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CAPÍTULO I 

INTRODUÇÃO 

ñdams e col. (1) verificaram que a administração de 

131 

tireotrofina as ccbaias que haviam recebido previamente I para a mar 

cação "in vivo" dos conçostos iodados tireoidianos, resultou em incre­

mento de atividade radioisotœica sanguínea, desses animais. Nessas ex 

periencias os animais recebiam tiroxina para inibir a secreção endógena 

de tireotrofina. Posteriormente, foi verificado que, ao administrar sô 

ro de paciente cem hipertireoidismo (2), a tireõide dos animais era es­

timulada por um agente sérico que provocava resposta diferente quando 

Trabalho realizado no Departamento de Radiobiologia 
do. Instituto de Energia Atônica, 

Abreviaturas: TSH - tireotrofina bovina, LATS - es 
timulador tireoidiano de ação prolongada, PBI - iodo ligado â proteína, 
FHG - fitohemaglutinina, IgG - imunoglobulina G, - triiodotironina, 
L-T, - L-tetraiodotironina ou tiroxina, mU mililMidade, R. - % da cqi 
tag&i radioativa de 3 horas em. relação aquela de zero hora, obtidas em 
'0,1 ml do sangue do camundongo, R2 - % da contagem radioativa de 18 ho ' 
ras on relação aquela de 3 horas obtida?; em 0,1 ml do sangue do camunto 
go, R- - contagem radioativa de 18 horas em relação aquela de zero ho 
ra obtida em 0,1 ml do sangue do camundongo. 



ccarparada a estimulação pelo TSH. 

O plasma ativo induzia um prolongamento marcante na 

resposta do animal teste que se estendia a 16 ou mais horas quando medi 

da pela radioatividade sanguínea. 

Os referidos autores (3), ao adicionarem ' TSH no sô 

ro de paciente que apresentava essa anormalidade na resposta, verifica 

ram que os dois corrponentes agiam independentemente. Isso sugeriu que 

o sôro continha uma fonjia anormal de TSH. Esse material era encontrado 

semente em pacientes cem tireotoxicose e foi relacionada à ccnccsnitante 

existência de exof talxnia . 

Modificando a técnica de Mams e col. (2) McKenzie 

(35) usou para os estudos, camundongos previamente injetados cem 
131, 

e obteve respdstas sanguíneas máximas duas horas após a .administração 

de tireotrofina. ño administrar aos camundongos pretratados de modo 

idêntico, • soros de pacientes tireotoxicos e medindo a radioatividade âcs 

sangues 2, 12 e 24 horas agõs, obteve como resposta m retardamento se 

melhante ao descrito por Mams e col. (2). A esse fator existente nos 

soros de tais pacientes McKenzie (35) deu o nore de "ativador tireoi­

diano". * 

P¿pos a conprovação da existência desse estimulador 

anormal da tireõide, diversas pesquisas têm sido feitas seguindo ou mo 

dificando o ensaio biolõgico de McKenzie (36), Varios outros nomes fo 

tam dados a essa substância, tais ccmo fator tireoidiano sérico, ativa 

dor da tireõide, estimulador anormal da tireõide. 



Posteriontente, no 4- Congresso Internacional de 

Bõcio realizado em 1960 em Londres este estimulador recebeu o nane de 

"Estimulador Tireoidiano de Ação Prolongada" (Long-Acting Ihyroid Stinna 

lator ou siiiplesmente LKTS). 

A estimulação da tireõide por este fator foi ccnfir 

mada por experiencias que demonstraram que a injeção de sôro de pacioi 

te que continha lATS, produzia um aumento de PB"̂ "̂4:, da captação de 
131_ - * -

T: pela tireoide e da altura da célula acinar da tireoide do camun -

dongo (37). 

Foi estabelecido subseqüentemente que o material H 

berado pela glândula do camundongo sob a ação da tireotrofina ou LKTS , 

era, de modo predominante, tiroxina. Outras pequenas frações contendo 

respectivamente iodeto, triiodotironina e tirosinas iodadas (44, 53) pu 

deram ser tanibem identificadas, 

Adams e ool. (4) estudaram o tempo de permanâicia do 

WCS no sangue circulante do rato e verificaram que possuía meia - vida 

biológica de 7,5 horas, o que contrastava com a meia-vida biológica do 

TSH cuja atividade caia a menos de 5%, 1 hora apôs a sua administração. 

Esses resultados foram oaifirmados por MoíKenzie(39) 

ao injetar por via intravenosa sôro de paciente can hipertireoidismo em 

camundongos e colhendo amostras sangxaineas a diversos intervalos de 

" tenpo. Foi verificada que a resposta se prolongava alem de 8 horas apee 

•administração do sôro, corroborando a idéia de que o lÃTS seria ima en 

tidade distinta do TSH. 



A distribuição de lATS entre as proteínas foi estu 

dada por concentração de sôro em ultrafiltração e eletróforese em bloco 

de amido (39), A atividade de LKTS mostrou estar distribuida quase que 

proporcionalmente nas frações a , 3 e y globulinas, porem can 

mais atividade nesta ultima. Essa distribuição é diversa daquela apre 

sentada pelo TSH proveniente de pacientes mixedematosos. Nestes, toda 

a atividade mostrou estar concentrada na y globulina, 

A hipótese de que a resposta tardia apresentada pe 

lo sôro de hipertireoidianos pudesse ser devida a urna fração do TSH li_ 

gada a proteínas séricas e liberada tardiamente para a sua ação sobre 

a tireõide foi afastada, quando se demonstrou (38) que anti-sôro anti 

TSH não tinha ação sobre a atividade de lATS e que TSH padrão adiciona­

do a sôro e ensaiados em camundongos continuavam a produzir uma respqs 

ta precoce, Esse fato não afastou, porém, a possibilidade do LMTS ser 

uma forma alterada de TSH, 

Outra diferença de conportamento entre esses dois 

fatores é a aresposta dos mesmos ã tarperatura" (34). Assim, o lATS é 

muito afetado por altas tenperaturas sendo que o seu aquecinento a 70°C 

por 10 minutos reduz a sioa atividade a 2% do valor inicial, enquanto qje 

nas mesmas condições o TSH é afetado em apenas 45% da sua. potência. 

i^sar de ser cçarente que o lATS se distribuía en 

tre as varias especies de proteínas séricas quando f racionado por ele 

troforese ou crcraatografia, a sua concentração, como jã foi assinalado, 

predominava no ccmpcaiente da y globulina (39). A associação de lATS 

' con a Y globulina foi mais claramente evidenciada por método de gel 



filtraçio em Sephadex (40) e precipitação em etanol a frio (6) • Por es 

ta técnica o LKTS não semente era encontrado cem a y globulina como 

taitibem í:eci;ç>erado quantitativamente separado do TSH. 

Plasmas de pacientes cem doença de Graves contendo 

LñTS foram ensaiados por McKenzie (40) que obteve 3 frações proteicas por 

gel-filtração em Sephadex G-200 (26, 47). A atividade do LKTS era can 

pletamente rectçierada na segunda fração proteica. A Mdrõlise cem apcn 

creatina e refiltração desta fração em gel de Sephadex-0-25, mostrou 

que o LñTS estava associado a varias subfrações sendo porem a sua ativi 

dade mais evidente na proteína 7S. 

Adams e col. (6) estabeleceram que o LñTS podia ser 

reciç)erado do sôro cem a imunoglobulina'G(IgG) e a sua atividade não po 

dia dela ser dissociada. 

A falha de varias tentativas para separar a ativida 

de do LñTS do IgG levou "McKenzie (40) a sugerir que a atividade pode 

ria ser inerente ã prcç)riedade específica da molécula de globulina. 

tfeek e ool. (47) foram os primeiros a obterem prepara 

ções de y glòbulina-LZfl?S eletroforêtlcamente puras. Trataram soros de 

pacientes hipertireoidianos oon (NĤ )2S0̂  (16, 26, 47) e separaram 

as diversas frações em coluna de dietilaminoetil-celulose (16, 47). A 

fração ativa foi eletroforêtlcamente identificada ocmo 7 S y globulina. 

Quando esta y globulina tinha a sua cadeia peptídica fracionada, a 

dioração de resposta apresentada pela sua administração ao camundongo aa 

de menor magnitude, indicando a- necessidade de globulina intacta para 



a atividade de lATS (20, 21, 42, 47). 

A associação da atividade do lATS con a 7S y globu 

lina foi ccnfirmada por Kriss e ool. (26) usando a técnica de xiltra cen 

trifugação em gradiente de sacarose, imunoeletrofórese, iraunoflxiorescôi 

cia, diç)la difusão em agar pelo método de Ouchterlcni e incubação cem 

antirsôro anti-proteína 7S. 

Nos irétodos que foram descritos para a avaliação da 

atividade de lATS o volume de sôro a ser analisado é limintado a 0,5 ml 

devido a seus efeitos nocivos sobre a preparação biológica. Isto pare 

ce limitar o encontro de LZíTS positivo em pacientes portadores de doqi 

ça de Graves, 

Mais recentemente foram descritos diversos processos 

para 'concentrar e piirificar as amostras a serem ensaiadas. Assim Miyai 

e col. (48) por meio da separação em DEAE-Sephadex, neutralizações cem 

anti-sôros e purificações em carboxi-metil-celulose do sôro teste, con­

seguiram concentrar de 30 a 37 vezes a atividade de LKTS. Durante esse 

processamento os autores obtiveram sete frações. A atividade específî  

ca de LKTS era relativamente maior nas frações de elxoiçÕes mais curtas 

na coluna dô carboxi-metil-cel\ilose (frações IV a VII) e se relacionava 

a atividade de y globulina quando ensaiada por imunoeletroforese. 

Dorrington e col. (19) concentraram 10 vezes a ati 

vidade sérica de UÍCS por meio de precipitação em (NĤ ) 2^^4' diâlises 

sucessivas com tanpão de fosfato e piarificação em Sephadex DEAE-celulo-

se. 



Diversas tentativas, sem resultados positivos,foram 

realizadas afim de dissociar a atividade de lATS da atividade do IgG 

usando .técnicas de cisão de diferentes tipos de ligações não covalentes. 

Isto levou ã suposição de que o lATS tivesse uma função de anticorpo. 

Dorrington e col. (21) mostraram que as preparações 

de microssana da tireõide eram eficientes na remoção de LñTS existente 

em \2ma solução. O microssana era hcmogenizado em tampão de sacacose-ci 

trato-fosfato e a que sedimentava a 105.000 x g na ultra centrifugação, 

presumivelmente, iretículo endcplasmãtico, tinha capacidade de ligar o 

LKTS, Este fato não era verificado quando a preparação de microssana 

era colocada em ocaitacto oon o TSH, 

El Kabir (22) fez uma série de estudos e verificou 

que o LñTS '-̂ ĵ rentava ser absorvido pelos hanogenizados de tecidos do 

fígado, rim, musculo-e mucosa gástrica, os quais levavam a uma perdap^ 

dal da atividade do, estimulador, A adição de quantidade crescente do 

hcmogenizado de tireóide resultou na abolição da atividade do LñTS, Não 

foram feitas tentativas para estabelecer se o efeito desses tecidos sô 

bre o estimulador não era devido ã degiradação enzimática do IgG. 

