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RESUMO

O presente trabalho comenta alguns aspectos dos estudos de teratologia compor-
tamental, tais como a vulnerabilidade de organismos em desenvolvimento, a influéncia
de variaveis maternas, ambientais ¢ do proprio teste nos resultados obtidos. Destaca-se
a importancia dos modelos longitudinais para a detecgdo de efeitos tardios de agentes
toxicos e a sensibilidade dos testes comportamentais para a avaligio dos efeitos sutis.

UNITERMOS: Teratologia comportamental, efeitos tdxicos, modelo de pesquisa
longitudinal, consegiiéncias sutis, perinatal.
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ABSTRACT

Some aspects on the study of behavioural teratology such as the vulnerability of
developing organisms, the maternal, the environmental and the t
influences are presently commented. It also emphasizes the importance of longitudinal
research design to detect delayed and long-term effects of chemical substances. In
addition, it shows the value of behavioral testing to assess the impact of low level
chemicals on organism development.

KEY WO : Behavioral teratology, toxic effects, longitudinal research design,
subtle consequences, perinatal.

Anélises comportamentais sdo instrumentos valiosos para a detecgiio de alteragbes
no Sistema Nervoso Central (SNC) produzidas por substincias neurotéxicas. Muitas
evidéncias sugerem que o comportamento € um indicador precoce da ocorréncia de
danos sutis no SNC, quando exposto a drogas e substincias quimicas ambientais. Em
geral, alteragbes comportamentais sdo perceptiveis em niveis de doses menores que
aquelas associadas a sinais visiveis de neurotoxicidade (Spyker, 1975a; Cuomo, 1987).
Além disso, testes comportamentais podem fornecer informagdes importantes, ndo sb
acerca da natureza de um processo toxico, de seus efeitos cumulativos através do tempo,
mas também sobre a reversibilidade dos prejuizos ao organismo e o grau de dano
produzido. Dessa forma, modificagdes quer de um comportamento isoladamente, quer
de um conjunto deles relacionados funcionalmente, seriam os indicadores precoces dos
danos potenciais ao organismo e em conseqiiéncia, ao proprio ambiente. Nesse sentido,
mesmo que a morbidade e a mortalidade néo tenham sido afetadas pela exposigio a um
agente toxico, déficits em processos intelectuais, na fun¢do sensorial, no controle motor
(especialmente quanto aos aspectos de coordenagdo e desempenho) e respostas emocio-
nais, séo relevantes na integragio de um organismo com seu meio ambiente.

Na atualidade, ja existe um consenso de que o periodo de desenvolvimento de um
organismo € o mais susceptivel aos efeitos adversos produzidos pela exposigio a agentes
quimicos. As caracteristicas diferenciais que contribuem para esse fato, incluem
diferencas em enzimas metabdlicas (Jondorf er al., 1958), em processos de excregio
(Bernstein, 1972), no grau de desenvolvimento de sistemas de protegdo ao feto, como
a barreira hemato-encefalica (Nyhan, 1961), na ligaglio s proteinas plasmiticas e
teciduais (Thalhammer, 1971), na proporgio e distribuigio de vérios tecidos (Boyd e
Krijnen, 1969) e nas concentragdes teciduais das substéncias quimicas (Nyhan, 1961).
Nesse particular, torna-se importante lembrar, que um organismo desenvolve-se, em
geral, tanto pré-quanto pos-natalmente até atingir a puberdade. Assim, referéncias a
organismos em desenvolvimento abrangem todos os estagios imaturos.

