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RESUMO 
 

Dissertação de Mestrado 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 
 

ATIVIDADE HIPOLIPIDÊMICA DO DISSELENETO DE DIFENILA NA 

HIPERLIPIDEMIA INDUZIDA POR TRITON WR-1339 EM CAMUNDONGOS 

 
AUTOR: Juliana Trevisan da Rocha 

ORIENTADOR: Gilson Zeni 
CO-ORIENTADORA: Cristina Wayne Nogueira 

DATA E LOCAL DA DEFESA: Santa Maria, novembro de 2009 

 

Nos mamíferos, o fígado desempenha um papel extremamente importante na 
manutenção da homeostase do metabolismo dos lipídios plasmáticos. Entretanto, 
problemas na regulação desses mecanismos têm sido implicados na ocorrência de 
dislipidemias (alterações na concentração adequada de lipídios no plasma). Nos 
últimos anos, tem sido evidenciada a existência de uma relação entre os níveis de 
selênio (Se) e o aumento nas concentrações plasmáticas de lipídios em humanos e 
animais. Dessa forma, o presente trabalho teve por objetivo investigar um possível 
efeito hipolipidêmico do (PhSe)2, um composto orgânico de Se, no modelo de 
hiperlipidemia aguda induzida por Triton WR-1339 em camundongos, bem como 
investigar se a hiperlipidemia aguda induzida pela administração intraperitonial (i.p.) 
de Triton WR-1339 altera parâmetros relacionados à ocorrência de dano oxidativo 
no tecido hepático de camundongos e determinar se o efeito antioxidante do (PhSe)2 
está presente nesse processo. Para isso, o Triton WR-1339 foi injetado i.p. (400 
mg/kg) em camundongos que estavam em jejum de 12 horas. O (PhSe)2 foi 
administrado oralmente (10 mg/kg) 30 minutos antes do Triton WR-1339. 24 horas 
após a injeção do Triton WR-1339, amostras de sangue foram coletadas para 
dosagem das concentrações de lipídios plasmáticos. Os níveis de espécies reativas 
ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e ácido ascórbico, bem como a atividade das 
enzimas catalase e glutationa peroxidase foram determinados no tecido hepático. A 
administração de (PhSe)2 foi capaz de prevenir o aumento nos níveis de colesterol 
total, colesterol não-HDL e triglicerídeos bem como aumentar os níveis de HDL-
colesterol no plasma de camundongos hiperlipidêmicos. No protocolo experimental 
utilizado nesse estudo não foram observadas alterações nos parâmetros hepáticos 
de estresse oxidativo analisados. Conseqüentemente, o efeito antioxidante do 
(PhSe)2 não pode ser verificado. Os resultados obtidos nesse trabalho encorajam a 
realização de estudos posteriores no intuito de elucidar o exato mecanismo através 
do qual o (PhSe)2 exerce seu efeito hipolipidêmico. 

 
 

Palavras-chave: disseleneto de difenila; hipercolesterolemia; estresse oxidativo; 
selênio; Triton WR-1339. 
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ABSTRACT 
 

Dissertation of Master’s Degree 
Graduating Program in Toxicological Biochemistry 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 
 

HYPOLIPIDAEMIC ACTIVITY OF DIPHENYL DISELENIDE IN TRITON WR-1339-

INDUCED HYPERLIPIDAEMIA IN MICE. 

 
AUTHOR: Juliana Trevisan da Rocha 

ADVISOR: Gilson Zeni 
CO-ADVISOR: Cristina Wayne Nogueira 

DATE AND PLACE OF THE DEFENSE: Santa Maria, november 2009 

 

In mammals, the liver plays a central role in whole-body lipid metabolism. 
Unfortunately, dysregulation of these pathways has been implicated in 
hyperlipidemias. In recent years, a significant association between the trace element 
selenium and hypercholesterolaemia in human and animals has been reported. This 
study was designed to investigate a potential hypolipidaemic effect of diphenyl 
diselenide ((PhSe)2) in Triton WR-1339-induced hyperlipidaemia in mice. Triton was 
administered intraperitoneally (400 mg/kg) to overnight-fasted mice to develop acute 
hyperlipidaemia. (PhSe)2 was administered orally (10 mg/kg) 30 min before Triton. At 
24 h after Triton injection, blood samples were collected to measure plasma lipid 
levels. The hepatic thiobarbituric acid reactive substances and ascorbic acid levels 
as well as catalase and glutathione peroxidase activity were recorded. (PhSe)2 
administration significantly lowered total cholesterol, non-high- density lipoprotein-
cholesterol and triglycerides,whilst it increased high-density lipoprotein-cholesterol 
levels in plasma of hyperlipidaemic mice. Neither oxidative stress nor the antioxidant 
effect of (PhSe)2 was observed in the mouse liver in this experimental protocol. 
These findings indicated that (PhSe)2 was able to lower plasma lipid concentrations. 
Further studies are needed to elucidate the exact mechanism by which (PhSe)2 
exerted its hypolipidaemic effect in the management of hyperlipidaemia. 

 

Key words: diphenyl diselenide; hypercholesterolaemia; oxidative stress; selenium; 
Triton WR-1339. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo, o qual se encontra no item ARTIGO CIENTÍFICO. As seções 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

Bibliográficas, encontram-se no ARTIGO CIENTÍFICO e representam a íntegra deste 

estudo. Os itens, DISCUSSÃO E CONCLUSÕES, encontram-se no final desta 

dissertação e apresentam interpretações e comentários gerais sobre o artigo 

científico neste trabalho. As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente 

às citações que aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e 

DISCUSSÃO desta dissertação. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nos mamíferos, o fígado desempenha um papel extremamente importante na 

manutenção da homeostase do metabolismo lipídico (Lee & Glimcher, 2009). 

O colesterol é um dos constituintes essenciais da maioria das membranas 

biológicas, além de atuar como precursor para a síntese de ácidos biliares, 

hormônios e vitaminas (Repa & Mangelsdorf, 2000). Os níveis plasmáticos de 

colesterol são regulados através da sua absorção pela dieta, excreção via esteróides 

fecais ou ácidos biliares, síntese endógena de colesterol e remoção do colesterol 

presente na circulação sangüínea (Byington et al., 1995). 

