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RESUMO 
 

Tese de Doutorado 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 
 

AVALIAÇÃO TOXICOLÓGICA DE ORGANOCALCOGÊNIOS  
EM ERITRÓCITOS HUMANOS 

 
AUTORA: VIVIANE PATRÍCIA PIRES SCHIAR 

ORIENTADOR: GILSON ZENI 
CO-ORIENTADOR: JOÃO BATISTA TEIXEIRA DA ROCHA 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 18 de Julho de 2009. 
 

Nos últimos anos, os compostos organocalcogênios têm sido alvos de 
interesse em síntese orgânica em virtude da descoberta de suas aplicações 
industriais e de suas propriedades farmacológicas. No entanto, dados da literatura 
têm demonstrado que estes compostos apresentam atividade pró-oxidante 
ocasionando danos teciduais e inibição da atividade de enzimas. Sabe-se que o 
estresse oxidativo pode causar alterações em proteínas da membrana de eritrócitos, 
logo estas células representam um bom modelo para investigar danos induzidos por 
agentes oxidantes. Desta forma, no presente trabalho investigou-se a toxicidade de 
uma variedade de calcogênios sobre eritrócitos in vitro nas concentrações de 10, 40, 
100 e 200 µM. Os resultados deste trabalho mostraram que para um hematócrito de 
45% apenas os compostos de organotelúrio foram tóxicos causando hemólise e 
estes efeitos não foram correlacionados com a produção de substâncias reativas ao 
ácido tiobarbitúrico, sugerindo deste modo não haver relação com a peroxidação 
lipídica. No entanto, utilizou-se um hematócrito de 1% e os compostos de 
organoselênio e organotelúrio testados apresentaram toxicidade causando hemólise. 
Esta hemólise foi relacionada com a oxidação da glutationa intracelular (GSH) e uma 
possível produção de radicais livres. Portanto, os resultados apresentados nesta 
tese sugerem que os compostos orgânicos contendo selênio ou telúrio apresentaram 
toxicidade para os eritrócitos.  

  
 

Palavras-chave: organocalcogênios, organosselênio, organotelúrio, eritrócitos, 
hemólise, peroxidação lipídica, GSH, oxidação. 
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ABSTRACT 
 

Thesis of Doctors’s Degree 
Graduate Course in Toxicological Biochemistry 
Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 
 TOXICOLOGICAL EVALUATION OF ORGANOCHALCOGENS  

IN HUMAN ERYTHROCYTES  
        

AUTHOR: VIVIANE PATRÍCIA PIRES SCHIAR 
ADVISOR: GILSON ZENI 

CO-ADVISOR: JOÃO BATISTA TEIXEIRA DA ROCHA 
Place and Date of the Defense: Santa Maria, July 18, 2009. 

 

The interest in organochalcogen chemistry, biochemistry and pharmacology 
has increased in the last two decades mainly due to the fact that a variety of 
organochalcogen compounds possess biological activity and due the use of these 
compounds in industrial applications. However, literature data showed that these 
compounds present pro-oxidant properties, causing tissue damage and inhibition a 
variety of enzymes. Oxidative stress can induce complex alterations of membrane 
proteins in erythrocytes. Erythrocytes represent a good model to investigate the 
damage induced by oxidizing agents. Therefore, the aim of the present study was to 
evaluate the toxicity induced by a variety of chalcogens at concentrations of 10, 40, 
100 e 200 µM using erythrocytes in vitro. The present results showed that 
organotellurium compounds were toxic to erythrocytes for a hematocrit of 45%. The 
hemolytic effect of tellurides was not positively correlated with thiobarbituric acid-
reactive substance (TBARS) production suggesting that lipid peroxidation is not 
involved in the hemolysis provoked by organotellurium compounds. However, for a 
hematocrit of 1% the organoselenium and organotellurium compounds increased the 
hemolysis rate and these results suggest a relationship between the oxidation of 
intracellular glutathione (GSH) and subsequent generation of free radicals with the 
hemolysis by chalcogen compounds. Therefore, the results presented in this study 
suggest that organochalcogen compounds presented toxicity for the erythrocytes. 

 
Key words: organochalcogens, organoselenium, organotellurium, erythrocytes, 
hemolysis, lipid peroxidation, GSH, oxidation. 
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APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO e REVISÃO BIBLIOGRÁFICA, está descrita uma 

revisão sucinta sobre os temas trabalhados nesta tese. 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de 

artigos, os quais encontram-se no item ARTIGOS CIENTÍFICOS. Esse item, por sua 

vez, está subdividido em Capitulo I- artigo 1 e Capitulo II- artigo 2. As seções 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

Bibliográficas, encontram-se nos próprios artigos e representam a íntegra deste 

estudo. 

Os itens DISCUSSÃO E CONCLUSÕES encontrados no final desta tese 

apresentam interpretações e comentários gerais sobre os artigos científicos contidos 

neste trabalho. 

No item PERSPECTIVAS estão expostos os possíveis estudos para 

continuação do trabalho aqui descrito. 

 As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS citadas ao final da tese referem-se 

aos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA E DISCUSSÃO. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O selênio (Se) e o telúrio (Te) pertencem à família dos calcogênios, dessa 

forma compartilham algumas características químicas. Esses elementos podem ser 

incorporados a aminoácidos (Ramadan e cols., 1989, Budisa e cols. 1995) e ambos, 

Se (Painter,1941) e Te são tóxicos a diferentes espécies de mamíferos (Larner, 

1995, Tailor 1996). 

Sabe-se que nenhuma função biológica é reconhecida para o Te em células 

animais (Chasteen e Bentley, 2003) e o mesmo é considerado um elemento 

dispensável (Kron, 1991). Recentemente, estudos mostraram que compostos 

orgânicos de Te e Se apresentaram efeito hemolítico e genotóxico em células 

sangüíneas de humanos (Santos e cols, 2009a). No entanto, foram descritas 

algumas propriedades farmacológicas para compostos orgânicos de Te, como 

imunomoduladoras (Nyska e cols., 1989) e propriedades antioxidantes (Engman e 

cols., 1995, Nogueira e cols., 2004). Além disso, são usados em indústria como 

estabilizadores de polímeros (Abed-Ali e cols., 1988, Engman e cols., 1996) e em 

fotografia (Kodak, 1985 e 1989). 

O Se é considerado como elemento traço essencial, pois é componente de 

várias enzimas importantes, tais como as enzimas antioxidantes glutationa 

peroxidase (GPx) e tiorredoxina redutase (Rotruck e cols., 1973; Ganther, 1999; 

Rayman, 2000). Há muitos estudos sobre a eficácia de compostos orgânicos de Se 

como antioxidantes e como agentes antiinflamatórios (Rayman, 2000; Mugesh e 

cols., 2001; Klotz e Sies, 2003), mas em altas concentrações compostos de Se de 

antioxidantes tornam-se pró-oxidantes, com potentes efeitos inibitórios no 

crescimento celular. Como conseqüência induzem ao mecanismo conhecido como 

estresse oxidativo (Spallholz, 1997).  

O estresse oxidativo causa modificações importantes a biomoléculas 

celulares (na membrana, no citoplasma e no núcleo) conduzindo a danos celulares, 

danos no citoesqueleto ou em tióis de proteína de membrana, alterando a 

capacidade funcional desses grupos na membrana, pela oxidação ou pelo bloqueio 

dos tióis, o que resulta em prematura destruição de células vermelhas in vivo 

(Ohmiya e Nakai, 1977; Baumann e cols., 2000). Neste aspecto, verificou-se que o 

ebselen, um  composto orgânico de Se, induziu a apoptose em células de hepatoma 
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humano (HepG2), e este efeito parece estar relacionado a sua habilidade para 

depletar tióis (Yang e cols., 2000). Outros estudos sugerem que a diminuição de 

glutationa (GSH) e o dano oxidativo são eventos que sinalizam morte celular por 

apoptose (Kane e cols. 1993; Sato e cols., 1995).  

