ALTERAGOES NA ATIVIDADE GERAL
OBSERVADA EM CAMPO ABERTO E
CONVULSOES INDUZIDAS PELA
ADMINISTRACAO AGUDA DE UM
PRAGUICIDA ORGANOCLORADO
(ALDRIN) EM RATOS

MOR 10 MARTHO BERNARDI
doutoP
de Medicina Veterinaria e

Zootecnia da US5P

Faculdade

JORO PQLERMO NETO
Professor Titular

de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da U5P

Faculdade

HELENICE DE SOUZA 5PINOSO
Professor Ossociado
Medicina Veterinaria e
Zootecnia da USP

Faculdade de

BERNORDI, M.M.; PALERMO NETO, J.; SPINO-
SA, H.S. Alteracdes na atividade
geral observada em campo aberto e
convulsdes induzidas pela administra-
cdo aguda de um praguicida organoclo-

rado (flldrin) em
Med . Vet. Zootec.
26 Cl) :69-74.1989.

ratos. Rev.
Univ. 5.

Fac.
Paulo,

RESUMO: O presente
sequéncia, 0s
aguda por um praguicida
COldrin) e estuda os efeitos da adminis-
tracao de doses subconvulsivantes de
Aldrin na atividade geral de ratos
observados em campo aberto. Os resulta-
dos mostraram que as doses convulsivan-
tes 50% e letal 50% foram de 52,0 mg/kg
47,3 - 57,2) e de 60,5 mg/kg (46,2

79,3), respectivamente. A administracéo
das doses subconvu Isivantes de Aldrin
diminuiu ndo s6 as frequéncias de loco-
mogéao e levantar, bem como aumentou a
duracéao de parado. Sugeriu-se que a
reducdo da atividade geral representa um
efeito pré-convulsivo do RIdrin relacio-
nado, provavelmente, com o decréscimo
dos niveis de catecolaminas cerebrais.
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INTRODUGAO

Parte essencial da toxicologia e a
investigacdo dos mecanismos que levam a
toxicidade, visando estabelecer, poste-
riormente, uma terapia racional ou um
tratamento sintomatico e de suporte,

sendo estes
Mudancas
precoces

Gltimos de valor discutivel.
comportamentais sdo indicacgbes
de algumas, ainda que ocultas,

acbes toxicas centrais que, se detecta-
das precocemente, podem permitir proce-
dimentos que revertam o processo (WEISS,
17, 1934). Assim, se alguns praguicidas
alteram o] comportamento animal, por
exemplo, interferindo na funcéao motora
ou produzindo convulsdes, supde-se que
estes tenham acdo central. Ganha, desta
maneira, destaque nos dias de hoje a

Toxicologia Comportamental
estudos da funcdo motora
convulsivos entre outros.

Assim, no presente trabalho, procu-
rou-se estudar os efeitos da administra-
¢cdo de doses subconvu Isivantes de flldrin
na atividade geral de ratos observados
em campo aberto. Além disso, descreveu-
se a sequUéncia de sintomas que precedem
as convulsdes e/ou morte de animais
intoxicados com o flldrin, calculando-se
as doses convulsivantes 50% e letal 50%.

relacionada a
e dos processos

MATERIAL E METODOS

Ratos Wistar machos (200-300g), de
linhagem, obtidos em nosso
bioterio através de cruzamentos suces-
sivos, foram alojados em numero de trés
em gaiolas metalicas (16 x 30 x 10 cm),
mantidas em salas com temperatura am-
biente controlada (21-23°C) por meio de
aparelhos de ar condicionado, em um

mesma

ciclo de claro-escuro de 12 horas, com
luz ligada as 7:00 horas.

0 Aldrin foi dissolvido em Twe
e, posteriormente, suspenso em solucédo
de NaCl 0,9%. A solucdo controle consti-
tuiu-se de uma suspensdo de Tween-00 em
NaCl 0,9%. Todos os animais foram inje-
tados por via intraperitoneal.

Estudo da intoxicirdo aguda

Sessenta ratos foram divididos em
seis grupos: cinco experimentais e um
controle. Os animais dos grupos experi-
mentais receberanm diferentes doses de
Aldrin (20, 30, 50, 55, 60, 70, 90 ou
120 mg/kg) e os do grupo controle 1,0
ml/kg da solucdo controle. Imediatamente
ap6s as injegcbes, os ratos foram coloca-
dos em caixas de paredes de vidro (30 x

en-80
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15 x 15 cm), sendo observados por trés
horas consecutivas. Anotou-se 0 compor-
tamento emitido pelo animal, o nUmero de
animais que apresentaram convulsdes, o]
tipo e numero de convulsdes e o namero
de mortes.

