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PREFÁCIO

A área de Toxicologia Humana e Saúde Ambiental tem papel cada vez mais 

importante na gestão da qualidade ambiental, subsidiando as ações que visam 

a proteção da saúde humana. Avaliação da exposição humana a contaminantes 

ambientais e o cálculo das concentrações seguras para os diversos contaminantes 

presentes no meio fazem parte das atividades desenvolvidas pelos toxicologistas 

e são a base para interpretação dos dados de qualidade obtidos para a água, ar e 

solo. As concentrações seguras são calculadas a partir de experimentos com animais, 

dados epidemiológicos e outros testes, os quais devem ser interpretados com cautela, 

levando-se em conta os avanços científi cos bem como as incertezas inerentes aos 

estudos experimentais.

Em decorrência da falta de valores de toxicidade recomendados para o 

país, a Cetesb, como órgão ambiental de vanguarda da América Latina, iniciou 

o projeto “Levantamento e defi nição de dados toxicológicos para contaminantes 

químicos ambientais relacionados à saúde humana a serem adotados pela CETESB 

em suas ações ambientais”, coordenado pelo Setor de Toxicologia Humana e Saúde 

Ambiental - EAMT e pela Divisão de Toxicologia, Genotoxicidade e Microbiologia 

Ambiental – EAM.

Este documento técnico é o primeiro produto do projeto, onde são 

apresentados os valores de referência de toxicidade para a saúde humana do aldrin, 

dieldrin e endrin a serem adotados pela CETESB. Esses valores foram derivados 

baseados nas informações técnico-científi cas disponíveis na literatura e embasados 

nas mais recentes diretrizes da USEPA. Ao estabelecer esses valores, a CETESB cumpre 

mais uma vez o seu papel institucional de orientar as ações envolvidas na melhoria 

da qualidade ambiental e na proteção da saúde pública.

Fernando Cardozo Fernandes Rei

Presidente

CETESB – Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental
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APRESENTAÇÃO

O projeto “Levantamento e definição de dados toxicológicos para 

contaminantes químicos ambientais relacionados à saúde humana a serem 

adotados pela CETESB em suas ações ambientais” foi concebido pela necessidade 

de se estabelecerem dados toxicológicos únicos a serem adotados pela CETESB, 

já que valores distintos são utilizados para uma mesma substância por diferentes 

instituições ambientais de outros países. A escolha de se iniciar pela padronização 

dos valores de referência de toxicidade dos praguicidas aldrin, dieldrin e endrin, 

foi devida às diferentes classifi cações adotadas pelas agências reguladoras quanto 

à sua carcinogenicidade.

A produção e uso dessas substâncias já foram banidas no mundo, mas elas 

ainda são encontradas em áreas contaminadas no Estado de São Paulo, dentre 

outros locais, o que implica na necessidade de se estimar risco de exposição a esses 

praguicidas. Os países pioneiros na revisão e atualização dos dados toxicológicos, 

nem sempre têm as mesmas prioridades na escolha das substâncias a serem 

revisadas. Em decorrência, surgiu a necessidade de a CETESB avaliar criticamente 

os estudos realizados com essas substâncias com vistas à derivação dos valores de 

referência de toxicidade.

Os valores de referência de toxicidade são resultantes da extrapolação de 

dados obtidos na avaliação da toxicidade das substâncias químicas por meio de 

bioensaios e/ou estudos epidemiológicos. Para subsidiar a compreensão dos estudos 

de avaliação da toxicidade e as possíveis diferenças interespécies relacionadas à 

toxicocinética e dinâmica do produto avaliado, bem como a seleção de determinado 

efeito crítico como parâmetro de referência (“end-point”), discutem-se no presente 

documento os aspectos necessários para a consolidação desse conhecimento para 

as substâncias em questão, à luz dos dados existentes na literatura.

Por fi m, o documento revisa a literatura pertinente e recomenda valores de 

referência para aldrin, dieldrin e endrin a serem adotados.
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Aldrin, Dieldrin e Endrin          1

1 INTRODUÇÃO 

O aldrin e o dieldrin são inseticidas organoclorados sintéticos que foram 

extensamente utilizados em várias culturas, e depois, de modo geral, banidos por 

todos os países devido à sua persistência ambiental. 

No ambiente, o aldrin é rapidamente epoxilado e convertido em dieldrin, 

que é mais resistente à biotransformação e à degradação abiótica que o aldrin. 

Devido às suas propriedades físico-químicas, o dieldrin apresenta características 

de bioacumulação e biomagnifi cação no ambiente. 

1.1 Histórico e propriedades físico-químicas

De 1950 a 1970, o aldrin e o dieldrin foram extensamente utilizados como 

inseticidas, particularmente nas culturas de algodão e milho. A partir da década 

de 1970 até fi nal de 1987, o uso fi cou restrito ao controle de cupins e depois foi 

banido (Tabela 1). As principais propriedades físico-químicas e características desses 

compostos encontram-se no Quadro 1. 

O aldrin grau técnico apresenta pureza de 95%; as impurezas incluem 

octaclorociclopentano, hexaclorobutadieno, tolueno e produtos de polimerização. 

O dieldrin grau técnico apresenta pureza mínima de 85%; as impurezas incluem 

outros policloroepoxioctahidrodimetanonaftalenos e endrin. Ambos os compostos 

evaporam lentamente, sendo a evaporação do aldrin mais rápida do que a do dieldrin 

(WHO, 1989). 

 

1.2 Ciclo biogeoquímico

Devido ao uso pretérito, o aldrin e o dieldrin ainda estão presentes no 

ambiente. O aldrin pode ser convertido em dieldrin através da ação da luz solar 

e de bactérias. O dieldrin é, por conseguinte, o composto predominantemente 

detectado no ambiente mesmo quando somente o aldrin foi utilizado (ATSDR, 

2002; USACHPPM, 2005; WHO, 1989). 
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2          Aldrin, Dieldrin e Endrin

Tabela 1 – Retrospectiva histórica da produção, uso e aspecto regulatório do aldrin e dieldrin

 Ano Evento 

 1946 Desenvolvimento dos inseticidas nos laboratórios J. Hyman & Co, 
  Denver, EUA

 1948 Produção de aldrin e dieldrin na planta da J. Hyman & Co

 1950 Manufatura e distribuição em escala comercial

 1952 Shell Chemical Corporation (EUA) obtém os direitos de manufatura
  e produção
 1954 Produção do aldrin na planta da Shell em Pernis, Rotterdam 

 1955 Produção do dieldrin na planta da Shell em Pernis, Rotterdam

 1966/77 FAO/WHO: IDA 0,1 μg/kg peso

 1974 USEPA suspende o uso agrícola desses inseticidas

 1974 Cessa a produção de aldrin e dieldrin nos EUA

 Início da Restrição do uso em diversos países
 década de 70

 1974/82/87 IARC classifi ca os inseticidas no Grupo 3 (não-classifi cável como 
  carcinógeno humano)

 1987 USEPA classifi ca os inseticidas no Grupo B2 (provável carcinógeno 
  humano)

 1987 EEC classifi ca os inseticidas como categoria III (substâncias que 
  causam preocupação devido aos possíveis efeitos carcinogênicos) 
  frase de risco R-40

 1987 Produção de dieldrin cessa em Pernis, Rotterdam

 1990 Produção de aldrin cessa em Pernis, Rotterdam

Fonte: DE JONG, 1991
Nota: IDA= Ingestão diária aceitável 

No solo, o aldrin é eliminado por evaporação lenta ou por oxidação, 

originando o dieldrin. A pressão de vapor do aldrin é maior do que a do dieldrin 

e, por isso, foi extensa e efetivamente utilizado como um inseticida para solo. Em 

países de clima temperado, 75% do aldrin são oxidados a dieldrin em um ano, 

após aplicação. Nessas condições climáticas, a meia-vida do dieldrin no solo é de 

aproximadamente 5 anos. Em áreas tropicais, tanto a oxidação do aldrin como 

o desaparecimento do dieldrin são mais rápidos; 90% do dieldrin desaparecem 

Cetesb.indb   2Cetesb.indb   2 24/04/2008   14:22:4524/04/2008   14:22:45



Aldrin, Dieldrin e Endrin          3

Q
ua

dr
o 

1 
– 

P
rin

ci
pa

is
 p

ro
pr

ie
da

de
s 

fís
ic

o-
qu

ím
ic

as
 e

 id
en

tifi
 c

aç
õe

s 
do

 a
ld

rin
 e

 d
ie

ld
rin

 
A

ld
rin

 
D

ie
ld

rin

E
st

ru
tu

ra
 q

uí
m

ic
a 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 N

om
e 

qu
ím

ic
o 

1,
2,

3,
4,

10
,1

0-
he

xa
cl

or
o-

1,
4,

4,
5,

8,
8a

-h
ex

ai
dr

o-
 

1,
2,

3,
4,

10
,1

0-
he

xa
cl

or
o-

6,
7-

ep
ox

i-1
,4

,4
a,

5,
6,

7,
8,

8a
-

 
ex

o-
1,

4-
en

do
-5

,8
-d

im
et

an
on

af
ta

le
no

 
oc

ta
id

ro
-e

nd
o-

1,
4-

ex
o-

5,
8-

di
m

et
an

on
af

ta
le

no

Fó
rm

ul
a 

qu
ím

ic
a 

 
C

12
H

8C
l 6 

 
C

12
H

8O
C

l 6

M
as

sa
 m

ol
ec

ul
ar

  
36

4,
9 

38
0,

9

N
úm

er
o 

de
 re

gi
st

ro
 C

A
S

  
30

9-
00

-2
 

60
-5

7-
1

N
úm

er
o 

de
 re

gi
st

ro
 R

TE
C

S 
 

IO
21

00
00

0 
I0

17
50

00
0

A
sp

ec
to

  
S

ól
id

o 
cr

is
ta

lin
o 

br
an

co
; G

ra
u 

té
cn

ic
o 

– 
 

C
ris

ta
is

 b
ra

nc
os

 o
u 

am
ar

el
ad

os
; G

ra
u 

té
cn

ic
o 

–
 

m
ai

s 
es

cu
ro

 
 m

ai
s 

es
cu

ro

P
on

to
 d

e 
fu

sã
o 

10
4º

C
 (p

ur
o)

 e
 4

0-
60

ºC
 (g

ra
u 

té
cn

ic
o)

  
17

5-
17

6º
C

 (p
ur

o)
 e

 9
5º

C
 (g

ra
u 

té
cn

ic
o)

 

P
on

to
 d

e 
eb

ul
iç

ão
 

D
ec

om
po

si
çã

o 
14

5º
C

, 2
 m

m
 H

g 
D

ec
om

po
si

çã
o 

33
0º

C
  

S
ol

ub
ili

da
de

 
27

 μ
g/

L 
(p

ra
tic

am
en

te
 in

so
lú

ve
l) 

18
6 

μg
/L

 (p
ra

tic
am

en
te

 in
so

lú
ve

l)

Á
gu

a 
20

ºC
/s

ol
ve

nt
es

  
M

ui
to

 s
ol

úv
el

 n
a 

m
ai

or
ia

 d
os

 s
ol

ve
nt

es
 o

rg
ân

ic
os

 
M

od
er

ad
am

en
te

 s
ol

úv
el

 e
m

 h
id

ro
ca

rb
on

et
os

or
gâ

ni
co

s 
 (g

ra
u 

té
cn

ic
o)

 
pa

ra
fi n

ic
os

 e
 a

ro
m

át
ic

os
 e

 H
C

 c
lo

ra
do

s,
 é

te
re

s,
 

 
és

te
re

s,
 c

et
on

as
 (g

ra
u 

té
cn

ic
o)

 
 

 

(C
on

tin
ua

)

Cetesb.indb   3Cetesb.indb   3 24/04/2008   14:22:4624/04/2008   14:22:46



4          Aldrin, Dieldrin e Endrin

P
re

ss
ão

 d
e 

va
po

r a
  

8,
6 

× 
10

-3
 

0,
4 

× 
10

-3

20
ºC
 

(P
a)

  
  

C
on

st
an

te
 d

e 
H

en
ry

  
4,

9 
x 

10
-5
 
 

5,
2 

x 
10

-6

(a
tm

- m
3 /m

ol
) 

 

C
oe
fi c

ie
nt

e 
de

 p
ar

tiç
ão

  
3,

0 
(g

ra
u 

té
cn

ic
o)

 
4,

0 
(g

ra
u 

té
cn

ic
o)

lo
g 

K
ow

D
en

si
da

de
 a

 2
0°

C
   

1,
54

 (g
ra

u 
té

cn
ic

o)
 

1,
62

 (g
ra

u 
té

cn
ic

o)
(g

/c
m

3 )

Fa
to

r d
e 

co
nv

er
sã

o 
1 

pp
m

 =
 1

4,
96

 m
g/

m
3  a

 2
5º

C
, 1

 a
tm

 
1 

pp
m

 =
 1

5,
61

 m
g/

m
3  a

 2
5º

C
, 1

 a
tm

Fo
nt

e:
 U

N
E

P,
 2

00
4;

 A
TS

D
R

, 2
00

2;
 W

H
O

, 2
00

3.

Q
ua

dr
o 

1 
– 

P
rin

ci
pa

is
 p

ro
pr

ie
da

de
s 

fís
ic

o-
qu

ím
ic

as
 e

 id
en

tifi
 c

aç
õe

s 
do

 a
ld

rin
 e

 d
ie

ld
rin

 (C
on

tin
ua

çã
o)

 
A

ld
rin

 
D

ie
ld

rin

Cetesb.indb   4Cetesb.indb   4 24/04/2008   14:22:4624/04/2008   14:22:46



Aldrin, Dieldrin e Endrin          5

em 1 mês, principalmente por volatilização (ATSDR, 2002; JORGENSON, 2001; 

USACHPPM, 2005; WHO, 1989). 

O dieldrin se degrada lentamente no solo e na água. A maior parte do 

dieldrin encontra-se adsorvida aos constituintes do solo ou sedimento e é muito 

resistente à percolação até às águas subterrâneas. A volatilização a partir da superfície 

do solo é um mecanismo de transporte importante para o dieldrin e aldrin. A 

evaporação, dependendo da temperatura local, é muito lenta; não obstante, a fração 

que alcança a atmosfera é convertida em fotodieldrin (ATSDR, 2002; JORGENSON, 

2001; USACHPPM, 2005; WHO, 1989).

A persistência do dieldrin combinada à lipossolubilidade determina as condições 

necessárias para a bioconcentração e biomagnifi cação. Os fatores de bioconcentração 

relatados para peixes encontram-se entre 12 500 e 13 000. É mais provável que esse 

composto se bioconcentre em organismos aquáticos do que se biomagnifi que (ATSDR, 

2002). 

As propriedades físico-químicas do dieldrin (baixa hidrossolubilidade, 

elevada estabilidade e semivolatilidade) favorecem seu transporte por longas 

distâncias quando ligado a partículas e, por isso, foi detectado no ar, água e 

organismos aquáticos do Ártico (ATSDR, 2002).

1.3 Toxicocinética

O aldrin é rapidamente absorvido pela pele, trato gastrintestinal e pulmões. A 

fração da dose de aldrin e dieldrin absorvida por via oral é difícil de ser estabelecida 

devido ao ciclo entero-hepático. A fração absorvida por via oral é de 50% (ORNL, 

2006). Estudos com voluntários mostraram que 7 a 8% da dose aplicada foi 

absorvida pela pele e 20 a 50% da dose inalada foi absorvida pelos pulmões. O 

exercício físico não provocou efeito signifi cativo na retenção pulmonar (WHO, 

1989; ATSDR, 2002).

Após a absorção, os compostos são rapidamente distribuídos para diferentes 

órgãos e tecidos e uma troca contínua entre sangue e esses tecidos se mantém. 

A relação entre a concentração de dieldrin no tecido adiposo, fígado, cérebro e 

sangue está apresentado na Figura 1. O dieldrin atravessa a barreira placentária 

sendo detectado no sangue, no tecido adiposo e em outros órgãos do feto, do 
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6          Aldrin, Dieldrin e Endrin

Figura 1 – Distribuição proporcional do dieldrin entre 
o sangue e outros tecidos no ser humano. 
Fonte: JAGER, 1970 apud STEVENSON et al., 1999. 

neonato e da criança. Também foi detectado no leite de mulheres que habitavam 

residências submetidas à dedetização; nesses casos, a via pulmonar foi a principal 

via de introdução. Níveis mensuráveis de aldrin e dieldrin no ambiente interno 

de residências dedetizadas foram detectados por vários anos após o tratamento 

(WHO, 1989; ATSDR, 2002). 