As células vermelhas sanguíneas (eritrócitos), devido a sua suscetibilidade à 

peroxidação, têm sido usadas como um modelo para investigar o dano oxidativo em 

biomembranas (Zou e cols., 2001; Domanski e cols., 2005). A exposição de 

eritrócitos aos radicais livres pode conduzir a várias mudanças na membrana, tais 

como, peroxidação lipídica e oxidação da GSH celular (Rohn e cols., 1993; El-

Missiry e Abou-Seif, 2000; Devasena e cols., 2001), mudanças na morfologia celular 

(Prasanthi e cols., 2005; Sicińska e cols., 2006) e ainda os torna suscetíveis a 

hemólise (Zavodnik e cols., 2002; Sicińska e cols., 2006). Os eritrócitos são 

utilizados como modelo para estudar o efeito de substâncias tóxicas, como íons 

mercúrio (Eisele e cols., 2006), teluretos e compostos orgânicos de Se (Tiano e 

cols., 2000), assim como o efeito tóxico do inseticida fenvalerate e seu metabólito 

que causam alterações morfológicas e bioquímicas em eritrócitos de ratos após 

exposição in vitro (Prasanthi e cols., 2005). Além disso, os eritrócitos servem de 

modelo experimental em situações associadas ao estresse oxidativo, como a 

adaptação do sistema antioxidante de eritrócitos de ratos treinados e expostos a 

hipóxia-hipobárica intermitente para duas altitudes (5700 m e 6300m) (Devi e cols., 

2005). 

Considerando o uso de eritrócitos humanos como modelo para investigar o 

dano oxidativo e também a necessidade de ampliar os estudos toxicológicos sobre 

os organocalcogênios, este estudo visa pesquisar a possível hemólise de eritrócitos 

humanos causada por organocalcogênios. Além disso, devido ao fato dos 

organocalcogênios serem comumente usados na síntese orgânica, é importante 

determinar o potencial tóxico dos mesmos para realizar prevenções durante a 

exposição ocupacional. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 
2.1. Características gerais do sangue  
 
 
 Um ser humano adulto possui cerca de 5 litros de sangue. Este é constituído 

por plasma e células sanguíneas. O plasma é o componente líquido do sangue, e 

contêm (além de água) proteínas, nutrientes, hormônios, sais minerais e resíduos do 

metabolismo. As células sanguíneas (eritrócitos ou glóbulos vermelhos, leucócitos 

ou glóbulos brancos e plaquetas) circulam suspensas no plasma (Silva, 2002) (figura 

1). 

Os eritrócitos, leucócitos e plaquetas têm sua origem, após o nascimento, na 

medula de todos os ossos, mas, no adulto, apenas os ossos chatos (esponjosos 

como esterno, costelas, vértebras), que compreendem o órgão hematopoético 

(Verrastro e cols., 1996). Os leucócitos (neutrófilos, eosinófilos, basófilos, linfócitos 

B, linfócitos T e monócitos) constituem a primeira linha de defesa do sistema imune. 

Dessa forma, o sangue circula no corpo inteiro, está em constante estado de 

renovação, e provê uma barreira protetora entre os ambientes externos e internos 

(Liew e cols., 2006).  

As células do sangue diferem umas das outras nas funções biológicas e nas 

características metabólicas. Os leucócitos lembram a maioria das células do 

organismo, já que contêm núcleo, mitocôndrias e ribossomos; em conseqüência 

podem sintetizar proteínas e lipídeos. A demanda de energia dos leucócitos é 

suprida pelo ciclo de Krebs (Burtis e Ashwood, 1998). 

As plaquetas são de fundamental importância, pois quando ocorre lesão do 

endotélio de um vaso sanguíneo, elas são ativadas, aderem ao local da lesão e 

aglutinam-se umas às outras, promovendo a interrupção da perda sanguínea 

(processo de hemostasia) e participam ativamente da cascata da coagulação do 

sangue, liberando várias proteínas e lipoproteínas que ativam determinados fatores 

da coagulação (Souza e Rêgo, 1996). 

Considerando que este estudo foi realizado com eritrócitos serão vistos a 

seguir alguns tópicos desta célula.  
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Figura 1: Vaso sangüíneo (cortado ao meio), onde aparecem os elementos figurados (plaquetas, 

glóbulos vermelhos e brancos), suspensos sobre o plasma sanguíneo.1  

 

2.1.1. Eritrócito 

 

O eritrócito é a unidade morfológica da série vermelha do sangue circulante, 

derivado de células pluripotentes (stem cell) na medula óssea por um processo de 

maturação chamado eritropoiese, os eritrócitos maduros são aproximadamente 

discos bicôncavos com 7.2 µm de diâmetro, 1.5 a 2.5 µm de espessura, com um 

volume médio de 90 fL. (Schwabbauer, 1998). 

São as células sanguíneas que existem em maior quantidade e para a 

formação do eritrócito, é necessário ferro, ácido fólico e vitamina B12. Os eritrócitos 

maduros são desprovidos de núcleo e organelas e são degradados (após cerca de 

120 dias) no baço e fígado (Silva, 2002). A maturação dos eritrócitos é estimulada 

pelo hormônio eritropoietina, secretado pelos rins em resposta à diminuição do 

fornecimento de O2 2. Os eritrócitos maduros não possuem núcleo, mitocôndrias, e 

ribossomos, são, portanto, incapazes de biossintetizar proteínas e por isso 

dependem principalmente da glicólise anaeróbica para suprir as suas necessidades 

energéticas (Burtis e Ashwood, 1998).  

                                                 
1
 Figura disponível em <http://www.webciencia.com/11_20composicao.htm> 

 
2
  Manual Merck-Biologia do sangue disponível em <http://www.msd-

brazil.com/msdbrazil/patients/manual_Merck/mm_sec14_152.html> 
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 A membrana eritrocitária é essencialmente constituída de lipídeos e proteínas 

(Murador e Deffune, 2007). Esta membrana consiste em uma bicamada fosfolipídica, 

que representa aproximadamente 50% de sua massa total e forma a barreira entre 

dois compartimentos líquidos, intra e extracelular (Cooper, 1997). As trocas entre 

estes compartimentos são feitas através de bombas, canais de trocas de íons e 

transporte molecular como o da glicose (Wajcman e cols., 1984). O modelo 

estrutural de membrana eritrocitária mais aceito é o de mosaico bilipídico e fluídico 

proposto e descrito por Singer e Nicolson em 1972 como representado na Figura 2.  

 

 
Figura 2. Modelo de mosaico bilipídico e fluídico da membrana celular.3 

 

 A principal função do eritrócito é transportar a hemoglobina. Esta por sua vez 

é uma proteína responsável pelo transporte de oxigênio dos pulmões para os tecidos 

e pelo transporte do gás carbônico produzido pela respiração dos tecidos para os 

pulmões para ser exalado (Nelson e Cox, 2002). A função e a integridade dos 

eritrócitos são afetadas negativamente pelo estresse oxidativo. Os eritrócitos são 

utilizados em muitos estudos relacionados à composição e ao comportamento de 

membrana, devido, principalmente, à sua disponibilidade e acessibilidade. De fato, a 

mudança na permeabilidade da membrana aumenta a peroxidação lipídica (Rohn e 

cols., 1998), altera a morfologia da célula (Shinar e cols., 1989) e também pode 

                                                 
3
 Figura disponível em < http://paginas.ucpel.tche.br/~mflessa/bi6.html> 
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causar hemólise (Vissers e cols., 1994; Zou e cols., 2001). Além disso, qualquer 

alteração da membrana dos eritrócitos, seja em sua composição ou estabilidade, 

serve de ferramenta diagnóstica para uma série de doenças e para estudos de 

comportamentos celulares mediante ganho de idade, exercícios físicos, dieta ou a 

exposição a pesticidas da classe glicina substituída (Marigliano e cols., 1999; 

Mazzanti e cols., 2002; Srinivasan e Kempaiah, 2006; Batista e cols., 2007; Firmino, 

2007).  

