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Resumo

Algumas drogas usadas para combater estados de ansiedade contém
substéncias chamadas Benzodiazepinicos (BZD) que podem causar efeitos sobre a
memaria, o desempenho psicomotor e 0 humor. Este trabalho visa comparar os efeitos
provocados por dois BZDs (Flunitrazepam e Nitrazepam) com meias-vidas de
eliminagdo semelhantes e poténcias diferentes. Foi utilizada uma amostra de 50
individuos  distribuidos aleatoriamente em 5 grupos. Cada grupo recebeu um dos
seguintes tratamentos: Flunitrazepam a 0.5 mg, Flunitrazepam a 1.0 mg, Nitrazepam a
5 mg, Nitrazepam a 10 mg e placebo. Foram realizados testes especificos para avaliar
o humor, a meméria e o desempenho psicomotor de cada individuo, antes e apés a
ingestao da droga. Realizou-se uma analise de varidncia onde a maioria das diferengas
detectadas correspondiam as comparagdes com o grupo placebo. Entre essas
diferengas, a maior parte foi referente a droga Flunitrazepam ministrada a 1.0 mg.
Tambem foi realizada uma andlise de agrupamentos que sugeriu que Flunitrazepam a
0.5 mg era o tratamento que menos afetava os individuos. Nao foram encontradas
diferencas significativas na comparagdo entre drogas nem entre as doses de
Nitrazepam para nenhuma das variaveis consideradas.



1.Introdugéo

Benzodiazepinicos (BZD) sdo substancias presentes em alguns tipos de drogas
utilizadas para combater estados de ansiedade. Estas substancias podem causar
efeitos amnésticos (efeitos relacionados a meméria), psicomotores e efeitos sobre o
humor. Os efeitos amnésticos sdo comuns a todos os BZD, embora sua laténcia,
intensidade e duragdo variem de acordo com a droga, a dose e a via de administrago.
Nao estd claro ainda como estes efeitos se relacionam com as propriedades
farmacolégicas e farmacocinéticas da droga.

Os BZD variam consideravelmente quanto as suas meias-vidas de eliminagdo
plasmatica (tempo de eliminagdo da droga pelo organismo) e tem-se responsabilizado
essa variagdo pelas diferencas observadas nos efeitos dos diversos
benzodiazepinicos, especialmente os amnésticos. Se a meia-vida plasmatica de um
BZD for realmente o principal determinante de seus efeitos, espera-se que duas drogas
com meia-vida semelhantes produzam efeitos psicolégicos parecidos. Segundo Curan
et al. (1987) drogas com meias-vidas semelhantes induzem efeitos psicomotores
similares mas diferem em relagéo aos efeitos amnésticos. Uma possivel hipétese é de
que estes efeitos estejam relacionados com a diferenga de poténcia e ndo com a meia-
vida de eliminagao.

Para testar essa hipétese, Curran et al. (1987) realizaram um experimento em
que foram comparadas 2 drogas com meias-vidas de eliminagdo semelhantes mas
poténcias diferentes. Foram detectadas diferengas apenas nos efeitos amnésticos.
Neste experimento utilizaram-se métodos convencionais de avaliagdo de memaria.
Posteriormente, repetiu-se o experimento, adotando-se outra forma de avaliagdo de
memoria baseada em um modelo denominado "working memory".

Este trabalho visa investigar se os resultados observados nos experimentos
anteriores sdo especificos as drogas utilizadas nesses estudos. Para isso, utilizando
avaliagbes de memdria semelhantes as do 20. experimento descrito no paragrafo
anterior, deseja-se comparar 2 BZDs (diferentes dos utilizados nos estudos
mencionados) com meias-vidas de eliminagdo semelhantes mas diferentes quanto a
poténcia. Os resultados deste estudo poderao reforgar a hipotese de que a poténcia, e
nao a meia-vida de eliminagdo plasmatica, seja o principal fator na determinagdo dos
efeitos amnésticos.



2.Descrigdo do experimento

O estudo foi realizado com 50 voluntarios de ambos os sexos, com idade entre
18 e 36 anos, nivel educacional semelhante (superior completo ou incompleto), e sem
antecedentes de diagnostico psiquidtrico. Os individuos foram distribuidos
aleatoriamente (com excessio do balanceamento por sexo) em 5 grupos (10 individuos
em cada grupo).

As drogas utilizadas foram: Fiunitrazepam, cuja meia-vida de eliminagédo é de 20
horas, e Nitrazepam com meia-vida de 24 horas. Cada grupo recebeu 1 dos 5
tratamentos:

1- Flunitrazepam - 0.5 mg;

2- Flunitrazepam - 1.0 mg;

3- Nitrazepam - 5 mg;

4- Nitrazepam - 10 mg;

5- Placebo

Os individuos foram alertados a ndo consumir qualquer substancia psicoativa,
inclusive alcool, nas 24 horas precedentes e subsequentes a sessdo experimental.
Foram também instruidos a tomar um café da manha leve, com as quantidades usuais
de cafeina no dia de realizagédo do experimento.

O experimento foi conduzido segundo um esquema duplo-cego sendo feitas
medidas antes e 1 hora e meia apds a ingestdo da droga (dose unica). Todos os
tratamentos foram formulados em capsulas idénticas.

Os individuos foram submetidos a uma bateria principal de testes, com duragao
de aproximadamente 1 hora, em 2 ocasides: pré e pés-droga. Na avaliagdo p6s-droga,
além da bateria principal, foram aplicadas tarefas adicionais de avaliagido direta e
indireta de fungdes de memdria, envolvendo listas de palavras.

No final do experimento, cada individuo avaliou seu préprio desempenho nos
testes e manifestou sua impresséo de ter ou ndo recebido droga ativa.

3.Descrigao das variaveis

Inicialmente, com a finalidade de se caracterizar a amostra, foram medidas as
seguintes variaveis:

- IDADE (em anos);



- Estado de ansiedade - IDATET- (variavel discreta variando de 20 a 80);

- indice de massa corpdrea - IND MC - (peso / (altura)z);

- NUmero de acertos no teste de logica ndo verbal - M30 (variavel discreta
variando de 0 a 30).

A seguir sdo descritas as variaveis utilizadas para avaliar a memoria, 0
desempenho psicomotor e o humor. As varidveis indicadas com asterisco
correspondem aquelas medidas apenas na sessao pds-droga.

3.1- Variaveis relacionadas a MEMORIA

- Variaveis discretas:
Estas varidveis baseiam-se no numero de acertos dos testes. Entre parénteses
encontra-se a amplitude dos resultados de cada teste.

- HISTI - recuperagéo imediata de historia (0 a 14);

- HISTT- recuperagao tardia de histdria (0 a 14);

- STEMNF *- nimero de palavras familiares completadas (0 a10),

- CUEDNF *- nimero de palavras familiares completadas em teste de complementagao
com pista (0 a10);

- FREC * - recuperagéo livre de palavras (0 a 24);

- COMP In * - nimero de fragmentos completados com palavras da lista de imaginagao
(0a12),

- COMP Bn * - numero de fragmentos completados com palavras lidas de tras para a
frente (0 a 12);

- COMP 1+Bn * - numero de fragmentos completados com palavras das listas de
imaginacgéo + as lidas de tras para frente (0 a 12);

- Variaveis continuas:

As variaveis a seguir correspondem aos tempos de realizagdo dos testes e sao
medidas em segundos.

