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RESUMO: Foram realizados estudos sobre o efeito do fenarimol no ganho de
peso de ratas Wistar expostas a doses distintas do fungicida, durante periodos
distintos de prenhez. As técnicas utilizadas para avaliar os efeitos dos fatores
(fase de prenhez e dose do fungicida) e de suas interagcdes na resposta foram
Modelo de Medidas Repetidas, LSD (Least Squares Difference) e técnicas de

comparac¢des multiplas.

Palavras-Chave: Fenarimol, Experimento com Medidas Repetidas,

LSD.



1 - Introducéo

A contaminagdo ambiental por agroquimicos causa efeitos negativos aos
recursos naturais, a saude humana, além de trazer problemas para a
exploracdo agricola, fato que leva a preocupagcdo quanto a seu impacto na
saude humana e na qualidade ambiental. Esta avaliacdo é realizada quanto a
salude ambiental, identificando 6rgdos ou sistemas afetados que podem levar a
enfermidades e desequilibrios e estabelecendo as condi¢cdes de exposicao e
dose ao agroquimico que levam ao dano ou enfermidade. A exposicdo humana
aos agroquimicos, seja através de exposicdo ambiental ou ocupacional, pode
ocasionar patologias decorrentes de exposi¢cOes frequentes, inclusive em
pequenas doses.

Muitos agroquimicos afetam o sistema reprodutivo e o0s testes sobre
varios aspectos deste, incluindo gestacdo, parto, lactacdo, desmame,
crescimento e desenvolvimento da prole, confirmam informacdes a respeito de
seus efeitos (Claudio et al., 1999). Existem também evidéncias de que a
excrecdo pelo leite pode alterar o desenvolvimento pdés-natal, de forma tal que
algumas destas alteragdes possam perdurar até a idade adulta (\Vogei e Hagler,
1996). As avaliagdes cuidadosas sobre o desenvolvimento animal
frequentemente incluem, além das observacdes quanto ao aparecimento de
sinais fisicos, 0s aspectos referentes ao desenvolvimento
neurocomportamental (Alder, 1983). Para ajudar a determinar 0s riscos
através da exposicdo a substdncias quimicas em humanos a USEPA (U.S
Environmental Protection Agency) vem requerendo frequentemente tipos
especificos de testes toxicoldgicos, usualmente em ratos e camundongos. O
conhecimento obtido a partir dos resultados desses testes podera levar a
melhores escolhas na prevencédo do risco & saude humana e ambiental devido
ao uso destes produtos.

Entre as classes de agroquimicos que mais produziriam efeitos em
longo prazo, incluindo o cancer, estdo o0s fungicidas. Esses produtos
apresentam aproximadamente 60% de risco estimado de oncogenése (NRC,
1987). O fungicida fenarimol é muito utilizado em varias culturas apesar de

pouco se conhecer a respeito de seus efeitos no ambiente e na salude animai.
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Sabe-se que, de modo geral, os agroquimicos podem ocasionar prejuizos ao
desenvolvimento embriofetal, provocando aborto ou deficiéncias na formacéo
do feto (Nelson, 1991, Nurminen, 1995), alteracdes fisiolégicas como
alteracbes na modulacdo do sistema enddécrino de animais silvestres e do ser
humano além de comportamentais; uma vez que ao nascer 0S animais néo
possuem todos os sistemas fisiolégicos maduros (Pohl et al., 1998). Em
alguns estudos foi observado que o transporte placentario de fenarimol ocorre
ao redor de 0,1% da dose administrada, embora a partir do 18° dia da prenhez
sua taxa de concentracdo seja 1.0. A sua concentracdo no leite materno
alcanca concentracfes 3 a 5 vezes daquelas encontradas no plasma materno.
ApoOs a administracdo de [14C] fenarimol a ratas no quinto dia de lactagdo
aparecem altas concentracdes de radioatividade no hipotalamo dos neonatos
gue aumentam rapidamente e decrescem' mais lentamente. Essas altas
concentracBes do fungicida coincidem com a época do desenvolvimento do
comportamento sexual, o que inibiria 0 aumento de receptores estrogénicos
nucleares no cérebro, o que normalmente ocorre no inicio do periodo poés-
natal (Hirsch et al., 1987; Vinggaard et al.,, 2000). Tais observacfes em
relacdo ao desenvolvimento ou expressdo do sistema reprodutor masculino
enfatizam a importancia do estudo prospectivo dos efeitos desse fungicida.

