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Resumo

O crescimento infantil € um importante indicador de satde desde a primeira infancia até a
puberdade, pois pode determinar o estado de saude na idade adulta. O monitoramento das
medidas de peso e altura pode auxiliar nas agdes da gestdao de politicas publicas para a preven¢do
da desnutricdo e obesidade, voltada a promocao da satde e nutricdo adequada ao crescimento
na infancia. O acompanhamento dessas medidas antropométricas, através de medidas coletadas
repetidamente no mesmo individuo, torna possivel responder as questdes relativas as mudangas
que ocorrem na dindmica do crescimento, como a trajetéria do crescimento de cada individuo ao
longo do tempo e as diferengas que ocorrem no crescimento médio entre o grupo de individuos.
Entendendo que o monitoramento dessas medidas sdo importantes indices de saide na infincia e
a forma mais adequada de avaliar seu estado nutricional e de sadde geral, o objetivo principal
desta tese foi estimar trajetdrias de crescimento com modelagem conjunta e univariada (marginal)
para as medidas antropométricas de peso e altura, na populacdo menor de dois anos de idade
de uma coorte eletronica de base populacional linkados com dados de rotina de nascidos vivos
(SINASC) e do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), entre os anos 2008 a
2017. Foram utilizadas duas abordagens para lidar com dados longitudinais multivariados. Na
primeira abordagem sugerimos uma compara¢ao de modelos comumente usados para caracterizar
as trajetorias de crescimento infantil como os Modelos de Efeitos Mistos, Brokenstick e o SITAR.
Na segunda abordagem, o principal interesse foi estudar a evolu¢do conjunta de duas varidveis
respostas para o mesmo individuo, que exige métodos mais complexos e desafiadores, pois além
da existéncia da dependéncia entre as medidas repetidas no mesmo individuo considera-se a
correlagdo entre as varidveis respostas que pode mudar com o tempo e, além disso, a correlagdo
natural existente em dados longitudinais. Dessa forma, explorou-se a modelagem via funcdes de
cOpulas bivariadas, com intuito de melhorar a modelagem de dados bivariados com formas mais

flexiveis de se estimar a dependéncia no padrao de crescimento infantil.

Palavras-chave: Crescimento infantil, Estudo Longitudinal, Modelo Linear Misto, Brokenstick,
SITAR, Cépula Bivariada.



Abstract

Child growth is an important health indicator from early childhood to puberty, as childhood can
determine health status in adulthood. The monitoring of weight and height measurements can help
public policies management actions to prevent malnutrition, obesity, and help promoting adequate
nutrition for childhood growth. The monitoring of these anthropometric measurements repeatedly
in the same individual along time makes it possible to answer questions regarding the changes
that occur in the dynamics of growth, such as the trajectory of each individual’s growth over
time and the differences that can occur in the average growth between the group of individuals.
Understanding that monitoring these measures are important indices of childhood health and the
most appropriate way to assess their nutritional status and general health, the main objective of
this thesis was to estimate growth trajectories with joint and univariate (marginal) modeling for
anthropometric measurements of weight and height, in the population under two years of age of a
population-based electronic cohort linked with routine live birth data (SINASC) and the Food and
Nutrition Surveillance System (SISVAN), between the years 2008 to 2017. Two approaches were
used to deal with multivariate longitudinal data. In the first approach, we suggest a comparison
of models commonly used to characterize child growth trajectories, such as the Mixed Effects
Models, Brokenstick and SITAR. In the second approach, the main interest was to study the joint
evolution of two response variables for the same individual, which requires more complex and
challenging methods, as the existence of dependence between repeated measurements in the
same individual, the correlation between the variables is considered responses that can change
over time and, in addition, the natural correlation existing in longitudinal data. Thus, modeling
via bivariate copula functions was explored, in order to improve the modeling of bivariate data

with more flexible ways of estimating dependence on the pattern of child growth.

Keywords: Child growth, Longitudinal Study, Mixed Linear Model, Brokenstick, SITAR, Bivari-
ate Copula.
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1 Introducao

H4 uma crescente énfase nas pesquisas da drea de satide envolvendo a modelagem do
crescimento ao longo da vida e na identificagdo de fatores associados ao crescimento (COLE,
2002; JOHNSON; BALAKRISHNA; GRIFFITHS, 2013; TILLING et al., 2014; HOWE et al.,
2016; ANDERSON et al., 2019; DOBSON et al., 2020; CONFORTIN et al., 2021). O crescimento
infantil € um importante indicador de satide desde a primeira infancia até a puberdade, pois pode
determinar o estado de saide na idade adulta. A investigacdo das curvas de crescimento através
do peso e altura € a maneira mais apropriada de avaliar o estado nutricional e o crescimento
infantil (COLE, 2002; HOSSEINI et al., 2014). Por sua prépria natureza, o crescimento fisico
€ um processo dindmico longitudinal e, portanto, gera desafios conceituais e metodoldgicos
(HOWE et al., 2016; ANDERSON et al., 2019).

