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RESUMO 
 

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

Universidade Federal de Santa Maria 
 

EFEITO DO TIPO ANTIDEPRESSIVO DO DISSELENETO DE DIFENILA EM UM 
MODELO DE DEPRESSÃO INDUZIDA POR MALATION EM RATOS 

AUTORA: Carmine Inês Acker 
ORIENTADORA: Cristina Wayne Nogueira 

LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, abril de 2010 
 
 

Os inseticidas organofosforados (OF), entre eles o malation, são responsáveis 
por grande parte das intoxicações relatadas anualmente no Brasil. Além dos 
sintomas da intoxicação colinérgica, a exposição a OF causa distúrbios cognitivos e 
afetivos, que não necessariamente estão relacionados à inibição da atividade da 
enzima acetilcolinesterase (AChE). Dentre esses prejuízos destaca-se a depressão. 
O disseleneto de difenila [(PhSe)2] é um composto orgânico de selênio que possui 
diversas propriedades farmacológicas, entre elas, a atividade antioxidante. Dessa 
forma, o presente trabalho teve por objetivo investigar um possível efeito do tipo 
antidepressivo do (PhSe)2 em um modelo de depressão induzida por malation em 
ratos. O papel das atividades da Na+ K+ ATPase, AChE e monoamina oxidase (MAO) 
bem como do estresse oxidativo no comportamento antidepressivo foram 
investigados no córtex cerebral de ratos. Os ratos foram expostos ao malation na 
dose de 50 mg/kg por via intraperitonial (i.p.) e ao (PhSe)2 na dose de 50 mg/kg por 
via oral (p.o.) uma vez ao dia durante três dias. 24 h após a última administração de 
malation e/ou (PhSe)2, foram realizados os testes comportamentais e em seguida os 
animais foram submetidos à eutanásia. Para investigar o comportamento do tipo 
antidepressivo, os ratos foram submetidos ao teste do nado forçado (TNF) e ao teste 
do campo aberto (TCA). Os níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS), bem como as defesas antioxidantes enzimáticas e não-enzimáticas foram 
determinadas no córtex cerebral dos ratos. Os resultados confirmaram que o 
malation aumenta o tempo de imobilidade no TNF sem alterar a atividade 
locomotora no TCA. O tratamento com (PhSe)2 melhorou a performance dos animais 
no TNF sem que houvesse alteração no número de cruzamentos no TCA. Houve 
uma inibição da atividade da Na+ K+ ATPase nos animais tratados somente com 
malation e essa inibição foi prevenida pelo (PhSe)2. A exposição ao malation não 
alterou os parâmetros de estresse oxidativo bem como as atividades das enzimas 
AChE e MAO. Com esse trabalho, conclui-se que o (PhSe)2 exerce efeito do tipo 
antidepressivo em ratos expostos ao malation. A atividade da Na+ K+ ATPase está, 
pelo menos em parte, envolvida no comportamento do tipo antidepressivo do 
(PhSe)2. 

 
 

Palavras-chave:  malation; disseleneto de difenila; depressão; selênio. 
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Organophosphorus (OP), among them malathion, are responsible for most of 

the poisonings reported annually in Brazil. In addition to symptoms of cholinergic 
poisoning, the exposure to OP causes affective and cognitive disorders, which are 
not necessarily related to acetylcholinesterase (AChE) enzyme activity inhibition. 
One of these disorders is depression. Diphenyl diselenide [(PhSe)2] is an 
organoselenium compound that presents pharmacological effects, among them the 
antioxidant effect. Therefore, this study was designed to investigate a potential 
antidepressant-like effect of (PhSe)2 on a depression model induced by malathion in 
rats. The role of Na+K+ ATPase, AChE and monoamine oxidase (MAO) activities and 
oxidative stress was investigated in cerebral cortices of rats. Rats were exposed 
once a day for three consecutive days to malathion (50 mg/kg, intraperitoneal) and 
(PhSe)2 (50 mg/kg, oral). To investigate the antidepressant-like behavior rats were 
submitted to the forced swimming test (FST) and the open-field test (OFT). 
Thiobarbituric acid reactive species (TBARS) levels, enzymatic and non-enzymatic 
antioxidant defenses were carried out in cerebral cortices of rats. The results 
confirmed that malathion increased immobility time in the FST without altering the 
locomotor performance in the OFT. Treatment with (PhSe)2 ameliorated performance 
in the FST without altering the crossing numbers in the OFT. The inhibition of Na+K+ 
ATPase activity caused by malathion was prevented by treatment with (PhSe)2. 
Exposure to malathion did not alter parameters of oxidative stress as well as AChE 
and MAO activities in cerebral cortex of rats. In conclusion, (PhSe)2 exerted 
antidepressant-like effect in rats exposed to malathion. Na+K+ ATPase activity is, at 
least in part, involved in (PhSe)2 antidepressant-like behavior. 
 