Concomitantemente à distribuição desses compostos no organismo, o 

aldrin é rapidamente convertido em dieldrin, principalmente no fígado e em menor 

extensão nos pulmões. O dieldrin foi detectado no fígado de ratos Sprague-Dawley 

com um dia de vida após 2 horas do tratamento com 10 mg/kg de aldrin (dose 

única). Nas horas seguintes após a exposição, dieldrin e o pouco do aldrin ainda 

não oxidado concentraram-se mais no tecido adiposo (FARB et al., 1973 apud 

WHO, 1989). No homem, o aldrin foi raramente encontrado, exceto em casos de 

intoxicação aguda (WHO, 1989; ATSDR, 2002). 

A conversão do aldrin em dieldrin é mediada por monoxigenases (citocromo 

P-450), algumas vezes chamadas de aldrin epoxidases, encontradas em vários 

organismos, como insetos, peixes, várias espécies de plantas e mamíferos, incluindo 

o homem. Há ainda uma via oxidativa alternativa mediada pela prostaglandina 

endoperoxidase sintetase (PES). A PES consiste numa cicloxigenase que catalisa a 

dioxigenação do ácido araquidônico a prostaglandina G2. Posteriormente, ocorre 

a redução a prostaglandina H2 catalisada pela hidroperoxidase. Nos microssomos 

hepáticos a epoxidação do aldrin é dependente da nicotinamida adenina 
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dinucleotídeo fosfato (NADPH). Nos microssomos pulmonares, duas vias estão 

envolvidas: (a) 1,5% da atividade é NADPH-dependente (em relação a hepática) 

e (b) 0,3% ácido araquidônico-dependente. Na vesícula seminal, a epoxidação é 

estimulada pelo ácido araquidônico e inibida pela indometacina (inibidor clássico 

de monoxigenases). Esses resultados sugerem que a epoxidação do aldrin mediada 

por prostaglandinas sintetases em tecidos extra-hepáticos é uma alternativa às 

monoxigenases do citocromo P-450. A exposição ao aldrin e dieldrin induz as 

monoxigenases, predominantemente os CYP1A1 e CYP2B em camundongos e o 

CYP1A1 em ratos (ATSDR, 2002; STEVENSON et al., 1999; WHO, 1989). 

Na absorção por via dérmica, os estudos demonstraram a capacidade da 

pele em converter o aldrin a dieldrin; cerca de 10% da dose é oxidada por enzimas 

cutâneas durante a absorção percutânea (ATSDR, 2002).

A maior parte das informações sobre a biotransformação desses compostos 

foi obtida em estudos com animais de experimentação – camundongo, rato, coelho, 

ovelha, cão, macaco, chimpanzé – e com o ser humano. Embora haja diferença 

interespécies e, nos ratos, diferença entre os sexos, as diferenças são só quantitativas 

(ATSDR, 2002; WHO, 1989).

Em mamíferos, as duas principais vias de biotransformação do dieldrin 

são: (1) oxidação direta por monoxigenases resultando no 9-hidroxidieldrin e 

(2) abertura do anel epóxido por epóxido hidratases, resultando no 6,7-trans-

diidroxihidroaldrin. Em ratos, a biotransformação do dieldrin é 3 a 4 vezes mais 

rápida em machos do que em fêmeas. A diferença é atribuída à maior capacidade dos 

machos em converter o dieldrin em seus produtos de biotransformação mais polares, 

como 9-hidroxidieldrin. A hidroxilação do dieldrin também apresenta diferença 

interespécie; os ratos hidroxilam mais rapidamente do que os camundongos (ATSDR, 

2002; WHO, 1989). 

O 9-hidroxidieldrin, ainda que, geralmente, seja encontrado na forma 

livre nas fezes, conjuga-se ao ácido glicurônico, sendo detectado na urina tanto 

na forma livre como na conjugada. Com exceção dos coelhos, esse composto é 

o principal produto de biotransformação nas espécies estudadas (ATSDR, 2002; 

WHO, 1989). 

O 6,7-trans-diidroxihidroaldrin, isolado em coelhos, camundongos, macacos 

e chimpanzés, também forma glicuronídeos ou pode ser, ainda, oxidado a aldrin 

ácido dicarboxílico. A pentaclorocetona é o principal produto de biotransformação 
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encontrado na urina de ratos, entretanto somente traços desses compostos são 

detectados em ratos fêmeas ou em camundongos machos. A pentaclorocetona é 

formada por rearranjo molecular e, segundo alguns pesquisadores, é produto de 

rearranjo do mesmo intermediário que leva ao 9-hidroxidieldrin. Também é produto 

de biotransformação do fotodieldrin (ATSDR, 2002; WHO, 1989). A Figura 2 ilustra 

as vias de biotransformação do aldrin e dieldrin. 

Os estudos com voluntários e trabalhadores expostos aos aldrin e 

dieldrin detectaram somente o 9-hidroxidieldrin nas fezes de sete desses 

trabalhadores (1,74 mg/kg) e em cinco voluntários (0,058 mg/kg). Nenhum 

dos produtos de biotransformação, incluindo o 9-hidroxidieldrin, foi detectado 

no sangue ou nos tecidos. O dieldrin foi detectado nas fezes de trabalhadores (em 

média 0,18 mg/kg), enquanto a maioria da população apresentou níveis abaixo 

do limite de detecção. A excreção urinária do dieldrin e de seus quatro produtos de 

biotransformação é bem inferior à quantidade de 9-hidroxidieldrin excretada pelas 

fezes (ATSDR, 2002; HUNTER; ROBINSON, 1968; WHO, 1989). 

A excreção do dieldrin é 3 a 4 vezes mais rápida em ratos machos do que 

em fêmeas. Em coelhos, o 6,7-trans-diidroxihidroaldrin é o principal produto de 

biotransformação excretado na urina (81 a 83% da dose). No homem, o dieldrin 

e seus produtos de biotransformação são preferencialmente excretados nas fezes. 

O dieldrin também é excretado no leite materno (ATSDR, 2002; STEVENSON et 

al., 1999). 

A conversão do aldrin em dieldrin, bem como a distribuição e 

subseqüente deposição do dieldrin no tecido adiposo ocorrem mais rápido do 

que a biotransformação e excreção do dieldrin inalterado e de seus produtos de 

biotransformação. O dieldrin se acumula lentamente no organismo. Conforme 

a concentração de dieldrin nas células hepáticas aumenta, a atividade das 

enzimas microssomais hepáticas também aumenta e, assim, a velocidade de 

biotransformação e as concentrações excretadas. Desta forma, o processo de 

acúmulo ocorre em taxas menores até que as concentrações sangüíneas e tissulares 

de dieldrin se igualem à quantidade máxima armazenável e a diferença entre a 

quantidade diária ingerida e eliminada. (WALKER et al., 1969; WALKER; THORPE; 

STEVENSON, 1972; HUNTER; ROBINSON, 1968; HUNTER; ROBINSON; ROBERTS, 

1969). Quando a exposição ao agente cessa, a carga corpórea diminui. A meia-vida 

biológica no homem é de 9 a 12 meses (HUNTER; ROBINSON, 1968; HUNTER; 

ROBINSON; ROBERTS, 1969).
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Estudos indicaram correlações signifi cativas entre as concentrações de dieldrin 

no sangue e em outros tecidos de cães, de ratos e do homem (HUNTER; ROBINSON, 

1968; HUNTER; ROBINSON; ROBERTS, 1969; WALKER et al., 1969). A Tabela 2 

apresenta as taxas de acúmulo de dieldrin em tecidos e produtos de animais.

Figura 2 – Vias de biotransformação do aldrin e dieldrin. 
Fonte: ATSDR, 2002.
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1.4 Espectro dos efeitos tóxicos 

A toxicidade do aldrin e dieldrin para os organismos aquáticos é bastante variável, 

sendo os insetos aquáticos o grupo de invertebrados mais sensível. O valor de CL50, 96 

h para insetos varia de 1 a 200 µg/L para o aldrin e entre 0,2 e 40 µg/L para o dieldrin, 

e para peixes de 2,2 a 53 µg/L e de 1,1 a 41 µg/L, respectivamente. Os estudos a longo 

prazo e de bioconcentração demonstraram que somente 0,5% do aldrin se acumula 

como tal no peixe-mosquito (Gambusia affi nis), organismo do topo da cadeia alimentar. 

Esses compostos apresentam baixa fi totoxicidade, afetando as plantas somente quando as 

quantidades aplicadas são extremamente elevadas (ATSDR, 2002; USACHPPM, 2005). 

Tabela 2 – Acúmulo de dieldrin em tecidos e produtos de animais

Animal Tecido Período de exposição Taxa de  Referências
   (ração) meses acúmulo*

Vaca  tecido adiposo  3 2,43 Gannon; Link;Decker, 
 peri renal   1959a
 leite 3 0,18 Gannon; Link;Decker,
    1959b
 gordura do leite 12 6 Vreman, Poortvliet;   
    Varden Hoek, 1980

Galinha  tecido adiposo 3 43,1 Gannon; Link; Decker, 
 peri renal   1995a
 tecido renal  13 10-24 Brown et al., 1974
 ovo  7 1,5 Cummings et al., 1966

Porco  tecido adiposo  3 2,9 Gannon; Link;Decker,
 peri renal   1959a  

Porco tecido adiposo  2 1,14 Dobson; Baugh, 1976 
jovem  

Cordeiro  tecido adiposo 3 1,05 Gannon; Link;Decker,
 peri renal   1959a

Touro  tecido adiposo  3 3,95 Gannon; Link;Decker,
 peri renal                              1959a

Fonte: WHO, 1989.
Nota: *concentração em tecidos, leite ou ovos em relação à concentração na dieta 
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O aldrin e dieldrin apresentam elevada toxicidade para animais de 

experimentação; as DL50 via oral, para ambos os compostos, variam de 40 a 70 

mg/kg em camundongos e ratos. A toxicidade aguda do aldrin e dieldrin para aves 

é de 6,6 mg/kg e 8,7mg/kg em codornas respectivamente, e de 520 mg/kg e 381 

mg/kg em patos, respectivamente (WHO, 1989).

A toxicidade cutânea encontra-se entre 40 e 150 mg/kg, dependendo da 

espécie animal e do veículo utilizado. Em cobaias, o aldrin produziu sensibilização. 

Durante vinte anos de produção desses inseticidas, nenhum caso de sensibilização 

ocorreu no grupo de 1 000 trabalhadores estudados em Pernis, Holanda (WHO, 

1989). A Tabela 3 apresenta os valores de DL50 oral e dérmica para o aldrin e dieldrin 

em diferentes animais.

Como os valores de pressão de vapor de ambos os compostos são baixos, 

os efeitos agudos decorrentes da exposição via inalatória são raros. Esses efeitos, 

independente das vias de introdução, envolvem o sistema nervoso central e incluem 

hiperexcitabilidade, tremores e convulsões (ATSDR, 2002; DE JONG, 1991; WHO, 

1989). 

Vários estudos de curto e longo prazos conduzidos em ratos, camundongos, 

cães, hamsters e macacos utilizaram a via oral como via de introdução. Em 

Tabela 3 – Valores de DL50 oral e dérmica em diferentes espécies animais 

Espécie  DL50 (mg/kg)

 Aldrin Dieldrin

DL50 oral  

Camundongo 44 38

Rato 38-67 37-87

Hamster 320 330

Cobaia 33 49

Coelho  50-80 45-50

Cão  65-95 65-80

DL50 dérmica  

Rato  100 60-90

Coelho  150 150

Fonte: DE JONG, 1991.
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camundongos e ratos, o fígado é o principal órgão-alvo, observando-se aumento 

na razão fígado/peso corpóreo e hipertrofi a dos hepatócitos centrolobulares com 

eosinofi lia citoplasmática e migração periférica de grânulos basófi los1 reversível nos 

primeiros estágios. Essas alterações não foram observadas em fígado de hamster e 

macaco. Em cães, alterações hepáticas moderadas (alteração gordurosa e leve atrofi a 

de hepatócito) foram acompanhadas de alterações renais – degeneração tubular e 

vacuolização do epitélio dos túbulos renais distais (FITZHUGH; NELSON; QUAIFE, 

1964). Em ratos, o NOAEL (do inglês: No Observed Adverse Effect Level; Maior 

concentração ou dose da substância na qual não se observa efeito adverso) do 

dieldrin foi equivalente a 0,025 mg/kg, e em cães o NOEL (do inglês: No Observed 

Effect Level; Maior concentração ou dose da substância na qual não se observa 

nenhum efeito) foi entre 0,04 e 0,2 mg/kg (ATSDR, 2002).

Vários estudos sobre a carcinogenicidade do aldrin e dieldrin em 

camundongos evidenciaram tumores hepáticos benignos e malignos, sendo as 

fêmeas menos sensíveis que os machos. Esses achados não foram observados em 

outras espécies (ATSDR, 2002; DE JONG, 1991; STEVENSON et al., 1999). As Tabelas 

4 e 5 apresentam os estudos crônicos realizados com ratos e camundongos.

Os estudos realizados com ratos e camundongos para se verifi carem os 

efeitos desses compostos na reprodução animal (1 a 6 gerações) revelaram aumento 

na mortalidade dos fi lhotes somente em doses elevadas, responsáveis por intoxicação 

materna. O equivalente a 2 mg de dieldrin/kg na dieta de rato e 3 mg de dieldrin/kg na 

dieta de camundongo, equivalente a 0,1 e 0,4 mg/kg.d, respectivamente, são os valores 

do NOAEL para os efeitos sobre a reprodução (ATSDR, 2002; WHO, 1989). 

Nenhuma evidência de teratogenicidade foi encontrada nos estudos com 

camundongos, ratos e coelhos em doses orais de até 6 mg/kg de aldrin e dieldrin. 

Doses únicas de aldrin e dieldrin, equivalentes à metade da DL50, causaram severa 

fetotoxicidade e aumento na incidência de teratogenia em camundongos e hamsters. 

A signifi cância desses achados na presença de toxicidade materna é questionável. 

Os estudos de mutagenicidade, in vivo e in vitro, apresentaram, em sua maioria, 

resultados negativos (ATSDR, 2002). 

1 Segundo Stevenson et al. (1999), essas alterações histológicas são conhecidas como “fígado de roedor 
exposto a inseticidas clorados”, condição observada primeiramente com o DDT.
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Esses compostos também são tóxicos para o homem. Intoxicações acidentais 

e ocupacionais foram relatadas, mas raramente levaram à morte. A menor dose 

relacionada com óbito foi de 10 mg/kg. Não foram relatados efeitos irreversíveis 

nas intoxicações agudas e subagudas (ATSDR, 2002; WHO, 1989). 