Diversos fatores devem ser considerados na determinagdo dos padrdes de crescimento
infantil, como os aspectos nutricionais, culturais, ambientais, sociais, biolégicos, genéticos,
para além daqueles relacionados ao ambiente social e cultural em que vivem a crianca e sua
familia (SPYRIDES et al., 2008; CONFORTIN et al., 2021). O crescimento e desenvolvimento
adequados indicam condi¢Oes plenas de satdde e vida da crianga. Assim, o monitoramento do
estado antropométrico pode garantir a promog¢ao e manuten¢ao da saide, bem como indicar o

momento de intervencao sobre fatores capazes de comprometé-la.

O crescimento € um dos principais indicadores de satide na infancia. A avaliacdo e
monitoracao do crescimento ponderal e linear sdo a¢des definidas nas politicas de atengdo a
saude e nutri¢do para esta fase da vida (ANDERSON et al., 2019). Altura e indice de massa
corporal (IMC) sao medidas antropométricas da qualidade da nutricdo e salubridade do ambiente
de vida durante a infincia e adolescéncia e preditivos de satde e desenvolvimento ao longo da
vida. (HORIMOTO et al., 2020). O acompanhamento dessas medidas vai ajudar numa agao

precoce, prevenindo o desenvolvimento de morbidades futuras.

O acompanhamento das medidas antropométricas € fundamental desde o nascimento do
individuo, pois existem diferengas no crescimento entre as nascidas a termo (idade gestacional
igual ou maior que 37 semanas) com peso adequado ao nascer e aquelas nascidas prematuramente
(idade gestacional inferior a 37 semanas), e ainda aquelas com baixo peso ao nascer, definido
como inferior a 2500g, que pode ser uma consequéncia da prematuridade ou estar associada a

restricdo de crescimento intrauterino, ou uma combinacdo das duas (SULLIVAN et al., 2008). O
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baixo peso ao nascer € um dos principais fatores que afetam a morbimortalidade infantil em todo
o mundo,((MANYEH et al., 2016) e, na vida adulta, esta associado com ao aumento de varias

doengas como a sindrome metabdlica e diabetes mellitus.

O acompanhamento do peso e da altura nas escalas brutas ou padronizadas (altura ou
peso relativo de uma crianca em uma determinada idade na forma de escore Z), pode auxiliar
as acdes da gestdo de politica publica para a prevencao da desnutri¢cao e obesidade voltadas a
promocao da saude e nutri¢do adequada ao crescimento na infincia. O registro de tais medidas,
do mesmo individuo, de forma repetida e periddica, durante um periodo de tempo, apresenta
cardter longitudinal e melhora a consisténcia da informacao, fornecendo dados sobre as variacdes
global e individual ao longo do tempo. Esse registro torna possivel responder as questdes relativas
as mudancas que ocorrem na dindmica do crescimento, particularmente sobre duas questdes que
interessam diretamente a esse evento. A primeira delas diz respeito a trajetéria do comportamento
do crescimento de cada individuo ao longo do tempo. A segunda € a que busca prever as diferengas
que ocorrem no crescimento médio entre o grupo de individuos (KOLETZKO; RZEHAK;
REGNAULT, 2014).

Uma caracteristica importante em dados longitudinais € a sua estrutura balanceada ou
desbalanceada, sendo a ultima mais comumente encontrada. O desbalanceamento € uma con-
sequéncia natural em estudo de coorte, pois o tempo total de observagdes nem sempre € igual para
todos os individuos, e ainda pode ocorrer a presenca de padrdes de observacdes desequilibradas

entre os sujeitos devendo, portanto, ser considerado na andlise dos dados (DIGGLE et al., 2002).

Existem muitos métodos para avaliar a trajetdria de crescimento, mas hd uma semelhanca
entre eles que leva a suposicdo de uma curva média geral para uma determinada populagdo, e as
diferencas entre as criancas podem ser explicadas como desvios dessa curva média (VERBEKE,
1997; ANDERSON et al., 2019). Esses métodos levam em consideracdo a correlagio entre
observacoes repetidas na mesma crianga para obter erros padroes apropriados, por exemplo, 0s
modelos multiniveis que sao frequentemente usados para descrever trajetdrias, os modelos nao
lineares, as andlises de curva de crescimento latente e modelagem de mistura (ANDERSON et
al., 2019; MCNEISH; MATTA, 2018; TILLING et al., 2014).

