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O paracetamol é o analgésico mais usado no mundo, em doses terapêuticas não 

apresenta nenhuma toxicidade, porém em doses elevadas pode causar dano 

hepático pela formação do seu metabólito tóxico N-acetil-p-benzoquinoneimina 

(NAPQI). O dano cerebral pode ocorrer em decorrência ao dano no fígado, uma 

condição chamada de encefalopatia hepática, já que o fígado pode apresentar um 

comprometimento das suas funções, como transformar amônia em uréia, causando 

um acúmulo de amônia no organismo, sendo esta tóxica para o cérebro. Além disso, 

o NAPQI pode causar estresse oxidativo e disfunção mitocondrial no cérebro. O 

disseleneto de difenila [(PhSe)2] é um composto orgânico de selênio que apresenta 

atividade antioxidante e potencial farmacológico. O objetivo desse estudo é verificar 

a capacidade do (PhSe)2 em reverter o dano cerebral e disfunção mitocondrial 

causada por uma dose tóxica de paracetamol. Os camundongos receberam 

paracetamol (600 mg/kg) e 1h após, disseleneto de difenila (15,6 mg/kg). Após 4h da 

administração do paracetamol, coletou-se o soro para as análises bioquímicas de 

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) que 

confirmaram o dano hepático. A administração de APAP aumentou a peroxidação 

lipídica, a produção de espécies reativas de oxigênio e diminuiu a atividade da 

enzima Na+, K+ - ATPase. Da mesma forma, o APAP alterou os parâmetros de 

funcionalidade mitocondrial. O tratamento com (PhSe)2 reverteu o dano cerebral 

induzido por uma dose única de APAP.  

 

Palavras-Chave: estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, dano hepático, 

antioxidante 
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Acetaminophen (APAP) is the analgesic most used in world, in therapeutic doses 

does not show toxicity, but in elevated doses can cause hepatic damage due the 

formation of his metabolic toxic N-acetyl-p-benzoquinonimine (NAPQI). The brain 

damage can occurs because hepatic damage a condition called hepatic 

encephalopathy, since the liver already show his function altered, like transform 

ammonia in urea, causing accumulation of ammonia in the brain, which is toxic for 

this organ. Furthermore, the NAPQI can cause oxidative damage and mitochondrial 

dysfunction on brain tissue. The diphenyl diselenide [(PhSe)2] is an organoselenium 

compound that exhibit antioxidant activity and potential pharmacological. The aim of 

this study is investigated the ability of (PhSe)2 in reversing the oxidative brain 

damage and mitochondrial dysfunction induced by a toxic dose of APAP. Mice 

received a APAP (600mg/kg), followed by a dose of (PhSe)2 (15,6 mg/kg) 1 hour 

latter. Four hours after APAP administration, plasma was withdrawn from the mice 

and used for biochemical assays of aspastate aminotransferase (AST) and alanine 

aminotransferase (ALT) confirming the hepatic damage. The APAP administration 

increase lipid peroxidation, production of reactive oxygen species and decrease in 

activity of Na+, K+ - ATPase enzyme. Similary, APAP caused alteration on 

parameters of mitochondrial function. The treatment with (PhSe)2 revert the cerebral 

damage induced by a single dose of APAP. 

 

Keywords: oxidative damage, mitochondrial dysfunction, hepatic damage, 

antioxidant 
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APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO, está descrita uma sucinta revisão bibliográfica sobre 

os temas trabalhados nesta dissertação. 

O desenvolvimento referente a esta dissertação estão apresentados sob a 

forma de um artigo publicado na revista Neurotoxicity Research o qual se encontra 

alocado no item ARTIGO CIENTÍFICO. As seções Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão dos Resultados, Conclusão e Referências Bibliográficas, encontram-se 

no próprio artigo e representam a íntegra deste estudo.  

Os itens CONCLUSÃO e PERSPECTIVAS são encontrados no final desta 

dissertação, apresentam interpretações e comentários gerais sobre a investigação 

desenvolvida.  

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem no item INTRODUÇÃO desta dissertação uma vez que o artigo científico 

contém as suas próprias referências. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol [APAP]) é atualmente o analgésico e 

antitérmico mais usado por humanos e animais (Dargan e Jones, 2002), sendo 

comercializado em formulações de medicamentos sozinho ou em combinação com 

outras substâncias (Sheen, Dillon et al., 2002). Foi sintetizado por Morse em 1878, 

porém foi lançado no mercado somente em 1950 como substituinte da fenacetina, 

um analgésico muito utilizado na época que apresentava nefrotoxicidade como efeito 

colateral. O APAP está classificado como anti-inflamatório não esteroidal (AINE), 

apesar de não ter atividade anti-inflamatória e também não causar efeitos colaterais 

gastrointestinais como outros AINES (Bertolini, Ferrari et al., 2006). 

