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Resumo

A infecgcéo por HIV € um dos temas da saude mais debatidos no mundo atual.
Muitas pesquisas estdo sendo realizadas a fim de encontrar uma cura para essa
infeccdo. Enquanto a cura ndo é encontrada, individuos portadores do virus
necessitam utilizar um tratamento antirretroviral que controla o nivel de infeccéo,
mas que tem como efeito colateral alterar variaveis do perfil lipidico e oxidativo dos
pacientes (como por exemplo, Colesterol Total, Triglicérides).

Para amenizar essas alteracdes, foi proposto um estudo utilizando-se como
tratamento o chocolate e a erva mate (e respectivos placebos), conhecidos por
melhorar os niveis dessas variaveis em individuos ndo doentes.

Todos os pacientes foram submetidos aos 4 tratamentos, com um espagamento
de 15 dias entre os tratamentos. Os tratamento utilizados foram: Chocolate,
Chocolate Placebo, Mate e Mate Placebo. Cada tratamento era feito durante 15
dias, em seguida se analisava o0 impacto desse tratamento nas variaveis de
interesse. Todos os pacientes foram submetidos aos 4 tratamentos, com um
espacamento de 15 dias entre os tratamentos.

Com os resultados observados, através da analise inferencial, podemos dizer
gue o chocolate e a erva mate trouxeram melhora em algumas variaveis.
Entretanto, as analises sugerem que o periodo entre os tratamentos foi curto,

fazendo com que os efeitos de um tratamento interferissem no tratamento seguinte.



1. Introducéo

1.1. Infeccgéo pelo HIV e a AIDS

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é o estagio mais avancado da
infeccdo pelo virus HIV.

O HIV é um virus da familia Retroviridae, género Lentivirus, constituido de particula
icosaédrica, envelopado. Por ser um retrovirus, o HIV apresenta RNA de fita simples
gue se integra ao genoma de células infectadas do hospedeiro. O HIV adere a célula
hospedeira e introduz seu material genético no citoplasma. Através da transcricao
reversa, o virus forma o DNA pro-viral, que segue para o nucleo da célula, integrando-
se ao material genético dela. A célula infectada, entdo, ird formar novas moléculas de
RNA viral, e essas moléculas irdo gerar novos virus (Valente et al., 2005; Marques e
Mansur, 2009). O virus infecta principalmente as células CD4+, células responséaveis

pela imunidade do organismo.

A transmissdo pode ocorrer pela exposicdo do individuo sadio ao sangue ou
secrecbes contaminadas atraves de relacdo sexual sem uso de preservativo, infeccao
materno-infantil, transfuséo de sangue, uso de drogas injetaveis, transplantes ou outros

procedimentos hospitalares.

Para o diagnodstico da infeccdo por HIV realiza-se teste ELISA (Enzime Linked

ImmunoSorbent Assay) (Marques e Mansur, 2009).

1.2. Epidemiologia do HIV/AIDS

Os primeiros casos de AIDS foram descritos no inicio dos anos 80. Atualmente, de
acordo com o relatério anual do Programa Conjunto das NacfGes Unidas sobre
HIV/AIDS, existem no mundo, aproximadamente, 34 milhdes de infectados com HIV.

(UNAIDS, 2012). No Brasil, segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude



(OMS), a epidemia é estavel, tendo taxa de incidéncia préxima dos 20,2 casos por 100

mil habitantes.

1.3. Terapia Antirretroviral e Altera¢cdes Lipidicas

O "coquetel" anti-HIV é uma combinacdo de trés medicamentos antirretrovirais que
tem por finalidade diminuir a morbidade e mortalidade causada pelo virus. Atualmente
existem seis classes de medicamentos antirretrovirais, mas iremos nos concentrar em
apenas trés, que sao descritos a sequir:

e Inibidores de Protease (IP) - inibem a maturagdo viral, impedindo-o de
infectar outra célula.

¢ Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) - inibem
a transcricdo do RNA.

e Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN) -

impedem a transcricdo do RNA viral.

Antes do inicio da terapia antirretroviral, varios estudos ja mostravam alteracdes
lipidicas em pacientes com HIV/AIDS devido a propria infeccdo. Pacientes infectados,
comparados a ndo infectados, apresentaram concentracfes mais elevadas de
Triglicérides, reducdo do Colesterol Total, Colesterol LDL (LDL-c) (Grunfeld et. al.,
1989).

Apos o inicio do tratamento, as alteracGes lipidicas se caracterizaram com o
aumento das taxas de Colesterol Total, Triglicérides, LDL-c, APO B (apolipoproteina B,
relacionada ao LDL-c), diminuicho do HDL-c e da APO A (apolipoproteina A,

relacionada ao HDL-c).

A infeccao pelo HIV induz também o processo oxidativo do individuo e, entre outras
adversidades, oxida as particulas de LDL-c, formando particulas de LDL-m (LDL
minimamente oxidada), que € considerado um biomarcador de oxidacédo e inflamacéo

devido suas propriedades citotoxicas e pré-inflamatorias.



1.4. Cacau e Erva Mate

O cacau é derivado da semente da Theobroma cacao, arvore nativa da Ameérica do
Sul e é o principal componente do chocolate. E rico em polifenéis e flavonoides tnicos e
estes flavondides podem melhorar o perfil lipidico e outros marcadores
cardiovasculares (Osakabe et. al., 2001)

A erva mate (llex paraguariensis) é originaria da América do Sul e é utilizada na
preparacdo de bebidas como o chimarrdo, tereré e chas. Possui compostos bioativos
gue oferecem beneficios cardiovasculares e previnem a oxidacdo do LDL-c (Chandra e
Mejia, 2004).

2. Objetivo

Avaliar o efeito da ingestéo de chocolate e erva mate no perfil lipidico e oxidativo de

individuos com HIV/AIDS em terapia antirretroviral.

3. Descricéo do Estudo

O estudo foi desenvolvido no Servico de Atendimento ao Paciente HIV/AIDS "Casa
da AIDS", localizado nos Hospital das Clinicas (entre marco de 2011 e junho de 2012) e
no Instituto de Infectologia "Emilio Ribas" (entre junho de 2012 e abril de 2013) .

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagndéstico de HIV/AIDS, em
tratamento regular com terapia antirretroviral por no minimo seis meses, com carga viral
< 500 copias/mL, de ambos 0s sexo e na faixa etaria de 19 a 59 anos.

