tipo de forca, no Grafico B.19, ndo h& curvas téao
diferentes entre cada escore, como visto acima entre as fungbes motoras.
Aparentemente todas as forgas se comportam de forma semelhante em relagéo
a funcao, porém mantendo a ordem ja vista no inicio da analise, no Grafico B.3,

com as forcas distais sendo maiores que as proximais.

Agora, usando a correlacdo de Spearman, tem-se quais dominios se
relacionam melhores com cada for¢a, sendo divididas em cada fase da doenca.
Na Tabela A.4 é indicado todos esses valores, com os graficos de dispersao
referentes a cada correlacédo, indicados no Grafico B.20. Observa-se que a
relacdo das forcas na fase inicial, € melhor explicada pelo dominio D1, indicado
pelos maiores valores na tabela. Seguindo a mesma ideia, tem-se que na fase

intermediaria, o dominio que melhor se relaciona com a forga € D2. Ja na fase
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tardia, ainda que em valores menores que as demais fases, o dominio com

maior correlagdo com as forcas € D3.

5 ANALISE INFERENCIAL

Apresentada todas as analises descritivas do estudo, inicia-se entdo a
etapa inferencial da analise. Tendo como objetivo principal do trabalho avaliar
como se da a relacdo entre forca muscular e funcdo motora, foi ajustado um

modelo de regressao para explicar a relacdo entre as duas variaveis.

Sabendo da maior dificuldade de se medir a forca muscular, adotou-se
esta como a variavel resposta do modelo, para entdo tentar estima-la através
das medidas de funcdo motora e das outras variaveis explicativas do trabalho.
Para isso, ajustou-se um modelo de regressao beta, ou seja, assume-se que a
variavel resposta, no caso a forca muscular, segue uma distribuicdo beta. O
uso desta funcéo deve-se principalmente ao fato dela ser limitada entre 0 e 1,
assim como os escores da forca, e também por ser uma funcéo flexivel, ou

seja, pode assumir diversas formas em seu dominio.

Figura 1 - Formato da distribuicdo beta para algumas combinagdes de

parametros.

10 12
1
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Como visto na analise descritiva, principalmente no Grafico B.18, nota-

se que o comportamento de cada dominio da funcdo motora, em relagdo a
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forca, € muito diferente, e portanto sera adotado cada dominio separadamente
no modelo, ao invés de usar o escore total, obtido por uma média ponderada
dos dominios, de acordo com o nimero de testes submetidos na atividade.

Como os dados sédo longitudinais, foi adicionado ao modelo um efeito
aleatdrio no intercepto para cada paciente, para assim, controlar a correlacao
presente nas medicbes de um mesmo paciente. Outras variaveis, como idade,
também foram incluidas, porém nao foram significativas. Isso porque a perda
de forca resultante dessas variaveis jA& é explicada pela perda de funcdo

motora, ja presente no modelo.
5.1 MODELO DE REGRESSAO BETA

Em Ferrari e Cribari-Neto (2004) foi proposta uma parametrizacdo da
distribuicdo beta, cuja funcdo densidade de probabilidade tem a seguinte

forma:

()
T(rP)r((1 - wo)

fiylw, ¢) = yrei(1 —yp)AmWetl o<y <1

Nessa parametrizacdo, a esperanca (meédia populacional) e a variancia

populacional sdo dadas respectivamente por: E[y] = p e Var[y] = %.
Dizemos entdo que y~Beta(u, ¢).
5.2 ESPECIFICAQAO DO MODELO
Considerando:
yijlvi~Beta(uy, dy) ,
em que,

y;j € a j-ésima medida da forca muscular do paciente i. Ex.: y;5 € a medida no
quinto semestre do paciente com identificacdo 1. E y; € uma variavel aleatéria
com distribuicdo normal. Esta variavel foi incluida no modelo para controlar a

dependéncia nas medidas de um mesmo paciente.
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Também foi proposto que:

u..
log _1] = Bo+ Bifl(t=tase;)D1ij + Bafl(t=fase;)D2ij + Bsf I(t=fase;)D3ij ) + vi (D
1— j j j
fer

log (—5_) = 6, + 0,01, + 0,02, + 65 D3,
1— oy ’ ] ]
ij

Em que F é o conjunto: (“inicial”, “intermediaria”, “tardia”), y; ~ Normal(0, 62), é

o efeito aleatério na média relacionado a cada paciente, e

e [, é o intercepto do modelo, isto é, a média dos pacientes que tém
funcdo motora nula em todos os dominios.

