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TITULO: Estudo da variabilidade de arritmias ventriculares em portadores

de Cardiopatia Chagasica.

RESUMO:

Este trabalhc tem como objetivo determinar uma estimativa para a
redugi3o nas frequéncias de extrassistoles ventriculares isoladas CEVI1),
em pacientes portadores de Cardiopatia Chagasica Crénica sintomaticos
n3c tratados, necessaria para ser considerada como consequéncia de
interveng3c terapéutica C(aplicagdo de um medicamentod e nioc como uma
variagdoc expontanea ou bioldgica.

Para um grupo de pacientes observados um periodo de 3 dias
consecutivos de 16 horas cada um, ¢ necessaria uma redugdo de no minimo
6.4% na média de EVI, sob Tratamento Teste, em relagdo a média de EVI,
sob Tratamento Controle.

Apresentamos, também, uma sugestioc de planejamento com medidas
repetidas para testar efeito de uma determinada droga sobre a redugio

das extrassistoles ventriculares, e n3oc para estimar a redugao.



1. INTRODUGZO

£ fato descrito na literatura médica especializada que arritmias
ventriculares, ocorridas em certos tipos de doengas cardiovasculares,
est3o relacionadas com episédios de morte subita. Tais tipos de arritmias
podem estar presentes, também, nos pacientes portadores de Cardiopatia
Chagasica Crénica (C.C.C.D.

Este trabalho consiste em i) analisar a variabilidade das
frequédncias de arritmias ventriculares, através de eletrocardiografia
dinamica, em pacientes portadores de C.C.C. sintomaticos n3dc tratados e
iid> verificar qual a redugic na frequéncias de extrassistolos.
ventriculares necessaria para gue a mesma possa ser considerada
consequéncia de intervengdc terapéutica Caplicagic de uma drogad e ndo
como variabilidade biolégica ou expontanea.

A finalidade pratica do projetec ¢ determinar fatores de
prognéstico e propor métodos terapéuticos e de controle da eficacia dos

Mesmos .
2. DESCRICAO DO ESTUDO

Outra pesquisa semelhante a esta C(Morganroth et al., 1978
descreve um método de monitoragiac eletrocardiografica dinadmica para um
dado tipo de arritmia presente em diversos distdrbios cardfaces. O
pesquisador adotou o mesmo método de monitoragio para estudar os 4 tipos
de arritmias presentes em portadores de C.C.C. sintomaticos nao tratados,
descritas abai xo. _

Foram observados 18 pacientes portadores de C.C.C. sintomaticos
nao tratados, através de gravag8es eletrocardiograficas reduzidas
CHolters), durante um periodo de 72 horas [ou melhor, 3 dias consecutivos
com 3 periodos de 8 horas cada (das 8h as 16h, das 16h as 24h e das Oh as
8h)]. Posteriormente, os eventos de interesse foram contados através de
visualizagdo grafica por cardiologistas especializados em arritmias
cardiacas. As variaAveis medidas foram:

#% Extrassistoles s3c batimentos naoc previstos, de origem geralmente fora

do padr3o normal de batimentos cardiacos.



EVI: Frequéncia por hora de extrassistoles ventriculares isol adas;
EVP: Frequéncia por hora de extrassistoles ventriculares par eadas;
TVNS: Frequéncia por hora de taquicardias ventriculares nd3o sustentadas;

RIVA: Frequéncia por hora de ritmo idioventricular acelerado.
3. COMENTARIOS SOBRE O EXPERIMENTO

O planejameto do experimento n3c levou em consideragdc a
aleatorizag3c dos dias, periodos e horas, ou seja, n3c foram sorteados
dias, nem periodos e nem horas para a realizagdo deste estudo. Foram
observados apenas os pacientes portadores de C.C.C. sintomaticos nao
tratados. Pacientes com tais caracteristicas foram sendo incorporados ao
estudo na medida em que apareciam no ambulatério.

Todas as variaveis descritas na seg3do anterior podem ser
influenciadas por qualquer atividade fisica e emocional, bem como outros
fatores como por exemplc © grau de descompensag3o cardiaca, atividade
fisica, ténus do sistema nervoso, etc. Entretanto, n3c houve o controle
dessas variaveis, pois todos os ilndividuos submetidos ao estudo eram
pacientes ambulatoriais.

Os 18 pacientes foram observados durante 72 horas consecutivas.
Temos, assim, 18 séries de observagBes ordenadas neo tempo (séries

temporais).
4. ANALISE PRELIMINAR

Foram construidas tabelas de média horaria das variaveis EVI,
EVP e TVNS para cada dia bem como para cada periodo de monitoramento dos
18 pacientes (ver Apéndice AD. Verifica-se que ha wuma grande
variabilidade nas frequéncias médias de extrassistoles ventriculares
isoladas CEVI) entre pacientes; idem para a variavel EVP.

Para a variavel RIVA, foi construida uma tabela da frequéncia
total de cada dia por paciente, uma vez que esta apresentou frequéncias
baixas ou iguais a zero (ver Tabela A.7 da Apéndice AD.

Foram construidos graficos de dispersdo das EVIs e EVPs ao longo
do tempo (ver Apéndices B e F, respectivamente) bem como graficos da

variabilidade na média horaria de EVI e EVP sobre os 3 dias consecutivos
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de monitoramento (ver Apéndices C e G, respectivamented para cada
paciente. HA indicios de periodicidade nos comportamentos de EVI e EVP ao
longe do tempo e, em média, as EVIs s3c mais altas no periodo em que ©
paciente esta acordado com inicio aproximadamente as 6h até
aproxi madamente as 22h.

Para a analise de periodicidades Cver Apéndice N) das variaveis
EVI e EVP, foram construidos os periodogramas dos 18 pacientes. Todos os
testes de periodicidade foram feitos com um nivel de significancia de 5%

Para a variavel EVI, ha basicamente 3 grupos de pacientes quanto
periodicidade:
i> com periodo de 24 horas: pacientes 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, O, 10, i2
e 13;
ii> com periocdo em torno de 12horas: pacientes 11, 15 ¢ 17 e
iiid) os pacientes 3, 14, 16 e 18 n3o apresentaram comportamento
peridédico.

