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1. DBJETIVO

Verificar se o efeito de drogas vasoconstrictoras
(Norepinefrina) e vasodilatadoras (Acetilcolina e
Nitroprussiato de Sé6dioc) na resposta wvascular em ratos
Rhipertensos pode ser explicado, pelo menos parcialmente,
por uma disfunsdo da célula endotelial.

2. DESCRICAO DD EXPERIMENTD

0 experimento foi realizado em ratos Wistar, machos,
com 8 meses de idade, submetidos as mesmas condig®es
ambientais, tais como: gaiolas, sala, temperatura, luz,
etc. Os animais foram divididos aleatoriamente em dois
grupos. No primeiro grupo (Doca-sal) foi induzido um
estado de hipertens8o através do seguinte procedimento: os
animais foram nefrectomizados unilateralmente sob anestesia
com éter e wuma semana apbds a cirurgia, receberam doses
semanais de desoxicorticosterona (Doca) subcutaneamente
durante quatro semanas. Os animais também passaram a
receber wuma solug¥o de cloreto de sé6dio 0,9% no lugar de
dagua para beber a partir da primeira injeg¢do de Doca
durante todo o periodo e foram utilizados uma semana apbs a
ultima 1injeg¥o. No segundo grupo (Controle) os animais
foram simplesmente submetidos a uma falsa cirurgia.

Os fatores controlados durante o experimento foram:
peso e idade dos animais, durag¥o do estado hipertensivo,
nutrig¢do, temperatura, saeragdo de prepara¢c¥o isolada e
tensdoc inicial. Em cada animal foram avaliadas respostas
relativas & aorta e ao mesentério "in vitro".

Para as avaliagles relativas 3 aorta adotou-se o
seguinte procedimento: inicialmente aortas foram isoladas
de animais Controle e Doca-sal (hipertensos). De cada uma
delas foram obtidos dois segmentos de aproximadamente 2cm,
sendo que de um deles o endotélio foi retirado
mecanicamente; ambos foram colocados em cubas 1isoladas
contendo nutriente, mantidas a uma temperatura fixa e com
aerac¢do. Posteriormente, diferentes doses da droga de
interesse (Norepinefrina, Nitroprussiato de Sédio ou
Acetilcolina) foram adicionadas as cubas, tendo-se
construido curvas dose-resposta relacionando dose e tens%o
na aorta. A partir dessas curvas foram determinadas:

- CES0 (concentragdo de eficdcia 50% - Molar)

- tens¥o maxima (g).

No caso da Norepinefrina, que’ é uma droga
vasoconstrictora, apés atingida a tensdo maxima foi
administrada uma dose Unica de RAcetilcolina com a finalidade
de se determinar a porcentagem de relaxamento.

Para o mesentério "in vitro" foi adotado o seguinte
procedimento: incialmente o mesentério de cada um dos
animais dos grupos Controle e Doca-sal (hipertensos) foi
isolado e dividido em dois segmentos, de um dos guais foi
retirado o endotélio. Cada segmento foi colocado numa cuba
e mantido a uma temperatura constante. Em seguida

¥



diferentes doses da droga de interesse (Norepinefrina)

foram adicionadas a um "becker" contendo uma solugio
nutriente. Através de wuma bomba de succlio a droga foi
transmitida ao mesentério. - Foi construida a curva

dose-resposta relacionando dose e tens3o de perfusdo a
Norepinefrina, determinando-se:

- CES0 (concentrag¥o de eficécias 50% - Molar)

- tensHdo méxima (g).

Apés se ter atingido a tens¥o méaxima foi administrada
uma dose Unica de Acetilcolina, determinando-se a
porcentagem de relaxamento.

3. RNRLISE ESTATISTICA

Rs atividades de organizacHo e manipulagdo do arquivo
de dados experimentais e sua anadlise estatistica foram
realizadas através do conjunto de subrotinas BMDP (versio
1882) implantado no Centro de Computag%o0 Eletrénica da USP.

3.1. Anédlise Preliminar dos Dados

Para cada droga e cada grupo de interesse foram
calculadas médias e erros padr3es de cada varidvel medida
(resposta maxima, CESO0, porcentagem de relaxamento). Os
valores obtidos est8oc indicados nas Tabelas 1 a 4.

Com relagdo aos dados referentes a
Rorta/Norepinefrina, nenhum valor discrepante foi observado
(Tabela 1), isto €&, todas as observac¢Bes se situaram no
intervalo média = trés desvios padr¥es. Quanto 3s unidades
experimentais submetidas ao Nitroprussiato observa-se
claramente a presenga de dois valores discrepantes (42,0 e
45,0) no grupo Doca-sal sem endotélio, relativamente a
varidvel CESO0. 0 desvio padr3o desse grupo foi de 17,76;
se eliminarmos esses dois valores o desvio padr80 decresce
para 1,34; considerando este desvioc padr3oc e construindo um

intervalo de confianga: média + tr&s desvios padrdes,
verificamos que aqueles dois valores n¥%o0-s%o0 - incluidas no
intervalo. Quanto aos outros casos referentes 2 Rorta,

nenhum valor discrepante foi detectado.

Em relag8o ao Mesentério/Norepinefrina, a varidvel
porcentagem de 'relaxamento apresenta um valor igual a zero
no grupo Doca-sal, enquanto os restantes s%o bem maiores que
zero. Nos demais casos relativos ao Mesentério n3o foi
encontrado nenhum valor discrepante.

A andlise estatistica serd realizada com os dados
originais e também com exclus3o daos valores discrepantes
para efeito de comparaclo

De um modo geral, a variabilidade nos diversos casos
apresentou-se de maneira razoavelmente homog&nea, com
excegdo daqueles referentes a variavel CESO.



