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RESUMO 

 
 

REIS, Angélica Schiavom dos. Efeito antioxidante e hepatoprotetor do E-2- 
benzilideno-4-fenil-1,3-disselenol em um modelo de dano oxidativo induzido 
por tioacetamida em ratos. 2017. 56 f. Dissertação (Mestrado em Bioquímica e 
Bioprospecção) - Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e Bioprospecção. 
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017. 

 
O fígado desempenha um grande número de funções para a homeostase do 

organismo, destacando-se no controle de produção de energia, defesa imunológica 

e reserva volêmica, demonstrando assim uma extraordinária pluralidade funcional. 

Entretanto, o ser humano está diariamente exposto a uma diversidade de compostos 

que causam danos no tecido hepático, tais como no uso de tintas, solventes 

orgânicos, reagentes químicos, fungicidas e na exposição ao cigarro. Diante disso, 

evidencia-se a necessidade da busca por terapias que previnam ou até mesmo 

revertam a intoxicação causada por estes compostos. Uma vez que o estresse 

oxidativo está envolvido no desenvolvimento e/ou manutenção de diversas 

patologias, principalmente nas doenças hepáticas, o uso de terapias antioxidantes 

deve ser considerado. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi investigar o 

possível efeito protetor do composto (E)-2-benzilideno-4-fenil-1,3-disselenol (BPD) 

contra o dano hepático induzido pela tioacetamida (TAA) em ratos Wistar. No 

primeiro dia de tratamento, os animais receberam a administração oral de BPD (10 

ou 50 mg/kg). No segundo dia, os ratos receberam uma única injeção intraperitoneal 

de TAA (400 mg/kg). Vinte e quatro horas após a administração de TAA, foram 

realizadas determinações bioquímicas e análise histológica do fígado. O BPD (50 

mg/kg) diminuiu a atividade plasmática das enzimas aspartato e alanina 

aminotransferase, fosfatase alcalina e lactato desidrogenase que se encontravam 

aumentadas pela exposição à TAA. O tratamento com BPD foi eficaz em proteger 

contra o aumento dos níveis de peroxidação lipídica, além de, atenuar a queda dos 

níveis de glutationa e ácido ascórbico, bem como, a inibição da atividade da 

glutationa peroxidase causada pela exposição à TAA. O BPD (50 mg/kg) protegeu 

contra a inibição da atividade da enzima δ-aminolevulinato desidratase hepática 

induzida por TAA. Por fim, o exame histopatológico do fígado mostrou que o BPD 

melhorou significativamente a lesão hepática induzida por TAA. Portanto, de acordo 

com os dados pode-se inferir que o BPD protegeu contra hepatotoxicidade e 

estresse oxidativo causado pela exposição à TAA em ratos. 

 

Palavras-chave: selênio; tioacetamida; estresse oxidativo; fígado; antioxidante. 



ABSTRACT 

 
REIS, Angélica Schiavom dos. Antioxidant and hepatoprotective effects of E)-2- 
benzylidene-4-phenyl-1,3-diselenole in a model of oxidative damage induced by 
thioacetamide in rats. 2017. 56 p. Dissertation (master's degree in biochemistry and 
bioprospecting) - Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e Bioprospecção. 
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017. 

 

The liver performs many functions for the homeostasis of the organism, standing out 

in the control of energy production, immune defense and volume reserve, thus 

demonstrating an extraordinary functional plurality. However, humans are exposed 

daily to a variety of compounds that cause damage to liver tissue, such as the use of 

paints, organic solvents, chemical reagents, fungicides, and exposure to cigarettes. 

In view of this, it is evident the need to search for therapies that prevent or even 

reverse the intoxication caused by these compounds. Since oxidative stress is 

involved in the development and / or maintenance of various pathologies, especially 

in liver diseases, the use of antioxidant therapies should be considered. In this 

context, the aim of this study was to investigate whether (E)-2-benzylidene-4-phenyl- 

1,3-diselenole (BPD) protects against hepatotoxicity induced by thioacetamide (TAA) 

in Wistar rats. On the first day of treatment, the animals received the oral 

administration of BPD (10 or 50 mg/kg). On the second day, the rats received a 

single intraperitoneal injection of TAA (400 mg/kg). Twenty-four hours after TAA 

administration, biochemical determinations and liver histological analysis were 

carried out. BPD (50 mg/kg) reduced plasma aspartate and alanine 

aminotransferases, alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase activities 

increased by TAA exposure. Treatment with BPD was effective against increased 

lipid peroxidation levels and attenuated a decrease in hepatic reduced glutathione 

and ascorbic acid levels as well as an inhibition of glutathione peroxidase activity 

caused by TAA exposure. The inhibition of hepatic δ-aminolevulinic dehydratase 

activity induced by TAA was protected by BPD (50 mg/kg). Finally, histopathological 

examination of liver showed that BPD markedly ameliorated TAA-induced hepatic 

injury. In conclusion, BPD protected against hepatotoxicity and oxidative stress 

caused by TAA exposure in rats. 

 
 

Keywords: selenium; thioacetamide; oxidative stress; liver; antioxidant. 
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1. Introdução 

O fígado é o órgão responsável por desempenhar diversas funções 

essenciais para a manutenção do metabolismo corporal, dentre essas destaca-se a 

eliminação de metabólitos provenientes da biotransformação de xenobióticos 

(GHAFFARI; GHASSAM; PRAKASH, 2012; SILVERTHORN, 2010). Sendo assim, o 

fígado está particularmente suscetível aos danos causados por uma série de 

agentes tóxicos que podem ser tanto de origem exógena quanto endógena, como no 

caso das espécies reativas (LAM et al., 2016). Diante disso, evidencia-se a 

importância do uso de modelos animais para avaliar o potencial terapêutico de 

compostos com ação antioxidante na modulação do estresse oxidativo em injurias 

hepáticas. 