 
Keywords: malathion; diphenyl diselenide; depression; selenium.
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

O uso extensivo de agrotóxicos e o intensivo desenvolvimento de novos 

compostos químicos para esse propósito aumentaram drasticamente a variedade e 

a quantidade dos mesmos no meio ambiente. Segundo dados do Ministério da 

Agricultura, Pecuária e Abastecimento, o Brasil é um dos maiores consumidores de 

agrotóxicos do mundo, tanto de uso doméstico como de uso agrícola.  

 As conseqüências do uso intensivo de agrotóxicos refletem-se nos índices de 

intoxicações induzidas por estas substâncias, seja no campo ou em áreas urbanas. 

No Brasil, segundo estatísticas do Ministério da Saúde, no ano de 2007 foram 

registrados mais de 8 mil casos de intoxicação por agrotóxicos de uso rural e 

doméstico, 31% destes na região Sul. 

 Dentre os agrotóxicos, o grupo dos organofosforados (OF) representa a 

classe mais utilizada. Os compostos organofosforados são substâncias inibidoras da 

acetilcolinesterase (AChE), que impedem a hidrólise da acetilcolina (ACh) e 

conseqüentemente permitem uma ação mais intensa e prolongada desse 

neurotransmissor nas sinapses colinérgicas. Atuam de maneira similar a agonistas 

dos receptores colinérgicos, com os conseqüentes efeitos muscarínicos e nicotínicos 

sobre o sistema nervoso central (Moretto, 1998).  

Entre os agrotóxicos OF destaca-se o inseticida malation, usado amplamente 

na agricultura e em programas de saúde pública. O malation [0,0-dimetil S-(etil-1,2-

dicarboetoxi) fosforoditioato] é utilizado nas áreas rurais e urbanas em uma grande 

variedade de situações, desde a erradicação de insetos e formigas (Brenner, 1992) 

até o combate a piolhos (Meinking et al., 2004). 

 Vários estudos têm demonstrado os prejuízos causados pela intoxicação 

aguda e crônica por malation, entre eles pode-se destacar ansiedade, confusão, 

irritabilidade e depressão (Colosio et al., 2003). A toxicidade do malation tem sido 

atribuída à produção de radicais livres e conseqüentemente ao início de um 

processo de estresse oxidativo em animais experimentais (Fortunato et al., 2006a; 

Fortunato et al., 2006b; Possamai et al., 2007). 

 A depressão é um problema de saúde pública cada vez mais freqüente. 

Estima-se que cerca de 30% da população mundial sofra de depressão. Essa 

doença pode ter diversas causas e caracteriza-se por um quadro de tristeza 
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profunda, incapacidade de interagir socialmente podendo levar a pessoa até mesmo 

ao suicídio. Com relação aos OF, alguns trabalhos têm relacionado os efeitos 

tóxicos causados pela exposição ao malation como a causa de suicídio entre 

trabalhadores rurais (Flessel et al., 1993; Parrón et al., 1996). 

 Diversos fármacos são utilizados no tratamento da depressão, por exemplo, 

selegilina, imipramina e fluoxetina. Muitos desses medicamentos apresentam efeitos 

colaterais ou demoram certo tempo para ter efeito sobre os sintomas da depressão 

(Nemeroff e Owens, 2002). Nesse contexto, torna-se importante a pesquisa de 

novos compostos antidepressivos que tenham um efeito mais rápido e que 

apresentem poucos efeitos colaterais. 