O efeito farmacológico do APAP é devido a inibição seletiva da enzima 

cicloxigenases-2 (COX-2) responsável pela síntese de prostaglandinas, mediadores 

da inflamação que causam dor e febre (Hinz, Cheremina et al., 2008). Esse 

medicamento não apresenta toxicidade quando administrado em doses terapêuticas, 

porém uma quantidade diária acima de 4 gramas deve ser considerado tóxico, já 

que existem relatos de dano hepático em doses que variam entre 4 a 10 gramas 

(Fontana, 2008). O uso aumentado e de fácil acesso desse medicamento está sendo 

associado a diversos casos de tentativas de suicídio e de transplantes de fígado por 

cirrose hepática causada por intoxicação aguda e crônica com APAP (Larson, 

Polson et al., 2005). Dados do Center for Disease Control and Prevention mostraram 

que o APAP representou 10% das causas de morte por suicídio entre os anos de 

2005 e 2007 nos Estados Unidos, perdendo apenas para os antidepressivos.  

Em doses terapêuticas, o APAP é metabolizado pelo fígado da seguinte 

maneira (Figura 1): em torno de 1 a 4% é excretado inalterado na urina,  em torno de 

90% sofre reações de glicuronização e sulfatação tornando-o inativo e hidrossolúvel 

para ser excretado na urina; de 5 a 15% é metabolizado pelas enzimas do citocromo 

P450 (CYP1A2, CYP3A1, CYP2A6 e principalmente, CYP2E1), as quais oxidam o 

APAP produzindo o seu intermediário reativo, o N-acetil-p-benzoquinoneimina 

(NAPQI) (Bertolini, Ferrari et al., 2006). O NAPQI conjuga-se com a glutationa (GSH) 

hepática, inativando o intermediário reativo para então poder ser excretado também 

na urina (Mitchell, Jollow et al., 1973).  

Em uma situação de overdose de APAP as reações de glicuronização e 

sulfatação tornam-se saturadas, sobrecarregando a metabolização via CYP2E1, 
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formando assim uma grande quantidade de NAPQI. Esse excesso de NAPQI 

depleta a GSH disponível no fígado, deixando uma parte do metabólito ativo livre 

para ligar-se covalentemente às proteínas citosólicas e mitocondriais levando à 

hepatotoxicidade (Cohen, Hoivik et al., 1998). A depleção de GSH contribui para o 

estresse oxidativo celular (Jaeschke, Knight et al., 2003). Quando o NAPQI liga-se a 

alvos celulares críticos, como as proteínas mitocondriais, ocorre disfunção 

mitocondrial e inibição da síntese de ATP (Harman, Kyle et al., 1991). Os 

hepatócitos sofrem subsequentemente falência energética, alteração na homeostase 

do cálcio, depleção de ATP, dano ao DNA e modificação de proteínas intracelulares 

(Andersson, Rundgren et al., 1990). Estes eventos levam à morte celular fazendo 

com que esse órgão perca suas funções normais, incluindo a detoxificação da 

amônia ao transformá-la em uréia, além de afetar toda capacidade oxidante do 

organismo. 

 
 

 

Figura 1 – Metabolização do APAP. 

 
 

 Um problema para a área médica consiste no tratamento de intoxicações com 

APAP, já que existe somente uma substância considerada antídoto, a N-acetil-

cisteína (NAC) (Kozer e Koren, 2001). Um agente que apresenta efeitos 
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antioxidantes bem documentados frente a uma intoxicação por APAP (James, 

Mccullough et al., 2003), por funcionar como uma precursora e substituinte de GSH 

(Buckpitt, Rollins et al., 1979). Baseado em estudos clínicos, sabe-se que a eficácia 

da NAC é relacionada com sua administração o quanto antes possível após a 

overdose de APAP (Rumack e Matthew, 1975; Smilkstein, Douglas et al., 1994). O 

uso da NAC também não mostra-se efetivo em todas as situações de overdose por 

APAP (Grewal e Racz, 1993), assim, estudos envolvendo novas estratégias de 

tratamento e também adjuvantes ao tratamento com NAC apresentam grande 

importância na intoxicação por APAP e outros agentes hepatotóxicos. 

