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1. INTRODUCRO

Este estudo visa observar a influéncia da dieta (com
sal e sem sal) no desenvolvimento da hipertensfo em c8es cam
coartacdo da aorta feita acima das artérias renais.

Queremos estudar também, 3 influgncia do Débito
Cardiaco (DC), do Sistema Renina-Angiostensina-Aldosterons
(SRAR) e da ingest3o da droga Captropil. (inibidora do SRAA)
na hipertensdo.

2. DESCRICAD DO EXPERIMENTO

Foram estudados 14 cies, machos, mesticos, provenientes
do biotério central da Faculdade de Medicina ds Univercidade
de S%o0 Paulo. Durante o periodo de &estudo estes caes
permaneceram em gaiolas metabé6tlicas.

Em sete destes c3es foi ministrada uma dieta contendo
arroz, carne e BbBg de sal diariamente por 7 dias, neste
periodo 0 acesso a 8gqua foi livre. A cirurgla consiste em
uma coartacdo acima das artérias renais, com auxilie de um
"clamp". Rpos 3 coartagcdo estes c3es permaneceram com a
mesma dieta por Z semanas e a mesma foi alterada para arroz
e carne, ndo0o contendo sal, por 4 semanas. Estes cides
formam o Grupo B,

Nos outros 7 «c8es a ordem das dietas foi trocada,
permaneceram sem sal por 4 semanas e com sal pelo mesmo
periodo de tempo. A coarta¢8o também foi realizada acima das
artérias renais. Estes c8es formam o grupo A,

Quatro séries de medidas foram realizadas, a primeira é
uma série controle. Apés esta coleta, apertou-se lentamente

o "“clamp” até gque a pressao arterial média (PRAM) na artéria
femoral atingisse 70% do valor controle. Ho final de wuma
hora, a segunda coleta de dados foi feita, sendo entdo,

fechadas as feridas cirlrgicas e o c%o0 retornou a gaiola
onde permaneceu pelo periodo da 18 dieta até ser feits a 38
série de medidas. Apo6s realizadas estas medidas, a dieta foi
trocada e o c3o0 retornou a gaiola, onde permaneceu pelo
periodo da 2% dieta. No final desta €& feita a 48 coleta de
dados.

Esocuematicamente para as dois grupos temos:

4 semanas 4 semanas
GRUPD A 0---1---cccoeaoo R 3
sem sal com sal
2 semanas 4 semanas
GRUPD B 0---1--cc-no-- R 3
com sal sem sal



Hs variadveis que foram medidas s¥o:

1. Press3o Arterial Média Bragueal (PAMB - mmHqg)

2. Press3o Arterial Média Femoral (PAMF - mmHg)

3. Débito Cardiaco (DC - ml/min/kg?
4. RAtividade da Renina Plasmédtica (RRP - ng/ml/h)
5. RAldosterona (RLDO - ng/mlL)

Rs observagbes coletadas das varidveis PAMB, PAMF e DC
foram retiradas com o animal anestesiado e das variavels
ARF e ALDD com o animal acordado. :

UDepois das séries de medidas nos instantes 2 e 3, nos
dois grupos, foi ministrado Captopril, que & wuma droga
inibidora do SRRAA e foram realizadas as medidas nos

instantes 2' e 3'.
PAMF e PHMB sdo0 varidveis resposta que podem oau n%o
serem afetadas pelo DC, RRP e ALDO (variaveis explicativas).

3. RANRLISE ESTRTISTICH
3.7. ANALISE DESCRITIVA

Usando a Tabela 1, construimos a Tabela 2 e a Figura I
(graficos a, b, ¢, d e e), constatamos:

GRAFICO (a)

_ Um comportamento inverso nos 2 grupos, H e B, apesar de
terem partido praticamente do mesmo ponto. Observamos gue no

inst. 1 e 2 do grupo A (que vinha com uma dieta sem sal), a
pressdo diminuiu, enquanto que no grupo B, a pressdo
aumentou. Depois de trocadas as dietas o comportamento dos

dois foi invertido.
GRAFICD (b)

Uma queda no PAMF dos dois grupos apobs a coartagdo, mas
acentuada para o grupo B, que sairam praticamente do mesmo
ponto. Nos instantes seguintes os 2 grupos tiveram um
comportamento 1inverso, no grupo R, nos inst. A2 a2 pressdo
continua caindo, para subir no inst. RA3.

