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Resumo

O perclorato de sodio (NaClOa4) € um contaminante ambiental, considerado um desregulador enddcrino,
encontrado na agua potavel e nos alimentos. O NaClO4 pode ser transferido aos animais em desenvolvimento
pela via placentaria e pela lactacdo. Sabe-se que o perclorato € capaz de causar alteracdes nas funcdes da
glandula tireoide e, nas fung8es do aparelho genital masculino de vertebrados. O objetivo do presente estudo é
avaliar os efeitos toxicos do NaClOs na diferenciacéo sexual da prole masculina. Para isso, ratas prenhes foram
tratadas com baixas doses de NaClOs, via oral (gavage) do dia gestacional 12 (DG12) até o dia pds-natal 21
(DPN21 —final do periodo de lactacao). O periodo foi escolhido com base na organogénese e na suscetibilidade
do eixo hipotalamo-hipéfise-testiculo a acdes de desreguladores endécrinos. No DPNL1, foi realizada a medicao
da distancia anogenital (DAG) e no DPN13 a contagem de mamilos. As analises foram feitas pelo teste de
variancia (ANOVA) com “a posteriori” de Dunnett’s, p<0,05. Encontramos alteragfes significativas na DAG dos
animais expostos a 10mg/kg quando comparado com o grupo controle e com o grupo exposto a 100mg/kg. Na
contagem de mamilos ndo houve alteracdes significativas. Em suma, os resultados obtidos sugerem que a
exposicdo ao NaClOs, nessas condi¢cdes experimentais, provoca alteragdes na distancia anogenital, que pode
prejudicar a fisiologia normal do trato genital desses animais.
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Introducao

O perclorato € um produto quimico utilizado na fabricagdo de combustiveis para foguetes, fésforos,
herbicidas e fertilizantes. Nas Ultimas décadas, esse produto tem causado grandes discussdes acerca da sua
toxicidade e dos niveis ambientais aceitaveis, que garantam a protecdo da saude humana e animal (Philip et
al., 2006).

Considerado um contaminante ambiental onipresente, o perclorato tem como principais formas de
exposi¢do a 4gua e os alimentos (Philip et al., 2006) mas, sabe-se que os organismos em desenvolvimento
podem ser afetados pela via placentaria e durante a lactagéo.

Estudos sobre a toxicidade do perclorato classificou-o como um desregulador enddécrino capaz de alterar
as fungbes da tireoide através da inibicAo competitiva da absor¢do de iodeto. Sobre a funcdo reprodutiva
masculina, o perclorato em diversos grupos de vertebrados, mostrou-se capaz de diminuir a motilidade
espermética (Zhang et al., 2011), promover a feminilizacdo na prole masculina (Sharma & Patifio, 2013) e
hiperplasia testicular comprometendo a espermatogénese (Anderson et al., 2003).

Embasado nessas informacdes o presente estudo tem como objetivo analisar os efeitos toxicos sobre a
diferenciacé@o sexual da prole masculina, cujas mées foram expostas ao perclorato de sodio durante a prenhez
e a lactacao.

Metodologia

Os ratos adultos (pesando aproximadamente 450g) e as fémeas adultas (pesando aproximadamente 200g)
da linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central da UFMS, foram mantidos em condi¢des controladas de
luminosidade (12 horas de luz/12 horas de escuro) e temperatura (média de 23°C). Acasalamentos foram
realizados colocando duas fémeas na caixa do macho, no periodo escuro do ciclo. O dia gestacional zero (DGO)
foi definido pela presenca de espermatozoides, através de esfregaco vaginal, na fase de estro ou proestro. As
ratas prenhes foram colocadas em caixas individuais e pesadas em dias alternados para permitir o calculo do
volume de perclorato administrado no DG12 e para permitir a investigacao de sinais clinicos de toxicidade. Apos
0 nascimento, as ratas com ninhadas com namero superior a oito filhotes foram reduzidas, selecionando o maior
ndamero de machos, e as ninhadas com nimero inferior a oito foram sacrificadas junto com as méaes.