Uma das principais causas de morte no mundo é o câncer. Segundo dados da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) ao menos 10 milhões de mortes são 

decorrentes desta doença (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014), destacando- 

se entre essas o câncer hepático como a terceira causa de morte. Ainda, outra 

doença hepática de grande relevância e que está associada a elevados índices de 

mortalidade é a cirrose que pode afetar de 20 a 99,3 pessoas em cada 100 mil 

habitantes (Ásia, África e América Latina) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2012). 

Neste contexto, tendo em vista que as hepatopatias representam um grave 

problema de saúde mundial, diversos esforços têm sido dedicados com o objetivo de 

melhor compreender os mecanismos fisiológicos envolvidos nessas doenças. É 

importante que estas hepatopatias sejam precocemente detectadas, e que se 

possibilite o desenvolvimento de terapias alternativas que busquem a cura ou, ao 

menos, a melhora dos sintomas, o que permite aos pacientes um aumento e 

melhora na sobrevida. 

Os modelos de dano hepático em roedores são utilizados para elucidar os 

processos bioquímicos envolvidos nas hepatopatias. Neste contexto, o uso de 

substâncias indutoras de hepatotoxicidade proporcionam modelos estáveis e, além 

disso, diversos agentes químicos estão disponíveis para serem empregados com 

esta finalidade. Nesse sentido, a tioacetamida (TAA), que originalmente foi utilizada 

como fungicida em lavouras e solvente orgânico em industrias, é foco de estudos 

experimentais pois produz lesão hepática em animais (BRUCK et al., 2007; CHU et 
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al., 2001), e o seu uso está bem padronizado para ratos (INGAWALE et al.,2014; 

LIEDTKE et al., 2013). 

Logo após a administração, a TAA é metabolizada por enzimas do sistema 

CYP450, por meio de duas reações de oxidação. Primeiramente, a TAA é convertida 

em TAA-S-óxido (TASO) e, posteriormente na segunda reação, ocorre a oxidação 

do TASO em TAA-S-dióxido (TASO2). Sendo assim, conhecendo-se a alta 

reatividade de TASO2, torna-se evidente o envolvimento do estresse oxidativo em 

lesões hepáticas induzida por TAA. De fato, o TASO2 liga-se covalentemente às 

macromoléculas originando citotoxicidade, comprometimento da função celular e 

necrose do hepatócito (CHILAKAPATI et al., 2005; INGAWALE et al., 2014; LIU et 

al., 2013; LOW et al., 2004; THIRUMALAI et al., 2011). 

Estudos têm demonstrado que o estresse oxidativo e a disfunção mitocondrial 

são características relevantes na progressão de lesões hepáticas (CARVALHO et 

al., 2017; YANG et al., 2004). O dano que as espécies reativas causam às células e 

a estreita relação destas com diversas patologias, evidenciam a importância da 

busca por novas moléculas que possuam a capacidade de minimizar ou até mesmo 

prevenir os danos oxidativos. Logo, compostos antioxidantes apresentam-se como 

alternativas terapêuticas para o tratamento de injurias hepáticas (TSAI et al., 2010). 

Nesse sentido, destacam-se os compostos de selênio (Se) que apresentam 

diversas propriedades farmacológicas, dentre elas a antioxidante (NOGUEIRA; 

ROCHA, 2011). De fato, estudos têm demonstrado o potencial protetor de 

compostos de selênio contra lesões hepáticas induzidas por diferentes agentes 

tóxicos (ACKER et al., 2012; BASARSLAN et al., 2013; DE FREITAS, et al., 2009; 

HECK et al., 2017; IBRAHIM et al., 2010; WASSER et al., 2001; WILHELM et al., 

2010a, 2011). Dentre estes compostos, destaca-se o disseleneto de difenila que 

possui atividade hepatoprotetora contra o dano hepático induzido por 2-nitropropano, 

cadmio e paracetamol em ratos (BORGES et al., 2005, 2008, WILHELM et al., 2009; 

WILHELM et al., 2010a). Adicionalmente, o (E)-2-benzilideno-4-fenil-1,3-disselenol 

(BPD) (Figura 1), um composto orgânico de Se com atividades antioxidante e 

anticonvulsivante (WILHELM et al., 2010b), provou ser efetivo contra o dano 

hepático induzido por 2-nitropropano em ratos (WILHELM et al., 2011). No entanto, o 

efeito do BPD contra a hepatotoxicidade induzida por outros agentes químicos ainda 

é desconhecido. 
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De acordo com Nogueira e colaboradores (2009), a hepatotoxicidade causada 

pelo tetracloreto de carbono (CCl4) foi potencializada pela administração repetida de 

disseleneto de difenila em ratos. Diante disso, evidencia-se a necessidade de utilizar 

mais de um modelo experimental, tanto na busca por novas drogas quanto no 

estudo dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia das injurias hepáticas. 

Assim, tendo em vista o efeito antioxidante e os resultados anteriores 

demonstrados pelo BPD contra a toxicidade induzida por 2-nitropropano, o presente 

estudo teve como objetivo investigar o efeito protetor deste composto de Se contra 

hepatotoxicidade aguda e estresse oxidativo induzido por TAA em ratos. 

 

 

 
Figura 1. Estrutura química do (E)-2-benzilideno-4-fenil-1,3-disselenol (BPD). 
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2. Objetivos 

 
 

 Objetivo geral 

Em virtude do grande número de funções vitais desempenhadas pelo fígado, 

a busca por terapias alternativas para a prevenção e combate de doenças hepáticas 

é constante. Tendo em vista as atividades biológicas já descritas para os compostos 

contendo selênio, este trabalho teve como objetivo investigar a atividade 

antioxidante e hepatoprotetora do BPD em um modelo de dano oxidativo induzido 

por TAA em ratos. 

 
Objetivos específicos 

Considerando os aspectos já relatados, os objetivos específicos deste 

trabalho envolveram: 

 Avaliar o efeito hepatoprotetor do BPD através de marcadores bioquímicos de 

dano hepático agudo precoce. 

 Determinar o efeito do BPD frente as alterações histopatológicas do fígado 

induzidas pela TAA. 

 Investigar o efeito antioxidante do BPD sobre o dano oxidativo induzido por 

TAA. 



