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Resumo

Este projeto visa avaliar o efeito de determinadas solugdes estabilizadoras
(tratamentos) em onze diferentes tipos de testes laboratoriais no processo de
descongelamento de plaquetas, procurando manter a funcao e integridade das mesmas
como se elas estivessem frescas.

Foram utilizados sete doadores para esse experimento, dos quais foi retirada
uma bolsa com concentrado de plaquetas pelo processo de aférese e cada bolsa foi
divida em dez aliquotas. Foram realizados onze testes para avaliagcdo da fungéo e
integridade. Logo apos a coleta, uma aliquota de cada doador foi submetida aos testes,
servindo como parametro de controle. Nas nove aliquotas restantes foram aplicados
nove tipos de tratamentos diferentes, uma para cada bolsa. A seguir elas foram
congeladas e ap6s o descongelamento foram submetidas aos mesmos testes.

Para os teste Contagem, Ph e Microscopia, todas as noves solugdes
estabilizadoras obtiveram bom desempenho quando descongeladas, mas para o0s
testes Choque, ADP, Trombina, LDH, P-Seletina_Gated_SL, P-Seletina_Gated_L, P-
Seletina_Média_SL e P-Seletina_Média L, nenhuma solucdo estabilizadora foi
considerada satisfatoria.

Um outro passo considerado na andlise foi a comparagéao entre plaquetas néo
lavadas e processo de lavagem com soro fisiologico, para os testes do tipo P-Seletina
que medem o ativamento das plaquetas. Para os dois tipos de variaveis, P-
Seletina_Gated e P-Seletina_Meédia, somente os tratamentos T7 e T8, no processo de
lavagem, conseguem em média manter igual o nivel de ativamento das plaquetas em

relacdo as plaquetas sem lavagem.



1. Introducao

Todas as células do sangue tém sua origem e maturacdo na medula éssea. Elas
diferenciam-se em células vermelhas (hemacias), células brancas (granuldcitos,
monacitos e linfoécitos) e plaquetas.

O concentrado plaquetario (CP) é obtido de um doador voluntario que é
submetido ao processo de aférese. O concentrado de plaquetas por aférese é um
produto obtido a partir de doador uUnico através do processo de centrifugagédo por
equipamento automatizado, preparado em sistema fechado e armazenado entre 20°C e
24°C sob agitagao constante, que separa e retira automaticamente o CP. As vantagens
da utilizacdo deste método em relagdo ao método tradicional sdo: menor necessidade
de doadores, menor exposi¢do do paciente a doencgas transmitidas por transfusao e
menor incidéncia de complicagdes transfusionais.

Atualmente, este estudo visa beneficiar pacientes submetidos a quimioterapia.
Essas pessoas durante o tratamento deixam de produzir plaguetas. Entdo uma
alternativa terapéutica seria a criopreservagao do CP do proprio paciente antes deles
iniciarem as sessdes quimioterapicas, de tal forma que o periodo de estocagem possa
ser ampliado para que o paciente, ao término do tratamento, receba suas plaquetas de
volta.

Num futuro proximo € provavel que o melhor caminho para substituir as
plaquetas frescas (ndo criopreservadas), seja o uso do concentrado de plaquetas
criopreservadas (CPC). O fator limitante do uso das plaquetas frescas é seu curto
periodo de estocagem: 5 dias a 22°C. O CPC é o produto obtido através do
congelamento de uma unidade de CP submetido a solugdes estabilizadoras que visam
a manutencgao da viabilidade e fungéo celular.

Apesar das estratégias empiricas desenvolvidas nos ultimos 30 anos, ainda néo
se alcangaram resultados satisfatorios para a criopreservacao das plaquetas.

O desafio estd em determinar como as plaquetas podem sobreviver ao
resfriamento e ao retorno as condigdes fisioldgicas. Contrariando as impressoes
normais, a dificuldade dessas células durante o congelamento ndo esta na sua
capacidade de sobreviver ao periodo de estoque a baixissimas temperaturas (-120°C),



e sim na fase de temperatura intermediaria (-15°C a — 60°C) que a célula deve
atravessar duas vezes, uma durante o congelamento e outra durante o

descongelamento.

