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RESUMO

Em geral os modelos lineares cléssicos (LM ) nao sao adequados para ana-
lisar dados de observacoes correlacionadas e com distribui¢ao nao gaus-
siana. Neste estudo sdo observadas as quantidades de (com caspase-3 e
bht) no mesmo rato, ou seja, existe uma correlagdo entre as observagoes
pois essas substancias sao obervadas na mesma célula do rato, portanto o
ajuste de um modelo linear generalizado (GLM), que nao permite mode-
lar explicitamente a estrutura de correlagao, também nao é apropriado.
Outra caracteristica dos dados analisados acerca da variavel resposta,
é seu comportamento com uma densidade composta aparentemente por
dois grupos com superdispersao o que inviabiliza o ajuste de um modelo
misto linear generalizado GLMM. Portanto uma alternativa interessante
para este cendrio, é a aplicacao da teoria de modelos mistos de mistura
com estimagao pela verossimilhanga nao paramétrica (NPML), que além
de permitir a modelagem de dados de contagem usando uma funcao de
ligacao para descrever a relacao funcional entre a esperanca da variavel
resposta e um preditor linear 7, que é a parte de efeitos fixos e também
considera efeitos aleatérios e por fim a mistura de distribui¢oes por meio
do algoritmo FM. Uma aplicacao em um experimento com animais con-
duzido no departamento de Farmacia/UEM sendo que o objetivo foi
avaliar o efeito da suplementagao com quercetina (presente em diversos
legumes, frutas e vegetais) no tratamento de complicagbes intestinais
causadas pelo diabetes mellitus, adotou-se um modelo misto de mistura



coom composicao log-Gama. Com isso, o modelo ajustado indicou que
o grupo de animais diabéticos que receberam quercetina tiveram um
aumento no nimero de células saudaveis em relacao ao grupo controle,
norteando que ha evidéncias que a quercetina pode prevenir as alteragoes
provocadas pelo diabetes. Os resultados corroboram com as evidéncias
clinicas dos pesquisadores.

Palavras chave: Maxima verossimilhanga nao paramétrica, algoritmo
EM, serotonina.

1 INTRODUCAO

A serotonina foi identificada, em 1949, como o principal neurotransmissor no
trato gastrointestinal (Richard Green, 2006) e devido a sua acdo antioxidante, ela
tem sido usada largamente em estudos terapéuticos. A quantidade de células que
contém serotonina é reduzida em ratos diabéticos(Portela-Gomes, et.al., 1990). E
notorio que a quercetina, que possui propriedade antioxidante, protege as células da
apoptose mediada pelo estresse oxidativo (Lee et.al., 2003; Yu et.al., 2011). Por-
tanto para investigar se o efeito da suplementacao através da quercetina é eficaz
para o tratamento em relacao as complicacoes intestinais derivadas do diabetes, é
importante observar dois tipos de substancias: as produtoras de serotonina (5-HT)
que sao responsaveis pela atividade neurotransmissora e outra que indica processo
de apoptose (morte programada) por meio da presenca da enzima Caspase-3. Para
isso, foram utilizados 16 ratos Wistar machos divididos em quatro grupos: nor-
moglicémico ou controle (C), normoglicémico suplementado com quercetina (Q),
diabético (D), e diabético suplementado com quercetina (DQ). No trigésimo dia
apoOs a administracao da quercetina nos ratos eles foram mortos e coletou-se células
do jejuno, que é uma regiao do intestino, e foram quantificadas através da presenca
das substancias: 5-HT e a caspase-3, ou seja, existe uma correlacao entre as ob-
servacoes pois essas substancias sao obervadas na mesma célula de cada rato. As
células foram evidenciadas por técnica de imuno histoquimica na regiao denominada
de lamina propria.

