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 O estresse oxidativo está envolvido na etiologia de diversas doenças crônicas, 
incluindo doenças cardiovasculares, diabetes, câncer, e doenças neurodegenerativas. 
A partir desta perspectiva, nós avaliamos as possíveis capacidades antioxidantes de 
cinco diferentes ftalocianinas (PCs), consistindo de 4 metaloftalocianinas e uma 
ftalocianina simples, a fim de explorar, pela primeira vez, as possíveis capacidades 
antioxidantes desses compostos. Os resultados mostram que todas as PCs testadas 
neste estudo possuem uma significante atividade antioxidante no ensaio de 
peoxidação lipídica, fornecendo proteção contra a indução de dano oxidativo induzido 
por nitroprussiato de sódio em sobrenadantes de homogenatos de fígado, cérebro e 
rins de camundongos. Comparado ao controle induzido, as PCs foram geralmente 
mais eficientes em reduzir os níveis de malondialdeído em todos os ensaios de 
peroxidação lipídica induzida por nitroprussiato de sódio; a ordem decrescente de 
eficiência foi a seguinte: manganês-PC (melhor eficiência) > cobre-PC > ferro-PC > 
zinco-PC (pior eficiência). Além disso, os compostos cobre-Pc e manganês-Pc 
exercem um efeito protetor significante em ensaios de degradação da desoxirribose, 
quando empregando soluções de Fe2+, Fe2+ + H2O2, e H2O2. Em conclusão, todas as 
PCs testadas aqui mostraram ser compostos promissores para futuras investigações 
in vivo. 

Palavras-chave: antioxidante, peroxidação lipídica, desoxirribose, ftalocianina, 
metaloftalocianina. 
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 Oxidative stress is believed to be involved in the etiology of several chronic 
diseases, including cardiovascular disease, diabetes, cancer, and neurodegenerative 
disorders. From this perspective, we have evaluated the possible antioxidant capacities 
of five different phthalocyanines (PCs), consisting of four metallophthalocyanines 
(MPCs) and one simple phthalocyanine (PC) in order to explore, for the first time, the 
potential antioxidant activities of these compounds. Our results show that all PCs 
tested in this study have significant antioxidant activity in lipid peroxidation assay, 
providing protection from sodium nitroprusside–induced oxidative damage to 
supernatant from the homogenized liver, brain, and kidney of mice. Compared to the 
noninduced control, the PCs were generally more efficient in reducing malondialdehyde 
levels in all assays on lipid peroxidation induced by sodium nitroprusside; the order of  
decresent efficiency was as follows: manganese-PC (better efficiency) > copper-PC > 
iron-PC > zinc-PC > PC (worst efficiency). Furthermore, the copper-PC and 
manganese-PC compounds exerted a significant protective effect in deoxyribose 
degradation assays, when employing Fe2+, Fe2+ + H2O2, and H2O2 solutions. In 
conclusion, all PCs tested here were shown to be promising compounds for future in 
vivo investigations, because of their potential antioxidant activities in vitro. 
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APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO, está descrito uma sucinta revisão bibliográfica sobre 

os temas trabalhados nesta dissertação. 

O DESENVOLVIMENTO da dissertação está apresentado sob a forma de um 

artigo publicado na revista Toxicology in vitro 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 CONCLUSÕES e PERSPECTIVAS são encontrados no final desta 

dissertação e apresentam interpretações e comentários gerais sobre a investigação 

desenvolvida.  

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem no item INTRODUÇÃO uma vez que o artigo científico contém as suas 

próprias referências. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



13 

 

INTRODUÇÃO 
 
 

 Nos últimos anos tem crescido o interesse no desenvolvimento de 

estudos no âmbito do estresse oxidativo devido ao conhecimento de que 

inúmeras patologias e o próprio envelhecimento de seres humanos e animais 

podem decorrer desse processo (Lambeth, 2007). Dessa forma, baseado em 

estudos prévios de considerável relevância, pode-se apontar as espécies 

reativas (ER) como um dos principais agentes causadores do estresse 

oxidativo (Halliwell, 2006; Halliwell e Gutteridge, 2007; Lambeth, 2007).  

