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1. BBJETIVD

Averiguar se a hipersensibilidade de contato ao DNFB é
capaz de avaliar a imunidade celular de duas diferentes
linhagens de fémeas de camundongos no curso da
paracoccidioido micose.

2. DESCRICAD DD EXPERIMENTD

Duas linhagens diferentes de camundongos foram
utilizadas na realizagBo do experimento: B10.RA (susceptivel)
e A/S5N (resistente).

Para cada uma das linhagens formou-se grupos de 5 ou B
animais. Esses grupos foram inoculados com uma dose de
1%x10% ou 5x10®% de fungos (Pb) ou com salina (grupo
controle) e apbs uma semana, 1, 2, 3, 4, 5 e B meses eram
avaliados pela droga (DONFB). R droga (100ml) era aplicada
na superficie abdominal do animal (sensibilizag¢da) e apbs
uma semana procedia-se ao desafio aplicando-se 20ml da mesma
droga na orelha. Grupos paralelos foram considerados
procedendo-se apenas ao desafio da orelha.

Antes e 24 horas ap6és a aplicac¢do da droga media-se a
espessura da orelha esquerda dos animais. 0Os dados
referem-se a diferengz da medida da espessura antes e
depois. (Apé&ndice RA).

3. ANALISE DESCRITIVA

Antes de iniciar-se a andlise estatistica faremos um
estudo descritivo a fim de verificarmos a exist8ncia de
"outliers” e a suposi¢do de homocedasticidade dos grupos.

Calculamos entdo, a média e desvios-padr8es de cada
grupo. Esses resultados encontram-se no Apé&ndice B - Tabelas
1 e 2.

Os dados n8o evidenciam a existéncia de ‘"outliers",

assim como a suposic8o0 de homocedasticidade parece estar
satisfeita.

Construimos também os grdficos de espessura média da
orelha esquerda para verificarmos o seu comportamento ao
longo do tempo. 0Os grdficos se encontram no Apé&ndice C.

Gostariamaos de ressaltar que para a dose de 5x10° de
Pb o0s ratos ndo resistem mais que 4 meses. RlLém disso, para
a Llinhagem B10.A n80 foram medidas as espessuras da orelha
dos animals no 42 més da dosagem 1x10% @ no 3¢ més da
dosagem 5x10% de Pb para o grupo sb desafiado.



4. ANRLISE ESTATISTICA
R anédlise estatistica foi dividida em trés partes:

- analise do grupo controle (salina),
- analise do grupo infectado,
- andlise da eficiéncia do tratamento.

4.7. ANRLISE DO GRUPD CONTROLE

Para wverificarmos se o DNFB ¢ adequado, comparamos a
grupo sensibilizado + desafiado com o grupo s6 desafiado nos
tempos 12 semana, 12 e 22 més, pois os dados apresentavam
falhas nos outros tempos (aus€ncia de dados).

Utilizamos a técnica de Andlise de VariSncia para
procedermos a comparagHdo. Para tanto consideramos dois
fatores: Llinhagem com dois niveis (R/SN e B10.R) e
tratamento com dois niveis (sensibilizado + desafiado e sb
desafiado).

A)Y TEMPO ZERODO (primeira semana)

Nesta etapa, comparamos as duas linhagens e as dois
tratamentos e uma possivel interag¢%o desses fatores.

TABELA 4.1.1. Anédlise de Varifncia

FATORES SOMAR DE GRAUS DE QUARDRADOD F NIVEL
UQURADRADOS LIBERDADE MERIOD DESCRITIVO
Mean 1,65827° 1 1,685827 155,89 0,0000
Linhagem 0,01377 1 0,01377 1,29 0,2622 n.s.
Trat 0,04936 1 0,048936 4,64 60,0375 x#%
LT 0,01308 1 0,01308 1,23 0,2743 n.s.
Error 0,41487 339 0,01064
Fonte: BMDP - 2V - %%: significante ao nivel de 5%
- n.s.: ndao significante.

Peta Tabela 4.1.1., verificamos que, ao nfvel de 5% de

signific8ncia, diferem os niveis do fator tratamento

(sensibilizado + desafiado e desafiado) na primeira semana.
B) 1¢ MES

Neste tempo faremos as mesmas comparagdes feitas para a
primeira semans.



TABELR 4.1.2.

Andlise de Varifncia

FRTORES 50MA DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL

QURADRADOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVOD
Mean 1,78268 1 1,78266 288,77 00,0000
Linhagem 0,00435 1 0,00435 0,70 0,4059 n.s.
Trat 0,03358 1 0,03358 5,44 00,0245 %x
LT 0,07755 1 0,07788 12,56 0,0010 %xx
Error 0,25827 42 0,00617

Fonte: BMDP - 2V - x¥%: significante ao nivel de 5%.
¥%%: significante ao nivel de 1%.

Pela tabela acima, verificamos ao nivel de 5% de
significidncia, que o0s niveis da fator tratamento diferem,
assim como, os niveis da interagd30 no 12 més. :

C)Y 22 MES

Continuamos a fazer as mesmas comparag8es da primeira
semana e primeiro més.

TRBELRA 4.1.3. - Anédlise de Varidncia

FRTORES 50MAR DE GRAUS DE QUARADRADO F NIVEL

QUADRADOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVO
Mean 1,687253 1 1,67253 173,34 0,0000
Linhagem 0,01541 1 0,01541 1,60 0,2130 n.s.
Trat 0,57203 1 0,57203 58,23 0,0000 x*x*x
LT 0,00067 1 0,00067 0,07 0,7826 n.s.
Error 0,42455 44 0,00865

Fonte: BMDP - 2V - x¥%%: significante ao nivel de 1%.