Os efeitos adversos crônicos do aldrin e dieldrin estão relacionados aos 

níveis sangüíneos de dieldrin acima de 105 µg/L, o que corresponde a uma ingestão 

Tabela 4 – Resumo dos estudos crônicos realizados com ratos expostos ao aldrin e dieldrin

Ano  Dose (mg/kg dieta) Efeitos relatados

Aldrin   

1952 100 e 150; 50, 100 e 150 maior mortalidade; maior peso do fígado

1955/66 Todos os níveis de dose maior peso do fígado; alterações
 (2,5, 12,5, 25) características*; sem excesso de tumor

1964 10, 50, 100, 150; maior peso do fígado; alterações
 2, 10, 50, 100, 150 características*; maior incidência de
 Todos os níveis de dose tumor sem correlação com dose

1967 5 sem aumento na incidência de tumor hepático

1970/1974 20, 30, 50 sem aumento na incidência de tumor hepático

1978 30 e 60 sem aumento na incidência de tumor hepático

1979 20 e 50 sem excesso de tumor hepático ou mamário

Dieldrin   

1955/66 Todos os níveis de dose maior peso do fígado; alterações
 (2,5, 12,5, 25) características*; sem excesso de tumor

1964 10, 50, 100, 150; maior peso do fígado; alterações
 2, 10, 50, 100, 150 características*; maior incidência de tumor
 Todos os níveis de dose sem correlação com dose

1969 10 alterações características*; sem aumento na 
  incidência de tumor hepático

1970/1974 20, 30, 50 sem aumento na incidência de tumor hepático

1978 2, 10, 50 sem aumento na incidência de tumor hepático

Fonte: DE JONG, 1991 (adaptado).
Nota: * = alterações hepáticas características de fígado de roedor exposto a inseticida 
organoclorado
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Tabela 5 – Resumo dos estudos crônicos realizados com camundongos expostos ao aldrin 
e dieldrin

Ano  Dose (mg/kg dieta) Efeitos relatados

Aldrin   

1962 10 maior incidência de tumores hepáticos benignos

1965 10 hepatomas; sem aumento de tumores hepáticos 
  malignos

1978 4 e 8 (machos),  carcinoma hepatocelular; maior incidência
 3 e 6 (fêmeas) em machos

Dieldrin   
1962 10 maior incidência de tumores hepáticos benignos

1965 10 hepatomas; sem aumento de tumores hepáticos 
  malignos

1972 0,1, 1 e 10 tumores hepáticos malignos e benignos em CF1

1973 10 tumores hepáticos malignos e benignos em CF1/
  LACG

1977 0,15-15 carcinomas hepatocelulares e metástase pulmonar

1978 2,5 e 5 carcinoma hepatocelular; maior incidência em 
  machos

Fonte: DE JONG, 1991 (adaptado). 

diária de 0,02 mg/kg.d. A síndrome tóxica é caracterizada por cefaléia, tontura, 

náusea, vômito, tremor muscular, mioclonia e convulsões. Há informações limitadas 

quanto às alterações da resposta imune promovidas por ciclodienos como o aldrin 

(ATSDR, 2002).

A exposição ocupacional crônica simultânea ao aldrin, dieldrin e endrin foi 

associada ao aumento do câncer hepático e biliar, ainda que o estudo apresentasse 

limitações como a ausência de informações sobre os níveis de exposição (ATSDR, 

2002). 

O aldrin e dieldrin foram classifi cados no Grupo 3 ou não-classifi cável como 

carcinogênico para o homem pela International Agency for Research on Cancer 

(IARC), que concluiu não haver evidências de carcinogenicidade para o homem e 

somente evidências limitadas em animais de experimentação (IARC, 2008). 
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1.5 Toxicodinâmica 

O aldrin e dieldrin estimulam o sistema nervoso central (SNC) promovendo 
hiperexcitação e convulsões. Acredita-se que o efeito excitatório seja resultante da 
ativação generalizada da atividade sináptica no SNC. Não se sabe, no entanto, se esses 
inseticidas atuam na liberação de neurotransmissores excitatórios ou na depressão 
da atividade de neurotransmissores inibitórios (ATSDR, 2002).

A facilitação da liberação de neurotransmissores foi proposta devido a 
habilidade desses compostos de inibir as enzimas cálcio-ATPases, envolvidas no 
bombeamento do cálcio para fora da terminação nervosa. Com a inibição dessas 
enzimas, a concentração intraneurônica de cálcio se eleva favorecendo a liberação de 
neurotransmissores (ATSDR, 2002). 

Recentemente, verificou-se a interação de vários ciclodienos com o 
neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobutírico (GABA). Estudos in vitro 
demonstraram que o aldrin e dieldrin são capazes de inibir a atividade do GABA, 
bloqueando o infl uxo de cloro através do complexo receptor GABA a–ionóforo 
(ATSDR, 2002). As evidências sugerem que os efeitos convulsivantes e neurotóxicos 
do aldrin e dieldrin são conseqüência da ação bloqueadora sobre o complexo 
receptor GABA a – canal de cloro (ATSDR, 2002). 

Estudos com animais sugerem que o aldrin e dieldrin atuam como 
desreguladores endócrinos tanto em machos como em fêmeas, provavelmente por 
impedirem a ligação do 5 α-diidrotestosterona e 17 β-estradiol, respectivamente, 
com os receptores androgênicos e estrogênicos. Efeitos gonadotrófi cos – diminuição 
na contagem de espermatozóides, degeneração de células germinativas, diminuição 
do nível de testosterona plasmático e testicular, dentre outros – foram observados 
em ratos tratados com 0,15 mg/kg.d de aldrin, via intraperitonial, por 26 dias 
(CHATTERJEE et al., 1988a,c apud ATSDR, 2002). O dieldrin provocou, in vitro, 
alterações na produção de testosterona e na ultra-estrutura das células de Leydig de 
ratos (RONCO et al., 1998 apud ATSDR, 2002).

Efeitos estrogênicos também foram observados em cães e ratos tratados 
com aldrin e dieldrin. Essas evidências, in vivo e in vitro, sugerem que o aldrin e o 
dieldrin são desreguladores dos níveis dos hormônios da reprodução em machos 
e fracamente estrogênicos em fêmeas (CHATTERJEE et al., 1992; WADE et al., 1997; 
RAMAMOORTHY et al., 1997 apud ASTDR, 2002). Os dados existentes em animais 
de experimentação sugerem que o dieldrin não é um desregulador dos níveis dos 
hormônios tireoidianos e pituitários em fêmeas (ATSDR, 2002). 
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1.6 Avaliação da exposição

Durante os vários anos de uso dos inseticidas organoclorados, os resíduos 

em culturas e tecidos vegetais foram medidos por métodos que determinavam 

cloro total, com limite de detecção entre 0,1 e 1,0 ppm. Muitos desses resíduos 

encontravam-se, então, abaixo dos limites de detecção da metodologia empregada 

e não eram considerados como risco à saúde humana. 

No entanto, com a introdução de métodos gás-cromatográficos com 

detecção por captura de elétrons, os limites de detecção diminuíram duas ordens 

de grandeza, permitindo estimar a concentração dessas substâncias em produtos 

agrícolas, em alimentos processados, no sangue e no tecido adiposo do homem e 

animais (STEVENSON et al., 1999). Resíduos de aldrin/dieldrin foram detectados 

em carcaças de aves, ovos, predadores, peixes, sapos, invertebrados e solo. Como o 

aldrin é rapidamente convertido em dieldrin, as quantidades detectadas de aldrin 

são sempre muito baixas (USACHPPM, 2005).

A Organização Mundial da Saúde (OMS) concluiu, a partir dos estudos 

de monitorização realizados durante as décadas de 1960 e 1980, que os valores 

médios de dieldrin no tecido adiposo humano variavam de 0,1 a 0,3 mg/kg de 

gordura; os três estudos realizados para avaliar o acúmulo hepático apresentaram 

as concentrações de 0,009, 0,0035 e 0,047 mg de dieldrin/kg de fígado (WHO, 

1989). Nessa época, a ingestão diária total aproximava-se ou até excedia a ingestão 

diária aceitável (IDA) de 0,1 μg/kg.d2 (JAGER, 1970 apud STEVENSON et al., 1999). 

Estudos mais recentes mostraram que a ingestão diária diminuiu consideravelmente 

com a restrição de uso de aldrin/dieldrin. Com base nesses estudos verifi cou-se, 

em 1988, que a ingestão diária total nos Estados Unidos era de 0,0114 μg/kg.d em 

crianças de 6 a 11 meses; de 0,0049 mg/kg.d em adolescentes do sexo masculino de 

14 a 16 anos e de 0,0039 μg/kg.d em mulheres de 60 a 65 anos (STEVENSON et al., 

1999). A ingestão diária média de aldrin e dieldrin foi calculada em 19 μg/pessoa 

na Índia e de 0,55 μg/pessoa no Vietnã. As fontes alimentares são laticínios e carne 

animal (USACHPPM, 2005).

2 Valor aceito pelo FDA americano e pelo Comitê Misto de Resíduos de Praguicidas FAO/OMS.
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2  AVALIAÇÃO DOSE-RESPOSTA E ESTIMATIVA DOS   

VALORES DE REFERÊNCIA DE TOXICIDADE

Os valores de referência da toxicidade são resultantes da extrapolação dos 

dados obtidos na avaliação da toxicidade das substâncias químicas por meio de 

bioensaios e/ou estudos epidemiológicos. Podem ser defi nidos como limites máximos 

de exposição de uma população humana que provavelmente não resultará em efeitos 

adversos à saúde, valores que separam o aceitável do não-aceitável, e que orientam 

decisões regulatórias. Esses valores recebem diferentes denominações tais como dose 

de referência (DRf) e Tolerable Daily Intake (TDI).

2.1 Efeitos não-carcinogênicos

Para efeitos não-carcinogênicos assume-se que existe uma dose abaixo 

da qual determinado efeito não é observado. Essa dose/concentração limite, 

denominada NOAEL, corresponde ao valor limite resultante da curva dose-resposta 

derivada de estudos experimentais ou epidemiológicos. O NOAEL obtido nos 

estudos experimentais depende: (i) da espécie, sexo e idade da linhagem; (ii) do 

número de animais da população em estudo; (iii) da sensibilidade do método para 

medir o efeito crítico; e, (iv) da variação de doses pré-selecionadas, em geral três. 

Muitas vezes, o estudo experimental não permite estimar o NOAEL e, então, 

utiliza-se o LOAEL (do inglês: Lowest Observed Adverse Effect Level; Menor dose 

que promove o efeito adverso) que é defi nido como a dose mais baixa na qual há 

indicação estatística ou biológica signifi cativa de aumento da incidência ou da 

severidade de um ou mais efeitos adversos para o indivíduo ou grupo exposto.

Como o NOAEL e o LOAEL apresentam diversas limitações, os dados obtidos 

nos estudos de avaliação da dose-resposta podem ser submetidos a modelamento 

matemático – método de benchmark – e selecionar-se a dose de benchmark (DB) 

que está associada a uma resposta de benchmark predeterminada (RB), tal como um 

incremento de 10% na incidência de uma lesão em particular ou 10% na diminuição 

do ganho de peso. A DB apresenta inúmeras vantagens sobre o NOAEL, porque 

considera a inclinação da curva dose-resposta para o efeito crítico, o tamanho da 

população e a variabilidade dos dados obtidos (USEPA, 1989). 
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A extrapolação dos dados obtidos nos estudos com animais para o ser 

humano e de doses mais elevadas para doses baixas deve considerar as diferenças 

inter e intra-espécie quanto à toxicocinética, à toxicodinâmica e à normalização da 

dose. O intuito dessa extrapolação é o estabelecimento da Dose de Referência (DRf). 

A DRf é a estimativa de um nível de exposição diário para a população humana, 

incluindo os grupos suscetíveis, que provavelmente não apresenta risco apreciável 

de causar efeito adverso mesmo que a exposição ao toxicante ocorra durante toda 

a vida do indivíduo. As DRf são defi nidas considerando-se a via de exposição (oral, 

dérmica, inalatória), do efeito crítico estudado e do tempo de exposição (crônico, 

subcrônico). 

As concentrações e as doses de referência (CRf/DRf) são obtidas dividindo-

se o NOAEL ou a DB por fatores de incerteza que podem variar de 1 a 10 000, 

dependendo da natureza do efeito crítico, da adequabilidade dos dados utilizados 

na obtenção do NOAEL ou da DB e das variações inter e intra-espécie (WHO, 2005). 

Em geral, o fator de incerteza utilizado é equivalente a 100, cuja subdivisão encontra-

se ilustrada na Figura 3. No entanto, os parâmetros necessários para a estimativa de 

um novo fator de incerteza composto para aldrin e dieldrin não foram encontrados 

na literatura impossibilitando um cálculo mais atualizado. 

Desta forma, dependendo da seleção do estudo, do efeito crítico e dos 

fatores de incerteza adotados chega-se a diferentes valores de toxicidade. Os valores 

de referência de toxicidade adotados para o aldrin e dieldrin pela Agency for Toxic 

Substance and Disease Registry (ATSDR), Rijksinstituut Voor Volksgezondheid 

en Milieu (RIVM) e United States Environmental Protection Agency (USEPA) 

encontram-se nas Tabelas 6 e 7.

O estudo realizado por Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964) permitiu a 

determinação do LOAEL para o aldrin. Os pesquisadores estudaram grupos 

de 24 ratos da linhagem Osborne-Mendel, igualmente separados por sexo para 

cada um dos níveis de dose estabelecidos (0, 5, 2, 10, 50, 100 e 150 ppm) por 2 

anos. Tanto o aldrin como o dieldrin foram dissolvidos em óleo de milho a 1% 

e incorporados à ração comercial. A alimentação e a água estavam disponíveis 

ad libitum. Durante o período de exposição, foram registrados o peso corpóreo 

(semanal) e a mortalidade, e realizadas observações clínicas periódicas. No fi nal do 

período de exposição os ratos sobreviventes foram sacrifi cados e autopsiados. Os 

animais que morreram antes do fi nal do primeiro ano de exposição também foram 

autopsiados, mas o peso dos órgãos não foi registrado. Somente 68% (115/168) desses 
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Figura 3 – Exemplo da introdução quantitativa de dados toxicocinéticos e toxicodinâmicos 
na avaliação dose-resposta. 
Fonte: WHO, 2005. 

ratos foram examinados microscopicamente, a maioria dos quais só teve analisado 

o fígado, o rim, os testículos e eventuais lesões macroscópicas e tumores. Os outros 

animais, sacrifi cados no fi nal do estudo, tiveram uma avaliação histopatológica 
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mais completa que incluiu o exame do pulmão, coração, baço, pâncreas, estômago, 

intestino delgado, cólon, glândulas adrenais, tiróide, bexiga e próstata.

Nesse estudo foi observado decréscimo na sobrevivência dos animais a 

partir de 50 ppm de ambos os inseticidas. Foram observadas distensão e hemorragia 

da bexiga em machos tratados com 50 ppm de aldrin/dieldrin; animais expostos 

a 100 e 150 ppm apresentaram nefrite. A relação peso do fígado/peso corpóreo 

foi signifi cativamente maior nos animais expostos do que no grupo controle 

para todos os níveis de aldrin e dieldrin na dieta, mas nem sempre em ambos 

os sexos. Alterações hepáticas características de fígado de roedores expostos a 

inseticidas organoclorados foram observadas em todos os níveis da dieta conforme 

ilustra a Tabela 8. As alterações hepáticas nos níveis de 0,5 e 2 ppm foram leves 

(hepatócitos centrolobulares aumentados com ligeira eosinofi lia citoplasmática e 

Tabela 6 – Valores de referência de toxicidade via oral do aldrin considerando efeitos não-
carcinogênicos, segundo diferentes agências reguladoras

 Agência

Parâmetros utilizados 
ATSDR RIVM USEPA

Denominação do valor  MRL crônico TDI  DRf
de referência de toxicidade

Valor de toxicidade (mg/kg.d) 0,00003  0,0001  0,00003 

Ano da publicação 2002  2000  1987 

Base experimental (mg/kg.d) LOAEL 0,025  LOAEL 0,025  LOAEL 0,025 

Fator de incerteza 1000  250  1000 

Efeito ou órgão crítico  fígado  fígado  fígado 

Espécie  rato  rato, cão  rato 

Estudo utilizado Fitzhugh et al.,  Fitzhugh; Nelson,  Fitzhugh et al.,
 1964 1963; Fitzhugh et al., 1964
  1964 

Fonte: TERA, 2006.
Nota: MRL = nível de risco mínimo; TDI = ingestão diária tolerável/aceitável; DRf = Dose 
de referência
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migração periférica de granulações basófi las com alterações menos proeminentes 

de vacuolização citoplásmica e proliferação do duto biliar), mas progrediram em 

severidade com o aumento da dose. Foi observada vacuolização dos hepatócitos 

em 10 ppm.

Segundo a ATSDR (2002), estudos realizados a posteriori demonstraram 

maior incidência de nefrite nos ratos tratados com doses acima de 10 ppm na dieta. 