GRAFICO (c)

Aparentemente, 0os dols grupos se comportaram da mesma
forma, excetuando o inst. 3, onde o grupo A, (também
denominado grupo com sal (Ultima dieta)), cai e grupoc B,
(sem sal), sobe.

GRAFICD (d)

0 comportamento dos dois grupos parece diferir apenas
noe inst. 3.



GRAFICO (e)

0 comportamento dos dois grupos parece diferir, também,
apenas no inst., 3.

Uma andlise para retirada de possiveis "outliers" nf3o
foi feita, pois temos um numero pequeno de informacbes em

€cada grupo.

3.2. ANALISE DAS VARIRVEIS ALDO E KAL

Observando a Tabela 1, constatou-se uma grande
guantidade de informagbes perdidas para as varidveis HLDO e
KAL. Assim, optamos por uma andlise descritiva e parcial da

varidvel ALDODO, e nenhuma andlise da varidvel KAL. .

Rtravés do programa do BMDP - 7D (Grafico I, Buadro
1.1), podemos observar, na varidvel ALDO, que as médias e as
varidncias do grupo B sdo diferentes, enguanto gue no grupo
H aceitamos a igualdade de varifncia e rejeitamos igualdade
de médias. Todos os testes foram feitos a um nivel de
significdncia de a=5%.

R fim de detectar diferencas entre as médias, usamos o
método de comparacdes multiplas de Tukey (Quadro 1.2),
aplicado nas 8 médias. Estes resultados devem ser tomados
apenas exploratoriamente, pois nio satisfazem as suposicles
exigidas pelos testes (heterocedasticidade). Da continuacdao
do UQuadro 1.2, podemos concluir estatisticamente que:

A3 difere de B3, A0, A1 e A2 e,
B3 difere de B2 e BO.

3.3. ANALISE DAS DEMAIS VARIAVEIS

R analise descrita abaixo foi aplicada as wvaridveis
PAMF, PAMB, ARP e DC.

Para cada wvaridvel temos observa(bes feitas no mesmo
cd3o em quatro ocasibes (medidas repetidas), e o0s caes
submetidos a dois tratamentos. Foi adotado o seguinte modelo
de andlise de varifncia:

onde:

u : média geral das observagBes.

o : efeito do grupo i (i=A,B).
i

f : efeito do tempo j (j=inst.1, inst.2, inst.3, inst.4).
)

af trefeito da interag3o do grupo i no tempo j.

1}

™ : efeito do cdo k sujeito ao grupo i1 (c.nsiderado

k(i) residuo I).



ull§] : efeito da interag®p do c¥o k sujeito ao grupo i no
jk(i) tempo j (considerado residuo I1).
e : erro casual das observagbdes.
ijk

Suposig8es do modelo:

e N(O,02 } independentes
ijk )
w N(0,9.) independentes independentes entre si
k(i) : .
R N(O,02 ) independentes
130k TR

Restrigbes do modelo:

Ia =0
i
B =0
j
B = Laf =0

HO01: o« = «
H11: existe efeito de grupo

HOZ: B =B =B =D
1 2 3 4
H12: existe efeito de tempo

HO3: aff =aB =aBf =aB =aB =oB =aBf =ab
10 11 12 13 20 21 22 23
H13: existe efeito de interacio

Para fazermos wuma anélise de varifincia com medidas
repetidas, para cada varidvel, foil necessério a retirada dos
cdes que ndo possuiam medidas nos quatro instantes de tempo.
Os dados retirados estio assinalados na tabela 1.

Retirados o0s dasdos para a andlise de varidncia, uma
nova tabelz foil construida, Tabela 5 e também a Figura 111
(graficos a, b, c e d).

Encontramos ent8o, no Quadro 3, a andlise de varifncia
para cada variavel. Observamos que a varidvel ALDO n%o
recebeu esse tratamento estatistico, tendo em vista o
pequeno numero de observa¢®es comuns nos quatro instantes.