Foram excluidos pacientes que apresentavam pelo menos uma dessas
caracteristicas: historico de infarto agudo do miocéardio ou AVC, arritmia cardiaca,
doenca de Chagas, insuficiéncia cardiaca, em uso de medicamento hipolipemiante ou
anti-hipertensivo, diabetes mellitus, peso superior a 150 kg, doenca renal ou intestinal,
hipotireoidismo, insuficiéncia hepética, neoplasia maligna, infeccdo oportunista ativa,
gravidez, alcoolismo crénico, dieta vegetariana, intolerancia aos suplementos usados

no estudo.
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O delineamento usado € do tipo cross-over, aleatorizado cego para a coleta de
dados, sendo que os individuos recebem os 4 tratamentos possiveis, um de cada vez,
durante 15 dias, com intervalos de 15 dias entre eles (periodo de washout)

Os 4 tratamentos s&o:

e Chocolate - Barras de chocolate de 65 gramas com 36 gramas de cacau

e Chocolate Placebo - Barras de chocolate de 65 gramas com 0 gramas de
cacau (chocolate branco)

e Erva Mate - 3 gramas de mate sollvel, adicionado de maltodextrina e aroma
artificial de péssego, para ser consumido em forma de cha.

e Erva Mate Placebo - 3 gramas de cha a base de maltodextrina, corante

comestivel de caramelo e aroma artificial de péssego.

Eram coletados exames dos individuos antes de iniciar o tratamento (baseline) e no

final de cada periodo de 15 dias de tratamenteo.

A aleatorizacdo foi feita no inicio do estudo e as sequéncias de tratamentos estao

descritas na tabela abaixo:

Tabela 1: Sequéncia dos tratamentos

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
Sequéncia A Chocolate ChocolatePlac. Mate Mate Plac.
Sequéncia B Chocolate Plac. Chocolate Mate Placebo  Mate
Sequéncia € Mate Mate Plac. Chocolate Chocolate Plac.

Sequéncia D Mate Plac. Mate ChocolatePlac. Chocolate
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3.1 Amostra

Houve & adesdo de 89 individuos que foram divididos nas 4 sequéncias de
tratamento, sendo 20 na sequéncia A, 24 na sequéncia B, 25 na sequéncia C e 20 na
sequéncia D.

3.2 Comentéarios Sobre o Delineamento

O delineamento usado no estudo apresenta problemas de aleatorizacdo dos
tratamentos. Os tratamentos nao foram aleatorizados nos periodos, sendo que o
Chocolate e o seu respectivo placebo, assim como o Mate e seu placebo, estdo sempre
na sequéncia, como pode ser visto na Tabela 1. Assim o0 estudo parece se limitar a
estudar um suplemento com respectivo placebo, como se fossem dois estudos
"conectados”. Dessa maneira, o fato do todos os pacientes estarem comendo chocolate
ou bebendo cha durante 30 dias consecutivos (sem considerar o periodo de washout)
pode mascarar os efeitos dos suplementos ou dos placebos ou levar a uma falta de
adesao aos tratamentos.

O delineamento mais adequado deveria obedecer as seguintes ideias, segundo
Kutner et. al. (2005):

1. Os pacientes devem ser aleatorizados em 4 grupos ou sequéncias (por se
tratarem de 4 tratamentos), de maneira que cada grupo inicie com um
tratamento diferente.

2. Para eliminar o efeito de carry-over cada tratamento deve seguir todos os
outros tratamentos um numero igual de vezes (no nosso caso, cada

tratamento seguira outro tratamento apenas uma vez).

Na tabela abaixo, mostramos um possivel esquema de aleatorizacdo levando em

conta essas ideias:



12

Tabela 2: Delineamento ideal

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
Sequéncia A Chocolate ChocolatePlac. Mate Plac. Mate
Sequéncia B Mate Mate Plac. ChocolatePlac. Chocolate
Sequéncia € ChocolatePlac. Mate Chocolate Mate Plac.
Sequéncia D Mate Plac. Chocolate Mate Chocolate Plac.

4. Descrigcao das Variaveis

As variaveis foram agrupadas em 3 tipos: variaveis de controle, variaveis do perfil

lipidico e variaveis do perfil oxidativo.

-Variaveis de controle

e Sexo: Masculino e Feminino.

Idade (em anos)

Peso (Kg)
[Altura (m)]?

IMC: indice de Massa Corpoérea, calculado como IMC =

Quantidade de medicamentos: Combinacdo (ITRNN, ITRN, IP), em que ITRNN é
guantidade de medicamentos do tipo ITRNN usado pelo paciente, ITRN a quantidade
de medicamentos do tipo ITRN e IP é a quantidade de medicamentos do tipo IP. Sendo
assim, por exemplo, a combinacdo (0,2,1) indica que o paciente ndo utiliza
medicamento do tipo ITRNN e utiliza dois do tipo ITRN e um do tipo IP

e Tempo de diagnéstico: Tempo, em anos, do diagndstico de HIV

e Tempo de terapia: Tempo, em anos, em que 0O paciente faz uso dos

medicamentos antirretrovirais
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- Variaveis do perfil lipidico: Foram coletadas antes de iniciar os tratamentos e apds

cada um dos tratamentos.

APO A: Apolipoproteina A (mg/dL)

APO B: Apolipoproteina B (mg/dL)

Colesterol Total (mg/dL)

HDL-c: Colesterol HDL (mg/dL)

LDL-c: Colesterol LDL (mg/dL)

Triglicérides (mg/dL)

NHDL: Subtracdo do HDL-c do Colesterol Total (mg/dL)

Colesterol Total
HDL—c

LDL—c

HDL —c

CAST 1: indice de Castelli 1, calculado como CAST 1 =

CAST 2: indice de Castelli 2, calculado como CAST 2 =

-Variaveis do perfil oxidativo

LDL-m: LDL minimamente oxidado (U/L)
TBARS (TBARS/mL)

5. Analise Descritiva

Nesta parte do relatorio, apresentamos a analise descritiva das variaveis do estudo.

Primeiramente, veremos a distribuicdo das variaveis de controle nos tratamentos. Em

seguida, apresentaremos as analises descritivas para as variaveis do perfil lipidico e

oxidativo, incluindo graficos boxplots (Bussab e Morettin, 2010) e graficos de

diferencas.

5.1. Variaveis de Controle

Na Tabela A.1, temos a distribuicdo da amostra por Sexo. Vemos que a maior parte

dos individuos é do sexo masculino (62,92%). A distribuicdo dos individuos quanto ai
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sexo dentro de casa sequéncia de tratamentos mostrou-se proxima da distribuicdo da
amostra, o que pode ser visto na Tabela A.2.

A distribuicdo da Idade na amostra pode ser vista no Grafico B.1 e Tabela A.3 e a
distribuicdo dentro de cada sequéncia no Gréfico B.2 e Tabela A.4. Podemos notar que
0s pacientes tém em média 44,5 anos, e que para cada sequéncia, as idades médias
se mantém proximas. Destaca-se a sequéncia B, em que o0s pacientes sao
aparentemente mais velhos (valor da mediana 47).

