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Os organoclorados absorvidos pela mSe podem en
contrar-se no feto ou no neonato, através da 
passagem pela placenta e pelo leite. Assim, pro
curou-se verificar se a administração de al- 

drin prejudicaria o desenvolvimento de filhotes 
de la e 22 gerações quando jovens (1-26 dias de 
vida) e adultos (90 dias). Os filhotes de ratas 
tratadas cem 1.0 mg/kg de aldrln, s .c . , durante 
a prenhez ou a lactaçao, tiveram seu desenvolvi

mento físico e neuroconportamental testado. Ob- 
servou-se prejuízo em relação a descida dos tes

tículos, en^ção de dente incisivo e maturação 
neuro^scular (reflexos), mas não quanto ao pe
so. Não foram encontrados aldrin e/ou dieldrin 
no plasma dos filhotes aos 90 dias. Todavia, es
tes apresentavam maior locomoção e exploração 
em caixa de "hole-board". As fêmeas expostas a- 

presentaram diminuição da taxa de viabilidade 
ao desmame (prenhez) mas não quanto a seu com
portamento maternal. Desta forma, pode-se supor 

que ocorreram alterações que perdurariam pela 
vida dos animais.

1 INTRODUÇÃO
As seqüelas neurais  persistentes  podem ocorrer  após 

exposição prolongada ou por curtos períodos de tempo aos pes

t ic id a s .  Muitas v e ze s ,  tais  seqüelas são p reced id as  e /o u  ma-
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nifestadas por alteragao no comportamento. A esse i2speito, 

hi diversas evidencias que mostram ser a exposiggo de orga-

nismos ainda imaturos, potencialmente mais severa que a de 

adultos, 	devido a maior suscetibilidade do sistema nervo- 

so central (SNC) a insultos toxicos. AlteragOes 	funcionais 

do SNC sao produzidas por doses menores que aquelas 	neces- 

sirias a toxicidade fisica do neonato ou mesmo materna. As-

sim, alteragOes persistentes durante o desenvolvimento podem 

ser detectadas posteriormente em animais adultos atraves de 

teste comportamentais. Os inseticidas organoclorados,por se- 

rem lipossolUveis e passarem a barreira placentiria, 	como 

tambem por estarem presentes no leite materno, 	prestam-se 

bem a este tipo de estudo. 0 objetivo do presente 	trabalho 

e verificar se niveis relativamente baixos de exposigao 	ao 

aldrin, podem provocar alteragOes persistentes at a idade a-

dulta em filhotes de ratos atraves de testes de avaliagio de 

alguns pargmetros fisicos e comportamentais. 

2 NATERIAIS E METODOS 

2.1 Animais 

Foram utilizados ratos wistar, mantidos em uma 	sala 
com temperatura controlada (21 + 2 °C) e com ciclo de luz ar-

tificial de 12 horas claro/12 horas escuro. 0 acesso a igua 

e comida era livre. 

2.2 Drogas 

0 aldrin (Atafog R
-Shell Quimica do Brasil S.A.), foi 

diluido em solugio salina NaCl 0,9% e Tween-80, sendo admi-

nistrado por via subcutanea. Nos animais dos grupos contro-

les foi aplicada solugio salina NaC1 0,9% + Tween-80. 0 inse-
ticida foi administrado is femeas durante a fase de prenhez 

(desde o achado de espermatoz6ides no lavado vaginal at o 

parto ou durante a lactagio - os primeiros 21 dias de vida). 

Os machos e as femeas de 1 4  geragio nao receberam qualquer 
tratamento. 
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Os testes  foram r e a l i z a d o s  em anim ais de 1* e 2? ge 

rações e F2 ) de igual forma.

2 . 3  Estudos do desenvolvimento f í s i c o  e neurocomportamental

No primeiro d ia  de v i d a ,  foram d e ixad o s  o ito  f i l h o 

tes com cada fêmea. A p a r t i r  d a í ,  construiu- se  curvas tempo- 

resposta para alguns parâmetros como: erupção do dente i n c i 

sivo , abertura  de olho e o uv ido , d e sc id a  dos t e s t í c u lo s ,  va- 

lendo-se da porcentagem de an im ais  que os apresentavam  ( 6 ) .  