Em situações normais, estes mecanismos de absorção, biossíntese e 

excreção funcionam de maneira coordenada para manter o funcionamento 

adequado do metabolismo dos lipídios plasmáticos. Entretanto, problemas na 

regulação desses mecanismos têm sido implicados na ocorrência de dislipidemias, 

em outras palavras, alterações na concentração adequada de lipídios no plasma 

(Repa & Mangelsdorf, 2000). 

Estudos recentes têm demonstrado a existência de uma associação entre o 

aumento na concentração plasmática de lipídios (hiperlipidemia) e a ocorrência de 

dano hepático de origem oxidativa, uma vez que a hiperlipidemia afeta 

negativamente os sistemas de defesa antioxidantes (Oh et al., 2006; Kumar et al., 

2006). 

Além disso, também tem sido evidenciado que a deficiência de selênio (Se) 

está relacionada ao aumento nos níveis plasmáticos de colesterol em seres 

humanos (Stone et al., 1986; Suadicani et al., 1992) e animais (Thomas et al., 1993; 

Lee et al., 2003). O Se, considerado um elemento traço essencial da dieta de 

animais e humanos, está presente sob a forma de selenocisteína no sítio ativo de 

importantes enzimas biológicas (Weitzel & Wendel, 1993). 

Durante as últimas décadas, o interesse nos compostos orgânicos de Se tem 

sido intensificado, principalmente devido ao fato de que uma variedade destes 

compostos possui importantes propriedades farmacológicas (Nogueira  et  al.,  

2004). Dentre esses compostos, o disseleneto de difenila ((PhSe)2) tem 

demonstrado um potencial bastante promissor em prevenir os efeitos tóxicos 

provocados pelo estresse oxidativo. Em adição ao seu efeito antioxidante, o (PhSe)2 

também possui outras propriedades farmacológicas, podendo-se citar 
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neuroprotetora (Ghisleni et al., 2003), antiinflamatória e antinociceptiva (Nogueira et 

al., 2003a), hepato-protetora (Borges et al., 2005a), entre outras. 

 Desse modo, tendo em vista a existência de uma significativa relação entre o 

micronutriente Se e a ocorrência de alterações nos níveis de lipídios plasmáticos, 

torna-se interessante a busca por compostos orgânicos de Se que apresentem 

atividade hipolipidêmica. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

O presente trabalho teve por objetivo investigar um possível efeito 

hipolipidêmico do (PhSe)2, um composto orgânico de Se, no modelo de 

hiperlipidemia aguda induzida por Triton WR-1339 em camundongos. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Considerando os aspectos já mencionados, os objetivos específicos deste 

trabalho compreenderam: 

- Avaliar a eficácia do (PhSe)2 em reduzir os níveis plasmáticos de colesterol 

total, colesterol não-HDL e triglicerídeos em camundongos com hiperlipidemia aguda 

induzida por Triton WR-1339, bem como aumentar os níveis de HDL-colesterol 

nesses animais; 

- Investigar se a hiperlipidemia aguda induzida pela administração de Triton 

WR-1339 altera parâmetros relacionados à ocorrência de dano oxidativo no tecido 

hepático de camundongos; 

- Determinar se o efeito antioxidante do (PhSe)2 está presente nesse 

processo. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 Lipídios Plasmáticos 

 

 Os lipídios biológicos constituem um grupo de compostos que, apesar de 

quimicamente diferentes entre si, exibem, como característica principal e comum a 

insolubilidade em água. Clinicamente, os lipídios plasmáticos mais importantes são o 

colesterol e os triglicerídeos (também chamados triacilgliceróis) (Brown & Goldstein, 

1986; Oh et al., 2006). 

 

3.1.1 Colesterol 

 

 O colesterol é um lipídio que apresenta em sua estrutura química um grupo-

cabeça polar hidroxila e corpo hidrocarbônico apolar (composto por um núcleo 

esteróide e uma cadeia lateral hidrocarbonada) (Nelson & Cox, 2006) 

 Dentre as numerosas funções biológicas desempenhadas pelo colesterol, 

pode-se destacar que ele atua como componente das membranas celulares, serve 

como precursor para a síntese de hormônios esteróides, vitamina D, oxisteróis e 

ácidos biliares, além de ser necessário para a ativação de moléculas que atuam na 

sinalização neuronal (Brown & Goldstein, 1986; Repa & Mangelsdorf, 2000; Hegele, 

2009). 

 Apenas uma pequena quantidade do colesterol circulante é originada a partir 

da alimentação; cerca de 80% é derivada da síntese endógena que ocorre no fígado 

(Hegele, 2009).  

  

3.1.1.1 Fontes Endógenas de Colesterol 

 

 O fígado é considerado o principal órgão encarregado da biossíntese de 

colesterol, sendo responsável por produzir quase a totalidade do colesterol que 

circula na corrente sangüínea e aquele para ser estocado no tecido hepático sob a 

forma de ésteres de colesterol (Repa & Mangelsdorf, 2000). A homeostase do 

colesterol no organismo é mantida principalmente através da regulação da atividade 

da enzima 3-hidróxi 3-metilglutaril co-enzima A (HMG-CoA) redutase (Brown & 
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Goldstein, 1986), a qual catalisa o passo limitante na biossíntese do colesterol  

(Ness & Chambers, 2000) (Figura 1). 

 

 

 

Figura 1: Principais etapas da biossíntese de colesterol (Adaptado de: Charlton-Menys V., Durrington 

PN. Human cholesterol metabolism and therapeutic molecules. Exp Physiol 2007; 93: 27–42) 

 

A maior parte do colesterol produzido no fígado é exportada na forma de 

colesterol biliar, ácidos biliares e ésteres de colesterol. Os ácidos biliares e seus sais 

são relativamente hidrofílicos e auxiliam no processo de digestão de lipídios. Os 

ésteres de colesterol são formados no próprio fígado por meio da ação da enzima 

acil-CoA-colesterol aciltransferase (ACAT), a qual catalisa a transferência de um 
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ácido graxo da coenzima-A para o grupo hidroxila do colesterol, tornando-o ainda 

mais hidrofóbico. Os ésteres de colesterol são armazenados no fígado ou então 

transportados inseridos em partículas lipopoprotéicas para os tecidos extra-

hepáticos (Nelson & Cox, 2006).  