A absorção do LñTS por outros tecidos (21) que não 

o tireoidiano, SC±Í O ponto de vista de reação imunológica, poderia ser 

devida a um auto-antígeno hipotético cotpartilhado por varios tecidos. 

A adsorção de lATS por microssana de tireõide e a 

sua posterior el\aição cem o tanç>ão acido (22), resultou na obtenção da 

guêle ativador em alto grau de afinidade e especificidade ĵ ara os nd 
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carosscmas tireoidianos, O mecanisiro lõgioo no caso seria a de neutra 

lizaçio específica do I¿a?S por alguns cotponentes da fração itiicrosso 

miai da tireõide. 

Se o lATS ê xm. anticorpo para um corponente da ti 

reõide, então a adsorção pelo antígeno específico com conseqüente elvd 

ção deveria resultar em maior purificação do material. Esse método, 

entretanto, ê de resultado relativo, jã que sõ pequena parte do estim 

lador e'recuperado do provável ccnplexo antígeno-anticorpo. 

Baseados nas evidências de que o estimulador ê uma 

IgG, diversos autores investigaram a possibilidade de sua síntese "in 

vitro" pelos linfõcitos (41, 42) jã que os linfôcitos circulantes têm 

participação ativa no fenômeno iipunolõgico que ocorre nas reações liga 

das ã hipersensibilidade. Assim Bach (7) em 1963 estudou os linfõcî  

tos do sangue de paciente com doença de Graves afim de investigar a 

possibilidade da fitohemaglutinina (FHG) estimular a síntese de lATS 

(24, 7 ). MacKenzie (41) trabalhando com cultxira de linfõcitos do san 

gua incubados conjuntamente com FHG conseguiu demonstrar a atividade 

do lATS nas células provenientes de pacientes portadores de doença de 

Graves. As ê çjeriências eram negativas quando ao neio de culttira não 

se adicionava FHG ou quando se trabalhava cem hcmogenizado celular. O 

rresmo autor (44) demonstrou nestas culturas a incorporação, embora pe 

quena, de amino ácidos marcados cem ^^C em y globulina tipo IgG. 

tfelhor caracterização da atividade de lATS do meio 

de cultura como IgG foi fornecida pelos trabalhos de Miyai e col. (49) 

utilizando o fracionamento proteico em gel-Sephadex e neutralização da 



atividade oom anti-sôro anti - y - globulina, i^sar das respostas ob 

tidas no camundongo pela administração do líquido de cultura serem -ide 

pequena magnitude, elas eram estatisticamente significantes. 

Desde que e sabido que existe uma especialização en 

tre as células para a produção de anticorpos (16, 23, 52), seria de se 

siçor que respostas de maior magnitude poderiam ser obtidas desde que 

fossem usados linfõcitos provenientes de estruturas especializadas para 

esse fim, tais cano os linfõcitos (16) associados ã tireõide. Maior res 

posta linfocitãria "in vitro" poderia também ser obtida pela utiliza 

ção de antígeno específico (16) para a produção de lATS. Tal antígeno, 

entaretanto, não é conhecido. 

Tentativas para a caracterização do antígeno têm 

sido feitas, embora em pequeno número. McKenzie (44) obteve resposta 

estimuladora da tireõide de camundongos utilizando soros de coelhos prê 

viamente ijnunizados cem hcraogenizado total da tireõide e com a sua fra 

ção microssomal (16). A resposta era mais evidente quando se utilizava 

a primeira preparação. Nessas e:ç)eriências utilizou-se como controle, 

microssanas de fígado para os quais o coelho não produzia resposta de 

lATS (54). Os animais, no entanto, não apresentaram hipertireoidismo 

pelos parâmetros utilizados pelo autor, apesar de exibir incremento na 

sua iodemia proteica não relacionada, aparentemente, â administração do 

hanogenizado tireoidiano. 

A possibilidade do lATS ser um anticorpo antitireoi 

diano, hipótese que poderia surgir derivada da esçjeriência acima cita-

da, ê rejeit̂ ada jã que em indivíduos cem elevados títulos de anticorpo 

RniWT« M Mt tOJA ATÔMKA 
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antitireõide cono é, por exerrplo, o caso de portadores da doença de 

Hashimoto (44) não tem sido demonstrada atividade de LñTS. Por outro 

lado indivídxaos ccm altos níveis de LñTS podem não apresentar anticor ' 

pos antitireoglobulina quando analisados pelas técnicas usuais. 

O conceito de que o lATS ê um anticorpo contra al 

guns canponentes tireoidianos não foi confirmado pelos trabalhos de Bur 

ke (15) que demonstrou a ausencia da positividade de diversas reações 

características de fenômenos imunológicos utilizando soros LñTS-positi-

vos. Nesse mesmo trabalho, o autor fornece certos indícios da exist% 

cia-'' de fatores séricos inibidores da atividade de LñTS. 

an virtude das dificuldades de caracterização de 

LñTS como anticorpo, o que permitiria localizar sua fonte de produção 

ao nível do sistema linfoplasmocitãrio, até o momento não se conseguiu 

desccâDrir o local de.sua formação ou síntese no organismo. Muitos auto 

res procuram excluir o eixo hipotãlamo-hipof iseo-tireoidiano como siste 

ma formador de lATS. Assim, vários pacientes portadores de doença de 

Graves hipofisectanizados terapéuticamente, apresentavam lATS circulan­

tes, Vfemer e col. (57) e Becker e col. (10, 11) verificaram que essa 

conduta terapêutica cç)licada em alguns casos de doença de Graves não le 

vavam o paciente ao estado de hipotireoidismo ccmo seria de se esperar. 

A administração a camundongos de extratos hipofisãrios obtidos pela ne 

crópsia de pacientes com doença de Graves com LATS (29, 39) circulante 

não davam respostas tardias satisfatórias, indicando a ausência desse 

fator no material testado. 

Adams e col. (5) oonpararam os resultados dos en 
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saios biológicos em camundcngos hipofisectomizados é intactos aos qaais 

tinham sido administrados soros LñíTS-positivo (50). As experiências de 

mcMistraram que a ação do IAT§ era evidente nos camundongos hipofisecto­

mizados, exsluindQ a possibilidade de que êle seja um fator derivado do 

hipotãlamo, responsável pela liberação de TSH da pituitaria. 

Prepósito do Trabalho 

O presente trabalho teve ccmo objetivo essencial a 

montagem da metodologia para a estimativa da atividade do lATS em porta 

dores de doença de Graves, tendo em vista a necessidade da introdução -

de um método de pesquisa de certo interesse para o nosso meio. Entreten 

to, uma vez padronizado o itetodo,• ccmo serã visto nos próximos tricôs, 

surgiram dúvidas na avaliação dos níveis de positividade das respostas 

que deveriam ser indicativas da existência de lATS nos soros ensaiados. 

Assim em resiamo este trabalho se propõe : 

1. Padronização da metodologia para a estimativa 

do lATS no sÔro de pacientes com doença de Gra 

ves. 

2. Estudo dos níveis de resposta para os quõiis se 

pode considerar como estatisticamente provável 

a presença do lATS nos ensaios realizados. 
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Material 

CÄPITÜID I I 

MATERIAL E MÉTODO 

125 

jira forma de Nal - Farwerlce Hoechst Ag - Radioche 

rmisches Labor Alemanha - atividade de 3 a 5mGi/ml, 

- L-3-3'-5-triiodotironina - Laboratorio Calbiochem 

Los Angeles - California. 

- Homônio tireotrofico de origem bovina - Ambinon-

Laboratõrio Qrganon ~ São Paulo. 

- Heparine - Laboratorio Roche - São Paulo. 

- Artiberlite - IRA 410 - Laboratorio Qeel - São Paulo. 

- Cloreto de Sodio - pro análise. 
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Material Biolõgic» 

Avaliou-se a atividade do LñTS em 42 soros proveni 

(*) -
entes de 40 pacientes ^ portadores de bocio difuso toxico aconpanha 

do de exoftalmia não maligna. 

O sangue distes pacientes foram colhidos por punção 

da veia antero-cubital, lípõs a retração do coagulo separou-se o sôro 

que foi mantido on congelador â tenperatura de -20°C ate a sua utiliza­

ção. 

(*) Os soros destes pacientes nos foram cedidos pa 
ra estudo pelo Departamento de Clínica Medica 

do Hospital das Clínicas da universidade de São Paulo (Serviço do Prof. 
A.B. de ülhôa Cintra) e pelo Instituto de Endocrinologia e Doenças tfeta 
bõlicas de São Paulo. 
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Matodologia 

O procedimento para a detecção da presença de LKTS 

no sôro de pacientes ccm doenças de Graves foi feito seguindo o método 

de ensaio biológico em camundongo descrito por McKenzie (35) e modifica 

do por Furth (25). 

Utilizaram-se camundongos fêmeas de raça Swiss, cria 

dos no bioterio do Instituto de Energia Atômica, pesando entre 18 a 23 

g, os quais foram colocados em gaiolas e mantidos sob aquecimento com 

uma lâmpada de 100 watts. Em algumas experiências foram utilizados ca 

roundongos machos afim de ccitparã-los na eficiência, de suas respostas. 

Os animais receberam, nos 10 dias que antecederam ao ensaio, dieta po 

bre em iodo (dieta de Remingtcn'e agua desiodizada por destilação e per 

colação em aitiberlite IRA-410), Passado esse período de 10 dias foram 

125 

administrados a cada animal por via subcutánea 16 a 17 liQLde I dilui 

do em 0,25 ml de solução fisiológica. Ccm esse procedimento visou - se 

a marcação "in vivo" dos compostos iodados intratireoidianos. Goncomi 

tantemente, administrou-se 0,2 yg de triiodotironina (T̂ ) dissolvido 

em 0,2 ml de solução fisiológica afim de suprimir a secreção endógena 

do TSH. Novas doses de T^ foram administradas nas 24 e 44 horas ,^s 

a primeira dose para assegurar a continuidade da svç)ressão endógena. 

Os animais foram numerados para a sua identificação 

posterior e distribuidos em lotes de 6 a 10 exemplares para cada mate 

rial a ser analisado. 

125 
;^s 48 horas da administração de I retirou-se 
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por punção do "sinus" retro-orbital do camundongo uma primeira amostra 

de 100 ]íX de sangue com tiabo capilar heparinizado, cuja contagem radio 

isotópica serviu cerno referencia para as modificações que poderiam ad 

vir da aâttaistração da§ g\̂ gtinGia§ a ̂ erm testadas. Essa ccntagm 

sera referida aqui carao "amostra de zero hora". 