Os doses convu Isivante e letal em
501 da populacgdo (DC50 e DL50 respecti-
vamente) foram calculadas segundo método
descrito por LITCHFIELD & WILCOXON, 12
(1949).

Estudo da atividade geral

A atividade geral dos ratos foi
observada em um campo aberta construido
segundo aquele descrito por BRQAOHURST,
3 (1960). Os parametros da atividade
geral quantificados foram: frequéncia de
locomogdo (numero de vezes que o animal
penetra com as quatro patas em uma das
divisdes do chado da arena); freqiuéncia
de levantar (numero de vezes que o0 ani-
mal, apoiando-se sobre o trem posterior,
ergue as patas anteriores); e duracdo de
parado (tempo total em que o animal
permanece imovel).

Os ratos foram divididos em quatro
grupos: trés experimentais e um con-
trole. Os animais dos grupos experimen-
tais receberam, respectivamente, 10, 20
ou 30 mg/kg de Aldrin e os do grupo
controle 1,0 ml/kg da solucéo controle.
Imediatamente apds essas injecgdes, cada

rato foi 1introduzido individualmente no
centro da arena do campo aberto, sendo
os parametros de sua atividade geral
quantificados por trés minutos. Este
procedimento foi repetido, para cada

animal, 30, 60, 90, 120, 150 e 130 minu-
tos ap6s a administracao do praguicida
ou da solucdo controle. Para minimizar

influéncias circadianas na atividade
geral dos ratas, animais dos grupos
controle e experimentais foranm observa-

dos intercaladamente, sendo as observa-

cdes realizadas no periodo da manhé,
entre 3:00 e 12:00 horas. Bpés a obser-
vagéo de cada animal Ilimpou-se a arena
com uma solucdo de agua-alcool 51, para

evitar que possiveis adores deixados por
um animal interferissem com o comporta-
mento do seguinte a ser observado.
Os dados obtidos para as
dos diferentes grupos foram comparados
através de uma analise -de variancia
BNOVB (5NEDECOR, & COCHRBN, 15, 1946)
seguida pelo teste de DUNCBN, 5 (1955).
B probabilidade de p < 0,05 foi conside-
rada capaz de revelar diferencgas entre
0S grupos.

animais

RES5ULTBDO5
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Estudo da intoxicacdo aguda

Os seguintes sintomas foram 1identi-

ficados, em seqliéncia de aparecimento,
apés a intoxicacdo dos animais com O
flldrin: 1incoordenagdo motora, diminuigéao
da atividade motora, tremores muscu-
lares, contracdo da musculatura da re-

gido abdominal,
movimentos
imobilidade

salivacao, pilo-erecéo,
buco-linguo-mastigatdrias,
postural com "olhar fixo” e

convulsdes do tipo tdénico-cldnica . Esses
episédios convulsivos, cujas laténcias
aproximadas foram de 45 minutos, duraram

no minimo 20 minutos, podendo ser segui-
dos da morte do animal, a qual acontecia
durante a convulsdo ou durante a profun-
da depressdo po6s-ictal.

B Tab. 1 mostra a porcentagenm de
convulséo e de morte de ratos que rece-
beram diferentes doses de Bldrin. Bssinm,
observa-se um aumenta dose-dependente da
porcentagem de convulséao e de morte, e
medida que se aumentou a dose do pragui-
cida. Blém disso notou-se, também, au-
mento na frequéncia e severidade das
convulsdes, quando do aumento da dose do
praguicida.

B DC50 do Bldrin injetado intrape-
ri tonealmente foi de 52,0 mg/kg (47,3 -
57.2) e a DL50 foi de 60,5 mg/kg (46,2 -

79.3)

Estudo da atividade geral

Bs Fig. 1, 2 e 3 mostram os efeitos
da administracdo de 10, 20 ou 30 mg/kg
de flldrin, respectivamente, nas fre-
gquéncias de locomogcdo e levantar e na
duracdo de parado de ratos observados em
um campo aberto. Assim, nota-se na Fig.
1 que as frequéncias de locomocéo dos
animais dos grupos que receberam 10 e 30
mg/kg de Aldrin diminuiram (p < 0,05) em
relacéao aquela dos ratos do grupo con-
trole na 1l.a sessdo de observacao, reali-
zada imediatamente apdés a administracéo
do praguicida. Esta diferenca permaneceu
significante na maioria das sessdes para
as trés doses do praguicida até os 150
minutos de observacéo.