Verificamos, pela tabela acima, gue ao nivel de 1% de
significdncia, os niveis do fator tratamento (sensibilizado
+ desafiado e desafiado) diferem no segundo més.

R seguir, iremos proceder a compara¢do para os fatores
tempo e tratamento levando-se em conta as diferentes
tinhagens.



D) LINHRGEM A/SN (resistente)

TABELA 4.1.4. Andlise de Varifncia

FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRRDO F NIVEL
QUADRADOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVO

Mean 2,18776 1 2,18776 389,18 0,0000

Tempo 0,00405 2 0,00203 0,36 0,6888 n.s.

Trat 0,38713 1 0,38713 68,87 0,0000 x%x

GH 0,03553 2 0,01777 3,186 0,0482 xx

Errar 0,35414 63 0,00562

Fonte: BMDP - 2V - %%: significante 3o nivel de 5%.

¥%%¥: significante ao nivel de 1%.
6G: Tempo H: Tratamento

Pela Tabela 4.1.4 wverificamos que existe diferenca

entre os tratamentos e na interagdo tratamento x tempo
dentro da linhagem A/SN.
E) LINHAGEM B10.A (susceptivel)
TABELR 4.1.5. Andlise de Varifncia
FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL
QUADRADGS LIBERDRADE MEDIO DESCRITIVD
Mean 2,94573 1 2,94573 245,30 0,0000
Tempo 0,00118 2 0,00058 0,05 00,9522 n.s.
Trat 0,10002 1 0,10002 8,33 00,0054 %xx
GH 0,20629 2 0,10314 8,59 0,0005 x*xx
Error 0,74455 62 0,01201
Fonte: BMDP - 2V - %¥¥%: significante aoc nivel de 1%.
tabela acima, observamos que ao nivel de 1% de

significéncia,
tempo x tratamento,

comparagio
de uma

das duas
possivel

diferem na

0s niveis do fator tratamento e da
linhagem B10.AR.

interacdo desses fatores.
ndo estd sendo considerado.)

(0 fator

interagio

Levando-se em conta as dados globalmente faremos 2
linhagens e dos dois tratamentos,

altém
tempo



TABELR 4.1.6.

FRATORES SOMA DE GRAUS
QURDRADOS LIBERDADE

Mean 9,41761 1

Linhagem 0,04175 1

Trat 0,71073 1

LT 0,01998 1

Error 2,07602 263
Fonte: BMDP - 2V - ¥x%:
XX

Pela Tabela 4.1.6,

signific8ncia, os
(sensibitizadao
B10.R) diferem.

Como o tratamento
desafiadol) se
analise para o grupo

4 o'

A) Primeiramente,
comparar os fatores:

- linhagem (2 niveis)

- tratamento (2 niveis)

- dose (2 niveis)

- tempo (3 nivels)

Para o fator
semana, 12 més e 22 més),
existem dados dispaoniveis.

Andlise de Oariﬁncia

DE QUADRADOD

MEDIOD

9,41761
0,04175
0,71073
0,01898
0,00789

verificamos que,
niveis
+ desafiado e desafiado) e tinhagem (A/SN e

(sensibilizado +
mostrou significante procederemos,
infectado.

ANALISE DO GRUPO INFESTRDO

através da andlise varidncia,

(H)
(1)
(4
(G)

tempo consideremos apenas 3
pois para os outros

dos

F NIVEL
DESCRITIVO
1183,07 00,0000
5,29 0,0222 xx
80,04 0,0000 xxx
2,53 0,1128 n.s.

significante ao nivel de 5%.
significante aoc nivel de 1%.

ac nivel de 5% de
fatores tratamento

desafiado e
entda, a

iremos

(12
ndo

niveis
tempos



TABELA 4.2.1,

Andlise de Varidncia

FRTORES 50MA DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL
QURDRADOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVOD
Mean 6,76267 1 6,762687 864,61 06,0000
G 0,01732 2 0,008866 1,24 0,2945 n.s.
H 0,083953 1 0,08953 12,77 0,0005 *xx
I 0,44595 1 0,44535 63,81 0,0000 xx*
J 0,06635 1 0,06635 9,486 0,00268 %*xx
GH 0,00839 2 0,00320 0,48 0,8350 n.s.
GI G,31190 2 0,15595 22,24 0,0000 *xx
HI 0,01718 1 0,01718 2,45 0,1204 n.s.
GJ 0,17728 2 0,08865 12,84 0,0000 x*x
HJ 0,00015 1 0,00015 0,02 0,8835 n.s.
1J 0,043950 1 0,04850 7,086 0,0080 *xx
GHI’ 0,06000 2 0,03000 4,28 0,01681 *x
GHJ 0,07504 2 0,03752 5,35 0,0060 xxx
GIJ 0,02572 2 0,01286 1,83 0,1644 n.s.
HIJ 0,00006 1 0,00008 0,01 0,9237 n.s.
GHIJ 0,15184 2 0,07592 10,83 0,0000 %xx
Error 0,81325 116 0,00701
Fonte: BMDP - 2V - xx: significante ao nivel de 5%.
¥%%: significante ao nivel de 1%.
n.s.: ndo significante.
Ao nivel de 5% de signific8ncia, verificamos as
seguintes diferengas entre os niveis dos fatores ou

interagfes:
- linhagem
- tratamento
- dose
- tempo x tratamento
- tempo x dose
- tratamento x dose
- tempo x linhagem x tratamento
- tempo x linhagem x dose
- tempo x linhagem x tratamento x dose

B) RAgora fixaremos o tratamento sensibilizado +
desafiado procedendo ent%o as comparagles, sendo que nesta
etapa o fator tempo terd cinco niveis (12 semana, 12 aoc 4°¢
més).