Feita a primeira sangria injetou-se. para cada camm 

dongo de um mesmo lote por via intra peritoneal 0,5 mi de substancia a 

ser analisada. 

Em cada e:ç)eriincia em que foram ensaiados os soros, 

incluiram-se, paralelamente, 2 gn:ç)OS controles : em tim.,deles os ani 

mais receberam 0,5 ml de solução fisiológica e no outro 0,8 mU de TSH 

padrão, cuja solução fisiológica era preparada antes de cada ensaio. 

Tris e 18 horas após a administração, novas amos­

tras de sangue foram retiradas, pelo mesmo processo acima descrito. 

Cada amostra de 100 yl de sangue era colocada em 

tubo de ensaio e p"ccç)ilar era lavado por 4 yizes, 

A radioatividade sangüínea foi contada em períodos 

de 10 minutos para cada amostra em espectrõretro-autonãtico de cintilo 

grafia munido de cristal de Nal (TL) tipo poço. 

Os animais permaneceram em dieta ate o final da ex 

periencia, smdo em seguida sacrificados. 

As variações da radioatividade observadas nas ames 
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tras sanguíneas foram, uma vez deduzidas as respostas controles obtidas 

pela injeção de sôro fisiológico, estressadas em : 

1. Aumento porcentual da radioatividade nas amos 

tras de 3 e 18 horas em relação ao valor ini­

cial. Consideraram, ̂ )riorísticamente, ccm base nos dados da literatu 

ra, cerno positivos, os ensaios cujas contagens observadas ãs 18 horas 

em relação ã contagem de zerolsrâ s foram iguais ou maiores que 150 %. 

2. Incremento estatisticamente significantes do nu 

mero de contagens obtidos ãs 18 horas em. rela 

ção aquelas de zero e 3 horas (teste t de Student). 

'Gomo cada aniiral serviu ocmo seu próprio controle 

aplicaram-se, para verificação do grau de significância as fórmulas: 

S(d"d) 

n(n-l) 

_d 

d 

Consideraram-se como positivos os ensaios cujos in 

crementos de radioatividade do sangiiie dos camundongos observados nssamss 
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tras obtidas ãs 18 horas apôs a administração da substância a ser tes­

tada foram significantes a nível de p*^ 0,05. 

Estas duas formas de expressar a positividade do 

lATS no sôro serão oorrparadas e discutidas. 
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CñPlTüID III 

RESUtffADOS 

1. Oorrparação das respostas ã administração de TSH exógeno obtidas em 

camundaiqos machos e fêmeas. 

A fim de se verificar a possibilidade de serem uti 

lizados de modo indiscriminado camundongos de ambos os sexos, foram feî  

tas algumas experiências pireliminares administrando 0,2 e 0,8 mU de TSH 

e avaliando-se a resposta dos animais. 

Verifica-se pela Tabela 1 que os animais machos, em 

media, e praticamente nos casos individualizados, deixaram de responder 

ao estímulo do homônio trófico,de aoôrdo ocm o criterio metodológico 

adotado (vide pagina 17 item 1). Contrastando ccm esse efeito, as fê 

meas mostraram-se mais sensíveis ao TSH, respondendo em media a nível 

de 179,5%. 

As conclusões podem advir do exame da Tabela 2 onde 
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são mostrados os resultados obtidos em 3 experiências ccm animais ma 

chos e era 9 experiências ccm fêmeas, injetados ccm 0,8 itiU de tireotrofî  

na. Verifica-se que os machos responderam em rtedia a nível de 245,6 % 

centra 338,0 % das fêmeas. Essas experiências preliminares, embora os 

resultados não possam ser considerados como definitivos devido ao bai 

xo número de ensaios realizados, levaram ã utilização em todas as e j ^ -

riências posteriores, somente de animais fêmeas. 

Tabela I - Resultados obtidos pela administração de 0,2 ml de TSH 
* 

Bovino. 

EXPERIÊNCIA 
n<? 

MACHOS BÍÍMEAS 

' 1 71,3 209,2 

2 106,7 202,5 

3 84,6 127,0 

rrédia 87,4 179,5 

* Utilizaramrse lotes de 10 camundongos fêmeas e ma 
chos. Cada valor estresse na tabela representa o porcentual do valor 
inicial da radioatividade sanĝ aínea dos camundongos. A solução de TSH 
foi administrada intraperitonealmente e colheu-se sangue (100 yl) do 
veio retro-orbital dos animais antes da administração do hormônio trõf i_ 
CO (zero hora) e três horas apôs* Oontagem em 10 minutos para cada 
amostra. 
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'mbela II - Resultados obtidos pela administração de 0,8 irO de TSH 

* 
bovino. 

EXPERTfíNCIA 

MñÓiOS EÊMEAS 

EXPERTfíNCIA 

n9 
h \ ^3 -

l 424,9 183,8 510,5 153,3 

2 132,9 42,9 250,1 127,5 

3 179,1 66,0 280,1 159,3 

4 228,3 116,3 

'5 351,3 151,1 

6 466,3 189,9 

- 7 320,2 165,1 

8 247,1 136,0 

9 388,5 158,2 

Media 245,6 97,5 338,0 150,7 

* ütilizaram-se lotes de 6 a 10 camundongos machos 
e fêmeas. Cada valor ê r̂esso representa porcentxial do valor inicial 
da radioatividade sanguínea dos camundongos (R,). A solução de TSH foi 
administrada intraperitonealmente e colheu-se sangue (100 yl) do veio 
venoso retro-orbital dos animais antes da administração do hormônio 
trófico (zero hora), 3 e 18 horas ̂ >õs. Contagem em 10 minutos para 
cada amostra, 
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2. Efeitos nos animais pela administração de soro fisiológico CCKIO 

controle das experiências. 

A fim de se avaliar a contribuição dos fatores de 

manipulação (punção peritoneal e do sinus retro-orbital) dos animais 

nas modificações dos níveis de radioatividade sanguínea, em todas as 

e:ç)eriências incluiram-se lotes de animais igualmente pretratados, que 

recebiam 0,5 ml de solução fisiológica. A radioatividade medida ãs 3 

e as 18 horas apôs, mostrou constituir-se em iiédia de 90,5 e 87,4% da 

atividade inicial respectivamente. Houve, portanto, ligeiro decréscimo 

dos níveis de radioatividade circulante que não se mostrou significante 

quando analisado estatisticamente, Esse resultado demonstra que a mani 

pulação do animal não contribui para aumentar ou diminuir a resposta ao 

lATS ou TSH, 

3, Efeitos nos animais pela administração de TSH 

A Tabela 2 mostra os resultados pela administração de 

0,8 mU,de TSH exõgeno e3q)ressos em porcento do valor inicial da radioa 

tividade sanguínea. Verifica-se que em todas as ej^eriências realiza­

das ccm animais fêmeas hotive resposta positiva ã administração da refe­

rida dose quando a radioatividade era medida 3 horas apôs, 

Na Figura 1 estão representados os resultados das 

diversas ejç)eriências realizadas, incluindo-se as alterações da radioa-
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500r 

^ HORAS APÓS A ADMiNtSTfíAÇÃO DE Ofi m U TifíEOTROFlNA HORAS 

FXGUBh 1. ítesposta obtida pela admiiiistraçio de 0,8 irü de TSH bovino 

a cada um dos animais dos lotes de 6 a 10 camundongos £i 

maas devidamente preparados. Os resultados estão expressos 

em porcento da contagem radioativa de 100 yl de sangue de 

camundongos coletados ãs 3 e 18 horas açõs a.administração 

da tireotrofina em relação aquela contagem obtida ã zero ho 

ra (antes da administração do TSH) • 
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tividade itedidas 18 horas apos. Qbserva-se que a resposta positiva ob 

tida as 3 horas declina constantemente em todas as experiencias. 

As respostas dos animais fêmeas â administração do 

TSH expressas em porcento do valor inicial (zero hora) da radioativida 

de variou entre 228,3% a 510,5% ccm uma media de 338,0% (Figura 1), re 

velando,assim grande variabilidade das respostas. 

Quanto aos animais machos verificam-se que em 2 das 

três esçjeriincias as respostas sensivelmente nenores que a media obtida 

nas eĵ eriências realizadas em fâtieas. Na esçieriência restante a res -

posta foi de boa magnitude. Essa variabilidade nos levou a preferir a 

utilização de animais fâneas em todos os ensaios realizados. 

4. Relação dose-resposta dos animais ã administração de sôro sabida 

mente possuidor de atividade de lATS. 

Afim de se verificar se hã proporcionalidade entre 

a quantidade de sôro injetado e a resposta dos animais, foram adminis_ 

trados a 3 lotes de camundongos 0,1 , 0,2 e 0,4 ml de um mesmo sôro 

possuidor de atividade de LKTS por analises previas.líí̂ v̂ .̂ ^ 

A Tabela 3 mostra a media e os respectivos desvios 

padrões obtidos na contagem da radioatividade sanguínea dos animais tes_ 

tes. Verifica-se que para a dose de 0,1 , 0,2 e 0,4 ml de mesmo sô 

ro administrado houve um incremento relativamente bem proporcionado na 
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Tabela III - Ralação dose-resposta obtida pela administração de 

* 
soro possvddor de atividade de lATS. 

VOLUME CE 

SORO INJETADO 
0 HORA 3 HORftS 1 8 HORAS 

0 , 1 

. 3 2 7 2 
" 1 5 9 2 

, 4 2 0 9 
- 2 3 2 6 

. 1 4 9 4 7 
¿ 1 0 6 7 7 

0 , 2 
, 3 1 9 3 
- 1 6 4 8 

. 5 5 6 9 
- 2 9 1 4 

. 2 7 6 4 2 
- 1 2 5 1 2 

0 , 4 
, 4 1 2 2 

- 1 7 9 3 ^ 
. 1 1 4 5 6 
- 9 4 7 7 

. 7 4 1 8 9 
- 5 4 2 8 0 

* Médias das caitagens em 1 0 minutos de 1 0 0 ul de 
sangue do camuntíongo ccm seus respectivos desvios padrões. Respostas db 
tidas em, re^açâi â quantidade de sôro injetado no animal. 
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resposta exibida pelos animais ( Figura 2). Assim foram obtidas res­

postas de 456,8%, 866,2% e 1797,3%, respectivamente. A analise es 

tatística denmstrou serem altamente significantes a níveis de p < 0,01 

as respostas cbtidas nas 3 experiências considerando de 18 horas em re 

lação a zero hora (R^). 

Nesse sôro, em particular, ja se evidenciava uma 

resposta precoce ãs 3 horas, estatisticamente significante ( Tabela 4). 

A Figura 2 mostra a relação dose-resposta obtida. 