Na atualidade, muitos modelos estatisticos de crescimento tém sido explorados, especial-
mente por considerar diferengas inter e intra-individuais. O modelo linear de efeitos mistos é
frequentemente usado, pois permite descrever a tendéncia temporal considerando a correlacao
existente entre as medidas repetidas do crescimento no mesmo individuo, e possui diferencial de
se adequar quando o nimero de medicdes difere entre os individuos, ou quando as medigdes sdo
feitas em tempos diferentes, tendo o tempo como uma covaridvel do modelo e atinge a convergén-
cia a grande volume de dados ((TILLING et al., 2014; MCNEISH; MATTA, 2018; ANDERSON
et al., 2019). Uma abordagem € modelar as varidveis dependentes como uma simples funcao
da idade (que pode ser linear ou pode incluir polindmios). Outro método denominado modelo

Brokenstick é um caso especial do modelo linear de efeitos misto, que considera o tempo como
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uma fun¢do B-spline linear e o individuo como o fator de agrupamento. Ele modela a trajetéria
de crescimento como uma série de linhas conectadas ("splines lineares", também chamados de
modelos "quebrado"ou "por partes") unidos em nds. Este modelo também € flexivel a dados
desbalanceados e com falta de padrio regular entre as medidas (HOWE et al., 2016; BUUREN,
2020).

Outra abordagem que tem sido muito usada na atualidade para estimar trajetoria de
crescimento, foi proposto por Cole (2010), e é conhecido como Superimposition by Translation
and Rotation(SITAR), que envolve cada individuo com uma curva que € uma versao deslocada e
transformada da curva média de crescimento. Deslocar a curva verticalmente para cima ou para
baixo corresponde as mudancas médias, deslocd-la horizontalmente para a esquerda ou direita

corresponde a diferentes tempos de crescimento.

Os modelos descritos acima consideram apenas uma varidvel resposta antropométrica.
Entretanto, € muito comum em estudos longitudinais a observacao de um conjunto de varidveis
respostas medidas repetidamente para um mesmo individuo, e desperta o interesse em estudar a
relacdo de dependéncia entre as varidveis respostas no tempo nos padroes de crescimento infantil.
A abordagem de cépula, que € a distribui¢do conjunta de duas ou mais varidveis respostas escrita
como produto das distribuicdes marginais e condicionais das varidveis, possibilita estudar a

evolugdo conjunta das varidveis peso e altura.

A investigacao em grandes bases de dados com registros eletrOnicos na area da saude,
por meio dos modelos descritos acima, permite auxiliar no monitoramento do crescimento e
desenvolvimento infantil que sdo a¢gdes essenciais para a prevencao da desnutri¢do, obesidade
e promogdo da saide na infincia. Portanto, estimar as trajetorias de crescimento permite a
caracterizacdo de seus diferentes padrdes, como, por exemplo, identificar as criangas que crescem
com sucesso € aquelas cujo crescimento € menos saudédvel. Para as criancas que estdo com
crescimento menos saudével, € possivel identificar a necessidade de interven¢do e quando ocorre
o momento de recuperagao (HOSSEINI et al., 2014).

O papel das trajetdrias de satde ao longo da vida € um dos temas que destaca a necessidade
de dados capazes de subsidiar as préximas etapas da pesquisa em satide publica e saide da
populacdo, tendo como ferramenta os estudos longitudinais (JUTTE; ROOS; BROWNELL,
2011; HARRON et al., 2017). No entanto, a coleta longitudinal de dados € dificil de coordenar,
demorada e cara, além das questdes de perda de seguimento, bem como limita¢des resultantes
de critérios de exclusdo e requisitos de consentimento do sujeito que reduzem a generalizacao
para a populacdo em geral (TU et al., 2004). Dessa forma, os dados administrativos vinculados
compreendem informagdes ja coletadas de forma ampla e diligente em grandes populacdes para
outros fins, depois mescladas no nivel individual usando identificadores tnicos e andnimos
e disponibilizadas para pesquisa académica (HARRON et al., 2017). Esses ambientes ricos
em informagdes podem, com custo relativamente baixo, fornecer amostras muito grandes e

observacdes de longo prazo para futuras pesquisas em saude publica que a coleta de dados
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primérios geralmente ndo consegue (JUTTE; ROOS; BROWNELL, 2011; HARRON et al.,
2017).