3.2. Comparagdes de Médias

Rs médias populacionais referentes as diversas
situagdes de interesse foram comparadas através da técnica
de Rndlise de Variancia (ANDVA) com Medidas Repetidas (Ver

Cap.7, Cochran & Cox, por exemplo), utilizando um modelo do
tipo ‘"split-plot". Segundo esse tipo de modelo, a
signfic8ncia do efeito de grupas (comparag8es entre as
médias correspondentes) é avaliada relativamente 2

variabilidade entre animais e tanto a significi8ncia do
efeito de endotélio quanto 2 da interagdo entre grupo e
endotélio s¥3o avaliadas relativamente 2 variabilidade das
observagdes intra animais. Alguns detalhes técnicos
pertinentes est8o apresentados no Apéndice 1.

3.2.1. Comparag®es de Médias Relativas 2 Rorta/Norepine-
frina

Os resultados da ANDOVA correspondente estdo
apresentados na Tabela 6 e indicam que a Resposta Maxima
média obtida com endotélio & menor que a Resposta Méaxima
média obtida sem endotélio (p¢0,0005); essa diferenga média
€ semelhante nos grupos Controle e Doca-sal (p=0,550). Um
intervalo de confianga aproximado com um coeficiente de
confian¢a +vy=95% para essa diferenga é: [-1,722;-0,75B61.
Outras comparagBes de interesse estfio indicadas na Tabela
7 5 Em particular hié diferenga significativa entre a
Resposta Médxima média para o grupo Controle sem endotélio e
a Resposta Méxima média para o grupo Doca-sal com endotélio
(p=0,009). Um intervalo de confianga para essa diferenga
(y=95%) é: [0,373;1,9471).

Com relag%o a varidvel CES0 usou-se uma transformag®o
logarftmica dos dados com o intuito de homogeneizar a
variabilidade das respostas dos diversos grupos. H ANOVA
apresentada na Tabela 8 indica que a CES50 média obtida com
endotélio € maior que a CES50 média obtida sem endotélio
(p¢0,0005); essa diferenga média & semelhante nos grupos
Controle e Doca-sal (p=0,059). Um intervalo de confianga
aproximado, (Y=85%), para essa diferenga é: [0,513;0,929].
Outras comparagBes de interesse est3o indicadas na Tabela
3; em particular n3oc existe diferenga significativa entre
as CES0 médias nos grupos Controle sem endotélio e Doca-sal
com endotélio (p=0,663).

Para comparar as respostas médias populacionais
correspondente aos grupos Controle com endotélio e Doca-sal
com endotélio em relag¥o 3 porcentagem de relaxamento 2
Rcetilcolina foi wutilizado um teste t. 0O resultado (Tabela
14} indica que hé diferenga significativa entre esses dois
grupos (p=0,028). Esse fato foi confirmado através do
teste de Mann-Whitney, que ndo exige suposig¢dao de
normatidade nos dados (p=0,010). Um intervalo de confianga
(y=95%) para essa diferenga é: [5,564;26,0961].



3.2.2. Comparagdes de Médias Relativas 38 Rorta/Nitraprus-
siato de S6dio

Para comparar os dois grupos quanto ao efeito de
endotélio relativamente 2 porcentagem de relaxamenta,
construiu-se wuma tabela de contingéncia (Tabela 17)
expressando 3 porcentagem de relaxamento de forma
dicotdmica: relaxamento total (100%) e relaxamento parcial
(menor que 100%). Para testarmos a homogeneidade dos dois
grupos quanto a porcentagem de animais com relaxamento
total foram utilizados dois testes: Quiquadrado de Pearsan
e teste exatoc de Fisher. Os resultados est3o apresentados
nas Tabelas 17 e 18, e indicam que n¥o ha evidéncias de
heterogeneidade entre as grupos Controle com endotélio e
Doca-sal com endotélio, assim como entre os grupos Controle
sem endotélio e Doca-sal sem endotélio (p>0,359).

Para a varidvel CES50 a ANOVA apresentada na Tabela 12
ndo indica evidéncias de efeito significantes; mais
especificamente a CES50 média dos grupos Controle e Doca-sal
ndo diferem significativamente (p=0,214); a CE50 média
obtida com endotélio €& igual a CES50 média obtids sem
endotélio (p=0,143).

3.2.3. Comparag@es de Médias Relativas a Aorta/Acetilco-
lina

Para a wvaridvel resposta médxima (% de relaxamento),

foi wutilizade um teste t para . comparar as médias
correspondentes aos grupos Controte com endotélio e
Doca-sal com endotélio; o resultado obtido (Tabela 15)
indica que hd diferen¢a significativa entre as respostas
mdximas médias desses dois grupos {(p=0,000). Um intervalao
de confianga para essa diferenga (y=85%) é:
[28,372;48,088]. Esse fato foi confirmado através do teste

de Mann-Whitney (p=0,001). —_

Quanto a variavel CESO, os resultados fornecidos pela
Tabela 15 indicam que n%o0 h4d evid&ncias de que as médias
dos dois grupos diferam significativamente, tanto através

do teste t (p=0,4686) quanto através do teste de
Mann-Whitney (p=0,354).

3.2.4. Comparagdes de Médias Relativas ao Mesentério/No-
repinefrina

Para compararmos grupos Controle e Doca-sal com relacHo
as médias de cada varidvel de interesse (resposta méxima,
CES0 e % de relaxamento) utilizamos dois testes: o teste t e
o teste de Mann-Whitney. Os resultados obtidos est%o na
Tabela 16B. _

Para a wvaridvel resposta maxima verificamos que as
médias dos dois grupos diferem significativamente por ambos
os testes (p=0,010 e p=0,07). Um intervalo de confianga
(y=95%) para essa diferenga é: [-55,094;-14,016].



Com relagﬁo a CES0 n¥o ha& evidéncias de diferengas
significativas entre as médias dos dois grupos {(p=0,386 e
p=0,288).

Quanto d variavel porcentagem de relaxamento,
concluimaos que as médias dos grupos Controle e Doca-sal sHo
diferentes (p¢0,018). Um intervalo de confianga ( =95%) para
essa diferenga é€: [5,852;68,548].

3.3. RAnélises Complementares

3.3.1. Andlise para a wvaridvel CE50, com relagdo a
' Rorta/Norepinefrina, apds a inclus®o da -
covaridvel ConcentragBo Limiar.