  O hematócrito é o volume da massa eritróide de uma amostra de sangue, 

expressa em percentagem do volume desta (Failace, 2003) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Valores de referência * do eritrograma em adultos. 

 Homens Mulheres 

Eritrócitos (M/µL) 5,3 ± 0,8 4,7 ± 0,6 

Hemolglobina (g/dL) 15,5 ± 3,0 13,6 ± 2,5 

Hematócrito (%) 47,0 ± 7,0 42,0 ± 6,0 

* Adultos brancos; 5% abaixo, em negros. (média ± 2 DP). 
Fonte: Hemograma: Manual de Interpretação (Failace, 2003, p.43).   

 

2.1.2. Hemólise  
 
 
 O termo hemólise significa lise ou destruição do eritrócito. À medida que o 

eritrócito torna-se mais velho, certo número de enzimas glicolíticas diminui de 

atividade, a membrana torna-se comprometida, a concentração de hemoglobina 

celular aumenta e a plasticidade celular diminui. A deformabilidade do eritrócito é 

colocada à prova quando da sua passagem pelos capilares e, principalmente, pelos 

poros curtos do sistema reticuloendotelial, particularmente, o baço. Dessa maneira, 

os eritrócitos são forçados a ultrapassar aberturas de vários formatos geométricos 

encontrados no baço, caracterizando-o como um órgão de filtração mecânica 

(Rossetto e Abatti, 2005). Fisiologicamente, há permanente lise dos eritrócitos 

principalmente pelas células do baço. Esta lise é compensada pela formação de 

novos eritrócitos na medula óssea, de modo a manter estável o número de eritrócitos 
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na circulação. É importante este equilíbrio entre a formação e a destruição fisiológica 

para não ocorrer anemia (Verrastro e cols., 1996). 

 A hemólise pode ser produzida por reações a certos medicamentos, como um 

processo auto-imune, devido à presença de hemoglobinas anormais ou, no caso 

mais freqüente da circulação extracorpórea, por trauma físico (Souza e Elias, 2006). 

 

2.2. Selênio  

 

2.2.1. Aspectos Gerais 

 

Este elemento químico foi descoberto em 1817 pelo sueco Jons. J. Berzelius, 

pertence ao grupo 16 da tabela periódica, pode apresentar-se sob quatro estados de 

oxidação: −II (seleneto), 0 (Se elementar), +IV (selenito), e +VI (selenato) (Esquema 

1)(Chasteen e Bentley, 2003). 

 
 

 Esquema 1: Estados redox do selênio (Chasteen e Bentley, 2003). 
 

O Se é distribuído largamente ao longo da crosta terrestre em rochas, 

minerais, combustíveis fósseis e material vulcânico. Os solos derivados desses 

materiais tem conteúdos de Se que variam de traços para potencialmente tóxico 

(Lockitch, 1989).  

O interesse por esse elemento surgiu no começo da década de 30 quando 

foram detectados casos de toxicidade crônica e aguda em animais que viviam em 

regiões seleníferas, pois causava emagrecimento, perda de pêlos e anemia (Moxon 

e Rhian, 1943).  

Em 1957 foi demonstrado em ratos, que o Se é um elemento traço essencial 

na dieta, e pode ser usado para prevenir estados de deficiência nutricional, 

particularmente quando usado em combinação com vitamina E e aminoácidos 

contendo enxofre (Schwartz e Foltz, 1957). A essencialidade de Se em humanos foi 

estabelecida em 1979, quando suplementos com Se foram usados com sucesso 

Se2-   
↔ Se0   

↔  SeO3
2-   
↔  SeO4

2- 
  seleneto    elemento   selenito      selenato 
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para tratar um paciente com distrofia muscular que havia recebido previamente 

nutrição parenteral durante um longo período (van Rij e cols, 1979). 

 
 

2.2.2. Metabolismo e Atividade biológica 
 

 
A Junta de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos Estados 

Unidos propõe uma ingestão diária de 50-200 µg de Se na dieta, a qual é 

considerada segura e saudável para adultos (Food and Nutrition Board, 1989). Por 

outro lado, sabe-se que a concentração alimentar requerida de Se é muito próxima 

da dose que pode ser tóxica (Oldfield, 1987). 

O Se aparece nas formas orgânica e inorgânica. A forma inorgânica que é 

mais utilizada na suplementação alimentar é o selenito de sódio (Na2SeO3), que é 

absorvido majoritariamente no intestino. As formas inorgânicas (selenito e selenato) 

são reduzidas a seleneto e imediatamente destinadas à síntese de selenoproteínas 

e o excesso é excretado (Navarro-Alarcón e López-Martinez, 2000). 

A forma orgânica é encontrada predominantemente em grãos, peixe, carne, 

aves, ovos, e produtos derivados do leite e entra na cadeia alimentar pelo consumo 

de plantas (Navarro-Alarcón e López-Martinez, 2000, Muñiz-Naveiro e cols., 2005). 

Algumas pesquisas mostraram que leveduras enriquecidas com Se e algumas 

plantas como cebola, alho, chá e fungos podem atuar como suplementos orgânicos 

de Se (Ip e cols., 1992, Whanger e cols., 2000, Dumont e cols., 2006). 

O Se orgânico está presente como selenocisteína e selenometionina 

(Esquema 2). Estes aminoácidos são metabolizados para seleneto pela beta-liase 

(Burk e Hill, 1993). Este seleneto também é utilizado na síntese de selenoproteinas, 

e pode ser excretado nas formas mono -, di -, ou tri-metilados, sendo que a principal 

forma excretada encontrada na urina é a trimetilada (Vadhanavikit e cols., 1993) 

(Esquema2). 
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                                                                                                     Selenato (SeO4 

2-)
             
  
                                                                                                     Selenito (SeO3 

2-) 
                  Selenoproteinas (selenocisteína)              
Proteínas Gerais   
                                                                                                    Selenodiglutationa 
                                                                                                         (GS-Se-SG) 
Selenometionina  selenophosphate       
   
       
Selenocisteína  Seleneto de Hidrogênio      Glutatioselenol 
       (H2Se)                (GS-SeH) 
  
                                              
    Metilselenol (CH3SeH) 
  
  
 Seleneto de Dimetila (CH3) 2Se       respiração 
 
 
  
 Trimetilselenônio (CH3)3Se+       urina    

 
 

Esquema 2: Metabolismo de selênio em animais (Tinggi, 2003). 
 

Recentemente, foi demonstrado que dentro dos níveis normais de Se, ou 

seja, não tóxicos, a principal forma encontrada na urina é como seleno-açúcar (1β-

metilseleno-N-acetil-D-galactosamina (Suzuki e col., 2005).  

O Se é amplamente distribuído em tecidos do corpo e é um componente 

importante de muitas enzimas antioxidantes. Sabe-se que o Se está presente como 

resíduo de selenocisteína no sítio ativo das enzimas tioredoxina redutase (Holmgren, 

1985), iodotironinas desiodases (Behne e Kyriakopoulos, 1990) e GPx (Wingler e 

Brigelius-Flohé, 1999). A incorporação de Se no organismo, especialmente como 

cofator de enzimas do sistema antioxidante, depende, além da quantidade 

absorvida, da sua conversão a uma forma biologicamente ativa (Foster e Sumar, 

1995). 