- STEMTF * - tempo de complementagio de palavras familiares;
- STEMTD * - tempo de complementagdo de palavras diferentes;



- CUEDTF * - tempo de complementagdo de palavras familiares em teste de
complementagado com pista ;

- CUEDTD * - tempo de complementagdo de palavras diferentes em teste de
complementagao com pista;

- BR N * - tempo de leitura de palavras novas de tras para a frente;

- BR F * - tempo de leitura de palavras familiares de tras para a frente;

- BR sem a * - tempo de leitura do 12 par semantico de tras para a frente;

- BR sem b * - tempo de leitura do 29 par semantico de tras para a frente;

- COMP It * - tempo de complementagao de fragmentos de palavras da lista de
imaginagao;

- COMP Id * - tempo de complementagdo de fragmentos de palavras diferentes das da
lista de imaginagao;

- COMP Bt * -tempo de complementagao de fragmentos de palavras lidas de tras para
frente;

- COMP Bd * - tempo de complementagdo de fragmentos de palavras diferentes das
lidas de tras para frente;

- COMP I+Bt * -tempo de complementacido de fragmentos de palavras das listas de
imaginag&o + as lidas de tras para frente ;

- COMP Imed * - mediana do tempo de complementagéo de fragmentos de palavras da
lista de imaginacgéo e ndo completadas em 35 segundos;

- COMP Bmed * - mediana do tempo de complementagao de fragmentos familiares com
palavras lidas de tras para frente e ndo completadas em 35 segundos ;

- COMP I+Bmed * - mediana do tempo de complementagéo de fragmentos familiares
com palavras das listas de imaginagdo + as lidas de tras para frente e as nao
completadas em 35 segundos ;

As variaveis abaixo representam indices de reconhecimento de palavras e
variamde 0a 1.
-ATOT* - total;
- A l* - palavras da lista de imaginacéo;
- A B* - palavras lidas de tras para a frente;
- A +B* - palavras das listas de imaginagdo mais as lidas de tras para a frente.
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3.2- Variaveis relacionadas ao DESEMPENHO PSICOMOTOR

- Variaveis discretas:

- STEA n - nimero de toques no teste de estabilidade manual;

- TAP - nimero de batidas;

- PR n - nimero de desvios no teste de perseguigéo rotativa;

- BAD nc - numero de respostas corretas no teste Baddeley (O a 32);

- MR nc - nimero de respostas corretas no teste de rotagdo mental (0 a 32),

- MR ncmir - nimero de respostas corretas "no espelho" no teste de rotagdo mental -
(0 a 32);

- DSST - nimero de substituigbes corretas de numeros por simbolos (0 a 90);

- Variaveis continuas:
Com excegao da variavel CT, em que o tempo é medido em segundos, as
variaveis referentes a tempo sdo medidas em milesegundos.

- RGmdt - tempo de decisdo no teste RG Il ;

- RGmrt - tempo de reagdo no teste RG Il ;

- STEA | - tempo de toques do teste de estabilidade manual ;

- PINS - tempo de transferéncia de pinos;

- PR | - tempo de desvios no teste de persegui¢ao rotativa;

- BAD rtc - tempo de reagdes corretas no teste Baddeley;

- MR rtc - tempo de reagdes corretas no teste de rotagao mental,

- MR rtcmir - tempo de reacao "no espelho” no teste de rotagao mental,
- FLICINC - ponto critico de fusao crescente (frequéncia - 25 a 50 Hz);
- FLICDEC - ponto critico de fusdo decrescente (frequéncia - 25 a 50 Hz);
- CT - tempo de cancelamento corrigido por erros.

3.3- Variaveis relacionadas ao HUMOR

- Variavel discreta:

- IDATE e - idate estado (20 a 80);
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- Variaveis continuas:

Todas as variaveis continuas correspondem a medidas de escalas analdgicas
que variam de 0 a 100 mm. Essa escalas estao subdivididas em 4 grupos:

1. ASS - sintomas somaticos: consiste de 13 escalas analdgicas que estao
relacionadas com os principais sintomas associados a administragdo de
benzodiazepinicos. S&o elas:

A - muito cansago fisico - nenhum cansago fisico;

B - muita cefaléia ou cabega pesada - nenhuma cefaléia ou cabega pesada;
C - muita tontura ou vertigem - nenhuma tontura ou vertigem;

D - muito tremor - nenhum tremor;

E - muita fraqueza - nenhuma fraqueza,

F - muita tensdo muscular - nenhuma tensdo muscular;

G - muita nausea ou mal estar gastrico - nenhuma nausea ou mal estar gastrico;
H - muita salivagdo - boca muito seca;

| - suor muito intenso - sem suor;

J - visdo muito turva - visdo muito clara;

K - muita palpitagao ou taquicardia - nenhuma palpitagéo ou taquicardia;

L - muita dificuldade em respirar - nenhuma dificuldade em respirar,

M - muita dificuldade em caminhar - nenhuma dificuldade em caminhar.

2. VAMS - avaliagdo de humor: consiste de 20 escalas analdgicas relacionadas
basicamente a 3 fatores (alerta, tranquilidade e contentamento).

A - alerta - sonolento;

B - ansioso - calmo;

C - mente clara - confuso;

D - desajeitado - bem coordenado;

E - alegre - triste;

F - tranquilo - agitado;

G - concentragéo facil - dificuldade de concentracio;
H - satisfeito - insatisfeito;

| - preocupado - indiferente;
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J - irritado - tolerante;

K - mente lenta - mente acelerada;
L - excitado - relaxado;

M - falante - calado;

N - distraido - atento;

O - bem disposto - indisposto;
P - incompetente - competente;
Q - deprimido - euférico;

R - amistoso - hostil;

S - apéatico - motivado;

T - retraido - sociavel.

3. ESUJ: consiste de uma escala de 5 pontos (A) onde os sujeitos avaliaram seu
desempenho no tempo pos em relagdo ao apresentado antes da ingestao da droga e
de 5 escalas anal6gicas nas quais os individuos avaliaram a ag&o da droga ingerida.

- variavel discreta:

A*- (1 - muito pior; 2 - pior; 3 - igual; 4 - melhor; 5 - muito melhor);

- escalas analdgicas:

B* - ativo - inativo;

C* - estimulante - depressor;

D* - curto - prolongado;

E* - agradavel - desagradavel;

F* - com certeza placebo - com certeza medicamento.

- EEXP: consiste em 10 escalas analdgicas onde o experimentador avaliou o estado de
cada individuo antes e apds a administragdo da droga ( A a J ), e em 2 escalas
analdgicas em que o experimentador avaliou o efeito da droga.

A - agitado - tranquilo;
B - amistoso - hostil;
C - alerta - sonolento;
D - apatico - motivado:
E - falante - calado;

F - lentificado - ativo;
G - tenso - relaxado;
H - atento - distraido;
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| - incompetente- competente:;

J - deprimido - euférico;

K* - droga ativa - droga inativa;

L* - com certeza placebo - com certeza droga.

4. Analise descritiva

Primeiramente, como o ndmero de varidveis era muito grande decidiu-se, para
efeito de relatdrio, trabalhar apenas com algumas variaveis selecionadas. A selegao foi
feita de forma exploratdria, buscando isolar as varidaveis que apresentassem
comportamentos diferentes nos 5 grupos. A técnica utilizada foi a Analise de Variancia
( ANOVA - ver Neter et al. (1985), por exemplo) . Nao foram verificadas as suposigoes
necessarias para a aplicagdo desta técnica uma vez que, como ja foi dito, as ANOVA's
foram utilizadas somente com o propésito exploratorio. Foram selecionadas as
variaveis cujas ANOVA's apresentavam niveis descritivos inferiores a 6%.