A barreira placentéria foi por muito tempo considerada com um elemento protetor
do feto. Embora, o organismo materno seja capaz de alterar uma substincia quimica ou,
pelo menos, reduzir sua concentragéio, atualmente j4 se tem como certo que as fungdes
protetoras da placenta sdo limitadas. Esse conceito advém da constatagiio de que,
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substancias as mais variadas, atravessam-na tanto por difusio passiva como atraves de
transporte ativo. Consequentemente, muitas drogas ou substancias quimicas adminis-
tradas s mies sdo encontradas também no feto. Nesses ultimos, os efeitos 10Xicos sio
agravados pelas caracteristicas do proprio organismo imaturo, uma vez gue sua
capacidade de metabolizar e detoxificar substancias nocivas € diferente de um adulto,
De fato, o feto e o recém-nascido, ndo apresentam os mecanismos de biotransformagio
¢ eXcregdo de uma serie de drogas e agentes quimicos ambientais completamente
desenvolvidos (Hagerman e Villee, 1960; Mova ¢ Smith, 1965).

Talvez ndo existam evidéncias mais drasticas para a vulnerabilidade de organismos
em gestagdo, do que as milhares de malformagdes congénitas e severos déficits
funcionais resultantes da exposigdo pré-nalal a certas drogas, radiagdo, residuos
industriais e oulros agentes quimicos de nosso meio ambiente (Hicks ef al., 1939, Lenz,
1962; Murakami, 1970; Rugh e Wohlfromm, 1966). E importante lembrar que, quase
sem exceg¢dn, as maes ndo foram afetadas. (anha, pois, importancia o estude da
administragdo de drogas durante a gestagdo, pela capacidade de atravessar a placenta e
assim, de interferir com o desenvolvimento fetal (Felicio ef al., 1988).

Atualmente, nos Lstados Unidos, sao exigidos testes de novas drogas em animais
experimentais prenhes, desde que nos anos 60, a tragédia da talidomida revelou pela
primeira vez que uma droga dada com intengdes benéficas para a mée, pode ter
conseqiiéncias desastrosas para o feto humano. Fsses testes teratologicos tém por
tinalidade revelar o potencial de uma substancia, quando dada & mae, em causar morte,
anormalidades estruturais, retardo de crescimento ou prejuizo funcional na prole,
Entretanto, é improvavel que a exposigdo pré-natal de um organismo a agentes quinicos
em niveis rotineiramente encontrados no meio ambiente resulte em defeitos clini-
camente evidentes ao nascer. () problema e que, na auséncia de danos aparentes, ainda
podem existir injurias subclinicas que poderdo se expressar claramente com a idade.

Etmologicamente, a teratologia refere-se ao estudo de monstros. Nesse sentido, por
um longo periodo de tempo. seu campo de investigagdo restringiu-se apenas as
alteragdes morflologicas, em particular aquelas que envolviam o sistema esquelético
(Coyle et al, 1976). Na dltuna decada tornou-se evidente que oulros sistemas do
organismeo apresentam teratogeénese podendo afetar o comportamento. Consequente-
mente, o termo teratologia passou a ser tomado com um sentido mais amplo, abrangendo
anormalidades morfologicas, fisiologicas, bioquimicas e comportamentais que surgem
durante o desenvolvimento pré-natal. A avaliagdo das consequéncias funcionais sutis
produzidas por um agente toxico qualquer, tem sido denominada de teratologia
comportamental. Assim, teratégenos por ter afinidades especificas por certos nucleos
ou areas cerebrais do feto em desenvolvimento, produziriam alteragies no mesmo, as
quais se manifestariam através do comportamento. Essas alteragdes ou desvies do
desenvolvimento podem ser de natureza neuroanatdmica ou neuroquimica. Entretanto,
desde que o comportamento representa uma resposta integrada do organismo, wm
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prejuizo no funcionamento de sistemas, outros que o nervoso, podem tambem se refletir
como mudangas comportamentais (Spyker, 1975b).

Assim, nos é permitido definir a teratologia como a ciéncia que se preocupa com o
estudo de efeitos adversos do meio ambiente (isto &, tudo do lado de fora do organismo)
em sistemas em desenvolvimento. Uma definigdo mais abrangente € que teratologia €
a ciéncia que lida com as causas, mecanismos e manifestagies de desvios do desen-
volvimento, de natureza quer estrutural, quer funcional (Wilson, 1973).

