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1.TETULO

Analise da atividade imunogénica do antigeno de Fava ﬂetto
III (1:10,34) em ratos A/SN (resistentes); B1e.A (megos resisten—
tes), fé€meas, nfo infectados e infectados com 5,0:x10° fungos.

2. OBJETIVO

Saber se existe possibilidade da dose 25}11 causar sensibili
zacao em animais limpos, ou alterar algum tipo de resposta nos a-
nimais infectados, ou seja as seguintes questies s3o colocadas:

(a) 0 antigeno de Fava Netto III, na dose 25 M1, & capaz de
induzir sensibilizagl0 em animais limpos Bi®.A e A/SN?

(b) Se existir este processo da sensibilizacio existira algu-
ma diferenga entre essas linhagens?

(c) O antigeno de Fava Netto III, na dose empregada, € ca-
paz de provocar algum tipo de alterac¢fo no comportamento da imuni
dade celular, em animais A/SN & B10.A infectados?

(d) Se ocorrer algum tipo de alteraclo, ela diferird de uma
linhagem para outra?

3. DESCRICA0 DO EXPERIMENTO

Para facilitar a descriglo vamos considerar as seguintes ca
tegorias de animais:

I - Ratos da linhagem A/SN (resistentes), limpos (nfo infec-
tados por fungos). .

IT - Ratos da 1linhagem A/SN (resistentes), infectados pelo
fungo a concentraglio 5,010 5.

III - Ratos da linhagem Bi0.A (sensiveis), 'impos (n3o infecta
dos por fungos). :

- :3_



IV - Ratos da linhagem B1@.A (sensiveis), infectados pelo fun
g0 a concentragio 5,01i00,

A espessura da pata do animal em mm, imediatamente antes da
aplicac&o do antigeno Fava Netto I11I, foi medida com aparelho ade
quado.

Trés horas apds a aplicagSo, nova medida foi feita. Idem a—
pis 24 € 48 horas. EntRo apas a aplica¢fo do antigeno Fava Netto
111 foram feitas 3 leituras.

Para cada leitura era observada a diferenga entre a medida
naquele instant= e a obtida antes da aplicacio. Devido a delica-
dera da pata do animal, as aplicagies nio puderam ser feitas na
mesma pata. ' _

0 exper inento foi delineado da seguinte forma:

Categoria I - A um grupo de 12 animais foram feitas segis a—-
plicacies: primeira (tempo =zero) sendo as seguintes wuma SEmana,
um més, dois meses, trés meses € Seis MESES apds a primeira apli-
cagio. Este grupo sera indicado por Gi.

0 grupo G2 (controle} sofreu duas aplicagies: Tempo =ero €
um més apos. Finalmente o grupo 63 (controle) também recebeu du-
as aplicagones: Tempo zero e trés meses apos.

E de interesse do pesquisador sabe r o que ocorrera quando
houver apenas uma aplicacio intermediaria (uma semana),sendo a il
tima apids um més.

A comparacio devera ser feita entre os grupos Gi e G2.

Paralelamente deseja saber o que ocorrera aprs trés meses,
ae houver trés aplicagdes intermedidrias (uma semana, imés € 3 me
ses). Neste caso a comparaglio deverd ser feita entre Gi e G3.

0 mesmo estudo foi Ffeito para as categorias I1I, III e IV.
l.Logo oito comparagoes deverio ser feitas separadamente.

Assim temos um total de doze grupos, cada qual inicialmente
com doze animais; sendo:

Grupos G1,62 e G3 pertencentes a categoria I.
Grupos G4,65 e Gé pertencentes & categoria Il.
Grupos G7,G68 & G? pertencentes & categoria III.
Grupos G10,61ii e Gi2 pertencentes a categoria IV.

Com o decorrer do experimento houve perda de observagrhes.
Destas perdas, algumas foram casuais (aparelho de medida). Nestes
casos as parcelas perdidas, em numero pequeno, foram substituidas
por médias. Para a categoria IV, devido & delicadeza do animal
houve um grande nuimero de mortes (causas diversas), € para este
caso optou-se por desprezar os animais mortos.
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4 .ANALISE DESCRITIVA

Para cada situacio temos o seguinte esquema:
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drizes nas diferentes combinagies. Através destes dados foram de-
tectadas algumas parcelas discrepantes. Uma vez nio admitida a
impossibilidade de tal ocorréncia pelo pesquisador, resolveu-se
manter as parcelas.

(APENDICE - Tabelas de 1 a 12 - pags. 15 a 18).

Foram feitos os perfis dos niveis AL e AN em relacgio aos tem
pos Bo € BH (h=1més & h=3meses) para cada leitura ( 3, 24 e 48 ho
ras).( APENDICE -~ Figuras de { a 24 - pags. 19 a 24).

Para cada combinacio dos fatores foram feitos histogramas e
graficos dos valores esperados sob hipitese de normalidade sobre
os observados a fim de detectar uma fuga da normalidade. Nao ob-
servou-se sérios afastamentos. As variancias, dos grupos a serem
comparados, de um modo geral nSo apresentaram grande heterogenei-
dade.

S.ANALISE ESTATiSTICA

0 modelo utilizado encontra-se no APENDICE pagina 14i.

Em nenhuma das oito situagies o efeito da interagao tripla
( ABC ) foi significante. Ent%o dentro de cada situag®o, as for-
mas de interag¢io entre os fatores A e B, para cada nivel de lei~
tura fixado, n3o0 seradao significantemente diferentes.