Temos que o tempo médio de diagndstico é de 13,22 anos e o tempo médio de
terapia € de 10,63 anos (Tabela A.5). A distribuicdo de ambos os tempos é assimétrica,
isto €, ha uma concentracdo de pacientes com o tempo de diagndstico maior que a
mediana (14 anos), assim como pacientes com tempo de terapia maior que a mediana
(13 anos), conforme observado no Gréfico B.3.

Na Tabela A.6, temos as combinacdes de medicamentos usados pelos pacientes
do estudo. A combinacéo (1, 2, 1) € utilizada pela maior parte do individuos (51,68%
dos individuos) seguida pela combinacéo (0, 2, 2) (29,13%). Podemos fazer uma nova
classificacdo dessa variavel, chamando a combinacéo (1, 2, 1) de C1, a combinacao
(O, 2, 2) de C2 e agrupando as demais combina¢des na categoria "Outros", de acordo
com a Tabela A.7. Assim, a categoria "Outros" da variavel Combinacdo de
Medicamentos apresentou uma frequéncia de 19,11%.

No Grafico B.4, temos os valores do IMC ao longo dos Periodos e as medidas
descritivas na Tabela A.8. Podemos dizer que o IMC se manteve constante ao longo do

estudo, o que era desejado.

5.2. Analise descritiva do perfil lipidico e oxidativo

Iremos comecar a analise do perfil lipidico e oxidativo dos individuos pelos valores
da baseline. Na Tabela A.9, temos a matriz de correlacdo das variaveis na baseline.
Podemos observar uma forte estrutura de correlacdo entre as variaveis. As variaveis
APO B, Colesterol Total, LDL-c, NHDL, CAST 1 e CAST 2 sédo fortemente

correlacionadas entre si, como era esperado. As variaveis APO A e HDL-c séo
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correlacionadas (0,83). As variaveis LDL-m, TBARS e Triglicérides possuem
correlacdes baixas com as outras variaveis, com valores inferiores a 0,36.

Analisando os valores na baseline por Sexo, de acordo com os Graficos B.5 e B.6,
vemos que as variaveis que mais diferem entre os Sexos séo Colesterol Total e HDL-c,
porém, ndo ha indicacdo de que seja necessario uma analise separada para cada
género.

Os Gréficos B.7 ao B.17 representam as distribuic6es das variaveis do perfil lipidico
e oxidativo por Tratamento. Para a variavel LDL-m foi construido um dotplot, pois ela
apresenta distribuicdo bem assimétrica, com muitos valores préximos de zero e muitos
valores discrepantes. Para a variavel CAST1 e CAST2 foi excluido o individuo 34, que
apresenta valores muito discrepantes dos demais, dificultando a visualizacdo dos
gréficos. Para todas as variaveis podemos notar que ndo ha mudancas nos valores da
mediana e da meédia devido aos Tratamentos com valores de dispersdo também
similares (Tabelas A.10 a A.20).

Comparamos os valores da baseline, do suplemento e seu respectivo placebo, para
ambos os suplementos, através dos graficos de diferencas. Abaixo, mostramos um
exemplo de como os pontos deveriam se comportar no grafico se houvesse efeito do

suplemento e ndo houvesse efeito do placebo:

Gréafico-exemplo do grafico de diferencas

o
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E esperado que, se nio houver efeito do placebo, que a diferenca entre o placebo e
a baseline seja proxima de zero (pontos azuis). Por outro lado, se houver efeito do
suplemento, os pontos que representam a subtracdo do Suplemento menos a Base
(pontos vermelhos) devem aparecer no grafico no sentido que se espera o efeito (ou
seja, se é aguardado que os valores aumentem, 0s pontos estardo na parte positiva do
grafico, se é esperado que o valores diminuam, os pontos devem estar na parte
negativa do gréfico). Por fim, os pontos das diferencas entre Placebo menos
Suplemento (pontos roxos) devem aparecer no grafico do lado oposto aos pontos da
diferenga Suplemento menos Base.

Os gréficos de diferencas sdo os Gréaficos B.18 a B.37. As observacbes
correspondentes ao individuo 34 foram retiradas de alguns gréficos para facilitar a
visualizacdo dos pontos. No grafico para Triglicérides, as observac¢des do individuo 159
foram retiradas pelo mesmo motivo. Nao foi apresentado o grafico de diferencas para a
variavel LDL-m porque sua distribuicdo (muitos valores zero e valores discrepantes),
nao permite uma visualizag&o boa.

Em todos os graficos ndo se observa um padrdo nos pontos, ou seja, parece nao
seguir o que se era esperado (de acordo com o exemplo dado acima). No entanto, &
possivel ver que os graficos dos individuos que seguiram a sequéncia Chocolate-
Chocolate Placebo ou Mate-Mate Placebo (sequéncias A e C) possuem uma leve
tendéncia nos pontos, indicando que pacientes que possuiam valores altos na baseline,
tiveram efeito do Chocolate ou do Mate, que se manteve mesmo apos o periodo de
washout e de consumo do placebo. Os individuos que seguiram as outras sequéncias
(B e D), ndo apresentam muitas diferencas nos graficos. Assim surge a hipotese que
individuos que iniciaram com placebo podem ter uma aderéncia menor ao tratamento,

consumindo, nos periodos finais, uma quantidade menor dos suplementos fornecidos.

6. Analise Inferencial

Para a andlise inferencial, usaremos o modelo linear de panel (linear panel model,

plm) da primeira diferenca (fd) descrito por Wooldridge (2001).
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6.1. Modelo Linear de Panel da Primeira Diferenca

Para verificar o efeito dos tratamentos ao longo de tempo, iremos modelar a
diferenca entre a resposta observada de interesse num periodo e no periodo anterior,
dentro de cada sequéncia, usando o modelo linear de panel. A equagédo do modelo é:

AYir=BAXitg)+ Al

em que

j= A,B,C,D indica a sequéncia j de tratamentos utilizada;

t=1,2,3,4 indica o Periodo t;

i=1,2,...n; indica o individuo i;

AYig)= Yirg)- Yit-1) € a diferenga da variavel resposta entre periodo t e o periodo t-1

AXirg) = Xirg) — Xit-1() € diferenca de efeito entre o tratamento aplicado no periodo t e
o tratamento anterior (ou a baseline)

Aejyj) € a diferenca entre os erros aleatorios do periodo t e do periodo t-1

B=(Bo,P1,B2,Ps.Bs) séo os parametros do modelo.