 Nos últimos anos, os compostos orgânicos de selênio têm se destacado, não 

apenas como importantes intermediários em síntese orgânica, mas também por 

apresentarem propriedades farmacológicas em diversos modelos experimentais 

(Nogueira et al., 2004). Dentre os compostos de selênio que possuem ação 

farmacológica destaca-se o disseleneto de difenila [(PhSe)2].  

O (PhSe)2 é um composto organocalcogênio que  exibe diversas propriedades 

farmacológicas incluindo propriedades antiinflamatória e antinociceptiva (Savegnago 

et al., 2007a), anti-úlcera (Savegnago et al., 2006), anti-hiperglicêmica (Barbosa et 

al., 2006) entre outras. Além destas, nosso grupo de pesquisa mostrou 

recentemente que esse composto exerce também efeitos do tipo antidepressivo e do 

tipo ansiolítico per se (Savegnago et al., 2007b; 2008). 

Com base nos efeitos benéficos exibidos por esse composto, torna-se 

importante estudos que investiguem o efeito antidepressivo do (PhSe)2 nos 

distúrbios comportamentais causados pelo malation. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
 
2.1. Agrotóxicos  
 
 

O termo “agrotóxicos” é definido pela Lei Federal nº 7.802, regulamentada 

pelo Decreto nº 98.816, no seu artigo 2, inciso I da seguinte forma:  

Os produtos e os componentes de processos físicos, químicos ou biológicos 
destinados ao uso nos setores de produção, armazenamento e 
beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens, na proteção de 
florestas nativas ou implantadas e de outros ecossistemas e também em 
ambientes urbanos, hídricos e industriais. Produtos cuja finalidade seja 
alterar a composição da flora e da fauna, a fim de preservá-la da ação 
danosa de seres vivos considerados nocivos; as substâncias e produtos 
empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores ou inibidores 
do crescimento. 
 

Estas substâncias podem ser classificadas quanto à praga que combatem 

em: inseticidas, herbicidas, fungicidas, raticidas, nematicidas, acaricidas e 

molusquicidas (Organização Mundial da Saúde, 1996). São classificados ainda 

segundo seu poder tóxico, variando entre os extremamente tóxicos (Classe I - faixa 

vermelha) até os pouco tóxicos (Classe IV - faixa verde). Por determinação legal, 

todos os produtos devem apresentar uma faixa colorida indicativa do grau de 

toxicidade, conforme mostra a tabela 1. 

 
 

Tabela 1 – Classe toxicológica e cor da faixa no rótulo de agrotóxicos. 

Classe Grau de Toxicidade     Faixa           Exemplos 
I Extremamente tóxico Vermelha Metamidofós, Endosulfan 

II Altamente tóxico Amarela Clorpirifós, Diazinon 

III Medianamente tóxico Azul Malation, Acefato 

IV Pouco ou muito pouco tóxico Verde Glifosato 
                 Fonte: www.saude.pr.gov.br 

 
 
 Nos anos 70, com a implantação dos planos nacionais de desenvolvimento 

agrícola e de fertilizante e calcário, o Banco do Brasil concedia financiamentos 

agrícolas com 15% do crédito atrelado à “aplicação de tecnologia moderna”, dando 

início a um novo modelo agrícola baseado no uso intensivo de agrotóxicos e na total 
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dependência tecnológica de multinacionais fornecedoras de insumos e sementes 

(Zanin et al., 1992). 

Nos anos subseqüentes o emprego desses produtos aumentou 

drasticamente. No Brasil, segundo dados do Sindicato Nacional da Indústria de 

Defensivos Agrícolas, o mercado de agrotóxicos movimentou US$ 7,1 bilhões em 

2008, acima dos US$ 6,6 bilhões dos Estados Unidos, a maior economia do mundo, 

e 255% maior que o gasto em 2002, que foi de US$ 2 bilhões.  