A coorte eletronica de base populacional linkados com dados de rotina de nascidos vivos
(SINASC) e do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) do Ministério da Sauide,
¢ um exemplo de grande base de dados administrativos que coleta informacdes continuas sobre
condi¢des e monitoramento do estado nutricional da populagdo. Essa grande base de dados,
com a diversidade de populacdes, tem potencial para ser explorada para estimar trajetorias de
crescimento na primeira infincia. Esses registros sdo de demanda espontanea e sdo encontrados
nos estabelecimentos de Assisténcia de Satide. No entanto, as informacdes sobre as medi¢des
antropométricas das criancas, que muitas vezes permanecem hos servicos, sao subutilizadas pela
dificuldade metodoldgica ndo somente no desenho do estudo, mas, particularmente, na condugao
das andlises estatisticas de medidas bioldgicas, especialmente aquelas computadas ao longo do

tempo.

Este estudo tem o objetivo de modelar a trajetéria do peso e altura de criancas menores
de 2 anos da coorte eletronica de base populacional linkados com dados de rotina de nascidos
vivos (SINASC) e do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), uma base com
grande volume de dados ainda pouco explorada na literatura. Mais especificamente, este estudo
visa comparar trés técnicas de modelagem marginal diferentes: os Modelos de Efeitos Mistos,
Brokenstick e SITAR para as medidas de peso e altura na sua forma bruta longitudinalmente
e em segundo explorar a relacdo de dependéncia dessas varidveis conjuntamente no padrdo de

crescimento infantil através da abordagem de Cépula.
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6 Conclusao

Esta tese teve como objetivo geral estimar trajetdrias de crescimento com modelagem
conjunta e univariada (marginal) para as medidas antropométricas de peso e altura, na populagao
menor de dois anos de idade, em uma coorte eletronica de base populacional linkados com
dados de rotina de nascidos vivos (SINASC) e do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN) do Ministério da Saude, no periodo de 2008 a 2017. O acompanhamento desta
trajetoria permite auxiliar no monitoramento do crescimento e desenvolvimento infantil que sdo
acoOes essenciais para a prevengao da desnutricao, obesidade e promog¢ao da saide na infancia,
permitindo caracterizar diferentes padrdes de crescimento, como, por exemplo, as criancas que

crescem com sucesso € aquelas cujo crescimento € menos saudével.

Uma caracteristica de dados longitudinais observacionais € a presenca de observacoes
que variam no tempo entre os individuos. Esses dados também podem apresentar tempos de
acompanhamento irregulares, a exemplo do ocorrido na base de dados em estudo, que sao
desafios significativos para a andlise quantitativa. Dentre as estratégias disponiveis na literatura
para andlise dos tempos de observacgdes irregulares, adotamos a sugerida por Buurren (2020) e
Lukko et al (2020) que foi a de criar uma grade de tempo pré-especificada, denominada de “idade
alvo”, com o objetivo de padronizar a idade e de colocar o espacamento de maneira igualitaria

para todos. No entanto, o banco de dados ainda apresentou desbalanceamento entre as medidas.

Para diminuir as incertezas em relacdo a estratégia sugerida foram criados trés bancos
de dados "Completo", "Proposta"e "PropostaMed", com o objetivo de comparé-los e escolher
aquele que viabilizaria os ajustes dos modelos de trajetoria pelo modelo Brokenstick. Adotou-se
o banco de dados PropostaMed para ajuste dos modelos univariados e bivariados, pois nele o
tempo de processamento foi otimizado, houve convergéncia dos modelos e nao foi observado

uma diferenca significativa entre as curvas ajustadas e variancias residuais.

Neste estudo, foram utilizadas duas abordagens para lidar com dados longitudinais multi-
variados. Na primeira abordagem sugerimos uma comparacao de modelos comumente usados
para caracterizar as trajetorias de crescimento infantil, como os Modelos de Efeitos Mistos,
Brokenstick e o SITAR, para modelar as medidas de peso e altura na sua forma bruta. Na segunda
abordagem estudamos a relacdo de dependéncia dessas varidveis conjuntamente no padrao de

crescimento infantil através da abordagem de Copula.

A comparagdo entre os parametros estimados e andlise de residuos a partir de modelos
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de regressao linear de efeitos mistos, Brokenstick e SITAR, utilizados para andlise de dados
longitudinais, permitiu concluir que o modelo linear de efeitos mistos ndo foi flexivel o suficiente
para modelar a curva de crescimento e SITAR ndo apresentou um bom ajuste aos dados. Dessa
forma estes modelos ndo se ajustaram na avaliacdo do crescimento da crianca nos dois primeiros

anos de vida, quando comparado ao modelo Brokenstick, para a base de dados em estudo.