- variaveis selecionadas relativas a MEMORIA:
- variaveis discretas:

- HISTT- recuperagéo tardia de histéria (0 a 14);
- FREC* - recuperacéo livre de palavras (0 a 24);

- variaveis continuas:

- STEMTD* - tempo de complementag&o de palavras diferentes;

- A TOT* - indice de reconhecimento total;

- A I" - indice de reconhecimento das palavras da lista de imaginagao;

- A B* - indice de reconhecimento das palavras lidas de tras para a frente;
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- variaveis selecionadas relativas ao DESEMPENHO PSICOMOTOR:

- variaveis discretas:

- TAP - nimero de batidas;
- DSST - numero de substituigSes corretas de nimeros por simbolos (0 a 90);

- variaveis continuas:

- FLICDEC - ponto critico de fus&o decrescente (freqiiéncia - 25 a 50 Hz);
- CT - tempo de cancelamento corrigido por erros.

- variaveis selecionadas relativas ao HUMOR

- variaveis continuas:

1. ASS - sintomas somaticos:

C - muita tontura ou vertigem - nenhuma tontura ou vertigem;
M - muita dificuldade em caminhar - nenhuma dificuldade em caminhar.

2. VAMS - avaliagao de humor

A - alerta - sonolento;

F - tranquilo - agitado:

K - mente lenta - mente acelerada;
N - distraido - atento;

S - apatico - motivado:

3. ESUJ

B* - ativo - inativo;
F* - com certeza placebo - com certeza medicamento.
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4. EEXP

C - alerta - sonolento;

F - lentificado - ativo;

K* - droga ativa - droga inativa;

L* - com certeza placebo - com certeza droga.

Com o intuito de avaliar o comportamento dos dados quanto a presenga de
valores discrepantes, foram construidos diagramas do tipo "Box-Plot” ( ver Bussab e
Morettin (1987), por exemplo). Foram detectados alguns pontos extremos (valores
menores que Q1 - 1,5 AQ ou maiores que Q3 + 1,5 AQ onde Q1 e Q3 indicam
respectivamente o primeiro e o terceiro quartis e AQ = Q3-Q1). No entanto, a
pesquisadora alegou ndo ter motivos para considerar tais valores como aberrantes, e
assim nenhum deles foi excluido da anélise.

Foram calculadas algumas medidas descritivas (média, desvio-padrdo, minimo e
maximo). Os resultados obtidos sdo apresentados no Apéndice A. Para as varidveis
medidas antes e apds a administragdo das drogas foram construidos gréaficos com as
médias dos 5 grupos nas 2 situagées (ver Apéndice B).

Para cada droga foram construidos graficos do tipo dose-resposta,
considerando-se que o grupo PLACEBO recebeu dose igual a zero (Apéndice B). Para
as variaveis que foram medidas antes e apds a administragcdo das drogas, considerou-
se como resposta a diferenga; resposta apds - resposta antes.

Para investigar a hipétese de que a sonoléncia poderia afetar a meméria, foram
calculadas, para cada grupo, os coeficientes de correlagdo linear de Pearson (Bussab
e Morettin (1987)) entre as variaveis da memdria e as variaveis relacionadas com a
sonoléncia: VAMSA (alerta-sonolento) e TAP (ver Apéndice C).

4.1- Analise descritiva das variaveis referentes a MEMORIA

Quanto a variavel HISTT (histéria tardia), pela Tabela A.1 observa-se que, em
todos os grupos (exceto no placebo), as médias na sessdo pds-droga s&o inferiores as
médias na sessdo pré-droga, ou seja, os voluntérios aparentemente tiveram maiores
dificuldades em lembrar das historias ap6s a ingestdo da droga. Nota-se
aparentemente que, apds ingerir doses agudas, as pessoas que foram submetidas a
Flunitrazepam obtiveram pior desempenho médio do que as pessoas que tomaram
Nitrazepam. Esta diferenga nao foi notada para doses menores.
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Para as demais variaveis observou-se que, a doses pequenas, as pessoas que
ingeriram Nitrazepam apresentaram resultados, em média, piores do que aquelas que
ingeriram Flunitrazepam. Isto indica que, em comparagdo as pessoas que tomaram
Flunitrazepam, as pessoas que ingeriram Nitrazepam levaram mais tempo para
completar palavras diferentes, recuperaram menos palavras e obtiveram indices de
reconhecimento (total, de palavras da lista de imaginagao e de palavras lidas de tras
para frente) mais baixos.

Por outro lado, para doses maiores, observou-se exatamente o inverso, exceto
para a variavel A B (indice de reconhecimento de palavras lidas de tras para a frente)
onde o resultado é o mesmo que para doses pequenas. Em outra palavras,
Flunitrazepam em doses agudas, em média, produziu maiores efeitos do que
Nitrazepam.

Analisando o perfil das duas drogas separadamente (Graficos B.2.1 a B.2.12),
notou-se que, para todas as variaveis, as diferengas entre as médias da dose "zero"
(placebo) e as da dose 1 (dose menor) sdo maiores para o Nitrazepam. Entretanto, as
diferengas entre as médias ao passar da dose 1 para a dose 2 sdo bem mais
acentuadas para o Flunitrazepam. |

As medidas de correlagdo linear observadas entre cada uma das variaveis
referentes & memoria e varidveis ligadas a sonoléncia (TAP e VAMSA) encontram-se
na Tabela C.1. Sdo apresentadas também nessa tabela os niveis descritivos do teste
da hipotese de que ndo existe correlagdo entre as variaveis (valores entre parénteses).
Os valores de correlagdo observados s&o, em geral, baixos. Os testes indicaram
correlagéo significantemente diferente de zero (nivel descritivo inferior a 10%) entre as
variaveis:

- Grupo Flunitrazepam 0.5 mg:

- ATOT* e VAMSA;

- Grupo Nitrazepam 5 mg:

- HISTT e VAMSA;

-ATOT* e TAP;

- Grupo Flunitrazepam 1.0 mg:

- STEMTD* e VAMSA;

- FREC* e VAMSA;

-ATOT* e VAMSA:

- Al* e VAMSA;

- FREC* e TAP;

-AB* e TAP;
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- Grupo Nitrazepam 10 mg:
- HISTT e VAMSA;
- Al* e VAMSA;
- HISTT e TAP;
- Grupo Placebo
- FREC* e VAMSA,;
- ATOT* e VAMSA;
- AB* e VAMSA;
- STEMTD* e TAP;
- FREC* e TAP.

Foram construidos diagramas de dispersdo e calculados os coeficientes de
correlacdo linear de Pearson (Bussab e Morettin (1987)) entre as variaveis da memoria
e as variaveis VAMSA e TAP (Graficos C.1 a C.60). Nestes procedimentos, para a
variavel HISTT foram consideradas as diferengas das variaveis da sonoléncia (resposta
depois - resposta antes). Para as demais varidveis utilizaram-se as variaveis VAMSA e
TAP no tempo pés-droga.