A função biológica mais conhecida do Se é sua ação antioxidante, por formar 

o sítio ativo da GPx que é responsável pela remoção de peróxidos. O ciclo de reação 

proposto para a enzima GPx ocorre em três etapas (Esquema 3). Inicialmente a 
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selenocisteína presente no sítio ativo da enzima reage com um hidroperóxido 

orgânico para formar o ácido selenênico; a seguir, ocorre uma redução seqüencial 

(duas etapas) da enzima com oxidação da GSH (Sies, 1993). 

 
E-Cys-SeH + ROOH � E-Cys-SeOH + ROH 
E-Cys–SeOH + GSH � E-Cys-Se-SG +H2O 
E-Cys-Se-SG + GSH � E-Cys-SeH + GSSG 

            
           Esquema 3: Redução de hidroperóxidos pela GSH-Px (Sies, 1993). 
 
 

A deficiência de Se na dieta pode causar doenças musculares em carneiros e 

gado (Wolf e cols., 1963), além de algumas patologias humanas, como doenças 

cardiovasculares (Alissa e cols., 2003), câncer, cirrose, esclerose e diabetes 

(Navarro-Alarcón e López-Martinez, 2000). Em adição a sua essencialidade 

nutricional, o Se tem apresentado importantes benefícios à saúde. Estes incluem a 

redução de incidência de algumas desordens, aperfeiçoando a função imune 

(McKenzie e cols., 2001), reduzindo a infecção virótica (Beck e cols., 2003) e 

também sua ação como um agente preventivo do câncer, quando administrado em 

doses farmacológicas (Whanger, 2004).  

 
 
2.2.3. Toxicidade 
 
 

A toxicidade de compostos de Se não depende apenas da forma química e da 

quantidade consumida deste elemento, mas também de uma variedade de outros 

fatores incluindo a cobaia, a idade, o estado fisiológico, a nutrição e a rota de 

administração (Tinggi, 2003). Quando a ingestão diária de Se excede à capacidade 

corporal de eliminação, algum tipo de intoxicação pode ocorrer e os sintomas 

crônicos mais comuns são: irritação severa das vias respiratórias, gosto tipicamente 

metálico na boca, edema pulmonar e cheiro característico de alho (Bedwall e cols., 

1993; Diaz e cols., 1997). 

 Na década de 60, especulava-se sobre os efeitos tóxicos do Se, onde seu 

excesso causaria a inativação das enzimas sulfidrílicas (Tsen e Collier, 1959; 

Schwarz, 1961). A toxicidade do Se (Selenosis) foi estudada em humanos e também 

em animais. Doses altas de Se (> 900µg/ dia) produzem uma síndrome tóxica de 
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dermatite, perda de cabelo, unhas doentes e neuropatia periférica (Beers e Berkow, 

1999). Da mesma forma, foi relatado que o excesso de Se causa morte em aves 

adultas, deformações e morte embrionária (Ohlendorf, 1999) e ainda, causa 

teratogenicidade em ratos (Usami e cols., 1999).  

 Apesar dos mecanismos moleculares envolvidos na toxicidade do Se ainda 

não estarem completamente esclarecidos, foi proposto que a toxicidade está 

envolvida com a sua interação com grupos tiólicos. Segundo Seko e cols. (1989), a 

reação do selenito com GSH produziria radical superóxido, conforme ilustrado no 

Esquema 4. 

 

4 GSH GSSG O2 O2
.-

GSSeH H2Se Se0SeO3
2- GSSeSG

GSH GSSG GSH GSSG

 
     
      Esquema 4: Produção de superóxido pela redução do selenito com tióis (Seko e cols., 1989). 

 

Além do trato gastrointestinal, o Se pode ser absorvido por tecidos cutâneos 

ou por inalação. Estas duas últimas vias de absorção de Se estão relacionadas com 

a exposição e intoxicação ocupacional por compostos de Se (Whanger e cols.,1976). 

Após a absorção, os maiores níveis de Se estão localizados nos eritrócitos, fígado, 

baço, coração, unhas e no esmalte dos dentes, enquanto que menores quantidades 

são depositadas no miocárdio, músculo esquelético e cérebro (Martin e Gerlack, 

1972). 

O Se pode ser eliminado do organismo pelas vias excretoras - urina, fezes e 

ar expelido. Os rins têm um papel importante, pois a excreção urinária é considerada 

uma das principais rotas de desintoxicação e de eliminação em animais e humanos. 

Por ser excretado na urina, essa pode ser usada como indicadora em casos de 

intoxicação ou de exposição a altos níveis desse elemento (Valentine e cols.,1978). 

A excreção de selênio pelo ar expirado é realizada basicamente pelo composto 

volátil seleneto de dimetila e tem sido detectado na respiração de indivíduos 

expostos acidentalmente a níveis altos desse elemento (Mozier e cols., 1988). 
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2.3. Telúrio  

 

2.3.1. Aspectos Gerais 

 

O elemento Te foi descoberto em 1782. Entretanto, a síntese de moléculas 

orgânicas contendo Te ocorreu no início do século XIX. O primeiro composto foi 

relatado há mais de 150 anos atrás com a síntese de teluretos de dietila (Wöhler, 

1840). Assim como o Se, o Te também pertence ao grupo 16 da tabela periódica e 

apresenta-se sob quatro estados de oxidação: −II (telureto), 0 (Te elementar), +IV 

(telurito), e +VI (telurato) (Scansetti, 1992).  

O Te elementar é encontrado em muitos minérios, junto com o Se, e é obtido 

comercialmente como um sub-produto no refinamento do cobre, do chumbo, do 

bismuto e de outros metais (U.S. Bureau of Mines, 1985). Este elemento apresenta à 

propriedade de interagir com metais (Painter, 1941; Khayat e Dencher, 1984) sendo 

utilizado na produção industrial de vidro e aço, e como teluretos de chumbo e 

bismuto são dispositivos semicondutores utilizados em termelétricas (Chasteen e 

Bentley, 2003). 

Sabe-se que o Te metálico está presente na composição de organismos 

vegetais, tais como o alho (Larner, 1995) e também está presente na forma de 

telurocisteína e telurometionina em muitas proteínas de bactérias (Boles e cols., 

1995; Budisa e cols., 1995), leveduras (Yu e cols., 1993) e fungos (Ramadan e cols., 

1989). Mas até o presente momento, proteínas contento Te não foram identificadas 

em células animais. Por isso, o Te não apresenta função fisiológica descrita até o 

momento, em mamíferos (Taylor, 1996). 

 

2.3.2. Toxicidade 
 

Casos de intoxicação ocupacional aguda por Te são raros, entretanto, quando 

ocorrem, os sintomas são: dores de cabeça, sonolência, náuseas, alteração da 

freqüência cardíaca, bem como odor característico de alho, na respiração e na urina 

(Müller e cols., 1989; Taylor e cols., 1996). 

A toxicidade desse elemento parece estar relacionada ao seu estado de 

oxidação. O mecanismo proposto para explicar essa toxicidade envolve a 
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oxirredução de grupos –SH de moléculas biologicamente ativas (Blais e cols., 1972; 

Young e cols., 1981; Deuticke e cols., 1992). 

O dióxido de Te, um composto inorgânico que se demonstrou teratogênico, 

induziu a formação de hidrocefalia, edema, exoftalmia, hemorragia ocular, hérnia 

umbilical, a não descida dos testículos, rins pequenos e diminuição no tamanho 

corporal, de uma maneira relacionada à dose, em fetos de ratas Wistar, quando 

administrado diariamente em injeções sub-cutânes, na mãe, do 15º ao 19º dia da 

gestação (Perez-D’Gregório e Miller, 1988).    