Foi ainda observado o r e f le x o  de endireitam ento  dos f i l h o 

tes do 2= ao 52  d ia  de v id a ,  e seu peso ao nascim ento e ao 

desmame - Teste de Student - p < 0 , 0 5  ( 1 1 ) .

2 .4  Estudos dos níveis  plasm áticos  de a ld r in

Foi realizado  após a extração  de uma amostra de san 

gue dos animais testados . A extração  do i n s e t i c i d a  no p l a s 

ma foi f e i t a  segundo o método de DALES & MILES ( 3 )  usando- 

se cromatografia gasosa com d etector  de ca ptu ra  de e le tr o n s .

2 . 5  Estudo do comportamento maternal

As ratas foram m antidas separadamente em g a io la s  

com suas respectivas  c r i a s .  Sem qualquer  m anipulação ante 

rio r , foi observado o comportamento da fêmea em relaçao  a 

seus f ilh o te s  de acordo com uma e sc a la  de esco res  ( 1 0 ) ,  du

rante a lactação . Forneceu-se à rata  papel p icado  para  a 

confecção do ninho , poucos d ia s  antes do p a r t o .t o i  u t i l i z a d o  

o teste de Mann-Whitrey (p < 0 , 0 5 )  ( 7 ) .

2 .6  Estudo da v ia b il id a d e  dos f i l h o t e s

Foram calculadas  as taxas de v i a b i l i d a d e :

Ao nascimento - numero de f i l h o t e s  natim ortos em re

lação aos nascidos vivos  x 100 .

Ao desmame - numero de f i l h o t e s  desmamados em re la 

ção aos nascidos vivos x 100 .

Foi u t il i z a d o  o teste  X2 (p < 0 , 0 5 )  ( 1 1 ) .

2 .7  Estudo do comportamento ex p lo ra tó rio  em um "h o le - b o a r d '

Foi u t i l i za d o  para  o reg istro  do comportamento exp lo 



ratório  um "h o le - b o a rd " , baseado no descrito  por FILE & WAR- 

D ILL  ( 4 ) .  Os parâmetros medidos foram locomoção, levantar, 

duração de parado, freqüência  e tempo de observação (na qual 

o animal adentra a cabeça no o r i f í c io  do aparelho  de forma 

que as orelhas aí desapareçam para a observação de objetos 

colocados embaixo do "h o le - b o a rd ") .  Foi u t i l i z a d o  o teste 

" t "  de Student (p < 0 , 0 5 )  ( 1 1 ) .

Cada sessão durou 10 minutos.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

A exposição ao a ldrin  dim inuiu  a taxa de v ia b il id a d e  

ao desmame dos f i lh o t e s  de F^^, de maes expostas durante a 

prenhez em 2 7 ,2 % .  A v ia b il id a d e  dos f ilh o te s  ao nascimento 

não foi alterada . As femeas expostas ao a ldrin  nao apresen

taram diferenças  quanto a seu comportamento m aternal .

D iferen tes  processos f is io lo g ic o s  do recem-nascido 

são controlados por aspectos da interação mãe-filho. A expe

r iê n c ia  prévia  in f lu e n c ia  o desenvolvimento comportamental 

de neonatos e animais jovens. A in d iv id u alid ad e  da mãe e a 

interação entre e la  e sua ninhada  contribuiriam para os pa

drões comportamentais na prole , in fluenciando  a velocidade 

de maturaçao dos f i lh o t e s  ( 5 ) .  Assim, a ausência  de a l t e r a 

ções, pelo menos mais evidentes do comportamento maternal, re

força a id é ia  de alterações  na f i s i o l o g i a  dos f i l h o t e s  causa

das pelo in s e t ic id a .