A obtencdo de dados de alvos biologicos significativos podera
contribuir para o aprimoramento dos instrumentos através dos quais 0S riscos
ao ser humano, devido aos agroquimicos, possam ser minimizados. Os testes,
alem de sua aplicacdo na identificacdo de efeitos prejudiciais a saude,
poderdo também ter aplicacdo no monitoramento de populagdes humanas
expostas a agroquimicos.

Os animais envolvidos neste experimento foram ratas fémeas prenhas,
expostas durante o inicio da prenhez, durante o final da prenhez ou no
periodo de lactacdo ao fungicida fenarimol por via subcutdnea nas doses de
150 mg/kg ou 300 mg/kg respectivamente. Apos a administracdo das doses, as
ratas foram avaliadas quanto ao seu ganho de peso, durante 21 dias
consecutivos. Procuramos avaliar as consequéncias da exposi¢dao ao fenarimol
no seu ganho de peso. O ganho de peso é uma medida bastante utilizada,

mesmo que grosseira, para avaliar a toxicidade dos xenobidticos.
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2 - Objetivos

2.1 - Objetivos Gerais

Estudar os possiveis efeitos do fungicida fenarimol no ganho de peso de
ratas expostas a doses distintas do fungicida, em periodos distintos de

prenhez. As medidas de peso foram realizadas durante a prenhez das ratas.

2.2 - Objetivos Especificos

Avaliar o efeito do fator fase, caracterizado pela administracdo de
doses do fungicida nos periodos: 1l-inicio da prenhez, 2-final da prenhez e 3-
lactacdo, no ganho de peso.

Avaliar o efeito do fator dose, caracterizado pelos niveis: 1- salina
(0,9% NaCl), 2- solucdo de fenarimol 150mg e 3-solucédo de fenarimol 300mg,
no ganho de peso.

Avaliar o efeito da interagcdo entre os fatores fase, dose e tempo no

ganho de peso.

3 - Descricao do experimento

Os animais utilizados foram ratos W.istar, mantidos em condicdes
padronizadas de luz, umidade e temperatura no biotério do CNPMA, sendo as
matrizes fornecidas pelo Biotério Central da UNICAMP (Universidade de
Campinas) Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno com cama
de maravalha autoclavada, com temperatura controlada (22 + 2°C) e ciclo de
luz claro - escuro 12h/12 horas. Para o acasalamento, cada macho foi
colocado em gaiolas que continham duas fémeas cada. Essas fémeas foram
previamente examinadas e selecionadas para que estivessem nas fases de
proestro/estro e tivessem ciclo estral regular A presenca de espermatozoéides

no lavado vaginal das ratas foi considerada como indicativa do 1° dia de



prenhez e no 15° dia de prenhez as fémeas foram separadas em gaiolas
individuais.

As fémeas foram expostas durante os primeiros 6 dias da prenhez,
durante os ultimos 6 dias da prenhez ou os seis primeiros dias da lactagdo ao
Fenarimol por via subcutanea nas doses de 150 mg/kg ou 300 mg/kg
respectivamente

Os grupos testados foram:
mConPri: grupo controle de ratas Wistar prenhes tratadas com salina (0,9%
NaCl) durante os 6 primeiros dias de prenhez,

1 FenPri 150: grupo teste de ratas Wistar prenhes tratadas com solucdo de
fenarimol 150mg fracionadamente durante os 6 primeiros dias de prenhez,

1 FenPri 300: grupo teste de ratas Wistar prenhes tratadas com solugdo de
fenarimol 300mg fracionadamente durante os 6 primeiros dias de prenhez,

1 ConPrf: grupo controle de ratas Wistar prenhes tratadas com salina (0,9%
NaCl) durante os 6 dias finais de prenhez;

1 FenPrf 150: grupo teste de ratas Wistar prenhes tratadas com solucédo de
fenarimol 150mg fracionadamente durante os 6 dias finais de prenhez;

1 FenPrf 300: grupo teste de ratas Wistar prenhes tratadas com solucdo de
fenarimol 300mg fracionadamente durante os 6 dias finais de prenhez,

1 ConLac: grupo controle de ratas Wistar prenhes tratadas com salina (0,9%
NaCl) durante os 6 primeiros dias de lactacéo,

1 FenLac 150: grupo teste de ratas Wistar prenhes tratadas com solugcdo de
fenarimol 150mg fracionadamente durante os 6 primeiros dias de lactacéo;

1 FenLac 300: grupo teste de ratas Wistar prenhes tratadas com solucéo de
fenarimol 300mg fracionadamente durante os 6 primeiros dias de lactacéo.