 O fígado é o único órgão capaz de converter amônia em uréia através de 

reações do ciclo da ureia. Estando esse órgão com o seu funcionamento 

comprometido, devido ao dano causado por uma alta dose de APAP, ocorre o 

acúmulo de amônia no organismo. A amônia possui a capacidade de atravessar a 

barreira hemato-encefálica (BHE) atingindo o cérebro e desenvolvendo uma 

condição chamada de encefalopatia hepática (EH) (Diaz-Munoz e Tapia, 1989) 

(Felipo e Butterworth, 2002).  

A EH é caracterizada como uma síndrome multifatorial em que o sistema 

nervoso central fica comprometido devido às consequências metabólicas de uma 

doença no fígado (Panatto, Jeremias et al., 2011). Atualmente está descrito o 

envolvimento de alterações mitocondriais, estresse oxidativo (Rama Rao, Jayakumar 

et al., 2003) (Ritter, Da Cunha et al., 2006) e acúmulo de glutamina vinda da amônia 

(Takahashi, Koehler et al., 1991; Hawkins, Jessy et al., 1993) no mecanismo da EH. 

Além disso, o acúmulo de amônia no cérebro podem levar ao inchaço da 

mitocôndria e indução da abetura do porto de transição mitocondrial (MPT, do inglês 

mitochondrial permeability transition) (Zieminska, Dolinska et al., 2000).  

A mitocôndria tem um papel fundamental no funcionamento das células 

dependentes do metabolismo aeróbio, já que é a organela responsável pela 

produção de energia, através da síntese de ATP, pelo metabolismo intermediário e 

também por participar na morte celular, por ativar as vias de apoptose após a 

liberação do citocromo c. Essa organela é constituída por duas membranas, a 

membrana externa e a membrana interna, sendo a primeira menos seletiva que a 

outra, e entre ambas é determinado o espaço intermembrana. A membrana interna é 

formada por pregas que se expandem na matriz mitocondrial, denominadas de 

cristas mitocondriais. A maquinaria molecular para a produção energética é 
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constituída por enzimas que se encontram na matriz mitocondrial e por proteínas 

organizadas na membrana mitocondrial interna ou complexos proteicos que formam 

a chamada cadeia transportadora de elétrons. 

O estresse oxidativo pode ser definido como um distúrbio entre o balanço pró-

oxidante/antioxidante em favor da situação pró-oxidante, levando a um dano 

oxidativo que compromete a resposta redox celular. Esta situação pode ser 

resultado de uma diminuição dos sistemas antioxidantes ou aumento da produção 

de espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio (ERN) (Halliwell e 

Gutteridge, 2007). Os radicais livres são moléculas que possuem um elétron 

desemparelhado, tornando-se espécies eletrofílicas altamente reativas, que podem 

reagir com componentes celulares importantes, como proteínas, DNA e lipídeos 

(Timbrell, 2000). As ERO e ERN mais relevantes e deletérias originadas nos 

sistemas biológicos incluem: o radical ânion superóxido (O2
•), radical hidroxil (•OH), 

peróxido de hidrogênio (H2O2), óxido nítrico (•NO) e o peroxinitrito (ONOO-) 

(Halliwell, 1999). Como mecanismo de proteção ao estresse oxidativo e aos danos 

promovidos por este processo no organismo, as células possuem sistemas de 

defesa antioxidantes, tais como as enzimas superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GSH-Px), glutationa – S - transferase (GST), catalase (CAT). Distúrbios 

nestes sistemas de defesa podem levar ao acúmulo de ERO/ERN e acelerar o 

desenvolvimento de danos nas células. 

Os estudos sobre a toxicidade das ERO têm sido acompanhados por 

pesquisas sobre o uso de antioxidantes, de moléculas com atividade neutralizante 

de espécies reativas e até mesmo de moléculas que estimulem a produção de 

antioxidantes endógenos. Esses estudos são importantes principalmente para o 

tratamento de doenças nas quais o estresse oxidativo está envolvido, sendo o 

motivo pelo qual tais estudos hoje estão em evidência na comunidade científica 

(Halliwell, 2001) (Dodd, Dean et al., 2008) (Brambilla, Mancuso et al., 2008).  

O tecido cerebral é altamente suscetível aos efeitos do estresse oxidativo 

devido ao seu alto consumo de oxigênio e, ainda, por possuir poucas defesas 

antioxidantes, elevadas concentrações de ferro livre e altas concentrações de ácidos 

graxos insaturados, o que propicia a peroxidação lipídica (Floyd, 1999). Estudo 

prévio mostrou que ocorre uma diminuição de GSH após uma overdose de APAP. 