e [;f € 0 parametro associado ao dominio 1 e a fase da doenca f, f pode
ser inicial, intermediaria e tardia. Este parametro representa o aumento
esperado na forgca muscular dos pacientes quando a funcdo motora no
dominio 1 aumenta em 1 unidade.

e [, € 0 parametro associado ao dominio 2 e a fase da doenca f.

e (3 € 0 parametro associado ao dominio 3 e a fase da doenca f.

e 0, € o intercepto do modelo, isto €, a dispersdo dos pacientes que tém
funcdo motora nula em todos os dominios.

e 0, € 0 parametro associado ao dominio 1. Este parametro representa o
aumento esperado no parametro de dispersédo dos pacientes quando a
funcdo motora no dominio 1 aumenta em 1 unidade.

e 0, € 0 parametro associado ao dominio 2.

e 03 é 0 parametro associado ao dominio 3.

* DK;j € aj-esima medida da fungdo motora no dominio K do paciente i.
» fase;; € a fase da doencga do paciente i na medicéo j.
o I(fzfaseij) € uma variavel indicadora: seu valor € 1 quando f € igual a fase;;

e 0 caso contrario.

De uma forma mais simples, a equacdo (1) pode ser separada em trés

equacdes: uma para cada fase da doenca.
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Para um paciente k, em uma medic¢éo |, dado que esta na fase inicial da
doenca (fasey; = inicial), observe que: I(intermediélria=fasek1) =0, I(tardia:fasekl) =

0 € L(inicial=fase,;) = 1, €ntdo 0 modelo pode ser especificado da seguinte forma:

3!
log (1 — sz) = Bo * By =inicialD1rs + Bz f=inicialD2k1 + Bat=iniciatD3m + Vi

Note que aqui os indices iej ndo foram utlizados pois queremos
mostrar a expressado dada pelo modelo especificado anteriormente quando

algumas condicdes estao fixas.

Analogamente os pacientes, dado que estdo nas fases intermediaria e

tardia, ttm os modelos especificados respectivamente:

Mkl
log (1 _ |-1kl> = BO + Bl,f:intermediérialel + BZ,f:intermediériaDzkl

+ B3f=intermediériaD3kl + Yk »

Mt
lOg (1 _ |-1kl> = BO + Bl,f:tardialel + BZ,f:tardiaDzkl + B3f=tardiaD3kl + Yk -

Os parametros do modelo foram estimados por meio do método da
maxima verossimilhanca usando o pacote GAMLSS do software R. A tabela

abaixo apresenta as estimativas:

Tabela 1 — Estimativas dos parametros do modelo.

Coeficientes relacionados a média

Parametro Estimativa Erro Padrdo Valor -t  Pr(>|t|)
Bo -1,47 0,04 -37,82 <0,01
Blf=inicial 1763 0716 9,92 < 0101
Blf:intermediéria 1713 0730 3,80 < 0,01
B2f=inicial 1,85 0,10 17,85 <0,01
B2f=intermediaria 1,18 0,12 10,06 <0,01
Baf=tardia 1,36 0,11 12,66 <0,01
B3f=intermediaria 0,87 0,10 8,29 <0,01
B3f=tardia 0,73 0,09 853 <0,01

Coeficientes relacionados ao parametro de dispersao
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8, -2,0201 0,1078 -18,7420 <0,01
0, 0,5178 0,2674 1,9360 0,04
0, 0,7734 0,2818 12,7440 0,01
0, -1,2802 0,2623 -4,8810 <0,01

Coeficiente de variancia da variavel aleatéria y

o2 1,13

Observe que a estimativa dos parametros B; r—tardia € B3f=inicia NA0 €Stao
na tabela acima, pois seus valores ndo eram estatisticamente significantes, a
nivel de significancia de 5%, e portanto seus valores foram fixados em zero.
Esse resultado indica que para pacientes que estdo na fase tardia ndo existe
efeito da funcdo motora do dominio 1 na forca muscular, isso acontece porque
boa parte dos pacientes que estdo na fase tardia ndo conseguem mais realizar
nenhuma atividade relacionada ao dominio 1. Para pacientes na fase inicial,
nao existe efeito da funcdo motora no dominio 3 no valor da forca muscular,
uma vez que praticamente todos o0s pacientes que estdo na fase inicial

conseguem realizar bem as atividades do dominio 3.