17 
 

 
 

3. Revisão Bibliográfica 

 
 

 Fígado 

O fígado é o segundo maior órgão humano (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 

Pesa aproximadamente 1.500 g o que representa, em torno de 2,5 % do peso 

corporal de um adulto. Está localizado na porção superior direita da cavidade 

abdominal, logo abaixo do diafragma, e apresenta quatro lobos (Figura 2). 

Devido a sua localização, entre o sistema digestivo e o restante do 

organismo, o fígado recebe constantemente nutrientes e substâncias potencialmente 

tóxicas. O sangue arterial saturado com oxigênio chega ao fígado através da artéria 

hepática, enquanto que, por meio da veia porta, flui para o fígado, o sangue 

proveniente do intestino, baço e pâncreas. Logo após passar pelos sinusóides 

hepáticos, este sangue flui para as veias hepáticas e é novamente direcionado à 

circulação sistêmica por meio da veia cava (GUYTON; HALL, 1996). 

 

 

Figura 2. Localização do fígado no organismo humano. 

 

 
Um grande número de funções vitais à saúde do organismo é desempenhado 

pelo fígado, sendo este o principal órgão metabólico. Este órgão destaca-se no 

controle de produção de energia, defesa imunológica e reserva volêmica (KALIL et 
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al., 2001). Desta forma, a compreensão da fisiologia hepática é de grande 

importância para a análise dos processos patológicos que o acometem. 

Diante da grande complexidade do fígado, nenhum outro órgão pode 

compensar a sua extraordinária pluralidade funcional. Este órgão é composto por 

diferentes tipos celulares, destacando-se o hepatócito, responsável por regular o 

metabolismo, sintetizar proteínas e lipídeos, bem como produzir e excretar a bile 

(MATTOS; DANTAS-CORRÊA, 2010). Ainda, outros tipos de células que compõe o 

fígado são o colangiócito, responsável por modular o fluxo biliar (SIRICA et al., 

2008), as células de Kupffer, macrófagos fixos nas membranas dos sinusóides, entre 

outras. 

O fígado não apenas participa dos processos digestórios, como também, é 

responsável por desempenhar diversas funções metabólicas essenciais (GHAFFARI; 

GHASSAM; PRAKASH, 2012). Dentre estas, vale salientar, a eliminação de 

metabólitos provenientes da biotransformação de xenobióticos (SILVERTHORN, 

2010), visto que, é um dos órgãos de preferência na recepção de substâncias 

ingeridas por via oral, como bebidas alcoólicas e fármacos (GU; MANAUTOU, 2012). 

O fígado é o principal órgão responsável pela detoxificação, além de, estar envolvido 

na manutenção da homeostase do organismo (CHATTERJEE; MITRA, 2015; 

INVERNIZZI, 2013; RASCHZOK et al., 2015). 

A biotransformação de xenobióticos consiste na conversão de substâncias 

lipofílicas em substâncias polares, passíveis de excreção. A biotransformação é uma 

etapa crucial para a eliminação de compostos tóxicos. As reações envolvidas nesse 

processo podem ser agrupadas em duas fases distintas: Fase Pré-Sintética ou Fase 

I, onde ocorrem reações de oxidação, redução e hidrólise; e Fase Sintética, de 

Conjugação ou Fase II, onde ocorrem reações de conjugação. 

Nesse sentido, a Fase I do metabolismo consiste em adicionar-se grupos 

polares, como por exemplo a hidroxila, às moléculas. Essas reações são catalisadas 

pelas enzimas do sistema CYP450, uma família de hemoproteínas ligadas à 

membrana, localizadas no retículo endoplasmático liso de hepatócitos. As enzimas 

do CYP450 utilizam a nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD+) ou nicotinamida 

adenina dinucleotídeo fosfato (NADP+) como cofatores. No entanto, esse processo 

pode, além de, permitir a excreção de compostos, também, produzir compostos 

reativos nocivos. Caso isso ocorra, é imprescindível que essas moléculas sejam 
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metabolizadas pelas enzimas de Fase II, pois, devido a sua reatividade, podem 

causar danos às biomoléculas, tais como, o ácido desoxirribonucléico (DNA) e ao 

ácido ribonucléico (RNA) (LARSON, 2007). 

As reações de Fase II, são reações de conjugação que envolvem a adição de 

grupos endógenos às moléculas reativas ou xenobióticos. Os grupos doados nas 

reações de conjugação incluem moléculas como o ácido glicurônico, a glutationa 

reduzida (GSH) ou sulfatos por meio das UDP-glicuronil transferases, da glutationa 

S-transferase (GST) e das sulfotransferases, respectivamente (LARSON, 2007). 

Ainda, cabe destacar que, as enzimas de Fase II do metabolismo protegem as 

células não somente contra compostos gerados na Fase I, como também, agem 

sobre as espécies reativas produzidas endogenamente. 

 
Hepatotoxicidade 

As desordens hepáticas são principalmente causadas pela exposição a 

substâncias químicas, xenobióticos, radiação, metais pesados, entre outros. Diante 

disso, vale salientar que diversos fatores de risco são associados a lesões no fígado, 

como o alcoolismo, idade, nutrição, gênero, polimorfismo genético das enzimas do 

sistema CYP450 e doenças hepáticas concomitantes (INGAWALE et al., 2014). De 

acordo com estudo realizado em alguns países europeus, entre os anos de 2005 e 

2007 foram notificados um total de 600 casos de overdose associados à fármacos. 

Destes, um total de 114 casos foi de falência hepática aguda, os quais necessitaram 

de transplante do fígado devido à gravidade (GULMEZ et al., 2015). 

Uma vez que diversas enzimas são produzidas no fígado e são distribuídas 

nas células hepáticas, a elevação dos níveis séricos destas enzimas são utilizadas 

como biomarcadores de dano hepático (Figura 3). O diagnóstico de dano hepático é 

realizado por meio de exames sorológicos específicos, dentre esses, a determinação 

dos níveis séricos das enzimas hepáticas, tais como, alanina aminotransferase 

(ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), γ - glutamil- 

transferase (γ - GT) e lactato desidrogenase (LDH). 
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Figura 3. Indicadores bioquímicos de hepatotoxicidade (Adaptado a partir de Ingawale et al., 

2013). 