Sabe-se que a GSH apresenta um importante papel nas funções celulares e assim, 

manter sua homeostase é essencial ao organismo. Diminuição nos níveis de GSH 
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torna o tecido cerebral mais suscetível à ação do APAP e, consequentemente, do 

seu metabólito ativo (Bajt, Knight et al., 2004). O APAP possui a capacidade de 

permear a BHE (Courad, Besse et al., 2001) e atingir diretamente o cérebro, estudos 

demonstraram que a principal isoforma do CYP450 que metaboliza o APAP, o 

CYP2E1, também está presente no cérebro (Hansson, Tindberg et al., 1990; 

Howard, Miksys et al., 2003), indicando que ocorre a formação do NAPQI 

diretamente nesse órgão. Assim, acredita-se que o NAPQI esteja depletando 

diretamente a GSH cerebral e no caso de uma overdose, o metabólito tóxico causa 

estresse oxidativo diretamente no cérebro, além dos danos causados pelo acúmulo 

de amônia vinda do dano hepático.  

O estresse oxidativo pode afetar diversas estruturas e componentes 

funcionais da mitocôndria, incluindo o DNA mitocondrial, proteínas e membranas. 

Isto pode resultar em peroxidação lipídica e ligações danosas com proteínas, com 

mudanças simultâneas na taxa de respiração, síntese de ATP, fluidez e 

permeabilidade da membrana e rompimento na homeostase do Ca2+, tudo isso pode 

causar ativação da via da apoptose (Acuna, Escames et al., 2002). Essa organela é 

alvo de ligação covalente entre suas proteínas e o NAPQI (Tirmenstein e Nelson, 

1989; Pumford, Hinson et al., 1990; Gupta, Rogers et al., 1997; Pumford, Halmes et 

al., 1997), esse fator pode ser um dos principais responsáveis pelas mudanças 

estruturais vistas na célula (Placke, Ginsberg et al., 1987) e também pela inibição da 

respiração mitocondrial (Meyers, Beierschmitt et al., 1988) após uma overdose de 

APAP. Isto levará a disfunção mitocondrial que por sua vez desencadeará em mais 

estresse oxidativo na mitocôndria (Jaeschke, 1990; Tirmenstein e Nelson, 1990). 

Esses fatores causarão um aumento na permeabilidade da membrana mitocondrial e 

consequentemente ruptura da mesma, caracterizando a abertura do MPT. 

O MPT consiste em um canal para ânion voltagem dependente na membrana 

mitocondrial externa, translocador de nucleotídeo de adenina na membrana 

mitocondrial interna e ciclofilina D na matriz (Figura 2) (Kim, He et al., 2003). O MPT 

está envolvido na patogênese do dano hepático induzido por APAP (Jaeschke, 

Knight et al., 2003). Diferentes agentes e condições podem iniciar a abertura do 

MPT, incluindo o Ca2+, fosfato inorgânico, pH alcalino e as EROS (Gunter e Pfeiffer, 

1990). Acredita-se que o estresse oxidativo causado pelo NAPQI na mitocôndria 

seja o responsável pela indução da abertura do MPT (Masubuchi, Suda et al., 2005). 

Além disso, o NAPQI tem a capacidade de oxidar o NADPH e os grupamentos tióis 
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das proteínas da mitocôndria (Weis, Moore et al., 1990), se os grupamentos tióis das 

proteínas são oxidados, consequentemente ocorrerá ligação cruzada entre essas 

proteínas, mudando a conformação proteica e desencadeando a abertura do MPT 

(Masubuchi, Suda et al., 2005).  

 
 

 

Figura 2 – Poro de transição mitocondrial. OM (membrana mitocondrial externa); IM (membrana 

mitocondrial interna); VDAC (canal para ânion voltagem dependente); ANT ( translocador de 

nucleotídeo de adenina); CypD (ciclofilina D); PBR (receptor benzodiazepínico periférico); HK 

(hexoquinase); CK (creatina quinase). 

 
 
A abertura do MPT compromete a integridade da membrana mitocondrial 

interna, o que resulta em duas consequências principais (Armstrong, 2006). 

Primeiro, a membrana mitocondrial interna torna-se permeável à saída de prótons, 

dispersando o gradiente dos mesmos e desacoplando a fosforilação oxidativa. 