4.2- Analise descritiva das variaveis referentes ao DESEMPENHO PSICOMOTOR

Observando as médias das tabelas do Apéndice A (Tabelas A.7 a A.10) e os
gréficos do Apéndice B (Gréficos B.1.2 a B.1.5), tem-se indicagdo de que as duas
drogas tendem a diminuir os valores médios das respostas apos sua aplicagao.

Na sessdo pos droga, pode-se observar que, a doses pequenas, os resultados
produzidos por Nitrazepam foram, em média, inferiores aos de Flunitrazepam; em
doses altas, as pessoas que ingeriram Flunitrazepam obtiveram em média pior
desempenho em relagdo aos que tomaram Nitrazepam. Convém ressaltar que estes
resultados, exceto para a variavel TAP, foram também observados na sessao pre-
droga.

Nos graficos do tipo dose-resposta (Graficos B.2.13 a B.2.20), das duas drogas
notou-se que, em geral, o valor médio da resposta aumenta com a dose.
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4.3- Analise descritiva das variaveis referentes ao HUMOR

Quanto as variaveis ligadas a sintomas somaticos (ASS) e a avaliagdo do humor
(VAMSA), comparando as sessbes pré e pds-droga, notou-se que, em geral, as
pessoas sentiram-se em pior estado apds a administragdo da droga (exceto as pessoas
que ingeriram placebo). Em resumo, pode-se dizer que, em média, os sujeitos
sentiram--se com alguma tontura e dificuldade em caminhar, mais sonolentos,
distraidos, apéticos e com a mente um pouco mais lenta. Quanto ao estado tranquilo -
agitado, os resultados se alternam, sendo que as pessoas que ingeriram doses altas
sentiram-se, em média, mais tranquilas em relagdo aquelas que tomaram doses
baixas.

Nas escalas em que os sujeitos avaliam seu desempenho (ESUJB), em doses
menores, as pessoas que ingeriram Flunitrazepam consideraram-se, em média, menos
ativos do que aquelas que tomaram Nitrazepam (o contrario do que ocorreu em doses
maiores). Quanto a variavel ESUJF onde os voluntarios avaliaram a droga que
ingeriram (com certeza placebo - com certeza medicamento), tanto para doses baixas
quanto para doses altas, os sujeitos que tomaram Nitrazepam sentiram, em media,
maiores efeitos da droga.

Segundo a avaliacdo do experimentador (variaveis EEXPC e EEXPF), os
individuos estavam notadamente mais lentificados e sonolentos apés a ingestao da
droga (exceto o grupo que tomou placebo), sendo que as maiores diferengas médias
(ver Grafico B.1.14) foram observadas no grupo que ingeriu doses maiores de
Flunitrazepam. Na sessdo pds-droga, para doses baixas, os sujeitos que tomaram
Flunitrazepam, em média, foram considerados pelo experimentador menos lentificados
e sonolentos do que os que ingeriram Nitrazepam (o inverso foi observado em doses
mais altas).

Na avaliagdo da atividade da droga feita pelo experimentador (variavel EEXPK:
droga ativa - droga inativa), os individuos submetidos a Flunitrazepam a 1,0 mg foram
os que apresentaram, em média, efeitos mais evidentes. E importante notar que a
média desta variavel para o grupo Flunitrazepam a 0.5 mg foi 51.75 (valor localizado
praticamente na metade da escala analégica) o que indica que o efeito de
Flunitrazepam em doses baixas foi o menos perceptivel.

Para a variavel EEXPL (com certeza placebo - com certeza medicamento) a
maior média corresponde ao grupo Nitrazepam a 10 mg e a menor (excluindo o grupo
placebo) refere-se ao grupo Flunitrazepam a 0.5 mg .
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5. Analise com propésito inferencial

Embora a estrutura do problema seja multivariada (varias variaveis medidas no
mesmo individuo), como o nimero de observagdes € muito pequeno em relagao ao
numero de variaveis, faremos uma analise de variancia univariada (ANOVA - Neter et
al. (1985)) para cada uma das variaveis selecionadas. O modelo adotado corresponde
ao de um experimento completamente casualizado com 1 fator fixo (grupo), com 5
niveis (F1, N1, F2, N2 e Placebo). Neste modelo a variavel resposta pode ser escrita
da seguinte forma:

Variavel resposta = efeito geral + efeito do grupo + erro aleatério

A técnica de andlise de variancia verifica se o efeito do grupo sobre as varidveis
analisadas € ou ndo significante, ou seja, se as médias dos 5 grupos sé&o iguais ou néo,
supondo que as observagdes da variavel resposta sdo independentes e provenientes
de uma distribuigdo normal com variancia constante para os 5 grupos. A suposigao de
independéncia é garantida pela forma como foi conduzido o experimento, uma vez que
os individuos foram distribuidos aleatoriamente nos 5 grupos. Assumimos vélida a
suposicdo de normalidade pois o tamanho da amostra em cada grupo era muito
pequeno ( 9 ou 10 individuos) para se testar adequadamente essa suposigdo. Além
disso, sabe-se que a falta de normalidade n3o prejudica consideravelmente os
resultados da ANOVA (Neter et al. (1985)).

Para testar a homocedasticidade (igualdade de variancias) utilizou-se o teste de
Cochran ( Neter et al. (1985) ). Para as variaveis em que a suposigdo foi rejeitada,
substituiu-se a ANOVA pelo teste de Brown-Forsythe (Brown and Forsythe (1974)) que
considera uma corregédo nos graus de liberdade do denominador da estatistica F.

Verificadas as suposigdes, as hipoteses testadas foram:

Hg: ndo existe efeito de grupo, ou seja, as médias dos 5 grupos s&o iguais;

H,: existe efeito de grupo, ou seja, pelo menos uma das médias € diferente.

Nos casos em que a hipétese H, foi rejeitada ( quase todos, pois este foi o
critério de selecdo) procuramos localizar as diferengas através do método de
comparages multiplas de Tukey (Neter et al. (1985)) para o conjunto de todas as
diferencas entre as médias de dois tratamentos.

Para as varidveis medidas nas sessdes pré e pos droga, foi considerada como
variavel resposta a diferenga: resposta depois - resposta antes.
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Segundo informacdes da pesquisadora, as varidveis referentes & meméria
poderiam estar afetadas pela sonoléncia. Por este motivo, na andlise dessas variaveis,
foram consideradas, além da ANOVA, outras técnicas que serdo comentadas no
préximo item.

5.1- Variaveis relativas 8 MEMORIA

Devido a possivel influéncia das variaveis ligadas a sonoléncia (VAMSA e TAP)
nas varidveis resposta, a idéia inicial era comparar as médias dos grupos através de
uma analise de covariancia ( ANCOVA - Neter et al. (1987), por exemplo). Esta técnica
verifica a existéncia do efeito de tratamento, eliminando o efeito das covariaveis
VAMSA e TAP. Uma suposicao basica para a aplicagido da ANCOVA é que a relagao
funcional existente entre a varidvel resposta e as covariaveis € a mesma em todos os
tratamentos ("paralelismo” das regressdes). Neste problema, entretanto, esta
suposicdo nao estd satisfeita, pois nos diagramas de dispersdo apresentados no
Apéndice C (Gréaficos C.1 a C.60), para uma mesma variavel resposta, observamos
tendéncias diferentes na nuvem de pontos a cada tratamento. Observamos ainda na
Tabela C.1 desse apéndice a existéncia de correlagdo linear significantemente
diferente de zero entre as variaveis resposta e as covaridveis em apenas alguns dos
tratamentos, o que vem reforgar a idéia de que a suposigdo de paralelismo n&o esta
satisfeita.