 Dessa maneira, nesse estudo foram desenvolvidos experimentos com a 

finalidade de investigar o potencial antioxidante de diferentes ftalocianinas 

como uma alternativa viável no combate ao estresse oxidativo. 

 

1. 1. Estresse oxidativo e suas implicações 

 

 Entre as ER, ganham destaque as espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio (ERO e ERN, respectivamente), por se tratarem das ER encontradas 

com maior frequência ou concentração nos processos de estresse oxidativo 

(Alderton, 2001; Valko, 2004). 

 As ER podem ser encontradas frequentemente na forma de radicais 

livres (RL), os quais correspondem a um grupo de espécies químicas que 

contêm um ou mais elétrons desemparelhados, ou seja, elétrons isoladamente 

ocupando apenas um orbital atômico ou molecular, como exemplo o radical 

hidroxil (OH•-) e superóxido (O2
•-); ou ainda na forma não radicalar como 

peróxido de hidrogênio (H2O2), que pode facilmente gerar radicais livres ou 

causar dano oxidativo (Halliwell, 2011; Halliwell e Gutteridge, 2007). 

  Dessa forma, devido à importância dessas espécies na etiologia de 

muitas doenças, torna-se relevante destacar que as ERO e ERN podem ser 

geradas de diferentes formas, por mecanismos endógenos ou exógenos. Entre 

os mecanismos exógenos ou ambientais, encontram-se a exposição a 

diferentes tipos de irradiação como a ultra-violeta, raios X ou ainda raios gama 

(Valko et al., 2004); além disso a exposição ambiental pode apresentar outros 

perigos como a poluição atmosférica, a qual pode conter um grande número de 
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agressores capazes de desencadear a geração de ER, como exemplo os 

metais ferro, cobre, cromo, cobalto, cádmio, arsênio e níquel (Valko et al., 

2004). 

 Somado a isso, ainda existe um considerável número de fatores 

endógenos capazes de gerar ER, tomando como exemplo a ação de neutrófilos 

e macrófagos em processos inflamatórios, a regulação de várias enzimas 

(NADPH oxidase, hemeoxigenase 1, xantina oxidase, óxido nítrico sintase, etc.) 

ou ainda reações envolvendo o transporte de elétrons nas mitocôndrias, entre 

outras (Halliwell, 2006). 

 Nesse contexto, cabe compreender que as ER, especialmente os 

radicais livres, podem causar dano a macromoléculas como lipídios, proteínas 

e DNA, ou ainda causar um desequilíbrio redox nas vias de sinalização de 

células normais (Griffiths, 2002; Valko et al., 2006). Dessa maneira, o dano aos 

constituintes celulares, acumulados durante o ciclo de vida de seres humanos e 

animais, representa um papel chave no desenvolvimento da senescência 

celular e apoptose (Valko et al., 2006), e na etiologia de grande número de 

patologias associadas à idade como desordens neurológicas (Alzimer, 

Parkinson, etc.), ou ateroesclerose, artrite, complicações diabéticas e câncer 

(Griffiths, 2002). Somado a isso, é importante destacar que as ER estão 

diretamente relacionadas com o início da oncogênese, uma vez que podem 

causar mutações ao DNA devido aos elevados níveis de lesões a essa 

estrutura, o que são frequentemente identificadas em diversos tipos de tumores 

(Halliwell e Gutteridge, 1999). 

 Além disso, cabe destacar que o processo de estresse oxidativo pode 

apresentar variações de acordo as particularidades de cada órgão ou tecido, 

uma vez que um mesmo agente indutor de dano pode se acumular e 

consequentemente agir de forma desigual em diferentes regiões dos 

organismos de mamíferos (Gabriel et al., 2013; Rosa et al., 2007). 

 Esse comportamento deve-se, em maior parte, pelas características 

metabólicas distintas de cada órgão ou tecido, como exemplo as existentes 

entre o cérebro, fígado e rins; ou ainda associada ao aporte antioxidante 

endógeno de cada tecido que pode apresentar uma maior ou menor eficiência 
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antioxidante de acordo com as características do agente pro-oxidante presente 

(Gabriel et al., 2013; Rosa et al., 2007). 