Observamos que para todas as varidveis, hipéteses do
tipo HO1 foram aceitas (n¥o existe efeito de grupo), as
hipoteses do tipo HO3 foram rejeitadas (existe efeito de
interacdo). Para as varidveis ARP e PAMF encontramos também
efeito de tempo.



Quando rejeitamos wuma hipbtese, estamos dizendo que
existem diferengas nas médias testadas, devemos entdo,
utilizando wuma técnica de comparag¢tes mUltiplas, encontrar
as diferencas dentro do conjunta de médias estudadas. Neste
estudo utilizamos o método de agrupamento (Quadro 4).

Apresentamos abaixo, um resumo dos agrupamentos
obtidos.
VARIAVEIS GRUPO - INSTANTE
DC - | B2,A3,B0,B1,A0,AZ,B3,A1]
B1,R1,B3
ARP | B1,R1,B3,R0,A2,B2,A3,B1
RO,A2,BZ,A3,B0]

A3,B2,B1

PRAMB _ | A3,B2,B1,A0,B0,B3,R1,AZ

RO, B0,B3,RA1,R2|

A3,B2,A0,A1,BO]

FRMF | A3,B2,A0,R1,B0,B3,R2,B"1

B3,R2,B"

Podemos ver na figura 1V, como as variaveis se
apresentam apbs essa anadlise.

Obs.: Apesar da HAnédlise de Vari@incia acusar diferengas
entre as médias, o teste de comparagdo multipla n3o
conseguiu detectéd-las para a varidvel DC.

4. EFEITO DO CRPTOPRIL

Podemos observar na Tabela 3, os dados referentes as
medidas tiradas antes e depois da ingestd3oc da droga
Captopril. Baseado nesta tabela, construimos a Tabela 4 e
a Figura II.

Para detectar diferengas entre médias antes e depois da

droga wutilizamos a técnica de t-pareado com «=0,05, Quadro
2.
Obtivemos os seguintes resultados:
GRUPD DIETA A B

VARIAVEIS com sal com sal sem sal
PRMF aceits aceita rejeitada
PAMB aceita aceita rejeitada
DC aceita aceita aceita
ARP aceita aceita aceita
ALDO aceita rejeitada aceita



S. CONCLUSAD

R droga Captopril exerce efeito inibidor nas varidveis
PAMF e PAMB, nos cles que estfo no grupo B (na dieta sem
sal) e na varidvel ALDD no grupo B (nas dieta com sal).

Para a wvariavel ALDO a anadlise foi descritiva,
encontramos diferencas (duas a duas), nas médias R1 e B3 com
as médias A3, B2, BO.

Quando analisamos as varidveis conforme o modelo
apresentado, todas as varidveis mostraram efeito de
interacdo. (Veja resumo das conclusdes na Figura IV.)

Pela RAnédlise de Conglomerados ndo foi possivel detectar
diferengas na varidvel DC.

Para PAMF, PAMB, RARP e DC, 3s medidas controle dos dois
arupos, sem coartagdo da Rorta, sdo iguais, mesmo estas
sendo retiradas de cies com dietas diferentes.

Hpbs a coartaglo, cada varidvel teve um comportamento
diferente durante todo o experimento (seus resultados foram
apresentados anteriormente).

Ubservando o0s resultados descritos nos instantes 2 e 3
nos grupos H e B, sugerem nos a inexisténcia do efeito da
ordem da dieta.

WOB/JG/HFC/Ls - 19.06.87
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GUADRO 1.1

A LN E — sz o =
A Analise de Variancia do programa 72, faz uma -comparacac  de
‘. ; - : . . .
varias médias, mas nac considera efeitoc de bloco. cu seja.efeito

de cada cio.

fs hipéteseg utilizadas para cada grupo em cada variével SEO
PI:‘}L = ==)1, =1L
Q 0 1 z2 s

Moz as médias san diferentes
1

/. VAT .
0 Guadro de Analise de variancia {(ANOVA)., nos fornece a esta-—

Lo
tistica F observada (F )., que deve ser
(F ). Utilizamos & = 5
& /
tluando F < F rejeitamos H e aceitamos H , caso contrario.
O c O 0

Ve .
comparada com F critico

o
e
-

.