O modelo multinivel de spline linear forneceu um método ttil para resumir as trajetérias de
crescimento, reduzindo a dimensionalidade dos dados em medicdes de crescimento e fornecendo
resumos de crescimento interpretdveis. Os resultados sugerem que as incertezas associadas a
transformacao de varios tempos de observacdo em medidas repetidas menos irregulares foram
pequenas. E provdvel que a abordagem Brokenstick funcione com sucesso em uma ampla gama de
conjuntos de dados. A falta de avaliacdo do diagndstico do modelo final com a anélise de residuos
¢ uma limitac@o dessa abordagem, pois ainda ndo estd implementada no pacote Brokenstick do R.

O critério de escolha da posicao dos no6s foi respaldado pela literatura.

A abordagem univariada traz como limitagc@o a impossibilidade de modelar conjuntamente
algumas varidveis ao longo do tempo, levando também em consideracdo a correlacio entre as
varidveis respostas. Entretanto, na segunda abordagem, o principal interesse é a modelagem
conjunta dessas varidveis dada a correlacdo natural entre as mesmas. Dessa forma, explorou-se a
modelagem via fun¢des de cOpulas bivariadas, com intuito de melhorar a modelagem de dados
bivariados com formas mais flexiveis de se estimar essa depéndencia. Levando em consideracdo os
resultados dos critérios de selecdo, as copulas Gumbel (criangas do sexo masculino (PAN)) e Frank
(demais grupos estudados), foram escolhidas devido a maior precisdo quanto a representacao da

dependéncia entre as varidveis peso e altura.

Por fim, na pratica, o entendimento destas trajetérias de crescimento, poderd apoiar as
discussoes acerca das ac¢des de Vigilancia Alimentar e Nutricional (VAN) no ambito da Atencdo
Priméria a Sadde no SUS. A médio prazo, subsidiar o planejamento de acdes para prevengdo e
enfrentamento dos agravos relacionados aos desvios das trajetdrias de crescimento infantil, onde
¢ preciso intensificar acdes de prevengdo e promog¢ao da saide focalizando os fatores associados
ao excesso de peso em idade mais tenras e assim reduzir a gravidade dessa condi¢do e, com isso,
reduzir o risco de desfechos adversos cronicos ao longo da vida. Ao longo prazo, assegurar a

seguranca alimentar e nutricional desta e de novas geracdes.

6.1 Perspectivas Futuras

* Ressalta-se que no Brasil sdo escassos os estudos longitudinais que avaliam a dindmica de
crescimento fisico e composi¢ao corporal na primeira infancia, o que pode ser devido as
dificuldades relacionadas a logistica complexa e ao alto custo da pesquisa longitudinal. A
base de dados em estudo apresenta a potencialidade de responder a essas questdes sem

limitacdes amostrais e estratificada por grupos de interesse, como caracteristicas perinatal.
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Destaca-se a necessidade de trabalhos futuros ampliando a faixa etdria estudada, para
criancas de 0 a 5 anos e considerando o sexo, peso ao nascer e prematuridade, entendendo
que o monitoramento das medidas antropométricas sao importantes indices de saude na

infincia e a forma mais adequada de avaliar o estado nutricional e de saide geral.

* Os pacotes do programa R, SITAR e Brokenstick foram desenvolvidos para admitir apenas
a varidvel idade como covaridvel. Um desafio é poder implementar a inclusao de mais
covaridveis no modelo permitindo que outras varidveis preditoras possam contribuir na
explicacdo dessa trajetdria, e ainda implementar a avaliacdo das suposi¢des de validagcdo

do modelo através da andlise grafica dos residuos.

* Uma limitacdo encontrada neste trabalho e que nos motiva a buscar solucdes € a estimacao
dos erros padrdes das estimativas para os modelos Brokenstick derivados da copula bivari-
ada. Esforcos tém sido empregados buscando novas estratégias que permitam a estimagao

desse parametro, inclusive levando em considerag¢do o seu tempo de processamento.

* Em estudos futuros pode ser interessante testar a relacao de depedéncias em indicadores
antropométricos padronizados, explorando novas familias de cpula que possam se ajustar
melhor aos dados e verificar se a relagdo de dependéncia entre as medidas antropométricas
varia ao longo do tempo. Além disso, buscar estratégia computacional, como por exemplo,
a paralelizacdo como meio a viabilizar a andlise de copula envolvendo dados massivos,

reduzindo o tempo computacional que foi um dos grandes desafios encontrados.
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