 
 

Além disso, dados sobre o perfil lipídico podem auxiliar no diagnóstico e desta 

forma são utilizados como marcadores (Figura 3). Os níveis de colesterol (CH), 

triglicerídeos (TG), lipoproteínas de alta densidade (HDL), lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL) e lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) ajudam a 

compreender o estado funcional do fígado e a detectar lesões hepáticas. A medida 

da totalidade de bilirrubina sérica e urinária e de ácido biliar também são parâmetros 

úteis para avaliar a capacidade do fígado (INGAWALE et al., 2014). Uma elevação 

nos índices das transaminases em conjunto com um aumento do nível de bilirrubina 

para mais do dobro, é considerada como um índice marcador de hepatite (REUBEN, 

2004). 

Os marcadores bioquímicos, anteriormente citados, podem delinear o tipo de 

dano, sua extensão e o prognóstico da doença hepática. Todavia, somente o uso de 

técnicas histopatológicas permitem a confirmação do dano e o diagnóstico final da 

lesão, auxiliando também na verificação da efetividade de terapias que protejam ou, 

até mesmo, revertam a desordem hepática (HENRY et al., 1999). 
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Modelos experimentais de hepatotoxicidade 

Diversos modelos animais são utilizados para o estudo da hepatotoxicidade. 

Segundo Terblanche e Hickman (1991) alguns requisitos devem ser estabelecidos 

para que um modelo animal de dano hepático seja ideal. Entre estes, merece 

destaque, a reprodutibilidade, a reversibilidade, a morte causada por falência 

hepática, a oportunidade terapêutica, além do seguimento dos princípios éticos 

estabelecidos. Diante disso, o uso de modelos animais adequados é fundamental 

para a compreensão da patogênese das injúrias hepáticas. Além disso, estes 

modelos são indispensáveis para o desenvolvimento de novos métodos terapêuticos 

e para a compreensão dos mecanismos envolvidos na ação. 

Ao se considerar modelos experimentais para avaliar o potencial 

hepatoprotetor in vivo de compostos bioativos, o ideal é selecionar modelos que não 

causem índices elevados de mortalidade dos animais. Diante disso, deve-se optar 

por utilizar a dose mínima capaz de provocar lesão possibilitando a reversão do 

dano causado e permitindo a avaliação do efeito hepatoprotetor (VIEIRA, 2014) 

Neste contexto, um grande número de agentes químicos, drogas e toxinas 

podem ser utilizados com o objetivo de causar injuria hepática por diferentes 

mecanismos. Estes agentes podem prejudicar a homeostase estrutural e funcional 

do fígado, além de, produzirem metabólitos reativos, que reagem com proteínas 

hepáticas e levam a uma resposta imune específica. De fato, substâncias químicas, 

tais como, o CCl4, 2-nitropropano e o álcool são utilizados em modelos de dano 

hepático bem estabelecidos (INGAWALE et al., 2014). De modo similar, fármacos 

são utilizados com igual finalidade, entre esses, o paracetamol, a cisplatina e a TAA 

(INGAWALE et al., 2014). 

De fato, diversos fármacos estão relacionados às lesões hepáticas. Nos 

Estados Unidos (EUA) os antimicrobianos são responsáveis por mais de 46 % dos 

casos de lesão no fígado (CHALASANI et al., 2014), além disso, os fármacos anti- 

inflamatórios não esteroidais (AINES), as estatinas e os fitoterápicos, também tem 

seu uso associado ao desenvolvimento de hepatopatias (NAVARRO et al., 2014). 

Mecanismos multifatoriais estão correlacionados ao surgimento de injurias hepáticas 

induzidas por drogas, entre esses, cabe destacar: as características químicas, a 

dose, a via de administração e a duração do tratamento. 
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Indutores de hepatotoxicidade mais utilizados 

 
 

 Tetracloreto de carbono (CCl4) 

O CCl4 (Figura 4) é um líquido volátil, não inflamável com odores distintos e 

imiscível em água. Consiste em um hidrocarboneto halogenado, utilizado em 

processos de síntese orgânica, na composição de desengordurante de metais, fluido 

de limpeza a seco, removedor de manchas de tecido, extintor de incêndio e pesticida 

(SINGH et al., 2012). Contudo, é um agente químico altamente tóxico e causa, 

principalmente, danos hepáticos e renais (BASU, 2003). 

O CCl4 é um dos indutores mais utilizados com a finalidade de causar lesões 

hepáticas em modelos animais (BRAUTBAR; WILLIAMS, 2002; INGAWALE et al., 

2014; KEMELO et al., 2017; LU et al., 2017; SOKAR et al., 2017). A 

hepatotoxicidade decorrente do uso do CCl4 é majoritariamente devido a ação dos 

seus metabólitos (NADA et al., 2010). Esses produtos são radicais instáveis que 

exibem forte afinidade às proteínas e lipídios presentes nas membranas celulares, 

além de, reagir com átomos de hidrogênio provenientes de lipídios insaturados, 

desencadeando peroxidação lipídica e, com isso, dano hepático (DEBNATH et al., 

2013). 

 
 
 

 
Figura 4. Estrutura do tetracloreto de carbono. 

 

 
O estudo pioneiro caracterizando a hepatotoxicidade causada pelo CCl4 foi 

descrito por Cameron e Karunarate (1936). Desde então, muitos esforços estão 
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sendo direcionados na busca por uma melhor compreensão dos mecanismos 

envolvidos neste processo (DEBNATH et al., 2013; INGAWALE et al., 2014; NADA 

et al., 2010; WANG et al., 2005), de modo que, estabeleceu-se que a injúria hepática 

induzida pelo CCl4 ocorre por meio de dois mecanismos. O primeiro se dá através da 

atividade do sistema CYP450, gerando espécies reativas, enquanto que, o segundo 

ocorre através da indução de resposta inflamatória das células de Kupffer, por meio 

da produção de fatores pró-inflamatórios (De MINICIS et al., 2013). 