,Rtravés dos resultados da Anédlise de Covarifincia
apresentados na "Tabela 10 observamos que a inclus8o da
covariavel Concentraglo Limiar ndo foi =significante
(p=0,084). Na Tabela 171 est3o os valores das estatisticas
e daos niveis descritivos (p-values) relativos a cada
comparag¢do de interesse, levando-se em consideracdo a
covariavel. Comparando estes valores com aqueles obtidos

anteriormente (Tabela 98) verificamos que a introdug¢do da
covaridvel na andlise fez com que os niveis descritivos
associados as comparagdes de interesse aumentassem
ligeiramente sem sugerir nenhuma mudan¢a nas conclusBes
anteriores,

Uma anélise grafica complementar para esse caso esté
apresentada no Apéndice 3, e basicamente confirma os
resultados anteriores.

3.3.2. RAnélise para a varidvel CE50, com relag8o 2
Horta/ Nitroprussiato de Sé6dio, ap6s a excluslo
de dois valores discrepantes ("Outliers").

Os resultados da ANOVA apresentados na Tabela 13
indicam que ap6s a exclus%o de dois "outliers" (42,0 e 45,0)
presentes no grupo Doca-sal sem endotélio, nenhum efeito foi
signficativo; essas conclus@es s3o idé&nticas aquelas obtidas
com os dados originais (Tabela 12).

3.3.3. Andlise para a varidvel % de relaxamento a Acetil-
colina, com relag8o ao Mesentério/Norepinefrina,
apés a exclusdo de um valor discrepante
("Outlier") presente no grupo Doca-sal.

Os resultados dos 'festes t e Mann-Whitney para
comparacdo das respostas médias com a exclusio de wvalor
zero existente no grupo Doca-sal est¥o indicados na Tabela

16. Segundo "o teste t as médias dos dois grupas ndo
diferem significativamente (p=0,060); o teste de
Mann-Whitney, no entanto indica uma diferenga significativa
(p=0,030).



4. CONCLUSRD

R) RADRTA

(a) Com relag3o 3 Norepinefrina hé indica¢do de que a
presenca do endotélio tem um efeito na resposta média para
todas as varidveis medidas. Uma quantificag¢3o das diferencas
detectadas esté4 dada no item 3.2.1.

(b) Com relag®8c ao Nitroprussiato de Sé6dio n3%o h4
evidéncia de um efeito da presenga do endotélio nas
respostas médias para cada varidvel.

(c) Com relag¥o a Acetilcolina, verificamos que apenas
resposta madxima média foi maior no grupo Controle. Essa
diferenga esta quantificada no item 3.2.3.

B) MESENTERIO

(a) Com relagd0 3 resposta maxima verificamos que a

média do grupo Controle é significativamente menor do que a
média do grupo Doca-sal.

(b)Y Com relag8o a CES0, n%0 h4 evidéncia de que a

resposta média de diferengas significativas entre os grupos
Controle e Doca-sal.

(c) H4 indicag80 de que a % de relaxamento média obtida
para o grupo Controle & maior do que para o grupo Doca-sal.

Essas conclus%es est¥o quantificadas no item 3.2.4.

JMS/MEK/RFM/Lls - 07.07.87
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PLANEJAMENTD DO TIPO "SPLIT PLOT*

Apresentamos alguns aspectos técnicos para
pLanejamentos de experimentos com medidas repetidas do tipo
"split plot". Consideremos um experimento cuja estrutura

bdsica dos dados &€ a da Figura 1.

FIGURA 1 - Estrutura Basica dos Dados.

A A
1 2
B B B B
1 2 1 2
b4 b4 Y y
111 121 211 221
y Y Y b4
112 122 212 222
b4 Y Yy b4
11n 12n 21n 22n
1 1 2 2

A: grupo (2 niveis)
B: condig%o de avaliag83o (2 niveis)

Ne nosso caso, o fator R (fixo com 2 niveis) seria
Grupo (Controle, Doca-sal) e o fator B (fixo com 2 niveis)
seria a presenga de endotélio (com endotélio, sem
endotélio). No primeiro grupo temos n, unidades
experimentais e no segundo n, unidades experimentais. Cada
unidade experimental €& observada sob cada nivel do fator B,
ou seja, com e sem endotélio.

Yiik € a resposta correspondente a k-ésima unidade

experimental submetida ao i-ésimo nfvel de R sob o j-ésimo
nivel de B.

i=1,2; 3=1,2; k=1,...,ni.

(a) MODELD ESTATISTICO

ijk i j k(i) ij kCi)j ijk




Com as restrigdes

I o =Z B =IaB =7zoBf =0
i3 o3 i i3 i3

€ as suposigles

™ Y N(O,oﬁ), independentes
k(i)

TR N N(O,oﬁg), independentes | independentes
k(i)]

e N N(O,cé), independentes
ijk J

Uma interpretagdo para os parimetros & a seguinte:

p: média geral.

a . efeito do i-ésimo nivel de A.

B : efeito do j-ésimo nivel de B.

L : efeito da k-ésima .unidade experimental dentro do
k(i) i-ésimo nivel de R.

aff : interacdo entre o i-ésimo nifvel de A e o j-ésimo
1j nivel de B.

TR : interag80 entre a k-ésima unidade experimental e o
k(i)j j-ésimo nivel de B, dentro do i-ésime nivel de R.

e : erro casual ndo observével.
ijk

02, g2 e og estdo associadas, respectivamente, com as
variabilidades ‘"entre" unidades experimentais, "dentro" de
unidades experimentais e do erro.

No caso de considerarmos uma covaridvel devemos
incluir no modelo anterior um termo, relativo ao efeito da
mesma. Tanto as restrig®es quanto as suposi¢fes n¥o se
alteram.