Para a variavel EVP, os pacientes 3, 6, 7, 8, 10, 12, 13 e 18
apresentaram periodicidade de 24 horas e os restantes n3o apresentaram
comportamento periédico.

Os periodogramas dos pacientes 3, 6 e 11, para as variaveis EVI
e EVP est3o nos Apéndices D e H, respectivamente; os restantes foram
entregues a parte ao pesquisador.

Para verificar a estrutura de autocorrelagdo das variaveis EVI e
EVP, ou seja, a dependéncié entre valores defasados das variaveis, foram
construidas as chamadas fung@es de autocorrelagio amostral (f.a.c.> para
os 18 pacientes. A f.a.c. (Morettin et al., 1985, por exemplo) mede o
grau de dependéncia entre valores separados por diferentes tempos, ou
seja, o primeiro valor desta fungaoc representa o grau de dependéncia
entre esses valores separados de uma unidade de tempo, © segundo valor
desta fung3o representa o grau de depedéncia entre valores separados por
duas unidades de tempo e assim por diante. Verificou-se a existéncia de
uma autocorrelagaoc significante a 9% entre valores consecutivos da
variavel EVI para todos os pacientes. Nos Apéndices E e I estio
representadas as f.a.c amostral dos pacientes 3, 6 e 11; as restantes
foram entregues a parte ao pesquisador.

Foram construidos graficos das fungBSes de correlagac cruzada

amostral CMorettin et al., 16885, por exemplo) que mede o grau de
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dependéncia entre valores defasados de duas variaveis, somente para o
paciente 2 Capenas como exploragdoc). Para o particular paciente, ha
evidéncia de correlag3c no mesmo instante de tempo entre as variaveis EVI
e EVP, EVI e TVNS, EVP e TVNS (ver graficos Ji, J2 e J4 do Apéndice J,
respectivamente) e que para EVI e RIVA, EVP e RIVA ha uma correlagdo
entre valores separados de 24 horas, com niveis de significancia de 5%
Cver graficos J3 e JB5 do Apéndice J, respectivamente). HA& evidéncia,
também, de que a ocorréncia de uma extrassistole isoclada num certo
instante tenha alguma influéncia, 23 horas depois, na ocorréncia de uma
extrassistole pareada {(ver grafico Ji do Apéndice J2, com nivel de

significancia de 8% .
5. MODELO COM MEDIDAS REPETIDAS

Como a wvariavel EVI foi considerada pelo pesgquisador como a mais
importante, este trabalho considerara apenas esta variavel daqui para a
frente.

O fato da wvariavel EVI ser medida em diferentes instantes de
tempo, para cada individuo, torna adequada a utilizagio de um modelo com
medidas repetidas; além disso, a variabilidade devido as diferengas entre
as unidades experimentais (neste estudo, pacientes) pode ser eliminada do

erro experimental.
5.1 ANALISE DE VARIANCIA PARA OS PERIODOS

Foi verificado na segiao anterior que a ocorréncia de
extrassistoles ventriculares isoladas é menos fregquente no periodo
noturno.

Para testar a hipétese de igualdade de médias das EVIs para os
trés periodos, foi realizada uma analise de variancia C ANOVAD
considerando um modelo de medidas repetidas com um fator (Winer, 1971,
por exemplod (Detalhes est3c no Apéndice KD. Nesta andalise, foi
utilizada para cada paciente a média da EVI de cada periodo como uma
medida representativa daquele periode. Para assegurar que as suposigBes
de normalidade e homogeneidade de variancias fossem satisfeitas,

utilizou-se, também, uma transformagao logaritmica.
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Rejeitada a hipétese de igualdade das médias ao nivel de
significancia de 8%, continuou-se a analise através de testes de
comparages maltiplas (Neter et al., 1985, por exemplo) e concluimos que
as médias das EVIs podem ser consideradas iguais para os periodos das 8h
as 16h e das 16h as 24h sendo ,porém, diferentes da média do pericdo das
Oh as 8h, com nivel de significancia de 5% (ver Tabela K.2 do Apéndice
K>.

5.2. ESTIMAGAO DA REDUCAO

A presenca de periodicidade nas medidas de cada paciente viocla
as suposigdes do modelo adotade (ver Apéndice L). Assim, retiramos, em
comum acordo com o pesquisador, as observag@es raferaentes ac periodo
noturno C(das Oh as 7h> que como vimos na subseglo anterior, é o periodo
que om média diferenciava dos domais. Esse procedimente eliminou a
periodicidade nas observag@es.

Foi adotado um modeloc de medidas repetidas nos pacientes com um
fator fixo: Tratamento [combinag@es dos niveis dos fatores DIAS e HORAS
sendo que os primeiros Kl niveis representam as medidas feitas sob
Tratamento Controle (sem uso de drogad e os K2 dltimos niveis representam
as medidas feitas sob Tratamento Teste (com uso de drogadl.

A partir dai, construimos um intervalo de confianga para a
di ferenga das médias das EVIs sob Tratamento Controle e Tratamento Teste.
A férmula para estimagio da redugidoc baseocu-se neste intervalo e no artigo
do Morganroth et al. (18783 e esta em detalhes no Apéndice M.

A transformagao LnCEVI+1) foi aplicada para assegurar dque as
suposi gBes de normal idade e homogenei dade de variancias fossem
satisfeitas. Uma vez que foram observadas frequéncias iguais a zero para
a variavel EVI, o valor 1 foi adicionado a cada valor de EVI antes de ser
aplicado o logaritmo.

Para um grupo de pacientes monitorados durante um periodo de 16
horas de atividade Cdas 8h as 24 horas) temos as seguintes porcentagens

minimas de redu¢gdc na EVI com confianga de 895% :
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TABELA 5.2.1: Porcentagem minima de reduci3c na EVI com confianga de 98X

NUOMERO DE DIAS Porcentagem
Controle Teste de Redugido
3 1 2.0
3 2 7.2
3 3 6.4
32 4 6.0
3 5 5.
Obs. : 1> Esses resultados foram obtidos supondo Qque os mesmos 18

pacientes do periodo de monitoramento Controle recebam a droga no periodo
Teste.