Nesse sentido, a hepatotoxicidade induzida pelo CCl4 tem sua gênese, mais 

especificamente, em uma reação de desalogenação redutiva catalisada por enzimas 

do sistema CYP450, sendo que o resultado desta biotransformação é a formação de 

um radical altamente reativo, o triclorometil (CCl3•). Por sua vez o CCl3• reage com o 

oxigênio produzindo um radical extremamente reativo, o triclorometil peróxido 

(CCl3OO•) (Figura 5). 

 
 

Figura 5. Ativação metabólica do tetracloreto de carbono. 

 

 
Ambos radicais iniciam uma cadeia de reações que intervêm em 

biomoléculas, tais como, ácidos nucléicos, proteínas, lipídeos e carboidratos, 

aumentando a peroxidação lipídica e gerando desordem na fisiologia celular, 

esgotando o estoque de GSH com subsequente dano ou morte celular (LIMA et al., 

2007; WEBER et al., 2003). Uma vez que a integridade da membrana celular é 

prejudicada pela peroxidação lipídica, as enzimas intracelulares, tais como as 

transaminases ALT e AST, são liberadas no plasma ocasionando a morte celular 

(KAUSHIK et al., 2013; LIU et al., 2013). 

Adicionalmente, o CCl4 provoca o bloqueio na síntese de lipoproteínas 

gerando acúmulo de gordura no fígado, visto que as lipoproteínas são moléculas 

responsáveis pelo transporte dos triglicerídeos para fora deste órgão. Devido a sua 

severa toxicidade, o uso do CCl4 é restrito (WEBER et al., 2003). Entretanto, a 
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utilização deste composto em protocolos experimentais permite avaliar os 

mecanismos envolvidos na injuria hepática e suas consequências, tais como 

inflamação, esteatose, necrose, hepatite, fibrose, cirrose e carcinogênese (LIMA et 

al., 2007). 

 
Paracetamol 

O fármaco paracetamol (Figura 6), que possui ação analgésica e antipirética, 

é amplamente prescrito para o alívio de dores e redução da febre, devido a sua 

eficácia e segurança quando consumido em dose terapêutica, que corresponde a 

ingestão de 1-4 g/dia (KAPLOWITZ, 2001; RUMACK, 2004). Entretanto, altas doses 

de paracetamol geram N-acetil-p-benzoquinonaimina que conduz a lesões nos 

hepatócitos (SANZ-GARCIA et al., 2013). Sendo assim, uma overdose, decorrente 

da ingestão aguda ou cumulativa de doses entre 10-15 g deste fármaco, pode levar 

a uma injuria hepática grave ou fatal. Ainda, mesmo em dose terapêutica, o 

paracetamol pode levar a intoxicações em condições fisiológicas e ambientais 

específicas, tais como genética, alcoolismo, doença hepática pré-existente, entre 

outros (LARSON, 2007). 

 

 

 
Figura 6. Estrutura do paracetamol. 

 

 
A overdose de paracetamol também está associada a lesões hepáticas em 

roedores. Neste contexto, este modelo animal de hepatotoxicidade destaca-se como 

o de preferência para o estudo da patogênese da injuria hepática induzida por 
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drogas. O paracetamol é metabolizado pelo sistema CYP450 originando um 

metabólito reativo o N-acetil-p-benzoquinonaimina, o qual é responsável pelo início 

da lesão (NELSON, 1990) (Figura 7). Diante disso, após um episódio de overdose a 

quantidade de metabólitos reativos é suficiente para esgotar a GSH hepática 

disponível. 

 
 

Figura 7. Ativação metabólica do paracetamol (Adaptado de Bandeira, 2017). 

 
 

 
Por meio de técnicas histopatológicas, é possível observar em ordem 

cronológica os danos causados pelo paracetamol. Começando por perda de 

glicogênio e a vacuolização de hepatócitos, adicionalmente ocorrem modificações 



26 
 

nucleares e o surgimento de células picnóticas culminando em extensa necrose da 

região e morte celular (KAPLOWITZ, 2001). A patogênese da toxicidade hepática 

induzida por paracetamol, além de causar disfunção celular hepática e morte, 

envolve também a liberação de mediadores inflamatórios (INGAWALE et al., 2014; 

SUNDARIA et al.,2013). 

 

Tioacetamida (TAA) 

Evidente progresso na elucidação dos mecanismos envolvidos em injurias 

hepáticas surgiram a partir de estudos moleculares, celulares e funcionais em 

modelos animais. De fato, as injurias causadas por hepatotoxinas em modelos 

experimentais equiparam-se as injurias causadas por diversas doenças hepáticas 

em humanos (BASKARANA et al., 2010). Diante disso, cabe salientar que a 

administração de TAA (Figura 8) em roedores é atual e frequentemente utilizada 

como modelo hepatotóxico, visto que produz danos ao fígado incluindo necrose, 

fibrose e cirrose (ALGANDABY et al., 2017; AL-ATTAR; AL-RETHEA, 2017; 

HAJOVSKY et al., 2012; INGAWALE et al., 2014; KAUR et al., 2017; LIEDTKE et al.,  

2013; PORTELA, 2014). 

 

 

Figura 8. Estrutura da tioacetamida. 

 

 
Neste contexto, diversos estudos têm demonstrado uma similaridade 

significativa entre os padrões histológicos apresentados por modelos animais de 

cirrose e fibrose hepática com os padrões observados de cirrose, causada por 

hepatite viral, em humanos (AKHTAR; SHEIKH, 2013; KAWAI et al., 2012; LI et al., 



27 
 

2002). Ao comparar modelos de cirrose hepática induzida com CCl4 e TAA, 

evidencia-se uma fibrose mais acentuada e persistente na cirrose induzida por TAA 

(LIU et al., 2013). Ainda, a TAA altera o metabolismo lipídico e lipoprotéico, a síntese 

de ácidos graxos, o perfil de aminoácidos circulantes, bem como, o ciclo da ureia 

(DAVID et al., 2002; PORTELA, 2014). 