2. Descricao do Estudo

Para o estudo, foram utilizadas 7 bolsas de CP, obtidas de doadores (saos)
unicos, apds consentimento prévio, coletadas pelo processo de aférese no
Departamento de Aférese da Fundacdo Pro—Sangue/Hemocentro de Sdo Paulo.

Cada bolsa contém um volume medio de 280 ml e foi dividida em 10 aliquotas de
20 ml cada, que serdo submetidas a testes laboratoriais para avaliacdo da integridade e
funcionalidade plaquetaria. Dessas 10 aliquotas, uma delas servira como controle, ou
seja, os testes laboratoriais serdo aplicados nessa aliquota ainda em estado fresco, e
portanto, servird como parametro comparativo para as demais aliquotas que serao
criopreservadas. As 9 aliquotas restantes serdo submetidas a diferentes solugdes
estabilizadoras, congeladas (criopreservadas) e apds 30 dias serdo descongeladas e
submetidas aos mesmos testes do CP fresco (controle).

As solucbes estabilizadoras s&o combinacdes de determinadas solucdes
(PGI2,Citocalasina B, EGTA/AM, amiloride, adenosina e nitroprussiato de so6dio e
albumina) e concentracdes de dimetil sulfoxido (DMSQO), em 2%, 5% e 10%. Essas
solugbes tém como objetivo principal evitar o ativamento das plaquetas, assim
impedindo que as mesmas coagulem e percam suas fungdes fisioldgicas e o dimetil
sulfoxido € o principal agente crioprotetor. Para facilitar, denominaremos as
combinacdes das solucdes e das concentragdes de DMSO como tratamentos de 1 a 9
(T1, T2, ..., T9), que foram aplicados em cada uma das aliquotas a serem congeladas,
conforme o quadro na pagina seguinte.

Um processo laboratorial adicional € a lavagem das plaguetas com soro
fisioldgico. Esse procedimento tem como objetivo comparar os testes das plaquetas
lavadas com as ndo lavadas. Seria desejavel que esse processo de lavagem ativasse

as plaquetas o minimo possivel.
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Foram realizados 11 testes laboratoriais:

* Microscopia: microscopia das plaquetas ativadas, em %.

« Contagem: nimero de plaquetas, em 103/mm3.

* pH: nivel de pH das plaquetas, sem unidade.

 LDH (Dosagem de Lactato Desidrogenase): enzima que mede o rompimento da

membrana, ou seja, verifica a morte celular, em U/I.

» ADP: agregagédo com ADP para avaliagédo da fungéo, em %.

« Trombina: agregagdo com Trombina para avaliagdo da funcdo, em %.

« Choque: reagao ao choque hipoténico para avaliagdo do metabolismo, em %.

* P-Seletina: para avaliagdo da integridade:
-Gated_SL: quantidade de plaquetas ativadas sem lavar, em %.
-Gated_L: quantidade de plaquetas ativadas lavadas, em % .
-Média_SL: quanto cada plaqueta foi ativada em média sem lavar, em % .

-Média _L: quanto cada plaqueta foi ativada em média lavada, em %.

Os testes do tipo P-Seletina servem para avaliar a integridade da membrana
plaquetéria pelo nivel de ativamento das plaquetas, enquanto que os testes Contagem,
pH e LDH s&o utilizados para verificar a viabilidade plaquetaria. A avaliagdo da fungéo
plaquetaria € observada através do teste ADP e Trombina. A avaliagdo do metabolismo

plagquetario é verificado através do teste Choque.



2.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é encontrar solugbes estabilizadoras (tratamentos) que
promovam uma melhor criopreservacao do componente plaquetario pelo método de

aférese, permitindo prolongar o periodo de armazenamento do mesmo.

3. Descricao das Variaveis

Para cada teste realizado, sob cada tratamento e para cada doador, foi calculada
a diferenga relativa ao controle, pois o interesse esta em descobrir 0 quanto distante
(em %) estdo os resultados dos tratamentos, comparados ao controle, ou seja,
trabalhamos com

resposta do teste — controle

dif rel =
- controle

[100(%)

Cada doador, a cada teste, tera seu préprio controle, portanto a diferenga relativa
tera que ser calculada para todos os doadores, segundo seu préprio controle e para
todos os testes, sob os 9 tratamentos.