2) Foram mantidos fixos para o Tratamento Controle o numero de dias
de monitoramento Cigual a 3 dias) e o numero de horas dentro de cada dia
C16 horas), uma vez que este experimento foi realizadeo nesta condig3o;

para o Tratamento Teste, o numero de horas dentro de cada dia (16 horas>.

5.3 COMPONENTES DE VARIANCIA

A estimaclc das componentes de variancia das EVIs atribuidas as
origens ‘'entre dias'", "entre periocdos dentro de dias" e "entre horas
dentro de periodos dentro de dias"™ n3doc faz sentido uma vez que o modelo
adotado (ver Apéndice LD combinou todos os niveis de dias e horas.
Segundo o pesquisador, a estimagic das componentes de variancia ndo é o

objetivo principal deste trabalho, e sim a estimagdo da redugao.

6. CONCLUSAO

Para um  grupo de pacientes obser vados durante 3 dias
consecutivos e 16 horas cada um, € necessaria uma redugdc de no minimo
6.4% na frequéncia média de extrassistoles ventriculares isoladas, sob
Tratamento Teste, em relagac a média de extrassistoles ventriculares
isoladas, sob Tratamento Controle.

Para a estimagdo da redugdo, fizemos a suposigio que a
variancia das EVIs da populagdoc de pacientes com Cardiopatia Chagasica
Crénica sintomaticos n3c tratados é igual a da populagic de pacientes com

Cardiopatia Chagasica Crénica sintomaticos tratados.
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TABELA A.1:! Frequéncia média de extrassistoles ventriculares isoladas
(EVI) para cada dia.
i# DIA 2B DIA 34 DIA 3 DIAS CONSECUTIVOS
DESVIO DESVIO DESVIO DESVIO
PACIENTE MEDIA PADRA MEDIA PADR X mEDIA PADR X MEDIA PADR A
1 159.3 L. 4 127.4 56.5 217.3 4.0 168.1 69.4
2 143.8 89.2 131.6 8.6 297.8 149.6 191.1 133.2
3 181.1 64.5 168.1 49.9 129.4 39.5 156.6 $7.9
4 233.5 243.3 238.6 143.5 349.4 285.4 273.8 235:9
3 958.%5 296.5 652.6 248.2 765.1 268.7 772.1 282.49
6 189.9 164.9 166.6 118.6 12¢9.8 166.1 162.6 111.32
7 228.5 126.9 226.4 173.8 204 .6 135.95 219.8 143.2
) 76 .0 36.4 106.9¢ 44,2 &5.9 41.8 87.2 486 .0
? 1147.4 154.6 1196.7 176.2 1144.4d 185.1 1136.1 171.4
19 445 .4 268.4 569.9 235.4 412.98 219.5 455.8 242.90
11 388.3 213.4 963.3 157.2 278.9 263.7 499.8 243.95
12 1546. & 96.2 133.7 58.4 138.1 b64.8& 148.7 66.2
13 o51.6 35@8.9 $529.4 289.1 496.3 415.6 947 .90 382.46
14 29.4 48.7 69.8 119.95 39.1 96.6 45.1 &2.1
15 163.0 6.4 183.8 59.2 212.2 84.4 186.3 $2.8
16 2F e 29.9 49.8 42.1 2g.6 20,3 J2.4 34.1
17 49 .4 34,3 42,3 23.8 37 .0 26.% 42.9 27.0
18 399.6 143.8 468.5 133.9 8528.6 3g2.8 551.,9 288.1
TODOS 363.8 335.8 JG8.9 323.2 317.1 347 .5 G4g@.a 333.4
TABELA A.2: Frequéncia média de extrassistoles ventriculares isoladas
(EVI) para cada periodo.
1% PERIODO 2# PER I0DN 3% PERIDDO
DESVIO DESVID DESVID
PACIENTE MEDIA PADR & MEDIA PADR & mMEDIA PADR &)
1 199.3 &67.3 152.3 59.59 152,72 49 .58
2 296.2 125.1 218.5 134,72 1046.5 126.3
3 1864.8 69.8 158.3 S6.3 128.6 83.2
& 394.9 251.6 7.1 221.6 1281.d 138.4
] ?30.5 253.9 ?38.8 153.3 477 .90 146.4
é 192.7 112.7 222 08 99.3 76.95 &1.4
7 266.2 124.8 Jgt.9 124.1 7.4 86.8
& 4.8 53.3 97.5 25.7 69.3 390.4
¥4 1196.8 228.8& 1663.8 1246.1 1183.5 116.3
10 489.,9 196.1 489 .4 2546.8 268.8 117.7
11 464.9 272.2 4@8.7 265.46 357.0 246.2
i2 181.5 S59.2 156.3 3é.2 84.4 29.1
13 854.98 314.6 S566.7 276.3 2195.3 256.1
14 44,8 55.6 &7 .4 118.4 5.1 16.9
18 148.2 648.2 216.1 67 .0 194.7 7.4
16 33.3 27.8 41.8 45,7 22.2 22.8
17 43.9 260.3 46.1 36.9 23.8 18.5
18 9517 .3 369.9 $29.5 285.68 512.8 179.8
TODOS 368.2 368.90 343.4 326.1 226.3 222.4@
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TABELA A.7: Frequéncia total de Ritmo Idioventricular Acelerado (RIVA)
Para cada dia.

PACIENTE 1¥ DIA 24 DIA 3% DIA TOTAL
1 ¢ @ g 0
2 13 16 2 23
3 1 g g 1
4 2 g 4 4
] 14 a 2 a
& & 2 g 8
7 g a g g
& 1) 1 g 1
? g é ] a

12 &8 21 127 236
11 7 g ] 2
12 @ 14 2 g
13 35 6 a7z 98
14 g @ g &
15 33 3 4 44
16 é 1 9 1
17 1 a 2 3
128 @ é é [
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TABELA D.1: Peridograma das frequéncias de extrassistoles ventriculares

isoladas (EVI) para o paciente 3.