A Fig. 2 mostra que as frequéncias
de Jlevantar dos animais do grupo experi-
mentais foram também menores (p < 0,05)
que aquela do grupo controle, desde 0
até 120 minutos ap6s a administracdo do
praguicida.

Quanta 4 duracéo de parado, foi
maior (p < 0,05) nas animais dos grupos
experimentais em relacdo aquela do grupo
controle aos 0,90 e 150 minutos de
observacdo (Fig. 3).
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TABELA 1- Aparecimento de convulsdo e morte de ratos que receberam diferentes
doses de Aldrin. por via intraperitoneal.
Aldrin \ de n? de convu Is3es/ X de
(mg/kg) (M) convulséo rato morte
20 5 0 - 0
30 5 20 - 20
50 5 40 - 0
55 5 60 2 20
60 20 85 - 70
70 5 100 3 ou < 80
90 10 100 - 80
120 5 100 5 ou + 100
(na) ndmero de animais
DISCUSSAO intensificag3o0 da atividade de
origem central (ECOBICHON 6,
1962).
Os presentes dados s6 o
Embora os praguicidas organoclora- efeito central caracteristico orga-
dos sejam reunidos em um sO grupo, estes noclorados cic lodiénicos a
apresentam entre si ndo s6 mecanismos de convulséao tonico-clanica, a
ac3es diferentes, como também produzem seqliéncia temporal de comportamentos que
sintomas diversos de intoxicacgSo. De a precedem. Desta forma, que a
fato, os derivados do DDT tém acdes severidade das convulsf8es aumenta com a
tanto periféricas como centrais de rele- dose administrada, efeito demons-
vancia; a combinac3o das mesmas e res- trado pela maior frequéncia duracgSo
ponsavel pela hiperexcitabi lidade, tre- dos episdédios convulsivos. Além disso,
mores, espasticidade, hipertermia e con- verifica-se que dentre com-
vulsSes (ECOBICHON & JOY, 6, 1962). por tamen tais, pré-convulsivos uma
Por outro lado, o sitio de a¢3o0 diminui¢So na atividade motora dos ani-
primaria dos praguicidas organoclorados mais, a qual pode ser quantificada no
ciclodiénicos, como o Aldrin, & o Siste- presente trabalho. Para utiliza-
ma Nervosa Central Joy, 11, 1976; ram-se doses de Aldrin inferiores aque-
ECOBICHON & JOY, 6, 1982). 0 maioria dos las da DC50, permitindo a observacgSo em
vertebrados apresenta uma sindrome simi- campo aberto, sem a presenga de convul-
lar, quando intoxicados agudamente com sdo, o0 que prejudicaria o desempenho dos
esse grupo de praguicidas, a qual difere animais nesse aparelho.
daquela apresentada pelo DDT, onde  se Locomogcdo e levantar parametros
observam tremores generalizados e abalas da atividade geral de ratos vrelacionados
musculares, sendo a convulsSo de nature- com a fun¢3o motora (BERNARDI PALERMO
za clonica (ECOBICHON 8 Jov, S, 1982). NETO, 1, 1980; BERNARDI & PALERMO NETO,
Ao contrario, com 0s organoclorados 2, 1960). Desta forma, diminuicéo
cic lodiénicos, o0s tremores sdo pratica- observada no presente das
mente ausentes; o0 sintoma caracteristico frequéncias de locomocgéo e
e mais importante da intoxicacéo é a concomitante aumento na duracdo de para-
convulséao ténico-cldnica de extrema do sugerem que sistemas envolvi-
violéncia. A morte pode ocorrer durante dos com a funcdo motora altera-
a convulsSo ou no periodo pés-ictal; a dos. Dopamina noradrena lina séo os
recuperac¢c3o do animal pode ocorrer, mas neurotransmissores centrais particular-
0s sintomas neurolégicos parecenm ser mente envolvidos com essa funcdo (MASON,
completamente reversiveis. Acrescente- 13, 1984).
se, ainda, que a ac3o0 periférica dos Nesse sentido, WAGNER & GREENE, 16
praguicidas cic lodiénicos é pouco impor- (1978) mostraram em ratos, a admi -
tante, sendo necessarias doses muitas nistracgéo aguda de Dieldrin produziu
vezes superiores aquelas necessarias diminuicdo das concentragdes cerebrais
para produzir efeitos centrais para que totais de noradrenalina dopamina.
se detectem efeitos em nervos pe- Estes achados confirmam obtidos
riféricos, 6rg3os efetores ou senso- com outros praguicidas organoclorados
riais; mesmo assim, a causa primaria da como p-p"-DDT e a-clordane et
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alii, 3,
et alii, 3,