 

2.4. Organocalcogênios  

 

Os organocalcogênios têm sido alvos de interesse como intermediários e 

reagentes em síntese orgânica (Comasseto e cols., 1997; Braga e cols., 1997; Zeni 

e cols., 2003), em virtude de suas aplicações sintéticas e de suas propriedades 

farmacológicas (Parnham e Graf, 1991; Kanda et al., 1999; Nogueira et al., 2004). 

Dessa forma, o risco de contaminação ocupacional por organocalcogênios motiva 

estudos toxicológicos.  

 

2.4.1. Compostos orgânicos de Se: Propriedades Farmacológicas e Toxicológicas 
 

Vários trabalhos têm demonstrado que compostos orgânicos de Se exibem 

propriedades farmacológicas, que vão desde a ação como potentes agentes 

terapêuticos contra o câncer (El-Bayoumy e Sinha, 2004; Das e cols., 2005; Klein, 

2006), retardar o processo de envelhecimento (Soriano - Garcia, 2004), e 

experimentalmente foi demonstrado também que o ebselen possui efeito 

neuroprotetor em vários modelos de neurotoxicidade (Daiber e cols., 2000; Rossato 

e cols., 2002).   

Assim como o ebselen, o disseleneto de difenila também possui atividade 

antiinflamatória, antinociceptiva e neuroprotetora (Nogueira e cols., 2003a; 2004; 

Ghisleni e cols., 2003). Nos últimos anos, tem sido descrito que este composto 

orgânico de Se apresenta propriedades antiúlcera (Savegnago e cols., 2006) e 

hepato-protetora (Borges e cols., 2005a; 2006). Além disto, diversos trabalhos têm 

demonstrado que o disseleneto de difenila possui efeito protetor contra a 
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lipoperoxidação em ratos e camundongos (Meotti e cols. 2004; Santos e cols., 2004; 

2005). Da mesma forma, Nogueira e cols. (2004) sugerem que, pelo fato de o 

disseleneto de difenila possuir atividades semelhantes as da GPx, este composto é 

um bom candidato a ser um agente antioxidante.  

No entanto, apesar de suas propriedades farmacológicas Parnham e Graf 

(1991) relataram que compostos orgânicos de Se apresentam toxicidade in vivo e 

esta toxicidade é dependente da estabilidade da ligação cabono−selênio. Santos e 

cols. (2009b) mostraram que compostos orgânicos de Se foram citotóxicos e 

genotóxicos em leucócitos humanos in vitro, pois induziram perda da viabilidade 

celular e danos no ácido desoxirribonucléico (DNA). Outros estudos relatam que o 

ebselen apresenta toxicidade quando administrado por via subcutânea durante 21 

dias em filhotes de ratos, induzindo a danos oxidativos no fígado dos mesmos 

(Farina e cols., 2004). Além do ebselen, pesquisas mostram que o disseleneto de 

difenila também apresenta toxicidade, pois quando administrado de forma crônica e 

em altas doses pode causar danos cerebrais em camundongos (Maciel e cols., 

2000; Jacques-Silva e cols., 2001). De fato, Nogueira e cols. (2003b) demonstraram 

que o disseleneto de difenila pode causar efeitos neurotóxicos em camundongos 

quando administrado via intraperitoneal, sugerindo que a neurotoxicidade depende 

da rota de administração.  

Além disso, o disseleneto de difenila pode causar inibição da enzima Na+, K+-

ATPase cerebral de ratos (Borges e cols., 2005b) e afetar o sistema glutamatérgico 

em plaquetas humanas (Borges e cols., 2004). Dados da literatura também indicam 

que o disseleneto de difenila possui vários efeitos tóxicos como teratogênico, 

causando má-formação óssea e outras anomalias em fetos de ratas tratadas com 

este composto (Favero e cols., 2005), efeito pró-oxidante em leveduras (Rosa e 

cols., 2005) e efeitos mutagênicos em salmonella (Rosa e cols., 2004). Em sangue 

humano foi demonstrado que o (PhSe)2 inibe a atividade da enzima delta 

aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D), devido à interação com os grupos –SH da 

enzima (Nogueira e cols., 2003c). Além disto, foi demonstrado que camundongos 

tratados com cloreto de mercúrio (HgCl2) e (PhSe)2, simultaneamente, apresentam 

alta taxa de letalidade (Brandão e cols., 2006). 
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2.4.2. Compostos orgânicos de Te: Propriedades Farmacológicas e Toxicológicas 
 
 

Alguns autores têm sugerido o uso de compostos orgânicos de Te como 

antioxidantes e antiinflamatórios (Engman e cols., 1995; Nogueira e cols., 2004; 

Souza e cols., 2009), como drogas antitumor e antivirais (Sredni e cols., 1988; Nyska 

e cols., 1989; Sun e cols. 1996) e mimetizadores da atividade da enzima GPx 

(Engman e cols., 1992; Anderson e cols., 1993), uma importante enzima endógena 

que participa de reações de neutralização de agentes pró-oxidantes. 

Pesquisadores estudaram o efeito de alguns teluretos em eritrócitos, quando 

expostos ao estresse oxidativo; em baixas concentrações, estes compostos 

apresentaram efeito protetor sobre danos no DNA sem alterar a taxa de hemólise. 

Entretanto o mesmo não ocorreu em altas concentrações, nas quais, esses teluretos 

aceleraram a taxa de hemólise e dois deles foram fortemente genotóxicos (Tiano e 

cols., 2000). 

Dados sobre a toxicidade destes compostos ainda são raros na literatura, mas 

existem alguns trabalhos do nosso grupo demonstrando que compostos orgânicos 

de Te são mais tóxicos que os de Se (Maciel e cols., 2000, Meotti e cols., 2003; 

Borges e cols., 2004). 

Os compostos orgânicos de Te são potentes agentes neurotóxicos, pois 

bloqueiam a síntese do colesterol, que é um precursor da mielina, inibindo a 

atividade da enzima esqualeno monooxigenase, responsável pela conversão do 

esqualeno a 2,3-epoxiesqualeno, um precursor do colesterol. A sensibilidade da 

enzima aos compostos orgânicos de Te deve-se à reação desses compostos com 

grupamentos sulfidrílicos e com a ligação de cisteínas vicinais (Landen e Porter, 

2001). Sendo assim, os compostos orgânicos de Te inibem a síntese de colesterol 

nas células de Schwann, o que resulta no bloqueio da formação de mielina e no 

acúmulo de esqualeno. A conseqüência desse processo é uma desmielinização ou 

hipomielinização, que pode ser a causa das neuropatias ocasionadas por esses 

compostos (Wagner-Recio e cols., 1994). 

Alguns autores observaram que o ditelureto de difenila, um organotelureto, é 

neurotóxico para camundongos (Nogueira e cols., 2002; Moretto e cols., 2003), 

produz toxicidade hepática e renal para roedores (Meotti e cols., 2003), reduz o 

tamanho fetal e o peso e induz várias anormalidades morfológicas, em fetos de ratos 
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de Wistar (Stangherlin e cols., 2005). Além disso, este composto e outros compostos 

orgânicos também são citotóxicos in vitro (Iwase e cols., 2004; Sailer e cols., 2004).   

 

2.5. Glutationa  

 

O tripeptídeo glutationa (g-L-glutamil-L-cisteinilglicina) é o tiol celular que está 

presente em concentrações até 12 mM em células mamíferas (Cooper, 1997).  A 

Glutationa é sintetizada in vivo pela ação sucessiva de duas enzimas (Meister, 

1974). A enzima γ-glutamilcisteína sintetase usa glutamato e cisteína como substrato 

para formar o dipeptídeo γGluCys (g-L-glutamil-L-cisteína) que é combinado com 

glicina em uma reação catalisada por glutationa sintetase para gerar GSH. O 

trifosfato de adenosina (ATP) é um co-substrato para ambas as enzimas. O nível 

intracelular da glutationa é regulado pela inibição do feedback da γGluCys sintetase 

pelo produto final, a GSH (Richman e Meister, 1975; Misra e Griffith, 1998). Assim, a 

síntese e o consumo celular da glutationa são balanceados.  