Alternativamente foi utilizada a técnica de andlise de agrupamentos (ver
Johnson and Wichern (1988), por exemplo) considerando-se 3 variaveis (variavel da
meméria, VAMSA e TAP). Este método consiste em uma técnica estatistica exploratoria
que tem por objetivo agrupar os individuos semelhantes na amostra segundo as
varidveis consideradas, de forma que haja homogeneidade dentro dos grupos e
heterogeneidade entre os grupos.

A analise foi desenvolvida pelo método das K-médias onde os individuos s&o
agrupados a partir de um numero pré-fixado de grupos. Para este problema fixamos a
priori 2 e 3 grupos e os resultados s&c apresentados no apéndice D.

Em geral, o que se pdde perceber é que, para a maioria das variaveis, 0s
individuos do grupo placebo foram os que ficaram mais agrupados, isto &, para todas
as variaveis, seja no agrupamento em 2 ou 3 grupos, sempre houve um grupo onde
predominou placebo. E interessante notar que nestes grupos onde o grupo placebo foi
predominante, também observou-se um nimero consideravel de individuos do grupo
Flunitrazepam a 0.5 mg (F1).
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No agrupamento em 2 grupos, os resultados foram semelhantes para todas as
varidveis, ou seja, placebo e F1 predominantes em um grupo, e N1, F2 e N2
predominantes no outro grupo.

Estes resultados trazem uma indicagéo de que o tratamento Flunitrazepam a 0.5
mg foi 0 que causou menos efeitos. Para as demais tratamentos (N1, F2 e N2), nao foi
possivel encontrar indicagbes que os diferenciassem, pois, na maior parte dos casos,
os sujeitos submetidos a esses tratamentos, em sua maioria, ficaram agrupados.

Além da andlise de agrupamentos, comparamos as médias dos tratamentos
utilizando a técnica de andlise de variancia. Os resuitados obtidos, entretanto, devem
ser considerados apenas indicativos, pois ndo estamos levando em consideragao a
influéncia da sonoléncia nas variaveis da memoria.

A Tabela 5.1.1 apresenta os niveis descritivos referentes ao teste da suposicao
de igualdade de varidncias nos tratamentos. A hipétese foi rejeitada apenas para a
variavel STEMTD.

Tabela 5.1.1 - Niveis descritivos do teste de Cochran

Variavel Teste de Cochran
(nivel descritivo)
HISTT 1.000
STEMTD 0.007 €
FREC 0.727
ATOT 0.306
Al 0.246
AB 0.055

A Tabela 5.1.2 apresenta os resultados dos testes de igualdade de médias
(ANOVA) e as diferengas detectadas pelo método de Tukey de comparagdes multiplas.
Os simbolos F1, F2, N1, N2 e P indicam, respectivamente, as médias referentes aos
grupos Flunitrazepam 0.5 mg, Flunitrazepam 1.0 mg, Nitrazepam 5 mg, Nitrazepam 10
mg e placebo.
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Tabela 5.1.2 - Niveis descritivos da ANOVA e diferengas detectadas pelo método de
Tukey.

Variavel nivel descritivo diferencas detectadas

HISTT 0.020 F2 <P (*

F1>F2()

FREC 0.013 F2 <P (™)
ATOT 0.010 F2 <P (%
N2 <P (-)

Al 0.007 F1>F2(-)
F2<P (%)
AB 0.020 N2 <P (-)

F1>N2(-)

(*™0.01 (M0.05 (-)0.10

Entre as cinco variaveis analisadas, quatro delas apresentaram diferengas
significativas (p<0.05) entre o grupo Flunitrazepam a 1,0 mg (F2) e o grupo placebo. As
demais diferencas indicadas na Tabela 5.1.2 s6 foram detectadas a um nivel de
significancia de 10%.

O nivel descritivo do teste de Brown- Forsythe referente a variavel STEMTD foi
igual a 0.0624 e portanto ndo rejeitamos a hipétese de que as médias s&o iguais ao
nivel de significancia de 5%.

5.2- Variaveis relativas ao desempenho psicomotor

Os resultados do teste para homocedasticidade sdo apresentados na tabela
5.2.1;

Tabela 5.2.1 - Niveis descritivos do teste de Cochran

Variavel Teste de Cochran
(nivel descritivo)
TAP 0.029 €«
FLICDEC 0.480
DSST 0.117
CT ~_0.000 «
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Observamos que para as variaveis TAP e CT rejeitou-se a hipétese de igualdade

de variancias ao nivel de significancia de 0.05.

Tabela 5.2.2 - Niveis descritivos da ANOVA e diferengas referentes pelo método de

Tukey.
Variavel nivel descritivo diferengas detectadas
FLICDEC 0.029 N2 <P (%)
F1>F2(%
DSST 0.000 N1>F2(*)
F1<P(-)
F2 <P (*)
N2 <P (™)
(* 001 (%005 (-)0.10

Tabela 5.2.3: Niveis descritivos e diferengas referentes ao teste de Brown-Forsythe

Variavel nivel descritivo diferencgas detectadas

F1>F2(*

TAP 0.003 F2 <P (%)
N2 <P (%)
N2 <F1(*)
F2<P (%)

CT 0.004 N1 <P (%)
N2 <P (")

(*™0.01 (*0.05 (-)0.10

As Tabelas 6.2.2 e 5.2.3 nos déo as seguintes indicagdes:
Quanto as variaveis DSST e TAP, as pessoas que tomaram Flunitrazepam em
doses maiores tiveram, em média, pior desempenho do que aquelas que ingeriram

doses menores da droga.

Na comparag&o com o placebo, foram encontradas diferengas significativas nos
grupos que ingeriram doses altas (F2 e N2) para todas as variaveis com excecao da
variavel FLICDEC onde nédo foram detectadas diferengas entre F2 e P. Também foram
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encontradas diferengas significativas entre o tempo médio de cancelamento (CT) do
grupo que ingeriu Nitrazepam a 5 mg e o grupo placebo.

Quanto as comparagbes entre as drogas (Flunitrazepam e Nitrazepam), n@o
houve resultados significantes entre F1 e N1 ou F2 e N2.

5.3- Variaveis relativas ao humor

O teste de Cochran para igualdade de varidncias produziu os seguintes
resultados:

Tabela 5.3.1 - Niveis descritivos do teste de Cochran.

Variavel Teste de Cochran
(nivel descritivo)
ASSC 0.112
ASSM 0.328
VAMSA 0.345
VAMSF 0.291
VAMSK 0.016 €«
VAMSN 0.719
VAMSS 1.00
ESUJB 0.507
ESUJF 0.018 €«
EEXPC 0.211
EEXPF 0.171
EEXPK 0.059
EEXPL 0.043 €«

Para as varidveis VAMSK, ESUJF e EEXPL onde os niveis descritivos foram
inferiores a 5%, foi utilizada a técnica de Brown-Forsythe.