 

1. 2. Antioxidantes  

 

 Devido ao perigo que o estresse oxidativo representa para os seres 

humanos e animais, torna-se de suma importância a utilização de sistemas de 

defesa endógenos e exógenos para manter as ER em níveis fisiológicos e 

assim garantir a integridade das estruturas celulares. Dessa forma, para 

realizar essa proteção de forma eficiente os organismos dos seres em questão 

fazem uso de estruturas conhecidas como antioxidantes que são moléculas as 

quais protegem um alvo biológico contra danos oxidativos (Halliwell e 

Gutteridge, 2007).  

 A rede antioxidante em mamíferos é complexa e interligada, funcionando 

para diminuir os níveis de ER através de diversas formas (Al-Jaber et al., 

2011). Contudo, para uma melhor compreensão, os antioxidantes estão 

divididos, de forma geral, neste estudo, pela sua origem endógena 

(enzimáticos e não enzimáticos) ou exógena (naturais ou sintéticos).  

 

1. 2. 1. Antioxidantes endógenos 

 

 Em mamíferos, a maior parte da capacidade antioxidante total das 

células e tecidos é constituída pela síntese de antioxidantes endógenos. Dessa 

maneira, pode-se resumir a ação dessas substâncias de acordo com seus 

principais mecanismos de ação, entre os quais se encontra a capacidade de 

inibir a formação de ER ou atuar ativamente na neutralização das mesmas, ou 

ainda como quelantes de metais que poderiam agir como pro-oxidantes, entre 

outras possibilidades, etc. (Kancheva, 2009; Pokorný, 2007). 

 O sistema antioxidante endógeno de mamíferos, para melhor 

compreensão, está dividido nesse estudo em dois grandes grupos: 

antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. 
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1. 2. 1. 1. Antioxidantes enzimáticos 

 

 As defesas enzimáticas, em mamíferos, podem ser divididas em defesas 

primária e secundária. Dessa maneira, é possível apontar como exemplo de 

defesas primárias algumas enzimas que impedem a formação ou neutralizam 

as ER, entre as quais se destacam a glutationa peroxidase (GPx) e a catalase 

(CAT) (Lefer, 2000; Smith, 2000). A primeira pode reduzir peróxidos; a segunda 

converte ativamente H2O2 em H2O e O2 (Ferreira, 2009; Flora, 2009). E por fim, 

a superóxido dismutase (SOD) possui como principais isoformas a CuZnSOD 

(SOD1, localizada no espaço intermembrana mitocondrial) e a MnSOD (SOD2, 

localizada na matrix mitocôndrial. Essa enzima, entre outras funções, pode 

converter O2
•-  em H2O2 como um substrato para a CAT (Rahman, 2007) (Figura 

1). 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

 

Figura 1: Esquema demonstrando a geração de algumas ER (O2
-
, H2O2) e os possíveis danos 

que elas podem gerar (peroxidação lipídica, lesão protéica e dano ao DNA). Além de 

apresentar a ação desintoxicante de algumas defesas antioxidantes endógenas (superóxido 

dismutase, catalase e glutationa reduzida, ou seja, a GSH) (Albas et al., 2010).  
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 A defesa enzimática secundária é representada, de maneira geral, por 

enzimas que não neutralizam as ER diretamente, no entanto, possuem papéis 

de apoio aos outros antioxidantes endógenos. Nesse contexto, pode-se tomar 

como exemplo a GR e a G6PD. A primeira reduz a glutationa a partir da sua 

forma oxidada (GSSG) até a sua forma reduzida (GSH), dessa maneira a 

tornando novamente disponível para continuar neutralizando mais radicais 

livres (Krishnaiah et al., 2011) (Figura 1). A G6PD, por sua vez, cria um 

ambiente redutor ao regenerar NADPH (nicotinamida-adenina-dinucleótido-

fosfato) (Ratnam, 2006).  

 

1. 2. 1. 2. Antioxidantes não-enzimáticos 

 

 Existem diversos antioxidantes não-enzimáticos de origem endógena 

que desempenham funções de grande importância no adequado controle do 

estresse oxidativo, ajudando a manter as ER em níveis basais. Dessa forma, 

entre essas defesas podemos destacar como principais a GSH, a vitamina A, o 

ácido úrico e a coenzima Q10, entre diversos outros. 