O parametro B indica o efeito na baseline. Como ndo ha nenhum tratamento na
baseline, Bo € nulo. Os outros parametros sinalizam os efeitos de cada tratamento (B; 0
efeito do chocolate , B, o efeito do chocolate placebo , B3 o efeito de mate e 34 0 efeito
do mate placebo).

A vantagem dessa metodologia € que ndo € necessaria a especificacdo da
distribuicdo da variavel resposta e os calculos das estimativas sdo realizados pelo
método de minimos quadrados. Para mais detalhes sobre este tipo de modelo, consulte
Wooldridge (2001).

Nas Tabelas A.21 a A.64 encontram-se 0s resultados dos ajustes dos modelos para
cada variavel e para cada sequéncia. Os valores p associados aos parametros cujas
as estatisticas de teste foram significativas estdo destacados em negrito. A titulo de
sintese, na Tabela A.65 estdo marcadas em quais variaveis foram obtidos diferencas

estatisticamente significativas segundo a sequéncia.
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Para a sequéncia A, de acordo com as Tabelas A.21 a 31, podemos concluir que:

APOA: Houve diminuicdo nos valores de APOA ao longo do tempo, o que
nao era esperado. Observamos que apenas a estimativa do Mate Placebo
significante.

Colesterol Total: Houve diminuicdo, como era esperado, nos valores de
Colesterol Total. Essa diminuicao foi significativa apenas apo6s o tratamento
com Chocolate Placebo e nos tratamentos seguintes o0s valores de
Colesterol Total se mantiveram, concluindo que ha efeitos desses
tratamentos (a nivel de 0,10).

HDL-c: Os valores de HDL-c foram diminuindo ao longo do tempo, contrario
ao esperado, sendo que a unico efeito significativo observado foi o0 do Mate
Placebo.

NHDL: Houve diminuicdo nos valores de NHDL, sendo que essa diferenca
foi significativa apos o tratamento com Mate Placebo.

Para as outras variaveis ndo se observou um efeito de tratamento

estatisticamente significativo nesta sequéncia.

Para a sequéncia B, de acordo com as Tabelas A.32 a 42, podemos concluir que:

APOB: Houve um aumento nos valores de APOB, contrario ao esperado no
primeiro tratamento com Chocolate Placebo. Apds, houve uma diminuicao
nos valores, embora estes ndo foram estatisticamente significativos.

NHDL: Houve um aumento nos valores de NHDL, contrario ao esperado no
primeiro tratamento com Chocolate Placebo. Esse aumento se manteve no
tratamento seguinte (Chocolate).

Para as outras varidveis ndo se observou um efeito de tratamento

estatisticamente significativo nesta sequéncia.

Para a sequéncia C, de acordo com as Tabelas A.43 a A.53, podemos concluir que:

HDL-c: Houve um aumento estatisticamente significativo nos valores de
HDL-c, contrario ao esperado, notado apés o tratamento com Chocolate.
Para as outras varidveis ndo se observou um efeito de tratamento

estatisticamente significativo nesta sequéncia.
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Para a sequéncia D, em todas as variaveis observou-se um efeito contrario ao
esperado (Tabelas A.54 a A.64):

e APOA: Houve diminuicdo nos valores de APOA notada apds o tratamento
com Mate, e que se manteve nos tratamentos seguintes.

e HDL-c: Apés o tratamento com Mate, houve diminuigcdo nos valores de HDL-
c observada e que se manteve nos tratamentos seguintes, obtendo-se
efeitos desses tratamentos significativos.

e CAST1 e CAST2: Houve um aumento nos valores em ambos os indices
apos o tratamento com Mate e que se manteve no tratamento seguinte.

e Para as outras varidveis ndo se observou um efeito de tratamento
estatisticamente significativo nesta sequéncia.

Em todos os resultados significantes podemos notar que ha certa confusédo entre os
efeitos dos tratamentos. Nao se pode ter certeza se o valor observado indica o efeito do
tratamento nesse periodo ou do periodo anterior. Isso indica que o tempo de washout
entre os tratamentos foi curto e que possivelmente o organismo dos pacientes nao
reagiu da maneira como era esperado no estudo.

Para verificar a existéncia deste problema, fizemos um teste para verificar se as
observacdes entre os periodos consecutivos estavam ou nao relacionadas, ou seja, se
os erros do modelo sdo correlacionados. Sendo Hy a hipétese que os erros sdo néo
correlacionados e Ha a hipotese alternativa de que os erros sao correlacionados,
Wooldrigde (2001) propds um teste para verificar essas hipoteses. Na Tabela A.66
temos os valores p desses testes (para a sequéncia C, o pacote computacional nao
exibiu os valores p dos testes). Em todos os casos, rejeitamos a hipotese Hy e dizemos
gue os erros sao correlacionados. Isso indica que possivelmente o periodo de washout
foi curto, fazendo com que os efeitos dos tratamentos se confundissem ao longo do

estudo.

7. Conclusao

O uso de tratamento antirretroviral em pacientes com HIV/AIDS provoca alteracdes

prejudiciais em seus perfis lipidicos e oxidativos. Com o objetivo de amenizar esse
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problema, foram propostos tratamentos com chocolate e erva mate, que jA& eram
conhecidos por melhorar o perfil lipidico e oxidativo em individuos ndo doentes.

Primeiramente, verificou-se que o delineamento do estudo ndo era 0 mais eficiente
pois havia um "vicio de tratamento": cada tratamento estava sempre seguido pelo seu
respectivo placebo. Além disso, o periodo de washout foi aparentemente curto,
ocasionando confus&o nos efeitos dos tratamentos.

Usando o modelo linear de panel da primeira diferenca, podemos notar que o
chocolate e a erva mate modificaram poucas variaveis do perfil lipidico e oxidativo dos
pacientes, trazendo melhoras em alguns casos e piora em outros casos.