A GSH apresenta funções importantes, como antioxidante, participa da 

reação de detoxificação de xenobióticos, é um co-fator em reações de isomerização, 

e é armazenada e transportada na forma de cisteína (Meister e Anderson, 1983; 

Cooper, 1997). Além disso, é essencial para a proliferação celular (Poot e 

cols.,1995) e conserva o potencial redox de tióis  em células, mantendo os grupos 

sulfidrila das proteínas na forma reduzida (Cotgreave e Gerdes, 1998). 

O sistema da glutationa é muito importante para a defesa celular contra 

espécies reativas de oxigênio (ERO). A alta concentração intracelular de glutationa 

protege contra uma variedade de diferentes EROs.  

Durante a detoxificação de ERO, a GSH é envolvida em dois tipos de 

reações: (1) GSH reage não enzimaticamente com radicais como ânion superóxido, 

óxido nítrico ou o radical hidroxila (Saez e cols., 1990; Clancy e cols., 1994; 

Winterbourn e Metodiewa, 1994; Singh e cols., 1996) e (2) GSH é o doador de 

elétron para a redução de peróxidos na reação de GPx   (Chance e cols., 1979). O 

produto final da oxidação da GSH é o dissulfeto de glutationa (GSSG). Dentro das 

células a GSH é regenerada apartir do GSSG pela reação catalisada pela glutationa 

redutase (GR) (Dringen, 2000). 
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 A GSH é um marcador da viabilidade celular e sua diminuição é indicativa de 

lesão oxidante. Seu déficit acarreta diminuição da resistência às drogas e radiações, 

da capacidade de reversão de tumores e da síntese do ascorbato em animais 

(Halliwell e Gutteridge, 1985). 

 

2.6. Danos oxidativos 

 
 

As EROs são produzidas normalmente durante o metabolismo celular. As 

ERO incluem radicais livres, que apresentam elétron desemparelhado centrado no 

átomo de oxigênio como radicais hidroxila (HO•) e ânion superóxido (O2
•-), e também 

oxigênio e peróxido de hidrogênio (H2O2), não radicalares entre outros (Halliwell, 

2000; Pietta, 2000). Os radicais livres possuem uma grande reatividade, causando 

lipoperoxidação e oxidações de proteínas e DNA (ácido desoxirribonucleico) (Poli e 

cols., 2004).  

As membranas celulares, as quais contem grande quantidade de ácidos 

graxos poliinsaturados, podem sofrer danos mediados por radicais livres. A 

lipoperoxidação é iniciada por algum radical que, ao reagir com os lipídios 

insaturados das biomembranas, resulta na formação de hidro ou lipoperóxidos, que 

são altamente reativos e podem iniciar uma cascata oxidativa, com severas 

conseqüências à integridade da membrana. Nestas reações ocorre a liberaçãono 

meio de produtos da degradação de ácidos graxos, tais como o malondialdeído 

(MDA) (Marnett, 1999). A quantificação de tal composto têm sido utilizada para 

avaliar a extensão do dano oxidativo. Esta quantificação pode ser feita pela reação 

com o ácido tiobarbitúrico (TBA), a qual tem sido usada como uma medida de 

lipoperoxidação (Ohkawa e cols., 1979) (Esquema5). 
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Esquema 5: Reação colorimétrica do TBA com o MDA, que é um produto secundário da peroxidação 

lipídica de ácidos graxos poliinsaturados, levando a um produto final de coloração rosa e duas 

moléculas de água. 

 

O excesso de ERO no organismo é combatido por antioxidantes endógenos 

ou absorvidos da dieta. De acordo com Halliwell (2000) “Antioxidante é qualquer 

substância que, quando presente em baixa concentração comparada à do substrato 

oxidável, regenera o substrato ou previne significativamente a oxidação do mesmo”. 

Os antioxidantes produzidos endogenamente podem agir enzimaticamente, a 

exemplo da GPx, catalase (CAT) e superóxido dismutase (SOD) ou, não 

enzimaticamente como a glutationa, peptídeos de histidina e proteínas ligadas ao 

ferro (transferrina e ferritina) (Finkel, 2000). Além dos antioxidantes endógenos, o 

organismo utiliza aqueles provenientes da dieta como o α-tocoferol (vitamina-E), β-

caroteno (pro-vitamina-A), ácido ascórbico (vitamina-C) e selênio (Brzezinska-

Slebodzinska e cols.,1994; Halliwell, 1995; Pietta, 2000; Anderson e cols., 2005; 

Valko e cols., 2006). 

Entre as peroxidases que contém selênio, a que se destaca é a GPx. Esta 

enzima catalisa a redução de peróxidos utilizando grupos tiólicos (principalmente 

glutationa) como doadores de elétrons (agente redutor), protegendo dos danos 

oxidativos (Matés, 2000). Como já visto, os peróxidos são espécies reativas de 

oxigênio e estão relacionados com a propagação da lipoperoxidação; portanto, a 

remoção de peróxidos atenua os danos oxidativos nas membranas celulares 

(Esquema 6). 

 

    2GSH + H2O2  GS     GSSG + 2H2O   

             2GSH + ROOH     GSSG + ROH +H2O   

 
Esquema 6: Remoção de peróxidos pela ação catalítica da GPx (Valko cols. 2005). 

 

  GPX 

  GPX 
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Sob condições normais, tem-se um equilíbrio, ou seja, os sistemas 

antioxidantes celulares minimizam os danos causados pelas ERO. Porém, quando a 

produção de radicais livres excede a capacidade protetora da célula, têm-se o 

estresse oxidativo (Figura 3) (Schulz e cols., 2000). Alterações neste equilíbrio entre 

pró- e anti- oxidantes no organismo, implicam em vários processos biológicos e 

patológicos, como envelhecimento, inflamação, carcinogênese, isquemia, 

hipertensão, catarata, enfisema pulmonar, diabetes, doenças neurodegenerativas e 

doenças autoimunes (Lerman e cols., 2001; Salganik, 2001 e Aksenov e cols ., 

2001; Senthila e cols., 2004; Zhou e cols., 2004; Sarban e cols, 2005; Kotlyar e cols., 

2006;).  

Este desequilíbrio pode ser causado por espécies de origem endógena, pelo 

metabolismo de xenobióticos ou por compostos de origem exógena (Wieslander, e 

cols., 1998), como pode ocorrer na presença de altas concentrações de 

organocalcogênios (Nogueira e cols., 2004). 

 

 

3. OBJETIVOS  
 
 
 

Figura 3. Equílibrio entre geração de EROs e sistemas antioxidantes. Um desequilíbrio de 
ambos os sistemas devido a qualquer produção excessiva de ROS (esquerda) ou redução de 
defesas antioxidantes (direita) conduz ao estresse oxidativo (Schulz et al., 2000). 
 
 

Superóxido Dismutase 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1.Objetivo geral 
 

 Avaliar a toxicidade de organocalcogênios, por meio de um sistema in 

vitro, utilizando eritrócitos humanos.   

 

3.2.Objetivos específicos 
 
 
� Avaliar se os organocalcogênios [(S)-2-fenil-4-(fenilselenometil)-4,5-dihidrooxazol 

(1), (R)-2-fenil-4-(2-(fenilselenoetil)-4,5-dihidrooxazol (2), seleneto de difenila (3), 

telureto de difenila (4), (S)-tert-butil 1-disseleneto-3-metilbutano-2-N-(carbamato) 

(5), (S)-tert-butil 1-disseleneto-3-fenilpropano-2-N-(carbamato) (6), 1-telurobutil-

estirila (7), 2-dicloreto de butiltelúro-penteno-1-fosfonato (8), telureto de bis-

estirila (9), 2 - (butiltelúrio) tiofeno (10), 2-(butiltelúro) furano (11), disseleneto de 

difenila (12), ditelureto de dinaftila (13), ditelureto de difenila (14)] e os compostos 

inorgânicos: selenito de sódio (15) e dióxido de selênio (16) causam hemólise em 

eritrócitos in vitro. 