O comportamento ¢ tdo susceptivel  influéncia teratogénica quanto outros sistemas
em desenvolvimento. Entretanto, ao contririo de defeitos estruturais ao nascer, anor-
malidades comportamentais sutis ndo sio tio evidentes e podem se revelar somente por
testes especiais durante a vida pos-natal. Especialmente em baixos niveis, os tera-
Logenos podem causar mudangas comportamentais na auséncia de imperfeigoes fun-
cionais ou estruturais grosseiras (Armitage, 1952; Hoffeld e Webster, 1965; Spyker el
al., 1972; Clark e del Giudice, 1970; Young, 1967). Fmbora persistam muitas questdes
a serem respondidas com relagdo as consequéncias comportamentais dos teratogenos,
parece que os fatores que determinam o tipo e extensdc da anormalidade estrutural,
também influenciam o tipo e extensdo da anormalidade comportamental. Esses fatores
sao: uma predisposi¢do genética herdada, aliada a um teratogeno particular adminis-
trado em umacerta dose, durante um especifico estagio do desenvolvimento® resultando
em uma anormalidade observada. E finalmente, desde que o organismo materno prove
0 ambiente para o organismo em desenvolvimento, a interagdo méae/feto-prole, também
€ um fator a ser considerado (Kalter, 1968; Wilson e Warkany, 1965).

Os resultados dos testes comportamentais, sdo também influenciados por um grande
numero de fatores. As influéncias mais importantes incluem os ambientes de moradia
e testes, que reprimem e dirigem o comportamento do organismo (Marler e Hamilton
111, 1966}, as consequéncias das respostas que os organismos executam durante os testes
(Skinner, 1969}, o significado eevolugio historica dos comportamentos escolhidos para
a observagdo (Eibl-Eibesfeldt, 1970). Todos esses fatores devem ser considerados
quando da avalia¢io do significado dos resultados dos testes comportamentais.

(s problemas relacionados com a avaliagdo dos efeitos teratogénicos de drogas
sobre o comportamento, surgem em fungio da natureza quimica, do acesso das mesmas
ao embrido ou feto, da via de administragdo, do estado de desenvolvimento fetal, da
suscetibilidade da espécie e da variagdo individual (Kornetsky, 1970). Segundo Nasello
ef al. (1974) é razoavel pensar que drogas gue afetam o SNC possam produzir mais
facilmente alteragdes congenitas no comportamento da prole. Assim, por exemplo,
observou-se que a administragio de barbitiricos (Clemens e Gladue, 1979), diazepam

*Em muitos testes de teralologia comportamental, para simular a situagio da vida real, os niveis de dose
empregados sio bem inferiores aos limites teratogénicos 'per s’ (isto &, doses suficientes para interferir com
especificos eventos do desenvolvimento sem destruir todo o embrifio) ¢ o organismo € exposto durante todos os
estigios do desenvolvimento (isto €, a mie € tratada durante toda a gestagio).
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(Simmons ef al., 1984), haloperidol (Hull er al., 1984) ou ainda bromopride (Felicio er
al., 1989) as ratas, produzem modificagdes no comportamento sexual dos filhotes. A
esse respeito, tem sido apontado que o periodo de desenvolvimento fetal mais suscetivel
4 agdo teratogénica de drogas, inicia-se no momento da implantagio do ovo e continua
durante a organogénese, principalmente no inicio desse periodo quando a célula
embriondria perde sua total poténcia (David, 1971).

Deste modo, uma droga dada 4 mie durante a gestagdo e/ou durante a lactagdo pode
provocar alteragdes irreversiveis que, embora niio aparegam de imediato ou & simples
inspegdo, estio determinadas por variagbes genéticas e/ou bioquimicas as quais se
manifestardo posteriormente.