5. Reprodutibilidade nas amostras cbtidas pela administração de \m 

mesmo sôro possuidor de atividade de LZCTS 

Dm mesmo sôro ensaiado por 5 vezes em dias difer^ 

tes. Utilizaram-se nessas es^riências 0,1 ml de sôro por animal. Os 

resultados obtidos nessas e:çieriâicias são mostrados na Tabela 5. Nelas 

são incluídas, também, as respostas precoces. Verifica-se que ^)enas 

em uma ocasião a resposta obtida ãs 3 horas foi maior do que 150%, ob 

tendo-se resposta media de 517,1% - 101,0 ccm um erro padrão de 45,45. 

Na Figura 3 estão representadas as itédias e os reŝ  

pectivos desvios padrões das 5 e:ç)eriências realizadas, bem ccmo os ní 

veis de respostas e o respectivo desvio padrão que se obtêm quando se 

consideram os incrementos de 18 horas em relação ãs respostas obtidas 

ãs 3 horas apôs a administração do sôro (R2) • 
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FIGURA 2. Respostas cbtidas em relação ã quantidade de sõrp adminls» 

trada a cada \m dos animaiis dos lotes de 6 a 10 camundongos 

devidamente preparados. Os resultados estão expressos em 

porcento da contagem radioativa de 100 yl de sangue de ca­

mundongos coletados ãs 3 e 18 horas 3̂Ôs a administração do 

sôro a ser analisado em relação aquela ocntagem obtida â ze! 

ro hora (antes, da administração dó soro) • 



28 

Tabela IV - Relação dose-resposta obtida pela administração 

soro possuidor de atividade de lATS. 

de 

ViXUME DE 
SORD 

H Ü E T A D O 

0,1 

128,5 

0,02 >p >0,05 

355,0 

p <0,01 

456 ,"8 

p <0,01 

0,2 

174,5 

p <0,01 

496,3 

p <0,01 

866,0 

p <0,01 

0,4 

278,0 

0,02 >p >0,05 

646,6 

p <0,01 

1797,3 

p <0,01 

* Níveis de respostas obtidas em relação ã quanti_ 
dade de sôro injetado no camundongo exp3:esso em porcento do valor ini­
cial da radioatividade sanguínea. O increnento dâ radioatividade ̂  do 
sangue do camundongo verificado ãs 3 e 18 horas apôs a administração do 
.soro a ser ensaiado foi subnetido a análise estatística e os níveis de 
significância encontram-se expressos na tabela. 
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Tabela V - Reprodutibilidade do método verificada pelo ensaio de 

* - * 
um mesmo soro em 5 ocasiões sucessivas, 

EXPERIÊNCIA 3 hs/0 h 

(Rl) 

18 hs/3 hs 

(R2) 

18 hs/0 h 

(R3) 

1 128,6 355,0 456,8 

2 96,3 475,7 458,2 

3 99,0 454,0 449,8 

4 129,5 471,3 612,1 

5 166,1 375,1 600,1 

Media . 123,6 426,1 517,1 

Desvio Padrão i 27,9 - 56,0 - 101,0 

Erro Padrão 12,5 25,2 45,45 

^ ^ * Resultados de 5 ensaios obtidos pela administra 
ção de 0,1 ml de sôro de paciente portador de doença de Graves a cada 
um dos animais dos lotes de 6 a 10 camundongos devidamente preparados. 
Os resultados estão egressos em porcento da oontagem radioativa de 
100 ]il de sangue de camundcngos coletados ãs 3 e 18 horas após a admi -
nistração do sôro a ser analisado, em relação aquela contagem obtida 
â zero hora (antes da administrfção do sôro). 
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FIGURA. 3, Media e respectivo desvio padrão das respostas de 5 experien 

cias obtida de um mesmo sôro sabidamente portador de ativida 

de de lATS. Administrou-se a cada animal 0,1 mi de sôro de 

- . lotes de 6 a 10 animais devidamente preparados. Os resulta­

dos estão expressos em porcento da contagem radioativa de 

100 \xl de sangue de camundcngos coletados ãs 3 e 18 horcis 

apôs a administração do sôro a ser analisado, em relação ájüe 

Ia contagem obtida ã zero hora (antes da administração 'do 

sôro) • 
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6. Resultados cbtidos na avaliação da atividade de lATS em soros de 

pacientes portadores de doença de Graves. 

Foram ensaiados 42 soros provenientes de 40 pacien 

tes ccm doença de Graves. Os resultados obtidos são mostrados na Tate 

la 6, em ordem decrescente da magnitude das respostas de 18 horas ex 

pressa em porcentagem da atividade radioisotcpica inicial do sangue do 

animal (R^). 

Verifica-se que foram cbtidas, entre os 42 ensaios 

realizados, 13 respostas iguais ou superiores de 150% da atividade ini­

cial. Entre essas foram incluídas 2 e:periências levadas a efeito em 

um mesmo paciente sob condições terapêuticas diferentes (paciente I.T. 

P.). Considerando-se essa forma de expressar a atividaiae de lATS, fo 

ram obtidas 30% de casos positivos nos pacientes portadores de doença 

de Graves. 

O nível de positividade variou amplamente desde 150% 

a 1.797,3%. Seguindo ios trabalhos de McKenzie (46) os ensaios positî  

vos foram divididos em 2 subgrupos: um cujo incremento foi maior que 

300%_ da atividade inicial (ensaios n9 1 a 5) e considerados ccmo possui 

dores; de grandes quantidades de LKTS (Figura 4) e o outro cujo incremi^ 

to foi menor que 300% (pacientes n9 6 a 13), portanto, ccm quantidade no 

derada de LñTS (Figura 5). 

Pela aplicação do teste t ãs 42 ej^riências real! 

zadas verificou-se que (tabela 5) os incrementos observados foram esta 
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HORAS APÓS ADMtmSTRAÇÜO DE O^mi DE SÔRO 
16 HORAS 

FIGURA 4. Cinco experiências ccm resposta forterrente positivas de ati 

vidade de lATS (> 300 % da atividade inicial), jÃdministrou 

se 0,5 ml de sôro de paciente portador de doença de Graves 

a cada xam dos animais dos lotes de 6 a 10 camundcngos devi 

demente preparados. Os resxiltados estão e:ç>ressos em pc£ 

cento da contagem radioativa de 100 yl de sangue de camun -

dcngo coletado ãs 3 e 18 horas ̂ õs a administração do sôro 

a ser analisado em relação â^la contagem cbtlda â zero ho 

ra (antes da administração do sôro). 
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300r 

HORAS APOS ADMINISTRAÇÃO D€ 0,5 ml OC SÕRO ' 
16 HORAS 

FIGURA 5. Oito e3Ç)eriências oon respostas rooderadñjnente positivas de 

atividade lATS (<300% da atividade inicial), ñdministrou-

se 0,5 ml de soro de paciente portador da moléstia de Gra 

ves a cada um dos animais dos lotes de 6 a 10 camundcngos 

devidamente preparados. Os resultados estão expressos em 

porcento da ccntagem radioativa de 100 yl de sangue de ca 

mundongo coletado ãs 3 e 18 horas apõa a administração do 

sôro. a ser analisado &a. relação aquela oontagem obtida ã 

zero hora ( antes da administração do sôro ) • 
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tisticamente significantes em 18 ocasiões correspondentes a 16 paciqi, 

tes (ensaios de n9 1 a 5 e n9s. 7, 9, 10, 11, 13, 14, 15, 17, 22, 

23, 2̂4, 26 e 28), o que dã uma positividade de LATS de 40%. Nos pa 

cientes 6, 8 e 12 considerados "lATS positivos" pelo increnento por 

centual, o teste t não se revelou positivo devido ao grande desvio pa 

drão das respostas (casos 6 e 12) ou ao baixo numero de camundongos 

que sobreviveram ãs experiências (caso 8) (vide apêndice). 

Foi aplicado também o teste t para a verificação da 

significância dêis diferenças de mídias obtidas entre as contagens radio 

isot^icas feitas no sangue do animal ãs 18 horas e aquelas obtidas ãs 

3 horas apôs a administração do sôro teste (R2). Assim cbtiveram-se 

diferenças significantes entre estas duas medias em 14 ensaios realiza 

dos (experiências n9 1 a 11 e n9 14, 17 e 26). 
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cñPlTuro IV 

DISCüSSSO 

Afim de verificar a possível utilização indiscriitd 

nada de animais de artbos os sexos fcram feitas experiencias para esti 

mar a respcnsividade dos animais. Embora sem conclusão definitiva, de 

vido ao pequeno numero de ensaios realizados, preferiu-se utilizar ani 

mais fêmeas tendo em "vista o melhor nível de resposta obtido nestas 'ul 

timas. Nos dados fornecidos pela literabaca observa-se taitbem maior pre 

ferência pelo uso de fêmeas não obstante alguns utilizassem ccm bens 

resultados animais machos (51, 56). Nesses trabalhos nenhiama referên­

cia ê feita as possíveis diferenças de respostas entre os dois sexos. 

A sensibilidade dos animais e variável ccmo pode sec 

verificado nas experiências catalogadas no apêndice deste trabalho. A 

falta de padrão de lATS toma iitpossível a construção de uma curva de 

referênciâ . Usa-se normalmente, afim de assegurar bem procedimento du 

rante as ê çjeriências um lote controle injetado ccm TSH bovino ao qual 
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(OS camundongos respondem satisfatoriairente (14, 26, 31, 43, 50). A 

sensibilidade dos animais ao TSH bovino relatada nos diversos trabalhos 

varia grandemente» É freqüsnte observarem-se falhas de respostas as 

doses pequenas (43, 50) tais ccmo 0,05 nÜ e 0,2 mü. 

No presente trabalho verifica-se que os animais não 

responderam de modo nítido â administração de 0,2 mü de TSH ; a respos­

ta a 0,8 irü disse hormônio mostrou ser mais constante. 

A siç>ressão do TSH endógeno do animal teste inicia 

da logo spõs a administração do iodo radioativo ê, geralmente, feita in 

jetando-se IHT^ por vários dias (4 a 5) (9, 14, 17, 26, 43, 58) e adi 

cionando-se ã alimentação, tireóide dessecada, Bowers e col. (13) uti 

lizaram em s\ias preparações biológicas a T^ ccmo stçiressor do hormônio 

trófico no que foram seguidos por Furth e ool, (25). Estes últimos re 

duziram a duração do ensaio de maneira a não afetar a sensibilidade na 

significancia das respostas dos animais administrando apenas duas doses 

de T^ por via subcutânea. No presente trabalho utilizou-se essa modifi_ 

cação ccm resultados satisfatórios. 

Os resultados obtidos para os controles que recebiam 

solução fisiológica mostraram decréscimo de atividade radioisotõpica no 

sangue. Esse fato concorda com as e2Ç)eriências de vários autores (31 , 

53). Em alguns trabalhos, no entanto, ê relatada pequena resposta posi 

tiva (16, 32) tanto pela administração de solução fisiológica como de 

sôro albumina humana ou bovina. 