� Verificar os níveis de peroxidação lipídica em eritrócitos na presença dos 

organocalcogênios (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14) e dos compostos 

inorgânicos (15, 16) através da medida das espécies reativas ao ácido tio 

barbitúrico (TBARS) in vitro, em eritrócitos humanos. 

� Investigar o efeito da GSH e da glicose nas propriedades hemolíticas dos 

diorganocalcogênios: (S)-tert-butil1-disseleneto-3-metilbutano-2-N-(carbamato) 

(5), (S)-tert-butil 1-disseleneto-3-fenilpropano-2-N-(carbamato)(6), disseleneto de 

difenila(12), ditelureto de dinaftila (13), ditelureto de difenila (14) em eritrócitos 

humanos in vitro. 

� Determinar a oxidação de grupamentos tióis pelos compostos 

diorganocalcogênios (5, 6, 12, 13, 14) in vitro. 
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4. ARTIGOS CIENTÍFICOS 
 

 Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de 

artigos científicos, os quais se encontram organizados neste item. Os itens Materiais 

e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas, 

encontram-se nos próprios artigos e representam a íntegra deste estudo. Os artigos 

1 e 2 estão dispostos na forma que foram publicados na edição da revista científica.
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4.1 −−−− ARTIGOS CIENTÍFICOS: CAPÍTULO 1 
 

4.1.1. Artigo 1 

 

INVESTIGAÇÃO DA POTENCIALIDADE TÓXICA DE CALCOGÊNIOS 

EM ERITRÓCITOS 
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4.2 −−−− ARTIGOS CIENTÍFICOS: CAPÍTULO 2  
 

4.2.1 −−−− artigo 2 
 

HEMÓLISE ERITROCITÁRIA HUMANA INDUZIDA POR COMPOSTOS 

DE SELÊNIO E TELÚRIO É AUMENTADA POR GSH OU GLICOSE: 

UM POSSÍVEL ENVOLVIMENTO DE ESPÉCIES REATIVAS DE 

OXIGÊNIO 

 
 

 
 
 

HUMAN ERYTHROCYTE HEMOLYSIS INDUCED BY SELENIUM AND 

TELLURIUM COMPOUNDS INCREASED BY GSH OR GLUCOSE: A 

POSSIBLE INVOLVEMENT OF REACTIVE OXYGEN SPECIES 

 
 
 

VIVIANE PATRÍCIA P. SCHIAR, DANÚBIA B. DOS SANTOS, MÁRCIO W. PAIXÃO, 

CRISTINA W. NOGUEIRA, JOÃO BATISTA T. ROCHA, GILSON ZENI. 
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5. DISCUSSÃO  

 

O interesse por estudos químicos e bioquímicos dos compostos orgânicos de 

Se e Te tem aumentado consideravelmente nas últimas três décadas principalmente 

devido ao fato de que vários destes compostos apresentam atividade antioxidante 

(Anderson e cols., 1994, Nogueira e cols, 2004) e também, devido a estes 

compostos serem utilizados como intermediários em síntese orgânica (Petragnani, 

1994; Comasseto e cols. 1997) e como agentes farmacológicos (Barbosa et al., 

2008; Ineu et. al., 2008). Por outro lado, os efeitos tóxicos causados por esta classe 

de compostos têm sido pouco investigados e ensaios in vitro que possam contribuir 

como um “screening” para a escollha de organocalcogênios que possam ser 

testados farmacologicamente em modelos in vivo são poucos descritos na literatura. 

Neste contexto, o presente estudo foi realizado para avaliar a toxicidade de 

uma variedade de compostos orgânicos de Se e de Te utilizando células sanguíneas 

como um modelo simples de dano celular. Os ensaios foram realizados 

especificamente com eritrócitos, com o objetivo de analisar a capacidade de vários 

organocalcogênios de Se e Te em induzir hemólise. 

O primeiro objetivo deste estudo foi investigar o efeito de calcogênios em 

eritrócitos após 48h de incubação, sendo que a maioria dos compostos utilizados 

foram organocalcogênios, utilizou-se também dois compostos como controles 

difenila (17) e hipoclorito de sódio (18) conforme Figura 1 (Artigo1). 

Com relação aos dados demonstrados no primeiro artigo, foi possível verificar 

que o efeito hemolítico ocorreu dependente da concentração, ou seja, para baixas 

concentrações (10µM) não houve hemólise, da mesma forma que Tiano e cols. 

(2000) relataram que quando trabalharam com calcogênios em concentrações 

baixas (≤10µM), eles não alteraram a taxa de hemólise em peixes. 

 Na análise dos resultados verificou-se que além do composto inorgânico 

dióxido de Se (16) apenas os compostos com telúrio na molécula apresentaram 

efeito hemolítico, como o telureto de difenila (4), 2-dicloreto de butiltelúrio-penteno-1-

fosfonato (8), ditelureto de dinaftila (13) e ditelureto de difenila (14). Além disso, 

quando foram adicionados cálcio e magnésio no meio de incubação, eles não 

alteraram o efeito hemolítico causado pelos compostos. Sabe-se que compostos 

orgânicos que tenham Te na molécula costumam ser mais nucleofílicos que seus 
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análogos correspondentes com Se ou enxofre (Wada et al., 1999), isto poderia 

explicar o fato dos compostos, seleneto de difenila (3) e disseleneto de difenila (12) 

não terem apresentado efeito hemolítico nestas condições de incubação. 

Além disso, foi verificado o efeito destes compostos sobre a peroxidação 

lipídica dos eritrócitos, uma vez que, a peroxidação dos lipídeos da membrana tem 

sido considerada um fator importante na hemólise (Dumaswala e cols., 1999; Niki e 

cols., 1988), mas apenas os compostos (S)-tert-butil 1-disseleneto-3-fenilpropano-2-

N-(carbamato) (6) e selenito de sódio (15) apresentaram efeito pró-oxidante. A 

toxicidade do selenito de sódio tem sido demonstrada na literatura devido à oxidação 

de tióis endógenos conseqüentemente gerando ânions superóxidos e outras 

espécies reativas de oxigênio (Spallholz, 1994; Kramer e Ames, 1988). Desta forma, 

é possível que o efeito pró-oxidante destes compostos esteja relacionado com a 

depleção de tióis endógenos e formação de radicais livres durante a oxidação de 

tióis. Neste estudo, os compostos 13 e 14 apresentaram efeito antioxidante, e estão 

de acordo com resultados já vistos na literatura onde compostos organotelúrio  

apresentaram efeito antioxidante sobre a peroxidação lipídica (Anderson e cols., 

1994; Engman e cols., 1995; Nogueira e cols., 2004). Os resultados mostraram que 

o efeito hemolítico dos compostos organotelúrio não foi positivamente correlacionado 

com a produção de TBARS. 

 Na segunda etapa dos estudos in vitro, apresentados no Artigo 2 desta tese, 

investigou-se um possível mecanismo para o efeito hemolítico dos 

organocalcogênios. Sabe-se que o estresse oxidativo é um dos fatores que causa 

modificações em macromoléculas celulares (na membrana e no citoplasma) 

originando danos celulares (Devasena e cols., 2001, Domanski e cols., 2005). O 

resultado da oxidação dos componentes da membrana apresenta um papel 

importante no processo hemolítico, porém o mecanismo pelo qual isto ocorre ainda 

não está esclarecido.   