Assim, deficiéncias no processo de desenvolvimento podem ndo se tornar evidentes
por anos. Por exemplo, uma lesdo morfologica ou bioquimica pode estar latente e
somente manifestar-se tardiamente na vida como uma desordem comportamental,
deficiéncia mental ou um prejuizo funcional aparente (Nair e Dubois, 1968; Spyker e
Chang, 1974). Esses efeitos tardios devem ser avaliados através de protocolos apropri-
ados, que requerem modelos de pesquisa longitudinais. Os individuos sdo acompa-
nhados desde o nascimento até a maturidade, exigindo monitoramento genético e
ambiental satisfatorios e testes periodicos das fungdes biologicas e comportamentais.
A esse respeito, desde que as alteragdes tardias podem manifestar-se em diferentes
periodos da vida, torna-se importante executar essas analises em cada estagio da vida
do animal. Modelos animais com periodo de vida relativamente curto, como & o caso do
camundongo que vive, aproximadamente dois anos, permitem uma visdo dos efeitos de
teratdgenos no desenvolvimento desde a concepgio até a morte do animal.

A avaliagiio deve ser feita duranie os estigios iniciais de vida dos animais, por
exemplo no camundongo, do nascimento até a puberdade (3 a 4 semanas) ¢ al¢ jovem
adulto (2 a 6 meses). Se nenhum desvio for detectado durante o periodo maturacional,
alguns filhotes devem ser mantido para testes longitudinais e as fungdes biologicas e
comportamentais, avaliadas periodicamente para determinar se efeitos tardios podem
surgir das exposigbes pré- ou pds-natais iniciais & substincia quimica questdo
(Spyker, 1975b).

Outro problema a se levar em conta nos estudos de teratologia comportamental ¢ a
escolha do teste. Assim, um determinado comportamento pode ser afetado e outro nao.

Dessa forma, recomenda-se a aplicagiio de testes comportamentais de natureza
diferente nos varios estigios de maturagéio do animal para aumentar a probabilidade de
se detectar efeitos adversos tardios.

Muitos protocolos para essas avaliagdes tem sido recentemente propostos. Além de
analises pré-natais através de métodos cirlirgicos (cesareanas e estudo do embrido e do
feto em diferentes estigios do desenvolvimento), frequentemente séo utilizadas avaliagbes
pOs-natais para inferir o potencial teratogénico de um determinado agente. Comumente
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sdo estudadas as caracteristicas fisicas e morfologicas, sinais maturacionais, o cresci-
mento, reflexos especificos, niveis de atividade, o aprendizado e/ou meméria, a
emocionalidade e pardmetros da esfera sexual em animais de laboratério (Buelke-Sam
e Kimmel, 1979; Spyker, 1975b; Alder, 1983),

Assim, no primeiro periodo que vai do nascimento até o desmame, so verificados
os dias de aparecimento de varios sinais fisicos como o nascimento de pelos e penugem,
deslocamento das orelhas, abertura dos olhos e canal auditivo, etc. Dentre os reflexos
pode-se verificar o reflexo de endireitamento, de agarrar, de geotaxia negativa que séo
recomendados nas vérias baterias de testes. Para a avaliagio do desenvolvimento
sensorial, observa-se a resposta a um ruido sibito, a discriminagiio auditiva, olfatéria
e visual além da sensibilidade as vibragoes. Com relagio ao desenvolvimento neu-
romuscular, sdo propostos os testes de escalada de rampas, a capacidade de se manter
em umaroda de atividade ¢ outros. Os testes cognitivos em geral sdo simples e consistem
em experimentos de aversdo olfatéria ou gustativa.

No segundo periodo, que vai do desmame até a idade adulta, & indicada uma grande
multiplicidade de testes. Assim, a atividade espontinea avaliada através do campo-
aberto, caixas de atividade, estabilimetros e labirintos é constante em quase todas as
baterias de testes para avaliagdo da fungdo motora. Alteragdes no aprendizado e
memoria podem ser medidas através de modelos de condicionamento operante e
instrumental. Além disso, testes de comportamento social € emocional podem ser
incluidos nesse segundo periodo. E importante lembrar, que testes para avaliagio de
comportamentos reprodutivos devem ser executados na idade adulta (Alder, 1983;
Norton, 1989).

Esses estudos além de extremamente trabalhosos, exigem um grande dispéndio,
quer financeiro, quer de tempo, além de habilidade do proprio pesquisador para testar
cada fungdo bioldgica e comportamental.