TABELA 4.2.2. Anélise de VariSncia

FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADO F NIVEL
QUADRADOS LIBERDADE MEDID DESCRITIVO
Mean 7,88511 1 7,88511 1168,01 0,0000
Tempo 0,26540 4 0,0B635 9,83 0,0000 *xx
Linhagem 0,01972 1 0,01872 2,92 0,0908 n.s.
Dose 0,00001 1 0,00001 ‘0,00 0,87717 n.s.
TL 0,12785 4 0,03186 4,73 0,0015 *x»*
TD 0,06293 4 0,01573 2,33 0,0812 n.s.
LD 0,05382 1 0,05382 7,87 00,0057 x¥x
TLD 0,28322 4 0,07330 10,86 00,0000 *x*x
Error 0,B66834 89 0,00875
Fonte: BMDP - 2V - x%%%: significante ao nivel de 1%.

Ro nivel de 1% significidncia wverificamos as
seguintes diferengas entre os niveis dos fatores ou
interagfes:

- tempo

- tempo x linhagem

- linhagem x dose

- tempo x linhagem x dose

C) Fixando o tratamento (sensibilizado + desafiadao) e
a dose de 1x106 de Pb, comparamos os niveis dos fatores
linhagem e tempo.

TABELR 4.2.3. Anélise de Varidncia
FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRRDD F NIVEL
QUADRADDS LIBERDADE MEDID DESCRITIVO
Mean 5,32200 1 5,32200 960,78 0,0000
Tempo 0,09115 6 0,01519 2,74 0,0189 xx
Linhagem 0,00816 1 0,00818 1,47 0,228 n.s.
TL 0,30308 B 0,05051 9,12 00,0000 xxx
Error 0,38220 63 0,00554
Fonte: BMDP - 2V - %x%: significante ao nivel de 5%.
¥%%: significante ao nivel de 1%.

Ao nivel de 5% signific8ncia, wverificamos que
diferem os niveis do fator tempo e da interagdo tempo «x
linhagem. .



D) Fixando o tratamento (sensibilizado + desafiado) e
a dose de 5x10% de Pb, comparamos os niveis dos fatores
lLinhagem e tempo.

TRBELA 4.2.4. Anédlise de Varifncia

FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADO F NIVEL

QUADRADOS LIBERDRDE MEDIO DESCRITIVO
Mean 3,98868 1 3,388868 532,23 -0,0000
Tempo 0,25203 4 0,0B301 8,41 0,0000 »xx
Linhagem 0,07004 1 0,07004 9,35 0,00368 %x*x
TL 0,13223 4 0,03306 4,41 00,0039 xxx
Error 0,37472 50 0,00749
Fonte: BMDP - 2V - %%¥: significante ao nivel de 1%.

Ao nivel de 1% de significdncia detectamos diferencas
nos niveis dos fatores tempo, Linhagem e nos niveis da
interac8o tempo x linhagem.

E) Fixando, agora, a dose de 1x10° de Pb e tempo igual

a 12 semana,

tratamento.

TRABELR 4.2.5.

FRTORES SOMA DE
Mean 1,41531
Linhagem 0,00115
Trat 0,00012
LT 0,048926
Error 0,15440
Fonte: BMOP - 2V
Ao nivel

- ¥

GRAUS

NS s sy

compararemos os niveis dos fatores

linhagem e

Andlise de Varifncia

DE QURDRADOD
QUADRADOS LIBERDRDE

MEDIOD

1,41531
0,00115
0,00012
0,04326
0,00308

de 5% de signfic@ncia,

F NIVEL
DESCRITIVO
155,83 0,0000
0,13 0,7266 n.s.
0,01 0,8081 n.s.
5,42 0,0325 xx

significante ao nivel de 5%.

detectamos diferenca

nos niveis da interag¢¥o linhagem x tratamento.

-10-




F) Idem a E, fixando agora tempo igual ao primeiro més.

TABELR 4.2.6. Anélise de Varid@ncia

FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRARDD F NIVEL
QUADRADDS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVO

Mean 1,6386589 1 1,683659 152,50 0,0000
Linhagem 0,00027 1 0,00027 0,02 0,8764 n.s.
Trat 0,00316 1 0,00316 0,29 0,5939 n.s.
LT 0,03521 1 0,03521 3,28 0,0853 n.s.
Error 0,20380 18 0,01073
Fonte: BMDP - 2V.

Verificamos, pela tabela acima, que ndo houve

difereng¢a significante <(ao nivel de 5%) nos niveis dos
fatores Llinhagem e tratamento e na interag3oc Llinhagem «x
tratamento. '

G) Idem a E, fixando tempo igual ao segundo més.

TABELR 4.2.7. Anélise de Varidncisa

FATORES SOMR DE GRAUS DBE QUADRADD F NIVEL

QUADRADDOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVOD
Mean 0,84407 1 0,84407 245,32 0,0000
Linhagem 0,11207 1 0,11207 23,12 0,0000 (x%xx)
Trat 0,36015 1 0,36015 93,583 0,0000 (x%xx)
LT 0,068615 1 0,0B615 17,18 0,0005 (xxx)
Error 0,07697 20 0,00385

Fonte: BMDP - 2V - x%%: significante ao nivel de 1%.

Verificamos, pela tabela acima, que ao nivel de 1% de
signific8ncia, detectamos diferenga nos niveis dos fatores
linhagem e tratamento e nos niveis da intera¢8o0 linhagem x
tratamento no 22 més e com dosagem de 1x10° de Pb.

i



H) Idem a E,

TABELA 4.2.8.

fixando tempo igual

ao 32 més.