 Entretanto, a quantidade de colesterol que é sintetizada endogenamente varia 

de espécie para espécie. Um homem adulto que pese em torno de 70 kg produz de 

600-900 mg de colesterol por dia (Gylling et al., 1994) enquanto que um 

camundongo produz cerca de 3 mg/dia (Schwarz et al., 1998). 

 

3.1.1.2 Fontes Exógenas de Colesterol 

 

 Do ponto de vista nutricional, o colesterol não pode ser considerado um 

nutriente essencial, uma vez que o organismo possui meios para sintetizar as 

quantidades necessárias para a manutenção de suas necessidades diárias. Apesar 

disso, quantidades significativas de colesterol proveniente da dieta entram no lúmen 

intestinal todos os dias. A ingesta pela alimentação varia de 0,1 g em indivíduos que 

seguem uma dieta com quantidades mínimas de colesterol, até cerca de 1 g 

naqueles com dietas sem qualquer tipo de restrição (Vuoristo & Miettinen, 1994). 

 

3.1.2 Triglicerídeos 

 

 Os triglicerídeos são moléculas que apresentam uma função chave no 

fornecimento de energia aos organismos vivos. Sob o ponto de vista químico, eles 

são constituídos pela ligação éster de três ácidos graxos livres a uma molécula de 

glicerol (Hegele, 2009).  

 As duas principais fontes de triglicerídeos no plasma são a exógena 

(originada a partir dos ácidos graxos ingeridos na dieta) e a endógena (resultante da 

biossíntese de triglicerídeos no tecido hepático) (Yuan et al., 2007). O processo de 

síntese de triglicerídeos no fígado recebe o nome de lipogênese e é resultante da 

conversão do excesso de carboidratos, ingeridos através da alimentação, em 

triglicerídeos (Towle et al., 1997). 

 Logo após as refeições, em torno de 90% dos triglicerídeos circulantes no 

plasma são secretados sob a forma de quilomícrons sendo oriundos do intestino; 
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entretanto, durante períodos de jejum, observa-se o predomínio dos triglicerídeos de 

origem endógena que são secretados pelo fígado (Yuan et al., 2007). 

  

3.2 Lipoproteínas Plasmáticas 

 

 A insolubilidade do colesterol e dos ésteres de colesterol, como os 

triglicerídeos e os fosfolipídios, no plasma sangüíneo requer que eles sejam 

transportados dentro de moléculas esferoidais denominadas de lipoproteínas. As 

lipoproteínas são constituídas por um núcleo hidrofóbico contendo fosfolipídeos, 

ésteres de colesterol, antioxidantes e vitaminas lipossolúveis, e uma camada externa 

hidrofílica, a qual contém colesterol livre, fosfolipídeos e proteínas (chamadas de 

apolipoproteínas ou “apo”) (Hegele, 2009). As apolipoproteínas têm diversas funções 

no metabolismo das lipoproteínas, dentre elas montagem da partícula (apo B100 e 

B48), meio ligante a receptores de membrana que captam as lipoproteínas para o 

interior da célula (apo B100 e E) ou co-fatores enzimáticos (apos CII, CIII e AI) (III 

Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, 2001). 

 Diferentes combinações de lipídios e proteínas resultam em partículas com 

características diferentes. Por essa razão, as lipoproteínas podem ser distinguidas 

entre si pelo seu tamanho, densidade, composição, função e mobilidade 

eletroforética (Hegele, 2009). 

 As principais lipoproteínas carreadoras de triglicerídeos são os quilomícrons e 

as lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL, “very low-density lipoprotein”). Já 

as principais carreadoras de colesterol são as lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL, “low-density lipoprotein”) e as lipoproteínas de alta densidade (HDL, “high-

density lipoprotein”) (Hegele, 2009) (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Principais classes de lipoproteínas humanas e suas características 

Lipoproteína 
Densidade 

(g/ml) 

Composição (% em peso) 

Proteínas Fosfolipídios 
Colesterol 

livre 

Ésteres de 

colesterol 
Triglicerídeos 

Quilomícron < 1,006 2 9 1 3 85 

VLDL 0,95-1,006 10 18 7 12 50 

LDL 1,006-1,063 23 20 8 37 10 

HDL 1,063-1,210 55 24 2 15 4 

(Adaptado de: Kritchevsky D. Atherosclerosis and Nutrition. Nutr Int 1986; 2: 290-7) 
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3.3 Metabolismo das Lipoproteínas Plasmáticas  

 

 O metabolismo das lipoproteínas plasmáticas é um processo bastante 

complexo, o qual envolve etapas e órgãos diferentes (Hegele, 2009) (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2: Visão geral do metabolismo das lipoproteínas (Adaptado de: Charlton-Menys V., Durrington 

PN. Human cholesterol metabolism and therapeutic molecules. Exp Physiol 2007; 93: 27–42) 
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3.3.1 Quilomícron 

 

 Os quilomícrons são as maiores lipoproteínas e também as menos densas, 

contendo uma grande proporção de triglicerídeos. Os quilomícrons são sintetizados 

no retículo endoplasmático das células epiteliais que recobrem a superfície interna 

do intestino delgado e, então, são transportados através do sistema linfático e 

entram na corrente sangüínea pela veia subclávia. As apolipoproteínas presentes 

nos quilomícrons incluem a apoB-48, apoE e apoC-II. A apoC-II presente nos 

quilomícrons ativa a lípase lipoproteica presente nos capilares dos tecidos adiposo, 

cardíaco, músculo-esquelético e glândula mamária em lactação, de modo a permitir 

a liberação dos ácidos graxos livres para tais tecidos. Os remanescentes dos 

quilomícrons, ainda contendo colesterol, apolipoproteínas e alguns triglicerídeos, 

movem-se via corrente sangüínea até o fígado, onde serão absorvidos por 

endocitose mediante a ligação da apoE a receptores presentes nesse órgão. No 

fígado, os quilomícrons liberam o colesterol e posteriormente são degradados nos 

lisossomos (Nelson & Cox, 2006; Charlton-Menys & Durrington, 2007). 