Devido ao seu uso cada vez mais intenso, os agrotóxicos são responsáveis 

por grande parte dos casos de intoxicações registrados no Brasil. Estão entre os 

contaminantes sintéticos que mais se destacam na degradação de recursos hídricos 

e cujos efeitos atingem diversos graus de toxicidade. Estas substâncias tóxicas 

percolam o solo, contaminando as águas superficiais e subterrâneas que 

posteriormente poderão servir para o consumo humano (WHO, 2003).  

 
 
2.2. Inseticidas Organofosforados  

 
 

Os agrotóxicos mais utilizados na agricultura são os compostos OF, que 

derivam do ácido fosfórico e tiofosfórico e geralmente são aplicados como 

inseticidas (Costa, 2006). A estrutura geral dos inseticidas OF está representada na 

figura 1. O átomo de fósforo (P) pode estar ligado através de uma dupla ligação com 

o oxigênio (O) ou com o enxofre (S). R1 e R2 geralmente representam grupos alcoxil. 

O X é um grupo substituível diferente para cada composto. 

  
 

 
Figura 1 - Estrutura geral dos inseticidas organofosforados (Adaptado de Costa, 2006). 

 
 

Como exemplo de compostos OF estão: malation, paration, diazinon, fention, 

diclorvos, clorpirifós, entre outros, os quais podem ser encontrados em 
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estabelecimentos comerciais de produtos agropecuários (Maroni et al., 2000; 

Petroianu et al., 2006). 

O uso generalizado desses compostos tem causado poluição ambiental e 

risco potencial à saúde, incluindo casos crônicos e agudos de intoxicações, tanto em 

animais quanto humanos (Abdollahi et al., 2004). Estes compostos são absorvidos 

pelo organismo humano por via dérmica, respiratória e digestiva. A absorção por via 

oral assume importância nas intoxicações acidentais, sobretudo em crianças, e nos 

adultos através do manuseio inadequado dos instrumentos de aplicação, no hábito 

de fumar ou comer durante o trabalho de aplicação ou preparo do produto, no 

consumo de alimentos contaminados e nas intoxicações intencionais (homicídios e 

suicídios) (Larini, 1996). 

A ação tóxica dos compostos OF está relacionada à inibição de várias 

enzimas, porém, as esterases parecem ser as mais importantes clinicamente. A 

inibição da AChE ocorre através do processo de fosforilação do grupo hidroxila do 

resíduo de serina da enzima. Com isso, a hidrólise do neurotransmissor ACh será 

comprometida, levando ao acúmulo deste neurotransmissor nas sinapses do 

sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP). Dessa forma, 

haverá uma hiperestimulação dos receptores muscarínicos e nicotínicos (receptores 

colinérgicos) desencadeando uma variedade de sintomas que caracterizarão a 

“síndrome colinérgica” (Rusyniak e Nañagas, 2004; Eddleston et al., 2008).  

Alguns dos efeitos agudos da exposição excessiva a compostos OF são 

lacrimação, salivação, vômitos, diarréia, dores de cabeça e convulsões. Relatos em 

trabalhadores expostos a baixas concentrações, porém após uma exposição crônica 

demonstram: enfraquecimento, déficit de memória, perda de concentração, 

dificuldade de fala. Também foram observadas alterações psíquicas: aumento de 

tendências depressivas, ansiedade, irritabilidade e nervosismo. Esses compostos 

podem ocasionar ainda danos irreversíveis, como paralisias e neoplasias (Ray e 

Richards, 2001; Salvi et al., 2003). 

A intoxicação por OF pode ainda levar à morte, usualmente por insuficiência 

respiratória resultante de fraqueza muscular e depressão respiratória no SNC, 

agravados por broncoconstrição e excessiva secreção brônquica (Brenner, 1992; 

Cocker et al., 2002). 
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2.3. Malation 

 
 
 Dentre os OF utilizados no Brasil, destaca-se o malation [0,0-dimetil S-(etil-

1,2-dicarboetoxi) fosforoditioato] que é utilizado nas áreas rurais e urbanas em uma 

variedade de situações (erradicações de insetos, formigas e até piolhos) (WHO, 

2003; Meinking et al., 2004). Sua estrutura química está representada na figura 2:  

 
 

 
Figura 2 – Estrutura química do malation. 