Assim, as variaveis respostas serdo essas diferengcas relativas que, por
simplificacdo, serdo denominadas pelos proprios nomes dos correspondentes testes:

* Microscopia, em %.

 Contagem, em %.

* pH,em %.
e LDH, em %.
e« ADP,em%.

e Trombina,em %.
 Choque, em %.

* P-Seletina_Gated_SL,em % .
* P-Seletina_Gated_L, em %.

e P-Seletina_Média_SL,em % .
¢ P-Seletina_Média_L, em %.
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Para as variaveis ADP, Trombina, Choque, Contagem e pH é desejavel que o
resultado dos testes realizados ap6s o descongelamento esteja proximo do controle,
com uma diferenca aceitavel de 20%, acima ou abaixo de zero (controle).

Para as variaveis P-Seletina_Gated_SL, P-Seletina_Gated L, P-
Seletina_Média_SL, P-Seletina_Média_L e Microscopia é desejavel que o resultado dos
testes realizados ap6s o descongelamento esteja abaixo do controle, sendo aceitavel
uma diferenca de até 20% acima de zero (controle).

Somente para a variavel LDH é desejavel que o resultado do teste seja igual a
zero (controle) ou até 20% acima dele.

Esses limites de tolerancia em relagao ao controle, segundo a pesquisadora, sao
estabelecidos de acordo com a literatura dessa area de pesquisa.

4. Analise Descritiva

Iniciamos com a andlise daquelas variaveis para as quais o0s resultados
desejaveis deveriam ser proximos do controle: ADP, Trombina, Choque, Contagem e
pH.

» Pelas Tabelas A.1, A.2 e A.3, que contém os valores maximos, minimos, médias e
desvios padrdo das variaveis ADP, Trombina e Choque, observa-se que nenhum
tratamento foi satisfatério, uma vez que a maioria das observagbes estdo fora do
limite de tolerancia. Os Gréficos B.1, B.2 e B.3 apresentam os correspondentes dot-
plots sob os 9 tratamentos para essas variaveis.

» Para a variavel resposta Contagem, pela Tabela A.4 e Gréafico B.4, todos os
tratamentos apresentam resultados proximos do controle (entre —9% e 8%), ficando
portanto, dentro do limite aceitavel (entre -20% e 20%).

* A variavel pH apresentou resultados aceitaveis em relagado ao controle para todos os
tratamentos. As médias estédo entre 3% e 5% com desvios padréo nulos, indicando
que dentro de cada tratamento ndo houve variagdo do valor da variavel, conforme

mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Médias e desvios padréo (DP) para a variavel
pH sob os 9 tratamentos

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Média 3 4 3 4 3 4 5 4 4
DP 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Analisamos a seguir, as variaveis cujos resultados desejaveis deveriam estar

abaixo do controle: Microscopia, P-Seletina_Gated_SL, P-Seletina_Gated L, P-
Seletina_Média_SL e P-Seletina_Média_L.

Iniciamos a andlise para as variaveis do tipo P-Seletina. Para a variavel P-
Seletina_Gated_SL pela Tabela A.5 e correspondente Gréfico B.5, ha indicios de
que nenhum tratamento foi eficaz, pois uma grande propor¢cdo dos valores
apresentou-se muito acima do controle, com excec¢ao dos tratamentos T3, T7, T8 e
T9 nos quais todos os valores estdo acima de 20% para seus respectivos
tratamentos, indicando assim, que o tratamento é ruim. Os tratamentos T1 e T9 para
a variavel P-Seletina_Média_SL nao foram bons e ha suspeitas de que os outros
tratamentos também néo sejam pela Tabela A.6 e correspondente Grafico B.6. Para
a variavel P-Seletina_Gated_L, pela Tabela A.7 e correspondente Grafico B.7,
observa-se que todos os tratamentos ndo foram satisfatérios, pois todos os valores
estdo muito acima de 20%. Para a variavel P-Seletina_Média_L, pela Tabela A.8 e 0
correspondente Graficos B.8, ha indicios de que nenhum tratamento foi eficaz, pois
a maior parte dos valores apresentaram-se muito acima do controle.
Para a variavel Microscopia, pela Tabela A.9 e Grafico B.9, observa-se que os
tratamentos T4, T6, T7 e T9 foram satisfatérios, pois todos os valores estdao dentro
da tolerancia maxima de 20% e ha evidéncias de que os tratamentos T2 e T8
também sejam satisfatorios, pois a maior parte das observacdes apresenta
resultados dentro do limite de tolerancia.