 

3.3.2 VLDL 

 

 Tanto os triglicerídeos provenientes da alimentação quanto aqueles que são 

sintetizados endogenamente a partir do excesso de carboidratos ingeridos na dieta 

são unidos, no fígado, a apolipoproteínas específicas para formar as VLDL. Essas 

lipoproteínas são compostas por triglicerídeos, colesterol, ésteres de colesterol, bem 

como apoB-100, apoC-I, apoC-II, apoC-III e apoE. As VLDL são transportadas do 

fígado para os músculos e para o tecido adiposo, locais nos quais a ativação de 

lípase lipoproteica pela apoC-II promove a liberação dos ácidos graxos livres 

contidos no interior das VLDL (Nelson & Cox, 2006; Charlton-Menys & Durrington, 

2007). 

 

3.3.3 IDL 

 

 A perda de triglicerídeos faz com que algumas VLDL sejam convertidas em 

remanescentes de VLDL (também chamadas de IDL, “intermediate density 

lipoprotein”) (Nelson & Cox, 2006; Charlton-Menys & Durrington, 2007). 
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3.3.4 LDL 

 

 Com a extração de mais lipídios das IDL, estas são gradualmente convertidas 

em LDL. Extremamente ricas em colesterol e ésteres de colesterol e contendo apoB-

100 como principal apoproteína, as LDL transportam o colesterol para os tecidos 

extra-hepáticos, os quais possuem em suas células receptores de superfície 

específicos para a ligação da apoB-100 (LDLR, “receptores de LDL”). Nesse 

processo, denominado “endocitose mediada por receptores”, a ligação da apoB-100 

aos LDLR inicia a formação de um endossomo. Esse endossomo se funde a 

lisossomos contendo enzimas que hidrolizam os ésteres de colesterol, liberando o 

colesterol e os ácidos graxos no interior do citosol. O colesterol liberado pode ser 

incorporado nas membranas ou pode ser reesterificado pela enzima ACAT para ser 

armazenado no interior de gotículas lipídicas citosólicas (Nelson & Cox, 2006; 

Charlton-Menys & Durrington, 2007). 

 

3.3.5 HDL 

 

 As HDL são sintetizadas no fígado e no intestino delgado como partículas 

pequenas, ricas em proteína e contendo relativamente pouco colesterol e nenhum 

éster de colesterol. As HDL contém principalmente apoA-1, apoC-I e apoC-II. A 

enzima lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) existente na superfície das HDL 

recém-sintetizadas (HDL nascentes) catalisa a formação de ésteres de colesterol a 

partir da lecitina (fosfatidilcolina) e do colesterol contidos nos remanescentes dos 

quilomícrons e nas VLDL. Os ésteres de colesterol formados entram no interior da 

HDL nascente, convertendo-a do formato de um disco chato a uma forma esférica, a 

chamada HDL madura. Essa HDL madura retorna ao fígado e liga-se a receptores 

de membrana chamados SR-B1 (scavenger receptor class B, type 1). Os SR-B1 

medeiam a transferência parcial e seletiva do colesterol e outros lipídios da HDL 

para o hepatócito, onde o colesterol liberado será, em parte, convertido em sais 

biliares. Após esse processo, a HDL se dissocia para recircular na corrente 

sangüínea e extrair mais lipídios dos remanescentes de quilomícrons e das VLDL 

(Nelson & Cox, 2006; Charlton-Menys & Durrington, 2007). 

 Além do papel já mencionado, as HDL também podem captar o colesterol 

estocado nos tecidos extra-hepáticos e transportá-lo para o fígado, em um processo 
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conhecido como Transporte Reverso do Colesterol (Fielding e Fielding, 1995). Esse 

transporte reverso pode acontecer por meio de duas vias. Em uma delas, a 

interação das HDL nascentes com os receptores SR-B1, presentes nas células ricas 

em colesterol, aciona o movimento passivo do colesterol da superfície celular para a 

HDL. Na outra via, a apoA-1 presente nas HDL interage com um transportador ativo, 

a proteína ABC1, presente nas células ricas em colesterol, fazendo com que a HDL 

seja captada e em seguida secretada contendo uma carga de colesterol para ser 

transportado ao fígado (Nelson & Cox, 2006). 

  No fígado, o colesterol liberado pode ser reciclado na forma de lipoproteínas 

para ser secretado novamente no plasma ou então ser convertido em ácidos biliares, 

embora parte dele apareça na bile sob a forma de colesterol livre (Fielding e 

Fielding, 1995).  

 

3.4 Dislipidemias 

 

 As desordens do colesterol e do metabolismo lipídico são denominadas de 

dislipidemias e podem ser associadas à incidência de doenças cardiovasculares, 

obesidade, diabetes, hipertensão e esteatose hepática (Muscat et al., 2002).  

  

3.4.1 Classificação das Dislipidemias 

 

 De acordo com o documento III Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e 

Diretriz de Prevenção da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia, publicado em 2001, as dislipidemias podem ser 

submetidas a dois tipos de classificação: Laboratorial e Etiológica. 

 

3.4.1.1 Classificação Laboratorial 

 

Compreende quatro tipos principais bem definidos: 

o Hipercolesterolemia isolada: Elevação isolada do colesterol total, em geral 

representada por aumento do LDL-colesterol . 

o Hipertrigliceridemia isolada: Elevação isolada dos triglicerídeos, em geral 

representada por aumento das VLDL, ou dos quilomícrons, ou de ambos. 
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o Hiperlipidemia mista: Valores aumentados do colesterol total e dos 

triglicerídeos. 

o HDL-Colesterol baixo: Isolado ou em associação com aumento de LDL-

colesterol e/ou de triglicerídeos. 

Os valores de referência para o diagnóstico laboratorial das dislipidemias em 

adultos maiores de 20 anos encontram-se na tabela 2. 

 

Tabela 2: Valores de referência dos lipídios plasmáticos para indivíduos maiores de 20 anos de idade 

 

Lipídios Valores (mg/dl) Categoria 

Colesterol Total < 200 Ótimo 

 200-239 Limítrofe 

 > 240 Alto 

   

LDL-colesterol < 100 Ótimo 

 100-129 Desejável 

 130-159 Limítrofe 

 160-189 Alto 

 > 190 Muito alto 

   

HDL-colesterol < 40 Baixo 

 > 60 Alto 

   

Triglicerídeos < 150 Ótimo 

 150-200 Limítrofe 

 201-499 Alto 

 > 500 Muito alto 

 

(Adaptado de: III Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevenção da 

Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras 

Cardiol 2001; 77: 4-48) 

 

3.4.1.2 Classificação Etiológica 

 

 De acordo com sua etiologia, as dislipidemias são classificadas em Primárias 

ou Secundárias. 
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A) Dislipidemias Primárias 

 

São conseqüentes a causas genéticas. Algumas delas manifestam-se apenas 

em função da influência de fatores ambientais, devido à dieta inadequada e/ou ao 

sedentarismo. As dislipidemias primárias englobam as Hiperlipidemias (aumentos 

nos níveis plasmáticos de lipídios) e as Hipolipidemias (diminuições nos níveis 

plasmáticos de lipídios). 