Rndalise de Varifncia

FRTORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADO F NIVEL
QUADRADOS LIBERDADE MEDIOD DESCRITIVO
Mean 0,61440 1 0,61440 275,52 60,0000
Linhagem 0,01127 1 0,01127 5,05 0,0360 %%
Trat 0,11207 1 0,11207 50,25 0,0000 xx%x
LT 0,08127 1 0,09127 40,83 00,0000 *x%x%
Error 0,04460 20 0,00223
Fonte: BMDP - 2V - x%¥%: significante ao nivel de 5%.
¥%%: significante aoc nivel de 1%.

Verificamos, ao nivel de 5% de signific@ncia, as
seguintes diferengas entre os niveis dos fataores e
intera¢®es: Linhagem, tratamento e linhagem x tratamento.

I) Idem a E, fixando tempo igual ao 52 més.

TABELAR 4.2.9. Analise de VariSncia

FATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL
QUADRARDDS LIBERDADE MEDID DESCRITIVOD

Mean 1,20405 1 1,20405 232,50 0,0000
Linhagem 0,04975 1 0,04875 8,61 0,00B82 *%x
Trat 0,02085 1 0,02085 4,013 0,06800 *x
LT 0,00228 1 0,00229 0,44 0,5143 n.s.
Erraor- 0,08322 18 0,00518
Fonte: BMDP - 2V - %%: significante so nivel de 5%.

¥X%¥: significante ao nivel de 1%.

Verificamos, ao nivel de 5% de significé8ncia, qgue

diferem os niveis dos fatores linhagem e tratamento no 5¢

més com dosagem 1x10® de Pb.

-12-



J) Idem a E, fixando tempo igual ao B2 més.

TABELA 4.2.160. Andlise de Varidncia

FRATORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADOD F NIVEL

QUADRADOS LIBERDRDE MEDIO DESCRITIVO
Mean 1,12234 1 1,12234 202,13 0,0000
Linhagem 0,00820 1 0,00820 1,66 0,2126 n.s
Trat 0,00070 1 0,00070 0,13 0,7255 n.s
LT 0,02100 1 0,02100 3,78 0,0660 n.s
Error 0,11105 20 0,00555

Fonte: BMDP - 2V - n.s.: n%o significante ao nivel de 5%.

Verificamos, pela tabela acima, gue ndo houve diferenga
significante (ao nivel de 5%) nos niveis dos fatores
tinhagem e tratamento e, também, nos niveis da interagdo
linhagem x tratamento.

K) Fixando a dose de 5x10°% de Pb e tempo igual a3 12
semana, compararemos o0s niveis dos fatores linhagem e
tratamento.

TABELAR 4.2.11. Analise de Vari@ncia

FATORES SOMA DE GRRAUS DE GQUADRADO F NIVEL

QUADRARDOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVOD
Mean 1,01270 1 1,01270 115,81 0,0000
Linhagem 0,03010 1 0,03010 3,44 0,0783 n.s.
Trat 0,08520 1 0,08520 9,74 0,0054 x%xx
LT 0,026800 1 0,02600 ° 2,87 0,17000 n.s.
Error 0,17488 20 0,00874

Fonte: BMDP - 2V - %x%: significante ao nivel de 1%.

Verificamos acima que ao nivel de 1% de significi@ncia
os niveis do fator tratamento diferem.

-13-



L) Idem a K, fixando tempo igual ao 12 més.

TABELR 4.2.1772. Andlise de Varifncia

FRATORES SOMR DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL
QURDRADOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVOD

Mean 0,48594 1 0,49534 116,98 06,0000
Linhagem 0,03154 1 0,03154 7,44 0,0130 *x%
Trat 0,04770 1 0,04770 11,25 0,0032 xxx
LT 0,03154 1 0,03154 7,44 0,0130 *x
Error 0,08478 20 0,00424
Fonte: BMDP - 2V - x%: significante ao nivel de 5%.

¥%¥%: significasnte ao nivel de 1%.

Verificamos,
signific8ncia, os
diferem, assim
tratamento.

como

pela tabela acima,
niveis dos fatores
os niveils da

que,

ao nivet de 5% de
tinhagem e
interagdo

tratamenta
linhagem x

M) ldem a K, fixando tempo igual ao 2¢ més.
THBELR 4.2.13. Anélise de Varifncia
FRTORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADO F NIVEL
QUADRADDS LIBERDADE MEDID DESCRITIVO

Mean 1,45534 1 1,45534 246,017 -0,0000
Linhagem 0,00004 1 0,00004 0,01 0,9373 n.s.
Trat 0,35770 1 0,35770 60,47 0,0000 ®xx
LT 0,01870 1 0,01870 3,16 0,09068 n.s.
Error 0,11832 20 0,00592
Fonte: BMDP - 2V - x%xx%: significante ao nivel de 1%.

Verificamos, ao nivel de 1% de significéncia, que
diferem os niveis do fator tratamento no 22 més com dosagem

5x10° de Pb.
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N) Idem a K, fixando tempo igual ao 4% més.

TRBELA 4.2.14,

Hnédlise de Varifncia

FRTORES SOMR DE GRAUS DE QUADRADOD F NIVEL
QURDRADDS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVD
Mean 0,88167 1 0,88167 396,85 g,0000
Linhagem 0,10402 1 0,10402 46,82 0,0000 *x%x
Trat 0,15042 1 0,15042 687,70 0,0000 *%x
LT 0,03527 1 0,03527 15,87 0,0007 %%x
Error 0,04443 20 0,00222
Fonte: BMOP - 2V - %%¥: significante ao nivel de 1%.
Verificamas, ao nivel de 1% de signific8ncia, que
diferem os niveis dos fatores linhagem e tratamento e da
interagc¥0 linhagem x tratamento no 42 més com dosagem S5x10°
de Pb.
0) Fixaremos, agora, a linhagem A/SN e procederemos a

compara¢do dos niveis dos fatores
més?),

2¢

Dose

TRABELR 4.2.15.