Por fim, para a variavel LDH, pela Tabela A.10 e Gréafico B.10, observa-se que

nenhum tratamento foi satisfatério, pois em nenhum deles houve algum caso que o

valor estivesse entre 0% e 20%.

Outra andlise a ser considerada é a comparacao entre as variaveis do tipo P-

Seletina das plaquetas lavadas com as sem lavar. Os Graficos B.11 e B.12 apresentam
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os perfis médios e respectivos erros padrdao dos valores das variaveis P-
Seletina_Gated_ SL com P-Seletina Gated L e P-Seletina_Média SL com P-
Seletina_Média_L, respectivamente.

» Pelo Gréfico B.11, observa-se que, em média, o processo de lavagem para a
variavel P-Seletina_Gated aumenta a quantidade de plaquetas ativadas, em relacao
ao correspondente processo sem lavagem.

» Quanto a comparacao P-Seletina_Média sem lavar com lavada, o Grafico B.12
sugere que ocorre 0 mesmo, ou seja, 0 processo de lavagem ativa mais as

plaquetas.

5. Analise Inferencial

A andlise inferencial foi realizada apenas para os teste de Microscopia, P-
Seletina_Gated_SL, P-Seletina_Media_SL e P-Seletina_Media_L, ou seja, somente
para aqueles tratamentos que apresentaram alguns resultados fora do limite de
tolerancia permitido segundo as diferencas relativas. Verificou-se também se existe
diferenca significativa entre plaquetas lavadas e nédo lavadas para as variaveis do tipo
P-Seletina.

Para as varidveis ADP, Trombina, Choque, LDH, Contagem e pH nenhuma
analise inferencial foi necessaria, ja que a analise descritiva foi confirmatdéria: nenhum
tratamento foi satisfatorio para os quatros primeiros, enquanto que todos os tratamentos
foram aceitaveis para os dois ultimos.

Como o tamanho da amostra € pequeno (7 unidades amostrais), a analise foi

baseada na propor¢do p de casos cujos resultados estdo dentro do limite de tolerancia

para o teste considerado. Segundo a pesquisadora, um tratamento é considerado bom,
se a propor¢ao de casos dentro do limite de tolerancia é 0,9. Sendo assim, construiram-
se intervalos de confianga (IC) para essa proporgao.

Na Tabela 2 €& apresentado o numero de bolsas dentre as 7, cuja diferenca
relativa resultou dentro do limite de tolerancia, por tratamento para cada variavel. As
caselas néo preenchidas correspondem as situacées em que a andlise descritiva foi

confirmatoria e, portanto a analise inferencial ndo foi necessaria.
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Tabela 2 — Numero de casos que resultam dentro do limite de tolerancia, por
tratamento e para cada variavel.

Variavel T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Microscopia 6 6 6 6 5
P-Seletina Gated SL 1 2 2 1 2
P-Seletina_Média_L 11 1 1 1 1 1
P-Seletina Média SL 2 3 3 3 3 3 3 3 1

O intervalo de confianca exato para proporgao p considerado nesta analise € da
forma:
1C(p; 95%) =[P;P,],
em que P, é o limite inferior e P, é o limite superior do intervalo de 95% confianga,

utilizando a distribuigdo binomial, uma vez que a aproximagao pela distribuicdo normal
nao é adequada devido ao pequeno tamanho da amostra. Detalhes desta técnica
podem ser vistas em Conover, W. J. (1980).

Na Tabela 3 apresentam-se os intervalos exatos de 95% de confianga para p,
no qual o numero de casos que resultam dentro dos correspondentes limites de

tolerancia variamde 1 a 6.

