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RESUMO : Foram realizados estudos sobre o desempenho de filhotes de ratos 

Wistar testados quanto ao reflexo de subir, medido em segundos . Esses filhotes 

foram expostos perinatalmente ao fungicida fenarimol. A técnica utilizada para 

avaliar os efeitos dos fatores (fase de prenhez/lactação e dose do fungicida) e de 

suas interações na resposta foi modelo não paramétrico para medidas repetidas. 

Verificamos dos resultados obtidos que há efeito do fator tempo e da interação 

entre os fatores dose do fungicida e fase de exposição das ratas -mães no score do 
•. 

reflexo dos filhotes. Nas comparações múltip las verificamos quais combinações de 

níveis de fase e dose foram responsáveis pela significância da interação das 

mesmas . 

Palavras chave: reflexo subir, filhotes de ratos, fenarimol , Análise de 

Experimentos com Medidas Repetidas , Modelo não Paramétrico para Medidas 

Repetidas, Comparações Múltiplas. 

1.INTRODUÇÃO 

Durante as primeiras fases do desenvolvimento , o organismo em 

formaç ão pode sofrer influências ambientais , por exemplo devido a exposição aos 

xenobióticos . Os fatores que podem atuar neste período influenciarão a evolução 

morfofuncional dos sistemas, de modo quantitativo e qualitativo . Assim , eventos 

bioquímicos e estruturais do período de desenvolvimento são fundamentais na 

determinação bioquímica, morfológica, funcional e comportamental do organismo , 

em particular do sistema nervoso. Há várias evidências em relação a alterações 

fisiológicas no sistema nervoso de ratos expostos a poluentes ambientais 

demonstrando , por exemplo, retardo na ontogenia de reflexos e na evolução de 



,.. 

padrões locomotores relacionados a interferências em algumas aminas biogênicas 

neurotransmissoras . 

Nesse sentido, testes de desenvolvimento neurocomportamental como a 

avaliação da maturação de reflexos nos filhotes , a exemplo do de subir ; pode ser 

utilizada a fim de avaliar o desenvolvimento neuromuscular , a coordenação motora 

além do desenvolvimento do sistema nervoso (sentido de orientação). 

Para tanto , foram usadas 1 O fêmeas para cada grupo experimental e usados 

três filhotes por ninhada em cada teste . 

Foi observada a resposta de subir da seguinte forma : o animal é colocado 

com as quatro patas sobre uma rampa de tela de arame de 30º , com a cabeça virada 

para o lado mais alto desta; verifica-se se o animal sobe, desce ou permanece onde 

foi colocado inicialmente e mede-se o tempo gasto para realizar a tarefa até o 

máximo de 300s. 

2. METODOLOGIA 

Foi utilizado o modelo de medidas repetidas no tempo, levando em conta dois 

fatores , caracterizados por fase e dose. 

O fator fase caracteriza-se pelos períodos : 1- início da prenhez, 2- final da 

prenhez e 3- lactação. O fator dose caracteriza-se pelos níveis: 1-tratamento com 

salina (0 ,9% NaCl) , 2- tratamento com solução de fenarimol 150 mg e 3- tratamento 

com solução de fenarimol 300 mg . Foram levantadas 23 medidas em 23 dias 

consecutivos. 

2.1 Experimentos com Medidas Repet idas 

Experimentos com medidas repetidas envolvem um tratamento ou vários 

tratamentos, avaliado em diversos pontos no tempo ; os efeitos dos fatores são 

fixados e os indivíduos constituem uma amostra aleatória . 



2.2 - Modelo não Paramétrico 

Seja Xij = (Xij" Xij2, Xij 3, Xij4 , Xij 5, Xij6)' as observações do i-ésimo 

indivíduo, t -ésimo tratamento caracterizado por combinações dois a dois de fase e 

dose. Assim, temos j=l, .. . ,9 . 

Sob a hipótese de independência entre as observações de diferentes unidades 

amostrais, Akritas e Brunner (1997) propuseram um modelo não paramétrico em que 

a função distribuição de cada elemento Xijk desses vetores é a mesma para todas as 

observações obtidas do j-ésimo tratamento e k-ésimo dia . 

No caso em que a função distribuição de X ijk não é contínua, utiliza-se a sua 

forma normalizada : 

;;;K(x) =~{0/ (x)+;;;k- (-t)} 

com 0/(x)=.P(~-t :::;_i) e 0-t- (x)=.P(~K<-t), paraj = l, . . . ,9 e k=l , ... ,6 . 

Na análise sob o modelo não -paramétrico substituímos as esperanças cc;,K 

pelas funções distribuição Lj.t{-t) . Esse enfoque é baseado no conceito de 

comparação estocástica entre duas ou mais variáveis aleatórias , visto em outros 

procedimentos não-paramétricos , como nos testes propostos por Mann and Whitney 

(1947) e Kruskall and Wallis (1952). 

Seja F=(F 11 , . . . ,F1 6, F21 , .. . ,F26,FJ1, .. . ,F36, F41, . .. ,F46,F 51, ... ,F 56, F 61, ... , 

F66 ,F71, .. . ,F76 , . . . ,F81, . .. ,F 86 ,F9i, ... ,F96 ) ' o vetor cujo elemento Fj k representa a função 

distribuição de Xij b i= l , ... ,30 , j=l, .. ,9 , k= l, . . . ,6. As hipóteses de interesse são 

formuladas como combinações lineares de Fjk que podem ser expressas como CF =O, 

com C representando uma matriz de contrastes . 

As hipóteses de inex istência de efeitos do tratamento e do tempo e de 

inexistência de interações entre os fatores tratamento e tempo são explicadas 

deta lhadamente por Rosa (2001 ) . 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Foram obtidos os níveis descritivos das estatísticas de Wald para as 

hipóteses de inexistência de efeito dos fatores entre-indivíduos , intra-indivíduos e 

interação destes fatores , segundo o método proposto por Singer (2001) . 



Verificamos que há efeito do fator Tempo e do fator Tratamento, porém não 

há efeito da interação Tratamento*Tempo. 

A verificação de quais níveis de Fase e Dose foram responsáveis pela 

existência dos efeitos da interação foi realizada via matriz de contrastes . 

Foram testadas as hipóteses de igualdade entre fases duas a duas, dose fixado 

e as hipóteses de igualdade entre doses duas a duas, fase fixado. 

4. CONCLUSÕES . 

Nas comparações entre doses, verificamos que não há diferenças entre as 

doses 150 mg e 300 mg quando as ratas-mães são tratadas no início da prenhez ou 

no final da prenhez. 

Nas comparações entre fases, verificamos que não há diferenças entre as 

fases , verificamos que: 1-não há diferenças entre as fases início da prenhez e final 

da prenhez quando as ratas-mães são tratadas com fenarimol 150 mg ou 300 mg; 2-

não há diferenças entre as fases início da prenhez e lactação quando as ratas-mães 

são tratadas com fenarimol 300 mg; 3-não há diferenças entre as fases final da 

prenhez e lactação quando as ratas-mães são tratadas com salina (0 ,9% NaCl) ou 

fenarimol 300 mg . 
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