 

B) Dislipidemias Secundárias 

 

A identificação de uma possível causa secundária das dislipidemias vem se 

tornando mais comum em função da maior experiência acumulada na investigação 

etiológica das alterações lipídicas. O crescimento da população idosa é um fator que 

vem sendo associando à maior freqüência de dislipidemias secundárias devido à 

elevada incidência de co-morbidades presentes nas faixas etárias mais avançadas.  

Basicamente, podem ser encontrados três grupos de etiologias secundárias: 

o Dislipidemias secundárias a doenças (diabetes melito tipo II, hipotireoidismo, 

síndrome nefrótica, hepatopatias, entre outras); 

o Dislipidemias secundárias a medicamentos (anti-hipertensivos, 

corticosteróides, estrógenos, entre outros); 

o Dislipidemias secundárias a hábitos de vida inadequados (dieta, tabagismo e 

etilismo). 

 

3.5 Dislipidemias e Dano Hepático 

 

 O fígado é o principal órgão responsável pelo metabolismo lipídico, uma vez 

que ele está intimamente envolvido nos processos de síntese, oxidação, transporte e 

excreção dos lipídios (Lee & Glimcher, 2009).  Por esse motivo, é plausível estudar 

os distúrbios hepáticos relacionados às dislipidemias (Kumar et al., 2006). 

 O acúmulo de lipídios no citoplasma dos hepatócitos, principalmente sob a 

forma de ácidos graxos livres e triglicerídeos, é considerado o primeiro passo rumo 

ao desenvolvimento de Esteato-Hepatite (Marí et al., 2006). 

 O termo Esteato-Hepatite Não Alcoólica (EHNA) foi cunhado pela primeira vez 

em 1980 por Ludwig et al. para designar as alterações histológicas que mimetizavam 

13 



a hepatite alcoólica em pacientes sem história de alcoolismo. A presença de 

dislipidemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, ou ambas) constitui um 

achado bastante freqüente nos pacientes com EHNA, sendo referida em 20% a 80% 

dos casos (Ludwig et al., 1980). 

Pode-se dizer que a designação Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica 

(DHGNA) abrange um largo espectro de problemas hepáticos, dentre eles, 

esteatohepatie, esteatonecrose e EHNA. Os fatores de risco associados ao 

desenvolvimento de DHGNA e EHNA incluem desordens do metabolismo 

energético, como por exemplo, obesidade, diabetes mellitus tipo II e hiperlipidemia 

(Ludwig et al., 1997; Bugianesi et al., 2005). Juntas, EHNA e DHGNA figuram entre 

as causas de esteatose hepática mais freqüentes nos EUA (Mattos, 2005). 

 A grande maioria dos dados encontrados na literatura assume que a DHGNA 

resulta do acúmulo de triglicerídeos no citoplasma dos hepatócitos. Contudo, o 

potencial patogênico dos outros lipídios não pode ser desconsiderado, uma vez que 

há evidências sugerindo a ocorrência de danos celulares e teciduais ao fígado 

associados ao aumento dos níveis plasmáticos de colesterol (Tabas, 2002). 

Histologicamente, tanto DHGNA quanto EHNA são caracterizadas pela 

presença de esteatose macrovesicular, infiltração de células inflamatórias, fibrose, 

necrose e, por fim, cirrose (Ludwig et al., 1997; Carmiel-Haggai et al., 2004). Em 

meio a esse contexto, faz-se necessário salientar que a progressão das esteatoses 

hepáticas é acompanhada pelo desencadeamento de eventos relacionados ao 

estresse oxidativo (Marí et al., 2006). 

 

3.6 O Papel do Estresse Oxidativo 

 

O estresse oxidativo corresponde a uma excessiva formação endógena de 

radicais livres, os quais podem induzir um grande número de alterações nos 

constituintes celulares, incluindo inativação de enzimas, danos às bases 

nitrogenadas dos ácidos nucléicos e a proteínas, bem como peroxidação dos lipídios 

de membrana (Ha et al., 2006). O conceito formulado por Sies (1997) caracteriza 

estresse oxidativo como sendo um desequilíbrio entre a produção de agentes 

oxidantes e antioxidantes, em favor dos oxidantes, com potencial para ocasionar 

dano celular. 

14 



As espécies reativas de oxigênio (EROS) são importantes moléculas que 

funcionam como sinalizadores vasculares e mediadoras de estresse oxidativo. Elas 

correspondem a intermediários altamente reativos do metabolismo fisiológico do 

oxigênio, as quais são constantemente geradas e destruídas por sistemas biológicos 

endógenos. Produzidas através da redução molecular do oxigênio, as EROS 

incluem tanto os radicais livres instáveis (espécies químicas que apresentam 

elétrons não pareados na última camada orbital), como os radicais superóxido e 

hidroxil, quanto moléculas estáveis, a exemplo do peróxido de hidrogênio (Szasz et 

al., 2007). 

De modo a manter a homeostase redox, as células desenvolveram 

sofisticados sistemas antioxidantes capazes de neutralizar o excesso de EROS 

(Halliwell & Gutteridge, 1999). Estes sistemas são compostos por enzimas como a 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e 

glutationa redutase (GR) e por antioxidantes não-enzimáticos com a glutationa 

(GSH) e as vitaminas C e E (Fridovich, 1999).  