A falta de padrão adequado de LATS faz oom que se 
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deva recorrer, para a inontagem da metodologia, de soros de pacientes 

•que mostrem títulos elevados do ativador, utilizando-os para testes de 

reprodutlbilidade e de níveis de respostas em relação ã dose administra 

da. Neste ultimo teste (26, 32, 33), verificousse linearidade satisfa 

toria das respostas em relação is doses administradas fato que concorda 

ccm os dados obtidos na literatiura. 

O teste de reprodutlbilidade, ̂ )esar de certa varia 

bilidade, mostrou-se satisfatório dentro das limitações inerentes a tal 

metodologia. 

Os níveis de resposta positiva que se deva ccnside 

rar como indicativo de atividade de LñTS ê variável desde 118% a 200%, 

de acordo com os diversos trabalhos (14, 18, 22, 27, 28, 30, 54), 

Varios testes estatísticos têm sido cçlicados na 

procura de níveis de significancia que possam e5ç>rimir em melhores ccn 

diçÕes a positividade do ensaio. 

No presente trabalho nòtou-se uma discrepância na 

porcentagem de soros LñTS positivos quando se compara o nunero de paci 

entes considerados possuidores de LñTS pela significancia do teste t e 

ccm aqueles considerados positivos ̂ lenas pelos níveis de incremento da 

rálioatividade do sangue do animal teste (R^). Assim muitos soros de 

pacientes oom doença de Graves que deveriam ser considerados coto "LñTS 

negativos" baseados empiricamente na obtenção de menor que 150% (co 

mo fazem a maioria dos autores) mostraram que a resposta presentada 

pelos animais, embora pequena, era significante. Este fato elevou de 
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30 a 40 % o niSmero de pacientes,que poderiam ser considerados ccmo pos 

suidores de atividade de lATS. 

A aplicação de teste t de Student (12), no entanto, 

leva as vezes ã nao obtenção do significância em ensaios ccm evid^ 

temente aimentados como siacedeu em 3 ocasiões (ensaios n96, 8 e 12). Ês 

te fato foi iitputado ao grande desvio padrão das respostas apresentadas 

ou ao baixo numero de camundongos reci:ç)erados para a sangria que seria 

efetuada ãs 18 horas apôs a administração do sÕro a ser ensaiado. 
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CAPITÜIO -V 

OCNCIíÜSQES 

1. o itétOíHo para a avalizaçao da atividade de LñTS 

apresenta características razoavelmente boa pa 

ra que seja aplicado correntaínente na investigação clínica. 

Hoiive reparodutibilidade razoável e boa correia 

ção entre a quantidade de soro ensaiado e as respostas cbtidas. 

2. O ensaio de 42 soros de pacientes portadores de 

molestia de Graves mostrou positividade de LñTS 

em 40% dos casos quando se aplicai o teste t para verificação da signifi_ 

cância das respostas obtidas nos animais, indenpendentemente, dos incre 

mentos de radioatividade obtidos entre zero e 18 horas, 

Quando se considera, como resposta positiva áqiE 

la obtida ãs 18 horas igual ou maior que 150% da atividade radioisot^i_ 

ca inicial do sangue do camundongo, a porcentagem dos pacientes possui 
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dores de atividade de LñTS foi apenas de 30%. 

O encontro de indivíduos portadores de moles, 

tias de Graves que apresentam positividade de LñTS poderã,possívelmente, 

aumentar a medida que se possa ccnoentrar o sôro a ser ensaiado sem au 

mentar a sua atividade tóxica. 
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cñPÍTüro VI 

SUMARIO 

Realizou-se uma serie de experiencias ccm o óbjeti 

vo de verificar a possibilidade da montagem da metodologia .para a cons 

tatação da atividade do "estimulador tireoidiano de ação prolongada" -

(lATS) nos soros de- pacientes portadores de doença de bocio difuso toxi 

co accnpanhadas de exoftalmo não progressivo (doença de Graves) • 

Verificou-se uma boa reprodutibilidade nos ensaios 

realizados bem como na linearidade da relação dose-respos£a. 

Utilizarairt-se duas maneiras de ej^essar a positivi 

dade ,dos ensaios : 

1, calculo em porcento do valor da radioatividade 

inicial obtida na contagem do sangue do animal 

18 horas pos a administração do sôro de paciente. Oonsideraram-se co 

mo positivos os ensaios cuja porcentagem do valor inicial da radioativi 
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dade do sangue dos camundœgos obtida ãs 18 horas fosse igual ou maior 

que 150 %í ' . 

2. aplicação de teste t de Student ãs medias das 

contagens para verificação do grau de signifi 

cãnda da resposta dos animais independenterrente dos níveis de increm^ 

to da radioatividade entre O e 18 horas-

Pela primeira maneira de expressar as respostas 

cbtiveraiït-se 30% e pela segunda de 40% de positividades para a presença 

de LñTS, em 42 soros ensaiados, provenientes de 40 pacientes ccm d o ^ 

ça de Graves. 
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APÊNDICE 

Observação 

= valor de t quando se ccaiparam as contagens das 3 horas e O hora. 

t2 - valor de t quando se conparam as contagens das 18 horas e O hora. 

t^ — valor de t quando se ccnparam as contagens das 18 horas e 3 horas. 
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iiPÉNDICE ;^esenta9ao ittmuciosa dos protocolos das eĵ jeriencias rea 

ligadas com 4 2 soros de pacientes peinadores de nolistia de 

Graves. 

E N S A I O 

período apos a administração do sôro 

E N S A I O 
contagem em 1 0 ' de lOOyl de sangue 

E N S A I O 

0 hora 3 horas 1 8 horas 

1 2 5 0 6 1 9 9 1 9 ^ 9 1 8 4 9 

2 6 6 4 9 3 6 3 3 2 1 7 7 2 8 8 

3 1 6 5 4 ' 3 2 4 8 3 6 6 6 6 

4 3 2 8 4 1 0 2 0 4 . 8 5 6 9 9 

5 5 3 3 0 1 0 2 9 8 1 5 4 8 0 8 

6 3 8 5 3 1 2 5 0 0 - ^ 5 4 3 0 8 

7 6 7 6 7 5 9 8 7 4 0 4 3 7 

8 2 1 4 1 • 2 6 7 6 9 4 4 4 

9 4 9 6 2 8 8 7 2 5 5 3 3 2 

1 0 4 0 7 6 1 3 5 3 2 * 3 6 0 5 9 

M P Í D I A 4 1 2 2 1 1 4 5 6 7 4 1 8 9 

D . P A D R S D 1 7 9 3 9 4 7 7 5 4 2 8 0 

teste t 

t^ = 2,6894 

t2 = 4,185 

t3 = 4,199 

significancia 

0,05>p>0,02 

p <0,01 

¿ <0,01 

porcento do valor inicial 

= 278,0 

«2 = 646,6 

R3 = 1.797,3 

Ensaio do sôro de paciente I T P , portador da Rióles 

tiá de Graves, ütilizou-se 10 camundongos devidamente preparados (vide 

metodologia) aos quais administrou 0,5ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de L Z Í T S e positiva quando se considera 

R̂ * O increnento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação â j i E 

la de zero hora, most3X)U ser estatisticairente significante-Í a nível de 

p < 0,01. 
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ENSAIO 

periodo após a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10* de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

I 14233 32603 313119 
2 2947 5844 117147 
3 5990 8171 74710 
4 5607 6729 71738 
5 17832 20068 193816 
6 4653 4961 31236 
7 5153 11732 73679 

MEDIA 8059 12872 125063 

D.PADRto 5628 10117 94448 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ V 2,0218 

t2 = 3,3775 

t3 = 3,3248 

0,1 >r.p >0,05 

0,02 >p>0,01 

0,02 >p >0,01 

= 159,7 

= 971,0 

R3 = 1.552,0 

Ensaip dq sôro de paciente CAS portador da molestia 

dé Graves, ütilizou-se 7 camundcngos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os resul 

tados mostram que a atividade de lATS e positiva quando se ocnsicíeraR̂ . 

O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do ca 

mundongo obtida 18 horas apps a administração do sôro, em relação ãque 

Ia de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível de 

p < 0,02, 
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período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10 ' de lOOyl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 2319 2043 22210 
2 5738 14187 40502 
3 2811 2415 10091 
4 1139 997 4041 
5 1572 905 5673 
6 1057 730 14360 
7 3023 5486 46477 
8 764 553 3889 
9 8284 25045 110827 

MÉDIA 2967 5817 28674 

D,PADRÃO 2504 8415 34547 

teste t significancia pacentó do valor inicial 

t^ = 1,429 8 0,2 > p >0,1 h = 196,0 

= 2,563 4 0,05> p >0,02 = 492,8 

t^ = 2,390 7" 0,05> p >0,02 R3 = 966,0 

Ensaio do sôro de paciente ITP portador da molés­

tia de Graves. Ütilizourse 9 camundongos devidamente preparados ( vide 

metodologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. 'Os 

resultados mostram que a atividade de LATS e positiva quando se consi­

dera Rj. O incremento da' radioatividade verificado na amostra sanguí 

nea do camundongo obtida 18 horas apÕs a administração do sôro, em re 

lação aquela de zero hora, mostrou ser estatlsticaitente significante 

a.,|jível de p < 0,05. 



5 2 

período apôs a administração do sôro j 

ENSAIO contagem em 1 0 ' de I O O Í Í I de sangue 

0 hora 3 horas 1 8 horas 

1 5 2 6 6 5 7 6 9 4 0 9 7 7 

2 3 8 7 1 4 2 8 9 3 6 7 1 6 

3 2 1 2 3 2 2 7 1 3 6 1 8 2 

4 1 5 8 3 1 6 9 1 1 1 4 6 5 

5 1 1 7 5 1 1 8 1 6 6 6 1 

MEDIA 2 8 0 3 3 0 4 2 2 6 4 0 0 

D.PADRñO 1 7 1 9 1 9 2 7 1 6 0 2 5 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 2 , 5 1 6 0 , 1 > p > 0 , 0 5 = 1 0 8 , 9 

