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RESUMO

Nesse estudo o objetivo foi utilizar um modelo misto gama, por meio da
metodologia dos modelos lineares generalizados mistos (MLGM), com
fungao de ligagao logaritmica e efeitos aleatérios normalmente distribuidos
para modelar a varidvel resposta laténcia de um experimento farma-
colégico. Por meio dessa abordagem foi possivel verificar que animais fi-
siologicamente normais apresentaram resultados superiores quando com-
parados com os demais animais.

Palavras chave: Assimetria, correlacao, distribuicao gama, efeito aleatério.

1 INTRODUCAO

Com o passar dos anos, o nimero de problemas enfrentados pela populacao como
um todo tem aumentado consideravelmente. Nesse cenario, é possivel destacar a
diabetes, a qual caracteriza-se como um distirbio metabdlico relacionado com a
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina [1]. Muitas vezes esse distirbio pode
ser um agravante quando associado a outras injurias, como por exemplo a isquemia
cerebral que representa uma das principais causas de morte ou invalidez permanente
[4]. A partir disso, compreender como a diabetes agrava os efeitos da isquemia
cerebral, com o passar do tempo, é adequado. Nessa conjectura, utilizar modelos
estatisticos coerentes com a natureza dos dados é necessario. Neste trabalho o
objetivo é aplicar a metodologia dos modelos lineares generalizados mistos (MLGM)
[2, 3] a dados de um estudo farmacoldgico, cujo escopo é verificar se a diabetes agrava
os efeitos da isquemia cerebral em ratos.



2 MATERIAL E METODOS
2.1 MATERIAL

Os dados utilizados neste estudo sao resultados de um experimento realizado no de-
lineamento inteiramente casualizado com quatro repeticoes longitudinais' (Perfodo
antes da isquemia, 22 dias, 29 dias e 35 dias pos isquemia). Foram alocados ao todo
47 animais em quatro grupos, sendo eles sham/normoglicémico (SN - 12 Animais),
sham /hiperglicémico (SH - 12 animais), CCH? /normoglicémico (CN - 12 animais)
e CCH/hiperglicémico (CH - 11 animais). Animais dos grupos normoglicémicos
sao aqueles que niveis glicémicos sao normais, enquanto os hiperglicémicos possuem
niveis glicémicos elevados, uma condicao patoldgica. Foi avaliada a variavel resposta
laténcia.?

2.2 MLGM LOG-GAMA

Para modelar os dados do experimento apresentado na secao 2.1, a partir da forma
geral de um MLGM apresentado em [3], serd considerado que

Yijk|bi ~ Gama(a, B) (1)

sendo B, a > 0 e y;;; a laténcia para o i-ésimo animal avaliado, ¢ =1,...,47, alocado
no j-ésimo grupo, j=1,...,4 durante o k-ésimo momento longitudinal (RMT = 0,..,3),
k=0,...,3.

A componente sistematica do modelo proposto é dada por

log(pije) = (Bo + bio) + 7 + B1RMTj, (2)

com [y sendo o parametro associado a média geral (intercepto), b;o o efeito aleatério
atribuido ao i-ésimo animal, 7; o efeito do j-ésimo grupo e 3; o parametro relativo
ao k-ésimo RMT mensurado como uma variavel continua. Para os efeitos aleatérios
assume-se que b; ~ N(0,02I), onde a distribuigdo de b; = (b;)’ é normal com
média 0 e matriz de variancia covariancia o2I, sendo I uma matriz identidade de
ordem 4. O grupo SN serd considerado como referéncia.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A Figura la contém um grafico da densidade aproximada para os dados. E possivel
perceber uma caracteristica assimétrica a direita e positiva, sugerindo a distribuicao
gama para variavel resposta. Por intermédio da Figura 1b, ao considerar o inter-
valo interquartil, é possivel identificar a variabilidade dos dados, sendo que para os
grupos SN e SH é semelhante, sendo mais atenuada para o segundo em relagao ao

!Testes de memoéria retrégrada - TMR
2M¢étodo de inducdo de isquemia cerebral
3Tempo para o animal encontrar o esconderijo verdadeiro na tarefa do labirinto radial aversivo.



primeiro. Todavia, maior para os grupos CH e CN. Isso sugere que animais do gru-
pos CH e CN possuem desempenhos mais heterogéneos quando confrontados com
os desempenhos dos animais do grupo SN. Os desempenhos médios para os grupos
hiperglicémicos foram superiores em relagao aos grupos normoglicémicos (SN x SH:
52,32 + 12,24 x 61,97 4+ 20,69 - CN x CH: 85,82 + 24,15 x 116,64 + 45,40), sugerindo
que hiperglicemia compromete o restabelecimento da memoéria. Por meio da Figura
1lc, observa-se que o desempenho dos grupos SN e SH mantém-se ao longo do tempo,
reduzindo-se na ultima avaliacao, sendo que o mesmo ocorre para o grupo CN. To-
davia, para o grupo CH é possivel identificar um comprometimento na memdria,
dado que do pentltimo para o ultimo RMT, em médio os animais levam um tempo
maior para realizar a tarefa.
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Figura 1: Box-plots e perfis médios para os 4 grupos.

A Tabela 1 contém as estimativas para os parametros do modelo dado pela
equagao 2, os erros padrao (SE), t-valores e os p-valores.

Tabela 1: Estimativas, SE, t-valor e p-valor para os parametros do modelo ajustado.

Efeito Parametro Estimativa SE  t-valor p-valor
Intercepto Bo 3,894 0,055 70,457  <0,05
CH Ty 0,779 0,063 12,368 <0,05
CN T3 0,490 0,061 8,030 <0,05
SH T4 0,163 0,060 2,660 0,008
Tempo b1 0,042 0,020 2,045 0,041
o? 0,092

A partir dos resultados apresentados na Tabela 1, foi possivel verificar que ani-
mais dos grupos CN e CH tiveram um desempenho inferior quando comparados
com animais do grupo SN. Isso indica que a condicao de animais hiperglicémicos
isquémicos ou apenas isquémico contribuiu para que ele nao lembre-se totalmente da
atividade aprendida antes da isquemia (memdria retrograda). Memoria essa que foi
reduzida em maior escala para aqueles animais hiperglicémicos isquémicos. No que
tange animais apenas hiperglicémicos sem isquemia (SH), seu desempenho também



foi inferior aos animais sem a condicao patoldgica, todavia com menor intensidade
em relacao aos demais.

A Figura 2 apresenta um grafico de probabilidade meio-normal com envelope
simulado com 99% de confianga. E possivel perceber que todos os pontos estao lo-
calizados entre os limites estabelecidos, indicando que o modelo esté ajustado satis-
fatoriamente, bem como a suposicao de distribuicao gama para varidavel é adequada.
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Figura 2: Grafico de Probabilidade Meio-Normal com envelope simulado.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do modelo ajustado, o qual mostrou-se apropriado para avaliacao dos dados
apresentados, foi possivel identificar que a isquemia cerebral associada com diabe-
tes compromete o sistema cognitivo, contribuindo para o aumento do déficit de
memoria. A metodologia utilizada mostrou-se adequada no que tange a modelagem
de dados farmacolégicos longitudinais. Torna-se uma alternativa ao uso de métodos
tradicionais consolidados utilizados com frequéncia, os quais desprezam o efeito da
dependéncia longitudinal e podem tornar as inferéncias desenvolvidas inadequadas.
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