A seguir sdo apresentados os resultados das analises de variancia (e Brown-
Forsythe) e as diferengas encontradas entre as médias pelo método de comparagdes
multiplas de Tukey.
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Tabela 5.3.2 - Niveis descritivos da ANOVA e diferengas detectadas pelo método de

Tukey.
Variavel nivel descritivo diferengas detectadas
ASSC 0.027 N1 <P(*
F1>F2(*)
ASSM 0.001 N1>F2 (%)
F2 <P(")
N1>P (")
VAMSA 0.001 F2>P (™)
N2>P (%)
VAMSF 0.047 N2 <F1 (%)
VAMSN 0.015 N1 <P ()
F2<P (%)
VAMSS 0.047 F2<P(-)
ESUJB 0.025 F2<P (%)
EEXPC 0.013 F2>P (™)
N1>P(-)
F1>F2(-)
EEXPF 0.001 F2<P(*)
N1 <P (-)
N2 <P (™)
(*)0.01 (%005 (-)0.10
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Tabela 5.3.3 - Niveis descritivos e diferengas referentes ao teste de Brown-Forsythe

Variavel nivel descritivo diferengas detectadas
F2<P (%
VAMSK 0.005 N1 <P (%)
N2 <P (%)
ESUJF 0.000 F1>P (%
F2>P (%)
N1>P ("
N2 > P (%)
EEXPL 0.000 F1>P (%
F2>P (%)
N1>P (%)
N2 > P (%)

(™0.01 (005 (-)0.10

Observando as tabelas 5.3.2 e 5.3.3 pode-se notar que a maioria das diferengas
detectadas correspondem as comparagdes com o grupo placebo. Destas, a maior parte
refere-se aos grupos F2 e N1.

Apenas para as varidveis ESUJB e para as varidveis relativas a avaliagdo do
experimentador EEXPK e EEXPL, foram localizadas diferengas entre placebo e
Flunitrazepam a 0.5 mg (F1).

Quanto a comparagio entre as doses de Flunitrazepam, as diferencas foram
encontradas somente para as variaveis ASSM, EEXPF e EEXPK, sendo que nas duas
dltimas o nivel de significancia é relativamente alto (10%).

Nao foram localizadas diferengas entre as doses de Nitrazepam, nem entre as
drogas (Flunitrazepam e Nitrazepam).
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6. Conclusdes

Em geral, tanto para efeitos relacionados ao humor, como para efeitos
amnésticos e psicomotores, a maioria das diferengas detectadas foram referentes as
comparagGes com o grupo placebo, ou seja, as pessoas que ingeriram droga, seja ela
Flunitrazepam ou Nitrazepam em qualquer uma das doses, apresentaram, em media,
pior desempenho em relagdo aquelas que tomaram placebo. Os individuos submetidos
a Flunitrazepam a 0.5 mg foram os que apresentaram comportamento mais préximo do
grupo placebo, enquanto os maiores efeitos foram observados no grupo que ingeriu
Flunitrazepam a 1.0 mg.

Quanto & comparagéo entre drogas para doses supostamente equivalentes (F1
e N1 ou F2 e N2), ndo foram encontradas diferengas significativas em nenhuma das
variaveis selecionadas. Também néo foram detectadas diferengas entre as doses de
Nitrazepam (N1 e N2).
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MEMORIA

Tabela A.1: Estatisticas descritivas referentes a variavel HISTT.

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maximo N
antes 7.45 2.31 4.50 11.00 10
Flunitra- 0.5 depois 5.80 3.23 2.50 11.50 10
zepam antes 8.85 1.53 7.00 11.00 10
1.0 depois 2.89 3.17 0.00 8.50 10
antes 8.45 2.23 5.50 12.00 10
Nitraze- 5.0 depois 5.80 2.73 1.00 11.00 10
pam antes 9.10 1.58 7.00 11.50 10
10.0 depois 5.75 4.20 0.00 11.50 10
Placebo antes 8.30 2.23 4.50 11.50 10
depois 8.20 2.06 4.00 12.00 10
Tabela A.2: Estatisticas descritivas referentes a variavel STEMTD.
Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo M:iximo N
Flunitra- 0.5 1.63 0.40 1.09 2.56 10
zepam 1.0 1.83 0.24 1.44 2.15 10
Nitraze- 5 1.86 0.62 1.17 3.26 10
pam 10 1.80 0.25 1.42 2.21 10
Placebo 1.39 0.32 0.92 2.03 10
Tabela A.3: Estatisticas descritivas referentes a variavel FREC.
Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maximo N
Flunitra- 0.5 4.40 2.76 1.00 9.00 10
zepam 1.0 1.60 1.90 0.00 6.00 10
Nitraze- 5 3.60 3.31 0.00 9.00 10
pam 10 4.00 2.91 1.00 9.00 10
Placebo 6.2 2.70 2.00 11.00 10
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MEMORIA (continuacio)

Tabela A 4: Estatisticas descritivas referentes a variavel A TOT.

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
Flunitra- 0.5 0.85 0.11 0.68 1.00 10
Zzepam 1.0 0.70 0.14 0.44 0.90 9
Nitraze- 5 0.75 0.15 0.53 1.00 10
pam 10 0.74 0.17 0.48 0.96 10
Placebo 0.89 0.06 0.79 0.97 10

Tabela A.5: Estatisticas descritivas referentes a varniavel A 1.

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
Flunitra- 0.5 0.86 0.11 0.67 1.00 10
zepam 1.0 0.67 0.18 0.37 0.95 9
Nitraze- 5 0.76 0.21 0.32 1.00 10
pam 10 0.81 0.18 0.55 1.00 10
Placebo 0.94 0.06 0.83 1.00 10

Tabela A.6: Estatisticas descritivas referentes a variavel A B.

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrdo Minimo Maiaximo N
Flunitra- 0.5 0.81 0.17 0.53 1.00 10
zepam 1.0 0.62 0.16 0.42 0.86 9
Nitraze- 5 0.64 0.21 0.29 1.00 10
pam 10 0.58 0.28 0.13 0.98 10
Placebo 0.81 0.08 0.72 0.91 10




EFEITOS PSICOMOTORES

Tabela A.7: Estatisticas descritivas referentes a variavel TAP.

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 201.00 13.70 182.00 225.00 10
Flunitra- 0.5 depois 195.10 16.91 169.00 223.00 10
zepam antes 212.90 19.17 189.00 260.00 10
1.0 depois 187.67 10.87 165.00 202.00 10
antes 207.00 16.92 178.00 239.00 10
Nitraze- 5.0 depois 194.00 12.38 172.00 209.00 10
pam antes 213.00 30.81 168.00 262.00 10
10.0 depois 191.60 35.08 127.00 248.00 10
Placebo antes 205.00 32.66 168.00 259.00 10
depois 198.20 32.64 159.00 245.00 10
Tabela A.8: Estatisticas descritivas referentes & variavel FLICDEC.
Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 41.37 0.71 36.00 43.40 10
Flunitra- 0.5 depois 39.43 2.59 34.90 4330 9
zepam antes 40.30 1.87 38.10 43.70 10
1.0 depois 38.24 2.09 34,90 40.30 9
antes 38.92 414 31.70 45.30 9
Nitraze- 5.0 depois 38.52 3.80 33.70 44.20 10
pam antes 42.22 221 36.90 43.80 10
10.0 depois 39.73 1.66 36.70 42.80 10
Placebo antes 42.59 1.96 39.70 45.20 9
depois 42.66 3.00 39.20 48.00 9
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EFEITOS PSICOMOTORES (continuacio)

Tabela A.9: Estatisticas descritivas referentes a variavel DSST.