 
 
O malation é um inseticida de uso agropecuário e domissanitário da classe III, 

ou seja, é considerado medianamente tóxico. A dose letal de 50% dos animais 

(DL50) aguda oral do malation em ratos machos é 1.375 mg/kg, um valor 

relativamente alto. No entanto o valor da DL50 pode não demonstrar alguns efeitos 

tóxicos que podem ocorrer em níveis abaixo daqueles que causam a morte (The 

Merck Index, 2001; WHO, 2003). 

O malation é absorvido pelo organismo por todas as vias de forma acelerada. 

Um estudo de Jadhav e colaboradores (1992) demonstrou a distribuição do malation 

no organismo humano em diversos tecidos e fluidos corporais, como rim, sangue, 

fígado, baço, coração, cérebro, pulmão e músculos. 

O metabolismo do malation em animais ocorre de três formas, oxidativa, 

hidrolítica, e redução do grupo metil catalisada pela enzima glutationa S-transferase 

(GST). A figura 3 mostra a biotransformação do malation. 

Após absorção, o malation é oxidado no fígado por enzimas do citocromo P-

450 em pequenas quantidades para malaoxon, o qual é o principal metabólito 

responsável pelos efeitos tóxicos observados (Buratti et al., 2005). O metabolismo 

do malation também se dá através de uma enzima carboxilesterase hepática que 

catalisa a degradação rápida do malation a derivados como o malation ácido 
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monocarboxílico (MMCA) e malation ácido dicarboxílico (MDCA). Essas reações 

competem com a formação do malaoxon (catalisada pelo citocromo P-450), que por 

sua vez também pode ser degradado pela carboxilesterase (Buratti et al., 2005). 

 
 

 
Figura 3 – Biotransformação do malation (Adaptado de WHO, 2003). 

 
 

No homem, a eliminação do malation é principalmente urinária, e em menor 

quantidade nas fezes. A excreção máxima ocorre em 2 dias, após isso diminui 

rapidamente. Em ratos a principal via de excreção também é através da urina (80- 
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90%) nas primeiras 24 horas após a exposição. Os ratos convertem cerca de 4-6% 

do malation em malaoxon. O tempo de meia-vida do malation em ratos é 1,4 dias no 

sangue, na administração por via oral (WHO, 2003). 

 
 

2.3.1. Toxicidade do Malation 

 
 
 Na exposição aguda o principal mecanismo de toxicidade do malation é a 

inibição irreversível da enzima AChE, que resulta nos efeitos prolongados da ACh. 

Os sintomas de intoxicação aguda surgem rapidamente, algumas horas após a 

exposição excessiva (WHO, 2003). Os principais estão representados na tabela 2. 

A intoxicação subaguda ocorre por exposição moderada e tem aparecimento 

mais lento. Os sintomas são subjetivos e vagos, tais como dor de cabeça, fraqueza, 

mal-estar, dor de estômago, sonolência, entre outros. Já a intoxicação crônica 

caracteriza-se por surgimento tardio, ou seja, meses após a exposição (WHO, 2003). 

 
 

Tabela 2 – Sistomas agudos de intoxicação por malation.  

Síndrome Muscarínica Síndrome Nicotínica Síndrome SNC 
- Distúrbios cardiocirculatórios 

(diminuição da contratilidade 

cardíaca, bradicardia e 

vasodilatação). 

- Distúrbios gastrointestinais 

(aumento dos movimentos 

peristálticos e do tônus intestinal, 

aumento das secreções digestivas, 

diarréia, cólicas abdominais, 

vômitos. 

- Distúrbios das glândulas exócrinas 

(sudorese, lacrimejamento).                            

- Tremores de língua, 

lábios, olhos e 

pálpebras. 

- Espasmos e tremores 

da musculatura 

esquelética. 

- Flacidez e paralisia 

muscular. 

- Espasmos, 

fasciculações e 

fribilações musculares, 

principalmente na face 

e pescoço.                                                            

- Cefaléia, 

inquietude. 

- Tremores, 

ataxia. 

- Confusão 

mental. 

- Convulsões. 

- Coma. 