A tabela abaixo apresenta as estimativas intervalares dos parametros

com confianga de 95%:

Tabela 2 — Intervalos com 95% de confianca para cada parametro do modelo.

Coeficientes relacionados a média

Parametro Estimativa Er~ro Lim_ite Lim_ite
Padréo Inferior Superior

Bo -1,47 0,04 -1,54 -1,39
B1f=inicial 1,63 0,16 1,31 1,95
B1f=intermediaria 1,13 0,30 0,54 1,71
Bat=inicial 1,85 0,10 1,65 2,06
Baf=intermediria 1,18 0,12 0,95 1,42
Bat=tardia 1,36 0,11 1,15 1,57
Bst=intermediria 0,87 0,10 0,66 1,07

Baf=tardia 0,73 0,09 0,56 0,90
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Coeficientes relacionados ao parametro de disperséo

B -2,02 0,11 -2,23 -1,81

01 0,52 0,27 -0,01 1,04

0 0,77 0,28 0,22 1,33

05 -1,28 0,26 -1,79 0,77
EXEMPLO:

Suponha um paciente que esta na fase inicial e tem funcédo motora igual
a 0,8 nos trés dominios (D1, D2 e D3). E possivel encontrar o valor esperado u

para a sua forga muscular da seguinte forma:
log (T“u) — —1,4655 + 1,6265 % 0,8 + 1,8544 0,8 + 0 0,8 = 1,3192

Note que como o valor da variavel aleatéria y € desconhecido, na
equacdao acima foi adotado o valor esperado de y que é 0, pela definicdo desta
variavel. Por isso ela ndo altera o valor esperado da forca muscular deste

paciente. Com isso temos,

61’3192

= iz = 07890

U

Portanto o valor esperado da forca muscular para este paciente é
0,7890.

Também € possivel calcular a varidncia esperada nesta situacdo da

seguinte forma:

lo i = —2,0201 + 0,5178 0,8+ 0,7734 x 0,8 — 1,2802 * 0,8 = —2,013

Entao:

—-2,013

¢ == m == 0,1180



aleatdria y é dada por Var[For¢a Muscular | y]

Portanto, como a variancia da forca muscular dado o valor da variavel

caso.

Var[Forga Muscular | y] =

5.3 ANALISE DE RESIDUOS:

p(l—p
1+’

obtemos que nesse

0,7890(1 — 0,7890)

= 0,1489.

1+ 0,1180

Figura 2 — Gréficos da andlise de residuos.
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Com base nos graficos da analise de residuos encontramos um ponto
discrepante. Essa observacdo circulada no gréafico é referente ao paciente 34
que, de fato teve um comportamento diferente dos demais pacientes: enquanto
todos perdem a forgca muscular a medida que o tempo passa, este paciente
teve aumento em uma medi¢cdo e em seguida continuou com a queda. Por isso
o modelo foi reajustado retirando este paciente, mas como ndo houve
alteracOes significativas nas estimativas dos parametros o paciente nao foi

retirado da amostra.

Apesar desta observacdo discrepante, o ajuste do modelo esta
adequado. No grafico dos valores ajustados pelos quantis dos residuos nao
existe nenhum comportamento de aumento da variabilidade conforme
aumentam os valores ajustados. O gréfico dos quantis pelo indice também
aparenta ter comportamento aleatorio, o que indica bom ajuste. Por fim, o
grafico da densidade dos residuos e o Q-Q Plot indicam que os residuos
padronizados tém distribuicAo normal, o que também qualifica um ajuste

adequado.
5.4 TESTES DE HIPOTESES

Com o modelo ajustado adequadamente foi possivel testar se alguns
parametros do modelo sdo iguais. Para realizar estes testes foi usada a
estatistica de Wald que é adequada quando os parametros sdo estimados por

maxima verossimilhanca.