= 10=




(b) ANALISE DE VARIANCIA

Uma
proposto

tabela tipica de anédlise de vari@incia para o modelo
em (a) & dado a seguir:

FIGURA 2 - Tabela

de Analise de Varidncia para o modelo
proposto.
Fonte de Graus de Soma de Quadrado Estatistica
Variaglo Liberdade Quadrados Médio F
(g.L.) (5.Q0.) (Q.M.)
A 1 5QAR GMA F =0MA/QMR
1 1
Residuo 1 n-2 SQAR QMR
1 1
B 1 SQaB QMB F =QMB/QMR
2 2
AB 1 SQRB QMAB F =QMAB/QMR
3 2
Residuo 2 n-2 SAR QMR
2 2
n = n +n
1 2
As somas de quadrados s%o calculadas da maneira usual.

Para maiores detalhes veja Cochran & Cox (1957, cap. 7). As
estatisticas Fj1, F2 e F3 est¥o associadas, respectivamente,
aos efeitos do fator A, do fator B e da interag8o entre A e
B.

Na presenga

de uma covaridvel,

3 tabela acima teria

mais uma fonte de variag3o relativa 3 mesma.

Vamos

supor agora que estivéssemos 1interessados em
comparar as- médias correspondentes aos cruzamentos ﬂlB e
R, _B. (i=1,2; j=1,2). Segundo Cochran e Cox (1857, cap. 7) a
est%tust1ca para testar a igualdade dessas médlas é dada
por:
Fp2 = F,a
- 11, 23.
1 1
O’——-n—
™ 2
onde
+ QMR2

-11-



Sob a hipbtese de igualdade das médias, t segue
aproximadamente uma distribui¢3o t-Student com g graus de
liberdade, onde y deve ser calculado de forma apropriada
(ver Cochran & Cox (1957, cap. 7), por exemplo).

-12-
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Tabela 1:
Controle
Fror

Grupo f

fedias
{com
S Norepinelring

=]

2 HSem

erroas—p

erdoté

fezposta

Méximea

{ q |jE-

|
|
tenssn: |
|

| erro i
I padrao |

&

Doca-sal

stimados

P)-
L

ridvel

ez

LC D

randa
B 5EN

Concentracdn

E{icdca
(3

CESO

Had |

|
l

S0
1079

n

erro

pacdrao

o e o o e e s |t i | e ' bt | s

CONTOon I
in=13) I

CONSEM i
{n=12) I
DOCACON !

{n=101) I

DOCASERM |
(n=10) {

I |
l G.1% |

[mmmm e |

3,595 ! Q.48
S | S
|
S.420 1.93

varravel para

erdotél ol

-

Aode e
reapnela

oS arupos

elativos

Areti)-
]0'9M;

b

CONCOM - Controle com endotélio

COMBEM -

DOCACOM -

GOCASEM - Dorca-sal

Doca—cal

Controle sem endotélio

com endotélin

sem endotelio



Iabela 2@ Medias e errcs-padrtes estimados de cada variivel paria 05  ORrUROS

Controle {(com e sem endotélio) e Doca-sal (cowm e sem endotélic)

Aorta / Nitroprussisto de Sodio.

Variavel

|

|

| Respostia i

b Mavima ] j

l (g de tensZo) 1 CESO (x 105% M)
| |

Grupo

(=% 1.79 ! 2:90 | 0. 564

U omédia | erdo bomédia | =T e
| i padric | I padrao
SR S e [ s Sy g ogr s | o i s i s et v 7 | e T i Vo 4 s e e e e ey et e
CONCOM | | | ]
(n=9) I g7.11 | 1.88 1= 1.43 | 0.27
______________ ‘ B i i e s e e s, e e l a1 o0 T 8 A l._._............._,_..____
CONSEM | | 'I f
| I
_________________ [fimt ot s [ s s i s e i s e 555 i s
DOCACORA | | I |
{(n=10) i F6.80 | 0839 ] 2.00 | G- a0
_____ .,........_._.._--_ | i e e | e i s e | ——— o |--..-__.........,...___
COCASEM | o | !
_(n=10) [ 95,50 | 1,484 | 2:50 | Sa62

CONCOM - Controle com endotélio
CONSEM ~ Controle ses endotélio
DOCACOM - Doca-csal cowm endotélio

DOCASEM - Doca-sal sem endotélio

relativos &



Tabels 3: Medias e erros-padries estimados de cada variivel para os  grupos
Lontrole com endotélio e Doca-sal com andotélio relativeos & forta /7 Acetil—
coline

| Variavel

________________ l e s et s (e e Sy e e e s Bt e ot e = 4 oo e

| Resposta !
I Masima ]
I (g de tensio) i
Gruro | i

Concentracen
Eficdeia 50

e S - e
CESG (w0 1G79Ms

Fomédia | it} I omedis

| g
t | padrao I padrdo
ety o Ry | [ —— I e e b e e e { o
CONCOnM | | i |
{pn=7) I S4.86 | a0 t LR .03
I l s e el i........_......_......,‘..._._.. ] S e S R ] = SRR L
DOCACON ! { | |
(h=3) i 44:43 1 E:14 ! 1.74 | .84

COMCOM - Controle com endotélio

DOCACON ~ Doca~-sal cowm endolélia

Tabelas 4% Médias e errns-padrdes estimados de cada variivel para os arupcs
Controle e Doca-sal relativos ao Mesentério / Norerirnefrina

|  Varidvel

! Resposta ! Coticentracaon I % de Relaxamento
! féi ma I cficidcia S50% | resposta & Acetil-
| (g de tensio) ! CES0 (3 10797 | colina (x 10°9m
| I
]

Grupo |

I mé&dia | 2rro I média | ereo I média | erro
| I padrao 1. I padrio | I padrao

CONTROLE | I | [ I !
(h=3) I 131.40 | &2 43 | 3.92 1 0:44 I 79.3% | 8,39

(n=7) | 171:14 1 9.48 1 3a24 | 0-5& | 42.39 | 11.29




Iabela 5 Fediss e crros-pedrfes esbimado:
P [n) _
I

cfelativos & Aprta 7 Horepinerine

| Varidvel

e vt e e e i e e e | e e e e e e e e e e

Grup o frm s s e s e
boomEdis | Il ]
i I padrso

e e o s o e s s 2001 ] e o st s s mont s e I e e o S0 e e s s e e

CONCOM ! I
(rn=13) [ =7.09 | 0. 0%

_______________ o e | i e e

CONZER [ !
(n=13) I -&.80 | 0.04

(] =~
~&a. 57

DOCAZERM
(n=10) -9.05 0-12

CONCOM - Controle com endotélio
CONSEM - Controle sem endotélio
DOC&COM - Doca-zal com endoLélio