Algumas conjecturas podem ser levantadas. Uma delas é que 0s pacientes com
HIV/AIDS possam reagir de forma diferente de pacientes n&o doentes aos tratamentos
testados pela sua condicdo de saude e os tratamentos medicamentosos que eles

utilizam. Estudos posteriores poderao vir a testar estas e outras hipoteses.
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Tabela A.1: Distribuicdo de frequéncia e porcentagem da variavel Sexo

Sexo
Masculino Feminino Total
56 (62,92%) 33 (37,08%) 89 (100%)

Tabela A.2: Distribuicap de frequéncia e porcentagem da variavel Sexo por Sequéncia
de tratamentos

Sexo
Sequéncia Masculino Feminino Total
A 13 (65,00%) 7 (35,00%) 20 (100%)
B 16 (66,67%) 8 (33,33%) 24 (100%)
C 16 (64,00%) 9 (36,00%) 25 (100%)
D 11 (55,00%) 9 (45,00%) 20 (100%)
Total 56 (62,92%) 33 (37,08%) 89 (100%)

Tabela A.3: Resumo descritivo da variavel Idade

Idade
Média DP Mediana 1Q Min. Max.
44,50 7,13 45,00 10,00 28,00 59,00

Tabela A.4: Resumo descritivo da variavel Idade por Sequéncia

Idade
Sequéncia Média DP Mediana 1Q Min. Max.
A 44,05 8,14 41,50 12,25 32,00 56,00
B 45,71 6,46 47,00 9,00 35,00 59,00
C 43,64 7,45 43,00 8,00 28,00 59,00
D 44,95 6,74 44,50 7,50 32,00 59,00

Tabela A.5: Tempo de diagndstico e de terapia

Tempo Média DP Mediana 1Q Min. Max.

Diagnostico 13,22 4,80 14,00 6,00 1,00 24,00
Terapia 10,63 5,10 13,00 8,00 1,00 18,00




Tabela A.6: Distribuicdo de frequéncia e porcentagem de individuos por combinac¢éo
dos trés tipos de medicamento.

ITRNN ITRN IP NuUmero de individuos
2 1 (1,12%)
3 1(1,12%)
1 4 (4,49%)
2 26 (29,21%)
1 4 (4,49%)
2
2
1
1
2

3 (3,37%)
1 (1,12%)
46 (51,68%)
1 (1,12%)
2 (2,28%)
Total 89 (100%)
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Tabela A.7: Distribuicdo de frequéncia e porcentagem de individuos pela variavel
Combinagao de medicamentos

Combinacédo de medicamentos Numero de individuos
C1 46 (51,68%)

C2 26 (29,21%)

Outros 17 (19,11%)

Total 89 (100%)

Tabela A.8: Resumo descritivo do IMC por Periodo

Média DP Mediana IQ Min. Max.
Periodo 0 23,71 3,78 23,61 4,43 13,84 34,49
Periodo 1 23,70 3,73 23,73 4,78 13,73 34,14
Periodo 2 23,66 3,71 23,77 4,51 13,52 33,53
Periodo 3 23,58 3,77 23,64 4,80 13,57 34,67
Periodo 4 23,61 3,76 23,80 4,78 13,61 33,88
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Tabela A.9: Matriz de correlagéo das variaveis do perfil lipidico e oxidativo na baseline.
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Tabela A.10: Resumo descritivo da variavel APOA por Tratamento

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 141,10 31,58 137,10 35,50 14,80 248,70
Chocolate 143,20 27,46 143,20 30,00 20,70 220,90
Choc. Plac. 143,90 29,12 146,40 36,60 23,30 222,70
Mate 142,80 26,51 140,00 32,90 77,00 211,90
Mate Plac. 140,90 25,22 140,90 32,90 80,20 213,30

Tabela A.11: Resumo descritivo da variavel APOB por Tratamento

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 94,90 25,86 92,20 30,00 30,70 220,80
Chocolate 95,49 32,16 91,30 34,70 34,60 282,80
Choc. Plac. 97,62 28,36 95,75 28,60 26,30 242,00
Mate 94,53 21,75 92,65 25,40 30,10 146,90
Mate Plac. 92,38 22,27 92,50 29,10 19,30 167,20




Tabela A.12: Resumo descritivo da variavel Colesterol Total por Tratamento

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 195,80 36,35 194,00 51,00 125,00 313,00
Chocolate 200,50 41,96 198,00 53,00 125,00 373,00
Choc. Plac. 199,30 37,87 199,00 52,00 128,00 327,00
Mate 197,90 37,02 195,00 46,50 126,00 310,00
Mate Plac. 193,20 38,19 194,00 47,50 94,00 297,00
Tabela A.13: Resumo descritivo da varidvel HDL-c por Tratamento
Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 49,69 15,32 47,00 17,00 6,00 96,00
Chocolate 51,56 15,03 49,00 14,00 8,00 96,00
Choc. Plac. 50,51 15,02 49,00 17,00 9,00 90,00
Mate 50,14 14,17 48,00 15,50 24,00 101,00
Mate Plac. 49,72 13,80 48,00 16,00 21,00 105,00
Tabela A.14: Resumo descritivo da variavel LDL-c por Tratamento
Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 117,70 33,72 118,00 36,00 24,00 285,00
Chocolate 122,30 41,58 117,00 39,00 36,00 346,00
Choc. Plac. 121,70 37,52 119,00 44,00 18,00 298,00
Mate 119,10 32,57 118,00 37,50 21,00 210,00
Mate Plac. 116,00 32,56 116,00 40,00 12,00 200,00
Tabela A.15: Resumo descritivo da variavel NHDL por Tratamento
Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 146,10 37,59 140,00 43,00 44,00 307,00
Chocolate 149,00 43,30 142,00 43,00 53,00 365,00
Choc. Plac. 148,80 38,67 145,00 44,00 46,00 318,00
Mate 147,80 36,38 148,00 38,00 41,00 268,00
Mate Plac. 143,50 35,93 137,00 45,00 32,00 247,00

25
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Tabela A.16: Resumo descritivo da variavel Triglicérides por Tratamento

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 145,60 76,87 139,00 87,00 40,00 559,00
Chocolate 135,30 60,42 127,00 82,00 35,00 309,00
Choc. Plac. 141,50 78,56 118,00 77,00 52,00 435,00
Mate 143,60 60,24 130,00 85,00 44,00 288,00
Mate Plac. 141,30 72,89 121,00 94,00 47,00 390,00

Tabela A.17: Resumo descritivo da variavel CAST1 por Tratamento (sem individuo 34)

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 4,12 1,12 4,00 1,50 1,49 7,61
Chocolate 4,01 1,04 4,00 1,29 158 7,05
Choc. Plac. 4,11 1,12 4,05 1,53 1,52 7,20
Mate 4,17 1,11 4,02 1,45 1,48 7,38
Mate Plac. 4,12 1,14 3,87 1,36 1,51 7,67

Tabela A.18: Resumo descritivo da variavel CAST2 por Tratamento

(sem individuo 34)

Média DP Mediana IQ Min. Max.

