NEUROPATIA EXPERIMENTAL POR DDT

ANALISE DE NERVO POR MICRODISSECCAO DE FIBRAS
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Apesar de ter sua acdo inseticida verificada na década de 1940 com subse-
quente difusdo em todo o mundo, o diclorodifeniltricloroetano (DDT) permanece
com seu mecanismo de acgdo toxica insuficientemente conhecido 12,23, H& varios
relatos de intoxicacGes agudas por este agente 13,15, 17,18, 21,25 mas as mani-
festacOes cronicas, embora mais possiveis devido & sua estabilidade quimica
e afinidade por tecido adiposo 26, sdo menos citadas12, 17,

Em vista desses fatos, propusemos-nos estudar a acdo do DDT sobre nervo
periférico do rato albino para verificar o efeito de administracdo prolongada
de doses subtoxicas desta substidncia e, se possivel, contribuir para o escla-
recimento do mecanismo da acdo tdxica.

MATERIAL E METODOS

Dez Rattus morvegicus da cepa Wistar, fémeos, com 80 a 90 dias de idade, foram
submetidos a intoxicacfio crénica por DDT. A dose deste produto foi de 5mg/kg de
peso, misturada & racfo alimentar e administrada diariamente por 180 dias. Findo
este periodo, foram ressecados os nervos génito-femurais de todos os ratos e micro-
dissecadas suas fibras, de acordo com técnica j& descrita 24. As fibras dissecadas foram
classificadas conforme Dyck e col. (Figs. 1 a 4). Em todos os animais de experimen-
tacdo foi dosado DDT em sangue e gordura, através de cromatégrafo a g&s CG
modelo 2527,
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RESULTADOS

O nivel de DDT e de seus metabélicos variou de fraco a forte em todos os ratos,
tanto em sangue como em gordura (Tabela 1). Foram considerados os seguintes niveis
do DDT na dosagem: 4 = tra¢os, quantidade inferior a 5 mg/kg de peso; + 4 =
fraco, quantidade entre 10 e 30 mg/kg de peso; +-+-+ = moderado, entre 30 e 80
mg/kg de peso; ++ -+ -4 = forte, entre 80 e 100 mg/kg de peso. Foram dissecadas
2367 fibras dos nervos génito-femurais dos ratos estudados. Destas foram excluidas
1171 fibras, consideradas inadequadas para anélise por estarem agrupadas mais de
2 fibras, por serem excessivamente curtas (com menos de 5 internodos) ou por apre-
sentarem muitos artefatos. As restantes 1196, apé6s classificadas, mostraram os seguintes
resultados: fibras A 4+ B = 1024 fibras (86%) e fibras tipos C + D + E 4+ F + G
= 172 (14%). N&o obtivemos nenhum exemplar de fibras H ou I. (Tabela 2) Efetuamos
anilise estatistica desse material, em comparacio com o padrdo normal do nervo génito-

-femural do rato albino 24, aplicando o teste do chi-quédrado (Tabela 3).
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Fig. @ — No alto, fibra tipo A: mielina regular e modo de Ranvier sem alteragdes;
aumento: 400 vezes. No meio, fibra tipo B: irregularidade da bainha de mieling;
aumento: 600 wvezes. Em baixo, fibra tipo C: desmielinizacdo internodal (a) e
desmielinizacdo paranodal (b); aumento: 400 wvezes.

Fibras Fibras
Grupo A+ B C+D+EL+F + G Total
normal 1033 (936) 24 (91) 1027
teste 1024 (1091) 172 (105) 1196
total 2027 196 2223
x2(1) = 101,00 p <0,0001
Tabela 3 — Teste do chi-quadrado aplicado ao grupo mormal 24 e ao grupo-teste.
COMENTARIOS

O DDT é defensivo agricola do grupo organoclorado, subgrupo dos deri-
vados etanoclorados. O grupo possui grande estabilidade quimica, bom espectro
de acdo e afinidade por tecido adiposo. Atuam predominantemente no sistema
nervoso central (sendo também designados como neurovenenos). O DDT age
como inseticida de contato e de ingestdo, persiste nos alimentos e solo devido
a sua estabilidade quimica bem como se deposita no tecido adiposo de animais
e do homeml 3, 6,7 14, 16,19, 20, 22, 27, E situado entre os produtos mediana-
mente toxicos, com dose letal média citada de 50 a 500 mg/kg de peso 17, 29,
e 113 mg/kg de peso (ratos machos) a 118 mg/kg de peso (ratos fémeos) quando
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Fig. 3 — No dalto, fibna tipo D: desmielinizacdo internodal; aumento: 400 wvezes. Em
baixzo, fibra tipo E: formagcdo em glébulos de mielina; aumento: }00 vezes.

ingerido 22, A dose capaz de provocar sinais e sintomas de intoxicacdo aguda
no homem é estimada em 10 mg/kg de peso23. Ndo ha esclarecimento definitivo
acerca do mecanismo de agdo toxica. E possivel haver bloqueio no transporte
de potéssio através da membrana do axdnio 23, Ha que se considerar a conco-
mitdncia de intoxicacdo pelos solventes do DDT, principalmente querozene, nas
intoxicagOes agudas 3.

A proporgcdo dos diferentes tipos de fibras dissecadas de nervo periférico
permite uma correlacdo com as diferentes formas de degeneracdo da mielina
(tabela 4)2.8,28,30, O presente trabalho, correlacionando os achados dos ratos
intoxicados com um padrdo normal, permite concluir que a intoxicacdo cronica
por DDT ndo determina degeneracdo da mielina do tipo segmentar, devido a
baixa incidéncia de fibras tipo F. A degeneracdo walleriana é excluida tanto
pela sistematica da pesquisa como pela ndo ocorréncia anormal de fibras E.
A proporcdo anormal de fibras tipo C encontrada permite concluir por haver
uma degeneracdo do tipo axonal distal. O carater de maior certeza é o de que
o DDT, na dose de 5mg/kg de peso, administrado por ingestdo por periodo
prolongado e diariamente, determina lesdo no nervo periférico.
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Fig 4 — No alto, fibra tipo F: variacdo na espessura da mielina internodal; aumento:
400 vezes; a seta ma linhos c¢ indica artefato. Em baixo, fibra tivo G: variagdo na
espessura da mielina; aumento: }00 vezes.

RESUMO

Estudou-se o nervo génito-femural do rato albino submetido a intoxicagdo
cronica por DDT, administrado por 180 dias na dose de 5mg/kg de peso via
oral. Os resultados mostraram propor¢do anormal de fibras tipo C, sendo suge-
rido ocorrer degeneragdo tipo axonal determinada pelo DDT.

SUMMARY
DDT experimental neuropathy. A teased fiber nerve study in rats.

The genito-femural nerves of ten albinic rats chronically intoxicated with
DDT (5 mg/kg day during 180 days) was studied by teased fibers examination.
It was found 85,37% types A+B fibers, 13,63% type C and 1% of types D, E,
F and G. It is concluded that there occurs an axonal degeneration of myelin
induced by chronic DDT intoxication.
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