= 3 , 6 0 8 0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 = 8 7 1 , 0 

t^ = 3 , 6 0 3 0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 
« 3 

= 9 4 5 , 0 

Ensaio de soro de paciente SA portador da molestia 

de Graves, Utilizou-se 5 camundongos devidairente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0 , 5 ml de sôro a ser analisado. Os re; 

sultados mostram que a atividade de LATS ê positiva quando se considera 

R3. o increnento da radioatividade verificado na ainostra sanguínea do 

camundongo obtida 1 8 horas pos a administração do sÔro, em relação ^ I E 

la de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a,nível de 

< 0 , 0 5 . 
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E N S A I O 

período apos a administração do soro 

E N S A I O contagem em 1 0 * de lOOyl de sangue E N S A I O 

0 hora 3 '-horas 1 8 horas 

1 2 2 4 3 2 3 4 6 1 6 4 0 8 

2 1 0 1 6 1 0 2 1 4 6 1 4 

3 1 0 4 0 0 9 1 8 7 2 5 9 4 6 

4 1 8 6 0 1 5 5 1 9 9 9 7 

5 3 3 5 4 3 3 0 9 1 3 8 9 1 

6 1 1 3 2 1 8 8 7 7 5 4 2 

M E D I A 3 3 3 4 3 1 8 3 1 3 0 6 1 

D . P A D R S D 3 5 6 4 3 0 4 4 7 6 0 6 

teste t significância porcento do valor inicial 

= 0 , 6 2 3 

tj = 4 , 8 7 5 

t3 = 5 , 1 8 9 

0 , 6 > p > 0 , 5 

p < 0 , 0 1 

p < 0 , 0 1 

= 9 5 , 4 

R2 = 4 1 3 , 0 

R3 = 3 9 1 , 8 

Ensaio do sôro de paciente JF portador da molestia 

de Graves. Utilizou-se 6 camimdongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0 , 5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS ê positiva quando se conside 

ra Rj. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea 

do camundongo obtida 1 8 horas pos a administração do sôro, em relação 

aquela de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível 

de p < 0 , 0 5 , • 
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período apos a administração do sôro 

ENSAIO nontagem em 10 * de lOOyl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 10759 19880 42466 
2 4888 8078 18271 
3 1535 1608 .3102 
4 3921 3407 7836 
5 6925 7415 9824 
6 11222 18943 28521 

MEDIA 6541 9888 18336 

D.PADRñO 3860 7768 14837 

teste t significancia porcento do valor Inicial 

= 1,973 0,2 > p >0,1 = 151,2 

= 2,649 0,05> p >0,02 = 185,0 

t3 = 2,468 6 0,1 > p >0,05 = 280,0 

>• Ensaio do sôro de paciente DC portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 6 camoidongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos guais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LñTS ê positiva quando se considera 

R3 . O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apos a administração do sôro, em relação 

aquela de zero .hora, não mostrou ser estatlsticairente significante a ní 

vel de p < 0,05. 
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períOí3o apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' de lOOjil de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 9971 10080 20445 
2 6173 6226 16107 
3 4730 4375 14534 
4 2286 4287 10625 
5 2637 1390 .3255 
6 •2746 2165 5361 

MÉDIA 4760 4753 11721 

D.PADR&) 2962 3127 ;.6581 

teste t significância porcen*tx) do valor inicial 

= 0,41S 1 0,9 > p > 0,8 = 100,0 

= 4,oi: 1 0,02> p >0,01 = 245,5 

t3 = 4,533 1, p<0,01 = 246,2 

Ensaio do sôro de paciente DSL portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidanente preparados (vide me-to 

dologia) aos guais adminis-trou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de lATS ê positiva.quando se conside 

ra R3. O incremento da radioatividade verificado na amos-tra sanguínea 

do camundongo db-tida 18 horas spõs a administração do sôro, em relação 

aquela de zero hora, mostrou ser estatís-ticaraente significante a ní-vel 

de p < 0,02, 
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E N S A I O 

período apÕs a adrainistração do soro 

E N S A I O contagem em 1 0' de lOÔ il de sangue E N S A I O 

0 hora 3 horas 1 8 horas 

1 1 8 1 6 1 5 0 3 3 2 6 5 

2 2 4 1 8 2 1 4 3 3 8 2 2 

3 ' 3 8 5 3 5 1 5 4 9 2 2 3 

M R O I A 2 6 9 7 2 9 3 3 5 6 7 0 

D . P A D R Ã O 1 0 4 9 1 9 4 9 3 0 7 7 

teste t significância porcento do valor inicial 

tj^ = 0 , 4 4 5 

= 3 , 8 9 0 

t3 = 2 , 4 4 6 

0,8 > p > 0,7 

0,05> p > 0,02 

0,2 > p >' 0,1 

= 108,7 

R2 = 193,3 

R3 = 210,3 

Ensaio do sôro de paciente JG portador da moléstia 

de Graves, Utilizou-se 3 camundongos devidamente preparados (vide meto­

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sialtados mostram que a atividade de LATS ê positiva quando se considera 

R ^ , O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ̂ ue 

Ia d^iOhora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

perlocao apos a admiiiistxaçio do sôro 

ENSAIO contagem de 10 * de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas . 18 horas 

1 7256 7318 12086 
2 3848 4245 11556 
3 15324 15038 22138 
4 9848 9490 15971 
5 15223 14976 25672 
6 9230 17406 20673 
7 8490 7441 11567 

MEDIA 9879 10887 17123 

D.PADRÃO 4163 4939 5736 

...teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,836 

= 6,673 

t3 = 6,553 

0,5 > p > 0,4 

p <0,01 

p <0,01 

R2 = 158,0 

R3 = 173,3 

Ensaio do sôro de paciente JT portador da moléstia 

de Graves. Ütilizou-se 7 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que';a atividade de lATS é positiva quando se considera 

R^, O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ãqiE 

ia de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível de 

p < 0,01. 
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período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' de ICOul. de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 1435 2313 3534 
2 3450 2803 4729 
3 2789 2105 3756 
4 2862 2547 3877 
5 2536 2309 7438 
6 6217 5434 8050 

MEDIA 3214 2918 5230 

D. PADRãD 1612 1255 1997 

teste t significância porcento do valor inicial 

= 0,1179 . p>0,9 = 85,4 

t2 = 3,859 0,02> p> 0,01 = 179,2 

t3 = 3,327 ' 0,05»p> 0,02 = 162,7 

Ensaio do sôro 'de paciente ISS portador da moléstia 

de Graves, ütilizou-se 6 cammdongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS é positiva quando se considera 

Ry O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ague 

la de zero hora, mostrou ser estatísticaraente significante a nível de 

p < 0,05. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagan em 10' de lOOpl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 3742 5849 5804 
2 3225 3561 5517 
3 5106 5716 8949 
4 6870 7600 9335 
5 4448 4973 5803 
6 5335 5787 9203 

MEDIA 4787 5581 7435 

D.PADRñO . 1295 
i 

1315 1898 

teste t significancda porcento do valor inicial 

tj^ = 2,558 

= 3,381 

t3 = 6,426 

0,05> p> 0,02 

0,02> p> 0,01 

p< 0,01 

R^ = 116,5 

R2 = 133,0 

R3 = 155,3 

Ensaio do sôro de paciente KH portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide me 

todologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de lATS ê positiva quando se considera 

R3, O increnento da radioatividade verificado na amostra sanguínea 

*do camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro , em relação 

aquela de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível 

de p < 0,01, 
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E W S A I O 

período spõs a administração do sôro 

E W S A I O oontagem em 1 0 * de lOOyl de sangue E W S A I O 

0 hora 3 horas 1 8 horas 

X 

2 

3 

4 

5 

6 

6 1 8 6 

2 6 8 , 6 

4 9 0 5 

2 6 4 2 

2 0 9 3 

3 4 1 2 

7 4 6 6 

2 7 7 8 

4 8 3 4 

2 5 0 1 

2 2 9 1 

3 6 9 5 

9 4 0 2 

3 2 6 0 

9 9 1 5 

4 6 7 1 

2 4 8 8 

3 2 2 4 

M Ê S D I A 3 6 5 4 3 9 1 9 5 4 9 3 

D . P A D R S O 1 6 0 9 1 9 7 2 3 3 0 6 

'teste t significância porcento do valor, inicial 

t^ = 1 , 2 7 0 

= 1 , 9 3 5 

't3 = 2 , 2 6 0 

0 , 3 > p > 0 , 2 

0 , 2 > p > 0 , 3 

0 , 1 > p > 0 , 0 5 

= 1 0 6 , 9 

R2 = 1 4 0 , 1 

R3 = 1 5 0 , 3 

Ensaio do sôro de paciente lES portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos • devidamente preparados (vide me 

todologia) aos quais administrou 0 , 5 ml de sôro a ser analisado. Os re­

sultados mostram que a atividade de lATS ê positiva quando se considera 

R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 1 8 horas apôs a administração do sôro, em relação 

aquela de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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período apôs a administração do sÔro 

ENSAIO 
contagem em 10 ' de lOOul de sangioe 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 2116 2520 2588 
2 3852 5075 6925 
3 2230 2952 3747 
4 2974 3146 3449 
5 3394 3346 5106 

MÉDIA 2913 3407 4364 

D. PADRSO 744 980 1693 

• teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 2,224 0,1 > p >0,05 = 116,9 

= 2,607 0,1 > p >0,05 = 128,0 

' t3 = 3,017 0,05> p >0,02 ^3 = 150,0 

Eiisaio do sôro de paciente AñS portador da moléstia 

de Graves. Ütilizou-se 5 camundongos devidamente preparados (vide ireto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS e positiva quando''se considera 

Ry O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtido a 18 horas §pôs a administração do sôro a ser analisa 

do, em relação aquela de zero hora, mostrou ser estatisticamente signi­

ficante a nível de p < 0,05. 
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ENSAIO 

período apôs a adniinistraçio do sôro 

ENSAIO oontagem em 10 * de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora • 3 horas 18 horas 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

1487 
3429 
1635 
2591 
4178 
942 

1136 
3087 
1338 
1930 
4322 
622 

U 

2316 
5236 
2217 
4116 
5385 
1165 

MÉDIA 2377 2072 3405 

D.PADRÃO 1248 1387 1754 

teste t significânica porcento do valor Inicial 

t^ = 0,289 

= 4,795 

t3 = 4,223 

0,8 > p > 0,7 

p.< 0,01 

p < 0,01 

R^ = 87,1 

R2 = 164,3 

R3 = 143,2 

Eiisaio do sôro de paciente AN portador da molestia 

de jSraves. üfeilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LñTS é negativa quando se considera 

Ry O incremento da radioatividade, verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apos a administração do sôro, em relajo agi^ 

la da zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível de 

p < 0,01. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO oontagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 10460 15893 14365 
2 4703 3752 6185 
3 9270 10754 12713 
4 7174 7571 10144 
5 1443 1249 1635 
6 6121 5593 10436 

MÉDIA 6528 7968 9246 

D. PADRÃO 3248 5249 4642 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,977 

•t^ = 2,015 

t3 = 4,218 

0,4 > p > 0,5 

0,1 > p > 0,05 

0,05> p > 0,02 

R^ = 114,4 

R2 = 123,6 

R3 = 141,6 

Ensaio do sôro de paciente lAA portador da moléstia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de lATS é negativa quando se considera 

R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtido á IS horas apôs a administração do sôro a ser analisado, 

era relação aquela de zero hora, mostrou estatisticamente significante a 

nível de p < 0,01. 
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ENSAIO 

período sçiõs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 6602 5033 6487 
2 9397 6630 6929 
3 4539 4759 5914 
4 6041 3769 3141 
5 2742 3078 4697 
6 7017 6183 7687 
7 2847 4574 5075 

MEDIA 5597 4860 7704 

D.PADPgD 2397 1249 1531 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 1,220 

= 2,704 

t3 = 0,136 

0,9 > p >0,8 

0,05> p>0,02 

0,9 > p> 0,8 

Rĵ  = 86,8 

= 158,6 

R3 = 137,6 

Ensaio do sôro de paciente EAT portador da itoléstia 

de Graves. Utilizou-se 7 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os resul 

tados mostram que a atividade de LATS ê negativa quando se considera R3. 