Baseline 248 0,84 2,46 1,10 0,27 4,90

Chocolate 2,44 0,86 2,48 1,04 0,39 5,09

Choc.Plac. 2,48 0,87 2,44 1,19 0,19 4,86

Mate 254 0,89 242 1,20 0,25 5,00

Mate Plac. 2,51 0,88 2,37 0,96 0,20 4,94

Tabela A.19: Resumo descritivo da variavel LDL-m por Tratamento

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 8,59 13,26 3,60 890 O 73,40
Chocolate 8,80 13,60 2,60 11,30 O 84,20
Choc. Plac. 9,16 14,23 2,40 11,40 O 78,30
Cha 891 12,69 3,70 10,40 O 59,90
Cha Plac. 8,37 13,28 2,60 760 O 70,10
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Tabela A.20: Resumo descritivo da variavel TBARS por Tratamento

Média DP Mediana 1Q Min. Max.
Baseline 12,29 4,94 11,38 6,30 3,35 25,67
Chocolate 12,58 5,55 12,18 8,02 3,56 27,07
Choc. Plac. 12,62 5,06 12,10 7,47 4,32 30,48
Mate 12,17 4,64 11,18 6,84 4,76 21,97
Mate Plac. 11,85 5,19 11,22 7,62 3,56 27,88

Tabela A.21: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOA dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate -3,22 4,07 -0,79 0,4397
Chocolate Placebo -8,24 5,62 -1,47 0,1618
Mate -9,49 6,83 -1,39 0,1834
Mate Placebo -14,57 7,79 -1,87 0,0796

Tabela A.22: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOB dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate -2,63 3,45 -0,76 0,4566
Chocolate Placebo -5,47 4,77 -1,15 0,2682
Mate -8,31 5,80 -1,43 0,1707
Mate Placebo -8,66 6,61 -1,31 0,2085

Tabela A.23: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Colesterol Total dentro da

sequéncia A

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 1,54 4,81 0,32 0,7531
Chocolate Placebo -11,50 6,57 -1,75 0,0992
Mate -14,25 8,02 -1,78 0,0946
Mate Placebo -20,24 9,10 -2,22 0,0410

Tabela A.24: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel HDL-c dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -0,07 1,59 -0,05 0,9621
Chocolate Placebo -2,24 2,18 -1,03 0,3171
Mate -3,75 2,66 -1,41 0,1779
Mate Placebo -5,54 3,02 -1,83 0,0852




Tabela A.25: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-c dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate -0,08 4,39 -0,02 0,9865
Chocolate Placebo -5,75 6,00 -0,96 0,3526
Mate -10,60 7,33 -1,44 0,1675
Mate Placebo -11,56 8,32 -1,39 0,1835

Tabela A.26: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Triglicérides dentro da
sequéncia A

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 8,43 10,87 0,77 0,4493
Chocolate Placebo -10,17 14,84 -0,68 0,5032
Mate -0,16 18,12 -0,01 0,9929
Mate Placebo -16,10 20,57 -0,78 0,4453

Tabela A.27: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel NHDL dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 1,61 4,13 0,39 0,7010
Chocolate Placebo -9,25 5,65 -1,64 0,1210
Mate -10,50 6,89 -1,52 0,1472
Mate Placebo -14,70 7,82 -1,88 0,0787

Tabela A.28: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST1 dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -0,24 0,32 -0,74 0,4673
Chocolate Placebo -0,70 0,44 -1,59 0,1315
Mate -0,53 0,54 -0,97 0,3440
Mate Placebo -0,38 0,61 -0,61 0,5482

Tabela A.29: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST2 dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -0,25 0,30 -0,84 0,4142
Chocolate Placebo -0,65 0,41 -1,60 0,1293
Mate -0,63 0,50 -1,26 0,2267

Mate Placebo -0,48 0,57 -0,84 0,4112
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Tabela A.30: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-m dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate -0,91 1,58 -0,57 0,5755
Chocolate Placebo -0,95 2,14 -0,44 0,6638
Mate -0,14 2,60 -0,05 0,9572
Mate Placebo -1,39 2,94 -0,47 0,6430

Tabela A.31: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel TBARS dentro da sequéncia A

Estimativa Erro Padréo Valor t Valor p
Chocolate 0,51 0,61 0,83 0,4207
Chocolate Placebo 0,70 0,83 0,84 0,4136
Mate 0,07 1,01 0,07 0,9476
Mate Placebo -0,01 1,14 -0,01 0,9979

Tabela A.32: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOA dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 4,61 5,09 0,90 0,3753
Chocolate Placebo 3,91 3,60 1,09 0,2896
Mate 9,04 7,35 1,23 0,2333
Mate Placebo -0,41 6,38 -0,06 0,9495

Tabela A.33: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOB dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 3,70 3,71 1,00 0,3297
Chocolate Placebo 4,69 2,62 1,79 0,0889
Mate 5,90 5,36 1,10 0,2842
Mate Placebo 1,56 4,65 0,34 0,7400

Tabela A.34: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Colesterol Total dentro da

sequéncia B

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 10,21 6,58 1,55 0,1366
Chocolate Placebo 7,46 4,65 1,60 0,1247
Mate 13,30 9,63 1,38 0,1826
Mate Placebo -0,70 8,25 -0,08 0,9336
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Tabela A.35: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel HDL-c dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate 0,37 2,70 0,14 0,8907
Chocolate Placebo 0,33 1,91 0,17 0,8628
Mate 0,37 3,94 0,09 0,9252
Mate Placebo -3,86 3,38 -1,14 0,2662

Tabela A.36: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-c dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 8,71 5,13 1,70 0,1053
Chocolate Placebo 5,83 3,63 1,61 0,1237
Mate 11,47 7,51 1,53 0,1425
Mate Placebo 1,52 6,43 0,23 0,8159

Tabela A.37: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Triglicérides dentro da

sequéncia B

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 7,29 18,71 0,39 0,7009
Chocolate Placebo 18,46 13,23 1,39 0,1783
Mate 6,39 27,39 0,23 0,8180
Mate Placebo 18,77 23,45 0,80 0,4330

Tabela A.38: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel NHDL dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 9,83 5,45 1,80 0,0862
Chocolate Placebo 7,12 3,85 1,85 0,0792
Mate 12,93 7,98 1,62 0,1207
Mate Placebo 3,17 6,83 0,46 0,6479

Tabela A.39: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST1 dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 0,05 0,16 0,33 0,7416
Chocolate Placebo 0,08 0,11 0,75 0,4602
Mate 0,09 0,24 0,40 0,6897
Mate Placebo 0,12 0,20 0,59 0,5585
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Tabela A.40: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST2 dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate 0,08 0,11 0,69 0,4995
Chocolate Placebo 0,08 0,08 0,94 0,3574
Mate 0,14 0,17 0,82 0,4227
Mate Placebo 0,09 0,14 0,63 0,5333

Tabela A.41: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-m dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padréo Valor t Valor p
Chocolate 0,39 0,98 0,40 0,6961
Chocolate Placebo 1,04 0,70 1,48 0,1542
Mate 0,36 1,43 0,25 0,8034
Mate Placebo -0,24 1,23 -0,20 0,8441