1972; B5HARMA, 14, 1973; HEINS
1930). Desta forma, parece-
nos possivel sugerir que a diminuigdo da
funcéo motora, observada no presente
experimento, apds a administracdo aguda
do praguicida, seja conseqlUéncia de uma
interferéncia do mesmo com 0s niveis
cerebrais de catecolaminas e, assim, com
a fungdo motora. Por outro lado, sabe-se
que o aumento ou diminuicdo nos niveis
totais de catecolaminas reduz ou aumen-
ta, respectivamente, o0s parametros con-
vulsivos (JOHE et alii, 10, 1973; MAS5O0N,
13, 1934). Nesse sentido sugere-se que
os sistemas catecolaminérgicos centrais
estejam ligados ao espraiamento da ati-
vidade elétrica neuronal concomitante ao
fendémeno convulsivo.

Os sistemas neurais relacionados
com a origem da convulsédo sdo o] co-
linérgico e o gabaergica, sendo o pri-
meiro excitatdério e o segundo inibitario
(QRRRTINI et alii, 7, 1973). Parece, no
entanto, gqgue 0s mesmos ndo estdo envol-
vidos com as alteracdes motoras observa-
das no presente trabalho. De fato, COLE

4 CRSIDR, 4 (1936) mostraram que apenas
doses convulsivantes de Dieldrin foram
capazes de alterar os niveis do Gaba,

enquanto que doses nao convu Isivantes
foram incapazes de fazé-lo.

Desta forma, provavelmente, a redu-
cao da atividade motora, observada no
presente trabalho, ap6és a administracao
aguda do flldrin, pode ser conseqUéncia
da reducdo dos niveis de ca teco laminas
centrais induzida por doses subconvulsi-
vantes, "representando, portanto, um
evento pré-convu lsivo.

BERNARDI, M._.M.; PALERMO NETO, J.; 5PINO-
SfI, H.5. Effects of Aldrin acute
administration on open field behavior
and seizure of rats. Rev. Fac. Med.
Vet. Zootec. Univ. S. Paulo, 26(1):69-74,
1989.

SUMMARY : The acute symptoms of

organoch loride intoxication in rats were

observed and described in details. In

addition, it was study the effects of
subconvu Isivant doses of Aldrin (10, 20
or 30 mg/kg) on general activity of rats

observed in an open-field. Thus, the
following symptoms were observed after
acute Aldrin intoxications: motor

incoordination,
cular shakes,

decreased activity, mus-
contractions of the mus -

cles of the abdominal region, salivation
and compulsive gnawing, postural
immobility with "fixed eye® and tonic-
clonic convulsions followed or not by
rats death. The convulsant and lethal
doses of Aldrin were, respectively, 52.0
mg/kg (47.3 - 57.2) and 60.5 mg/kg (46.2
- 79.3). It was possible also observed
that both locomotion and rearing
frequencies of rats treated with sub-
convulsivant Aldrin doses decreased in
relation of the control animats;

contrary, immobility duration was higher
in the experimental animals treated with
Aldrin. It was suggested that reduction
in general activity was related to a

decreased brain catecholamines levels
induced by the pesticide
UNITERMS: Aldrin, Pesticides orga-

nochlorine;
Catecholamines

Convulsions;

FIGURA 1-

Efeitos da administracdo ou nlo (grupo controle-C) de diferentes
doses de Aldrin na freqiiéncia de locomocao de ratos observados em
um campo aberto, a cada 30 minutos, por 180 minutos, apés a inje-
¢do do praguicida.

*p < 0,05 em relagéo ao grupo C (Teste de Duncan)

Rev. Fac. Med. Vet. Zootec. Univ. S. Paulo, 26(1): 69-74,1989.
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FIGURA 2 -  Efeitos da administracdo ou ndo (grupo C) de diferentes doses de
Aldrin na frequéncia de levantar de ratos observados em um campo
aberto, a cada 30 minutos, por 180 minutos, apés a inje¢do do pra-
guicida.

*p < 0,05 era relacdo ao grupo C (Teste de Duncan)

FIGURA 3 — Efeitos da administracdo ou nio (grupo controle—C) de diferentes
doses de Aldrin, na duracdo de parado, de ratos observados em um
campo aberto a cada 30 minutos, por 180 minutos, apos a inje¢do do
praguicida.

*p <0,05 em relagdo ao grupo C (Teste de Duncan)

Rev. Fac. Med. Vet. Zootec. Univ. S. Paulo, 25(1): 69-74,1989.
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