A incidência de alterações hepáticas a 0,5 ppm de aldrin na ração é consistente 

com resposta adaptativa do fígado associada à indução das enzimas hepáticas e 

proliferação do retículo endoplasmático liso (REL), que se traduz por hipertrofi a 

e eosinofi lia hepatocelular. A presença de granulações basófi las na periferia do 

citoplasma parece ter relação com o desprendimento de ribossomos dos REL 

em expansão. A vacuolização citoplasmática é uma manifestação comum de 

degeneração celular. A proliferação dos dutos biliares é uma resposta comum do 

Tabela 7 – Valores de referência de toxicidade via oral do dieldrin considerando efeitos não 
carcinogênicos, segundo diferentes agências reguladoras

  Agência

Parâmetros utilizados  
ATSDR  RIVM USEPA

Denominação do valor  MRL crônico  TDI  DRf 
de referência de toxicidade

Valor de toxicidade (mg/kg.d) 0,00005  0,0001  0,00005 

Ano da publicação 2002  2000  1988 

Base experimental (mg/kg.d) NOAEL 0,005  LOAEL 0,025  NOAEL 0,005 

Fator de incerteza 100  250  100 

Efeito ou órgão crítico fígado  fígado  fígado 

Espécie  rato  rato, cão  rato 

Estudo utilizado Walker et al., Fitzhugh et al.,  Walker et al., 
 1969 1964; Treon;  1969
  Cleveland, 1955    

Fonte: TERA, 2006.
Nota: MRL = nível de risco mínimo; TDI = ingestão diária tolerável/aceitável; DRf = Dose 
de referência
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fígado de roedores à injuria crônica. A adaptação celular conseqüente à exposição 

a esses inseticidas cria um fígado em estado metabólico elevado, inclusive para 

realizar a biotransformação desses compostos.

Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964) concluíram que 0,5 ppm de aldrin e 

dieldrin na dieta (equivalente a uma dose de 0,025 mg/kg.d)3 provocaram aumento 

do fígado e lesões hepáticas microscópicas características dos organoclorados em 

níveis mínimos.

Tabela 8 – Graus de alteração hepática em ratos tratados com aldrin e dieldrin

Composto  Grau de alteração hepática
Dose (ppm)

 I T ML L M >M

Controle negativo 16 1 0 0 0 0

Aldrin       
0,5 15 4 0 0 0 0
2 10 8 0 1 0 0
10 11 3 7 1 0 0
50 0 0 0 6 10 2
100 0 0 0 0 5 6
150 0 0 0 0 2 7

Dieldrin       
0,5 17 4 0 1 0 0
2 12 5 5 1 0 0
10 7 7 3 1 0 0
50 0 0 3 8 6 3
100 0 0 1 1 8 8
150 0 0 0 1 3 5

Fonte: FITZHUGH; NELSON; QUAIFE, 1964.
Nota: I = inalterada; T = traços ou mínima; ML = muito leves; L = leves; M = moderadas; 
> M = mais que moderada.

3 Fator de conversão: 1 ppm = 0,05 mg/kg.d (considerando o consumo alimentar do rato).
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As agências reguladores partiram do LOAEL de 0,025 mg/kg.d para defi nir seus 

valores de toxicidade oral para o aldrin. Os fatores de incerteza utilizados foram:

a) USEPA – 1000 (10 pela diferença interespécie, 10 pela diferença intra-espécie 

e 10 por se partir do LOAEL e não do NOAEL) (USEPA, 1993a);

b) ATSDR – 1000 (10 pela diferença interespécie, 10 pela diferença intra-espécie 

e 10 por se partir do LOAEL e não do NOAEL) (ATSDR, 2002);

c) RIVM – 250. A composição deste fator de incerteza não é explicada na 

publicação do JMPR (1977 apud RIVM, 2001). Há referência, no entanto, 

das alterações mínimas observadas em fígado de ratos expostos a essa dose. 

Por dedução, esse fator de incerteza parece ter sido composto por: 10 pela 

diferença interespécie, 10 pela diferença intra-espécie e 2,5 por se partir do 

LOAEL e não do NOAEL (RIVM, 2001).

A partir do LOAEL de 0,025 mg/kg.d para aldrin e fator de incerteza 

equivalente a 1000 (10 pela diferença interespécie, 10 pela diferença intra-espécie e 

10 por se partir do LOAEL e não do NOAEL), a USEPA e a ATSDR estimaram as DRf 

oral e MRL crônico em 3 x 10-5 mg/kg.d. A agência canadense Health Canada e o 

RIVM calcularam o valor em 1 x 10-4 mg/kg.d, baseando-se também no estudo de 

Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964), porém adotando um fator de incerteza de 250. 

Para o dieldrin, a ATSDR e a USEPA basearam-se no estudo de Walker et 

al. (1969), que utilizou ratos (25 por sexo e dose e 45 controles para cada sexo) 

tratados por 2 anos com dieta contendo 0, 0,1, 1,0 e 10 ppm de dieldrin. Baseado 

nas assunções dos pesquisadores (1 ppm = 0,00475 mg/kg.d em machos e 0,0582 

mg/kg.d em fêmeas), as doses foram de 0,005, 0,05 e 0,5 mg de dieldrin/kg.d. As 

avaliações incluíram observações clínicas, ingestão alimentar, peso corpóreo, avaliações 

bioquímicas, hematológicas, peso dos órgãos, alterações histológicas (fígado, coração, 

pulmão, baço, linfonodos, estômago, intestino, rins, bexiga, tireóide, paratireóide, 

adrenais, pâncreas, cérebro, músculos, pele, olhos, órgãos reprodutores). As alterações 

bioquímicas do fígado foram determinadas pelos níveis séricos das enzimas hepáticas 

(TGO, TGP), fosfatase alcalina e de pigmentos biliares na urina.

Foi observado aumento absoluto e relativo do peso do fígado em fêmeas 

testadas com 0,05 mg/kg.d. Nas fêmeas tratadas com as doses mais elevadas foram 

verifi cadas alterações dos hepatócitos, consideradas características dos inseticidas 

organoclorados. A incidência deste efeito durante os dois anos de exposição foi 

de 0/23, 0/23, 0/23 e 6/23 em fêmeas tratadas, respectivamente, com doses de 
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0, 0,005, 0,05 e 0,5 mg/kg.d. Em machos, essas alterações foram observadas em 

um único animal (1/23) tratado com 0,5 mg/kg.d. Duas das fêmeas tratadas com 

0,5 mg/kg.d e uma controle apresentaram hiperplasia focal das células hepáticas. 

Outras lesões hepáticas (necrose focal, proliferação de dutos, fi brose focal e/ou 

hiperplasia cística de dutos intra-hepáticos) foram observadas em poucos ratos 

de ambos os sexos, tanto no grupo tratado como no controle e, portanto, sem 

relação com a dose administrada. Não houve indicação de alteração na fosfatase 

alcalina, TGO e TGP, na histologia de outros tecidos e ganho de peso em quaisquer 

dos grupos expostos ao dieldrin; muito embora irritabilidade, tremores e convulsões 

ocasionais (características dos sinais de neurotoxicidade do inseticida) ocorressem a 

0,5 mg/kg.d. Essas alterações comportamentais, que geralmente ocorriam durante 

a manipulação do animal, não progrediram após três meses de exposição e não 

afetaram o bem-estar do grupo estudado.

O NOAEL adotado foi de 0,005 mg/kg.d, uma vez que em 0,05 mg/kg.d 

já se observou aumento no peso do fígado, conforme o estudo de Walker et al. 

(1969). A partir dessa dose e fator de incerteza equivalente a 100 (10 pela diferença 

interespécie e 10 pela diferença intra-espécie), a USEPA e a ATSDR estimaram as DRf 

oral e MRL crônico para o dieldrin em 5 x 10-5 mg/kg.d. A agência canadense Health 

Canada e o RIVM calcularam o valor em 1 x 10-4 mg/kg.d baseando-se no estudo de 

Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964) e fator de incerteza de 250. 

A USEPA e a ATSDR consideraram os dados insufi cientes para se estimar o 

risco por via pulmonar. Já a agência holandesa fez a extrapolação multiplicando o 

valor da toxicidade oral por ela adotado (0,0001 mg/kg.d) pelo peso corpóreo de um 

adulto (70 kg) e dividindo o resultado pela taxa de ventilação pulmonar (20 m3/d), 

obtendo o valor provisório de toxicidade inalatória de 0,00035 mg/m3.d, tanto para 

o aldrin como para o dieldrin. Utilizando-se a Equação A para esta extrapolação, 

deduz-se que, provavelmente, a agência holandesa considerou a absorção oral 

equivalente à pulmonar (50 %)4.

 Equação A (DOURSON; FELTER, 1997; IGHRC, 2005)

CRf inalatória = POD oral x peso corpóreo x fração absorvida por via oral
 FI  taxa de ventilação  fração absorvida por via pulmonar 

4 Segundo a USEPA (2000), quando o fator de absorção gastrintestinal não for encontrado os seguintes 
valores deverão ser adotados: 80% para substâncias voláteis, 50% para semivoláteis e 20% para 
substâncias inorgânicas.
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onde:

• POD = ponto de partida (NOAEL, LOAEL, DB ) 

• FI = fator de incerteza 

A despeito da insufi ciência de dados e considerando a incerteza gerada 

quando do uso do valor de toxicidade oral em cenários cuja via de exposição seja 

a respiratória, é possível utilizar a Equação A para derivar valores de toxicidade 

inalatória, sendo esses valores usualmente considerados provisórios. Desta forma, 

valores de toxicidade inalatória podem ser estimados a partir de DRf/MRL orais, 

peso corpóreo e taxa de ventilação pulmonar. 

Utilizando-se peso corpóreo de 70 kg e taxa de ventilação pulmonar de 

22 m3/d para adultos e, 15 kg e 9 m3/d para crianças, as CRf inalatórias estimadas 

para o aldrin seriam 0,0001 mg/m3.d para adultos e 0,00005 mg/m3.d para crianças. 

Para dieldrin, as CRf inalatórias seriam 0,00016 mg/m3.d para adultos e 0,00008 

mg/m3.d para crianças. Tanto no cálculo das CRf inalatórias para adultos quanto para 

crianças, considerou-se a fração absorvida por via oral equivalente à pulmonar. 

Nenhuma das agências mencionadas estimou o risco por via dérmica, no 

entanto com base nos dados existentes é possível estimar os valores de toxicidade 

dérmica para o aldrin e dieldrin a partir da Equação B. Utilizando a DRf oral adotada 

pela USEPA e a fração absorvida por via oral equivalente a 50%, os valores de DRf 

dérmica seriam 1,5 x 10-5 mg/kg.d e 2,5 x 10-5 mg/kg.d para o aldrin e dieldrin, 

respectivamente. 

 Equação B (USEPA, 2004) 

 DRf dérmica = DRf oral x fração absorvida por via oral

2.2 Efeitos carcinogênicos

Em 1974, a USEPA, assumindo que qualquer composto capaz de promover 

tumores em animais era um carcinógeno potencial para o homem, classifi cou o 

aldrin e dieldrin como carcinogênicos com base em sete estudos realizados com 

camundongos, os quais evidenciaram tumores hepáticos em cada uma das linhagens 

testada (USEPA, 1987a). 
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A FDA estudou vários inseticidas clorados no fi nal da década de 1940 e 

início de 1950, encontrando tumores hepáticos em camundongos após a exposição 

a diversos deles. Os resultados iniciais obtidos na exposição a aldrin/dieldrin não 

foram conclusivos. Um segundo estudo, utilizando linhagens de camundongos 

C3HeB/Fe, demonstrou que a ingestão de 10 mg/kg de aldrin/dieldrin na dieta 

promoveu excesso de tumores hepáticos. Como as lesões foram morfologicamente 

similares às do grupo controle, concluiu-se que esses compostos eram co-

carcinógenos e que os tumores observados eram benignos, o que foi referendado 

no terceiro estudo (DE JONG, 1991; STEVENSON et al., 1999).

Outros estudos com as linhagens de camundongos C57BL/6, C3H e o híbrido 

B6C3F1, CF1, LAGG demonstraram incremento na incidência de hepatocarcinomas 

em todas as linhagens com doses de 10 mg de dieldrin/kg de dieta (DE JONG, 1991; 

STEVENSON et al., 1999).

Este efeito não foi observado em outras espécies animais como ratos 

(Osborne-Mendel, F344), cães ou macacos. Outrossim, a indução de tumores 

hepáticos em camundongos é a resposta carcinogênica mais freqüente na exposição 

a agentes químicos na experimentação animal. Estudos mostram que a incidência 

de tumores hepáticos espontâneos em camundongos Swiss está diretamente 

relacionada à ingestão calórica (do ad libitum a restrições calóricas modestas); há 

uma relação linear entre a incidência de tumores hepáticos e peso corpóreo em 

determinadas linhagens, como a B6C3F1 (STEVENSON et al., 1999).

Os diversos estudos que utilizaram exposições por via oral de 1 a 10 mg 

de dieldrin/kg de ração a camundongos, ratos ou cães evidenciaram deposição 

hepática do dieldrin similar entre estas espécies, sendo que o dieldrin aumentava 

o desenvolvimento de tumores hepáticos somente em camundongos. A Tabela 

9 apresenta as concentrações tissulares do dieldrin encontradas nos estudos 

experimentais e epidemiológicos, evidenciando que a exposição humana resultou 

em concentrações hepáticas consideradas tumorigênicas para os camundongos. 

Diante dessas observações, pode-se concluir que variações nas concentrações de 

dieldrin no fígado não explicam as diferenças interespécies quanto à resposta 

tumoral (STEVENSON et al., 1999). 

A biologia e a interpretação de tumores hepáticos em camundongos foi 

discutida e documentada nos últimos 30 anos, reconhecendo-se que a indução 

desses tumores nessa espécie pode oferecer informações mecanísticas valiosas sobre 

o processo carcinogênico. No entanto, assumir que o fígado humano ou de outras 
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Tabela 9 – Concentrações de dieldrin em fl uidos e tecidos de animais de laboratório submetidos 
a exposição crônica e de indivíduos ocupacionalmente expostos ao inseticida

Espécie  Sexo Exposição      Concentração (média geométrica)

  mg/kg  mg/kg  Sangue Gordura Fígado
  dieta peso (mg/L) (mg/kg) (mg/kg)

Camundongo  M 0 0 0,00091 0,39 0,02
(CF1)  0,1 0,012 0,0039 1,55 0,176
  1 0,12  12 1,58
  10 1,2 0,426 67,9 4,09
 F 10 1,6 0,52 62,8 5,44

Rato (CFE) M 0 0 0,0009 0,06 0,0059
  0,1 0,00475 0,0021 0,259 0,0159
  1 0,0475 0,031 1,49 0,155
  10 0,475 0,147 19,7 1,48
 F 10 0,582 0,195 57,8 2,97

Cão (Beagle) M 0 0 0,0045 1,09 0,165
  0,15 0,005 0,00175 4,36 0,778
  1,5 0,05 0,093 18,2 4,9
 F 1,5 18,6 0,095 18,6 4,18

Macaco  M 0 0 0,0028 0,157 0,147
(Rhesus)  0,01 0,00026 0,0038 0,386 1,18
  0,1 0,0033 0,0075 1,01 1,2
  0,5 0,013 0,022 4,98 3,96
  1 0,028 0,033 8,29 5,24
  1,75  0,041 0,075 19,1 7,55

Homem M 0,006 0,00013 0,0011 0,17 0,03
População geral 
holandesa
Coorte Pernis      
1964  0,535 0,01146 0,069 [10,9] [1,81]
Formuladores  0,791 0,01694 0,102 [16,1] [2,68]
Pré-1960  [1,55] [0,03323] [0,2] [31,6] [5,26]

Fonte: STEVENSON et al., 1999.
Nota: Concentrações entre [ ] foram derivadas da sangüínea. Os valores pré-1960 foram 
estimados a partir das avaliações clínicas
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espécies irá se comportar da mesma forma que o dos camundongos é atualmente 

insustentável a menos que sejam publicadas novas evidências experimentais 

(STEVENSON et al., 1999).

Historicamente, há um número consideravelmente maior de estudos com 

ratos do que com camundongos. Em ratos, a exposição a indutores enzimáticos 

do sistema de oxidases mistas (MFO), incluindo dieldrin e fenobarbital, promove 

alterações hepáticas reversíveis associadas à elevação da atividade dessas enzimas 

e a conseqüente proliferação do retículo endoplasmático liso (REL). Wright et al. 

(1972 apud STEVENSON et al., 1999) concluíram que as respostas do REL ao dieldrin 

e ao fenobarbital eram muito semelhantes em camundongos, ratos e cães e que 

o dieldrin era cerca de dez vezes mais potente do que o fenobarbital na indução 

das MFO. Os mesmos pesquisadores postularam a possibilidade de haver uma 

relação causal entre indução das MFO e os hepatocarcinomas. A epóxido hidratase 

induzida pelo dieldrin encontra-se em níveis mais elevados nos tecidos tumorais 

do que nos tecidos normais. 