QUADRO 1.1. (Continuagao)

= Al Ay EL &L D0 - 87 UFog B
S5QURCE SUM OF SQUARES DF MEAN SQUARE F VALUE TAIL PROBABILITY
BETWEEN GROUPS 449376.3836 : 3 149792412179 9.29 , 0.0003 v
KITHIN GROUPS 370928.3571 23 16127.3199
TATAL C 820304.7407 26

L T Yy I R I N N T L Y Y T R Y N N N I N N IR N Y R Y Y R Y X S Y R 1231223323323
LLVINLUSS TLST FOR EQUAL VARTLNCES 3, 23 - 3.42 0.0341% @ﬁ;j

LR WL AR KSR EAS R SRR AR R A ASARA AR AR AA R AA SA AR A C N R R A S AN A RO R RAAR R A A AO AR AR RAR AR ARG AN
UNE=hAY ZNMYSIS 0OF VARTANCT : .

TEST STATISTICS €02 WITHIN=-RRQUP
VASTANCE S RTT ASSUMED TN BE LOQUAL

HOLCH 3, 11 B.77 0.0030
MRORN=FURSYTHE 3 12 9.05 0.0021 RET
- e T 3 OF U A
SSURCE SUM OF SOUARES DF MEAN SQUARE  F yALUE TAIL PROSABILITY
BETWEEX GROUPS 234112.n667 3 78037.3556 5.63 0.00
HITHIN  GROUFS C21714.2£33 16 13857.1¢802 ) 007 ke J]
TOTAL 455P26.9500 19
aq‘ﬁtt&dllllll!ttltl!l'ttllIlaltn.ltt‘t'.lltttt&thll!ll.t.tltliltllll.tll.t;tltlltl.t.l....
LLVEEEYS TEST FCL EDUAL VALTAHNCES 3 16 1.0} 0.2142 AC
tththlllAlﬁtthlllthil-innahlllhlblitllilkllllii.'l-ttltltti!tltt!tl.l'iiltlltlltlttl..tlll.
ONL=kaY ANPLYSIS OF VAKT ANCE
TEST STATTSTICS FOR KITHIN-GROUP *
VATTANCE T LOT ASSUMID TO PL £2UAL
WLLCH 3, 7 10.25 0.00
T EWN-FCRSYTHE ' 3 11 Sa4T 0:0123
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QURDRD 1.2 - TESTE DE TUKEY

£ o teste que permite construir todos o0s contrastes
possivels (k(k-1)/2, k: # de tratamentos), do tipo:

cij = M1 - Mwj, 1=j
onde Hi : média do i-ésimo tratamento
Hj : média do j-ésimo tratamento
temos entdo: c?j = yi.-yj.

0 intervalo de Confian¢a para cij €& dado por:

IC:[yi.-yj.2(q*/V2)%(VAMR®((1/nid+(1/nj)) )]

Para o nosso problema foi feita uma aproximac¢do para o QOMR
do tipo:.
2 2
MR = {(n -1)5 -(n -125 Y/ (n +n -2)
A A B B AR B

P
r
(48

5 € dado pelo OMR (entre grupo) da ANOVA do Quadro 1.

g¥ €& o quartil de ordem (1-2)/2 da distribuicdo "Studentized
kv Range".
k: # tratamentos.
v: graus de liberdade do residuo.
0 nivel de significincia conjunto de todos os testes &
a=0,05.
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BUADRO 2

TESTE T-STUDENT FAREADO

Fara a determinacadc de igualdade das duas Séries de medidas,
antes e depois da aplicacac do Captopril, utilizamos o Teste +-—
Student Fareado.

Este teste +oi utilizado pois tiramos pares de medidas prove-
nientes do mesmo animal, com a dnica diferenga de gue a primei-
ra fol feita antes da aplicacac do Capfopril e a segunda depois.