As ratas prenhes foram separadas em trés grupos experimentais: controle (n=8); tratado com 10mg/Kg/dia
de NaClO4 (n=8) e o tratado com 100mg/Kg/dia de NaClO4 (n=7). As doses dos tratamentos foram escolhidas
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com base na LOAEL — 0,2mg/kg e com base em estudos prévios da literatura e na estimativa do consumo de
perclorato através da ingestdo de agua potavel. As fémeas dos grupos tratados receberam uma Unica dose de
NaClO4 ao dia, via oral (gavage), diluido em agua deionizada, do DG12 até o final da lactagdo (DG21). O grupo
controle foi exposto as mesmas condi¢des experimentais. O periodo de exposi¢ao foi escolhido para coincidir
com o periodo de desenvolvimento do sistema genital da prole e pela susceptibilidade destes organismos a agao
dos contaminantes quimicos ambientais. No DPN1, todos os filhotes foram pesados, sexados e, com o auxilio
de um paquimetro digital, realizada a DAG. Os resultados foram expressos como DAG/gY3. No DPN13 foi
realizado a contagem do nimero de mamilos/aréolas que foi baseada na presenca ou auséncia de mamilos. Para
comparacao dos dados obtidos, foram utilizados os testes estatisticos de analise de variancia - ANOVA, com
teste “a posteriori” de Dunnett’s, o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis, com teste “a posteriori” de Dunn, de
acordo com a caracteristica de cada varidvel. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas
quando p<0,05.

Resultados e Discusséo
Os pesos corporeos das fémeas prenhes nao diferiram estatisticamente entre os grupos controle e
tratados com diferentes doses de perclorato de sodio, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Peso corpdreo final das ratas prenhes dos grupos controle e tratados com diferentes doses de
perclorato.

Parédmetros Controle Tratado 10mg/kg Tratado 100mg/kg

Peso corpéreo final
@ 236,85%4,19 224,88%4,97 230,67+9,87
g

Valores expressos em médiatEPM. Teste analise de variancia (ANOVA) com “a posteriori” de Tukey. p>0,05.

A similaridade dos pesos corpéreos das ratas prenhes indica que o perclorato de sédio ndo provocou
toxicidade materna, sugerindo que ndo houve comprometimento do estado geral de salide destes animais, o que
corrobora os resultados de York et al. (2003) feito com ratas Sprague-Dawley prenhes tratadas com doses de
perclorato similares a utilizadas no presente trabalho.

A avaliacdo do par&metro de desenvolvimento inicial, referente a DAG no DPN1, mostrou resultados
significativos no tratado de 10mg/Kg/dia (p=0,03) quando comparado com o grupo controle, no entanto, o tratado
de 100mg/kg ndo mostrou resultados estatisticamente significativos (Figura 1). A contagem de mamilos nao
mostrou resultados significativos.
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Figura 1: Distancia anogenital no DPN1 da prole masculina dos grupos controle e tratados com diferentes doses
de NaClOa. Teste de analise de variancia (ANOVA) com “a posteriori” de Dunnett’s. *p<0,05

Segundo Pereira et al. (2003) o aumento da DAG pode ser influenciado por um desequilibrio hipofisario na
producdo dos hormdnios gonadotréficos (FSH e LH). A producdo desses hormdnios é fundamental para a
regulacdo do desenvolvimento e da maturagdo sexual dos animais, de tal modo que, alteracdes na DAG podem
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acarretar casos de criptorquidismo e hipospadia. O FSH e o LH quando desregulados também podem provocar
alteracfes na producgdo dos espermatozoides e libido (Ewing et al., 1977).

Os trabalhos existentes na literatura sobre a exposicao ao perclorato e ao desenvolvimento da reproducéo
masculina estdo restritos a exposi¢cao gestacional. Portanto, a estratégia deste presente estudo foi incluir o
desenvolvimento intrauterino e pos-natal. Assim, nao foram possiveis compara¢des com outros estudos usando
0 mesmo protocolo de dosagem e tempo de exposi¢cdo, bem como, com o parametro da DAG.

Conclus8es

O NaClO4 prejudica a diferenciacdo sexual e a fisiologia normal do trato genital masculino, em ratos
machos expostos, durante a prenhez e a lactagéo, a menor dose. No entanto, € necessario ampliar os estudos
sobre os demais parametros reprodutivos, nessas mesmas condi¢cbes experimentais, para verificar se esses
efeitos persistem durante a vida adulta e se pode vir a prejudicar a qualidade espermatica e fertilidade
masculina.
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