Tabela 3 — Intervalos exatos de 95% de confianga para a propor¢ao de casos
dentro do limite de tolerancia.

Numero de casos dentro  IC(p ; 95%)
do limite de tolerancia

[0,00 ; 0,58]
[0,03 ; 0,71]
[0,10 ; 0,82]
[0,18 ; 0,90]
[0,29 ; 0,97]
[0,42 ; 1,00]

o wWwN =

Para classificar o tratamento como bom, utilizou-se a proporc¢ao 0,9 de casos que
estdo no maximo 20% acima do controle. Se 0,9 pertencer ao IC, conclui-se que o

tratamento € bom.
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Com base na Tabela 3, somente os tratamentos que apresentassem 4, 5 ou 6
casos dentro do limite de tolerancia seriam classificados como tratamentos satisfatorios,
pois 0,9 pertence aos seus respectivos intervalos de confianca.

Sendo assim, com as informagdes contidas na Tabela 2 e a regra de decisdo na
Tabela 3, podemos concluir que os tratamentos testados para a varidvel Microscopia
séo considerados satisfatérios ( 0,9 pertence ao IC), enquanto que nenhum tratamento
testado para as varidveis, P-Seletina_Gated SL, P-Seletina_Media_ SL e P-
Seletina_Media_L é aceitavel (0,9 ndo pertence ao IC).

Para a comparacgéao das diferencas relativas para as variaveis do tipo P-Seletina
das plaquetas lavadas (L) com as sem lavar (SL) foi utilizado o teste do Sinal [Conover,
W. J., 1980], que leva em consideracao a dependéncia entre duas situagobes, isto &,
tanto a variavel P-Seletina_Gated quanto a variavel P-Seletina_Meédia foram testadas
em dois momentos, antes e apds a lavagem das plaquetas. Este teste ndo-parameétrico
foi empregado devido a amostra ser muito pequena, assim ndo sendo possivel checar a
suposi¢ado de normalidade dos dados. Entretanto, ele € menos poderoso se comparado
com o correspondente teste t-pareado [Bussab, W. O. & Morettin, P. A., 1987], que teria
sido utilizado se o tamanho da amostra fosse grande e se os dados se distribuissem
segundo a distribuigdo normal.

O teste do Sinal baseia-se na diferenga da variavel entre as duas situagdes,
plaquetas lavadas (L) e plaquetas sem lavar (SL). Diferengas positivas, convenciona-se
sinal “+”, diferencas negativas, convenciona-se sinal “-” e diferencas nulas (empates)
sao considerados iguais a zero. Assim, se

-9 >00 +
H_ -9.<00 -
H-s =000

A hipotese do Teste do Sinal considerado nesta analise € da forma:

(H,: P(+) = P()
\1P(+) > P()

em que H, € a hipétese nula, que indica que a proporgcdo de sinais positivos P(+) €

igual a propor¢ao de sinais negativos P(-), ou seja, o0 processo de lavagem nao interfere

no ativamento das plaquetas. A hipétese H, é a hipdtese alternativa, que indica que a
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proporgéo de sinais positivos P(+) €é maior que a propor¢ao de sinais negativos P(-),
isto é, o processo de lavagem deixa as plaquetas mais ativadas.
A estatistica do teste do Sinal é
T = numero de sinais positivos.

A regra de decisédo com nivel de significancia 5% é: rejeita-se H, se T=k, ou

sejam se T pertence a regiao critica de 5% dada por RC = {k, k+1, ..., m}, com k

determinado a partir da distribuicdo binomial com parametros 0,5 e m, sendo m

numeros de sinais “+” + numero de sinais “-”. Quando nenhum empate ocorre, m
7; caso contrario m = 7 - [numero de empates].

Para as variaveis do tipo P-Seletina_Gated e P-Seletina_Média, com base na
Tabela 4 e Tabela 5, respectivamente, para os tratamentos T1, T2, T3, T4, T5, T6 e T9
pode-se concluir que o processo de lavagem aumenta o ativamento das plaquetas em
relacdo a ndo lavagem, pois suas respectivas estatisticas T pertencem a RC, levando a

rejeicdo da hipétese H, (nivel descritivo menor do que 5%). Enquanto que para os

tratamentos T7 e T8, ndo ha indicos para rejeitar H, (nivel descritivo maior do que 5%).