Os f i lh o t e s  de e tiveram seu desenvolvimento al

terado principalmente no que se refere a adiantamento da e- 

rupção do dente in c is iv o  e atraso na descida dos t e st ic u lo s ,  

observados através de d iferenças  s i g n i f ic a t iv a s  entre c 

"^^50 animais dos grupos experimentais e co ntro les  (Tabe

la  1 ) .  Entretanto, nao ocorreram d iferenças  no peso dos a n i 

mais dos diversos grupos testados de F^ e F^ ao nascimento e 

ao desmame.
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0 Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) tem sido  en

volvido na embriogenese, na interação de receptores de hormô

nios e no desenvolvimento fe to p la ce n tá rio . Em embriões de ca

mundongo, o desenvolvimento dentário começa entre o 9« e o 

119 dia  de prenhez e a resposta de estimulação ou in ib içã o  

aos fatores de crescimento em cada estágio  determinam o de

senvolvimento normal do dente ( 8 ) .  Mudanças nos n íve is  de 

EGF podem explicar as alterações observadas aqui, na erup 

ção dos dentes in c is iv o s .

0 desenvolvimento neurológico do cérebro de ratos po

de ser avaliado através de alguns reflexos ( 1 ) .  0 a l d r i n ,a d 

ministrado durante a prenhez ou a lactação, alterou este 

desenvolvimento já que foi observada maior latência  para  que 

os animais voltassem a posição anterior  (Tabela 2 ) .

TABELA 2 - LATÊNCIA EM SEGUNDOS PARA 0 REFLEXO DE ENDIREITA- 

MENTO DE FILHOTES DE RATOS EXPOSTOS AO ALDRIN COM

2 A 5 DIAS DE VIDA. SÃO APRESENTADAS AS MÉDIAS E

OS RESPECTIVOS DESVIOS PADRÕES; TESTE " t "  DE STU- 

DENTE p < 0 , 0 5

DIAS DE 

VIDA
GRUPOS

OPI
c

OPl^ DL,^ DP2c DP2^ DL2c 0L2^

29 8 ,09 17 ,6 6 * 9,21 19 ,14 10 ,25 14,33 9 ,2 0 1 1 , 7 0

+6,30 +19 ,32 + 7 ,10 +21 ,36 + 8 ,5 0 +11,23 +6 ,33 + 9 , 8 0

39 7,20 17 ,6 1 * 7 ,90 14 ,3 0 * 5 ,33 13 ,26 * 7,75 11 ,5 5

+6,58 +21 ,88 +6 ,77 +10 ,40 + 5 ,04 +10,42 +6,86 + 1 0 ,0 5

49 3 ,30 13 ,62 * 3 ,2 0 9 , 0 1 * 3 ,24 12 ,24 * 3 ,0 0 9 , 8 0 *

4-1,2<. +15,07 +0,54 +10 ,64 + 1 ,08 +12 ,40 +0,25 + 9 , 5 0

59 2 ,50 8 ,7 8 * 2 ,07 5 , 0 0 * 2 ,32 5 ,6 4 * 2 ,00 4 , 8 4 *

+1,00 + 9,31 + 1 ,03 + 4 ,1 5 + 1 ,82 + 5 ,86 + 1 ,00 + 4 , 1 2

Os animais de F e  F^ dos grupos experimentais t e s t a 

dos tiveram sua locomoção, freqüência e tempo de observação 

aumentados em relação aos dos respectivos grupos controle, as



sim como uma diminuição da duração de parado. SÓ ocorreu au

mento do levantar em F^. Os dados são apresentados na Ta

bela  3 .