Tennekes et al. (1981) demonstraram que fatores presentes na ração e na 

forragem não infl uenciaram nos resultados de hepatocarcinogenicidade induzida 

pelo dieldrin em camundongos. Foi possível concluir que a hepatocarcinogenicidade 

induzida por dieldrin em camundongos está relacionada a fatores intrínsecos à 

espécie. Esses pesquisadores avaliaram, ainda, alguns aspectos quantitativos da 

produção de tumores induzidos por dieldrin em camundongos CF1, verifi cando 

que a velocidade de formação do tumor foi determinada pela combinação da dose 

de dieldrin e de fatores intrínsecos responsáveis pela formação tumoral espontânea 

em animais do grupo controle. Ou seja, a contribuição de dieldrin é dependente da 

aceleração desses fatores tumorigênicos hepáticos espécie-dependentes. 

Camundongos expostos ao dieldrin apresentam fígado de tamanho 

aumentado, com elevação inicial da síntese de DNA e indução das MFO. Essas 

alterações são reversíveis e conseqüentemente podem ser consideradas respostas 

de adaptação às demandas funcionais aumentadas. Esse estresse funcional elevado 

pode, no entanto, facilitar a expressão do potencial neoplásico intrínseco de 

determinado órgão-alvo. Os estudos de Bachowski et al. (1998) e Klaunig et al. 

(1998) sugerem que o estresse oxidativo decorrente da produção de espécies reativas 

de oxigênio supera a capacidade antioxidante das células-alvo, levando a um dano 

oxidativo resultante da interação dessas espécies reativas com macromoléculas. 

Embora não seja possível até o momento delinear as vias celulares e moleculares 
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Figura 4 – Possível mecanismo de promoção da carcinogênese induzida pelo 
dieldrin em fígado de camundongo. 
Fonte: STEVENSON et al., 1999. 

do processo de promoção da carcinogênese induzida pelo dieldrin, as evidências 

indicam o envolvimento do estresse oxidativo em camundongos (Figura 4). 

A biotransformação do dieldrin é acompanhada pela produção de espécies 

reativas de oxigênio, diminuição das defesas antioxidantes do hepatócito e 

aumento de lipoperoxidação. As espécies reativas de oxigênio não são diretamente 

geradas pelo dieldrin ou seus produtos de biotransformação, mas provavelmente 

surjam da indução enzimática do citocromo P-450. O estresse oxidativo induzido 

pelo dieldrin resulta, aparentemente, em modulação da expressão de genes críticos 

que podem favorecer a expansão clonal de células espontaneamente iniciadas. 

Outros estudos são requeridos para se delinear os fatores de transcrição e genes 

envolvidos neste processo (STEVENSON et al., 1999). 
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Em geral, o paradigma da carcinogênese de múltiplas etapas (iniciação, 

promoção e progressão) é também aplicável ao fígado de camundongo. A USEPA 

e a OMS concluíram que o dieldrin é um carcinógeno não-genotóxico, para 

camundongos (USEPA, 1987b; WHO, 1989). Se um carcinógeno exógeno não-

genotóxico exerce sua ação no estágio de promoção, presume-se a preexistência 

de células iniciadas. Estudos demonstraram que tanto camundongos como 

ratos possuem hepatócitos iniciados espontaneamente e que a especifi cidade da 

hepatocarcinogênese induzida pelo dieldrin pode ser explicada por diferentes 

mecanismos na promoção tumoral (STEVENSON et al., 1999).

Bauer-Hoffman et al. (1992) avaliaram o papel de promotores não-

genotóxicos – dieldrin e fenobarbital – em camundongos C3H, linhagem que 

apresenta elevada taxa de formação espontânea de hepatocarcinomas. Como a 

transversão do códon 61 do oncogene c-Ha-ras desempenha um papel importante 

no desenvolvimento de tumores em camundongos, encontrando-se presente em 

tumores espontâneos e induzidos quimicamente, os pesquisadores verifi caram a 

freqüência e padrão de mutações desse oncogene. Estas alterações foram analisadas 

nas lesões hepáticas focais glicose-6-fosfatase defi cientes de camundongos C3H/He 

machos, ocorridas espontaneamente ou após a administração de 10 mg de dieldrin 

ou 500 mg fenobarbital/kg de ração por 52 semanas. Os autores concluíram que 

as mutações observadas nos tumores hepáticos de camundongos C3H representam 

mutações espontâneas e não podem ser atribuídas à iniciação por dieldrin ou 

fenobarbital. Em camundongos não-tratados e nos tratados, o oncogene c-Ha-

ras ativado determina uma vantagem seletiva nas células progenitoras mutadas, 

favorecendo o crescimento preferencial das lesões focais. 

A promoção espécie-específi ca depende do número de células iniciadas 

espontaneamente suscetíveis a promoção, bem como do mecanismo preciso pelo 

qual essa promoção ocorre. O mecanismo preciso da promoção não genotóxica 

envolve a modulação da expressão gênica e vias de transdução que infl uenciam 

a escolha entre a morte celular, sobrevivência e proliferação (STEVENSON et al., 

1999). 

Kojala et al. (1996a) estudaram o efeito subcrônico de quatro doses de 

dieldrin (0,1, 1,0, 3,0 e 10,0 mg/kg de ração) na síntese de DNA fase–S em fígado 

de camundongos B6C3F1 e ratos F344. Somente os camundongos apresentaram 

um aumento na síntese de DNA no hepatócito, predominantemente na região 

centrolobular do fígado. A indução da síntese de DNA em fígado de camundongo 
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ocorreu através da estimulação direta e não por citotoxicidade, uma vez que o dieldrin 

não estimulou os níveis séricos de enzimas hepáticas indicativo de morte celular e 

não promoveu alterações histológicas compatíveis com necrose hepática. 

Segundo Melchiorri et al. (1993 apud STEVENSON et al., 1999), hepatócitos 

de camundongos alimentados com 10 mg de dieldrin/kg de ração exibiram um 

aumento nos núcleos octaplóides e diminuição nos diplóides após 14, 28 e 90 dias 

de exposição. O incremento na poliploidização foi acompanhado pela elevação na 

síntese de DNA hepático. O mesmo não foi observado em ratos F344 tratados com 

1, 3 ou 10 mg de dieldrin/kg de ração por 7, 14, 28 e 90 dias (KOJALA et al., 1995 

apud STEVENSON et al., 1999). 

A Figura 5 apresenta o mecanismo de carcinogenicidade proposto para o 

dieldrin em camundongos. Além da especifi cidade espécie-relacionada da atividade 

Figura 5 - Modo de indução da hepatocarcinogênese em camundongos pelo dieldrin. 
Fonte: STEVENSON et al. 1999.
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hepatocarcinogênica, outras respostas induzidas pelo dieldrin são altamente 

específi cas aos hepatócitos de camundongos: indução da síntese de DNA na fase-

S, inibição da comunicação na fenda de junção intercelular, promoção de lesões 

focais hepáticas iniciadas por outras substâncias, como a dietilnitrosamina, e 

lipoperoxidação dos hepatócitos. A exposição ao dieldrin promove respostas 

adaptativas no fígado de ratos e camundongos, caracterizadas por indução do 

citocromo P-450 – predominantemente do CYP1A1 e CYP2B em camundongos e do 

CYP1A1 em ratos, proliferação do REL e hipertrofi a das células hepáticas. Somente 

em fígado de camundongos, a exposição ao dieldrin é acompanhada pela indução da 

síntese de DNA na fase-S, resultando em mitose e poliploidização dos hepatócitos. 

Esta resposta mitogênica induzida pelo dieldrin é, presumivelmente, a responsável 

pela resposta espécie-específi ca na promoção de hepatócitos espontaneamente 

iniciados ou iniciados por agentes genotóxicos, como a dietilnitrosamina. A 

promoção induzida pelo dieldrin demonstra preferência por focos de hepatócitos 

eosinófilos e afetam a expressão gênica por mecanismos não-genotóxicos 

(STEVENSON et al., 1999). 

Na avaliação de Stevenson et al. (1999) sobre os estudos realizados com 

camundongos, três foram adequados para o aldrin e onze para o dieldrin. Somente 

um dos sete estudos realizados com ratos expostos ao aldrin e três dos sete estudos 

envolvendo dieldrin foram considerados adequados. A inadequabilidade desses 

estudos está relacionada ao pequeno tamanho amostral, baixa sobrevivência ou falta 

de dados histológicos. 

Com relação à carcinogenicidade humana, como esses compostos foram 

utilizados há mais de quarenta anos, as evidências foram pesquisadas em estudos 

epidemiológicos envolvendo trabalhadores expostos ao aldrin e dieldrin durante 

a manufatura dos mesmos. Duas coortes foram estudadas desde 1950: 

• Coorte de Denver, Colorado (Hyman Company)

Ditraglia et al. (1981) incluíram na coorte retrospectiva todos os trabalhadores 

da planta de Hyman & Co que haviam ali trabalhado pelo menos por seis meses 

antes de 1964 até 31 de dezembro de 1976, ou cerca de 24 anos após o início da 

exposição. Dos 1155 trabalhadores registrados no estudo, 870 encontravam-se 

vivos, 173 falecidos e 112 com paradeiro desconhecido. Os trabalhadores foram 

divididos em três grupos de acordo com o tempo de exposição (< 10, 10 a 19 e > 20 

anos). Como a maioria deles era da raça branca, as taxas de doenças e mortalidade 
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foram comparadas com as de americanos do sexo masculino e brancos, não 

se evidenciando resultados estatisticamente signifi cativos (taxa de mortalidade 

padronizada – TMP5 = 82). Foram relatados dois óbitos por neoplasia hepática 

(TMP = 225), dois por câncer esofágico (TMP = 235), três por câncer de reto (TMP 

= 242) e seis em decorrência de neoplasias no sistema hematopoiético e linfático 

(TMP = 147). Entretanto, as diferenças não foram estatisticamente signifi cativas 

em relação aos controles.

Brown (1992 apud STEVENSON et al., 1999) estendeu o período de 

observação da coorte de Ditraglia et al. (1981) para 31 de dezembro de 1987 

quando, dos 1 158 trabalhadores registrados, 337 eram falecidos. Cinco casos de 

câncer hepático/biliar foram relatados. A mortalidade por neoplasmas malignos foi 

signifi cativamente baixa quando comparada às estatísticas nacionais americanas; no 

entanto, a mortalidade por doenças respiratórias foi elevada. 

O estudo epidemiológico mais recente foi o de Amaoteng-Adjepong et al. (1995), 

que utilizou basicamente a mesma coorte dos estudos anteriores, incluindo etnia e 

sexo e dividindo a coorte em trabalhadores administrativos e da linha de produção, 

de 1952 a 1982. As taxas de mortalidade e de neoplasias foram comparadas com 

as do estado de Colorado. Nenhum caso adicional de câncer hepático foi relatado 

após o estudo de Brown (1992 apud STEVENSON et al., 1999).

Desta forma, os três estudos realizados nessa coorte mostraram que, 

embora houvesse a necessidade de avaliação contínua para alguns dos indicadores 

selecionados, a tendência da mortalidade geral e por neoplasias foi compatível com 

a da população geral. 

• Coorte de Pernis, Países Baixos (Shell Co)

Jager (1970 apud STEVENSON et al., 1999) acompanhou 826 trabalhadores 

de 1954 a 1968, dos quais 277 apresentaram menos de 1 ano de exposição, 316 

de 1 a 4 anos e 233 mais de 4 anos. Este último grupo foi subdividido em três 

subgrupos: (i) ainda trabalhando com inseticidas; (ii) não mais trabalhando, mas 

sob supervisão médica; e, (iii) não trabalhando e sem supervisão médica. Desses 

826 trabalhadores, 32 apresentaram intoxicação, dezenove desses com convulsões 

e rápida recuperação. A partir de 1964, a monitorização biológica foi realizada 

5 Em inglês, Standard Mortality Ratio (SMR): Número de óbitos observado/número de óbitos esperado 
ou padronizado. 
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determinando-se a concentração de dieldrin no sangue, adotando-se a concentração 

de 0,2 μg de dieldrin/mL como limite biológico de exposição. 

De Jong (1991) relatou o estudo realizado com a coorte de Pernis que incluiu 

570 homens que trabalharam no mínimo um ano na planta dos inseticidas aldrin/

dieldrin, de 1954 a 1970, classifi cando-os em três grupos de acordo com os níveis 

de exposição: (i) baixo, 244 homens (90 μg de dieldrin/d); (ii) médio, 151 homens 

(419 μg de dieldrin/d); elevado, 175 homens (1 019 μg de dieldrin/d). Desses 570 

trabalhadores, 76 foram a óbito e somente um caso de hepatocarcinoma no grupo 

de exposição média foi relatado, no entanto, o indivíduo era etilista crônico. Os 

dados de mortalidade e as neoplasias foram atualizados até 1993 e mais um caso de 

hepatocarcinoma foi observado, desta feita, no grupo de baixa exposição (DE JONG; 

SWAEN; SLANGEN, 1997). Concluiu-se que, em 40 anos de estudo, não houve 

evidência convincente de incremento na incidência de câncer. 

Para corroborar essa conclusão, os dados da coorte de Pernis foram 

submetidos a diferentes modelos evidenciando-se que a exposição ao aldrin/dieldrin 

não elevou a mortalidade em doses baixas ou elevou a incidência de câncer em 

doses abaixo de 2μg de dieldrin/kg.d (SIELKEN et al., 1999). 

As conclusões dos dois estudos são consistentes. No entanto, as coortes 

populacionais eram muito pequenas, comprometendo o poder estatístico 

usualmente associado a esse tipo de estudo, e nenhum câncer biliar foi observado 

na coorte de Pernis. 

Swaen et al. (2002) atualizaram os dados da coorte de Pernis até janeiro de 

2001, obtendo os mesmos achados, ou seja, a exposição ocupacional a concentrações 

elevadas de aldrin e dieldrin não aumentou a mortalidade por câncer em relação 

à população não-exposta ocupacionalmente. 

Recentes estudos foram realizados procurando estabelecer a relação entre 

a exposição ocupacional a inseticidas clorados, dentre eles aldrin e dieldrin, e a 

incidência de câncer. Nenhuma relação foi encontrada, mesmo considerando a 

exposição a mais de um dos toxicantes avaliados (PURDUE et al., 2006).

Utilizando-se os critérios de causalidade propostos por Hill (força de 

associação, consistência, especifi cidade, temporalidade, gradiente dose-resposta, 

plausibilidade e coerência) nesses estudos de coorte, não há evidências que 

sustentem a carcinogenicidade do dieldrin para o homem.

A USEPA não discutiu os diversos toxicantes não-genotóxicos que induzem 

hepatocarcinomas em camundongos mas não no homem, classifi cando o aldrin 
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e dieldrin como prováveis carcinógenos para o homem (USEPA,1987a). Dado o 

elevado número de substâncias e condições associadas à produção de tumores 

hepáticos em camundongos, torna-se um problema de Saúde Pública determinar 

qual dessas substâncias possui um risco real e, se tal, como esse risco deve ser 

quantifi cado. 

A USEPA considerando o aldrin/dieldrin como possíveis carcinógenos 

humanos estimou o fator de inclinação, levando em conta a via oral (ração) como 

via de introdução, baseando-se nos estudos de Davis e Fitzhugh (1962) e NCI 

(1978a,b) com camundongos. Os dados dos referidos estudos encontram-se na 

Tabela 10 e foram empregados no modelo de extrapolação linear multiestágios 

(USEPA, 1993a, b).

A partir dos dados da Tabela 10, a USEPA estimou os seguintes fatores de 

inclinação para o aldrin:

• fêmea C3H: 23 mg/kg.d

• macho C3H: 18 mg/kg.d

• macho B6C3F1: 12 mg/kg.d

Calculou-se então a média geométrica desses valores resultando em:

• Fator de inclinação6 (via oral): 17 mg/kg.d

• Unidade de risco7 para a água de beber: 4,9 x 10-4 μg/L

A Tabela 11 apresenta os níveis específicos de risco considerando as 

concentrações de aldrin na água de consumo. 