 A GSH pode atuar regenerando outros antioxidantes como a vitamina C 

ou ainda neutralizando RL (Steenvoorden, 1997). 

 A vitamina A possui uma atividade antioxidante bem conhecida devido a 

sua capacidade de agir sobre radicais peroxil (ROOH•-), neutralizando-os e 

evitando dessa forma o dano oxidativo decorrente da ação desses radicais 

(Jee, 2006).  

 O ácido úrico desempenha o seu papel de antioxidante atuando como 

“scavenger” de oxigênio singlete (1O2) e de OH•-, e dessa maneira pode 

prevenir o rompimento dos eritrócitos ao evitar a peroxidação das estruturas 

celulares causada pela presença dessas ER (Kand’ár, 2006). 

 A coenzima Q10, por sua vez, impede a formação de radicais lipídicos, 

além de possuir a capacidade de regenerar a vitamina E (Turunen, 2004).  
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1. 2. 2. Antioxidantes exógenos 

 

 Quando a geração de ER excede a capacidade de defesa dos sistemas 

antioxidantes endógenos, torna-se de grande relevância a utilização de 

antioxidantes exógenos, que podem ser de origem natural, principalmente 

oriundos de plantas, ou de origem sintética, para evitar o desenvolvimento de 

diversas patologias previamente exemplificadas (Halliwell, 2009). 

 Para facilitar o entendimento, os antioxidantes exógenos estão divididos 

nesse estudo de acordo com sua origem natural ou sintética. 

 

1. 2. 2. 1. Antioxidantes naturais 

 

 O ácido ascórbico (vitamina C) inclui dois compostos com atividade 

antioxidante: ácido L-ascórbico e ácido L-desidroascórbico e ambas as formas 

podem ser absorvidas no trato gastrointestinal e agir de maneira eficaz na 

eliminação do radical superóxido, peróxido de hidrogênio, radical hidroxil, 

oxigênio singlete e óxido de nitrogênio (Barros, 2011). Além disso, essa 

vitamina atua ativamente na regeneração do tocoferol, devolvendo o seu 

potencial antioxidante (Halpner et al., 1998). 

 O tocoferol (vitamina E) exerce sua ação diretamente sobre os radicais 

peroxil através da doação de um hidrogênio, e assim originando radicais 

tocoferoxil que não apresentam reatividade. Dessa forma, ao transformar um 

radial peroxil em um radical inofensivo, a vitamina E previne a peroxidação 

lipídica das estruturas celulares (Burton, 1990). 

 Os flavonóides constituem um grupo de compostos antioxidantes dos 

quais fazem parte antocianinas, isoflavonoides, flavononas e flavonas. As 

propriedades antioxidantes dos flavonóides são conferidas pelos grupos 

hidroxil fenólicos ligados a estruturas em anel e que podem atuar como 

agentes redutores, doadores de hidrogênio, supressores de oxigênio singlete, 

“scavengers” de radicais superóxido e mesmo como quelantes de metais. Eles 

também ativam enzimas antioxidantes, reduzem os radicais α-tocoferol, inibem 

as oxidases e aumentam os níveis de ácido úrico e moléculas de baixo peso 

molecular (Procházková, 2011; Rice-Evans C.A., 1996). 
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 Os ácidos fenólicos geralmente apresentam atividade antioxidante como 

quelantes de metais e “scavengers” de RL, atuando principalmente sobre os 

radicais hidroxil e peroxil, ânions superóxido e peroxinitritos (Krimmel, 2010; 

Terpinc, 2011). 

 Os carotenóides estão divididos em dois grupos conhecidos como 

carotenóides hidrocarbonados (carotenos) e carotenóides oxigenados; e ambos 

os grupos podem formar compostos que se ligam aos radicais livres, os 

neutralizando (Paiva, 1999). 

 O zinco pode induzir a produção de metalotioneinas que atuam 

principalmente como “scanvengers” de radical hidroxil. Além disso, o zinco 

desempenha um papel essencial na estrutura da SOD1 para que esta possa 

desempenhar sua atividade antioxidante adequadamente (Prasad, 2004). 