Foram usadas 10 fémeas para cada grupo experimental.



4 - Metodologia Estatistica

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 periodos: 1-inicio da prenhez, 2- final
da prenhez e 3- lactacdo. O fator dose caracteriza-se pelos niveis: 1-
tratamento com salina (0,9% NacCl), 2- tratamento com solugdo de fenarimol
150 mg e 3- tratamento com solucdo de fenarimol 300 mg. Foram levantadas

21 medidas em 21 dias consecutivos.

4.1 - Experimentos com medidas repetidas

Experimentos com medidas repetidas envolvem um tratamento ou varios
tratamentos, avaliado em diversos pontos no tempo; os efeitos dos fatores sdo
fixados e os individuos constituem uma amostra aleatéria. A Tabela |

apresenta a descricdo do experimento com medidas repetidas para este estudo.



Tabela 1. Experimento com Medidas Repetidas
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4.2 - O Modelo

0 modelo de medidas repetidas no tempo, com dois fatores, é dado por:

Y.jki =  +pi+a, + pktti +(ctp)jk +(a t)ji +(P t)ki +(apt)jki +e(ljki)
onde
I=1...,n,j=1..,p; k=1..q, 1=1,..r,
n € o0 nimero de individuos em estudo;
q € o numero de niveis da dose;
p € 0 numero de periodos da fase;
r ¢ o numero de medidas repetidas no tempo;
p € a média global;
pi é o efeito do i-ésimo filhote e p, ~ N (0, 0 );

tj é o efeito da j-ésima fase e Z7; = 0;
j

Pk é o efeito da k-ésima dose e ’:/Sk =0,

ti € o efeito do 1-ésimo dia e Z/z ~ 0,

(ap)jk € o efeito da interacdo j-ésima Fase x k-ésima Dose,

IJM=0,\vk e N A=0, Vi;
k i

(a t)ji é o efeito da interacdo j-ésima Fase x 1-ésimo Dia,

ZNAz =0, V| e Z Az =0, V k;

| k
(P t)ki é o efeito da interacdo k-ésima Dose x 1-ésimo Dia,

XA, = o, VI e XNA, =0, V k;

k
(aPt)jki é o efeito da interacdo k-ésima fase x j-ésima Dose x 1-ésimo Dia,

)Z("A« =0, VI, =0,Vk e >7<<a/»A» = A V],

k
e(ijki) sdo os erros e £(ijki) ~ N (0, 02), £(ijki) i.i.d.

p, e E(ijki) sdo independentes.



Assumimos que as observacdes Y.jki tém variancia constante, quaisquer
pares de observacdes de um mesmo individuo tém variancia constante,
quaisquer pares de observagfes de um mesmo individuo sdo independentes e

as observacOes tém distribuicdo normal.

4.3 - Anélise de Variancia

As Tabelas 2 e 3 apresentam a andlise de variancia univariada
(ANOVA) no experimento com medidas repetidas, com dois fatores e medidas

repetidas em ambos.

Tabela 2: Analise de Variancia

Fonte de Graus de Soma de  Quadrado
Variagao Liberdade Quadrados Meédio
individuo n-! SQl QMI
Fase p-1 SQF QMF
Dose g-1 SQD QMD
Tempo r-1 SQT QMT
Fase x Dose (p-1).(9-1) SQFD QMFD
Fase x Tempo (p-1).(r-1) SQFT QMFT
Dose x Tempo (9-1).(r-1) SQDT QMDT

Fase x Dose x Tempo (p-1).(g-1).(r-1) SQFDT QMFDT
Erro gl SQE QME

onde

gl=(n-H+(p-D+(g-D+(r-H+(p-H(a-D+(p-D(r-H+(g-D(r-)+(p-DH(a-DH(r-1);
SQIl-pgr | -L_/;

SQF-ng r £(%.. -Y )2,
)