 Desta forma, selecionamos alguns compostos diorganocalcogênios (S)-tert-

butil 1-disseleneto-3-metilbutano-2-N-(carbamato) (5), 6, 12, 13 e 14 e dois 

inorgânicos (15 e 16) ( Fig.1, Artigo 1) para a realização deste estudo onde 

eritrócitos foram usados como modelo para investigar uma possível interação entre 

glutationa e compostos com Se e Te , usando a hemólise eritrocitária como 

parâmetro final de toxicologia. Dados da literatura mostram que compostos 

inorgânicos de selênio induzem a hemólise em eritrócitos e este efeito está 
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associado com os níveis de GSH nos eritrócitos (Young e cols., 1981). Neste estudo, 

constatou-se que todos os compostos apresentaram efeito hemolítico nas condições 

(temperatura, meio e tempo de incubação) as quais foram submetidos. Em estudo 

prévio observou-se que a atividade tiol oxidase de compostos orgânicos poderia 

explicar as propriedades hemolíticas destes compostos (Hu e Spallholz, 1982). A 

produção de superóxido e peróxido de hidrogênio como uma conseqüência da 

oxidação de tióis poderia explicar o feito hemolítico de compostos calcogênios. 

Neste contexto, sugerimos que o primeiro passo na Figura 5 (Artigo 2) relaciona a 

reação de tiol com compostos orgânicos dicalcogênios (5, 6, 12, 13 e 14) (Fig.1, 

Artigo 1), que origina um intermediário instável  do tipo RSe–SG. Este mecanismo 

catalítico produz superóxido como um passo na transferência de elétrons do RSe− 

para dioxigênio. 

 Da mesma forma, também sugerimos que a toxicidade causada por 

compostos inorgânicos (15 e 16) (Fig.1, Artigo 1) está relacionada com a oxidação 

de tióis endógenos e geração de radicais livres. Seko e colaboradores em 1989 

relataram que selenito reagiu com GSH para produção de superóxido (Seko e cols., 

1989), bem como Davis e Spallholz (1996) sugeriram um mecanismo para a indução 

de apoptose por selenito causada pela geração de radicais livres pela oxidação de 

glutationa. 

 Outros experimentos foram realizados com a finalidade de verificar se a 

hemólise causada por estes compostos poderia ser devido à oxidação de tióis. 

Acrescentou-se ao meio de incubação GSH, e foi possível verificar um aumento na 

taxa de hemólise causada por estes compostos. De fato, Spallholz (1994) adicionou 

GSH em eritrócitos na presença de compostos de Se, que causou um aumentou na 

taxa de hemólise. Em outro estudo, foi demonstrado que o selenito e o telurito 

causaram hemólise em eritrócitos in vitro, onde a hemólise foi precedida por uma 

queda na concentração de GSH intracelular e adição de GSH extracelular em 

eritrócitos deficientes de GSH, resultou em uma rápida hemólise quando o selenito 

ou o telurito estavam presentes (Young e cols., 1981). Além da GSH, também foram 

realizados experimentos adicionando-se glicose ao meio de incubação, o que levou 

de maneira similar, a um aumento na taxa de hemólise exceto para o dióxido de 

selênio. Este efeito poderia estar relacionado com o fato de que a glicose mantém os 

níveis de GSH em eritrócitos por meio da via oxidativa da pentose fosfato que 

fornece nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) que por sua vez mantém 
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a glutationa no seu estado reduzido no ciclo redox GSH (Rotruck e cols., 1972, 

Haliiwell e Gutteridge, 1989) (Esquema 7). 

 

 Esquema 7- Via oxidativa da pentose fosfato (Burtis e Ashwood, 1998). 

 

 Seguindo a mesma linha de raciocínio, na qual sugeriu-se que as 

propriedades toxicológicas dos calcogênios estariam relacionadas com a oxidação 

de grupos –SH, trabalhou-se com a oxidação de DTT (ditiotreitol) e cisteina pelos 

compostos. Observou-se que estes compostos foram capazes de oxidar grupos –

SH. Compatível com esses resultados Maciel e colaboradores mostraram que GSH 

e outros tióis (como DTT) poderiam ser oxidados por disseleneto de difenila (Maciel 

e cols., 2000). Além disso, outro trabalho sugeriu que o disseleneto de difenila 

induziu efeito pró-oxidante em leveduras como resultado da depleção de GSH (Rosa 

e cols., 2005). Baseado nos dados deste trabalho sugeriu-se que a geração de 

radicais livres pelos compostos calcogênios contendo Se ou Te através da oxidação 

de tióis endógenos induziu a hemólise em eritrócitos humanos in vitro. 
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 Em conjunto, nossos dados sugerem um mecanismo para oxidação de tióis 

endógenos para os diorganocalcogênios, o qual seria a causa da hemólise 

ocasionada por estes compostos. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 De acordo com os resultados apresentados nesta tese podemos inferir o que 

segue: 

 

� Os organocalcogênios: telureto de difenila , 2-dicloreto de butiltelúrio-penteno-

1-fosfonato, ditelureto de dinaftila, ditelureto de difenila e os compostos 

inorgânicos selenito de sódio e dióxido de selênio apresentaram efeito 

hemolítico nos eritrócitos in vitro, e este efeito foi dependente da 

concentração dos compostos. 

 

�  Os compostos (S)-tert-butil 1-disseleneto-3-fenilpropano-2-N-(carbamato) e o 

selenito de sódio apresentaram um efeito pró-oxidante, pois aumentaram os 

níveis de TBARS, enquanto que o ditelureto de dinaftila e o ditelureto de 

difenila apresentaram um efeito antioxidante, pois diminuiram a produção de 

TBARS. E não foi possível correlacionar positivamente o efeito hemolítico dos 

compostos com a produção de TBARS. 

 

� A GSH e a glicose potencializaram o efeito hemolítico causado pelos 

diorganocalcogênios:(S)-tert-butil1-disseleneto-3-metilbutano-2-N- 

(carbamato), (S)-tert-butil 1-disseleneto-3-fenilpropano-2-N-(carbamato), 

disseleneto de difenila, ditelureto de dinaftila, ditelureto de difenila.  

 

� Os compostos diorganocalcogênios oxidaram grupamentos tióis através da 

oxidação de ditiotreitol (DTT)  e cisteína (CYS). 
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7. DEMAIS TRABALHOS REALIZADOS DURANTE O PERÍODO DE 

DOUTORADO 

 

� Danúbia Bonfanti dos Santos, Viviane Patrícia P. Schiar, Marinei Cristina P. 

Ribeiro, Ricardo S. Schwab, Daiane F. Meinerz, Josiane Allebrandt, Michael 

Aschner, Cristina W. Nogueira, João Batista T. Rocha, Nilda B. de Vargas 

Barbosa. Genotoxicity of organoselenium compounds in human leukocytes in 

vitro. Mutation Research 676, 21–26, 2009. 

 

� Danúbia Bonfanti dos Santos, Viviane Patrícia P. Schiar, Márcio Weber 

Paixão , Daiane F. Meinerz , Cristina W. Nogueira, Michael Aschner , João 

Batista T. Rocha , Nilda B. de Vargas Barbosa. Hemolytic and genotoxic 

evaluation of organochalcogens in human blood cells in vitro. Toxicology in 

Vitro, 2009. in press 
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8. PERSPECTIVAS 

 
Baseado nos resultados apresentados nessa tese faz-se necessário: 

 

� Investigar a toxicidade dos compostos organocalcogênios in vivo. 

� Dosar os níveis de GSH e GSSH. 

� Investigar o papel da GSH e outros tióis no efeito hemolítico dos compostos 

� Verificar se a glicose aumenta GSH. 

� Investigar a fluidez da membrana. 
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