 O selênio pode ser encontrado nas formas orgânicas (selenocisteína e 

selenometionina) e inorgânicas (selenito) no corpo humano. Assim como o 

zinco ele não age diretamente sobre os RL, mas é uma parte indispensável da 

maioria das enzimas antioxidantes (metaloenzimas, glutationa peroxidase, 

tiorredoxina redutase), que não teriam nenhum efeito sem ele (Tabassum, 

2010). 

 

1. 2. 2. 2. Antioxidantes sintéticos 

 

 Os antioxidantes sintéticos geralmente são desenvolvidos com a 

finalidade de apresentarem atividade antioxidante semelhante ou melhor do 

que a geralmente demonstrada pelos antioxidantes naturais. Além disso, os 

antioxidantes sintéticos são geralmente incorporados em alimentos para os 

proteger contra a oxidação e assim aumentar o tempo de estocagem, sem 

alterar a qualidade do alimento (Carocho e Ferreira, 2013) 

 Entre os antioxidantes sintéticos mais utilizados pode-se tomar como 

exemplos os seguintes (Figura 3): 

 O BHT (hidroxitolueno butilado) e BHA (hidroxianisol butilado) que 

atualmente representam os antioxidantes químicos mais utilizados. Contudo, 

esses antioxidantes podem apresentar em cães um aumento da 
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carcinogenecidade e danos hepáticos (Carocho e Ferreira, 2013; Joung et al., 

2004).  

 O TBHQ (terc-butil-hidroquinona) conhecido por estabilizar e preservar o 

frescor, valor nutritivo, sabor e cor de produtos alimentares de origem animal 

(Carocho e Ferreira, 2013; Joung et al., 2004).   

 O OG (Galato de octilo) é considerado seguro para utilização como um 

aditivo alimentar, porque após o consumo ele é hidrolisado em ácido gálico e 

octanol, que são encontrados em muitas plantas e não representam uma 

ameaça para a saúde humana (Carocho e Ferreira, 2013; Joung et al., 2004).  

 O NDGA (ácido Nordihidroguaiaretic) apesar de ser um antioxidante 

alimentar é conhecido por causar a doença cística renal em roedores (Evan e 

Gardner, 1979). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estrutura de antioxidantes sintéticos rotineiramente adicionados a alimentos: NDGA 

(ácido Nordihidroguaiaretico); OG (Galato de octilo); BHT (hidroxitolueno butilado) e TBHQ 

(terc-butil-hidroquinona) (Carocho e Ferreira, 2013). 

 

1. 3. Ftalocianinas 

 

 Dessa forma, para aumentar as possibilidades do uso clínico de 

antioxidantes torna-se de grande relevância o adequado estudo de novos 
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compostos que possam apresentar propriedades antioxidantes viáveis para a 

prevenção ou tratamento de patologias oriundas do estresse oxidativo.

 Assim, nessa dissertação é apresentado um estudo sobre as possíveis 

atividades antioxidantes de 5 compostos conhecidos genericamente como 

ftalocianinas (“phthalocyanines”), as quais até o momento têm sido exploradas 

majoritariamente como pigmentos, sensibilizantes, e com diversas outras 

aplicações, porém com poucas propriedades antioxidantes conhecidas 

(Josefsen e Boyle, 2012).  

 A síntese da estrutura molecular das ftalocianinas sem substituintes e de 

base livre (sem metal central) foi realizada acidentalmente em 1907, pelos 

cientistas Braun e Tcherniac (Braun e Tcherniac, 1907). Também 

acidentalmente, em 1927, os pesquisadores Diesbach e Von der Weid 

realizaram, pela primeira vez, a síntese de uma ftalocianina metálica ou 

metaloftalocianina (De Diesbach e Von Der Weid, 1927). Desde então, esses 

compostos são conhecidos como excelentes materiais funcionais devido as 

suas diversas aplicações (Zhong et al., 2010). 

 As ftalocianinas (PCs) são compostos de coordenação macrocíclicos, 

altamente conjugados, constituídos por 4 anéis isoindóis. Além disso, cada um 

desses anéis é formado pela fusão de 1 anel benzênico (6 carbonos) com 1 

anel pirrol (4 carbonos e 1 nitrogênio) (Figura 3) (Josefsen e Boyle, 2012). Essa 

estrutura básica das PCs confere a elas uma particular aromaticidade, com a 

formação de um sistema π conjugado, com 18 elétrons que dão origem a 

bandas de absorção, com comprimentos de onda entre 400 e 700 nm e que 

determinam suas principais propriedades físico-químicas (Esenpınar et al., 

2011; Zhou et al., 1996). 
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Figura 3. Representação da estrutura básica de ftalocianinas sem ou com substituinte metálico 

(M) em sua cavidade central (A e B, respectivamente). 