Usaremos bastante nessa se¢do a notacdo dos parametros descrita
anteriormente por isso, € importante que esta esteja bem clara para o leitor.
Lembramos que Bpr € 0 acréscimo ou decréscimo esperado no logito da forca
muscular, dos pacientes que estao na fase “f’ ,quando a fungdo motora no
dominio D aumenta em uma unidade. Em outros termos, este parametro
simboliza o quanto a média da forca muscular dos pacientes que estdo na fase
“f” aum enta/diminui quando a fungéo motora no dominio

D aumenta uma unidade.

Para todas as conclusdes abaixo, adotou-se nivel de significancia de
5%.
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Hipotese 1: Os parametros Bif—inicial € Bif=intermedisria SA0 Iguais?

Em outras palavras a hipétese acima € a mesma que a hipétese: a forca
muscular aumenta da mesma forma quando o paciente esta na fase inicial ou
na fase intermediaria da doenca com o aumento de uma unidade na funcéo

motora no dominio 1?

Foi feito o teste de Wald, por meio do qual obtivemos o valor-p = 0,16.
Indicando que ndo hé& evidéncias de que os parametros sejam diferentes.

Portanto, podemos concluir que para pacientes que estdo nas fases
inicial ou intermediaria ndo existe diferenca no aumento da forca muscular

guando a funcdo motora aumenta em uma unidade.

Hipotese 2: Os parémetros B2f=iniciah BZf:intermediéria €, BZf:tardia sao iguaiS?

Queremos saber se dependendo da fase, o0 aumento na forga muscular
guando a fungdo motora no dominio 2 aumenta em uma unidade é diferente.
Para responder esta pergunta, foi feito mais uma vez o teste de Wald. O valor-p
obtido foi menor do que 0,0001 indicando que pelo menos algum destes
parametros é diferente dos outros.

Como o resultado do teste indicou que pelo menos um dos parametros é
diferente, foram feitos os testes das hipoteses duas a duas Bif—inicial €
BZf:intermediéria sao iguaiS? BZf:inicial € BZf:tardia sao iguaiS? BZf:intermediéria €

B2f=tardia SAO iguais?

Obtivemos o0s seguintes valores-p respectivos a cada uma dessas
comparacgdes: <0.0001, 0,0011 e 0,28. Pudemos, dessa forma, concluir que 0s
pacientes que estdo na fase inicial tém acréscimo diferente na forca muscular
com o aumento da funcdo motora no dominio 2 em relacdo aos pacientes que
estdo na fase intermediaria ou tardia. Entretanto, ndo ha evidéncias de que

este acréscimo seja diferente entre as fases intermediaria e tardia.

Hipotese 3: Os parametros Bss—intermedisria € » B3f=tardia SA0 Iguais?

No teste desta hipdtese contra a hipotese alternativa de que os dois

parametros sao diferentes obtivemos o valor-p = 0,21 indicando assim que nao
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ha evidéncias que favorecam a hipotese alternativa. Portanto podemos concluir
que o aumento na forga muscular com o aumento da fun¢gdo motora no dominio

3 ndo depende do paciente estar na fase intermediaria ou tardia.

6. CONCLUSAO

Com a analise descritiva feita neste trabalho verificou-se que a funcao
motora e a forga muscular diminuem de acordo com o tempo, principalmente
para pacientes que estdo na fase inicial. Apesar disso a relacdo entre ambas
ndo parece alterar-se com o passar do tempo, porém a fase da doenca
aparenta determinar relacdes diferentes para a forca muscular e a fungéo
motora. Além disto, com esta analise identificou-se uma possivel diferenca na

relacdo entre a forca muscular e a fungdo motora em seus diferentes dominios.

Descreveu-se ainda, que a idade influencia de forma negativa na forca
muscular e na funcdo motora, isto € quanto maior a idade menor essas

medidas.

Através da andlise inferencial, foi encontrado um modelo de predicao da
forca muscular, a partir apenas dos valores de fun¢cdo motora, medidos atraves
da escala MFM, e do estagio da doenca. Neste modelo verificou-se que cada

dominio explica a for¢a de forma diferente, para cada fase da DMD.
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Tabela A.1 - Tabela do numero de pacientes por fase da doenca e por

medicao.

Fase/Medicé&o 1 2 3 4 5 6 7 8
Fase Inicial 7 7 7 8 7 6 5 5
Fase Intermediaria 19 19 18 10 13 13 12 9
Fase Tardia 19 19 20 27 21 22 24 27

Tabela A.2 - Tabela com medidas descritivas da idade.