O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, não mostrou 

ser estatisticamente significante . 
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período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 1 0 ' de lOOjil de sangue 

0 hora 3 horas 1 8 horas 

1 . 5 5 3 7 5 3 9 7 7 0 3 4 

2 8 4 4 9 8 3 2 9 1 0 3 0 9 

3 4 1 7 9 4 3 1 7 7 0 6 2 

4 2 7 8 9 2 2 7 9 3 7 0 4 

5 4 0 3 0 3 9 6 1 5 1 1 5 

MRniA 4 9 9 7 4 8 5 6 6 8 4 4 

D . P A D R S D 2 1 6 1 2 2 4 1 2 8 6 4 

teste t signi ficância porcento do valor .inicial 

t^ = 0 , 1 3 4 0 , 9 > p > 0 , 8 h == 9 7 , 1 

= 4 , 3 1 7 0 , 0 2 > p > 0 , 0 1 = 1 4 0 , 9 

•t3 = 5 ^ . 4 2 6 P < 0 , 0 1 = 1 3 6 , 9 

Elisaio do sôro de paciente MOL portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 5 camundongos devidarente preparados (vide meto­

dologia) aos guais administrou 0,5ml de sôro a ser analisado. Os resul 

tados mostram que a atividade de lATS ê negativa quando se considera -

R̂ . O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ãque 

ia de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível de 

p < 0,01. 
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ENSMO 

período apôs a administração do sôro 

ENSMO contagem em 10 de lOOyl dñ sangue ENSMO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 1737 1875 2180 
2 2266 1975 2776 
3 2560 2097 2612 
4 3222 2574 2832 
5 2354 2139 2579 
6 2861 1860 3093 
7 8161 8428 8357 
8 7735 9698 17105 
9 3762 2293 3355 

MÉDIA 1 3850 3659 5098 

D.PADRÃO 1 2396 3087 4871 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,590 

= 1,892 

t3 = 1,223 

0,6 > p > 0,5 

0,1 > p >0,05 

0,3 > p > 0,2 

Rj_ = 95,0 

R2 = 140,0 

R3 = 132,4 

Ensaio do sôro de paciente ZMF portador da moléstia 

de Graves, ütilizou-se 9 camundongos devidamente preparados (vide mato 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS é negativa quando se conside 

ra R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea 

do camundongo obtida 18 horas ̂ >5s a administração do sÔro, em 

ção aquela de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

contagem em 10' de lOOyl de sangue 

O hora 3 horas 18 horas 

4547 
9995 
6330 
6636 
10092 
2282 

3097 
9272 
3493 
6962 
11360 
1581 

2643 
10833 
8017 
8895 
21608 
1446 

MÉDIA 6647 5960 8807 

D. PADRñO 3054 3862 7221 

teste t significânica porcento do valor inicial 

t^ =s 0,11852 

= 1,8065 

t3 = 1,1545 

p > 0,9 

0,1> p > 0,05 

0,4> "p > 0,3 

Rj_ = 94,5 

R2 = 149,4 

R3 = 134,1 

Ensaio do sôro de paciente MSS portador da moléstia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade do lATS é negativa quando se considera 

R̂ . O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas ̂ s a administração do sôro, em relação ̂ ue 

la de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' e lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 
2 
3 
4 

3695 
3725 
20510 
5674 

4736 
4431 
19972 
6998 

10717 
7792 
15666 
9993 

MÉDIA 8401 9034 11042 

D.PADKÃO 8125 7381 3324 

teste 5 significancia porcento do valor inicial 

= 1,5432 

= 0,9096 

t^ = 1,0224 

0,3 > p > 0,2 

0,5 > p > 0,4 

0,4 > p > 0,3 

Rj_ = 107,5 

R2 = 122,5 

= 131,4 

Ensaio do sôro de paciente MM portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 4 camundongos devidamente preparados (vide me­

todologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os 

resultados mostram que a atividade de LATS ê negativa quando se consî  

.dera R̂ . O incremento da radioatividade verificado na amostra san­

guínea do camundongo obtida 18 horas após a administração de sôro, em 

relação aquela de zero hora, não mostrou ser estatlsticairente signifi 

cante. 
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ENSAIO 

período apos a adrainistração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 
2 
3 
4 
5 

2380 
3181 
2326 
1323 
1111 

3540 
2514 
1096 
2001 
1119 

2954 
4706 
2326 
1856 
1070 

MEDIA 2064 2054 2582 

D.PADRñO 847 1026 1371 

teste t signifiçãnòia porcento do valor- inicial 

t^ = 0,235 

= 1,0275 

t^ = 1,8331 

0,9 > p > 0,8 

0,4 > p > 0,3 

0,2 > p > 0,1 

Rj_ = 99,4 

R2 = 125,7 

R3 = 125,4 

Ensaio do sôro de paciente MJC portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 5 camundongos devidamente preparados (vide me 

todologia), aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os 

resultados mostram que a atividade de LATS é negativa quando se cctiside 

ra R-. O incremento da radioatividade verificado na amostra^ sanguí -

nea do camundongo obtida 18 horas apos a administração do sôro, em rela 

ção aquela de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO oontagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 4646 3063 8686 
2 3050 2244 3833 
3 12050 12081 . 15917 
4 5404 5319 7027 
5 9255 7586 . 9066 
6 20101 32830 22277 

MÉDIA 9086 10687 11134 

D.PADRñO 6323 11365 6745 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,7154 

= 0,1974 

t3 = 2,9940 

0,5 > p > 0,5 

0,9 > p > 0,8 

0,05> p > 0,02 

R^ 114,0 

R2 = 100,6 

R3 = 122,5 

Eiisaio do sôro de paciente MJM portador da molés­

tia de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide 

metodologia) aos guais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os 

resultados mostram que a atividade de LATS é negativa quando se conside 

ra R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea 

'do camundongo obtida 18 horas ̂ 3Õs a administração do sôro, em relação 

aquela de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível 

de p < 0,05. 
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período apôs a adrainistraçãD do sôro 

ENSAIO oontagem em 10' de lOOjil de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 4778 4644 5253 
2 5298 7271 6738 
3 3112 • 4127 3761 
4 1411 1937 1879 
5 1280 1345 1665 
6 1167 1410 1583 

MÉDIA 2841 3455 3479 

D.PADRÃO 1851 2339 2158 

- , teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 1,9392 0,2 > p > 0,1 = 121,6 

= 0,1379 0,9 > p > 0,8 = 100,6 

t^ = 3,8828 0,02> p >0,01 = 122,4 

Ensaio do sôro de paciente MRS portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundcngos devidarrente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS ê negativa quando se conside 

ra R̂ . O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea 

do camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação 

aquela de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível 

de p < 0,02. 
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período apôs a administração do sôro 

E N S A I O contagem em 10' de lOOpl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 9749 9594 11393 
2 3547 1746 3653 
3 5573 4576 6629 
4 7945 6770 • 8543 
5 8207 8240 10914 
6 4985 3943 6449 

M É D I A 6667 5819 7930 

D . P A D R S D 2335 2914 2947 

teste t slgni ficância porcento dovvalor inicial 

tji = 0,305 0,8 > p > 0,7 = 87,2 

= 13,889 P < 0,01 = 136,2 

t3 = 3,417 0,02> p > 0,01' «3 = 118,9 

Ensaio do sôro de paciente SFD portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de lATS ê negativa quando se considera 

R3, O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação 

aquela de zero hora, mostrou ser estatisticamente significante a nível 

de p < 0,02. 
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perlocJo apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10* de lOOjil de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 6772 6916 9441 
2 8565 8095 10674 
3 3523 3215 3279 
4 11789 11373 11866 
5 12769 10063 12105 
6 5576 6139 9611 

MfiniA 8099 7633 9496 

D.PADRÃO 3631 2911 3239 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,955 0,4 > p > 0,3 = 94,2 

= 3,461 0,02> p >0,01 = 124,2 

t3 = 1,756 0,2 > p > 0,1 = 117,2 

Eiisaio do sôro de paciente CS portador da molestia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide me 

todologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os 

resultados mostram que a atividade de lATS ê negativo quando se conside 

-ra R̂ . O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea 

do camundongo obtida 18 horas agSs a administração do sôro, relação 

aquela de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO ccntagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 6309 5632 5566 
2 1423 1681 1741 
3 2280 1980 3537 
4 3835 3942 3713 
5 2357 2406 3468 
6 3137 2795 4554 

MÉDIA 3224 3072 3763 

D.PADRÃO 1720 1480' 1275 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,243 

= 0,610 

t3 ==2,007 

0,9 > p > 0,8 

0,5 > p > 0,4 

0,2 > p > 0,1 

R^ - 95,3 

R2 = 122,5 

R3 = 116,7 

Ensaio do sôro de paciente BC, portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia). aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de lATS é negativa quando se considera 

R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

•camundongo obtida 8 horas apôs a administração do soro, em relação aque 

Ia de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO oontagem em 10' de lOOpl de sangtie ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 
2 
3 
4 

. 5 
6 
7 
.8 

2321 
1953 
849 
1082 
994 
6874 
885 

13330 

2013 
1616 
777 
955 
756 
6583 
1273 
11961 

2862 
2408 
861 
1702 
132 

11072 
1065 
12340 

MÉDIA 3536 3242 4055 

D.PADRÃO 4436 4012 • 4812 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,169 

t2 = 1,462 

t3 = 0,913 • 

0,9 > p > 0,8 

0,2 > p > 0,1 

0,4 > p > 0,3 

R^ = 91,6 

R2 = 125,1 

R3 = 114,7 

Eiisaio do sôro de paciente MIN poirtador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 8 camundcngos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS e negativa quando se considera 

R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sÔro, em relação-aqt̂  

Ia de zero hora, não mostrou ser estatísticairente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do soro 

ENSAIO contagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 5579 5965 6424 
2 29438 30545 34824 
3 6027 5644 7252 
4 12793 12673 13456 
5 3188 2522 2693 
6 4297 2385 3242 
7 3558 2808 3442 