Tabela 4 — Resultados do teste do sinal para cada tratamento da variavel P-
Seletina_Gated, com nivel de significancia 5%.

Tratamentos EstatTlstlca m Féfgi':: d e's\lclz‘lfi?:v o Concluséao
T1 6 7 {6e7} 0,008 significante
T2 7 7 {6e7} 0,000 significante
T3 6 7 {6e7} 0,008 significante
T4 6 7 {6e7} 0,008 significante
T5 7 7 {6e7} 0,000 significante
T6 7 7 {6e7} 0,000 significante
T7 4 7 {6e7} 0,227 nao significante
T8 4 7 {6e7} 0,227  nao significante
T9 7 7 {6e7} 0,000 significante
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Tabela 5 — Resultados do teste do sinal para cada tratamento da variavel P-
Seletina_Média, com nivel de significancia 5%.

Estatistica Regiao Nivel

Tratamentos T m Critica  descritivo Conclusao
T1 5 6 {5e6} 0,016 significante
T2 7 7 {6e7} 0,000 significante
T3 6 7 {6e7} 0,000 significante
T4 7 7 {6e7} 0,000 significante
T5 7 7 {6e7} 0,000 significante
T6 6 7 {6e7} 0,000 significante
T7 4 7 {6e7} 0,227  nao significante
T8 5 7 {6e7} 0,063 nao significante
T9 4 5 {4 e 5} 0,031 significante

6. Conclusao

Com base nas andlises descritivas e inferenciais, conseguiu-se identificar quais

s&o0 os tratamentos satisfatérios para cada uma das variaveis e também uma possivel

diferencga entre o processo de lavagem do concentrado de plaquetas para as variaveis

do tipo P-Seletina:

Todos os tratamentos foram considerados satisfatérios para as variaveis Contagem,
Ph e Miscroscopia.

Para as variaveis Choque, Trombina , ADP, LDH, P-Seletina_Gated_SL, P-
Seletina_Gated L, P-Seletina_Media_ SL e P-Seletina_Media L, nenhum
tratamento foi aceitavel.

Para a variavel do tipo P-Seletina_Gated, somente os tratamentos T7 e T8, no
processo de lavagem, conseguem, em média, manter igual a quantidade de

plaquetas ativadas em relagdo ao processo sem lavagem.

Da mesma forma, para a variavel do tipo P-Seletina_Média, também os tratamentos T7

e T8, no processo de lavagem, conseguem, em média, manter igual o ativamento

medio de cada plaqueta em relagé&o ao processo sem lavagem.



Apéndice A

Tabelas de Medidas Descritivas



Tabela A.1. Algumas medidas descritivas para a variavel ADP, sob os 9 tratamentos.

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

Maximo -71 -80 =77 -72 -88 -89 -53 -60 -41
Minimo -100 -99 -100 -98 -100 -96 -93 -100 -98
Média -89 -89 -88 -87 -95 -92 -84 -89 -85
Desvio Padrao 12 7 8 9 5 3 15 14 20

Tabela A.2. Algumas medidas descritivas para variavel Trombina, sob os 9

tratamentos.
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Maximo -93 -33 -81 0 -67 -92 -80 56 -83
Minimo -100 -100 -100 -100 -100 -100 -100 -100 -100
Meédia -96 -87 -94 -81 -92 -96 -92 -74 -93
Desvio Padrao 3 25 7 36 12 3 9 57 8

Tabela A.3. Algumas medidas descritivas para variavel Choque, sob os 9 tratamentos.