Assim, a enzima responsável pela síntese de ATP, a F1Fo-ATPase torna-se 

responsável por hidrolisar ATP, com o objetivo de manter o potencial de membrana 

mitocondrial    ), e a concentração intracelular de ATP diminui. A homeostase 

metabólica fica comprometida devido a ativação de fosfolipases, proteases e 

nucleases o que induz a morte celular por necrose.  E como segunda consequência, 

a perda de seletividade da membrana mitocondrial interna deixa que a água passe 

livremente por ela, resultando em inchaço da matriz mitocondrial e ruptura mecânica 

da membrana mitocondrial externa. A ruptura da membrana mitocondrial externa 

libera proteínas pró-apoptóticas, como por exemplo o citocromo c, uma proteína que 

pertence ao espaço intermembranas e quando liberado para o citosol da células 

ativa a cascata da apoptose. A relação da formação MPT também está bem 

estabelecida com a indução da morte celular (Armstrong, 2006). 
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Esses estudos realizados relacionando a abertura do MPT com a patogênese 

de uma overdose por APAP foram realizados em mitocôndrias hepáticas. Por não 

existirem estudos que mostrem como o APAP afeta o tecido cerebral, acredita-se 

que o APAP é metabolizado diretamente no cérebro, formando NAPQI e gerando 

estresse oxidativo diretamente nesse órgão. Assim, o mecanismo pelo qual ocorra 

dano cerebral seja semelhante ao que ocorre no tecido hepático, uma vez que o 

cérebro apresenta grande quantidade de mitocôndrias e que a disfunção 

mitocondrial já está relacionada com a patogênese de várias doenças cerebrais 

(Beal, 1992; Blass, 2001; 2002; Schurr, 2002; Land, Morgan-Hughes et al., 2004; 

Beal, 2005; Lin e Beal, 2006). 

O Selênio é um calcogênio do grupo 16 da tabela periódica descoberto em 

1817, podendo apresentar-se sob quatro estados químicos de oxidação: selenato 

(Se+6), selenito (Se+4), selênio elementar (Se0) e seleneto (Se-2). Compartilha 

propriedades químicas e físicas com o enxofre. Essa similaridade permite que o 

selênio substitua ao enxofre, promovendo interações selênio-enxofre nos sistemas 

biológicos (Stadtman, 1980). O selênio é um elemento traço essencial, cuja 

essencialidade nutricional foi demonstrada em 1957, em ratos (Schwartz e Foltz, 

1957). Atualmente, sabe-se que baixos níveis de selênio podem levar à 

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

esclerose, doença cardiovascular, cirrose e diabetes (Navarro-Alarcon e Lopez-

Martinez, 2000). Este calcogênio apresenta um grande número de funções 

biológicas, sendo a mais importante a de antioxidante, descoberta através de sua 

participação no sítio ativo da enzima GSH-Px, em 1973 (Rotruck, Pope et al., 1973). 

Sabe-se que as moléculas contendo selênio, como por exemplo o disseleneto de 

difenila (PhSe)2, podem ser melhores nucleófilos do que os antioxidantes clássicos 

(Arteel e Sies, 2001).  

A partir da década de 30, os organocalcogênios tem sido alvo de interesse 

para químicos orgânicos em virtude da descoberta de aplicações sintéticas 

(Comasseto, 1983), sendo importantes intermediários e reagentes muito utilizados 

na síntese orgânica (Paulmier, 1986) (Braga, et. al., 1996).  

O interesse em pesquisas envolvendo compostos orgânicos de selênio tem-

se intensificado devido às suas diversas propriedades (Nogueira, Zeni et al., 2004), 

em particular o (PhSe)2, um composto altamente lipofílico e que apresenta diversas 

propriedades farmacológicas. Este composto apresenta papel protetor em uma 
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variedade de modelos experimentais associados à produção exacerbada de radicais 

livres (Rossato, Ketzer et al., 2002; Ghisleni, Porciuncula et al., 2003; Burger, 

Fachinetto et al., 2004; Meotti, Stangherlin et al., 2004; Borges, Rocha et al., 2005). 

Em modelo experimental de diabetes, o tratamento com (PhSe)2 reduziu 

significativamente a hiperglicemia e a indução de estresse oxidativo em diferentes 

tecidos de roedores (Barbosa, Rocha et al., 2006; Barbosa, Rocha et al., 2008). 