I¢j) I(j) I(j)

indice Perio- indice Perio- indice Perio-

J dograma J dograma J dograma

1 2233.23 13 513.3¢ 25 91.17

2 2671.49 14 19.95 26 318.13

3 1737.99 15 1526.38 27 437 .86

4 2232.99 16 38.61 28 247.88

S 661.25 17 45.20 29 259.84

6 817.66 18 122.56 30 169.45

7 498,53 19 52.42 31 34.28

& 1126.790 26 663.11 32 457.56

Q 1376.11 21 639.39 33 9.18

18 S542.646 22 125.79 34 154.13

11 145.95 23 167.92 35 77.91

12 730.41 24 85.22 36 185.90
Itma)= 1737.99 e g(l)= H.12 < G 5o 6.175. Logn EVI, n &

apresenta, para o paciente 3. periodicidade significante a 5%

Obs.: 0Os periodogramas de indices 1 e 2 n& s8 verdadeiros picos.,

portanto, n3 s&% considerados no teste.

GRAICD D.1: Periodograma de EVI para o pacrente 3.
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TABELA D.2:

Periodograma das frequ®nhcias de extrassistoles

isoladas (EVI) do paciente 6.

34

ventriculares

1(J) IC)) I(j)
indice Perio- indice Perio- indice Perio-
J dograma J dograma J dograma
1 3991.52 13 185.65 25 782.17
2 287.06 14 255.19 24 1268.91
3 41587.54 15 349.76 27 251.3¢
4 672.49 14 940.26 28 118.31
S 743,989 17 216.84% 29 553.21
6 7386.72 18 2125.99 39 562.48
7 036.77 19 386.72 31 539.24
2 1913.68 29 492.81 32 2732
9 1066.80 21 417.41 33 322.28
19 419.52 22 1467.95 34 21.79
11 4£495.82 23 261,13 33 168.28
12 94.92 24 135.73 36 962.89
I{m&a)= 41587.58 g(l)= 98.59 *» G h: .175. Logo EVI apresenta.
0o paciente 6, periodicidade significante Y, com peripdo igual &

horas.
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TABELA D.3: Periodograma das frequéncias de extrassistoles

isoladas

(EVI) do paciente 11.

ventriculares

I1¢j) I1¢j) I(j§)
indice Perio~ indice Perio- indice Perio-
J dograma J dograma J dograma
i 61993.36 13 949,10 25 1397.63
2 76682.80 14 188.461 26 591.7¢
3 14346 .50 15 19232.160 27 3612.99
4 1272.98 16 11683.480 28 8205.64
9 48083.48 17 4594.79 29 2436.31
é 35116.49 18 3947.75 30 2108 .45
7 8089.57 19 6743.67 31 7822.78
L) 7795.73 26 43946.76 32 1438.53
@ 7234.49 21 3453.55 33 1241.68
10 7711.81 22 2581.18 34 3397.71
i1 1344.85 23 116.08 35 632.99
12 4525.69 24 148,04 36 9772.959
I(ma)= 40883.40 e gi{l)= G.20 =* G36 = 6.175. Logo EVI apresenta. patra
o paciente 11. periodicidade significante & SX, com perliodo igual a l4.4
horas.
Dbs: 0Os periodogramas de indices 1 e 2 n3o s& verdadeiros picos.

portanto, n3 s3 considerados no teste.

GRAFICO D.3: Periodograms de EVUI para o Paciente 11.
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TABELA E.1: Autocorrela¢®s amostrais das frequéncias de extrassistoles

ventriculares isoladas (EVI) para o paciente 3.

1- 12 .48 .28 .21 .21 .23 .17 .2¢ .19 .15 .18 .98 -.19
Erro Padr3o .12 .14 .15 .15 .16 .16 .16 .17 .17 .17 .1& .18

13- 24 -.61 .82 -.91 -.66 .01 .87 .¢2 ~.85 -.65 .62 .@S5 .12
Erro PadrZ .1& .18 .18 .18 .1& .1& .1& .1& .18 .18 .1& .1@&

25_ 36 593 —168 -GS -12 118 lﬂz —-ﬁ3 —1@2 -ugl -el —-69 -lgs
Erro Padr® .1& .1& .1& .1& .18 .1& .18 .1& .18 .1& .1& .18

GRAFICO E.1® Fun¢%® de autocorrelaé¢® amostral das EVIs para o paciente
3'

“116 _-8 --6 —-4 —-2 -e -2 -4 -6 18' 1'@

B L e R e el el ket Sl e o
I

1 .48 + IXXXXX+XXXXXX
2 .28 + IXXXXXXX

3 21 + IXXXXX +

4 .21 + IXXXXX +
S .23 + IXXXXXX +
6 .17 + IXXXX +
7 20 + IXXXXX +
& .19 + IXXXXX +
9 .19 + IXXXX +
148 .18 + IXXXX +
11 ) + IXX +
12 -.14 + XX1I +
13 -.91 + I +
14 .82 + I +
15 -.01 + I +
16 -.86 + XXI +
17 LB1 + I +
18 87 + IXX +
19 .92 + I +
24 -.45 + X1 +
21 -.95 + X1 +
22 .82 + IX +
23 93 + IX +
24 .12 + IXXX +
295 L83 + IX +
26 -.88 + XXI +
27 .05 + IX +
28 .12 + IXXX +
29 .18 + IXXXX +
20 .82 + IX +
31 -.03 + XI +
22 -.082 + XI +
33 -.01 + I +
34 .81 + I +
35 -.89 + XX1 +
36 -.09 + XI +




38

TABELA E.2: Autocorrelac¢®s amostrais das frequencias de extrassistoles

ventriculares isoladas (EVI) para o paciente 6.

1- 12 68 .49 .41 .29 ,15 .85 -.85 -.16 -.33 -.47 -.47 -.40
Erro Padr® .12 .16 .18 .28 .26 .26 .20 .20 .20 .21 .23 .24

13- 24 -.39 -.35 -.33 -.18 -.86 .02 .23 .36 .39 .35 .41 .43
Erro Padr® ,25 .26 .26 .27 .27 .27 .27 .27 .28 .28 .29 .38

25~ 36 .39 .38 .27 .16 .63 -.63 -.198 -.11 -.206 -.32 -,31 -.32
Erro Padr@® .36 .31 .32 .32 ,32 .32 .32 .32 .32 .33 .33 .33

GRAFICO E.2: Fun¢3p de autocorrelatBp amostral das EVIs para o© paciente
6.
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TABELA E.3: Autocorrela¢@es amostrais das frequ®ncias de extrassistoles

ventriculares isoladas (EVI) para o paciente 11.