De grande importa@ncia serd o que vai ocorrer com a interagao
AB. Se o efeito de AB +or nSo significante, concluiremos que os
perfis de AI e AN nao fugirf8o do paralelismo, indicando que o sal
to na média ao passar de BO para Bh & o0 mesmno para os dois gru-
pos, e portanto as doses intermedidrias nio influenciaram.

Logo o efeito de AB n¥o significante leva admitir a hipdtese
de ndo sensibilizacXo nos animais limpos e nenhum tipo de altera-
¢80 no comportamento da inmunidade celular nos animais infectados
¢ ver figura abaixo ).

AN

-
I

BO Bh

Al




Efeito significante da interagio AB, significa que 0S perfis
~de Al e AN nfo serfo paralelos, indicando que para AI, o salto na
meédia ao passarmos de BO para Bh € diferente do que ocorre para
AN, € a causa sera a ocorréncia de sensibilizacio nos animais 1im
pos ou de alteragdo no comportamento da imunidade celular nos anl
mais infectados.

Com excecfo da situagfo - A/SN- infectado~ h=i - em todas as
outras ndao obtivémos efeito significante de interacio AB.

( — Tabelas 43 & 14 - pags. B e 9).

Logo para os casos onde os animais permaneceram limpos con—
c¢luimos que nlo houve um efeito significante da aplicacfo do anti
geno de Fava Netto III no sentido de induxir sensibilizacio. Nos
casos onde o0s animais foram infectados concluimos que o antigeno
de Fava Netto III nao causou alteracfo no comportamento da imuni-
cdade celular.

Para a situagio A/SN ~ infectados — h=1 més, aresar da rejei
Cap da hipdtese de nfo interagio as seguintes ponderacres nos le
vam a admitir a nio alteragfo no comportamento da imunidade celu=-
lar:

(a) Em todas as situagrfes restantes nfo houve efeito signifti
cante.

(b) D nivel descritivo para este caso estd proximo de 0.05.



I.A 13 - Niveis descritivos para 0s testes dos efeitos prin-
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TABELA 44 — Niveis descritivos para os testes dos efeitos prin-
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A - Analise de Varifncia para medidas repetidas com trés fatores
fixos cruzados.
Modelo adotado.
e e o o e o o S St St i A o St o S S e s Bt S i e S B S S e i S O S B e e +
l !
I Yijkl =jo+A +W (i)+B +B Y +C +C Y +AB  +AC +BC -~ |
| i1 i d1Giy ko kG id ik gk !
! |
! |
i ~-BC ¥ +ABC + & |
! Jk1Cid idk  mCijk) !
! !
o e e s o o e e e e S 2 S 1 20 S . o B 40 S . S e e o S S5 S o £ S S e £ o S e e S e B e S £ S bt St 0 2 e +
onde
Y - observacio do 1-ésimo individuo no i-esimo nivel do
ijkl fator A, j-e€simo nivel do fator B e k-€simo nivel do

o
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efeito de

constante
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. ’ . - - ’
associada =ao l-esimo individuo do

entre individuo e tempo.
fator leitura.

entre individuo e leitura.
éhtre grupo & tempo.

entre grupo e leitura.
entre tempo e leitura.
entre individuo, tempo e leitura.

entre grupo, tempo € leitura.

erro experimental associado a Y =

ikl
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2 3 .
A =0 =B =0 Zc =0 SaB =0 , ¥
i 3 Kk &1 ]

2 2 3
2 AB =0, ¥ i 2AC =0, ¥ k =aC =0, ¥ i
0\-' iJ etk Rtk
< 3 <
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2
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k1Ci) c
a
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S bt e B4 s by v e s S bt e e e e

Individuo dentro
de grupo

Dentro dos indi-

e e e T e,

AB

B 2 ind. dentro
de grupo

c

ac
C % ind. dentro
de grupo

BC

ABC

BC % ind. dentro
de grupo

Como A B e C sHo fatores fixos,
tar-—-se na seguinte forma:

o et e L foag et RS e et Bra bt Seet M) e Sea Sage et et v e e peae S wem s TR

GRAUS DE LIBERDADE

np—1

T —

pin=41)

(p—=1)(q-1)
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r—i
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(g-1)(r-14)

(p~i)(q-4) (r-1)
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6% q 6
e

2
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essa analise poderda apresen—
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p: numero de niveis do fator A
q: numero de niveis do fator B
¥ nudmero de niveis do fator C

n: niimero de elementos em cada grupo B

Ao se utilizar esse modelo & necessario ter as seguintes con
digfes em relacio a matriz de covarifncia dos niveis do fator A:

1 - L = Z. = % onde £ = matriz de covarifncia do
1 N i i-esimo nivel do fator A
i = I;N
=" a2 o
J ~r . .
G~ CG "fGQ Padrio de uniformidade

2 = . G 2

i ; Propriedade de simetria compos~—

ta
G-‘L

No caso em que essa condigio nSo se verifica pode ser utiliza
do um teste conservativo, que faz um ajuste nos graus de liberda—
de ( Winer, 1971, pag.542, cap.7 ). Em todos os testes de nosso
interesse nio houve necessidade de correcio por ser p = q = 2.

Nos casos em que houve perda de observaghes sem que o animal
tivesse morrido, ou seja, ocorreram perdas casuais substituiun-se
essas observacies pela média correspondente a grupo, tempo e lei-
tura dessas observagifies., Nesses casos foi feito um ajuste nos
araus de 1liberdade.



TABELAS DE MEDIAS PARA LINHAGEM A/SN - LIMPOS
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