Uma das formas de resposta celular mais comuns tanto a hipercolesterolemia 

quanto ao aumento na quantidade de colesterol intracelular corresponde a indução 

da produção de EROS (Lu et al., 2007). Em vista disso, o estresse oxidativo é 

constantemente sugerido como um dos mecanismos adjacentes a 

hipercolesterolemia (Penn & Chisolm, 1994). Entretanto, tem sido relatado que 

outras fontes de EROS também podem participar da injúria ao tecido hepático 

induzida pelo aumento nas concentrações de colesterol intracelular. Trabalhos 

publicados por Marí et al. (2006) e por Lu et al. (2007) demonstraram que o acúmulo 

de colesterol no interior das mitocôndrias resulta em depleção dos níveis de 

glutationa nessas organelas. 

Como resultado do aumento na produção de EROS durante a hiperlipidemia, 

observa-se uma redução na eficácia dos sistemas de defesa antioxidantes. 

Conseqüentemente, essa condição resulta na ocorrência de danos celulares e 

teciduais provocados pelas EROS (Halliwell & Gutteridge, 1999). 

 

3.7 Selênio e Hipercolesterolemia 

 

 Descoberto em 1817 pelo químico sueco Jöns Jacob Berzelius, o elemento 

químico Se é um dos calcogênios que fazem parte do grupo 16 da tabela periódica 
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(Papp et al., 2007; Lu e Holmgren, 2009). No entanto, foi apenas na década de 1950 

que o Se passou a ser reconhecido como um micronutriente essencial na dieta de 

seres humanos e animais (Schwarz et al., 1957). 

 Apesar de já estar reconhecido como nutriente fundamental, todas as 

tentativas no intuito de descobrir funções bioquímicas para o Se nos organismos de 

animais foram infrutíferas até 1973, quando pesquisadores demonstraram que o Se 

estava presente no sítio ativo da enzima GPx (Rotruck et al., 1973). A GPx é uma 

enzima responsável por reduzir hidroperóxidos a água e oxigênio, fazendo parte dos 

mecanismos de proteção antioxidante das células (Combs Jr & Gray, 1998). 

 Dessa forma, o papel do Se para a saúde humana tornou-se cada vez mais 

evidente com a descoberta de isoformas da GPx também Se-dependentes 

(Takahashi & Cohen, 1986; Ursini et al., 1985; Chu et al., 1993), além de outras 

selenoenzimas e selenoproteínas, a exemplo da  iodotironina 5’-deiodinase (Arthur 

et al., 1990; Davey et al., 1995; Croteau et al., 1995; Larsen & Berry, 1995), 

tiorredoxina redutase (Takashi & Stadtman, 1996), selenoproteína P plasmática 

(Åkesson et al., 1994), e selenoproteína W muscular (Vendeland et al., 1995) que 

atuam na manutenção da homeostase metabólica ou participam das defesas 

antioxidantes celulares (Kohrle et al. 2000, Rayman 2000). 

 Nos últimos anos, têm sido descrito que baixos níveis de Se podem levar à 

predisposição para o desenvolvimento de algumas doenças, tais como câncer, 

esclerose, doenças cardiovasculares, cirrose e diabetes (Navarro-Alarcón & López-

Martinez, 2000). 

 Estudos empregando roedores como modelos animais têm demonstrado que 

a deficiência de Se resulta em um significativo aumento nos níveis plasmáticos de 

colesterol (Stone et al. 1986). Mazur et al. (1996) e Nassir et al. (1997) evidenciaram 

que o aumento nos níveis de colesterol plasmático observado durante a deficiência 

de Se está associado a mudanças nas concentrações de lipoproteínas e 

apolipoproteínas no sangue. Além disso, Dhingra e Bansal (2006) demonstraram 

que ratos cuja ração foi suplementada com 1 ppm Se apresentaram, após 3 meses, 

um aumento tanto na expressão do mRNA quanto na atividade dos LDLR.  

 Neste contexto, a suplementação de dietas com selênio nas doses de 50-200 

mg por dia é considerada segura e saudável para seres humanos adultos. 

Entretanto, sabe-se que a concentração alimentar normal requerida de selênio é 

muito próxima da dose que pode ser tóxica (Oldfield, 1987). De fato, estudos 
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demonstraram que altas doses de selênio podem ser citotóxicas, uma vez que 

possuem a habilidade de oxidar grupos tióis e gerar radicais livres (Barbosa et al. 

1998; Nogueira et al. 2004). 

 

3.7.1 Disseleneto de Difenila 

  

 Considerando as importantes funções biológicas desempenhadas pelo Se, 

tem sido verificado, nas últimas décadas, um crescente interesse no 

desenvolvimento de compostos organocalcogênios contendo Se que possuam 

atividades biológicas e aplicações farmacológicas (Parnham & Graf, 1991; Nogueira 

et al., 2004). 

 Dentre tais compostos, merece especial destaque o disseleneto de difenila 

(PhSe)2 (Figura 3). De fato, estudos em animais de laboratório têm demonstrado que 

este composto apresenta importantes propriedades dentre as quais se pode citar 

neuroprotetora (Ghisleni et al., 2003), antiinflamatória e antinociceptiva (Nogueira et 

al., 2003a), hepato-protetora (Borges et al., 2005a), anti-hiperglicêmica (Barbosa et 

al., 2006), antiúlcera (Savegnago et al., 2006), antidepressiva e ansiolítica 

(Savegnago et al., 2008), além de induzir a melhoras na performance cognitiva de 

roedores (Stangherlin et al., 2008). Além disso, o (PhSe)2 apresenta efeitos 

antioxidantes em diversos modelos de toxicidade induzida por estresse oxidativo 

(Meotti et al., 2004; Santos et al., 2005; Luchese et al., 2009). Nogueira et al. (2004) 

sugerem que, pelo fato do (PhSe)2 possuir atividades semelhantes as da enzima 

GPx,, este composto é um bom candidato a ser um agente antioxidante. 

 Nesse contexto, faz-se necessário mencionar o trabalho publicado por de 

Bem et al. (2009), o qual demonstra que coelhos que receberam uma ração rica em 

colesterol e suplementada com 10 ppm. de (PhSe)2 durante um período 45 dias 

apresentavam níveis séricos de colesterol total diminuídos quando comparados aos 

coelhos cuja ração rica em colesterol não continha a suplementação com (PhSe)2. 