DOCASEN - Doca-sel sem erdotélio

ThE

g arupeos Controle (com & sem endotélio)

&

Vel ) A

Doca-snl

Lransdornads

(Loa (FS0)

(com o sem endetsl o)



TABELA & @ Andlise de varifincia para a variavel respostx médxima ¢ g de tensszo )
forta - Norepimefrina

I BRALS | SORAS i |

FOWRTE DE YaRTaCal | € ] [:E PESTATIETICA | RIVEL DESCRITIVG
I LIBERDAERE | I I
- I

arupc

|
res{duo 1 21 | 23.58&2 | —— -
| | | |
e s e e s et S s ot S et e b b et e i s o e e e s o € e b ' b e e e e b e I . e i s s teni e s i e ! R S g s s S s T
| | ! I
endotélio ! 1 I 17.914 i 5.4l i 0L000
| ! | [
______________________ i Ty { B ey e e ek e v e ! ot 14 o 400t o S o e B s oo e l o T R A it Lo b e o o A e o e s e ot
I { - I
grupo x endotélic | 1 | 0.258 I 0.37 | 02550
| | | |
e}
!
|
l




IBRBELA 7 : Comparactes de interesse para & resposta maxima (g de tensao).

Aorta - Norepinefrina

! ] {
COMPARACOES b EETATISTICA | GROUS OF LIRERDADE | NTVEL DESCRITIVD
I | { g.1. ) | ( p=value )

'_mmnw___m__"w-_}h-"_mmmm_mmm_mhhw__*{____nmu“___,”m_m_mm_

! I |
| I
l 13 21 I G003
I
!

toualdade cas méddiazs |
dos grupos I F
CONCOR & COHSEM |

I
o
.
3
4~
L)

| I
mn_mm_m_m___wpm__-m_ml_M“uu
| | i

taurtdade das médias | | !
dos grupos I F = 14.21 | 15 21 }
ODOCACOM e DODASEM | i I
| ] I
{

!

|

i

|

0001
mq__w__mm,m_nmw__*___lmﬁm_*-__”n_m__w‘muumw

igualdade das wéddias
d0s grupos
CONCOM o DOCACOM

o
3]
<
-
I
rJ

21

I

I

|

i

|

|
igualdade das médias |
doe grupos ]
CONGER e DOCASEM |
|

|

|

|

]

|

|

o+
H]

= —0a44

iguwaldade das médias
dos grupos
CONSER e DOCACONM

CONCOW - Controle com endotélio
CONSEM - Controle sem endotélio
DOCACOR - Doca~sal com endotélio

DOCASER - Doca-sal sew endotélio



IABELA & ¢ Andlise de varidncia para a variiavel CES0. apds o uso
de transformacfc logaritmica nos dados originais

Aorta — Norepinefrina

|
FORTE DE VaRIACAD | a.b.
|

airup o ! i

!

t

i
e e B s i iy [ime s s

!

|

|

erdolélin

0.301& (. 099%

-

|
l}
|
!
|
| |
| {
| i
| l
resfdun 1 P21 1 Za.402 ] -—- | bt
I I
{ |
] |
| !
I |
!
|
I
|



- - e e e e e e

JABELA 2 : Comparactes de interesse para a variavel CESO
Resultados obtidos apbs o uso de transformacio
logaritmica nos dados originais

Aorta - Norepinefrina

CONSER e DOCACOM

I | |
COMPFARACDES I ESTATISTICA 1 e.). | NIVEL DESCRITIVO
| | | { p-value )
o e e e e e e | e e e i |t e | e i
| ] |
foweldsde das wmedias | ! [
dos arupos | F = 4141 15 211 02000
COHCOR e CORNSEM I J |
! | |
T e P [-.. o m s [..._.._..,_.........., | e R R e 55 A 5
| | |
faualdade drs médias | | |
dUs arupos I F = &,8% 13 2101 0.007
LOCATOR & DOCASERM | | |
I I |
____________________________ | o e o e | e e e | i e A A
I I |
toualdade das médias | | ]
dos grupos |t = 4,10 | 21 I G.000
CORNDOR e DOCACOM i | |
| | |
__________________________ 1 o s e ke e w4 21 e e e e e ! e e SR [ et o e ot s s S e s e s i e St e o s
| I i
javaldade das médias | | |
dos grupos It = 3:;43 | 21 | G003
CONSEN e DOCABEM | | {
| | |
______________________ | R S s e s s | Eameseme ey I il it i st o e o 2t Bt S e 0 e e
| | |
igualdade das wmddias | | | :
dos grupos It = 0.44 | 21 | 0.643
] I |
| I {

CGNEUM.~ Controle com endotélio
COKSEM - Controle sem endotélio
pocAaCOM - Doca-sal com endotélio

pOCHSEM ~ Doca-sal sem endotélio



TABELA 10 = Andlisé de covariincia para a variiavel CESO. apds 0 uso
de transformacﬁo logaritmica nos dados originais

Aorta — Norepimefrina

I |
=1t | F | RIVEL DESCRITIVO
(. ! { p-value )
¢ e s ot g e ; S ——— i o e Bt ot s s e s et ot oy et s o fren
l I
1.914 ) 11.886 1| 0003
! |

I
FONTE DE VaRTACAD 1 o.l.
’ |
e g i e . e i I e i i
I
grupo I |
I

s
20

resfdue ]

[}
o
<
rlr
3
[LLN
<
lac]
ed

gtvdotél io - 1 1328 1 11,29

R R A L A e I e e Lot
arupo o endotélio

res{dun 2

PO W g

!
DeBED | == ]
!