(1x10°
(sensibilizado + desafiado e desafiado).

tempo (12 semana, 12 més e
e 5x10 6 de Pb) e tratamento

Rndalise de Variidncia

FRTORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL
QUADRADOS LIBERDADE MEDID DESCRITIVD
Mean 2,64797 1 2,64737 341,90 0,0000
G(Tempo) 0,00928 2 0,00464 0,60 0,5525 n.s.
H(Trat.) 0,31904 1 0,31904 41,19 0,0000 x%xx
I(Dose) 0,03008 1 0,03008 3,88 0,0535 «x
GH 0,06547 2 0,03273 4,23 0,0193 xx
GI 0,23590 V4 0,117895 15,23 0,0000 *xx
HI 0,02300 1 0,02300 2,97 0,0902 n.s.
GHI 0,03319 2 0,01659 2,14 0,1266 n.s.
Errar 0,44820 58 0,00774
Fonte: BMDP - 2V - %: significante ao nivel de 5%, pois
- estd muito prbéximo deste valor.
¥%¥: significante ao nivel de 5%.
*%%: significante ao'nivel de 1%.
Ao nivel de 5% de signific8ncia, verificamas as
seguintes diferengas entre os niveis dos fatores ou

interagBes na linhagem A/SN: tratamento, tempo x tratamento,

tempo x dose, dose.
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P) lIdem ao 0, fixando a linhagem B10.R.

TABELR 4.2.16. Andlise de Varifincia

FATORES SOMA DE GRAUS DE GQURDRADD F NIVEL
QUADRADDS LIBERDRDE MEDID DESCRITIVO

Mean 4,20423 1 4,20423 669,81 06,0000
G(Tempo) 0,01414 2 0,00707 1,13 0,3312 n.s.
H(Trat.) 0,14407 1 0,14407 22,85 00,0000 xx
I(Dose) 0,03642 1 0,03642 5,80 0,0192 xx
GH 0,30381 2 0,15191 24,20 00,0000 %xx*
Gl 0,01785 2 0,00887 1,443 0,2477 n.s.
HI 0,02657 1 0,02657 4,23 00,0447 %%
GHI1 0,14522 2 0,07261 11,57 00,0001 %*xx%
Error 0,36405 58 0,00628
Fonte: BMDP - 2V - %%: significante ao nivel de 5%.

¥%%: significante ao nivel de 1%.

Ro nivel de 5% de signific8ncia, wverificamos as

seguintes diferencas entre os niveis dos fatores ou
interagtes. dentro da lLinhagem B10.A: tratamento, dose, tempo
x tratamento, tratamento x dose, tempo x tratamento x dose.

4.3. ANALISE DR EFICIENCIA DO TRATAMENTD

A) Comparacdo dos grupos salina e infectado (dose de
1x10° de Pb) para os animais sensibilizado + desafiado da
linhagem R/SN.

TABELA 4.3.1. HAndlise de Varifncia

FRTORES SOMA DE GRAUS DE QUADRADD F NIVEL
QUADRADDS LIBERDADE MEDID BDESCRITIVD
Mean 5,22492 1 5,22492 910,37 0,0000
Tempo 0,11685 6 0,01947 3,39 0,0055 *x*x
Dose 0,00815 1 0,00B15 1,07 0,3043 n.s.
TD 0,03700 6 0,00B817 1,07 0,3867 n.s.
Error 0,38454 67 0,00574
Fonte: BMDP - 2V - x%%: significante ao nivel de 1%.

verificamos que n8o hé evidéncias de
assim como, 8 interagdo tempo

Na tabela acima,
que a dose seja significante,
x dose.
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FATORES

Mean
Tempo
Dose
TD

Error

B)

Fonte:

que
tempo

1x10°

.

.l

Idem a R, com a diferenga de que as animais s8o do
grupo desafiado.

TABELR 4.3.2.

Comparagio
Pb) para os

Linhagem B10.R.

FATORES

Mean
Tempo
Dose
TD
Error

Fonte:

TABELA 4.3.3.

SOMR DE GRAUS
QUADRADOS LIBERDADE
0,92753 1
0,21020 4
0,00075 1
0,01858 4
0,24183 48
BMDP - 2V - »xx:

Pela tabela acima,
a dose seja signficante,

SOMR DE GRAUS
QUADRADOS LIBERDADE

4,91712 1

0,57021 B

0,00000 1

0,05313 5

0,22955 69
BMDP - 2V - xx.
KX .

Pela tabela acima,

Rnédlise de Varifncia

DE QUADRADD

MEDIO

0,92759,

0,05255
0,00075
0,00485
0,00504

significante

F

184,11
10,43
0,15
0,82

NIVEL
DESCRITIVOD

-0,0000
0,0000 xxx%
0,7018 n.s.
0,4588 n.s.

ao nivel de 1%.

assim como, a i

dos grupos salina e

verificamos que n¥o h& evidéncias de

ntera¢do dose x

infectado (dose de
animais sensibilizado + desafiado da

Anédlise de Vari8ncia

DE QUADRADD

MEDIO

4,81712
0,08504
0,00000
0,00885
0,00333

F

1478 ,05
28,57
0,00
2,66

NIVEL
DESCRITIVO
00,0000
00,0000 %xx
0,9881 n.s.
0,0221 %x

significante ao nivel de 5%.
significante ao nivel de 1%.

verificamos que héd evidéncias de que

a interacdo tempo x dose seja significante ao nivel de 5%.

-17-
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D) Idem a C, com os animais do grupo s6 desafiado.