MÉDIA 9267 8934 10619 

D.PADRÃO 9462 10183 12555 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,924 

t^'= 1,178 

t3 = 1,115 

0,4 >p > 0,3 

0,2 > p > 0,1 

0,4 >p > 0,3 

Rj_ 96,4 

R2 = 118,8 

R3 = 114,5 

Ensaio do sôro de paciente MASS, portador da moléstia 

dé Graves". Ütilizou-sé 7 camundcngos devidamente preparados (vide método 

logia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os resulta 

dos mostram que a atividade do lATS ê negativo quando se considera R̂ . O 

incremento da radioatividade sanguínea do camundongo obtida 18 horas ̂ õs 

a administração do sôro, em relação aquela de zero hora, não mostrou ser 

estatisticamente significante. 
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período spõs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' de 100)il dp sangue 

0 hora * 3 horas 18 horas 

1 3909 4494 4592 
2 4705 3337 5854 
3 3224 3087 3520 
4 3684 3531 3691 
5 2936 2323 3108 
6 2281 2636 2336 

MEDIA 3436 3235 3850 

D.PADRÃO 852 760 1228 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,782 0,5 > p > 0,4 = 93,3 

= 1,508 0,3 > p > 0,2 = 118,7 

t3 = 2,216 0,1 > p > 0,05 R3 = 112,6 

Ensaio do sôro de paciente MMC portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundcngos devidamente pretratados (vide me­

todologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade do JLATS ê negativa quando se considera 

R^. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtido 18 horas apôs a administração do sôro, em relação à^oB 

via de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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período apôs a administração do sÔro 

ENSAIO contagem, era 10' de lOOyl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 4858 4863 5898 
2 2991 2842 2119 
3 4783 4756 5389 
4 5218 3306 4042 
5 2245 1720 2375 
6 8204 7184 10929 

MÉDIA 4716 4111 5125 

D.PADEñD 2074 1918 . 3228 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,198 0,9 > p > 0,8 = 87,2 

t2 = 1,687 0,2 > p > 0,1 = 121,9 

t3 = 0,707 0,6 > p > 0,7 ' ^3 = 108,6 

Ensaio do sôro de paciente IAS portador da molestia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS ê negativa quando se considera 

R3. O incremento da radioatividade verificado na amostra sâ iguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ¿jue 

la de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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período spõs a administração do sôro 

ENSAIO ccntagem em 10' de lOOyl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 1996 1803 2200 
2 2224 1441 2300 
3 1068 781 1317 
4 2991 1992 2657 • 
5 1601 1130 1481 
6 2370 1846 3716 

MÉDIA. 2141 1499 2278 

D.PADRÃO 661 471 869 

tPíñtB t significancia porcento do valor inicial 

= 0,439 0,7 > p >0,6 \ = 73,4 

= 3,378 0,05> p >0,02 = 151,9 

t3 = 0,992 D,4 > p >0,3 «3 = 106,4 

Eiisaio do sôro de paciente MND portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto­

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS e negativa quando se considera 

R^. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apÔs a administração do sôro, em relação ãque 

la de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO oontagem em 10' de lOOyl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 3018 1215 3062 
2 6647 5151 6702 
3 11558 11293 13588 
4 10054 7117 10399 
5 3641 2391 3226 
6 7008 3526 6537 
7 2495 2476 3071 
8 2381 3451 3066 
9 1295 , 1067 967 

MÉDIA 5441 4187 5625 

D.PADRÃO 3655 3473 4112 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,238 

3,314 

t3 = 1,085 

0,9 > p >0,8' 

0,08> p >0,01 

0,4 > p >0,3 

R^ = 78,3 

R2 = 134,1 

R3 = 104,4 

Ensaio do sôro de paciente MRS, portador da molestia 

de Graves, ütilizou-se 9 camundongos devidamente preparados (vide meto­

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os resul 

tados mostram que a atividade do lATS ê negativa quando se considera R^, 

O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do camun­

dongo obtida 18 horas aços a administração do sôro, em relação aquela de 

zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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período apôs a administração do sôro 

ENSAIO ccntagem em 10' de lOOyl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

X 13270 12673 10655 
2 8488 7838 8896 
3 4369 4684 4914 
4 5615 6721 7525 
5 6527 6818 9616 
6 4590 3320 2575 

MEDIA 7143 7009 7297 

D.PADEAO 3355 8222 3018 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,382 0,8 > p > 0,7 = 98,1 

= 0,461 0,6 > p > 0,5 = 104,1 

t3 = 0,179 
• 

0,9 > p > 0,8 R3 = 102,1 

Ensaio do sôro de paciente MN portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundcngos devidamente preparados (vide me­

todologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os 

resultados mostram que a atividade de lATS ê negativa quando se consî  

dera R̂ . O increnento da radioatividade verificado na amostra sanguí 

nea do camaandcngo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em^ re 

lação aquela de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significan 

te. 
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período agõs a administração do sôro 

1 

ccaitagem em 10 de lOOyl de sangue 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 3142 2314 3266 
2 1793 1476 1821 
3 4465 3898 4552 
4 4002 3931 3932 
5 4006 3308 2692 
6 3363 .3001 3422 

MÉDIA 3463 2988 3452 

D.PADRñO 947 955 3284 

teste t significância porcento do valor ijiicial 

= 0,421 

= 0,133 

t3 = 0,671 

0,7 > p >0,6 

0,9 > p >0,8 

0,5 > p >0,4 

R^ = 86,5 

R2 = 109,9 

R3 = 99,7 

Ensaio do sôro de paciente MCT portador da moléstia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide meto 

dologia) os quais administrou 0,5 ml do sôro a ser analisado- Os resul 

tados mostram que a atividade do lATS é negativa quando se considera R3. 

O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do camm 

dongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação aquela 

de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 10' de 100 yl do sangoe ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 4726 4550 5404 
2 5139 5402 6100 
3 7583 7339 7762 
4 4595 • 3962 3906 
5 5178 3530 2996 
6 3724 3612 3730 

MEDIA 5157 4732 4983 

D.PADRÃO 1299 1454 1779 

teste t significância porcento do valor inicial 

t^ = 0,157 

= 1/193 

t3 = 0,376 

0,9 > p >0,8 

0,2 > p >0,1 

0,4 > p >0,3 

Rĵ  = 105,3 

R2 = 105,2 

R3 = 96,6 

Eiisaio do sôro de paciente ZRL portador da moléstia 

de Graves, ütilizou-se 6 camundcngos devidamente preparados (vide meto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostrou que a atividade de lATS ê negativa quando se considera 

Rj. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ãg^ 

lã de zero hora, não mostrou estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apos a administração do sôro 

contagem em 10 ' de lOOpl de sangue 

O hora 3 horas 18 horas 

6064 
5843 
2262 
9317 
5817 
6859 

5845 
4996 
1289 
7986 
5397 
5907 

8472 
5623 
1388 
6515 
4567 
7593 

MÉDIA 5977 5237 5693 

D.PADRÃO 2251 2193 2522 

teste t significancia porcento do valor inicial 

tj_ = 0,454 

= 0,729 

t^ = 0,382 

0,7 > p >0,6 

0,5 > p >0,4 

0,8 > p >0,7 

Rĵ  = 87,7 

R2 = 108,7 

R3 = 95,2 

Ensaio do sôro de paciente ZP, portador de moléstia 

de Grave, ütilizou-se 6 camundcngos devidamente preparados (vide-.raetô  

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade de LATS é negativa quando se considera 

R̂ . O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtido 18 horas apôs a administração do sôro, em relação ãque 

la de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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períoc3o apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem em 1 0 ' de lOOyl de sangiie 

0 hora 3 horas 1 8 horas 

1 8 5 4 2 8 0 2 7 3 4 2 2 
2 2 9 1 1 3 5 4 4 7 6 6 8 
3 5 1 6 2 7 3 3 8 5 9 4 2 
4 5 4 4 6 4 1 9 6 4 4 6 5 
5 1 8 0 6 2 0 4 9 2 0 1 9 
6 3 2 4 8 3 0 7 5 2 5 1 6 
7 7 1 8 8 6 8 1 7 5 6 9 0 
8 4 2 7 8 4 8 9 5 4 8 9 9 

M R D I A 4 8 2 2 4 9 9 2 4 5 7 7 

D.PADRñO 2 2 5 0 2 1 7 5 1 8 8 5 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0 , 4 6 9 0 , 7 > P > 0 , 6 h = 1 0 3 , 5 

= 0 , 4 8 8 0 , 7 > P > 0 , 6 = 9 3 , 7 

t3 « 0 , 2 5 1 • 0 , 9 > P > 0 , 8 = 9 4 , 9 

Ensaio do sôro de paciente MOR, portador da molestia 

de Graves. Utilizou-se 8 camundongos devidamente preparados (vide meto­

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sÔro a ser analisado. Os resul 

tados mostram que a atividade do lATS ê negativa quando se considera R̂ . 

O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do canum 

dongo obtida 18 horas etpõs a adrainistração do sôro, em relação aquela de 

zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período apôs a administração do sôro 

ENSAIO contagem era 10' de lOOpl de sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 6178 4877 5168 
2 5663 1228 3448 
3 7445 7940 7694 
4 11250 14300 7443 
5 5910 4610 4700 
6 1767 1588 1643 
7 2188 1406 2294 
8 4485 4206 4152 

MÉDIA 5623 5019 4567 

1 D-PADRÃD 3008 4386 2189 

teste t significância porcento do valor inicial 

= 0/808 

= 0/472 

t3 = 0,214 

0,5 > p > 0/6 

0,4 > p > 0,3 

0,9 > p > 0,8 

Rj_ = 89/2 

^2 = 91,7 

R3 = 81,2 

Eiisaio do sôro de paciente MPC, portador da molestia 

dé Graves. Utilizou-se 8 camundongos devidamente preparados (vide meto­

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sôro a ser analisado. Os resul 

tados mostram que a atividade de lATS e negativa quando se considera R3. 

O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do camun­

dongo c)btida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação aquela 

de zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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ENSAIO 

período spõs a administração do sôro, 

ENSAIO íTontagem em 10' de lOOyl do sangue ENSAIO 

0 hora 3 horas 18 horas 

1 8169 6090 6124 
2 6856 5758 6130 
3 5166 3900 4010 
4 1631 1211 1432 
5 2244 2415 1750 
6 897 703 659 

MEDIA 4160 3346 3350 

D.PADRÃO 3002 2283 2422 

teste t significancia porcento do valor inicial 

t^ = 0,242 

= 0,318 

t^ = 0,283 

0,9 > p > 0,8 

0,8 > p > 0,7 

0,8 > p > 0,7 

R^ = 80,04 

R2 = 100,4 

R3 = 80,5 

Ensaio dc^sôro de paciente EPS portador da moléstia 

de Graves. Utilizou-se 6 camundongos devidamente preparados (vide neto 

dologia) aos quais administrou 0,5 ml de sÔro a ser analisado. Os re 

sultados mostram que a atividade do lATS e negativa quando se considera 

Rj. O incremento da radioatividade verificado na amostra sanguínea do 

camundongo obtida 18 horas apôs a administração do sôro, em relação 

4e zero hora, não mostrou ser estatisticamente significante. 
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