IABELA 11 : Comparactes de interesse para & varidvel CES0. apés a
introducdo da covariivel concentracxo limiar

. Aorta - Norepinefrina

{ | |
ESTATISTICA | wo.1. 1 WIVEL DESCRITIVO
| Copevalue )

et ] e i i | o e o o e o e e

COMPARGCOES

ioueddede das méddias
d0g arupos
CONCOR & DONGEM

Fro= 7,23 0.014

pgusldade das wédias
dos grupos
LACALOM e DOCASER

>

ey S N S

]
|
1
]
|
|
|
|
|
|
|
J
|
|
|
, I
igualdade dee mddias |
dos grupos I
CANCOR e DOCACONM |

' ]

ot e o Bt U L ROt ot Sht b i st Pt B i s o e o e i
|

|

|

i

i

I

|

|

i

|

i

isuwaldade das médias

4~
1
-l
-
Ln
-

d0% grupos
CONSEM e DOCASEM

0.002

iaueldade das médias -
dos grupns

CONGERM e DOCACON

el
i

-
2

ra

[}

]

Co

CONCOM - Controle com endotélio
CONEBER - Controle sem endotélio
DOCACOR - Doca-sal com endotélio

DOCASEM ~ Doca-sal sem endotélio



TARELA 12 : Andlise de varifincia para a variavel CES0

Aorta - Nitroprussiato de Sodio

FONTE DE VaRIaCad

qrup o

resf{duwo 1

endotélio

nm“w“ﬁ"m__wm_m"m__w_m{____w_iﬂ_mmm_"_“m

| |
aruero ¢ endotélia 1. 1.

|
] WIVEL DESCRITIVO
| | ( p-value )

|

Jimmmmsmrecim s o o o e

I 1a6é i G214
I |

e i_mm__“__n_uh~___ﬁ_mmm

2:36 1 0.155

0.311

!
|
{
|
!
!
Im_m_mm_ih___ww_,m-,______m___
|
l
|
!
|
I



IABELA 13 : Andlise de variincia para
exclusdo de dois valores extremos ( "outliers" )

FONTE DE VARTACAD

[
|
!

<

variavel CES50. apéds a

forta — Nitroprussiato de Sodio

| i

i
|
!

|
F } WIVEL DESCRITIVD
| C p-value )

e e et o e e e o e e e e o B 2o e | [ — l - s e e i [ ] e e s s o e e s e o o o s e e

grupo

|
|
!

o

1

resfdun 1

|
|
I

15

endotélio

grupo ¢ epdotélio

|
booG.987
I

| == e

|
I
I
I
I

I
0-41 | U350
|

s e v o ] o e e etk S ey e e o 121 e o e s B B e o e

S e e s e e i e e g i i (5 ey i e 4203 st S e i e e o i e i S i i S R o



TABELA 13 ! Andlise de varidncia para & variavel CES50. apés &
exclusdo de dois valores extremos ( "outliers" )

fAorta - Nitroprussiato de Sodio

: |
FORTE DE VARTACAD | a.1.
I

| | | |
arupo | 0 0.957 1 0.41 0. 550

uuwuhuwwu_hmw___m___-!w—h_mw|wmmnm_~—'—m—m_mwl_m-m“mn
[ I ! !
residun 1 1S 1 34.684 | = | -

I I f I

B BT el T L S

I | I |
endotélio ! 10 1.424 V0 (.37 1 Oa481
I I l !

___wu__m___a_nu_«m—mmim—»mmwl_m“—~_m-{m»__mmm| _________________________

grupo ¥ endotélio

T e o e ot o e et Smee o e e et B ) it e e Bt it St B BeLA  Rk Bnl Bt B Bokd et o S mtn o et s e o by ot o £ S o s ot o P B ot it e B Pt e o e e o g o



T&BELA 14 ! Teste t e teste de Mann-Whitney para a £ de relaxamenio & acetilcolina

Aoria - Norepinefrina

ESTATISTICA } WALOR | a.). | RIVEL DESCRITIVO
--------------- Rl Bl Bt
t I 3751 12 | 0. 028
——————————————— Jmmmm e el

flann-bhithew | 44,00 | 1 1 010

JABELA 15 : Tesle 1 e 1este de Mann-Whithey para as varidveis resposta maxima e CESO

Aorta - Acetilcolina

VARIAVEL
| KEEFDETA RSIIMA ! LEog

jrasuane R b i e

EYATISTICAS PVALOR | e 1. | NIVEL VALOR 1 9.1, 1 HIVEL
[ | | DESCRITIVO ! I | DESCRITIVO
————————————————— e B B el Iaaaa el T [ —

i I &346 1 13 1 0,000 0,73 1 13 1 (488
----------------- i Rl B Rt B B

Famn-~Whithey | 246,00 1 1 1 0,00 36,008 1 1 0,354

TABELA 14 : Teste t e teste de Mamn-Whithey para as varidveis resposta maxima, CESO e X de relaxamento

flesentério - Norepinefrina

VARTAVEL
! RESPOSTA mMaAXINA f CESG | % DE RELAYAMENTO
j e e e [ e
ESTATISTICAS | VALOR | a.1. | NIVEL I VaLGR 1 a.). | NIVEL I ValOR | 9.1, | NIVEL
| | | DESCRITIVO | | | DESCRITIVO | I i DESCRITIVO
-—-- I —|m————- |=-- i-=- | -] j=m————- jmmmme | ———————
1 F=2.05 0 10 1 0,010 I 6911 10 | 0,384 20441 10 | 0,038
------- |- |-~ == | -~ -|= - { [- il
Mann-Whitheyw | 1.:.00 | 11 0,007 I 24,00 1 1 | 0,288 P 32:000 1 1 0,019
| | | I | I I 200 1 1 | 0,029 %

e o e e e e B e i e e Tt i i e o e

% eliminando o valor zero do grupo Doca~-sal



Isbela 1Z¢  Animais com relaxamento total para a Aorta/
Nitroprussiato de Sodio (grupo com endotélio).