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 70.00 10.99 55.00 86.00 10
Flunitra- 0.5 depois 63.70 11.08 48.00 78.00 10
zepam antes 65.50 8.13 52.00 82.00 10
1.0 depois 51.00 11.43 29.00 66.00 10
antes 63.77 12.16 46.00 87.00 9
Nitraze- 5.0 depois 58.90 11.62 39.00 80.00 10
pam antes 66.50 12.09 50.00 86.00 10
10.0 depois 58.30 11.92 42.00 81.00 10
Placebo antes 62.30 10.62 48.00 87.00 10
depois 64.00 9.21 50.00 84.00 10
Tabela A.10: Estatisticas descritivas referentes a variavel CT.
Dose Desvio
Droga {mg) Média Padrio Minimo Maximo N
antes 64.10 15.90 42.00 90.00 10
Flunitra- 0.5 depois 72.90 27.43 43.00 138.00 10
zepam antes 65.60 20.65 44.00 103.00 10
1.0 depois 97.80 42.03 59.00 184.00 10
antes 69.78 18.59 49.00 100.00 9
Nitraze- 5.0 depois 79.50 26.49 50.00 120.00 10
pam antes 61.30 14.29 37.00 83.00 10
10.0 depois 71.80 20.69 44 .00 104.00 10
Placebo antes 72.80 31.17 50.00 149.00 10
depois 64.20 26.03 42.00 120.00 10
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HUMOR
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Tabela A.11: Estatisticas descritivas referentes a variavel ASSC ( muita tontura ou vertigem

- nenhuma tontura ou vertigem ).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Miximo N
antes 99.60 0.97 97.00 100.00 10
Flunitra- 0.5 depois 94.60 6.54 85.00 100.00 10
zepam antes 99.00 2.21 93.00 100.00 10
1.0 depois 75.11 24.40 20.00 100.00 9
antes 98.30 4.08 87.00 100.00 10
Nitraze- 5.0 depois 68.40 29.53 15.00 100.00 10
pam antes 93.60 19.55 38.00 100.00 10
10.0 depois 82.90 21.54 48.00 100.00 10
Placebo antes 95.10 6.85 84.00 100.00 10
depois 94.00 8.76 80.00 100.00 10

Tabela A.12: Estatisticas descritivas referentes a varidvel ASSM ( muita dificuldade em

caminhar - nenhuma dificuldade em caminhar ).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maximo N
antes 98.50 2.51 93.00 100.00 10
Flunitra- 0.5 depois 82.40 23.17 40.00 100.00 10
zepam antes 99.00 2.00 94.00 100.00 10
1.0 depois 47.89 30.53 3.00 85.00 9
antes 98.00 3.53 90.00 100.00 10
Nitraze- 5.0 depois 77.60 23.32 38.00 100.00 10
pam antes 99.80 0.42 99.00 100.00 10
10.0 depois 72.50 27.46 20.00 100.00 10
Placebo antes 99.70 0.67 98.00 100.00 10
depois 96.70 5.87 81.00 100.00 10




HUMOR (continuagio)

Tabela A.13: Estatisticas descritivas referentes a variavel VAMSA (alerta - sonolento ).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maximo N
antes 49,90 28.06 4.00 89.00 10
Flunitra- 0.5 depois 68.10 MK 29.00 100.00 10
zepam antes 25.00 22.59 0.00 72.00 10
1.0 depois 73.00 18.73 49.00 100.00 9
antes 23.50 26.74 0.00 77.00 10
Nitraze- 5.0 depois 69.40 34,14 1.00 96.00 10
pam antes 41.80 23.05 4.00 74.00 10
10.0 depois 75.10 18.02 34.00 96.00 10
Placebo antes 47.20 26.96 4.00 80.00 10
depois 42.00 33.31 0.00 91.00 10

Tabela A.14: Estatisticas descritivas referentes a varidvel VAMSF ( trangiiilo - agitado ).

Dose Desvio

Droga (mg) Média Padrao Minimo Maiximo N
antes 15.60 19.09 0.00 52.00 10

Flunitra- 0.5 depois 26.80 26.52 0.00 72.00 10
zepam antes 24.70 23.97 0.00 72.00 10
1.0 depois 18.44 15.76 0.00 47.00 9

antes 8.40 15.67 0.00 51.00 10

Nitraze- 5.0 depois 9.50 15.34 0.00 46.00 10
pam antes 26.10 28.29 0.00 73.00 10
10.0 depois 6.00 9.10 0.00 25.00 10

Placebo antes 23.80 27.32 0.00 75.00 10
depois 19.50 19.28 0.00 54.00 10




HUMOR (continuagio)

Tabela A.15: Estatisticas descritivas referentes a variavel VAMSK ( mente lenta - mente

acelerada ).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 48.70 8.20 35.00 64.00 10
Flunitra- 0.5 depois 31.20 19.21 0.00 65.00 10
Zepam antes 51.80 16.67 20.00 76.00 10
1.0 depois 24.33 17.79 4.00 65.00 9
antes 65.10 22.85 39.00 100.00 10
Nitraze- 5.0 depois 29.60 20.82 4.00 75.00 10
pam antes 51.30 16.25 20.00 82.00 10
10.0 depois 34.70 12.65 5.00 48.00 10
Placebo antes 55.60 24.11 27.00 100.00 10
depois 61.70 21.67 20.00 100.00 10

Tabela A.16: Estatisticas descritivas referentes a variavel VAMSN ( distraido - atento ).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 66.00 25.25 34.00 100.00 10
Flunitra- 0.5 depois 43.50 13.78 17.00 67.00 10
zepam antes 74.60 17.28 48.00 95.00 10
1.0 depois 33.67 18.24 5.00 56.00 9
antes 79.40 24.29 23.00 100.00 10
Nitraze- 5.0 depois 40.80 27.73 6.00 82.00 10
pam antes 76.70 18.83 49.00 100.00 10
10.0 depois 45.00 30.30 7.00 97.00 10
Placebo antes 68.90 28.33 18.00 100.00 10
depois 68.00 22.71 33.00 100.00 10




Tabela A.17: Estatisticas descritivas referentes a variavel VAMSS ( apatico - motivado ).

HUMOR (continuacio)

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 66.40 30.23 28.00 100.00 10
Flunitra- 0.5 depois 53.50 17.68 25.00 84.00 10
zepam antes 80.80 12.50 54.00 100.00 10
1.0 depois 43.67 18.85 15.00 80.00 9
antes 79.20 2227 36.00 100.00 10
Nitraze- 5.0 depois 45.90 29.60 3.00 100.00 10
pam antes 80.30 16.47 50.00 100.00 10
10.0 depois 49.00 23.41 15.00 100.00 10
Placebo antes 79.70 18.92 37.00 100.00 10
depois 73.60 23.01 26.00 100.00 10

Tabela A.18: Estatisticas descritivas referentes a variavel ESUJB (ativo - inativo).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
Flunitra- 0.5 30.20 14.60 0.00 50.00 10
zepam 1.0 22.13 17.21 0.00 47.00 8
Nitraze- 5 26.80 30.97 0.00 78.00 10
pam 10 32.10 26.89 0.00 76.00 10
Placebo 58.90 31.29 12.00 100.00 10

Tabela A.19: Estatisticas descritivas referentes a variavel ESUJF (com certeza placebo -

com certeza medicamento).