Adicionalmente, este composto foi capaz atuar beneficamente em modelos 

experimentais de inflamação e dor (Nogueira, Quinhones et al., 2003; Savegnago, 

Trevisan et al., 2006; Savegnago, Pinto et al., 2007; Savegnago, Jesse et al., 2008), 

e na indução de hepatotoxicidade em roedores (Borges, Borges et al., 2005; Borges, 

Brandao et al., 2008; Wilhelm, Jesse et al., 2009). O (PhSe)2 também demonstrou 

proteger as plaquetas humanas contra peroxidação lipídica induzida pelo 

nitroprussiato de sódio, um doador de óxido nítrico, e reativou a atividade da GSH-

Px nestas células (Posser, Moretto et al., 2006). Além de apresentar efeito anti-

ulcerogênico (Savegnago, Trevisan et al., 2006; Ineu, Pereira et al., 2008) e 

neuroprotetor (Ghisleni, Porciuncula et al., 2003). Outra característica importante 

desse composto é que ele mostrou-se menos tóxico que o ebselen (Meotti, 

Stangherlin et al., 2004). Entretanto, não existem estudos na literatura mostrando o 

potencial protetor do (PhSe)2 em mitocôndrias cerebrais, apenas um estudo 

relacionando a toxicidade do (PhSe)2 em mitocôndrias, porém é um trabalho 

realizado in vitro e em doses maiores que as usadas nesse estudo (Puntel, Roos et 

al., 2010). 

Tendo em vista o grande número de casos de intoxicação por APAP e o fato 

de não existirem terapias alternativas e efetivas para o uso da NAC, este estudo tem 

por objetivo reverter o dano oxidativo cerebral e mitocondrial induzido por um dose 

hepatotóxica de paracetamol utilizando o composto de selênio (PhSe)2. 
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2 OBJETIVOS 

 
2.1 Objetivo geral 

 Avaliar a possível reversão do estresse oxidativo e do dano mitocondrial 

cerebral causado por uma dose tóxica de paracetamol em camundongos, através da 

utilização do disseleneto de difenila. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 Avaliar o efeito do (PhSe)2 sobre os marcadores de estresse oxidativo no 

tecido cerebral. 

 Avaliar o efeito do (PhSe)2 sobre a atividade de enzimas antioxidantes no 

tecido cerebral. 

 Avaliar o efeito do (PhSe)2 sobre a viabilidade celular do tecido cerebral. 

 Avaliar os parâmetros de funcionalidade mitocondrial: potencial de membrana 

mitocondrial, inchaço mitocondrial e produção de espécies reativas de 

oxigênio. 
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3 DESENVOLVIMENTO 

 
O desenvolvimento que faz parte desta dissertação está apresentado sob a 

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

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

encontra-se na formatação de publicação da revista científica Neurotoxicity 

Research. 
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4 CONCLUSÃO 

 
A administração de uma dose tóxica de APAP causou hepatotoxicidade, como 

relatam outros estudos, desenvolvendo estresse oxidativo e afetando o tecido 

cerebral. O aumento da atividade das enzimas ALT e AST confirmou que a dose 

usada de APAP causou dano hepático aos animais. O APAP causou aumento nos 

marcadores de dano oxidativo no cérebro, aumento da atividade da enzima SOD e 

inibição na atividade da enzima Na+-K+-ATPase. O tratamento com (PhSe)2 foi capaz 

de reverter as alterações causadas pelo APAP no tecido cerebral. A formação do 

NAPQI após a dose de APAP foi vista através da diminuição da GSH, o (PhSe)2 não 

foi capaz de reverter esse parâmetro pois esse composto não interfere na formação 

do metabólito do APAP. O APAP causou disfunção mitocondrial no cérebro dos 

animais, sugerindo que possa ter ocorrido a abertura do MPT e o (PhSe)2, devido à 

sua atividade antioxidante, foi capaz de reverter esses parâmentros. Portanto, o 

(PhSe)2 mostrou-se capaz de reverter o estresse oxidativo e a disfunção mitocondrial 

no tecido cerebral devido, principalmente, a sua capacidade antioxidante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

5 PERSPECTIVAS 

 

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, as perspectivas para 

trabalhos posteriores são: 

 

 Determinar o mecanismo pelo qual o (PhSe)2 foi capaz de reverter a 

disfunção mitocondrial causada pelo APAP. 

 

 Verificar a ligação do NAPQI com proteínas da fração mitocondrial no tecido 

cerebral. 

 

 Realizar um estudo mostrando a distribuição no (PhSe)2 nas diferentes áreas 

do cérebro 

 

 Adicionar NAC ao tratamento com o (PhSe)2 e realizar um estudo 

comparativo entre os trabalhos 
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