| Condicgo de Relaxamento
| Relayouw | Moo Relasou
Grupno I Totalwente | Totalmente Total

i !
fontrole I & P & 7
| |
____________________ !__mwn_ﬁwm__ml_“mm_mmhmwm-h

Doca - 8Bal ' & [ 2
i |
i it S, [
f |
Total ! 14 | o

f
!
!
I
I
|
-
! ! |
'
i
i
!
|
| | |

Grupo Com endotélio

|

Pui-Ruaarado(Pearsond | Teste exato de Fisher
!
|

Yzlior ] 0.435 e

____M__—m_n__m|h__mm_“m_mmm“___mm__mmw[___wq

Graus de | |
liberdade + 1 0 e

Nive)



Tabela 12! Animais com relaxamento total para a Aorta/
Nitroprussiato de Sodio (grupo sem endotelio)

Felawou I Heo Relzayou |
Grupo I Totalmente | Totalmente | Total
O S S - - | o o s e e e s e it e e I e bt e pe e s ot s ot e l O S T S
[ ' | {
Controle | 7 | K4 | i
l I |
i T R P R S S S S } e S S | S R A SR I e o T S
I I |
Doca - Sal } 5 | S | 10
! | l
___________________ I s i B e st b it I e s e e e e s s o i e e ! ——— o o o S e o o e
i | |
Total { 12 | & I 20
| ! I
Grups Sem endotélio
Teste Bui-fuadrado(Pearson) Teste exato de Fisher

Graus de

liberdade

Nivel
descritivo

o e e e e et o e e e 2 o et ot B | e e e et e e e e B o e . e 04 o b S e e e e o e



APENDICE 3

ratvicos
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-9.60 L) .
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-10.0 ¢ B 88 +
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-8_75 -£.25 ~7.75 -7.25
-9.400 -8.50 =800 ~%.50
N= 26
COf= 6671 LLIM
MEAN ST-DEVNS FEGRESSION LINE FES<VFSa
X =-8.0471 53534 ¥= .67313ey=-2.0201 «1€560
— Y =8.9537 «92307C Y= .66151X=3.6305 <c1E2T 4
VARIAELE 6 LLY¥ VS- VARIABLE S LCESO GROUF=CCNCOM » SYMBOL=A
VARIABLE 6 LLIN V3. VARIASBSLE S LCESO GFOUP=COUNSEM » SYMBOL=8

GRAFICO 1 : Log (Concentragao Limiar) x Log (CE50) para os grupos CONCOM e CONSEM.



PAGE 6 B8MDFeD GFAFICO DO LCGCLIM) X LOGCCESO0)

oseew ’... ;*.--.’---- ‘0. --‘.-.x’.. L X ] ...--.‘-

=-9.00 « cC cCC 4
—9-20 ‘ ‘
Py -
- Y
L - &
C - -
E-'9.40 <+ <
5 g @ -
0 - -
’ = £ « D D D C ¢ C .
-9.60 ¢ ¢
~9.80 ¢ +
Y -
-10.0 + C C L ccC D D C «
‘.-‘.‘--..‘--.x‘....'-.--’.--- "--.- *.‘.ﬂ'-.
=9.25 -8.75 =825 “7.75
=-5.50 ~9.01 ~8.50 -8.00Q
N= 22
COR= 4516 LLI¥
MEAN ST.DEV. FEGRESSION LINE RESatSa
X =-8,7526 54510 X= .66N01sY~-2.4013 «2&835
y ~—9.6230 «37301 Y= .30906aX-6.9179 =-11€29
VARIAELE 6 LLIx VS VARIASLE 5 LCEESD GROUP=DSALCOM » SYMBOL=C
VARTARLE 6 LI ¥VSa VARIASBLE S LCESO GROUP=DSALSEM » SY¥BOL=D

GRAFICO 2: Log (Concentragdo Limiar) x Log (CE50) para os grupos Doca-sal com endotelio

e Doca-sal sem endotelio.



PAGE 8 B8FDP6D GFAFICO CO LOGCLIM) X LDGC(CEESN)

- P E .
& -
~8.70 o '
- -
L -9.00 4 B BB B |
C 3 -
E & -
S - -
o - -
‘9.30 + 4
é r DD DE D B B -
-9_60 ¢ .
=-9.90 ) 4
= D pt B D - B -
9.4 -9.0 =8.6 il P
-9¢6 -9.2 -8-5 -a.k
N= 23
COR= .557¢ LLINM
MEAN ST.DEV. FEGRESSIOM LINE RES. FS-
X =8.7404 «40122 Y= 46146%Y-4,3620 -11€32
Y “=9a48E&2 wh€432 Y= L672402X-3.6111 — .1€S49
VARTAELE 6 LL3INM ¥5- VARIABLE 5 LCES0 GROUP=CONSEM » SYNBOL=B
vARIABLE 6 g L1I¥ VSe VARIADLE 5 LCEB=0 GROUP=DSALSEM » SYMBOL=D

GRAFICO 4: Logo (Concentragao-Limiar) * Log (CES50) para os grupos Controle sem endotelio

e Doca-sal sem endotelio.



PAGE 9 BMDFED GFAFICC DD LOGCLIM) X LOCCCESD)

ownvmaor

é 78 B -
“B.70 :
-9.00 = g E«CEB cCcC Y
-9.30 ¢ +
=3 C 8 E €B C C -
-9.€0 ¢ +
Y -
-9.90 ¢ 4
s € C CB g8 . c =
-9.2% -8,75 -8.25 ~7.3%5
N= Z25
CogR= 34Eé& LLI¥
MEAN ST_CEY. FEGRESSION L INE RESeFSa
X =B.5021 «§09€8 X= L2557€rY-5_.7254 -12383
Y —%.32E2 «BE3Q9 Y= .%11242X-S.2918 «2139(
VARTABLE 6 LLYS vS. VARIBLg 5 LCESO GROUP=CONSEM » SYMBOL=B
VARTABLE 6 (g Iv ¥S. VARIABLE S LCHSO GROUP=DSALCCK » SYMBOL=C

GRAFICO 5: Log (Concentragao Limiar) x Log (CE50) para os grupos Controle sem endotelio

e Doca-sal com endotelio.