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

Maximo -41 -14 -20 -24 -5 -27 -39 -29 -28
Minimo -84 =77 -96 -75 -78 -98 -83 -79 -100

Média -68 -53 -71 -60 -56 -75 -65 -62 -82

Desvio Padrao 14 22 26 17 28 24 17 16 25

Tabela A.4. Algumas medidas descritivas para variavel Contagem, sob os 9

tratamentos.
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Maximo 4 8 3 4 4 5 4 5 -1
Minimo -6 -1 -5 -5 -8 -5 -6 -5 -9
Meédia -1 2 -2 0 -1 0 -1 -1 -3
Desvio Padrao 4 3 4 4 4 4 4 4 3

Tabela A.5. Algumas medidas descritivas para variavel P-Seletina_Gated_SL, sob os 9

tratamentos.
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Maximo 337 244 373 191 189 336 410 348 468
Minimo -2 -11 20 -13 -5 -3 25 26 50
Média 96 74 96 56 60 84 121 102 144

Desvio Padrao 112 87 124 67 63 117 132 113 147




Tabela A.6. Algumas medidas descritivas P-Seletina_Gated_L, sob os 9 tratamentos.

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

Maximo 320 274 370 307 274 393 365 335 498
Minimo 46 22 42 28 39 31 42 41 64
Média 116 97 121 94 90 119 122 115 165
Desvio Padrao 95 86 113 97 83 125 110 101 151

Tabela A.7. Algumas medidas descritivas para variavel P-Seletina_Média_SL, sob os
9 tratamentos.

T T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Maximo 2199 1139 1065 1465 1297 1105 2525 2177 2525
Minimo -29 -55 -71 -62 -68 =77 -10 -56 -28
Média 543 275 328 350 278 335 576 490 634
Desvio Padrao 815 432 506 565 494 517 933 802 949

Tabela A.8. Algumas medidas descritivas variavel P-Seletina_Meédia_L, sob os 9

tratamentos.
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Maximo 2466 2452 2474 1477 1512 2069 2145 1653 2525
Minimo 62 8 -18 -42 -56 -43 7 -15 33
Média 625 538 575 424 388 490 540 467 636
Desvio Padrao 865 869 864 577 543 740 762 601 896

Tabela A.9. Algumas medidas descritivas para variavel Microscopia, sob os 9

tratamentos.
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Maximo 63 49 76 -5 131 16 2 45 19
Minimo -79 -64 -62 -63 -67 -75 -68 -68 -79
Média -27 -30 -25 -39 -24 -38 -42 -28 -48
Desvio Padrao 52 40 52 25 73 37 26 46 33

Tabela A.10. Algumas medidas descritivas para varidvel LDH, sob os 9 tratamentos.

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

Maximo -24 -57 25 -32 -54 39 -36 -57 -36
Minimo -63 -79 -60 -98 -92 -51 -75 -95 -97
Média -47 -68 -25 -65 -71 -17 -57 -69 -69

Desvio Padrao 14 8 31 23 11 31 16 14 20




Apéndice B

Graficos Dot-plots e Perfis Médios



Grafico B.1. Dot-plots dos valores de ADP para os 9 tratamentos.
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Grafico B.2. Dot-plots dos valores de Trombina para os 9 tratamentos.
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Grafico B.3. Dot-plots dos valores de Choque para os 9 tratamentos.
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Grafico B.4. Dot-plots dos valores de Contagem para os 9 tratamentos.
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Grafico B.5. Dot-plots dos valores de P-Seletina_Gated_SL para os 9 tratamentos.
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Grafico B.6. Dot-plots dos valores de P-Seletina_Gated_L para os 9 tratamentos.

1 - s ae - -

I I I I I
2 " an e - -

I I I I I
3 LI X L) L)

I I I I I
L - . - -

| | | | |
g - - -

I I I I I
g [ IR X BN - .

I I I I I
T L ] L

I I I I I
g . mee - -

I I I I I
a - 8 e e - -




Grafico B.7. Dot-plots dos valores de P-Seletina_Média_SL para os 9 tratamentos.
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Grafico B.8 Dot-plots dos valores de P-Seletina_Média_L para os 9 tratamentos.
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Grafico B.9. Dot-plots dos valores de Microscopia para os 9 tratamentos.
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Grafico B.10. Dot-plots dos valores de LDH para os 9 tratamentos.
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Grafico B.11. Perfis médios e erros padrao da variavel P-Seletina_Gated_SL e P-
Seletina_Gated L.
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Grafico B.12. Perfis médios e erros padrao da variavel P-Seletina_Média_SL e P-
Seletina_Média_L.
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