Dados com distribuicao nao gaussiana, superdispersao e observagoes correlacio-
nadas sao, em geral, caracteristicas intrinsecamente inerentes a experimentos com
animais. Essas condigoes acarretam que o ajuste de modelos de regressao classicos,
modelos lineares generalizados e até mesmo os modelos lineares mistos nao consi-
gam modelar satisfatoriamente a variabilidade contida nos dados. Uma alternativa
bastante atrativa para modelar todos esses aspectos é a classe de modelos mistos de
mistura (Hinde, 2006) com estimagao via maxima verossimilhanca ndo paramétrica.
Uma peculiaridade importante de salientar ao utilizar estimacao via NPML, é que
a distribuicdo do efeito aleatério nao precisa ser especificada(Hinde, 2006). Por
fim, este modelo é apenas uma extensao dos modelos mistos lineares generalizados
(GLMM).

O fato das observacoes serem correlacionadas, com cada rato tendo um valor



médio condicionado as suas particularidades, nos sugere a inclusao de efeito aleatério
no intercepto. Ainda devido a variavel resposta, quantidade de células, apresentar
um comportamento que apresenta a composicao de duas densidades, a adogao de um
modelo misto de mistura, que por meio do algortimo EM estima suas composigoes,
configura uma abordagem mais apropriada.

2 RESULTADOS E DISCUSOES

Na Tabela 1 sao apresentadas as estimativas dos parametros do modelo ajustado.
Para a andlise considerou-se como referéncia o grupo controle.

Tabela 1: Estimativas do modelo ajustado por grupos

Coeficientes Estimativas Erros padrao  P-valor
Grupo DQ 0,35 0,1963 0,052
Grupo D - 0,26 0,1357 0,042
Grupo Q - 0,05 0,08 0,278
S5HT - 0,15 0,0302 < 0,001
Densidade 1 6,8336 0,07 < 0,001
Densidade 2 7,8114 0,06 < 0,001
Densidade 1 : rato 0,0022 0,014 0,44
Densidade 2 : rato - 0,03 0,017 0,046

Quando comparado ao grupo controle(C), o p-valor para o grupo de ratos diabéticos
que receberam quercetina(DQ) é 0,052. Antes de tomar a decisao de rejeitar ou nao
a hipotese nula deste efeito, é pertinente dizer que, dado o conhecimento clinico dos
pesquisadores, espera-se que o grupo de ratos doentes que sao tratados com querce-
tina, no minimo, atinjam o mesmo patarmar de satide do grupo controle. O fato do
grupo D(Q nao ser estatisticamente diferente do grupo C, , reforca a influéncia da
quercetina no tratamento da diabetes. O grupo de ratos diabéticos também apre-
sentou diferenca significativa, em relagao ao controle, com efeito negativo,—0, 26, o
que era esperado por se tratar de ratos doentes sem nenhum tratamento. Os ratos
saudaveis que receberam quercetina mostrou um coeficiente estimado nao signifi-
cativo, que por analogia os espera-se que realmente nao apresentem diferenca do
grupo controle. As estimativas dos parametros para as duas composicoes de den-
sidade foram significativas, 6,8336 e 7,8114, respectivamente, nos sugerindo que
a consideracao de duas massas faz sentido para este estudo. Calculando a funcao
exponencial das estimativas destes dois parametros, teremos o valor médio da quan-
tidade de células para as duas densidades.

Portanto, observou-se melhoras significativas no tratamento da diabetes melli-
tus com quercetina, ou seja, aumentou a quantidade de células saudaveis no grupo
diabético suplementado com quercetina em relagao ao controle. Apds averiguar o
diagnéstico do ajuste, o modelo se mostrou eficiente para distinguir e estimar duas
massas de dados e também conseguiu contornar o problema de superdispersao, como
pode se ver na Figura 1, e ainda incorporar o efeito aleatério e produzir estimativas



e predicoes confiaveis. Todos esses aspectos tornam esta abordagem muito atraente
e eficaz para confirmar o efeito da quercetina no tratameneto em ratos diabéticos.
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Figura 1: Envelope Simulado
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