   (Adaptado de WHO, 2003) 
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Além da inibição da AChE, a indução de estresse oxidativo também é 

considerada um dos principais mecanismos de toxicidade do malation (Akhgari et al., 

2003; Abdollahi et al., 2004). Há evidências de que as espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e nitrogênio (ERNs) estão envolvidas no mecanismo de ação de alguns 

agrotóxicos, tais como o malation (Banerjee et al., 1999).  Em animais experimentais 

expostos ao malation foram observados diversos danos relacionados à produção 

excessiva de espécies reativas e ao início de um processo de estresse oxidativo 

(Fortunato et al., 2006a; Fortunato et al., 2006b; Possamai et al., 2007). 

Além disso, estudos mostraram que o malation, administrado agudamente, 

em doses repetidas e cronicamente causa um comportamento do tipo depressivo, 

avaliado pelo teste do nado forçado (TNF), em ratos (Assini et al., 2005; Ramos et 

al., 2006; Brocardo et al., 2007). 

 De fato, a presença de depressão, ansiedade e prejuízos de memória em 

pessoas expostas a OF vem sendo destacada há bastante tempo. Levin e Rodnitzky 

(1976), já relatavam estes sintomas mesmo na ausência de inibição significativa da 

AChE plasmática dos indivíduos estudados. Outro estudo que avaliou 251 casos de 

suicídio demonstrou uma relação positiva entre os casos estudados e áreas 

agrícolas, bem como a respectiva população de risco, ou seja, os agricultores 

expostos a agrotóxicos (Parrón et al., 1996). 

No Brasil, um estudo avaliou 37 trabalhadores de plantações de fumo no Rio 

Grande do Sul, tanto imediatamente quanto 3 meses após o período de aplicação 

dos OF em suas lavouras. Em nenhum dos momentos avaliados a atividade da 

AChE plasmática apresentou-se alterada, entretanto foram detectadas alterações 

psiquiátricas como depressão e ansiedade, em mais da metade dos casos 

estudados (Salvi et al., 2003). 

Além disso, diversos estudos em animais avaliaram o efeito da exposição a 

OF na função neurotransmissora do cérebro principalmente relacionada aos níveis 

de serotonina (el-Etri et al., 1992; Raines et al., 2001; Aldridge et al., 2003). Uma 

diminuição dos níveis de serotonina em doses inferiores àquelas necessárias para 

inibir a AChE (Aldridge et al., 2003), sugere que o efeito dos OF no humor pode ser 

mediado por mecanismos anti-colinesterásicos envolvendo a serotonina. 

 
 

2.4. Depressão  
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 Os seres humanos se entristecem e se alegram com facilidade, em 

decorrência de acontecimentos da vida. Essa experiência, de flutuações diárias em 

nosso afeto, é universal e normal. Em algumas pessoas, no entanto, estas 

flutuações se tornam excessivas em termos de intensidade e/ou duração, passando 

a interferir de forma significativa em seu cotidiano (DePaulo e Hortiz, 2000). 

 A depressão é um dos transtornos comportamentais mais graves e 

recorrentes, muitas vezes manifestada com sintomas psicológicos, comportamentais 

e fisiológicos. Afeta cerca de 30% da população mundial e pode resultar em morte 

prematura por suicídio e prejuízo da vida social (Kessler et al., 1994). É também 

considerada um fator de risco para o desenvolvimento de outras doenças, por 

exemplo, o câncer e as doenças cardiovasculares (Pratt et al., 1996; Reiche et al., 

2004). 

 Diversos fármacos são utilizados no tratamento da depressão. No entanto, em 

torno de 15% dos pacientes são resistentes a todas as formas de tratamento 

conhecidas para essa doença (Keller et al., 1992). Além dos efeitos colaterais que 

podem ser causados pelos antidepressivos, muitos tratamentos demoram semanas 

para que seja observada uma melhora dos sintomas (Nemeroff e Owens, 2002). 