1- 12 .62 .45 .40 .36 .24 .07 .09 .19 .17 .12 .11 .69
Erro Padr® ,12 .16 .17 .19 .20 .2¢ .28 .20 .26 .26 .21 .21
13- 24 166 lﬁﬂ --14 --18 --25 -uz 8 --34 -135 --31 _-27 -l38
Erro Padr3 .21 .21 21 .2 . 2 .2 2 .22 .23 .24 .24 .25
25_ 36 —l33 ‘-24 —lgﬂ _117 —I19 _-16 “ .

12 -.14 -.18 -.86 .01 -.80
Erro Padrdp .26 .26 .26 .27 .27 .27 .27

.27 .27 .27 .27 .27

GRAFICO E.3: Fun¢3x de autocorrela¢®p amostral das EVIs para o0 vpaciente
11.
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TABELA H.1: Periodograma das frequ¥ncias de extrassistoles ventriculares
pareadas (EVP) do paciente 3.

I(j) I(J) I(J)
indice Perio- indice Perio- indice Perio-
J dograma J dograma J dograma
1 S.46 13 6.28 29 .59
2 S.40 14 1.31 26 G.68
3 29.88 15 $.52 27 g.086
4 3.38 16 g.14 28 1.72
S 2.29 17 4.23 29 2.29
é 7.38 18 1.33 39 .28
7 9.79 19 1.23 31 2. 54
& 1.84 2¢ #.32 32 6.795
9 2.21 21 .86 33 .87
19 g.32 22 g.32 34 1.81
11 1.41 23 .78 33 g.435
12 g.14 24 .37 36 .08
I (m&)= 29.88 e g(il)= 6.39 > Gg;= g.173. Logo EVP apresenta,
para o paciente 3, periodicidade significante & 5%, com periodo igual a

24 horas.

GRAFICO H.1: Periodograma de EVYP para o paciente 3.
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TABELA H.2: Periodograma das frequéncias de extrassistoles ventriculares
Pareada (EVP) do paciente 6.

I¢j) I¢j) I¢Jj)
indice Perio- indice Perio- indice Perio-
J dograma J dograma J dograma
1 4.58 13 1.28 25 9.27
2 2.49 14 2.94 26 1.16
3 44,18 15 3.86 27 g.71
4 6.069 16 2.9 28 2.61
5 2.18 i7 g.28 29 2.14
6 1.85 18 2.71 39 3.99
7 1.99 19 .93 31 2.18
& 1.83 28 d.30 32 1.58
9 g.12 21 1.91 33 6.28
1¢ 1.93 22 1.79 34 .53
11 2.59 23 6.29 35 g.28
12 3.89 24 6.72 36 1.38
Iiméy )= 44,18 e gl(l)= 9.45 > G s #$.175. Logo EVP apresenta, para o
paciente 46, periodicidade significante a S7. com periodo igual a 24
horas.

GRAFICO H.2: Periodograma de EVP para o paciente 4.
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TABELA H.3: Periodograma das frequdncias de extrassistoles

pareadas (EVP) do paciente 11.

ventriculares

I¢j) 1¢j) I¢(j)
indice Perio- indice Perio- indice Perio-
J dograma J dograma J dograma

1 31.5¢ i3 g.27 25 G.48

2 2¢.33 14 6.05 26 1.82

3 1,952 15 1.49 27 9.0

4 g.93 16 4.17 28 g.92

S 5.83 17 3.29 29 $.31

& .19 18 7.59 39 g.24

7 g.61 19 8.087 31 1.4¢@

8 $.53 29 2.93 32 G.61

9 2.240 21 9.20 33 9.649

16 $.495 22 6.57 34 6.15

11 ¢.68 23 g.36 35 a.83

12 4.97 24 .12 36 #.01
Iim&x)= 8.67 e g(i)= 8,17 =§,175%. Logo EVUP

3s

para o pariente 11, periodicidade significante a 95X

Bbs.: 0Os periodogramas

n3 53 considerados no

de indice 1 e

teste.

o)

an

GRAFICO H.3: Periodograma de EVUP para.o paciente 11.
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TABELA I.1: Autocorrela ¢%s amostrais das frequédrcias de extrass istoles
ventriculares pareada (EVP) do paciente 3.
1- 12 .63 .60 .42 .39 .21 .05 -.69 -.09 -.13 -.19 -.18& -.22
Erre Padr .12 .16 .19 .24 .21 .21 .21 .21 .21 .21 .21 .21
13- 24 24 -,23 -.18 -.15 -.15 ~-.67 .41 .11 .21 .28 .37 .28
Erro Padr & .22 ,22 .22 W23 .23 .23 .23 .23 .23 .23 .24 .24
25- 3¢ .39 .29 .19 ,1% .41 .81 ~-.42 -, -.96 -.08 -.15 -,15
Erro Padr & 25 .26 .26 26 .26 =26 . 26 « 2 .26 .26 26 .27
GRAICO I.1: Fune® de autocorrela ¢® amostral das EVPs do paciente 3.
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17 -.15 + XXXXI +
18 -.87 + XK1 +
19 .01 + I +
20 w1 + IXXX +
21 21 + IXXXXX +
22 20 + IXXXXX +
23 3 + IXXXXXXXXX +
2 .28 + IXXXXXXX +
29 .39 + IXXXXXXXXXX +
26 29 + IXXXXXXX +
27 .19 + IXXXXX +
28 .15 + IXXXX +
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TABELA I.2:

ventriculres pareadas do paciente 4.