Além disso, Lima e colaboradores (2008) demonstraram que a administração 

de TAA por um período de quatorze semanas induziu lesões pré-neoplásicas, 

evidenciando o potencial carcinogênico deste composto. Nesse sentido, tem se 

destacado o envolvimento do estresse oxidativo como principal efeito carcinogênico 

da TAA, visto que esta causa danos sucessivos às biomoléculas como o DNA, 

proteínas e lipídeos (De MINICIS et al., 2013). O dano causado pela TAA sobre o 

metabolismo de moléculas, como DNA e RNA, pode ser observado por meio de 

nucléolos aumentados e pela inibição no transporte de RNA do núcleo para o 

citoplasma (FONTANA et al., 1996; PORTELA, 2014). 

É importante ressaltar que o efeito tóxico causado pela TAA é decorrente de 

ativação metabólica por meio de duas reações de oxidação realizadas por enzimas 

do sistema CYP450 (Figura 9). O metabólito TASO, é o produto da primeira reação 

de oxidação da TAA, enquanto que, na segunda oxidação o TASO é convertido no 

metabólito TASO2. Por sua vez, o TASO2, que é quimicamente reativo, liga-se 

covalentemente às macromoléculas originando citotoxicidade e levando a lesão 

celular com comprometimento da função celular e, por fim, necrose do hepatócito 

(CHILAKAPATI et al., 2005; INGAWALE et al., 2014; LIU et al., 2013; LOW et al., 

2004; THIRUMALAI et al., 2011). 

 
 

Figura 9. Ativação metabólica da tioacetamida (Adaptado de David, 2011). 

 
 

Os metabólitos da TAA, TASO e TASO2, induzem necrose hepática uma vez 

que são espécies altamente reativas que se ligam às biomoléculas e modificam a 
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permeabilidade de membranas celulares. Deste modo, estes levam a um aumento 

na concentração citoplasmática de cálcio e no volume nuclear, um alargamento dos 

nucléolos, além de alterar a funcionalidade das mitocôndrias ocasionando a inibição 

da respiração celular, levando à morte da célula (AHMAD et al., 2002; PORTELA, 

2014). 

No entanto, as células hepáticas possuem a capacidade de converter o 

TASO em TAA, transformando a TAA em um inibidor da reação de oxidação do 

TASO em TASO2. Diante do que foi exposto, torna-se evidente o motivo pelo qual a 

toxicidade ocasionada pela TAA é lenta, quando comparado a outros modelos de 

indução hepática (CHILAKAPATI et al, 2005; HAJOVSKY et al., 2012; SAWANT et 

al, 2006). Contudo, este intervalo de tempo adicional demonstra uma vantagem 

deste modelo, principalmente, nas investigações relacionadas aos mecanismos 

envolvidos na progressão da lesão após a administração do agente indutor até o seu 

metabolismo final. Isto permite um estudo da evolução temporal do avanço e do 

declínio da lesão hepática (CHILAKAPATI, 2007). 

 
Hepatotoxicidade x Estresse oxidativo 

Em 1985, Sies e colaboradores definiram o estresse oxidativo como um 

desequilíbrio entre espécies oxidantes e antioxidantes, sobrepondo-se os agentes 

oxidantes sobre as defesas antioxidantes. Essa definição serviu de base para o 

desenvolvimento de diversos estudos nesta área. Nesse sentido, estabeleceu-se 

que a atividade de diversas proteínas envolvidas na sinalização celular tem suas 

ações reguladas pelo balanço redox de seus resíduos tióis oxidáveis (BANDEIRA, 

2017; RAY et al., 2012). 

O estresse oxidativo está relacionado à atividade de espécies reativas, as 

quais são geradas fisiologicamente na mitocôndria durante o processo de respiração 

celular (CIRCU; AW, 2010; JAESCHKE et al., 2012; MELLO et al., 2016) e ainda 

podem ser formadas pelo sistema CYP450, visto que algumas drogas ao serem 

metabolizadas podem formar radicais instáveis, também, por neutrófilos e células de 

Kupffer. Diante disso, vale salientar que o excesso de espécies reativas é prejudicial 

às estruturas celulares, podendo causar danos às biomoléculas, tais como lipídios,  

proteínas e DNA. 
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Adicionalmente, o estresse oxidativo é um fator comum em grande parte das 

injurias hepáticas, incluindo aquelas induzidas por radiação ionizante, toxinas, 

drogas e outros produtos químicos (CHEN et al., 2013) (Figura 10). Em condições 

fisiológicas adequadas, as espécies reativas produzidas pelo fígado, durante os 

processos metabólicos por exemplo, podem ser inativadas pelas defesas 

antioxidantes (VIDELA et al., 2004). Merece destaque, dentre essas, a catalase 

(CAT), a superóxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPx), a GSH, bem 

como, as vitaminas A, C e E (MARÍ et al., 2010; SERVIDDIO et al., 2013). 

 
 

Figura 10. Alguns fatores associados ao dano oxidativo (Adaptado de David, 2011). 

 

 
Segundo Lee e colaboradores (2001), o estresse oxidativo tem um papel 

fundamental no início e desenvolvimento das patologias hepáticas. Pode-se 

observar nos mais variados tipos de injurias hepáticas um aumento na produção de 

espécies reativas e, associados a isso, uma queda nas defesas antioxidantes 

(MOHD HANAFIAH et al., 2013; POLI, 2000; TELL et al., 2013). Este quadro leva a 

danos no DNA culminando em apoptose, promove a síntese de citocinas pró- 

inflamatórias e, eventualmente, inicia a mutação de células malignas (BHOGAL et 

al., 2010). 