SQD=n.pr. £(F, -K )~



SQT=npq ’l\(r,—r

SQFD- nr Y JfF, “F,,-F..+F",FI

J k

SQFT=nq. £ Z<Fyr-Y, -Y K6 +f ).
i

SQDT=nP. £ 2;<r,,-rt-r ,+rjyY
k |

soFDT=n X =z Z<F« ~Y>., :
1 k |

Sqe.ZZZZ R gV —y,u—y«—y» —y>< +r 7.,
i ; ko1

QMI=~1 | QMF="2l; QMD=" ;QMT="1 ; QMFD=- SQFD

n-1 p-1 g-1 r-1 (p-D(a-1)
QMF T ="__: QMDT -SQNT, , QMFDT=-SQFDT QME= SQE
(p-D(r-D (g-D(r- (p-D(g-1)(r-1) gl

As hipoteses para testar o efeito da fase sdo dadas por:

Ho: todos os aj sdo iguais a zero versus Ha nem todos os oq sdo iguais a zero.

Se Ho é verdadeira, a estatistica F = QME segue a distribuicdo F[l-a, p-1, gl],
QME

Assim, Ho é rejeitada se F*> F[l-a, p-1, gl].
As hipoteses para testar o efeito da dose sdo dadas por:

Ho: todos os pk sdo iguais a zero versus Ha nem todos os  sdo iguais a zero.

segue a distribuicdo F[l-ct, g-1,

Se Ho é verdadeira, a estatistica F =

gl]. Assim, Ho é rejeitada se F*> F[l-ct, g-1, gl].
As hipoteses para testar o efeito do tempo sdo dadas por:

Ho: todos os ti sdo iguais a zero versus Ha nem todos os t, sdo iguais a zero.

Se Ho é verdadeira, a estatistica F = segue a distribuicdo F[l-cc, r-1, gl].

Assim, Ho é rejeitada se F*> F[l-a, r-1, gl]
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As hipodteses para testar o efeito da interacdo Fase x Dose sdo dadas

por:
Ho: todos os sdo iguais a zero versus Ha nem todos os (a(3)jk séo
iguais a zero. 3e Ho é verdafeira, a estatistica F'= QQMMFIE segue a
distribuicdo F[l-ct, (p-1).(g-1), gl], Assim, Ho é rejeitada se F*> F[l-a, (p-
1) (g-i), dl]

As hipoteses para testar o efeito da interacdo Fase x Tempo sdo dadas
por:

Ho: todos os (ct t)ji sdo iguais a zero versus Ha nem todos os (a t)j i sdo

iguais a zero. Se Ho é verdadeira, a estatistica F*= segue a distribuicéo

F[l-ct, (p-1).(r-1), gl]. Assim, Ho é rejeitadase F*> F[l-ct, (p-1).(r-1), gl]
As hipoéteses para testar o efeito da interacdo Dose x Tempo sdo dadas
por:

Ho todos os (P tki sdo iguais a zero versus Ha nem todos os (P t)ki séo

iguais a zero. Se Ho e verda%leira, a estatistica F = —=---—=-- segue a

distribuicdo F[l-ct, (g-1).(r-1), gl]. Assim, Ho é rejeitada se F*> FJ[l-ct, (g-
D.(r-1), dl]

As hipoteses para testar o efeito da interacdo Fase x Dose x Tempo sao

dadas por:

Ho: todos os (a.p t)jki sdo iguais a zero versus Ha nem todos os (ap t)jki sdo

iguais a zero. Se H|o e verdadeira, a estatistica F = -~ segue a

distribuicdo F[!-ot, (p-1).(g-1).(r-1), gl]. Assim, Ho é rejeitada se F*> F[l-oc,
(p-1). (g-D.(r-D), gl].



5 - Resultados

Na obtencdo de verificacbes graficas e formais, foram retirados dois
“outliers™.
* uma rata do grupo de ratas tratadas com salina (0.9 % NaCl) no inicio da
prenhez, devido ao decaimento brusco do peso no ultimo dia de observacéo.
I uma rata do grupo de ratas tratadas com solucdo de fenarimol 150 mg no
inicio da prenhez, devido ao decaimento e posterior recuperacdo bruscos do

peso em torno do 9° dia de observacéo.

5.1 - Verificacbes Graficas
A Figura | mostra as curvas das médias dos pesos, por dose de

fenarimol e a Figura 2 mostra as curvas das médias dos pesos, por fase das

ratas
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Das curvas dos pesos médios, percebemos claramente que o fator tempo
influencia no ganho de peso das ratas nos 21 dias de observacao.