TABELA 3 - EFEITOS DO ALDRIN NA AVALIAÇÃO DO COMPORTAMENTO 

EXPLORATÓRIO DE RATOS EM UM "HOLE-BOARD" AOS 90 

DIAS DE IDADE. SÃO APRESENTADAS AS MÉDIAS E OS 

RESPECTIVOS DESVIOS PADRÕES DE CADA GRUPO; TESTE 

" t "  DE STUDENT - p < 0 , 0 5

GRUPOS

la
SESSÃO

r  « n n i ’ic. 1 n u o

DPl^ DPl^ OLIq DLI^ DP2c DP 2^ DL2c 0L2^

Locomoção 50 ,0 7

+15 ,30

1 0 3 ,0 0 *  54 ,1 0  

+14 ,68  +11 ,07

9 3 , 6 7 *

+30 ,52

51 ,33

+12 ,68

88 ,8 3 *

+16 ,50

5 8 , 8 0

+12 ,55

9 9 , 3 3 *

+17 ,42

Levantar 20 ,00

+6 ,5 0

15 ,67  17 ,40  

+7 ,15  +11 ,38

25,83

+11 ,48

14 ,88

+7 ,12

14,67

+5 ,54

18 ,85

+5 ,55

22,33

+9,56

Ouraçao de 

Parado

148 ,20

+59 ,20

0 ,0 0 * 1 5 0 , 0 0  

+ 0 , 0 0  +36 ,74

15 ,0 0 *  

+36 ,74  1

126 ,80

4 0 7 , 8 5

0 , 0 0 *  137 ,45  

+ 0 ,0 0  +85 ,92

0 , 0 0 *

+0 ,00

Oefecação 3 ,96

+2 ,30

3 , 1 7  3 ,4 2  

+ 1 ,6 0  +1 ,5 0

0 , 8 7 *

+1,63

2 ,73  

+ 1 ,76

2 ,33

+2,07

3 ,01

+1 ,17

2 ,50

+1 ,38

Freqüencia de 

Observaçao

6 ,43  

+ 1 ,45

17 ,0 0  5 ,76  

+6 ,1 3  +2 ,04

1 2 ,3 3 *

+2 ,34

6 ,27

+2 ,35

9 ,83

+3 ,37

6 , 5 0

+1 ,63

10 ,83 *

+1 ,47

Tempo de 

Observação

18 ,34

+8 ,64

4 6 , 6 7 *  21 ,30  

+15 ,38  +7 ,9 0

4 4 , 8 3 *

+8 ,18

17 ,56

+10 ,25

22,67

+9 ,54

19 ,77

+10 ,05

3 2 ,0 0

+12,54

Pode-se supor, então, que o aldrin  causaria  mudanças 

sutis  na c i r c u it a r ia  neuronal em períodos cruciais  no desen

volvimento do concepto. Da mesma forma, a ausência de níveis  

plasmaticos nos animais quando adultos , corrobora com esta 

h ipó tese , ja  que os mesmos apresentaram alterações comporta- 

m entais .

A in ibição  da síntese de testosterona e /ou  alterações 

em seu metabolismo podem estar  relacionadas ao e fe ito  indu

tor de enzimas do in se t ic id a  ( 9 ) .  Entretanto, o comportamen

to no "hole-board" é dependente de sistemas noradrenérgicos 

e dopaminergicos ( 2 ) .



Mudanças em go n ado tro finas  r e f l e t ir ia m  interação a l 

terada entre sistem as ca teco iam in érg ico s  e n ív e is  hormo

n a i s ,  desde que os anim ais mostraram uma exploração  maior 

quando testados .

As mudanças s u t is  na c i r c u i t a r i a  neuronal dar-se-iam 

então a nível catecolam inérgico  e sua interação  com níve is  

horm onais . T a is  mudanças perdurariam  pela  v id a  do anim al.

ABSTMACT

The central nervous system is especially susceptible to toxic results 
during development. The cyclodiene insecticide, aldrin, can cross the 
placental barrier and be present in the milk. The aim of the present 

study was to evaluate the impact of aldrin low doses exposition on some 
physical and behavioral parameters of rats, not only when ptps but also 
in adult age (90 days-old). The female rats were treated with 1 .0 mg/kg 
of aldrin until the delivery or during the lactation. The female - - 
was mated without treatment, to obtein the 2̂ ^̂  ̂ generation, F2 . Results 
showed that aldrin contamination was able to decreased the median 
effective time (TE5(  ̂ of the incisor eruption and to increased the TE5Q 
for tests descent in pv̂ j rats. It was observed a decreased in the 
viability during the lactatioi of the pregnancy females aldrin treated 
pups. Experimental animals showed an enhanced exploratory behavior at 90 

days old. No differences were observed between control and experimental 
rats in relation to maternal behavior. It was no possible to detect 
plasmatic levels of aldrin or its metabolite dieldrin in adult age. It 

was concluded that aldrin exposure was able to induce physical and 
persistent behavioral alterations.
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