De modo similar, o estresse endoplasmático, resultante da expressão do gene 

da hepatite C, depleta o cálcio acumulado e aumenta a absorção deste pelas 

mitocôndrias, promovendo a geração de espécies reativas que induzem peroxidação 
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lipídica e dano celular (LAM et al., 2016; MIYANISHI et al., 2015). Neste contexto, 

cabe salientar que o processo de peroxidação lipídica está intimamente associado à 

hepatotoxicidade, visto que conduz à morte celular (SIES, 1985). Zheleva e 

colaboradores (2007) demonstraram uma hepatotoxicidade severa, devido ao 

processo peroxidativo. Hidrocarbonetos halogenados, cádmio, iodoacetamida e 

cloroacetamida, também causam hepatotoxicidade, principalmente, devido a indução 

de peroxidação lipídica. 

Além disso, o malondialdeído (MDA), produto final da oxidação dos lipídios, 

promove a inflamação através da ativação de NF-κB, o qual é responsável pela 

elevação do estímulo pró-colágeno e pró-fibrótico (LAM et al., 2016). Antioxidantes 

como o α-tocoferol podem bloquear a fibrogênese hepática (LEE et al., 2001). Os 

antioxidantes são compostos que funcionam como bloqueadores dos processos 

óxido-redutivos desencadeados pelas espécies reativas, portanto, funcionam em 

vários tipos de processos degenerativos. Sendo assim, os antioxidantes são 

fundamentais na manutenção do status redox fisiológico (BANDEIRA, 2017). 

Embora os compostos orgânicos de Se sejam reconhecidos por sua 

propriedade antioxidante, estes podem, também, causar toxicidade por oxidar 

grupos tióis endógenos tanto de aminoácidos quanto de proteínas. Diversos estudos 

tem demonstrado que a oxidação a grupos sulfridrílicos mediada pelo Se pode 

produzir espécies reativas de oxigênio assim, sugere-se que o estresse oxidativo 

pode ser um dos mecanismos envolvidos na toxicidade causada por esses 

compostos (NOGUEIRA, et al., 2011). Meoti e colaboradores (2003) demonstraram 

que o disseleneto de difenila, um dos pioneiros dos compostos orgânicos de Se, 

quando administrado por via intraperitoneal obteve uma DL50 de 65 mg/kg e 374 

mg/kg para camundongos e ratos, respectivamente. A partir destes resultados os 

autores sugeriram que o disseleneto de difenila é mais tóxico para camundongos 

que para ratos. 

 
 Compostos contendo Se x Atividade hepatoprotetora 

O Se é um elemento traço amplamente distribuído ao longo do corpo humano. 

De acordo com a OMS a ingestão diária recomendada de Se é de 16 mg, para 

mulheres, e 21 mg para homens (MLYNIEC et al., 2015). Este elemento é 

imprescindível para a síntese de selenocisteína, um aminoácido presente no sítio 
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ativo de selenoproteínas, tais como a GPx, tioredoxina redutase e selenoproteína P, 

conhecidas por proteger as células contra a peroxidação lipídica e dano oxidativo 

causado por espécies reativas (STEINBRENNER; SIES, 2013). 

Neste contexto, evidencia-se que baixos níveis de selênio estão relacionados 

à predisposição para o desenvolvimento de algumas doenças, entre essas, câncer, 

esclerose, doença cardiovascular, diabetes e cirrose (NAVARRO-ALARCÓN; 

LÓPEZ-MARTINEZ, 2000). De fato, os compostos contendo Se têm recebido a 

atenção dos pesquisadores por apresentarem síntese simples e atividades 

farmacológicas relevantes, visto que, alguns compostos possuem ação mimética à 

enzima GPx (BORTOLATTO et al., 2013; KUDVA et al., 2015; MULLER et al., 1984; 

NOGUEIRA; ROCHA, 2011; SARAIVA et al., 2016), ações antioxidante, 

antinociceptiva e anti-inflamatória (PINZ et al., 2016; SILVA et al., 2017; WILHELM 

et al., 2014, 2017), ansiolítica e antidepressiva (REIS et al., 2017; SAVEGNAGO 

et.al., 2008). Além disso, esta classe de compostos tem atraído o interesse devido a 

sua baixa toxicidade (SARI et al., 2014; WILHELM et al., 2009) e grande eficácia em 

vários modelos experimentais de injuria hepática (BORGES et al. 2005, 2008; DE 

FREITAS, et al., 2009; IBRAHIM et al., 2010; WILHELM et al., 2009, 2010a). 

Inúmeros compostos de selênio têm exercido ações hepatoprotetoras efetivas 

em modelos experimentais, principalmente, devido à propriedade de mimetizar a 

ação dos grupos selenol/selenolato no balanço redox fisiológico (DE FREITAS, et 

al., 2009; IBRAHIM et al., 2010; WILHELM et al., 2010, 2011). De fato, compostos 

contendo Se protegeram contra lesões hepáticas induzidas por diferentes agentes 

tóxicos (COSTA et al., 2013; CARVALHO et al., 2017; FAN et al., 2012; MAHMOUD 

et al., 2012; SURHIO et al., 2017). No entanto, este efeito protetor depende do 

agente químico indutor de dano. Estudos têm demonstrado que, entre os compostos 

orgânicos de selênio, o disseleneto de difenila possui atividade hepatoprotetora 

contra o dano hepático induzido por 2-nitropropano, cádmio e paracetamol em ratos 

(BORGES et al., 2005, 2008, WILHELM et al., 2009). Por outro lado, a 

hepatotoxicidade causada pelo CCl4 foi potencializada pela administração repetida 

de disseleneto de difenila em ratos (NOGUEIRA et al., 2009). 

Segundo Costa e colaboradores (2013), o disseleneto de difenila, preveniu 

contra a peroxidação lipídica hepática, além de proteger contra a redução nos níveis 

de ácido ascórbico e tiol não protéico induzidos pela exposição ao paraquat. Ainda, 
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a inibição da atividade da GST, em ratos expostos ao paraquat, foi normalizada pelo 

pré-tratamento com o composto. Assim sendo, os autores demonstraram que o 

disseleneto de difenila foi eficaz em proteger contra as alterações hepáticas 

induzidas por paraquat em ratos. E, adicionalmente, evidenciaram que o efeito 

protetor pode ser devido as propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias do 

disseleneto de difenila. 