Medida Idade

Minimo 1
1o Quartil 14
Mediana 18
Média 17.8
30 Quartil 22
Maximo 33
Faltantes 12

Tabela A.3 - Tabela com medidas resumo para as funcdes motoras.

23

Medida/

Funcéao Total D1 D2 D3

Motora

Minimo 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

10 Quartil 23,00% 0,00% 28,00% 57,00%

Mediana 36,00% 0,00% 53,00% 76,00%

Média 39,87% 11,04% 53,64% 70,11%

30 Quartil 53,00% 8,00% 83,00% 90,00%

MAximo 99,00% 97,00% 100,00% 100,00%
16 16 16 16

Faltantes
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Tabela A.4 - Tabela com medidas resumo para as forgcas musculares.

Medida/
Forca Total Prox.M.S. Prox.M.Il. Dist.M.S. Dist. M. .
Muscular
0, 0, ) 0 0
Minimo 10,00% 2,00% 0,00% 20,00% 0,00%
10 Quartil 32,00% 23,00% 20,00% 43,00% 33,00%
Mediana 44,50% 42,00% 30,00% 53,00% 53,00%
Média 47,61% 41,49% 36,09% 57,90% 53,66%
0, 0, 0, 0 0
30 Quartil 61,25% 53,00% 47,00% 73,00% 73,00%
0, 0, 0, 0 0
Maximo 97,00% 97,00% 100,00%  100,00%  100,00%
Faltantes 16 16 16 16 16

Tabela A.5 — Tabela das correlagdes entre os dominios da funcdo motora e da

forca muscular.

Fase da Dominio da

Doeca Funcao/Forca fmpms fmpmi fmdms fmdmi
Inicial di 71,80% 78,58% 67,78% 82,99%
Inicial d2 55,93% 50,25% 38,90% 38,30%
Inicial d3 35,43% 27,45% -10,04% 0,88%
Intermediaria d1 68,89% 63,76% 69,39% 67,72%
Intermediaria d2 79,21% 67,96% 76,10% 73,27%
Intermediaria d3 53,03% 53,92% 64,96% 60,41%
Tardia di 34,03% 33,19% 35,83% 25,40%
Tardia d2 69,04% 58,29% 70,19% 60,22%
Tardia d3 76,50% 56,93% 82,11% 59,33%




APENDICE B - GRAFICOS

25



26

Gréfico B.1 — Distribuicdo amostral da idade.
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Gréfico B.2 - Gréfico de Percentis das Func¢des Motoras.
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Grafico B.3 — Grafico de percentis das forcas musculares.
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Gréfico B4 - Grafico de linhas para cada paciente a sua respectiva funcao

motora.
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Grafico B.5 - Gréfico de linhas para cada paciente a sua respectiva forca

muscular.
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Gréfico B.6 — Boxplots das funcées motoras por fase da doenca.
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Grafico B.7 — Boxplots das forcas musculares por fase da doenca.
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Grafico B.8 — Mediana da funcdo motora para cada medicéo.
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Gréafico B.9 — Mediana da forgca muscular para cada medicao.
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Grafico B.10 — Gréfico de percentis da funcdo motora para cada medicao.
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Gréfico B.11 — Gréfico de percentis da forca muscular para cada medicéo.
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Grafico B.12 — Grafico da idade pelo escore da fungcdo motora.
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Gréfico B.13 — Gréfico da idade pelo escore da forca muscular.
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Grafico B.14 — Boxplots da idade pela fase da doenca.
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Gréfico B.15 — Relacéo entre funcdo motora e forca muscular.
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Grafico B.16 — Relacéo entre funcao motora e forca muscular em cada

medicao.
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Grafico B.17 — Relacédo entre funcao motora e forca muscular para cada

Forga Muscular

medicdo e cada fase da doenca.
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Gréfico B.18 — Forca muscular para cada dominio da dungéo motora.
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Gréfico B.19 — Relacédo entre cada dominio da for¢ca muscular com a funcéo

motora.
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Grafico B.20 — Relacédo entre cada dominio da for¢ca muscular e cada dominio

da fungédo motora em cada fase da doenca.
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