TABELA 4.3.4. Anédlise de Varifincia

FRTORES SOMA DE GRAUS DE QUADRARDD F NIVEL

QUADRADOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVO
Mean 2.,50343 1 2,50343 702,07 0,0000
Tempo 0,517872 5 0,10374 29,09 0,0000 x*x¥
Dose 0,00088 1 0,00088 0,19 0,6624 n.s.
TD 0,01663 5 0,00333 0,93 0,4673 n.s.
Error 0,188885 53 0,00357,

Fonte: BMDP - 2V - %¥%: significante ao nivel de 1%.

Na tabela acima, verificamos que n#o héd evidBncias de
que a dose seja significante, assim como, a interag¢3o tempo
x dose.

E) Comparagdo dos grupos salina e infectado (dose de
Sx10% de Ph) para os animais sensibilizado + desafiado da
linhagem de R/SN.

TABELA 4.3.5. Ané4lise de VariBncia

FATORES SOMA DE GRAUS DE QURDRADO F NIVEL

QUADRADBS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVO
Mean 3,098628 1 3,038628 689,34 0,0000
Tempo 0,33798 4 0,08449 18,81 0,0000 *xx
Dose 0,00073 1 0,00073 0,16 0,6876 n.s.
TD 0,01152 4 0,00288 0,64 G, B358 mus:
Error 0,22458 50 0,00449

Fonte: BMDP - 2V - xx%: significante ao nivel de 1%.

Na tabela acima, verificamos que ndo hd evidéncias de
que a dose, assim como, a interac¢¥o dose x tempo sejam
significantes ao nivel de 1%.

-18-



F) Idem a E, com tratamento sé desafiado.

TABELA 4.3.8. Anélise de Varidncia

FATORES 50MA DE GRAUS DE QUADRADO F NIVEL

QUADRADODOS LIBERDADE MEDIO DESCRITIVD
Mean 0,63243 1 0,83243 156,44 -0,0000
Tempo 0,11491 4 0,02873 7,11 0,0001 * ¥ ¥
Dose 0,00171 1 0,00179. 0,42 0,5188 n.s.
TD 0,01703 4 0,00426 1,05 0,3836 n.s.
Error 0,20213 50 0,00404

Fonte: BMDP - 2V - xxx%: significante ao nivel de 1%.

Pela tabela acima, verificamos que n8o hd evidéncias de
que a3 dose, assim como, a interac¢¥o dose «x tempo sejam
significantes 30 nivel de 1%.

G) Comparacdo dos grupos salina e infectado (dose de
5x10® de Pb) para os animais sensibilizado + desafiado da
linhagem B10.R.

THABELA 4.3.7. Rndlise de Varidncia

FRATORES 5OMR DE GRAUS DE QUADRADOD Fo NIVEL

QUADRADOS LIBERDRDE MEDIO DESCRITIVD
Mean 4,15808 1 4,15806 428,12 0,0000
Tempo 0,217865 4 0,05441 5,62 0,0009 x*xx
Dose 0,02488 1 0,02488 2457 0,1157 n.s.
1D 0,04317 4 0,010789 1,11 0,3613 n.s.
Error 0,45542 47 0,008968

Fonte: BMDP - 2V - %%%: significante ao nivel de 1%.

Pela tabela acima, verificamos que ndoc hd evidéncias
de que a dose seja significante, assim como, a interaclo
dose x tempo.

=19



H) Idem a G, com tratamento s6& desafiado.

TRBELR 4.3.8. Hnélise de Varifncia

FRTDORES SOMR DE GRAUS DE QUADRADO F NIVEL

QUADRARDDS LIBERDADE MEDID DESCRITIVO
Mean 0,82163 1 0,82163 343,30 00,0000
Tempo 0,00752 3 0,00251 1,05 0,3824 n.s.
Dose 0,02430 1 0,02430 10,15 0,0028 *xx
TD 0,00022 3 0,00007 0,03 0,9928 n.s.
Error 0,08573 40 0,00239

Fonte: BMDP - 2V - x%%%: significante 30 nivel de 1%,

Pela tabela acima, verificamos que had evidéncias de que
a dose seja significante ao nivel de 1%.

5. CONCLUSCES

As conclusBes abaixo foram verificadas ao nivel de §5%
de signific@ncia.

5.17. GRUPD CONTROLE

(1) Nos tempos 18 semana, 12 més e 22 més a espessura média
da orelha esguerda para as linhagens R/SN e B10.R nio
apresentaram diferenga.

(2) A espessura média da orelha, se niio levarmos em conta o
fator tempo, das linhagens R/SN e B10.8 diferem.

(3) Em todos os tempos constatou-se gue a espessura média da
orelha esquerda &€ maior quando inicialmente os animais
sd0 sensibilizados.

(4) Dentro de cada linhagem o tratamento também se mostrou
significante.

5.2. GRUPD INFECTRDO

(1) Para 3 dosagem 1x10% de Pb, a espessura média da orelhsa
esquerda das linhagens A/SN e B10.A mostrou-se diferente
no 22, 32 e 5¢ mé&s.

(2) A espessura média da orelha, para a daosagem 1x108 de Pb,
nos grupos sensibilizado + desafiado e desafiado,
mostrou-se diferente no 22, 32 e 52 més.

(3) AR espessura média da orelha esquerda, ainda para a dose
de 1x10% de Pb na interacdo Llinhagem x tratamento,
mostrou-se diferente na primeira semana, 292 e 39 més.

(4) H espessura média da orelha esquerda, para a dosagem de
5x10% de Pb, nas linhagens A/SN e B10.A, mostrou-sce
diferente no 12 e 42 més, assim como, na interagdo
linhagem x tratamento.