Outros disselenetos também demonstraram ação protetora contra o dano 

hepático causado pela exposição ao glutamato monosódico (QUINES et al., 2007); 

2-nitropropano (IBRAHIM et al., 2010); clorpirifós (ACKER et al., 2012); CCl4 (FILHO 

et al., 2013). Além disso, diversos autores têm demonstrado o efeito hepatoprotetor 

do ebselen em diferentes modelos experimentais (BASARSLAN et al., 2013; 

TANAKA et al., 2002; WASSER et al., 2001). 

Paralelamente aos compostos orgânicos, os compostos inorgânicos contendo 

Se também se mostram eficientes para o tratamento de lesões hepáticas (ABOUL- 

SOUD et al., 2011; AMIN et al., 2017; MESSARAH et al., 2012; NEWAIRY et al., 

2007; OZKOL et al., 2017; PENG et al., 2016; SURHIO et al., 2017; ZOU et al 

2016;). Assim, este conjunto de estudos revela que os compostos contendo Se são 

promissores alternativas terapêuticas para o tratamento e/ou prevenção de lesões 

hepáticas. Entretanto, mais estudos são necessários para elucidar os mecanismos 

envolvidos nestas ações e a segurança toxicológica destes compostos. 

 
 E-2-benzilideno-4-fenil-1,3-disselenol (BPD) 

Diversos compostos heterociclos demonstram atividades farmacológicas, 

além de, representarem fármacos amplamente consumidos, tais como a dipirona, o 

metronidazol e a ribavirina. Com base na importância crescente da área de síntese 

de compostos heterociclos, um grande número de reações vem sendo 

desenvolvidas, e a preparação de novos compostos tem sido objeto de estudo de 

vários grupos de pesquisa (ALVES et al., 2008; BARLUENGA et al., 2003; BEGNINE 

et al., 2017; DUARTE et al., 2017; YUE et al., 2006). Dentre estas inúmeras classes 

de compostos heterociclos que vem sendo preparadas, os compostos contendo 

enxofre e Se surgem como uma importante alternativa, que estimula testes 

bioquímicos e farmacológicos. 
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Neste sentido, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao estudo das 

propriedades farmacológicas desta classe de compostos (PINZ et al., 2016; SILVA 

et al., 2017; WILHELM et al., 2010b, 2014). Dentre estes, destaca-se o composto 

BPD que apresenta efeito antioxidante e anticonvulsivante. De acordo com Wilhelm 

e colaboradores (2010a), o BPD reduziu a produção de espécies reativas e a 

peroxidação lipídica induzida por nitroprussiato de sódio e malonato e ainda, 

protegeu contra convulsões e morte induzida por pilocarpina em camundongos. 

Adicionalmente, o BPD aumentou a latência para os episódios convulsivos induzidos 

pelo pentilenotetrazol e 4-aminopiridina. De acordo com os resultados, sugere-se 

que o efeito anticonvulsivante apresentado pelo composto, pode ser atribuído em 

parte, à sua atividade antioxidante (WILHELM et al., 2010a). 

Após verificar o efeito farmacológico do BPD como anticonvulsivante, mais 

estudos foram realizados para avaliar o seu potencial toxicológico, antioxidante e 

hepatoprotetor em ratos. Os resultados revelaram que o BPD exerce atividade 

antioxidante in vitro e não apresenta toxicidade (WILHELM et al., 2010b). 

Adicionalmente, o BPD reduziu o dano hepático causado pelo 2-nitropropano, sendo 

que protegeu contra o aumento dos níveis de lactato desidrogenase, fosfatase 

alcalina e das aminotransferases, AST e ALT. Além disso, este composto foi eficaz 

em proteger contra as alterações histológicas induzidas pela exposição a este 

agente químico (WILHELM et al., 2010b). Uma vez que o dano hepático induzido por 

2-nitroproano envolve o estresse oxidativo, verificou-se um aumento da peroxidação 

lipídica e a inibição/ redução de defesas antioxidantes (GPx, glutationa redutase 

(GR), GST, GSH) no fígado dos animais expostos a este agente químico. Ainda, o 

BPD foi capaz de proteger contra estas alterações, demonstrando que o seu 

potencial antioxidante contribui para seu efeito hepatoprotetor. 

Assim, com base nestas promissoras propriedades farmacológicas exercidas 

pelo BPD, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao estudo deste composto 

sintético em outros modelos experimentais, a fim de elucidar outras atividades e os 

mecanismos envolvidos nestas ações. 
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4. ARTIGO CIENTÍFICO 

 
Os principais resultados que fazem parte desta dissertação estão 

apresentados sob a forma de artigo científico, o qual se encontra assim organizado. 

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

Bibliográficas encontram-se no próprio artigo. 

O artigo científico encontra-se publicado na revista Canadian Journal of 

Physiology and Pharmacology. 
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5. CONCLUSÕES 

 

 Através da determinação dos marcadores bioquímicos de dano hepático 

agudo precoce, evidenciou-se o efeito hepatoprotetor do BPD em ratos. 

 O tratamento com o BPD protegeu contra as alterações histopatológicas do 

fígado induzidas pela TAA. 

 O BPD exerceu efeito antioxidante frente ao dano oxidativo induzido por TAA. 

 O BPD é um possível agente terapêutico promissor para o tratamento de 

patologias hepáticas. 
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PERSPECTIVAS 

 
 

Mais estudos serão necessários para investigar os possíveis mecanismos de ação 

envolvidos na propriedade hepatoprotetora do BPD. Além disso, nosso grupo de pesquisa tem 

se dedicado ao estudo de outros compostos orgânicos de selênio, em especial os derivados de 

quinolina, em modelos de nocicepção e inflamação. Assim, buscaremos investigar o papel do 

envelhecimento na neuropatia induzida por quimioterápicos e o potencial terapêutico destes 

compostos. Paralelamente, será investigada a possível toxicidade após exposição crônica e se 

estes derivados de quinolina induzem dependência e/ou tolerância em animais. 
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