Autocorrela ¢%®s amostrais das frequ dhcias de

(A7

extrass Istoles

1- 12 46 .36 .28 .26 .33 .86 A1 ~-.18 -.21 -.16 =-.31 -.29
Erro Padr ™ al2 .14 .15 .16 .17 .17 .17 .17 .18 .18 .18 .19.
13- 24 -.31 =.23 -.24 -.16 -.12 -.66 .12 20 .25 .16 . .36
Erro Padr 20 .29 .21 .21 .21 sl : 2 21 .22 .22 22 23
25- 36 .28 .28 «15 .13 .87 .92 ~-.81 ~-.1 -.15 -.23 =-.21 -.18
Erro Padr & .24 24 24 .29 .25 .25 .25 239 29 .25 28 26

GRAICO I.2: Fune¢® de autocorrela ¢® amostral das EVPs do paciente 6.
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TABELA I.3:

ventriculares pareadas (EVP) do paciente 11.
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Autocorrela ¢%s amostrais das frequdhcias de extrass istoles
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GRAFICO J.1: Funs¥o de correlas& cruzada entre EVI e EVUP com 0s limites

de confianGa de 95%
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GRAFICO J.2: Fun¢dpo de correla¢® cruzada entre EVI e TUNS com os limites

de confianga de 957 (representados por +).
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GRAFICO J.3: Fun¢3 de correla¢® cruzada entre EVI e RIVA com Os limites

de confian%a de 957 (representados por +).
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GRAFICO J.4: Fun¥% de correlag® cruzada entre EVP e TUNS com 0s limites

de confianGa de 95% (representados por +),
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GRAFICO J.5: Fun¢® de correla®d® cruzada entre EVP e RIVA com o0s limites

de confianga de $5%Z (representados por +).
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GRAFICO J.4: Fun¢B de correla¢i cruzada entre TUNS e RIVA com Os

linites de confianga de 957 (representados por +).

'l-a -.8 --6 —14 -12 -g -2 -4 -6 -a llﬂ

e R A ek bt Dbttt EE e T Py s L
I
-24 .06 + IX +
-23 .82 + IX +
-22 .65 + IX +
-21 -.61 + I +
-20 -.82 + I +
-19 .08 + IXX +
-18 82 + I +
-17 .80 + I +
-16 -.03 + XI +
-15 -.18 + XXT +
-14 -.14 + XXXI +
-13 -.11 + XXXI +
-12 -.07 + XXI +
-11 -.84 + X1 +
-1 -.14 +  XXXI +
-9 -.14 +  XXXI +
-8 .16 + IXXXX +
-7 .95 + IX +
-6 ] + IX +
=g .91 + I +
-4 .00 + I +
-3 -.87 + XX1I +
-2 -.04 + X1 +
-1 ~.82 + I +
g .86 + IXX +
1 ) + IX +
2 G4 + IX +
3 -.17 + XXXXI +
4 .07 + IXX +
5 33 + IXXXXX+XX
6 18 + IXX +
7 .16 + IXXXX +
& -.05 + XI +
g -.88 + XXI +
16 -.88 + XX1 +
11 -.12 +  XXXI +
12 .95 + IX +
13 .14 + IXXX +
14 -.07 + XXI +
15 .36 + I +
16 B2 + I +
17 -. 86 + X1 +
18 -.0% + X1 +
i .82 + I +
20 .30 + I +
21 -.81 + I +
22 .81 + 1 +
23 .86 + IX +
24 .15 + IXXXX +




APENDICE

K




70

APENDICE K: Resultados da Analise de Variancia para os periodos.

Hipéteses:

HO: As médias das frequéncias de extrassistoles wventriculares iscladas
sao iguais para os trés periodos Cpm=,upz=,uP33

Ha: As médias das frequéncias de extrassistoles ventriculares isoladas
nac sdo iguais entre si para pelo menos um dos periodos.

modelo usado: Y =u+I1 + P + & i=1, ..., 18 j=1, 2 e 3,

Ll L J v
onde

Y . : observagido do i-ésimo individuoc no perfiodo j ( Yi.j ~ NC;.J_L.O'ZD ]
1)
¢ independentes D;

M : média geral populacional;
I : efeito aleatédrio do i-ésimo individue C JI.L ~ N CO.«':V:r D
1 L
C independentes I
P.i : efeito do j—-ésimo periodo CPl: das 8h as 16h, Pz: das 16h as =24h
3
e P_: das Oh as 8h) com 2 P=0 ;
: J
)=1
£  : erro aleatério (¢ & =~ NCO.UZD independentes J;
1 L
Il ¢ £ s30 independentes.
Outra suposigio:

A matriz de covariancia para as observagtes é da forma:

1 P P e
Z 2 fa] 1 p fal 2 2 2
= o : : onde o = o + o
Y 14
P P P 1

Observagao: Foi aplicada a transformagdc LnCY D para assegurar que as
1)

suposigBes de normalidade e variancia constante fossem satisfeitas. 0O

valor de Yi.j € a média das EVIs no periodo j dentro do paciente i, i=1,

...18 e j=1, 2 e 3.




71
Verificagio da suposig3o:

~ 1.08 0.68 1.14
2= 0.9 0.82 1.00
1.14 1.00 1.81

Teste de circularidade da matriz de covariancia (£ de Mauchly, W=0.41
Aproximagio Qui-quadrado= 14.12 com 2 graus de liberdade.

significancia= 0. 001

Greenhouse-Geisser Epsilon= 0.63

TABELA K.1: ANOVA.

Origem de Graus de Soma de Quadrado Valor Probabili-
Variagdo Liberdade Quadrados Médio de F dade > F
Entre Indiwviduos 17 854.78 3. 22 24.7 O. 0001
Dentro de Individuos
PERIODO 2 4.73 2.37 18.2 0.0001 (3
RESIDUO 34 4.43 0.13
TOTAL 53 63. 81

(%) significante a 5%
Una wvez gque haA razSes para questionar a suposigdao de

circularidade da matriz de covarifncia, apresentamos os valecres criticos

para o teste de efeito de periodo:

Hi potese Teste Conservativo

“p1=przzppa l-:‘c;. os(1,17] = d- 43

O teste conservative ainda rejeita a hipétese Ho ao nivel de
significancia de B C F =18.2 > F = 4.45 D
obs o.o505,17]
Como HD foi rejeitada ao nivel de significéncia de 5,
prosseguiu-se a analise com a utilizagldo de um procedimento de

Comparag@es Multiplas para comparar as médias duas a duas.
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TABELA K.2: COMPARAGCOES MULTIPLAS (Método Bonferronéd com coeficiente de

confianga de 95X

' Limite Diferenga Limite

’ Perfodo Inferior de entre Superior de

; Compar agao Confianga médias Confianga

' 1 -2 ~0.32 ~0. 02 0. 20

| 1 -3 0.32 0.62 0.92 T2
2 -3 C. 33 0.63 O. 94 C D

NotagSo: Periodo 1: das 8h as 16h, Periodo 2: das 16h as 24h e Periodo 3:
das Oh as 8h.