=20 =



(%)

(8)

(7)

(8)

(8)

Para a3 dose de 5x10° de Pb, a espessura média da orelha
esquerda nos grupos, sensibilizado + desafiado e
desafiado, difere em todos os tempos.

Tanto para a linhagem RA/SN quanto para a B10.A, a
espessura média da orelha nos grupos, sensibilizado +
desafiado e desafiado, difere, assim como, a interag¥o
tempo x tratamento e nas dosagens 5x10® e 1x10° de Pb.
Para a Linhagem A/SN, a espessura média da orelha na
interagdo tempo x dose mostrou-se significantemente
diferente.

Na linhagem B10.A, a espessura média da orelha esquerda
na interagdo tempo x tratamento x dose mostrou-se
diferente. k

AR espessura média da orelha esquerda no grupo
sensibilizado + desafiado, mostrou-se diferente para os
tempos 18 semana, 12, 22, 32 o 42 més em ambas as
dosagens, assim comao, 38 interagdo tempo «x linhagem;

enquanto que as linhagens diferem apenas para a dosagem
de 5x10° de Pb.

(10) No grupo sensibilizado + desafiado, a espessura média

da orelha esquerda nsa interagdo linhagem x dose mostrou
diferente, assim como, na interag3o tempo x linhagem x
dose.

(11) A espessura média da orelha esquerda, de uma maneira

1)

(2)

geral, difere:
- na linhagem,
- no tratamento,
- na dose,
- na interacd3o tempo x tratamento,
- na interac3o tempo x dose,
- na interag8o tratamento x dose,
- na interag¥o tempo x linhagem x dose,
- na interag¥do tempo x linhagem x tratamento,
- na interacdo tempox linhagemx tratamento x dase.

.3. EFICIENCIRA DE TRATAMENTOD

Para o grupo s desafiado da tinhagem B10.R,
verificamos que o tratamento se comporta de maneira
diferente para os grupos salina e infectado com dose de
5x10° de Pb.

Para os demais grupos o tratamento se comporta de
maneira semelhante.

RRG/CAP/DN/EMG/Lls - 08.06.87

= ] e



APENDICE A

MEDIDRS DRAS DIFERENCAS DE ESPESSURR DA ORELHA ESQUERDA

GRUPD: CONTROLE

Linhagem R/SN, tratamento: sensbilizado+desafiado

ANIMAIS 12 SEM 12 MES 22 MES 32 MES 42 MES 5¢ MES B8 MES

0,25 0,30 0,23 0,20 0,27 0,22 0,28
0,30 0,30 0,18 0,27 0,21 0,14 0,28
0,20 0,30 0,21 0,23 0,33 0,17 0,20
0,31 0,35 0,15 0,32 0,17 0,31 0,10
0,34 g,30 0,20 P e 0,22 0,10 0,21

g,16 0,23 0,38 0,30 0,20

oD bhwWLON =

GRUPO: INFECTRDO

Linhagem A/SN, tratamento: sensibilizado+desafiado
Dose: 1x10% de Pb

ANIMRAIS 12 5EM 192 MES 22 MES 32 MES 4° MES 5¢ MES 82 MES

0,35 0,25 0,35 0,35 0,189 0,38 0,32
0,16 0,25 0,17 0,24 0,08 0,30 0,2z
0,10 0,35 0,19 0,40 0,18 0,35 0,14
0,44 0,35 0,18 0,26 0,32 0,30 0,29
0,47 0,35 0,18 0,30 0,32 0,27 0,14

0,20 0,15 0,32 0,22 0,22 0,16

DU EWN

Obs.: Para cada grupo infectado, apresentamos, na mesma pa-

gina, o seu respectivo grupo controle.
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Linhagem R/SN,

ANIMAIS

oOonnsrWON -

12 SEM

0,11
0,28
0,11
0,30
0,18
0,186

Linhagem R/SN,

ANIMAIS

ONbWN -

182 SEM

0,28
0,22
0,15
0,07
0,28
0,18

GRUPO:

tratamento:

12 MES 22 MES
0,08 0,33
0,22 0,26
0,31 b,36
0,21 0,38
0,19 0,50
0,25 0,32

GRUPD: INFECTRDO
tratamentao:

Dose: 5x10% de Pb
12 MES 22 MES
0,21 0,40
0,22 0,45
0,13 0,33
0,27 0,44
0,17 0,45
0,13 0,30

-23-

CONTROLE

32 MES

0,15
0,20
0,17
0,18
0,24
0,16

32 MES

0,22
0,23
0,10
0,22
0,07
0,18

sensibilizado+desafiado

42 MES

0,30
0,20
0,14
0,22
0,18
0,28

sensibilizado+desafiado

42 MES

0,20
0,170
0,13
0,20
0,20
0,17



RANIMAIS

ONs wWwN -

RANIMAIS

DN MWN -

Linhagem B10.AR,

18 SEM 12 MES 2¢

0,13
0,14
0,19
0,13
0,12
0,08

0,21
0,27
0,17
0,16
0,18
0,20

Linhagem B10.AR,

GRUPO:

tratamento:

0,41
0,38
0,47
0,51
0,37
0,41

CONTROLE

0,10
0,18
0,17

0,22

0,28
0,32

0,12
0,20
0,17
0,20
0,25
0,20

GRUPD: INFECTADO

tratamento:

Dose: 1x10% de Pb

0,33
0,36
0,22
0,32
0,24
0,14

sensibilizado+desafiado

MES 32 MES 42 MES 5S¢ MES B2 MES

0,23
0,28
0,31
0,33
0,24

sensibilizado+desafiado

14 SEM 12 MES 22 MES 3¢ MES 42 MES 5¢ MES B® MES

0,13
0,15
0,33
0,25
0,18
0,22

0,15
0,21
0,20
0,35
0,21
0,20

0,50
0,38
0,48
0,35
0,48
0,46

D B

0,23
0,10
0,10
0,15
0,12
0,17

0,20
0,23
0,23
0,21
0,18
0,25

0,29
0,20
0,17
0,24
0,286
0,21

0,17
0,27
0,37
0,20
0,15
0,23



GRUPO: CONTROLE

Linhagem B10.R, tratamento: sensibilizado+desafiado

ANIMAIS 18 SEM 12 MES 22 MES 32 MES 42 MES

1 0,44 0,10 0,47 0,16 0,24
2 0,32 0,11 0,20 0,15 0,38
3 0,34 0,18 0,20 0,23 0,40
4 0,35 0,25 0,18 6,27 0,22
5 0,30 0,27 0,02 0,18 0,25
B 0,21 0,25

GRUPO: INFECTADO

Linhagem B10.A, tratamento: sensibilizado+desafiado
Dose: 5x10% de Pb

ANIMAIS 18 SEM 12 MES 22 MES 3¢ MES 4¢ MES

1 0,13 0,10 0,47 0,47 0,37
2 0,32 0,18 0,36 0,25 0,339
3 0,386 0,14 0,32 0,11 0,31
4 0,31 0,37 0,26 0,13 0,34
S 0,47 0,25 0,48 0,22 0,47
8 0,41 0,08 0,16 0,21 0,37

-25.



GRUPD: CONTROLE

Linhagem A/SN, tratamento: desafiado

RANIMAIS 12 SEM 12 MES 22 MES 32 MES 42 MES 5¢ MES B2 MES

0,22 0,10 0,14 0,02 0,13 0,08 0,15
0,23 0,20 0,06 0,07 0,14 0,10 0,28
0,13 0,19 -0,02 0,03 0,08 0,18 0,16
0,13 0,18 0,05 0,15 0,22 0,11 0,32
0,11 0,24 0,08 0,16 0,10 0,22

0,12 0,04 0,08 0,09

DAL WN -

GRUPO: INFECTADO

Linhagem A/SN, tratamento: desafiado
Dose: 1x10® de Pb

ANIMALS 18 SEM 12 MES 22 MES 32 MES 4¢ MES 52 MES B¢ MES

0,12 0,05 0,04 0,02 0,13 0,40 0,24
0,26 0,22 0,05 0,02 0,08 0,20 0,23
0,20 0,35 0,10 0,11 0,15 0,18 0,35
0,18 0,22 0,05 0,08 0,08 0,38 0,30
0,25 0,50 0,08 0,01 0,08 0,15 0,30

0,08 0,03 0,07 0,10 0,14

DA LWN =
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GRUPD: CONTROLE

Linhagem R/SN, tratamento: desafiado

ANIMAIS 14 SEM 12 MES 22 MES 32 MES 42 MES

1 0,05 0,13 0,08 0,22 g,10
2 0,10 0,04 0,08 0,15 0,08
3 0,11 0,04 0,03 0,25 0,16
4 0,07 0,09 0,05 0,24 0,03
S 0,08 0,05 0,11 0,26 0,11
6 0,11 0,05 0,05 -0,12 Gg,10

GRUPO: INFECTADD

Linhagem A/SN, tratamento: desafiado
Dose: 5x10° de Pb

ANIMRIS 14 SEM 12 MES 2¢ MES 3@ MES 4% MES

1 0,07 -0,01 0,09 0,19 0,02
2 0,17 0,02 0,07 0,21 0,09
3 0,08 0,03 0,08 0,22 0,08
4 0,30 -0,01 0,03 0,16 0,11
5 0,18 0,06 0,16 0,13 0,10
6 0,06 0,07 0,14 0,23 a; 9

AP



ANIMAIS

ODNLrWN -

ANIMAIS

oOMLsrWN -

GRUPO: CONTROLE

Linhagem B10.RA, tratamento: desafiado

124 SEM 12 MES 2¢ MES 32 MES 5% MES 62 MES

0,42 0,32 0,08 0,28 0,18 0,12

0,41 0,36 0,11 0,22 0,15 0,74

0,22 0,27 0,02 0,22 0,20 0,10

0,31 0,37 0,10 0,21 0,23 0,12
0,24 0,11 0,02 0,15 0,10
0,30 0,07 g,

GRUPO: INFECTADO

Linhagem B10.R, tratamento: desafiado
Dose: 1x10% de Pb

12 5EM 12 MES 22 MES 32 MES 5@ MES B2 MES

0,37 0,34 0,08 0,70 0,07 0,24
0,23 0,32 0,12 0,15 0,186 0,11
0,34 0,22 0,22 0,11 0,14 0,18
0,33 0,33 0,086 0,09 0,14 0,07
0,30 0,40 0,06 0,17 0,22 0,15

0,01 0,17 0,22

-28-



GRUPD: CONTROLE

Linhagem B10.R, tratamento: desafiado

ANIMAIS 12 SEM 12 MES 2¢ MES 42 MES

1 0,12 0,15 0,08 0,08
2 g,10 0,08 0,22 0,10
3 0,08 0,08, 0,07 0,13
4 0,08 0,15 0,08 0,13
5 0,07 0,15 0,08 0,08
6 0,15 0,17 0,07 0,05

GRUPO: INFECTADD

Linhagem B10.RA, tratamento: desafiado
Dose: 5x10° de Pb

ANIMAIS 14 SEM 12 MES 22 MES 42 MES

1 0,178 0,15 0,12 0,05
2 0,20 0,17 0,18 0,15
3 0,10 g,21 0,19 0,15
4 0,04 0,16 0,17 0,22
S 0,26 0,12 0,18 6,13
6 0,11 0,22 0,08 0,14

)
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