Tabela A.42: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel TBARS dentro da sequéncia B

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 0,92 1,13 0,81 0,4266
Chocolate Placebo -0,22 0,81 -0,27 0,7889
Mate -0,14 1,65 -0,09 0,9307
Mate Placebo -0,52 1,41 -0,37 0,7160

Tabela A.43: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOA dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 7,15 5,46 1,31 0,2031
Chocolate Placebo 9,52 6,06 1,57 0,1310
Mate 0,81 3,37 0,24 0,8126
Mate Placebo -1,05 4,51 -0,23 0,8183

Tabela A.44: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOB dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 4,36 5,44 0,80 0,4314
Chocolate Placebo 8,28 6,05 1,53 0,1399
Mate -1,14 3,36 -0,34 0,7375
Mate Placebo -4,00 4,50 -0,89 0,3834
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Tabela A.45: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Colesterol Total dentro da

sequéncia C

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate 8,74 7,65 1,15 0,2664
Chocolate Placebo 12,62 8,49 1,49 0,1520
Mate 0,66 4,67 0,14 0,8894
Mate Placebo -3,40 6,38 -0,53 0,6002

Tabela A.46: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel HDL-c dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 4,99 2,34 2,13 0,0449
Chocolate Placebo 3,17 2,60 1,22 0,2351
Mate 1,36 1,43 0,95 0,3514
Mate Placebo 0,97 1,95 0,50 0,6239

Tabela A.47: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Triglicérides dentro da

sequéncia C

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -32,35 21,49 -1,51 0,1471
Chocolate Placebo -11,41 23,83 -0,48 0,6370
Mate -8,42 13,10 -0,64 0,5273
Mate Placebo -13,35 17,91 -0,74 0,4644

Tabela A.48: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-c dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 6,68 6,31 1,06 0,3020
Chocolate Placebo 7,46 7,00 1,07 0,2986
Mate -2,16 3,85 -0,56 0,5800
Mate Placebo -4,74 5,26 -0,90 0,3774

Tabela A.49: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel NHDL dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate 3,74 7,32 0,51 0,6144
Chocolate Placebo 9,44 8,12 1,16 0,2579
Mate -0,70 4,46 -0,16 0,8763
Mate Placebo -4,36 6,10 -0,71 0,4823
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Tabela A.50: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST1 dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate -0,31 0,21 -1,50 0,1475
Chocolate Placebo -0,03 0,23 -0,14 0,8903
Mate -0,11 0,13 -0,89 0,3835
Mate Placebo -0,16 0,17 -0,95 0,3541

Tabela A.51: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST2 dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padréo Valor t Valor p
Chocolate -0,16 0,16 -1,02 0,3168
Chocolate Placebo -0,03 0,17 -0,15 0,8797
Mate -0,11 0,09 -1,11 0,2795
Mate Placebo -0,16 0,13 -1,23 0,2311

Tabela A.52: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-m dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate -0,61 2,51 -0,24 0,8088
Chocolate Placebo -2,21 2,77 -0,80 0,4335
Mate -1,78 1,60 -1,11 0,2776
Mate Placebo -3,07 2,12 -1,45 0,1620

Tabela A.53: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel TBARS dentro da sequéncia C

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -1,24 1,38 -0,90 0,3773
Chocolate Placebo -0,76 1,52 -0,50 0,6223
Mate -0,51 0,89 -0,57 0,5740
Mate Placebo -0,98 1,15 -0,85 0,4057

Tabela A.54: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOA dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -24,67 8,92 -2,76 0,0138
Chocolate Placebo -15,43 8,11 -1,90 0,0754
Mate -13,64 6,91 -1,97 0,0658
Mate Placebo -1,71 5,27 -0,32 0,7489
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Tabela A.55: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel APOB dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate -5,46 5,26 -1,04 0,3149
Chocolate Placebo 2,29 4,78 0,48 0,6389
Mate 2,45 4,07 0,60 0,5560
Mate Placebo -0,39 3,10 -0,13 0,9009

Tabela A.56: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Colesterol Total dentro da

sequéncia D

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -9,54 11,45 -0,83 0,4171
Chocolate Placebo 0,62 10,40 0,06 0,9533
Mate -1,86 8,86 -0,20 0,8366
Mate Placebo 3,28 6,75 0,49 0,6336

Tabela A.57: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel HDL-c dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate -7,66 3,85 -1,99 0,0639
Chocolate Placebo -7,52 3,50 -2,15 0,0472
Mate -6,07 2,98 -2,03 0,0587
Mate Placebo -1,04 2,27 -0,46 0,6542

Tabela A.58: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-c dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -0,69 9,26 -0,07 0,9413
Chocolate Placebo 6,34 8,42 0,75 0,4622
Mate 2,79 7,17 0,39 0,7019
Mate Placebo 2,30 5,46 0,42 0,6794

Tabela A.59: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel Triglicérides dentro da

sequéncia D

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -5,25 19,99 -0,26 0,7961
Chocolate Placebo 8,69 18,17 0,48 0,6398
Mate 7,27 15,47 0,47 0,6447
Mate Placebo 10,58 11,79 0,90 0,3828
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Tabela A.60: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel NHDL dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padrdao Valort Valor p
Chocolate -1,87 9,14 -0,20 0,8405
Chocolate Placebo 8,14 8,31 0,98 0,3414
Mate 4,21 7,07 0,59 0,5600
Mate Placebo 4,32 5,39 0,80 0,4348

Tabela A.61: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST1 dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 0,34 0,23 1,45 0,1648
Chocolate Placebo 0,56 0,21 2,65 0,0174
Mate 0,46 0,18 2,53 0,0221
Mate Placebo 0,18 0,14 1,32 0,2053

Tabela A.62: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel CAST2 dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padréo Valort Valor p
Chocolate 0,31 0,18 1,77 0,0961
Chocolate Placebo 0,44 0,16 2,75 0,0143
Mate 0,38 0,14 2,74 0,0144
Mate Placebo 0,13 0,11 1,24 0,2341

Tabela A.63: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel LDL-m dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -2,53 2,15 -1,18 0,2553
Chocolate Placebo -0,46 1,96 -0,23 0,8189
Mate -0,75 1,69 -0,45 0,6609
Mate Placebo -0,21 1,32 -0,16 0,8729

Tabela A.64: Ajuste do modelo mlp “pd” para a variavel TBARS dentro da sequéncia D

Estimativa Erro Padrdo Valort Valor p
Chocolate -1,25 1,37 -0,91 0,3739
Chocolate Placebo -0,63 1,25 -0,50 0,6240
Mate -0,56 1,08 -0,52 0,6088
Mate Placebo -0,86 0,84 -1,02 0,3231




Tabela A.65: Variaveis nas quais se observou diferenca significativa dentro de cada

sequéncia.
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Variavel

Sequéncia

APOA
APOB

Colesterol Total

HDL-c

LDL-c
Triglicérides
NHDL
CAST1
CAST2
LDL-m
TBARS

Tabela A.66: Valores p dos testes de correlagdo dos erros

Sequéncia A

SequénciaB Sequéncia C

Sequéncia D

APOA
APOB

Colesterol T.