Referéncia: Winer (19871) e Neter et al. (1985).
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APENDICE L: Modelo de medidas repetidas e o intervalo de confianga da

redugio.
modelo: Y = p + 11 + T + & | i=1, ..., n
\.J h 9 J 1)
j=1, ..., Ki+Ke2

onde Y . : observagioc do individuo i sob tratamento j ;

1)

4 : média geral populacional;

M : efeito aleatdrio do indiwviduo i

1

C I, ~ NC O.c:':r ) independentes) ;
A8
" ki+k2

T : efeito do tratamento j com 2'1'_ = 0
J ]

'
j='

£ ! erro aleatdrio associado ao modelo € £  ~ NC O.o'z J D

L) L)
¢ independentes D>
I'l,L e si.j s3o independentes.
Denotemos por Tratamentos as combinag@es dos niveis dos fatores
DIA e HORA tomadas na sequéncia do tempo.
Sejam as Kl primeiras medidas feitas sob Tratamento Controle (sem

uso de droga) e as K2 ultimas medidas feitas sob Tratamento Teste (com

uso de drogad (Kl e K2 n3o necessariamente iguais).

TABELA L.1: Notag3o.

Indi- TRATAMENTO
viduo 1 2 3 ... K1 K1 +1 K1 +2 Ki1+3 ... Ki1+K2 TOTAL
1 Y Y Y R ¢ Y Y Y A '¢ I
14 12 13 41 K1 1 {Ki+1) 1{K1+2) 1 {K1+3) (K1 +K2) E S
2 Y Y Y R ' Y I
21 22 23 Z2K1 2(K1+1) Z2(K1+2) 2(K1+3) 2(K1+XK2) 2
n Y Y Y R ¢ Y Y Y Y I
ni n2 n3 nkKi1i N{Ki+41)> N{(K1+2) Nn{(K1+3) N{IK1+K2) n
TOTAL T T T cww T T T T ... T G
1 2 2 K1 Ki+4d Ki+2 Ki+2 Ki+K2
MEDIA T T T wwm . T T T T .. T
1 2 a K4 Ki+d Ki+2 Ki+3 Ki+K2
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n - 1 B Ki+¥K2
onde T-= 211'__ : T‘=;2YH eI =2 Y
iyl i n bl LY TR
Suposigio: a matriz de covariancia para as observagBes sob
tratamentos 1, ..., Ki+K2 é da forma
1 p P e
e 1 P P
E: = of . . onde o°= o> + o
X T
e P P 1]
TABELA L2: Resumo dos procedimentos computacionais.
Fonte de graus de Soma de Quadrado
Variag3do liberdade Quadrados Médio
Entre Indiwviduo n-1 sSQ QM = SQE Ind
E. Ind. E. Ind. —n—l_
Dentro de Indi-
viduos nCK1 +K2-1D SQD el QMD . %.Ind.
s e nCK1+K2-10
_ _ SQTrat
Tratamento Ki+Ke-1 SQTrat QMIrat= I Ive-T
Residuo Cn-12CK1+K2-1D SQR QMR = 2
Cn-15CK1+K2-1>
TOTAL nCK1+K2d -1 SQTotal
B G - Ki+Kz B M N 1 8 5
C1> = —rme 2> -'z z Yo, €3 = ;_2 'rj c4d = _—m»«}ca_in
=4 )54 J=1 1L=1
= C4> - (1>
E. Ind.
SQb.xnd. = 2> - 4D
SQTrat = €3> - (1>
SQR = (a8) - (3> - (4> + C1>
SQTotal = €23 -Ci>

_ Queremos obter um intervalo de confianga para diferenga de duas
médias Caquela sob Tratamentoe Controle e aquela sob Tratamento Teste).

Um Intervalo de Confianga para a diferenga dessas duas médias com
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coeficiente de confianga y ¢ dado por

| = - - T 1
IC e arne’ 72| Texsrx™ Torm 7 t"c:.‘/ > [n ¥1T ¥ n K2 ]

onde

tc € um valor tabulado da distribuig3o t-Student com coeficiente de

confianga y e (n-13Ckl1+k2-1) graus de liberdade,

T}ESTE a média amostral das observagd3es sob Tratamento Teste
— 1 n X4
definida como T T 2 ZY__ ,
TESTE nkl . ij
1=4 =141
—c'nu.. € a média amostral das observag@es sob Tratamento Controle
— 1 n K2
definida como T = —_— Y. e
CTRL nk2 i)
r=4 =K1+ 14

; ; i ; 2
QMR é uma estimativa n3o viesada de as

Referéncia: Winer (1971).
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APENDICE M: Férmula da redugio.
Consideremos o© Intervalo de Confianga para a diferenga das

médias sob Tratamento Teste e Controle construido e definido no Apéndice
K:

_ } 1 1
B by ~—u_ ¥l =|T ~ It /Q’lﬁa[nK1+nK2]
TESTE CTRL TESTE QTRL c

A férmula da redugdc baseou-se nesse Intervalo de Confianga e no
artigo do Morganroth et al. (1878).
Supondo que ha& uma redugloc nas frequéncias de extrassistoles

ventriculares isoladas (EVI>, temos que:

i i
T _ T _ QMR { + ]
Ln T EVI In T < 'Lc / n Ki n K2

EVI
TESTE CTRL

T
EVI 1 1
Ln BESTE | £ - )/Q”]2 [n KT * h Ka]
T EVIcTRL €
T
EVI 1 1
— TESTE { op [-Lc )/QM‘2 [nKl +ral<2] ]
T EVIcTrL

T
EVI 1 1
- TESTE 1 ¢ exp [—tc /QME [n KT ¥ n KB] ] -1
L EVIcrrL
! EVITES QMR 1 + 1
100x| — "= -1 | < 100%{ exp | -t _ n Kl ~ n K2 -1 }
) EVIicrrL
or [—1_ .2
Redugdo < 100x{ exp -t n Kl n K2 -1
c
Obs: A +transformagac LnCEVI+1> havia sido aplicada aos dados para

assegurar gque as suposigfes de normalidade e homogeneidade de variancias
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fossem satisfeitas. Uma vez que foram observadas frequéncias iguais a
zero para a variavel EVI, o valor 1 foi adicionado a cada valor de EVI

antes de ser aplicado o logaritmo.