Observamos na Figura ! que, aparentemente, o fator dose nao interfere
no ganho de peso das ratas, pois as curvas nao diferem entre si.

Observamos na Figura 2 que o fator fase interfere no ganho de peso das
ratas. O maior ganho médio de peso ocorreu no grupo de ratas expostas ao
tratamento no final da prenhez. O menor ganho médio de peso ocorreu no

grupo de ratas expostas ao tratamento no periodo de lactacéo.

5,2 - Verificagcdes Formais

5.2.1 - Analise de Variancia

A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos no SAS do teste de
hipoteses para testar os efeitos do tempo, da interacdo entre fase e tempo, da
interacdo entre dose e tempo e da interacdo entre fase, dose e tempo dentro

dos grupos de tratamento.
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Tabela 3 Teste de hipdteses para testar os efeitos dentro de grupos de

tratamento
Fonte de Graus Soma de  Quadrado F valor-p
Variacao de Liberdade Quadrados Médio
Tempo 20 1262354.189 63117.709 581.03  0.0001
Fase x Tempo 40 12126.152 303.154 2.79 0.0001
Dose x Tempo 40 4277.863 106.947 0.98 0.499
FasexDosexTempo 80 9952.380 124.405 1.15 0.184
erro 1580 171636.730 108.631

T otal 1760

Pela Tabela 3, verificamos que os efeitos da interacdo Dose x Tempo e
da interacdo Fase x Dose x Tempo ndo sdo significantes dentro dos grupos de
tratamento (p=0.499 e p=0.184, respectivamente). Porém os efeitos do Tempo
e da interacdo Fase x Tempo sdo significantes (p=0.0001). Tendo verificado
os efeitos destas interacdes, é inviavel, estatisticamente, verificar os efeitos
dos fatores independentemente.

A Tabela 4 apresenta o0s resultados obtidos no SAS do teste de
hipoteses para testar os efeitos da fase, da dose e da interacdo entre fase e

dose entre grupos de tratamento.

Tabela 4: Teste de hipoteses para testar os efeitos entre grupos de tratamento

Fonte de Graus Soma de  Quadrado F

Variagdo  de Liberdade Quadrados  pédio valor-p
Fase 2 10121 1.519 50605.76 5.15 0.008
Dose 2 9476.77 4738.385 048 0.619

Fase x Dose 4 51902.995 12975.749 132 0.269
erro 79 775999.585 9822.78
Total 87
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Pela Tabela 4, wverificamos que o efeito da dose entre grupos de

tratamento ndo é significante (p=0.6 19).

5.2.2 - ComparacGes multiplas

Tendo verificado a significaAncia na interacdo Fase x Tempo, 0 proximo
passo é tentar detectar quais periodos da fase determinaram a significancia
desta interacdo Para isto, usaremos o0 método LSD (Least Square Differences)

Sejam pjki e pj ki, (j”j’) as médias dos pesos de ratas expostas em fases j

e J’, respectivamente, mantendo dose fixado no nivel k e tempo fixado no dia

O método LSD é determinado por:

Pikl - Pj-kl <  -me- L t(@/2, gl),

onde j,j’=1,...,p, k=1,...,q, 1=1,...,r,

E é o erro quadratico médio dos efeitos nos individuos;

t(a/2,gl) € 0 quantil da distribuicdo t de Student com gl graus de liberdade;

gl é o numero de graus de liberdade de E;

p € 0 numero de periodos da fase;

n é o nUumero de ratas expostas durante os periodos: 1- inicio da prenhez, 2-
final da prenhez ou 3-lactacéo.

As médias pjk] e pj ki cuja diferenca é menor do que a expressao

t(a/2, gi) sdo consideradas estatisticamente similares e as médias pjki e

Pj-ki cuja diferenca é maior do que a expressao t(a/2, gl) sao

consideradas estatisticamente diferentes.

A Tabela 5 apresenta as diferencas de médias dos pesos das ratas
expostas em fases distintas de prenhez.

As expressdoes FI- F2, F3 - F2, F3 - F1 denotam, respectivamente, as

diferencas de meédias dos pesos medios:
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1 de ratas expostas no inicio da prenhez e ratas expostas no final da prenhez;

1 de ratas expostas no final da prenhez e ratas expostas no periodo de

hactacéo;

1 de ratas expostas no inicio da prenhez e ratas expostas no periodo de

hactacéo.