PAGE 10 BNDF6D CFAFICO D0 LOGCLIMN) X LOGCCESOD)

-8.00 ¢ '] .
- \f
"8- ho 4 L ]
- B« A A AR A -
L - -
C - -
E -83.80 «¢ +
5 - -
0 - B8, B CCA A A A -
"'9020 + *
= L *D = DB CEC c -
-9.€0 ¢ 4
-10.0 <+ D CDC ¢cCB D x B C +
“9ohs -8.75 =3.05 -7-35
-9.80 -9.10 "8.‘!0 -?-70 -?-00
N= 48
COF= 7148 LLI¥
MEAN ST.OEV. REGRESSION LINE RES.¥S.
X =8.3705% a€4138 X= LB80350eY-.92963 -20557
Y =9.2605 «970%6 = a63586&X-3.9381 -1€268
vARIABLE 6 pI# VS« VARIABLE 5 LCHESO GROUP=CCNCOM +» SYMBGL=A
VARTAELE 6 LLIn VS. VARTABLE 5 LCESD GHOUF=CONSEM » SYMBQOL=B
VARYABLE 6 LLI¥ VS. YABRIABLE 5 LCHSO GROUP=DSALCCK » =YMBOL=C
NARIABLE 6 LLIN V5« YARIABLE = 5 CESY GROUP=D SALSEM » SYMBOL=D
CPU TIKE USED IN FRECEDING PROBLEW 31000 SECOAMDS
CUNULATIyE CPU TINg USED 31.000 SECOMADS

GRAFICO 6: Log (Concentragao Limiar) x Log (CE50) para os diversos grupos.
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AORTA - CARACTERISTICAS DA CURVA DE DOSE RESPOSTA / NOREPINEFRINA.
1) Resposta Mixima (g de ienszo)

i
|
|
|
2,1 ! 4,0 | 1.4 I 4,9
3.0 | RTY J 4,0 | 395
4+ | 4,9 | 225 | 2.7
2:0 | 2.0 J 2,0 I 25
4,0 ! 451 ! 1 | 3.2
4,2 | 32 | 59 | 93
2:7 ! Z.0 ! a1 ! &l
3,0 ! 4,3 ! 2,2 l &0
Y I .4 I Z.7 I S04
7 | 4,1 | 215 I 2,7
2.2 [ o:b ! 4.4 | -
25 | b | 1,9 ! G
1,0 i 458 i e | -=-
2) CES0 (x 1079Mm)
covaridvel 3 CONCENTRACAD LIAIAR (x 1072)
COMTROLE | DiCA-S4L
———————————————————————————————— ]_————-—-————— - - —————
CONCENTRACAD | cam | CONCENTRACAD | . ZER | CONCENTRAZAD | COor | CONCENTRACAD I SEM
LINIAR | ENCOTELID | LIfTAR | ENGOTELTO | LIMIAR | ENDOTELTO ! LIRIAR | ENDOTELIC
-------------- R Bl B D ] T ===
3,0 i 21,0 | 1,0 ! 2,7 | 023 I 0,76 | 0,1 { 0,22
1:0 | 40,0 | 0.1 | 1.1 | 1.6 ! 3.0 } 0.3 | 0,94
2.0 I 96,0 | 1.0 I KPR | 0,1 | 0,33 | 0.3 | 0.47
1.0 | 30,0 | &.0 | 908 | G:1 | 1:0. I 0.1 | 1.5
10,0 | 940 | 2, } &, 8 | 0.1 | 0,82 | 0,1 | 3,0
1,0 | S8, | ¢, | 3.7 } 0.1 | 15.0 | 0.1 | A
220 | 36,0 | 0,1 I 3,0 | 1.0 l 27 | 01 | 0,48
3.0 | 30.0 | 0, | 1:4 | 0,3 | &0 ! 0.3 | 0:8
2.0 | &2 | 1,0 | 3,7 | 0,3 I 17:0 | 0,3 | 2,7
450 [ 13,0 | 1,0 | 2:0 | 0.3 | Y I 0,3 | 1.4
1,0 | 7.0 1 0,3 | 4,0 I 1,0 | &0 | —— | -—
1,0 ] 15:0 1 ¢:3 I 2.5 I 1.0 | &0 | -= | =
3.0 | 340 | 1,0 | 2:3 | Fe ! m I — i i




3) 7 relaxamento & Acetilcolina (x 10-5m)

COMITROLE tOf ENMBOTELLQ

DOGA-Sal Can ENGDTEL N



AORTA - CARACTERISTICAS DA CURVA DE DOSE RESPOSTA / NITROPRUSSIATO DE SODIO

I) Resposta MNaxima (74 de relaxamento)

GORM

i3
L)

100
100
100
100
106

by

96
100

5
£

IR

226
0-54
2.0
0.72
120

082
20t
1:0
124

CONTROLE !

4 b b Bm b e e vt et b b s

ERDDTELTO

|
I
I
{
|
|
|
I
I

POSEM ERDOTELTO 1 CORn FENDO

] 100 |

100 I

100 |

100 I
72

100

g Ee

!
|
B |
l
|

160
100
100
100
160
100
100
100

lf’} ;_'1

94

100
L0
Y4 |

) CES0 (x 10 8m)

ms rem sl wmp ma sm Mo Bee e ha R e e e e G ke e b e e

CONTROLE !

cht ke m e e R G e S bt e G F e e e R R G M MR L s e e et b e 1 S g e e e T e A e i

ENDOTELTIO

I SEM ENDOTELID | COM ERDOT
] 1.9 ]
| 00 |
| A |
| 4.3 |
| a2 I
| a1 |
| 0.8 |
| 410 |
] E i
| !

2

Oaé
0240
223 boad
4.0

DOGCA-S0L

ELTO

R R | B T PR |

|
|
I
I
|
I
|
I
|
I

SE/ EHDOTIENTO

DOCA-SAL

EL YO

!

SEM ENDOTELIO



AORTA - CARACTERISTICAS DA CURVA DE DOSE RESPOSTA / ACETILCOLINA.
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