Dose Desvio
Droga (mg) Média  Padrio Minimo Maiximo N
Flunitra- 0.5 79.60 12.98 59.00 100.00 10
Zepam 1.0 75.78 18.94 52.00 100.00 9
Nitraze- 5 90.50 14.89 67.00 100.00 10
pam 10 81.70 25.32 22.00 100.00 10
Placebo 34.70 34.71 3.00 100.00 10




HUMOR (continuagio)

Tabela A.20: Estatisticas descritivas referentes & variavel EEXPC (alerta - sonolento).

Dose Desvio
Droga (mg) Média  Padrao Minimo Maiximo N
antes 30.88 22.54 7.00 67.00 8
Flunitra- 0.5 depois 51.13 33.59 10.00 94.00 8
zepam antes 29.57 28.77 3.00 85.00 7
1.0 depois 81.86 15.43 59.00 100.00 7
antes 30.50 19.81 7.00 62.00 8
Nitraze- 5.0 depois 65.13 27.87 25.00 91.00 8
pam antes 36.71 26.27 5.00 77.00 7
10.0 depois 65.57 31.07 19.00 94.00 7
Placebo antes 17.00 9.65 6.00 31.00 8
depois 1525 18.03 2.00 54.00 8

Tabela A.21: Estatisticas descritivas referentes a variavel EEXPF (lentificado - ativo).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
antes 64.88 26.93 6.00 94.00 8
Flunitra- 0.5 depois 43.75 33.58 2.00 79.00 8
zepam antes 69.29 20.88 28.00 89.00 7
1.0 depois 20.43 16.34 4.00 49.00 7
antes 65.75 17.78 43.00 92.00 8
Nitraze- 5.0 depois 36.63 23.33 7.00 78.00 8
pam antes 70.14 23.33 36.00 95.00 7
10.0 depois 28.29 23.82 3.00 73.00 7
Placebo antes 77.63 14.31 52.00 94.00 8
8

depois 84.38 13.06 61.00 98.00




Tabela A.22: Estatisticas descritivas referentes a variavel EEXPK (droga ativa - droga

HUMOR (continuagio)

inativa).
Dose Desvio

Droga (mg) Média Padrio Minimo Maiximo N
Flunitra- 0.5 51.75 33.50 19.00 96.00 8
zepam 1.0 18.57 16.16 0.00 39.00 7
Nitraze- 5 40.38 25.45 16.00 92.00 8
pam 10 24.29 21.44 2.00 69.00 7
Placebo 95.63 3.58 91.00 100.00 8

Tabela A.23: Estatisticas descritivas referentes & variavel EEXPL (com certeza placebo -

com certeza droga).

Dose Desvio
Droga (mg) Média Padrio Minimo Maximo N
Flunitra- 0.5 68.70 36.26 6.00 100.00 10
zepam 1.0 89.20 28.40 10.00 100.00 10
Nitraze- 5 86.70 2722 11.00 100.00 10
pam 10 94 .80 8.0 79.00 100.00 10
Placebo 6.70 11.30 0.00 35.00 10
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Tabela C.1 - Correlagdes entre as variaveis referentes 2 memoria e as variaveis ligadas a

58

sonoléncia.
Tratamento

F1 N1 F2 N2 PLACEBO
Variivel | Vams TAP | Vams TAP |Vams TAP | Vams TAP |Vams TAP

A A A A A
HISTT | -026 0.13 | 052 -0.09 | -038 0.39 | -047 -0.47 | 024 0.07
(0.23) (0.36)] (0.06) (0.41) | (0.16) (0.15)| (0.09) (0.09) | (0.25) (0.42)
STEMTD | -0.23 -0.28 | 0.19 0.29 0.47 -042 | 041 003 | 030 -0.76
(027) (0.22) | (0.30) (021) | (0.10) (0.13) ] (0.12) (0.46) | (0.20) (0.01)
FREC -0.02 -024 | 022 029 | -072 060 | -0.01 -033| 058 -0.60
(0.50) (0.25) | (0.27) (0.21) | (0.01) (0.04) | (0.49) (0.18) | (0.04) (0.03)
ATOT -0.58 0.02 0.15 0.44 | -0.65 0.36 0.44 0.19 047 -0.14
(0.04) (0.47)| (0.34) (0.10) | (0.03) (0.17) | (0.10) (0.30) | (0.08) (0.35)
Al -043 -022 | -0.10 0.17 | -083 0.17 | 055 0.03 | 024 -0.11
(0.11) (0.27)| (0.39) (0.32) | (0.00) (0.33) | (0.05) (0.47) | (0.25) (0.39)
AB -037 026 | 014 044 | -046 052 | 035 026 | 049 -031
(0.15) (0.23)] (0.35) (0.10) | (0.11) (0.08) | (0.16) (0.23) | (0.08) (0.19)
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Apéndice D

TABELAS REFERENTES A
ANALISE DE AGRUPAMENTOS

71



- HISTT

72

2 GRUPOS:
Grupo 1 Grupo 2
Total 27 22
F1 8 2
N1 3 7
F2 2 7
N2 4 6
Placebo 10 0
MEDIA -0.17 -5.77
3 GRUPOS:
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Total 18 16 15
F1 3 2 5
N1 4 3 3
F2 2 7 -
N2 6 4 -
Placebo 3 -
MEDIA -0.42 -7.22 -0.57
- STEMTD
2 GRUPOS:
Grupo 1 Grupo 2
Total ' 29 20
F1 4 6
N1 7 3
F2 9 -
N2 8 2
Placebo 1 9
MEDIA 1.87 1.46




3 GRUPOS:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Total 32 12 5
F1 6 4 -
N1 6 2 2
F2 8 - 1
N2 8 - 2
Placebo 4 6 -
MEDIA 1.75 1.35 2.30
- FREC
2 GRUPOS:
Grupo 1 Grupo 2
Total 20 29
F1 4 6
N1 3 7
F2 1 8
N2 4 6
Placebo 8 2
MEDIA 7.15 1.86
3 GRUPOS:
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Total 20 25 4
F1 4 6 -
N1 3 6 1
F2 1 6 2
N2 4 5 1
Placebo 8 2 -
MEDIA 7.15 212 0.25
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-ATOT

2 GRUPOS:
Grupo 1 Grupo 2
Total 32 17
F1 10 -
N1 5 5
F2 3 6
N2 4 6
Placebo 10 -
MEDIA 0.87 0.64
3 GRUPQOS:
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Total 23 13 13
F1 6 - 4
N1 6 3 1
F2 4 5 -
N2 4 5 1
Placebo 3 - 7
MEDIA 0.82 0.61 0.91
-Al
2 GRUPOQOS:
Grupo 1 Grupo 2
Total 34 15
F1 9 1
N1 6 4
F2 3 6
N2 6 6
Placebo 10 4
MEDIA 0.90 0.59
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3 GRUPQS:

75

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Total 19 15 15
F1 4 1 5
N1 3 1 3
F2 3 6 -
N2 6 4 -
Placebo 3 -
MEDIA 0.91 0.59 0.89
-AB
2 GRUPOQOS:
Grupo 1 Grupo 2
Total 26 23
F1 8 2
N1 3 7
F2 3 6
N2 2 8
Placebo 10 -
MEDIA 0.84 0.53
3 GRUPQOS:
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Total 19 16 14
F1 3 2 5
N1 6 3 1
F2 4 5 -
N2 3 6 1
Placebo 3 - 7
MEDIA 0.78 0.45 0.86
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