 

 

 

 

 

Figura 3: Estrutura química do (PhSe)2 
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  Embora o (PhSe)2 apresente consideráveis propriedades farmacológicas, 

trabalhos também têm evidenciado a ocorrência de alguns efeitos tóxicos. Inibições 

nas atividades das enzimas -ALA-D (Nogueira et al., 2003b) e Na+, K+-ATPase 

(Borges et al., 2005b) são observadas e o potencial pró-oxidante do (PhSe)2 parece 

estar envolvido nestes efeitos. Efeitos neurotóxicos do (PhSe)2 também são 

relatados (Nogueira et al., 2003c), incluindo a indução de convulsões (Prigol et al., 

2008).  Entretanto, tais efeitos neurotóxicos são observados apenas quando o 

(PhSe)2 é administrado em altas doses (Prigol et al., 2009). O (PhSe)2 pode ainda 

afetar o sistema glutamatérgico em plaquetas humanas (Borges et al., 2004) e de 

ratos (Nogueira et al., 2001) e dados da literatura também indicam que o (PhSe)2 

pode causar toxicidade em fetos de ratas tratadas com este composto (Favero et al., 

2005; Weis et al., 2007). 

 

3.8 Modelos Empregados para o Estudo da Hiperlipidemia 

 

Os estudos destinados à triagem de compostos que apresentam função 

hipolipidêmica freqüentemente requerem a utilização modelos animais, geralmente 

coelhos, ratos ou camundongos. Dentre os métodos empregados para provocar o 

aumento nos níveis de lipídeos plasmáticos, podem ser destacados o uso de dietas 

suplementadas com colesterol (Kumar et al., 2006) e o emprego de substâncias 

surfactantes, a exemplo do Poloxamer-407 e do Triton WR-1339 (Jung et al., 2007). 

O Triton WR-1339 é um detergente não-iônico amplamente utilizado para 

produzir hiperlipidemia aguda em modelos animais, sendo por essa razão, 

empregado tanto para o estudo do metabolismo do colesterol e dos triglicerídeos 

bem como para a triagem de drogas hipolipemiantes (Schurr et al., 1972; Goldfarb, 

1978; Oh et al., 2006; Harnafi et al., 2008). 

O mecanismo pelo qual a administração intraperitonial (i.p.) ou intravenosa 

(i.v.) do Triton WR-1339 determina a ocorrência de hiperlipidemia aguda deve-se a 

inibição da atividade da enzima lipase lipoproteica, o que resulta no acúmulo de 

triglicerídeos e VLDL no plasma (Janicki & Aron, 1962). Conseqüentemente, isso 

provoca um significativo aumento na biossíntese hepática de colesterol por estimular 

a atividade da enzima HMG-CoA redutase (Goldfarb, 1978; Kuroda et al. 1997). 
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4 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados e Referências Bibliográficas, encontram-se no próprio artigo, 

estruturados de acordo com as normas da revista Journal of Pharmacy and 

Pharmacology. 
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4.1 Atividade hipolipidêmica da administração oral de disseleneto de difenila 

na hiperlipidemia induzida por Triton WR-1339 em camundongos 

 

4.1.1 Artigo 1 

 

Hypolipidaemic Activity of Orally Administrated Diphenyl Diselenide in Triton WR-

1339-induced Hyperlipidaemia in Mice 

 

Juliana Trevisan da Rocha, Adriane Sperança, Cristina Wayne Nogueira, Gilson Zeni 

 

Journal of Pharmacy and Pharmacology 2009; 61: 1673-1679. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Normalmente, o colesterol serve como elemento estrutural nas membranas 

celulares, sendo também empregado como precursor para a síntese de ácidos 

biliares no fígado, hormônios esteróides nas glândulas endócrinas e vitamina D na 

pele (Oh et al., 2006). Entretanto, desordens no metabolismo do colesterol bem 

como dos demais lipídios presentes no plasma sangüíneo estão associadas com o 

desenvolvimento de uma série de patologias, dentre elas doenças cardiovasculares, 

obesidade, diabetes, hipertensão e esteatose hepática. Por essa razão, os 

organismos desenvolveram sofisticados mecanismos regulatórios, através dos quais 

a homeostase do metabolismo lipídico é mantida por meio da regulação da ingesta 

pela dieta, controle da biossíntese hepática, transporte e catabolismo (Muscat et al., 

2002). 

O Triton WR-1339, um detergente não iônico, provoca um significativo 

aumento na síntese hepática de colesterol (Frantz e Hinkelman, 1955; Bucher et al., 

1959) e na atividade da enzima HMG-CoA redutase (Goldfarb, 1978; Kuroda et al., 

1997) em roedores 24 horas após sua administração pelas vias intraperitoneal (i.p.) 

ou intravenosa (i.v.). Simultaneamente, observa-se um rápido acúmulo de 

triglicerídeos e colesterol no plasma (Friedman & Byers, 1957) como conseqüência 

ao fato de a atividade da enzima lipase lipoproteica estar diminuída (Janicki & Aron, 

1962) em função das alterações na constituição física das lipoproteínas (Friedman & 

Byers, 1953).  Uma vez que o Triton WR-1339 bloqueia o retorno das lipoproteínas 

ou dos seus produtos de degradação ao fígado, isso estimula a biossíntese de 

colesterol (Frantz & Hinkelman, 1955; Scanu & Page, 1962). Dessa forma, o 

emprego do Triton WR-1339 constitui um modelo bastante interessante para o 

estudo de compostos com função hipolipemiante (Goldfarb, 1978; Oh et al., 2006; 

Harnafi et al., 2008). 

Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho consistiu em demonstrar o 

efeito hipolipidêmico de uma única administração oral do (PhSe)2, um composto 

orgânico de Se, no modelo de hiperlipidemia aguda induzida pela injeção i.p. de 

Triton WR-1339 em camundongos. Os resultados obtidos evidenciaram que o 

(PhSe)2 foi capaz de prevenir o aumento nos níveis de colesterol total, colesterol 

não-HDL e triglicerídeos bem como aumentar os níveis de HDL-colesterol no plasma 

de camundongos hiperlipidêmicos. 
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A dose de (PhSe)2 (10 mg/kg) utilizada neste trabalho foi escolhida em função 

de sua baixa toxicidade, uma vez que Prigol et al. (2009) demonstraram que a dose 

desse composto orgânico de Se que provoca efeitos neurotóxicos em camundongos 

é 50 vezes maior que a empregada no presente estudo. Também é necessário 

mencionar que o tempo escolhido para o pré-tratamento com o (PhSe)2 (30 minutos 

antes da injeção do Triton WR-1339) está baseado no tempo que esse 

organocalcogênio demora para atingir sua concentração máxima no plasma, a qual 

é verificada meia hora após sua administração pela via oral (Prigol et al., 2009). 