Para o dieldrin, os dados obtidos em diferentes estudos foram modelados 

(extrapolação linear multiestágio), obtendo-se diferentes fatores de inclinação 

apresentados na Tabela 12. Os valores estimados pela USEPA foram:

6 Para carcinógenos genotóxicos e mutagênicos a probabilidade de dano ocorre em qualquer 
nível de exposição, não existindo limiar de tolerância ou dose de referência. Para essas 
substâncias, sabe-se que quanto menor a dose de exposição menor a probabilidade de 
ocorrência do efeito. Não há consenso sobre a metodologia apropriada para se estabelecer 
o risco. As várias abordagens adotam como ponto crítico a inclinação da curva (fator de 
inclinação) que expressa a relação dose-resposta. Este fator representa o risco produzido 
pela exposição diária a 1 mg/kg.d de substância, durante toda a vida.
7 Espera-se 4,9 casos adicionais de tumores em 10 000 pessoas expostas diariamente e por 
toda a vida a 1 mg de aldrin por litro de água de consumo humano. 
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Tabela 10 – Dados de dose-resposta obtidos a partir de estudos crônicos com camundongos 
e via de introdução oral 

 Dose administrada Dose equivalente Incidência de Referência
 (ppm)  para o homem tumor  
  (mg/kg.d) hepático 

Aldrin   
Fêmeas C3HeB/Fe    Davis, 1965
 0 0  2/53   
 10  0,104  72/85  
Machos C3HeB/Fe   Davis, 1965
 0  0  22/73 
 10  0,104  75/91  
Machos B6C3F1   NCI, 1978a,b
 0 0 3/20  
 4 0,04  16/49 
 8  0,08  25/45 

Dieldrin   
Machos B6C3F10   NCI, 1978a,b  
0 0 17/92  
 2,5 0,025 12/50 
 5  0,05 16/45 
Machos C3HeB/Fe    NCI, 1978a,b
 0  0  θ 
 10  0,104  θ 
Fêmeas C3HeB/Fe    NCI, 1978a,b
 0 0  θ 
 10  0,104  θ  

Fonte: USEPA, 1993a,b (adaptado).
Nota: 73 a 80 semanas de tratamento; o peso corpóreo dos camundongos adotado 
para propósito de conversão de dose foi de 0,03 kg; θ = dado não disponível.

• Fator de inclinação (via oral): 16 mg/kg.d (média geométrica)

• Unidade de risco para a água de beber: 4,6 x 10-4 mg/L

Os níveis específi cos de risco considerando as concentrações de dieldrin na 

água de consumo são os mesmos relacionados na Tabela 11.
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Tabela 11 – Níveis específi cos de risco considerando as concentrações de aldrin e dieldrin 
na água de consumo com base em estudos com camundongos

 Nível de risco Concentração

 E-4 (1 em 10 000) 2 x 10-1 μg/L
 E-5 (1 em 100 000) 2 x 10-2 μg/L
 E-6 (1 em 1 000 000) 2 x 10-3 μg/L

Fonte: USEPA, 1993a.

A USEPA estimou a unidade de risco considerando a via pulmonar como 

via de introdução. Para o aldrin, a unidade de risco para a inalação é equivalente 

a 4,9 x 10-3 μg/m3 e para o dieldrin de 4,6 x 10-3 μg/m3. A Tabela 13 apresenta os 

níveis específi cos de risco considerando as concentrações de aldrin/dieldrin no ar 

atmosférico.

Tabela 12 – Fatores de inclinação estimados para o dieldrin a partir de estudos crônicos 
com camundongos e via de introdução oral

Sexo/linhagem Fator de inclinação Referência

Macho, C3H 22  Davis (1965 apud Epstein, 1975a)

Fêmea, C3H 25  Davis (1965 apud Epstein, 1975a)

Macho, CF1 25  Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972

Fêmea, CF1 28  Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972

Macho, CF1 15  Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972

Fêmea, CF1 7,1  Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972

Macho, CF1 55  Thorpe; Walker, 1973

Fêmea, CF1 26  Thorpe; Walker, 1973

Macho, B63F1 9,8  NCI, 1978a,b

Macho, CF1 18  Tennekes et al., 1981

Macho, C57B1/6J 7,4  Meierhenry et al., 1983

Macho, C3H/He 8,5  Meierhenry et al., 1983

Macho, B6C3F1 11  Meierhenry et al., 1983

Fonte: USEPA, 1993b.

Cetesb.indb   37Cetesb.indb   37 24/04/2008   14:22:5324/04/2008   14:22:53



38          Aldrin, Dieldrin e Endrin

Tabela 13 – Níveis específi cos de risco considerando as concentrações de  aldrin e dieldrin 
no ar atmosférico  

 Nível de risco Concentração

 E-4 (1 em 10 000) 2 x 10-2 μg/m3

 E-5 (1 em 100 000) 2 x 10-3 μg/m3

 E-6 (1 em 1 000 000) 2 x 10-4 μg/m3

Fonte: USEPA, 1993a,b. 

O excesso de risco carcinogênico pode ser ainda calculado a partir da dose 

tumorigênica (TD 05)8, como estimado pela organização TERA (2006). Esta entidade 

parte do nível de risco de 1 em 100 000 dividindo-o pelo fator de risco. A dose de 

risco específi co obtida para o aldrin e dieldrin é equivalente a 6 x 10-7 mg/kg.d.

Segundo os critérios atuais da USEPA (2005), o modo de ação9 (MOA) do 

toxicante determina a opção da análise da dose-resposta, através do conjunto de 

observações ou de extrapolação. Sempre que os dados observados forem sufi cientes, 

esse manual prioriza os modelos biológicos (biologically based dose response – BBDR) 

ou caso-específi cos (case-specifi c dose-response – CSDR) para correlacionar as doses às 

respostas. Na ausência de um conjunto sufi ciente de dados, um modelo adequado 

deve ser ajustado aos dados. 

Para cada resposta tumoral um ponto de partida (POD) deve ser estimado 

a partir dos dados experimentais para marcar o início da extrapolação a doses 

baixas. Extrapolações lineares devem ser utilizadas em duas circunstâncias distintas: 

(i) quando os dados sobre o MOA indicam que a curva dose-resposta apresenta 

um componente linear abaixo do POD. Isto ocorre para toxicantes genotóxicos e 

mutagênicos; e (ii) quando o modo de ação não é conhecido. Nesta extrapolação, 

uma linha deveria ser traçada do POD até a origem, corrigida pelo “background”. 

O fator de inclinação é uma estimativa do risco por incremento de dose e o POD 

8 TD 05 = a dose tumorigênica (05) é a dose associada ao aumento de 5% na incidência ou mortalidade 
devido a neoplasias. A Health Canada calcula a TD 05 para os compostos classifi cados nos Grupos I e 
II com base nos tumores observados em estudos epidemiológicos ou em bioensaios.
9 Modo de ação = dados mecanísticos que estabelecem uma explanação biologicamente plausível 
sobre a carcinogenicidade. Mecanismo de ação = compreensão da base molecular para estabelecer 
causalidade.
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é utilizado para calcular o fator de inclinação. O fator de inclinação é igual a 0,01/

LED01
10 se o LED01 é utilizado como POD.

Extrapolações não-lineares podem ser utilizadas quando os dados forem 

sufi cientes para se determinar o MOA e para concluir que não há linearidade em 

baixas doses, porém esses dados não são sufi cientes para alimentar um modelo 

toxicodinâmico. Nas extrapolações não-lineares, o POD é utilizado para o cálculo 

da DRf ou da CRf . 

Geralmente o limite inferior do intervalo de confi ança 95% da dose estimada 

associada a um aumento de 10% na incidência de um tumor (LED10) é o POD para a 

extrapolação a doses baixas, como as de exposição ambiental. Outros POD podem 

ser mais apropriados para determinados conjuntos de dados e ser utilizados no lugar 

do LED10, como por exemplo, o ED10 (estimativa central da dose associada a um 

aumento de 10% na incidência de tumor). A escolha do POD deve ser feita caso a caso 

(ANDERSEN et al., 2000). Segundo a USEPA (2005), os estudos de carcinogenicidade, 

com aproximadamente 50 animais por grupo, geralmente permitem modelamento 

até aumento de incidência de 1 a 10%; estudos epidemiológicos, com tamanho 

amostral maior, abaixo de 1%.

A USEPA e o International Programm on Chemical Safety (IPCS) 

propuseram diretrizes comparáveis para se utilizarem informações sobre o MOA 

de carcinogenicidade em animais de experimentação, na avaliação da relevância 

dos tumores nesses animais na estimativa do risco para o homem (MEEK et al., 

2003; COHEN et al., 2004). Os chamados eventos-chave, críticos para a formação 

do tumor devem ser analisados e três perguntas devem ser respondidas: a) o 

peso das evidências é sufi ciente para se estabelecer o modo de ação em animais?; 

b) os eventos-chave no modo de ação animal são plausíveis para o homem?; c) 

considerando-se os fatores toxicocinéticos e dinâmicos, o modo de ação animal é 

plausível para o homem?

Os estudos epidemiológicos com trabalhadores expostos a aldrin/dieldrin 

apresentaram um ligeiro incremento na incidência de câncer hepático e de reto, porém 

esses resultados mostraram-se inconsistentes ou os efeitos não foram dose-dependentes 

(DE JONG; SWAEN; SLANGEN, 1997; DITRAGLIA et al., 1981). Os coefi cientes 

padronizados de mortalidade geral para os trabalhadores da indústria de praguicidas 

10 LED01 = limite inferior do intervalo de confi ança 95% da dose estimada associada a um aumento de 
1% na incidência de um tumor.
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foram signifi cativamente menores do que os nacionais norte-americanos (DE JONG, 

1991; DE JONG; SWAEN; SLANGEN, 1997; DITRAGLIA et al., 1981; BROWN, 1992 

apud STEVENSON et al., 1999; AMAOTENG-ADJEPONG et al., 1995). A maioria 

dos estudos com trabalhadores expostos ao aldrin e dieldrin envolveu a exposição 

concomitante a outros inseticidas comprometendo a qualidade dos resultados.

Os estudos com animais de experimentação demonstraram que a exposição 

crônica a aldrin/dieldrin eleva a incidência de hepatocarcinomas em diferentes 

linhagens de camundongos (MEIERHENRY et al., 1983; DAVIS; FITZHUGH, 1962; 

FITZHUGH; NELSON; QUAIFE, 1964; EPSTEIN, 1975 apud STEVENSON et al., 1999; 

NCI, 1978a,b; THORPE; WALKER, 1973 apud STEVENSON et al., 1999; WALKER; 

THORPE; STEVENSON, 1972; TENNEKES et al., 1981). Os mesmos resultados 

não foram observados em ratos (TREON; CLEVELAND, 1955 apud STEVENSON 

et al., 1999; FITZHUGH; NELSON; QUAIFE, 1964; SONG; HARVILLE, 1964 apud 

STEVENSON et al., 1999; WALKER et al., 1969; DEICHMANN et al. 1970 apud 

STEVENSON et al., 1999; NCI, 1978a,b; BATTERSHILL; FIELDER, 1998).

O modo de ação do aldrin e dieldrin na promoção de hepatocarcinoma em 

camundongos é espécie-específi co, não sendo esse efeito evidenciado no homem. 

A Tabela 14 resume a análise dos diferentes eventos-chave do MOA em animais e 

sua plausibilidade para o homem à luz dos conhecimentos atuais. 

Tabela 14 – Eventos-chave do modo de ação do aldrin e dieldrin 

Evento Evidências

 Camundongo Rato Homem

Ativação CAR/PXR 1,2 Sim Sim Sim

Indução CYP2B 4 Sim Sim Não

Estresse oxidativo   Sim5 Menor que em   Não3

  camundongo5

Aumento da síntese de DNA 6,7 Sim Não Não

Promoção de foco eosinófi lo3,7  Sim Não Desconhecido

Fonte: 1= KRETSCHMER; BALDWIN, 2005; 2 = ZHANG et al., 2004; 3 = COUMOL; DIRY; 
BAROUKI, 2002; 4 = STEVENSON et al., 1999; 5 = BACHOWSKI et al., 1998; 6 = KOJALA 
et al., 1996a; 7 = KOJALA et al, 1996b. 
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Stevenson et al. (1999) sugerem que o aldrin e dieldrin, pela similaridade 

no modo de ação carcinogênica com o fenobarbital, sejam classifi cados pelo novo 

método da USEPA como “não-prováveis carcinógenos humano”. 

A ATSDR e o RIVM adotam a mesma classifi cação da IARC para o aldrin e 

dieldrin, ou seja, Grupo 3: não-classifi cável como carcinógeno humano devido 

à evidência limitada de carcinogenicidade animal e evidências inadequadas de 

carcinogenicidade humana. 

Segundo a IARC (2006), esta categoria (Grupo 3) é utilizada para agentes 

tóxicos que apresentam evidência inadequada para o homem (estudos disponíveis 

não apresentam consistência, poder estatístico e qualidade suficientes para 

estabelecer ou excluir a relação causal entre exposição e efeito) e evidência limitada 

em animais de experimentação (os dados sugerem efeito carcinogênico porém, [i] 

a evidência de carcinogenicidade é restrita a um único experimento; [ii] há questões 

pendentes quanto ao desenho, condução ou interpretação dos estudos; [iii] o agente 

eleva a incidência somente de tumores benignos ou lesões de potencial neoplásico 

incerto; [iv] a evidência de carcinogenicidade está restrita a estudos que demonstram 

somente a atividade promotora em um pequeno número de tecidos ou órgãos). 

Também são excepcionalmente incluídos nesta categoria os agentes para os quais as 

evidências de carcinogenicidade são inadequadas em seres humanos mas sufi cientes 

em animais de experimentação, quando há evidências fortes de que os mecanismos 

de carcinogenicidade nos animais não são efetivos na espécie humana. 

A classifi cação no Grupo 3 implica a necessidade de outros estudos para 

concluir-se adequadamente sobre a carcinogenicidade dos referidos agentes. A 

seguir são descritas as conclusões para a classifi cação quanto à carcinogenicidade 

dos compostos (IARC, 2008).

Aldrin:

a) Evidência inadequada de carcinogenicidade (estudos epidemiológicos): duas 

coortes de trabalhadores envolvidos na produção de aldrin, dieldrin e endrin. 

Mortalidade por câncer não se mostrou aumentada, ainda que houvesse um 

aumento aparente na mortalidade por câncer de esôfago, reto e fígado baseado em 

um pequeno número de casos. 

b) Evidência limitada de carcinogenicidade (estudos com animais): neoplasia 

hepática observada somente em camundongos. Estudos com ratos: três 

apresentaram resultados negativos, um foi inadequado e outro apresentou 
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incidência aumentada de tumores de tireóide, mas não se pode estabelecer a 

associação evidente com a exposição.

c) Outros dados relevantes: não-mutagênico para bactérias, Drosophila e 

camundongos. Estudos in vitro sobre dano no DNA de humanos e de roedores não 

foram conclusivos. 

Dieldrin:

a) Evidência inadequada de carcinogenicidade (estudos epidemiológicos): duas 

coortes de trabalhadores envolvidos na produção de aldrin, dieldrin e endrin. 

Mortalidade por câncer não se mostrou aumentada, ainda que houvesse um 

aumento aparente na mortalidade por câncer de esôfago, reto e fígado baseado em 

um pequeno número de casos. Foram relatadas concentrações tissulares elevadas de 

dieldrin em estudo com 50 pacientes com câncer em comparação com 42 controles. 

Um único estudo demonstrou concentração sangüínea elevada em pacientes com 

câncer em relação ao grupo controle.

b) Evidência limitada de carcinogenicidade (estudos com animais): dieldrin 

administrado por via oral a camundongos, ratos, trutas, hamsters, cães e macacos. Foi 

observada neoplasia hepática somente em camundongos. Não foi observado efeito 

carcinogênico nas diferentes linhagens de ratos, trutas e hamsters expostas ao agente. 

Estudos com cães e macacos foram inadequados para avaliação desse efeito.

c) Outros dados relevantes: não-mutagênico para bactérias, Drosophila e 

camundongos. Não foram encontradas aberrações cromossômicas em linfócitos 

de trabalhadores expostos ao dieldrin.