HDL-c

LDL-c
Triglicérides
NHDL
CAST1
CAST2
LDL-m
TBARS

<0,0001
<0,0001
0,0002
<0,0001
0,0002
<0,0001
0,0191
0,0076
0,0097
0,0004
0,0019

<0,0001
0,0003
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0003
0,0032
<0,0001
0,0435

<0,0001
0,0414
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0002
<0,0001
0,0467
0,0785
<0,0001
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Grafico B.1: Boxplot da Idade dos pacientes.
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Gréfico B.2: Boxplots da Idade dos pacientes por Sequéncia.
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Grafico B.3: Tempo de tratamento e terapia
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Grafico B.4: Boxplots da variavel IMC por Periodo
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Gréfico B.5: Boxplots das variaveis do perfil lipidico e oxidativo por Sexo na baseline
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Gréfico B.6: Boxplots das varidveis do perfil lipidico e oxidativo por Sexo na baseline

sem outliers
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Grafico B.7: Boxplots da variavel APO A por Tratamento
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Grafico B.8: Boxplots da variavel APO B por Tratamento
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Gréfico B.9: Boxplots da variavel Colesterol Total por Tratamento
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Grafico B.10: Boxplots da variavel HDL-c por Tratamento
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Grafico B.11: Boxplots da variavel LDL-c por Tratamento
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Gréfico B.12: Boxplots da variavel NHDL por Tratamento
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Grafico B.13: Boxplots da variavel Triglicérides por Tratamento
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Gréfico B.14: Boxplots da variavel CAST1 por Tratamento (sem outliers)
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Grafico B.15: Boxplots da variavel CAST2 por Tratamento (sem outliers)
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Grafico B.16: Dotplots da variavel LDL-m por Tratamento
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Grafico B.17: Boxplots da variavel TBARS por Tratamento

TBARS

Lo ]
[a)]

20

10

L
L
L 1
» ‘a & & i
| | | | |
Controle  Chocolate Choc. plac. Mate Mate plac.

44



Gréfico B.18: Grafico de diferencas para a variavel APOA dos pacientes que seguiram
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as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B

e D), respectivamente.
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Diferengas Sequéncia CP-C

Grafico B.19: Gréfico de diferencas para a variavel APOA dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),

respectivamente
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Gréfico B.20: Grafico de diferencas para a variavel APOB dos pacientes que seguiram
as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B
e D), respectivamente.
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Grafico B.21: Grafico de diferencas para a variavel APOB dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),
respectivamente

o
= S5
=
g ol o
g oo ° °
S L 4 $ s $5 ¢ o ®
g © .; 3 Ol o 8
» ®e os 83,0 08 o
» o o ® o
© e k=]
& © | * MATE-BASE & &
5 * MATEPL-BASE .
8 8 _|* MATEPL-MATE
o T T T T T T T
40 60 80 100 120 140
baseline APOB
=z o
a S
=
o o A
o n
&5 = g i 3
& oo A & “ ”
& a G A A A
. Fy
(] A A
@ o
S © - e MATE-BASE
S ¢ MATEPL-BASE
8 8 _| * MATEPL-MATE
a S T T T T T T
40 60 80 100 120 140

baseline APOB



47

Gréfico B.22: Grafico de diferencas para a variavel Colesterol Total (CT) dos pacientes
gue seguiram as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate
Placebo-Chocolate (B e D), respectivamente.
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Grafico B.23: Gréfico de diferencas para a variavel Colesterol Total (CT) dos pacientes
gue seguiram as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),
respectivamente
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Gréfico B.24: Grafico de diferencas para a variavel HDL-c dos pacientes que seguiram
as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B
e D), respectivamente.
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Grafico B.25: Grafico de diferencas para a variavel HDL-c dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),

respectivamente
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Gréfico B.26: Grafico de diferencas para a variavel LDL-c dos pacientes que seguiram
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as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B

e D), respectivamente.
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Grafico B.27: Gréfico de diferencas para a variavel LDL-c dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),

respectivamente
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Gréfico B.28: Grafico de diferencas para a variavel NHDL dos pacientes que seguiram

50

as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B

e D), respectivamente.
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Grafico B.29: Gréfico de diferencas para a variavel NHDL dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),

respectivamente
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Gréfico B.30: Grafico de diferencas para a variavel Triglicérides dos pacientes que
seguiram as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-
Chocolate (B e D), respectivamente
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Grafico B.31: Grafico de diferencas para a variavel Triglicérides dos pacientes que
seguiram as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),
respectivamente
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Gréfico B.32: Grafico de diferencas para a varidvel CAST1 dos pacientes que seguiram
as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B

e D), respectivamente
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Grafico B.33: Gréfico de diferencas para a variavel CAST1 dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),

respectivamente
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Gréfico B.34: Grafico de diferencas para a variavel CAST2 dos pacientes que seguiram
as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B
e D), respectivamente
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Grafico B.35: Grafico de diferencas para a variavel CAST2 dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),
respectivamente

.
-] * MATE-BASE s o °
* MATEPL-BASE .
_| * MATEPL-MATE

T T \ T T T
0 1 2 3 4 5

-2

Diferengas Sequéncia M-MP
0
"o
-
Lo
X
«P®
L)
[ ]
Ll K
[ ]
e e

-1
»
>

Diferencas Sequéncia MP-M
0
[
Fin
P

1]
=
»
>
ld
> >
"
s
> b
'®
i
b
B
> b

1 * MATE-BASE &
4 MATEPL-BASE -
_| * MATEPL-MATE

T T T \ T T
0 1 2 3 4 5

-2

baseline CAST2



54

Gréfico B.36: Grafico de diferencas para a variavel TBARS dos pacientes que seguiram
as sequéncias Chocolate-Chocolate Placebo (A e C) e Chocolate Placebo-Chocolate (B

e D), respectivamente
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Grafico B.37: Gréfico de diferencas para a variavel TBARS dos pacientes que seguiram
as sequéncias Mate-Mate Placebo (A e C) e Mate Placebo-Mate (B e D),

respectivamente
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