 

 As PCs são altamente estáveis e capazes de incluir mais de 70 íons de 

metais e não metais em sua cavidade central, sendo denominadas 

metaloftalocianinas no primeiro caso (Figura 3B) (Esenpınara et al., 2013; 

Milowska e Gabryelak, 2008). Dessa forma, as PCs são geralmente 

sintetizadas com um átomo metálico coordenado em sua cavidade central para 

prevenir a agregação entre as moléculas e para permitir o aumento de suas 

propriedades fotoquímicas (Esenpınara et al., 2013). 

 Elas têm sido estudadas em detalhes por muitos anos, especialmente 

considerando suas propriedades como estabilidade térmica extremamente alta, 

resistividade química, condutividade elétrica, fotocondutividade, atividade 

catalítica e capacidade corante (Lokesh e Adriaens, 2013; Zhong et al., 2010). 

Essas propriedades as permitem ter diversas aplicações na área industrial e de 

materiais de ciência (Zhong et al., 2010). 

 Dessa forma, as PCs são utilizadas amplamente como pigmentos e 

corantes para superfícies metálicas, tecidos, plásticos e revestimentos em 

geral, ou ainda em feixes de impressoras laser e fotocópias (Zhong et al., 

2010). De fato, quase 25% de todos os pigmentos orgânicos artificiais são 

derivados das ftalocianinas (Heugebaert et al., 2012). 
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 Além disso, esses compostos apresentam relevantes aplicações como 

cristais líquidos, substâncias eletrocrômicas e eletrocatalisadores, sensores de 

gases, semicondutores, filmes de Langmuir–Blodgett, entre diversas outras 

aplicações (Bıyıklıoglua et al., 2010; Esenpınar et al., 2011).  

 As PCs possuem ainda diversas aplicações na química medicinal, sendo 

usados como antibióticos, inibidores de isoenzimas da ciclooxigenases (COX-

2) e trombina, etc (Heugebaert et al., 2012). 

 Em acréscimo ao que foi exposto torna-se importante destacar que 

determinado grupo de PCs podem ser utilizadas no tratamento contra o câncer 

de três principais formas: 1) Terapia catalítica (Braun e Tcherniac), na qual 

algumas PCs podem atuar como catalizadores, juntamento com um substrato 

adequado para gerar ER e através delas atacar e destruir as células tumorais 

(Dougherty et al., 1998); 2) Terapia sonodinâmica (TSD) envolvendo PCs com 

propriedades sonosensibilizadoras, fazendo uso da capacidade que algumas 

PCs possuem de gerar ER quando estimuladas por ultrason em frequências 

específicas (Milowska e Gabryelak, 2008); 3) Através da terapia fotodinâmica 

(TFD), algumas PCs que fazem parte da segunda geração de 

fotossensibilizantes e que, dessa forma, possuem absorção luminosa acima de 

630 nm, permitem uma ação mais efetiva sobre tumores, além de serem 

utilizadas ainda no combate a fungos, vírus, etc (Al-Raqa, 2008; Yslas et al., 

2007). 

 Até o presente momento, existe um número muito reduzidos de estudos 

que demonstrem a existência de propriedades antioxidantes relacionadas a 

estrutura das PCs. Contudo, em uma recente publicação descobriu-se que 

algumas PCs quando combinadas a um grupo metoxi (CH3-O-), formam um 

derivado capaz de apresentar significantes propriedades antioxidantes in vitro 

(Agırtas et al., 2013). 

  Além disso, é razoável inferir que seja de suma importância a 

descoberta de compostos sintéticos que possuam relevantes propriedades 

antioxidantes, com o menor número possível de efeitos colaterais; uma vez que 

para se isolar antioxidantes exógenos de origem natural em escala industrial, 

seria necessária uma quantidade significativa de matéria prima (plantas), o que 
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poderia gerar um desequilíbrio ambiental caso não ocorresse um adequado 

manejo das plantas de interesse (Corrêa et al., 1998).   