. L
As hipoteses para o teste =sac:

H : X =Y
0
H @ X # Y
1
ornde X = média da séFie de medidas antes do Captopril
Y = média da série da medidas depois do Captopril

I'd g
A estatistica do teste é’dada por.
B onde:

L = m=maas D =X -Y (diferenga entre os pares)

aue tem distribuigén aproximada t—-Student com a/e n-1 G.L.
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QUARDRD 3 - QUADRD DE RANALISE DE VARIANCIA (RANDVA)

t a mesma técnica descrita no GQURDRO 1, sé6 que agora levamos

em consideracdo o bloco (medidas repetidas).
Ela nos fornece uma estatfstica F para cads fator do modelo,

o tempo, o grupo e a interagdo.
Esta estatistica €é comparada com F critico com nivel de

significincia a=5%.
MODD DE INTERPRETRCRD DR ANOVA

A titulo de ilustragdo, mostraremos para a varidvel PAMB,
como interpretarmos o quadro da RANOVA.
Temos, entdo:

- o0 wvatltor 0,60, da coluna F, testa a hipbtese H (ndo existe
01
efeito de grupo),
- o wvalor 2,01, testa a hipbétese H (ndo existe efeito de
02
tempo)d,
- o valor 15,36, testa a hipbétese H (ndo existe interac¢dol.
03
Cada wvalor acima citado e comparado com F , retirado da
c
" Tabela F, com os seus respectivos graus de liberdade, resutanda
a aceitacdo ou rejei¢g8o0 dos mesmos.
Neste <caso, temos aceitacdo de H e H e rejei¢do apenas

01 02
da interagdo.
De modo anédlogo, temos essa interpretac3oc para as demais
variaveis.
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PAME

SCURCE SUN OF DEGREES OF MEAN F TAIL GREENRTUSE FOYNH
SQURRES FREEDOM SQUARE PROB. GETSSER FELDT
PROB. PROB.
NEAN  833504.09000 1 831504.00C00 1157.72 9.0900
F o GRUPO k34.57143 1 434.57143 0.60 0.4522 &L
1 ERROR 8639.42857 12 719.95238
TEFPO 956.71429 3 318.90476 2.01 0-1298AC  0.15%59 0.1461
S TG T3M6.14286 3 2435438095 15.36  0.00002; 0.0001 0.0000
2 ERROR 5709.14286 36 158. 58730 )
PAamE
SUURCE SUH OF DEGREES OF MEAN f TAIL GREENHDYUSE HUY KX
. SQUAPES FREEDOH SGUARE PRUB. GE1SSER FELDT
PROB. FROB.
MEAN  49246).05575 1 492 440.06575 1160.01 0.000V0
GFUPD 852.79302 1 662.79302 2.03 J0.1877G¢C
1 E&ROR 382061607 9 42 6.51290
TEHPO 1958.63820 3 £52.£7960 4.91 00075 0.0161 0.0075
TS LEB5.12971 3 162 8.57657 12.25 0.00004¢! 0.0002 0.0000
4 ERRQOR 3588.13393 27 132.89385 '
bC
SCUKkCE L DLGRYES OFf MEAN r TAIL GFCCNHOUSE HUYNH
SOQUARES FREEDOM sauaneE PROB, GLISSER FELOT
) PROBa FRCB.
HEAN 1740639 .17 994 1 174686R9,17694 271.69 N.000N
GRUPQ 2715164148 1 215N 641 4E 0.43 0.5765aC
1 EKEIP TNI2¢ G929 11 AL2S. 044t
TEMPD L52) L147 89 3 1505, 7157 n.720 N.55594c 0.529%4 0.5569
' Te 21925450743 3 7332.20314 I.42 1.0286RES 0.0405 0.0236
2 €LFROR TOELV .50595 33 2140.58200
) -
ARP
SOURCE Sy~ 0F DLGRLLS OF HLAN F TAIL GRCENHCUSE HUYNH
SOUAPES FREEDOM SCUART PROS. CEISSER FELDTY
PROB. PROB.
ME AN 179.4731G4 1 779.40104 70,67 0.0900
GEURD 0.3n10n4 1 Ve IN1NL 60,03 0.87290C
1 TRFOR BE.22521 ] 11.02315
TEFPD 25523740 3 HELTLSPZ 1.0 0.0n00%e3 g _ngng 0.0000
TS 71.54%1460 3 23.9:01LY9 4,33 N 0142 RES 0,02 87 0.0142
2 EFROK 132.%0729 24 5.53780
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