2.2.1 Estudos realizados para avaliar a mutagenicidade e os efeitos 

na reprodução e desenvolvimento

Os estudos realizados para evidenciar a genotoxicidade do aldrin e dieldrin 

apresentam resultados confl itantes, como ilustrado na Tabela 15.

Na Tabela 16, estão apresentados os resultados dos diferentes estudos que 

avaliaram a mutagenicidade/genotoxicidade destes inseticidas. Quanto à exposição 

in vivo, não há, até o momento, dados inequívocos que indiquem que tanto o 

Cetesb.indb   42Cetesb.indb   42 24/04/2008   14:22:5524/04/2008   14:22:55



Aldrin, Dieldrin e Endrin          43

Tabela 15 – Estudos realizados para avaliar a genotoxicidade do aldrin e dieldrin e 
respectivos resultados

    Resultado
Tipo de estudo  Positivo Duvidoso Negativo

Mutação gênica em bactérias  1  21

Mutação conversão gênica em fungo 1

Mutação gênica em células de mamífero in vitro 1  

Mutação gênica – ensaio em bactérias mediado   1
por mamífero (Host Mediated Assay) 

Mutação gênica in vivo –  insetos    2

Dano cromossômico/aneuplodia in vitro 3  2

Dano cromossômico/aneuplodia in vivo 4 3 (?+) 6

Troca de cromátides irmãs in vitro  1  

Troca de cromátides irmãs in vivo   1 (?+) 1

Dano de DNA em plasmídeo bacteriano   2

Dano de DNA em célula de mamífero in vitro 3 2 (?-) 4

Transformação celular in vitro    1

 Fonte: USEPA, 2003.
 Nota: (?-) = provavelmente negativo; (?+) = positivo questionável

aldrin quanto o dieldrin interagem diretamente com o DNA causando mutações 

em células germinativas ou somáticas de mamíferos.

Os estudos que avaliaram os efeitos desses inseticidas na reprodução e 

desenvolvimento encontram-se resumidos na Tabela 17. 

Há preponderância de ensaios negativos, porém alguns dos ensaios in vitro 

não utilizaram a ativação metabólica exógena. Baseado nesses dados, segundo a 

USEPA (2002), é difícil refutar com confi abilidade a possibilidade de que aldrin e 

dieldrin possam interagir com cromossomos ou induzir dano ao DNA. Parece, no 

entanto, do que se sabe sobre o MOA de carcinogenicidade destes inseticidas, que 

o mecanismo não-genotóxico esteja envolvido.
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2.2.2 População suscetível 

Crianças são geralmente consideradas um grupo de maior risco do que 

adultos aos efeitos tóxicos decorrentes da exposição a substâncias químicas 

devido ao desenvolvimento incompleto dos diferentes órgãos e sistemas como o 

sistema nervoso, digestivo, reprodutivo, imune e processos cinéticos (absorção e 

biotransformação). 

Há relatos de convulsão e morte após 5 minutos e 12 horas, respectivamente, 

da ingestão de cerca de 120 mg de aldrin por uma menina de 3 anos de idade. Duas 

crianças de 2 e 4 anos de idade também apresentaram convulsões após ingerir 

quantidades desconhecidas de uma solução 5% de dieldrin contendo solventes 

e emulsifi cantes em sua composição. Os sintomas surgiram 15 minutos após a 

exposição; a mais nova faleceu e a mais velha apresentou disfunção hepática antes 

da completa recuperação (USEPA, 2002).

Fora esses relatos de exposição aguda a aldrin/dieldrin, não há estudos 

relatando os efeitos crônicos desses inseticidas em populações suscetíveis, como 

crianças. Considerando o mecanismo de neurotoxicidade desses DRINS (bloqueio 

da atividade do neurotransmissor inibitório GABA), pode-se inferir que um sistema 

nervoso imaturo seja menos sensível aos referidos efeitos do que o de um adulto 

(ATSDR, 2002). 

Essas considerações conflitam com a toxicidade que esses compostos 

apresentam sobre o desenvolvimento de animais (malformações e anomalias de 

esqueleto). Ainda que o dieldrin tenha sido detectado na placenta humana, líquido 

amniótico e sangue fetal, além de ser excretado pelo leite materno, nenhum estudo 

que evidenciasse os efeitos desse inseticida sobre o desenvolvimento de crianças 

foi realizado (ATSDR, 2002). 

Quanto à toxicocinética, não foi encontrado nenhum estudo que relatasse 

as diferenças nas taxas de absorção e biotransformação. Espera-se, no entanto, que a 

velocidade de biotransformação seja menor em crianças. Os sistemas enzimáticos, mais 

lentos nessa faixa etária, podem favorecer a observação do efeito tóxico em função da 

menor velocidade de excreção (ATSDR, 2002). Segundo Calabrese (1978 apud ATSDR, 

2002), as crianças podem apresentar menor resistência a infecções do que os adultos 

após a exposição a aldrin e dieldrin, em decorrência do desequilibro promovido por 

estes inseticidas no sistema imunológico mais imaturo nesta faixa etária. 
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2.2.3 Imunotoxicidade

Casos isolados de anemia imuno-hemolítica foram relatados em indivíduos 

expostos ao dieldrin pelas vias inalatória, dérmica e oral. Não obstante, os estudos 

epidemiológicos não evidenciaram esses efeitos nos trabalhadores expostos a 

essas substâncias (DE JONG, 1991). Portanto, esses efeitos podem ser de natureza 

idiossincrática. 

Estudos realizados com animais, via oral e intraperitoneal, indicaram que 

tanto o aldrin como o dieldrin podem ser agentes imunossupressores, pelo menos 

nas exposições agudas e subagudas (ATSDR, 2002; USEPA, 2002).

2.2.4 Desregulação hormonal

Wade et al. (1997 apud USEPA, 2002) avaliaram os níveis hormonais 

séricos e uterinos de fêmeas jovens de ratos Sprague-Dawley expostas ao dieldrin do 

18° ao 21° dia após o nascimento, não observando qualquer alteração nos níveis 

de tiroxina, hormônio folículo estimulante, hormônio luteinizante, prolactina e 

hormônio do crescimento. 

Estudos in vitro sugerem que tanto o aldrin como o dieldrin comportam-

se como desreguladores endócrinos tanto em machos como em fêmeas, como 

relatado no item 1.5. 

Outros estudos foram realizados para investigar se a exposição concomitante 

a vários desreguladores endócrinos poderia apresentar efeito sinérgico. O dieldrin 

em mistura com toxafeno apresentou um efeito aditivo em receptores estrogênicos 

em um sistema que utiliza leveduras, no estudo realizado por quatro laboratórios. 

A exposição simultânea a essas substâncias inibiu a ligação do 17 β-estradiol entre 

20 a 40% em jacarés e no homem, sugerindo que os receptores estrogênicos podem 

apresentar mais de um sítio de ligação (JORGENSON, 2001).

Vários pesquisadores (CARREÑO et al., 2007; VANDELAC, 1999) concordam 

que substâncias que apresentam a habilidade de desregular ou modifi car o sistema 

endócrino são ameaças potenciais à saúde humana, à vida selvagem e aos animais 

aquáticos. No entanto, avaliar o risco decorrente dessa exposição é, à luz dos 

conhecimentos atuais, muito complexa e cheia de incertezas. 
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3 VALORES DE REFERÊNCIA DE TOXICIDADE PARA A   

SAÚDE HUMANA A SEREM ADOTADOS PELA CETESB

Não foram derivados valores para risco carcinogênico, pois não há evidências 

de que o aldrin e dieldrin sejam carcinogênicos para o homem. Isto se deve ao fato 

de que esses compostos apresentam o modo de ação carcinogênico espécie-específi co 

para camundongos e dados inconclusivos para mutagenicidade. A CETESB, assim, 

adotará a mesma classifi cação da IARC para o aldrin e dieldrin, ou seja, Grupo 3, 

não-classifi cáveis como carcinógenos humanos. 

Os valores de toxicidade oral (DRf oral) para aldrin e dieldrin foram 

derivados com base nos efeitos hepatotóxicos em animais de laboratório. Esses 

valores, a serem adotados pela CETESB, são: 0,00003 mg/kg.d para o aldrin e 

0,00005 mg/kg.d para o dieldrin. 

Partindo-se da suposição de que existe boa absorção após exposição oral e 

inalatória e que a inalação de DRINS em solos contaminados é possível, conforme 

o RIVM (2001), a CETESB considera relevante estimar o valor de referência de 

toxicidade para as vias inalatória e dérmica para os 2 inseticidas, uma vez que 

a extrapolação da DRf oral em cenários cuja via de exposição é a respiratória ou 

a dérmica poderia aumentar a incerteza na estimativa do risco. Deste modo, as 

concentrações de referência inalatórias (CRf inalatória) para aldrin e dieldrin foram 

estimadas de acordo com Dourson e Felter (1997) e IGHRC (2005), considerando-

se a fração absorvida por via oral equivalente à pulmonar (50%).

Utilizando-se peso corpóreo de 70 kg e taxa de ventilação pulmonar de 22 m3/d 

para adultos e, 15 kg e 9 m3/d para crianças, as CRf inalatórias estimadas para o 

aldrin são 0,0001 mg/m3.d para adultos e 0,00005 mg/m3.d para crianças. Para o 

dieldrin, as CRf inalatórias são 0,00016 mg/m3.d para adultos e 0,00008 mg/m3.d 

para crianças.

Os valores da DRf dérmica foram estimados de acordo com USEPA (2004), 

partindo-se da DRf oral e considerando-se a fração absorvida por via oral equivalente 

a 50%. Esses valores são 0,000015 mg/kg.d e 0,000025 mg/kg.d, respectivamente 

para aldrin e dieldrin. 
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II – ENDRIN
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1 INTRODUÇÃO

O endrin é um inseticida de amplo espectro utilizado, particularmente, nas 
culturas de algodão, arroz e cana-de-açúcar. Também foi utilizado como rodenticida 

no controle de camundongos (ATSDR, 1996; WHO, 1992). 

1.1 Propriedades físico-químicas
 

O endrin é o endo, endo estereoisômero do dieldrin, cujo nome químico 

é 1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8 a-octahidro-1,4-endo,endo-5,8-

dimetanonaftaleno. Suas principais propriedades físico-químicas encontram-se 

listadas no Quadro 2.

Estruturalmente relacionado ao aldrin e dieldrin, o endrin é o que apresenta 

maior toxicidade aquática, com valores de CL50, 96 h abaixo de 1 μg/L para peixes, 

invertebrados aquáticos e fi toplâncton comparados aos valores de 1,1 a 53 μg/L para 

peixes obtidos para aldrin e dieldrin. Foram relatados fatores de bioconcentração 

variando de 480 para mariscos a 10 000 para peixes (ATSDR, 1996; WHO, 1992; 

WFPHA, 2000). 

1.2 Ciclo biogeoquímico

Ainda que o endrin apresente baixa volatilidade, pode ser encontrado na 

atmosfera após a nebulização das culturas, transformando-se, principalmente, em 

cetoendrin. Este reage fotoquimicamente com radicais livres presentes na atmosfera, 

apresentando meia-vida de poucos dias neste meio. No meio aquoso, liga-se 

fortemente às partículas do sedimento, aí se concentrando. No solo, o endrin é muito 

persistente e imóvel. É hidrofóbico e se adsorve às partículas do meio, apresentando 

meia-vida de até doze anos. Sua persistência depende da temperatura, incidência 

de luz e composição do solo (WHO, 1992).

Os mecanismos de remoção do endrin no meio ambiente incluem 

fotodecomposição e degradação bacteriana. Na presença de luz solar, 12-cetoendrin 

Cetesb.indb   59Cetesb.indb   59 24/04/2008   14:22:5924/04/2008   14:22:59



60          Aldrin, Dieldrin e Endrin

é o principal produto de decomposição; 50% da isomerização a cetona ocorre em 

5 a 9 dias de exposição intensa à luz solar. A degradação microbiana depende da 

presença de espécies apropriadas e de condições adequadas do solo; ocorre em 

condições de anaerobiose e o 12-cetoendrin é o principal produto de biodegradação 

(ATSDR, 1996; WHO, 1992; WFPHA, 2000). 

Quadro 2 – Principais propriedades físico-químicas e identifi cações do endrin

 Endrin

Estrutura química  

Nome químico 1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8a-
 octaidro-1,4-endo-endo-5,8-dimetanonaftaleno

Fórmula química  C12H8Cl6O

Peso molecular  380,9

Número de registro CAS  72-20-8

Número de registro RTECS IO1575000

Aspecto  Sólido cristalino branco

Solubilidade: água 230 μg/L (praticamente insolúvel)
25ºC/solventes orgânicos Muito solúvel na maioria dos solventes orgânicos

Pressão de vapor  25ºC (Pa)  36 × 10-6 

Constante de Henry atm- m3/mol 4,0 x 10-7 

Coefi ciente de partição log Kow 5,34

Gravidade específi ca 1,7 
20 °C (g/cm3)

Fator de conversão 1 ppm = 16 mg/m3 a 20ºC, 1 atm

Fonte: WHO, 2004.
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1.3 Toxicodinâmica e espectro de efeitos tóxicos

Em animais, o endrin é rapidamente biotransformado, armazenando-se 

em menor quantidade no tecido adiposo, diferentemente dos demais compostos 

de estrutura química similar. Sua biotransformação difere entre as espécies 

independendo da via de introdução. Em todas as espécies ocorre oxidação da 

ponte metilênica do endrin (composto I) com formação, principalmente, do anti-

12-hidroxiendrin (composto III), seguida por desidrogenação resultando em 12-

cetoendrin (composto VI). Outras vias menos relevantes incluem a hidrólise do 

epóxido a transdiol (composto V) e hidroxilação da posição C-3 (composto IV) 

(ATSDR, 1996). A Figura 6 apresenta as vias de biotransformação do endrin.

Os produtos de biotransformação hidroxilados são excretados conjugados 

ao ácido glicurônico e sulfato. A quantidade desses últimos produtos de 

biotransformação e sua distribuição entre urina e fezes diferencia a biotransformação 

do endrin no homem, ratos e coelhos. Estudos com trabalhadores de indústria de 

praguicida verifi caram que o 12-hidroxiendrin como glicuronídeo e o 12-cetoendrin 

estão presentes nas fezes e na urina (ATSDR, 1996; WHO, 1992; WFPHA, 2000). 

Nos ratos, os anti- e syn-12-hidroxiendrin e o 12-cetoendrin são mais tóxicos do 

que o próprio endrin. 

O principal sítio de ação do endrin é o sistema nervoso central. A exposição 

humana a doses tóxicas pode causar, em poucas horas, excitabilidade e convulsões, 

podendo evoluir a óbito entre 2 e 12 horas após a exposição, caso um tratamento 

adequado não seja administrado imediatamente (WHO, 1992). Acredita-se que o 

endrin possa contribuir para a formação inadequada dos ossos, embora não existam 

dados sobre este efeito no homem (WFPHA, 2000). 

Estudos crônicos para avaliar a carcinogenicidade do endrin foram 

realizados com camundongos, ratos e cães, não sendo evidenciado esse efeito. 

No entanto, a maioria desses estudos apresentou delineamento inadequado para 

a verifi cação do efeito carcinogênico do endrin, o que, mesmo não havendo 

evidências de carcinogenicidade em indivíduos expostos ocupacionalmente ao 

inseticida11, determinou o enquadramento do endrin no Grupo D12 pela USEPA. A IARC 

classifi cou o endrin na categoria 3: não-classifi cável como carcinógeno humano. 

11 Foram relatados pequenos incrementos de certos tipos de câncer em trabalhadores de duas indústrias 
produtoras de endrin (DITRAGLIA et al., 1981). No entanto, esses achados não foram estatisticamente 
signifi cativos, além da exposição ao endrin ser concomitante a aldrin e dieldrin o que difi cultou o 
nexo causal. 
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Figura 6 – Vias de biotransformação do endrin. 
Fonte: ATSDR, 1996.
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O único estudo experimental que apresentou resultados positivos foi o 

realizado por Reuben (1978 apud ATSDR, 1996). Ratos Osborne-Mendel machos 

e fêmeas, expostos ao endrin por 104 semanas através da ração nas concentrações 

de 0, 0,1, 1, 5, 10 ou 25 ppm, apresentaram incidência elevada de sarcomas e 

carcinomas (machos em 0,1 ppm e fêmeas em 0,1 ou 1 ppm) nos pulmões, 

linfonodos, tireóide e córtex renal. Além da inexistência de relação dose-resposta, 

os critérios de classifi cação quanto ao potencial carcinogênico do composto não 

foram consistentes com os de outros pesquisadores. 