No que diz respeito à relação existente entre os níveis de colesterol 

plasmáticos e o micronutriente Se, Nassir et al. (1997) sugerem que o possível 

mecanismo que poderia estar envolvido na hipercolesterolemia observada durante a 

deficiência de Se diz respeito a um provável aumento na atividade da enzima HMG-

CoA redutase, uma vez que ela corresponde ao principal ponto de regulação na 

biossíntese do colesterol. A atividade da HMG-CoA redutase está sujeita a múltiplos 

mecanismos regulatórios, incluindo a síntese e degradação de proteínas, o controle 

endócrino por diferentes hormônios, e a fosforilação/desfosforilação (Nassir et al., 

1997). Além disso, considerando que a HMG-CoA redutase possui resíduos de 

cisteína, sua atividade também pode ser regulada por meio de trocas tiol-dissulfeto 

(Bunce, 1993). Corroborando com os dados anteriores, Landen e Porter (2001) e 

Gupta e Porter (2002) evidenciaram que compostos organocalcogênios inibem a 

atividade da enzima esqualeno monooxigenase, outra enzima bastante importante 

na via de biossíntese do colesterol. 

Por esse motivo, torna-se plausível sugerir que o efeito hipolipidêmico do 

(PhSe)2 pode estar relacionado com a capacidade que os compostos orgânicos de 

Se possuem de oxidar grupamentos tióis (Nogueira et al., 2004). Dessa forma, seria 

provável que a diminuição dos níveis plasmáticos de colesterol verificada pelo 

presente trabalho pudesse ser devida a uma inibição da atividade de enzimas chave 

para a biossíntese do colesterol por meio da ligação do Se a grupos sulfidrila críticos 

para o funcionamento de tais enzimas. 

Os resultados obtidos pelo presente trabalho demonstraram ainda que a 

administração de (PhSe)2 restaurou os níveis de HDL-colesterol nos camundongos 

que receberam a injeção de Triton WR-1339. Embora Wojcicki et al. (1991) tenham 

demonstrado que a suplementação com Se é capaz de aumentar os níveis dessa 
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lipoproteína no soro, no presente estudo não foi observado o aumento dos níveis de 

HDL-colesterol per se. 

A principal forma de tratamento para combater a hipertrigliceridemia reside no 

uso de fibratos, os quais apresentam um complexo mecanismo de ação, incluindo o 

aumento da atividade da enzima lipase lipoprotéica (Yuan et al., 2007). Estudos 

conduzidos no intuito de avaliar alterações no perfil lipídico e na atividade de 

algumas enzimas do metabolismo dos lipídios em modelos de hepatoma 

(Thirunavukkarasu et al., 2002) e câncer de mama (Chidambaram & Baradarajan, 

1995) demonstraram que o tratamento com Se na forma de selenito de sódio 

diminuiu as concentrações de triglicerídeos bem como dos demais lipídios presentes 

no plasma, exceto HDL-colesterol. Além disso, ambos os trabalhos evidenciaram um 

aumento na atividade da enzima lipase lipoprotéica, fato que pode ter contribuído 

para a diminuição dos níveis de triglicerídeos. 

Acerca da associação existente entre hipercolesterolemia e estresse 

oxidativo, Stokes et al. (2002) evidenciaram que o estado de hipercolesterolemia, 

além de aumentar os níveis de EROS, também provoca efeitos negativos em várias 

funções do sistema cardiovascular. Conseqüentemente, verifica-se um aumento na 

vulnerabilidade do tecido endotelial frente a condições isquêmicas e inflamatórias. 

Em acréscimo a isso, Kumar et al. (2006) demonstraram aumentos nos níveis de 

malondialdeído, proteína carbonilada e 8-hidroxi-2-deoxiguanosina (todos 

marcadores de estresse oxidativo) bem como prejuízos às defesas antioxidantes no 

tecido hepático de ratos hipercolesterolêmicos. Por essa razão, seria natural esperar 

que houvesse um aumento na peroxidação lipídica, bem como a diminuição das 

defesas antioxidantes em camundongos com hipercolesterolemia induzida pela 

administração de Triton WR-1339. Contudo, no protocolo experimental empregado 

no presente trabalho, não foi possível evidenciar alterações nos níveis de 

peroxidação lipídica nem nas defesas antioxidantes analisadas em tecido hepático. 

Em adição a seu efeito hipolipemiante, outro aspecto que torna o (PhSe)2 um 

candidato em potencial a ser empregado no tratamento das dislipidemias diz 

respeito a sua capacidade de inibir in vitro a peroxidação lipídica bem como a 

oxidação das moléculas de proteína presentes no LDL-colesterol humano, 

fornecendo, dessa maneira, um mecanismo adicional contra o desenvolvimento de 

aterosclerose (de Bem et al., 2008). 
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6 CONCLUSÕES 

 

De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação, é possível 

concluir que: 

 

o Uma única administração oral de (PhSe)2 foi capaz de prevenir o 

aumento dos níveis de plasmáticos de colesterol total, não HDL-

colesterol e triglicerídeos, bem como restaurar os níveis de HDL-

colesterol em camundongos com hiperlipidemia induzida por Triton 

WR-1339; 

 

o No protocolo experimental utilizado no presente trabalho não foi 

possível observar o efeito antioxidante do (PhSe)2 no fígado de 

camundongos uma vez que a adminstração de Triton WR-1339 não 

provocou alterações nos marcadores hepáticos de estresse oxidativo 

estudados. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

 Considerando os resultados obtidos com esta dissertação, as perspectivas do 

presente trabalho dizem respeito a: 

 

o Determinar se a adminstração i.p. de Triton WR-1339 é capaz de 

provocar alterações nos marcadores plamáticos de estresse oxidativo; 

 

o Avaliar se o (PhSe)2 reduz a peroxidação lipídica no plasma de 

camundongos com hiperlipidemia induzida por Triton WR-1339; 

 

o Investigar o mecanismo através do qual o (PhSe)2 exerce seu efeito 

hipolipidêmico. 
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