Por outro lado, a execugio de muitos testes pode ser um procedimento estressante
para o animal muito jovem, tendo como consequéncias, respostas alteradas. Fste fator
induz & limitagdo da bateria de testes para poucas e importantes observagdes (Alder,
1983).

Uma das mais iiteis aplicagdes do modelo de pesquisa longitudinal é de prever, isto
€, dar pistas do que procurar e monitorar em populagdes humanas expostas, com a
finalidade de se reconhecer precocemente os déficits, no momento em que ainda sejam
reversiveis.

No entanto, os resultados desses estudos longitudinais podem ser influenciados por
diversas varidveis estranhas ao efeito teratogénico de um determinado agente, fato que
pode obscurecer o mesmo potenciar uma dada resposta. Dentre essas variaveis, deve-
se considerar as influéncias pos-natais induzidas pela mie. Em mamiferos, qualquer
tratamento materno experimental produzindo efeitos pré-natais (isto &, efeitos quimicos
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no feto diretamente via transferéncia placentiria on indiretamente por interferir com a
fungdo placentiria), deve tambeém ser considerado capaz de afetar a prole pos na-
talmente,

Efeitos dos residuos quimicos maternos (pds-natal), podem ser mediados direta-
mente via leite da mae durante aamamentagdo, ou indiretamente atraves da negligéncia
materna aos filhotes e outros fatores de experiéncias anteriores (por exemplo, compor-
tamentos maternos aberrantes de recolhimento dos filhotes, limpeza e atividade). Com
a finalidade de separar as influéncias pré-natais das pos-natais na subsequente matu-
ragao ¢ desenvolvimento, deve-se utilizar o procedimento de troca de mées logo apos
o nascimento. A troca deve ser feita dentro do mesmo grupo (troca de filhotes entre méaes
similarmente tratadas) e também de forma cruzada (troca de prole oriunda de mae
tratada com mies controles e vice-versa). Adicionalmente, filhotes tanto experimentais,
quanto controles devem ser criados e amamentados pela mae biologica (que 0s gerou)
para controlar a variavel da troca de mies “*per se'’ (Spyker, 1975a; Spyker e Spyker,
1977).

Nesse sentidoe, apropria troca de mies, ou seja, o **cross-fostering*”, pode introduzir
variaveis de dificil identificagdo e interferir com os resultados obtidos. Desta forma,
Chiavegatto e Bernardi (1991) mostraram que ratos expostos pré natalmente a um anti-
histaminico Hl, a difenidramina, apresentaram redugdo no ganho de peso somente
quando se procedia a troca de mdes (tanto tratadas como ndo tratadas com o farmaco
durante a gestagdo); os filhotes de mies tratadas, que permaneceram com suas maes
biologicas ganharam peso de forma semelhante ac respective grupo controle. Propés-
se ser esse efeito mediado através de interferéncias na interagdo mde-filhote cuja
nalureza ndo foi identificada.

Em resumo, a exposigdo a algumas substancias durante o desenvolvimento pode
causar efeitos nocivoes sutis ou consequéncias tardias que certamente nao sao detectadas
pelos testes de rotina utilizados para a avaliagio de efeitos teratogénicos. E portanto
necessaria, a revisao continua desses testes bem como dos protocolos para execugao dos
mesmos, com a {inalidade de proteger a saude piblica e assegurar wmna eficiente
utilizagao dos recursos cientificos vigentes.

Finalmente, devido a natureza das alteragdes comportamentais, a vulnerabilidade
dos organismos, a observagido de que a populagdo, em geral, esta exposta a baixas
concentragdes de substancias quimicas ¢ as implicagdes desses fatos com a teratologia
comportamental, acredita-se que a avaliagdo comportamental a longo prazo dos
organismos expostos durante o desenvolvimento € essencial para a correta avaliagdo do
impacto de baixos niveis de agentes quimicos sobre a saiide humana (Spyker, 1975b),
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