Estudos para avaliar os efeitos do endrin sobre a reprodução de várias 

espécies não evidenciaram efeitos na maturação, porém revelaram incremento na 

mortalidade fetal e pós-natal. Não se evidenciou atividade teratogênica (ATSDR, 

1996; WHO, 1992; WPHA, 2000). 

12 Grupo D – não-classifi cável como carcinógeno humano: estudos indicando evidências inadequadas de 
carcinogenicidade nos seres humanos e nos animais de experimentação ou inexistência de informações 
sobre o problema.
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2  AVALIAÇÃO DOSE-RESPOSTA E ESTIMATIVA DOS   

VALORES DE REFERÊNCIA DE TOXICIDADE

Os valores de referência da toxicidade são resultantes da extrapolação 

dos dados obtidos na avaliação da toxicidade das substâncias químicas através 

de bioensaios e/ou estudos epidemiológicos. Podem ser defi nidos como limites 

máximos de exposição de uma população humana que provavelmente não resultará 

em efeitos adversos à saúde, valores que separam o aceitável do não aceitável, e que 

orientam decisões regulatórias. Esses valores recebem diferentes denominações tais 

como dose de referência (DRf) e Tolerable Daily Intake (TDI). 

2.1 Efeitos não-carcinogênicos

Os índices de toxicidade adotados pelas diferentes agências reguladoras 

encontram-se na Tabela 18. As agências partiram do NOAEL de 0,025 mg/kg.d para 

defi nir seus valores de toxicidade oral. Os fatores de incerteza utilizados foram:

d) USEPA – 100 (10 pela diferença interespécie, 10 pela diferença intra-espécie) 

(USEPA, 1993 a);

e) ATSDR – 100 (10 pela diferença interespécie, 10 pela diferença intra-espécie 

(ATSDR, 1996);

f) RIVM – 125. A composição deste fator de incerteza não é explicada na 

publicação  do JMPR (1977 apud RIVM, 2001). Faz-se referência, no entanto, 

às alterações mínimas observadas em fígado de ratos expostos a essa dose. 

Segundo os critérios da USEPA (1997a), a DRf oral estimada para o endrin 

apresenta confi abilidade mediana e o seu valor é equivalente a 0,0003 mg/kg.d.

A USEPA e a ATSDR consideraram os dados insufi cientes para se estimar o 

risco por via pulmonar. O RIVM (2001) relata que a inalação de DRINS em solos 

contaminados é concebível e por este motivo, levando em consideração a boa 

absorção por via oral e pulmonar desses compostos, deriva a CRf inalatória a 

partir dos dados obtidos para a via oral. A agência holandesa fez a extrapolação 

multiplicando o valor de risco/toxicidade oral por ela adotado (0,0002 mg/kg.d) 

pelo peso corpóreo de um adulto (70 kg) e dividindo o resultado pela taxa de 
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ventilação pulmonar (20 m3/d), obtendo o valor provisório de toxicidade inalatória 

de 0,0007 mg/m3.d para o endrin. Observando-se a Equação A, a agência holandesa 

provavelmente considerou a absorção oral equivalente à pulmonar (50%)13,14.

13 Segundo a USEPA (2000), quando o fator de absorção gastrintestinal não for encontrado, os 
seguintes valores devem ser adotados: 80% para substâncias voláteis, 50% para semivoláteis e 20% 
para substâncias inorgânicas.
14 Segundo o Risk Assessment Information System (ORNL, 2006), a fração de endrin absorvida por via 
oral é de 2%. O estudo de Bedford et al. (1975 apud USEPA, 1987b) demonstrou que 50% da dose 
de endrin marcado, administrada por via oral, foi excretada na urina, sugerindo que ao menos essa 
quantidade seja absorvida pelo trato gastrintestinal. Os mesmos autores afi rmam que ratos excretaram 
na urina 2% da dose administrada pela mesma via. As informações são, portanto, confl itantes. 

Tabela 18 – Valores de referência de toxicidade oral do endrin considerando efeitos não-
carcinogênicos, segundo diferentes agências reguladoras

   Agência 

Parâmetros utilizados ATSDR RIVM USEPA

Denominação do valor de  MRL crônico TDI  DRf 
referência de toxicidade

Valor de toxicidade (mg/kg.d) 0,0003  0,0002  0,0003 

Ano da publicação 1996  2000  1988 

Base experimental (mg/kg.d) NOAEL 0,025  NOAEL 0,025  NOAEL 0,025 

Fator de incerteza 100  125  100

Efeito ou órgão crítico  SNC fígado, rim  fígado 

Espécie  cão  rato  cão 

Estudo utilizado VELSICOL, Treon; VELSICOL, 
 1969 Cleveland; 1969
  Cappel, 1995;    
  Jolley et al.,
  1969

Fonte: TERA, 2006; RIVM (2001)
Nota: MRL = nível de risco mínimo; TDI= ingestão diária tolerável/aceitável; DRf = dose 
de referência
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Equação A (DOURSON; FELTER, 1997; IGHRC, 2005)

CRf inalatória = POD oral x peso corpóreo x fração absorvida por via oral
 FI   taxa de ventilação  fração absorvida por via

     pulmonar

onde:

• POD = ponto de partida (NOAEL, LOAEL, DB) 

• FI = fator de incerteza 

A despeito da insufi ciência de dados e considerando a incerteza gerada 

quanto ao uso do valor de referência de toxicidade oral em cenários cuja via de 

exposição seja a respiratória, é possível utilizar a Equação A para derivar valores de 

toxicidade inalatória e usualmente esses valores são considerados provisórios. Desta 

forma, valores de toxicidade inalatória podem ser estimados a partir de DRf/MRL 

orais, peso corpóreo e taxa de ventilação pulmonar. Utilizando-se peso corpóreo 

de 70 kg e taxa de ventilação pulmonar de 22 m3/d para adultos e, 15 kg e 9 m3/d 

para crianças, as CRf inalatórias estimadas seriam 1 x 10-3 mg/m3.d para adultos e 

5 x 10-4 mg/m3.d para crianças.

Nenhuma das agências mencionadas adotou um valor de risco considerando 

a via dérmica, no entanto com base nos dados existentes é possível estimar o valor de 

referência de toxicidade dérmica pela Equação B. Utilizando a fração absorvida por 

via oral como 50% devido à semelhança estrutural entre os demais DRINS estudados 

e a DRf oral adotada pela USEPA, o valor da DRf dérmica para o endrin seria 1,5 

x 10-4 mg/kg/.d. A ORNL (2006), utilizando também a Equação B, estimou a DRf 

dérmica em 6 x 10-6 mg/kg.d porque considerou a fração absorvida por via oral 

equivalente a apenas 2%. 

 Equação B (USEPA, 2004)

 

DRf dérmica = DRf oral x fração absorvida por via oral
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2.2 Efeitos carcinogênicos

A USEPA (1997a) classifi ca o endrin no Grupo D (não-classifi cável como 

carcinógeno para o homem), com base nos estudos crônicos, via oral, realizados 

com ambos os sexos de duas linhagens de ratos e três linhagens de camundongos. 

A inadequação de vários desses bioensaios questiona a força de associação desses 

achados negativos e impossibilita a classifi cação do agente no grupo E. Os estudos de 

coorte retrospectivos, com trabalhadores da indústria de praguicidas, não observaram 

um incremento na mortalidade dos trabalhadores por qualquer espécie de câncer. 

Porém o tempo de seguimento limitado, a falta de dados referentes à exposição e 

os poucos óbitos observados no período conferiram inadequabilidade aos estudos 

(DITRAGLIA et al., 1981). 

A IARC (2008) classifi cou a substância no grupo 3: não-classifi cável como 

carcinógeno humano. Os estudos com camundongos ofereceram dados insufi cientes 

para que uma avaliação do potencial carcinogênico fosse realizada e os dois 

estudos envolvendo a exposição crônica, via oral, de ratos apresentaram resultados 

divergentes. Ou seja, um apresentou resultados negativos, ainda que o tempo de 

aparecimento dos tumores entre o grupo exposto e o controle não fosse mencionado 

e o outro estudo não apresentou os resultados das avaliações anatomopatológicas 

dos tumores, o que impediu a sua análise. Segundo essa agência, os estudos 

epidemiológicos também ofereceram evidências insatisfatórias, não permitindo 

conclusões sobre o excesso de risco no desenvolvimento de câncer. 
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3 VALORES DE REFERÊNCIA DE TOXICIDADE PARA A   

SAÚDE HUMANA A SEREM ADOTADOS PELA CETESB

O valor de toxicidade oral (DRf oral) para o endrin foi derivado com base 

nos efeitos hepatotóxicos em animais de laboratório. Esse valor, a ser adotado pela 

CETESB, é 0,0003 mg/kg.d. 

Partindo-se da suposição de que existe boa absorção após exposição 

oral e inalatória e que a inalação de DRINS em solos contaminados é possível, 

conforme o RIVM (2001), a CETESB considera relevante estimar o valor de risco 

para as vias inalatória e dérmica para o endrin, uma vez que o uso da DRf oral 

em cenários cuja via de exposição é a respiratória ou a dérmica poderia aumentar 

a incerteza na estimativa do risco. Deste modo, as concentrações de referência 

inalatórias (CRf inalatória) para o endrin foram estimadas de acordo com Dourson 

e Felter (1997) e IGHRC (2005), considerando-se a fração absorvida por via oral 

equivalente à pulmonar (50%). Utilizando-se peso corpóreo de 70 kg e taxa de 

ventilação pulmonar de 22 m3/d para adultos e 15 kg e 9 m3/d para crianças, as CRf 

inalatórias estimadas para adultos e crianças são 0,001 mg/m3.d e 0,0005 mg/m3.d, 

respectivamente. 

A dose de referência dérmica (DRf dérmica) para o endrin foi estimada 

de acordo com USEPA (2004), partindo-se da DRf oral e considerando-se a fração 

absorvida por via oral equivalente à pulmonar. Esse valor é 0,00015 mg/kg.d.
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III  CONCLUSÕES

O aldrin, o dieldrin e o endrin são inseticidas organoclorados sintéticos 

que foram extensamente utilizados em várias culturas. A partir da década de 1970 

e até fi nal de 1987, o uso fi cou restrito ao controle de cupins e depois foi, de modo 

geral, banido por todos os países devido à persistência desses inseticidas. 

No ambiente, o aldrin é rapidamente epoxilado e convertido em dieldrin, 

que é mais resistente à biotransformação e à degradação abiótica que o aldrin. 

Devido às suas propriedades físico-químicas, o dieldrin apresenta características 

de bioacumulação e biomagnifi cação no ambiente. 

Após absorção, o aldrin e o dieldrin são rapidamente distribuídos por todo o 

organismo, concentrando-se principalmente no tecido adiposo. A conversão do aldrin 

em dieldrin no organismo, bem como a sua distribuição e subseqüente deposição no 

tecido adiposo ocorrem mais rápido do que a biotransformção e excreção do dieldrin 

inalterado e de seus produtos de transformação. Já o endrin, diferentemente de seu 

estereoisômero o dieldrin, é biotransformado rapidamente nos animais e pouco se 

acumula nos tecidos adiposos, comparativamente a outros compostos de estruturas 

químicas similares.

A exposição crônica produz, entre outros sinais e sintomas, hiperexcitabilidade, 

tremores e convulsões. Os efeitos adversos crônicos do aldrin e dieldrin estão 

relacionados a níveis sangüíneos de dieldrin acima de 105 µg/L, o que corresponde 

a uma ingestão diária de 0,02 mg de dieldrin/kg de peso corporal por dia. 

Estudos epidemiológicos realizados para avaliar a incidência de câncer 

em trabalhadores expostos em fábricas de aldrin, dieldrin, endrin não mostraram 

aumento na probabilidade de mortalidade, sendo que a incidência de câncer nesses 

trabalhadores foi menor que na população geral norte-americana. Alguns estudos 

com trabalhadores expostos a aldrin/dieldrin apresentaram um pequeno incremento 

na incidência de câncer hepático e de reto, porém esses resultados mostraram-se 

inconsistentes ou os efeitos não foram dose-dependentes. 

Não há estudos relatando os efeitos crônicos do aldrin/dieldrin em populações 

suscetíveis, como crianças. Considerando o mecanismo de neurotoxicidade desses 

DRINS, pode-se inferir que um sistema nervoso imaturo, como o das crianças, 

seja menos sensível aos efeitos desses inseticidas do que o de um adulto. Essas 
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considerações confl itam com a toxicidade que esses compostos apresentam sobre o 

desenvolvimento de animais (malformações e anomalias de esqueleto). Ainda que 

o dieldrin tenha sido detectado na placenta humana, líquido amniótico e sangue 

fetal, além de ser excretado pelo leite materno, nenhum estudo que evidenciasse 

os efeitos desse inseticida no desenvolvimento de crianças foi realizado.

Estudos com animais demonstraram que a exposição crônica a aldrin/dieldrin 

induz a formação de tumores malignos e benignos de fígado em diferentes linhagens 

de camundongos. Entretanto, os mesmos resultados não foram observados em ratos 

ou hamsters indicando que o modo de ação do aldrin/dieldrin, na promoção de 

hepatocarcinomas em camundongos, depende da espécie estudada. 

A Agência Internacional de Pesquisa sobre Câncer (IARC) classifi ca o 

aldrin, dieldrin e endrin no Grupo 3 – classe das substâncias não-carcinogênicas 

para seres humanos devido à evidência limitada de carcinogenicidade animal e 

evidências inadequadas de carcinogenicidade humana. Entretanto, em 1974 a 

Agência de Proteção Ambiental Norte-americana (USEPA), assumindo que qualquer 

composto capaz de promover tumores em animais era um carcinógeno potencial 

para o homem, classifi cou o aldrin e o dieldrin como carcinógenos com base em 

estudos com camundongos, os quais evidenciaram tumores hepáticos em cada 

linhagem testada, porém classifi cou o endrin no Grupo D – não-classifi cável como 

carcinógeno para o homem.

Segundo os critérios atuais da USEPA sobre a avaliação do risco carcinogênico 

das substâncias, o modo de ação (MOA) da substância determina a opção da 

análise dose-resposta, e no caso do aldrin e dieldrin, analisando-se o MOA, pode-

se concluir que a hepatocarcinogenicidade desses compostos é espécie-específi ca, 

isto é, esse efeito apresenta-se apenas em camundongos, não sendo observado no 

homem. E os estudos epidemiológicos realizados com trabalhadores corroboram 

essas conclusões.

Com base no conhecimento atual, a CETESB adotará a classifi cação da IARC 

para os 3 compostos, ou seja, não-classifi cáveis como carcinógenos humanos. Assim, 

a CETESB baseando-se em efeitos críticos não-carcinogênicos, estimou a dose de 

referência oral (DRf oral) para cada um dos 3 inseticidas:

• aldrin: 0,00003 mg/kg.d

• dieldrin: 0,00005 mg/kg.d 

• endrin: 0,0003 mg/kg.d

A dose de referência dérmica (DRf dérmica), calculada a partir da DRf 
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oral e da fração gastrintestinal absorvida, foi estimada para cada um dos 

3 inseticidas:

• aldrin: 0,000015 mg/kg.d 

• dieldrin: 0,000025 mg/kg.d 

• endrin: 0,00015 mg/kg.d

A concentração de referência inalatória (CRf inalatória) foi estimada a 

partir da DRf oral corrigida para esta via de exposição e calculada para adultos e 

crianças considerando peso corpóreo de 70 kg e taxa de ventilação pulmonar de 

22 m3/d para adultos e, 15 kg e 9 m3/d para crianças. Os valores estimados para 

cada um dos inseticidas são:

• Adultos

aldrin: 0,0001 mg/m3.d

dieldrin: 0,00016 mg/m3.d

endrin: 0,001 mg/m3.d

• Crianças

aldrin: 0,00005 mg/m3.d

dieldrin: 0,00008 mg/m3.d

endrin: 0,0005 mg/m3.d 
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