Os valores sublinhados sdo aqueles cujas médias envolvidas sdo

estatisticamente diferentes, ou seja, o valor absoluto da diferenca entre as

miesmas é maior do que a expressao

B ta2 gi)=3 048

A«

Tabela 5: Diferencas de Médias

Dia F2- F1
! 9 31

2 12 .666
3 14 474
4 14 841
5 13 .065
6 13 .799
7 14 .266
8 17 139
9 14 778
10 16 .224
1 15.149
12 1571

13 15 .478
14 19.105
15 16 .984
16 18 .154
17 14 381
18 12 .98
19 12 281
20 14 518
21 12 173

16

F3
20

-F2
743

26 .34

23
24
21
21
17
17
14
16
14
13
12
13
11
13
10
10
12
14
12

913
.013
.033
827
647
163
543
323
163
667
143
503
417
.023
513
317
167
.097
383

F3- F1
11 434
13 .674
9 .439
9.172
7.969
8 .027
3 .381
0.625
0.235
0.1

385
044
135
.602
567
131

.868
2 .664
0 .486
0 .422
0.21
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Observamos da Tabela 5 que as médias dos pesos das ratas expostas em
fases distintas de prenhez sdo estatisticamente diferentes duas a duas, embora
haja diferencas de médias menores que 3.048.

Observamos dos valores sublinhados que hd um grande distanciamento
entre as médias dos pesos de ratas expostas no final da prenhez e ratas

expostas no periodo de lactacdo

6- Concluséao

Verificamos dos resultados obtidos que ha efeito do fungicida no ganho
de peso das ratas.

Quantidades distintas de fenarimol né&o'interferem no ganho de peso das
ratas, ou seja, 0s pesos das ratas expostas na mesma fase, porém submetidas a
doses distintas de fenarimol sdo estatisticamente similares.

Periodos distintos de exposicao interferem na curva dos pesos das ratas,
ou seja, 0 comportamento das curvas dos pesos de ratas tratadas com uma
mesma dose, porém em fases distintas sdo estatisticamente diferentes.

A interferéncia no peso das ratas que possa ser devida ao fenarimol é a
realizada entre os periodos inicio da prenhez e final da prenhez, uma vez que
as ratas expostas durante a lactacdo ndo foram tratadas e portanto (a0 menos

teoricamente) seu peso deveria ser equivalente ao controle durante a prenhez.

7- Recomendacg0des

Na avaliacdo dos pesos das ratas, foram retirados alguns outliers.
Poderiamos verificar também se a variabilidade entre as curvas dos pesos foi
causada exclusivamente pela administracdo de fenarimol, ou se existem outros

fatores externos ao tratamento em estudo que interferem nesta variacgio.
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Apéndice - Anéalise de Residuos

Nesta secdo foram realizadas analises graficas dos residuos sob o
modelo de medidas repetidas para este experimento; com o0 objetivo de
verificar se as suposicdes apresentadas na secdo 4.2 para 0 modelo foram
satisfeitas. A Figura 3 ilustra o grafico probabilistico normal dos residuos. O
grafico probabilistico normal é um critério de verificacdo de normalidade que
consiste em comparar quantis de valores observados com quantis de uma
distribuicdo normal. Se o grafico estiver muito préximo de uma reta podemos
afirmar que os valores observados provém de uma distribuicdo normal. Assim
observamos que, para este experimento, 0s residuos possuem comportamento

bem proximo da normalidade.

Figura 3. Gréafico Probabilistico Normal dos Residuos

A Figura 4 ilustra o grafico Residuo versus Predito. O grafico Residuo
versus Predito consiste em verificar se a esperanca dos residuos observados é
zero, se os residuos possuem estrutura homoscedastica, se existe auséncia de

outliers e se 0 modelo é adequado. Se o grafico caracteriza-se por uma faixa
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homogénea de pontos em torno do eixo X, podemos considerar satisfeitas
todas as suposicOes acima
Considerando a Figura 4 observamos que ndo existem evidéncias de

transgressdes das suposi¢cOes impostas

42,7667 0
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0 0 0 0
17,9400 g 8 o 8
11,2400 0 . 0 0 0
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198,660 214,222 228,090

Predito

Figura 4: Residuo versus Predito
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