TABELA M.4: Resultados computacionais.

Fonte de Graus de Soma de Quadrado

Variagao Liberdade Quadrados Médio

Entre Individuos 17 1008. 20 80. 36

Dentro de

Indi viduos 846 401 . 45 0.47
Tratamento 47 21.30 0. 45
Residuo 788 380.15 0. 48

TOTAL 863 1410.658

Obs.: Para estimag3o da redugio, fizemos a suposigaoc que a varilancia das

EViIs da populagidao de pacientes com Cardiopatia Chagasica Crénica
sintomaticos nAo tratados ¢é igual a da populagdo com Cardiopatia

Chagasica Crénica sintomaticos tratados.
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APENDICE N: Teste de Fisher.

Uma maneira de se verificar a existéncia de periodicidade numa
série temporal é construir a estatistica de Fisher que baseia-se nos
valores do periodograma e testa se seu maior pico é significativamente
diferente dos demais.

A estatistica do teste das hipdteses

H° : A série n3o possui periodicidade

Ha : A série possui pelo menos uma periodicidade
€& dada por
ICmaxd
glld= T
ICj>
io
onde

ICjD) & o valor do periodograma na frequéncia w(jd,
wC jo= —Egi— sdo as frequéncias de Fourier,
N & o numero de observagdes da série,
ICm&sO= max < ICd , j=1, ...,% >.
Para wverificarmos se o primeiro maior pico (CICmaxdD é
significativamente diferente dos demais, compar amos o valor da

estatistica gCl) com o valor tabelado Gk Cmaiores detalhes sobre o teste

de Fisher e a tabela encontram-se em Rocha, 19830 onde k é © numero de

harménicos Cigual a gD. Se gli> > Gk » rejeitamos Ho e concluimos que a
érie possui periodicidade igual a CI |
s P P g R s

Referéncia:
Rocha, J. G. C. da (1983). Testes para Componentes Periédicas em Séries
Temporais. Tese de Mestrado. IME-USP. 114p.
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ANEXO: SUGESTAO DE PLANEJAMENTO DE UM EXPERIMENTO.

Partiremos do pressuposto de que o© pesquisador estaréa
interessado em testar o efeitc de uma determinada droga scbre a redugso

das extrassistoles ventriculares.

1. FORMACXO DE DOIS GRUPOS

Formar um grupo de pacientes Controle (sem usc de drogad) e outro
grupc de pacientes Teste (com uso de drogad. A diferenga entre os dois

grupos tem que ser explicada apenas pelo tratamento.

Os pacientes devem ser sorteados da populagdc de pacientes com
Cardiopatia Chagasica Crénica sintomaticos. Por exemplo, deve-se atribuir
um numero a cada paciente, colocar todos os nimercos em uma urna, misturar

bem e sortear os pacientes para formar os dois grupos.

Definir o numeroc de dias a ser utilizade noe monitoramento

eletrocardigrafico reduzido.

2. EXPERIMENTO COM MEDIDAS REPETIDAS

Propomos que a variavel de interesse seja medida em diferentes
instantes de tempo para cada individuo. Isto é, medir para cada paciente
as frequéncias de extrassistoles ventriculares iscladas durante as 165
horas de atividade (das 8 h as 23h com medig¢Bes espagadas de hora em
horad. Neste sentido, temcs um experimento com medidas repetidas (Wi ner,

1971, por exemplo).

Este tipo de experimento controla a variabilidade devido a

diferenga entre as unidades experimentais C(neste estudo, pacientes).
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Esquema 2.1: Esquema de representagic dos dados com medidas

repetidas sob pacientes.

TEMPO
GRUPC PACIENTE T‘ 9 T.j i Tq
1 Y Y . Y
1414 i1 191
CONTROLE k Yuk Y .k Y1qk
n Y Y | Y
14n ijn ign
1 Y Y . Y
214 2j4 294
TESTE k st.k Yzjk Yzqk
n Y Y_. b
24in FAlal 2gn

ande Y‘_'jk é o valor da variavel resposta do paciente k do grupo i
tempeo j, i=1,2 , Jj=1, ..., g e k=1, ..., n e Tj s8Hc todas

combinages de dias e horas tomadas na sequéncia do tempo.
3. CONDUCGAO DO EXPERIMENTO
No sentido de estudar se a droga aplicada tem efeito ou nao

redugdc das frequéncias de extrassistoles ventriculares, todos

pacientes do grupo Teste devem receber a mesma droga.

no

na

s

Durante a realizag&ico do experimento, o pesquisador devera contar

com a ajuda de um técnico para coletar as gravag¢des eletrocadiograficas.

Tais gravagSes ser3o entregues ao pesquisader, que fara as medi ¢bes sem

saber a que grupo pertence a gravagdo. Esse tipo de experimentoc é chamado

experimento cego (Vieira et al., 1988, por exemplo).

Recomendamos, ainda, que a escolha da gravag8oc a ser lida seja

feita de modo aleatério para evitar tendenciosidade.
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4. RECURSO COMPUTACIONACIONAL

Recomendamos o© pacote BMDP (Biomedical Computer Programs)
procedimentc BMDP2V (BMDP-188%5) para as analises estatisticas.

Referéncias:

Vieira, S. e Hoffmann, R. {1988). Estatistica Experimental. S3c Paulo:
Editora Atlas S. A, 179 p.

Winer, B. J. (1871>. Statistical Principles in Experimental Design. 2%ed.
Tokyo: McGraw-Hill, Inc. 907 p.
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