 Somado a isso, o desenvolvimento de novos antioxidantes sintéticos 

como as PCs, e que possam ser usados pela população em doses seguras é 

de grande importância, pois uma boa parte dos antioxidantes sintéticos 

atualmente adicionados a dieta podem não ser totalmente seguros a longo 

prazo como são os casos do BHT e do NDGA (Carocho e Ferreira, 2013), entre 

outros. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

O objetivo geral deste trabalho é avaliar o possível potencial antioxidante 

de 5 diferentes ftalocianinas in vitro.  

 

2.2. Objetivos específicos 

 Analisar o efeito per se das PCs sobre a peroxidação lipídica 

basal em homogenatos de cérebro, fígado e rins de 

camundongos. 

 Avaliar o efeito das PCs na prevenção da peroxidação lipídica 

induzida por nitroprussiato de sódio (NPS) em homogenatos de 

fígado, cérebro e rins de camundongos; 

 Analisar a capacidade protetora das PCs (as PCs que 

apresentarem melhor efeito nos ensaios envolvendo tecidos) 

diante de um dano oxidativo induzido por Fe2+, H2O2 ou Fe2+ + 

H2O2 em desoxirribose. 

 Mensurar a atividade antioxidante das PCs contra a geração de 

ER induzida por NPS no ensaio de H2DCF-DA em homogenatos 

de cérebro, fígado e rins de camundongos; 

 Determinar a atividade “scavenger” de óxido nítrico (ON) 

desempenhada pelas PCs. 

 Verificar a atividade “scavenger” de radical DPPH exercida pelas 

PCs. 
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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 Toxicology in 

vitro. 
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4. CONCLUSÕES 

 

4.1 Conclusão geral 

 Baseando-se nos resultados obtidos nesse estudo torna-se razoável 

afirmar que todas as PCs aqui analisadas não apresentaram toxicidade, além 

de possuírem características antioxidantes relevantes referentes as 

particularidades de cada teste. Esses compostos testados apresentaram uma 

significativa proteção contra a lipoperoxidação em três distintos tecidos de 

camundongo diante de um agente indutor de dano oxidativo, em ensaios in 

vitro. Além disso, as MnPC e CuPC apresentaram uma significante atividade 

protetora sobre a integridade da desoxirribose in vitro contra a ação de 

diferentes indutores de dano. 

 Dessa forma, pode-se inferir que apesar de boa parte das PCs 

corresponderem a compostos utilizados como pró-oxidantes em diferentes 

terapias contra câncer, algumas delas podem, em determinados casos, 

apresentar significativas propriedades antioxidantes in vitro, em condições as 

quais elas não sofram excitação e consequentemente não sejam capazes de 

gerar espécies reativas. 

 

4.2 Conclusões específicas 

De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação podemos 

concluir que: 

 A MnPC analisada apresentou efeito antioxidante per se nos ensaios de 

peroxidação lipídica em homogenatos de fígado e cérebro. 

 Todas as PCs testadas preveniram a peroxidação lipídica induzida por 

NPS em fígado, cérebro e rins de camundongos, com melhores efeitos 

apresentados pelas MnPC e CuPC; 

 As CuPC e MnPC previniram o dano oxidativo da desoxirribose diante 

de Fe2+, H2O2 ou Fe2+ + H2O2. 
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 As PCs não foram capazes de apresentar efeito antioxidante significativo 

no ensaio de H2DCF-DA.  

 As PCs não apresentaram significativa atividade “scavenger” de ON; 

 As PCs não foram capazes de exercer uma significativa ação 

“scavenger” de radial DPPH.  
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5. PERSPECTIVAS 

 

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, as perspectivas 

para trabalhos posteriores, em modelos in vivo, são: 

 Ampliar os estudos sobre a toxicidade das PCs; 

 Investigar parâmetros farmacológicos e/ou toxicológicos das PCs 

administradas por diferentes vias; 

 Investigar o efeito das PCs sobre enzimas do sistema antioxidante, 

como SOD, CAT, entre outras; 

 Ampliar os estudos sobre a peroxidação lipídica; 

 Determinar a farmacocinética das PCs. 
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