 Os antidepressivos clássicos são os compostos inibidores da monoamina 

oxidase (MAO) (selegilina, moclobemida), compostos tricíclicos (imipramina, 

maprotilina) e drogas que atuam especificamente sobre o sistema serotoninérgico 

(fluoxetina, venlaflaxina, paroxetina) (Wong e Licinio, 2001). Nas últimas décadas 

houve um grande avanço na pesquisa por novos compostos antidepressivos 

principalmente devido aos efeitos colaterais dos medicamentos clássicos. Buscam-

se cada vez mais drogas efetivas no tratamento da depressão, que diminuam os 

sintomas em menos tempo e que apresentem poucos efeitos colaterais. 

 Os mecanismos moleculares envolvidos na depressão são muito complexos 

(Sarko, 2000). Embora a maioria das pesquisas sobre depressão se concentre nos 

neurotransmissores noradrenalina e serotonina, diversos outros fatores podem estar 

relacionados com essa doença. 

 
 
2.4.1. AChE X Depressão 
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A AChE é uma enzima que desempenha um papel regulatório na transmissão 

colinérgica. Está amplamente distribuída no SNC e é responsável pela hidrólise do 

neurotransmissor ACh. Algumas evidências sugerem que a disfunção na 

transmissão colinérgica está envolvida na fisiopatologia da depressão (Fritze, 1993; 

Garcia-Alloza et al., 2005). A estimulação da transmissão colinérgica com agonistas 

dos receptores de ACh ou com inibidores da AChE pode causar distúrbios 

comportamentais (Dilsaver, 1986; Mearns et al., 1994). 

 
 
2.4.2. Na+ K+ ATPase X Depressão 

 
 

Alguns estudos mostram que a atividade da Na+ K+ ATPase no cérebro está 

associada à depressão (El-Mallakh e Wyatt, 1995; Gamaro et al., 2003). Na+ K+ 

ATPase é a enzima responsável pelo transporte ativo dos íons sódio e potássio, 

mantendo assim o gradiente iônico necessário para a excitabilidade neuronal. Está 

presente em altas concentrações nas membranas das células cerebrais, 

consumindo 40-50% do ATP produzido nesse tecido (Erecinska e Silver, 1994). 

Dessa forma, alterações na atividade dessa enzima podem causar um distúrbio na 

função neuronal. Além disso, a serotonina, que está envolvida na fisiopatologia das 

desordens afetivas (Van Praag et al., 1990), é removida da fenda sináptica pelos 

transportadores localizados nos neurônios pré-sinápticos por captação dependente 

de sódio (Lesch et al., 1993; Worrall e Willians, 1994) o que está diretamente 

relacionado com a atividade da Na+ K+ ATPase (Lesch et al., 1993). 

  
 
2.4.3. MAO X Depressão 

 
 

A MAO é uma enzima mitocondrial responsável pela degradação das 

monoaminas como dopamina (MAO-B), noradrenalina e serotonina (MAO-A), 

podendo assim também estar envolvida na depressão. Um aumento na atividade 

dessa enzima foi observado em distúrbios como depressão, ansiedade e doenças 

neurodegenerativas. Dessa forma, inibidores da MAO podem ser empregados no 

tratamento dessas doenças (Nolen et al., 1993; Yamada e Yasuhara, 2004). 

 
 



12 
 

 

2.4.4. Estresse Oxidativo X Depressão 

 
 

As EROs e as ERNs são um importante fator de dano em muitos processos 

patológicos e toxicológicos, incluindo os distúrbios psiquiátricos. Vários estudos 

mostram o envolvimento do estresse oxidativo na patogênese da depressão. Maes 

et al. (2000), bem como outros pesquisadores (Tsuboi et al., 2006; Sarandol et al., 

2007) mostraram a co-existência de estresse oxidativo aumentado e sintomas de 

depressão em pacientes. Esse resultado foi evidenciado pela diminuição das 

defesas antioxidantes e pelo aumento da peroxidação lipídica no plasma destes 

pacientes. Dessa forma, a utilização de antioxidantes pode representar uma 

alternativa para o tratamento da depressão. 

 
 
2.5. Selênio 

  
 
 O selênio foi descoberto em 1817, pelo químico sueco J. J. Berzelius. Esse 

elemento é um calcogênio do grupo 16 da tabela periódica e pode apresentar-se sob 

quatro estados de oxidação: selenato (Se+6), selenito (Se+4), selênio elementar (Se0) 

e seleneto (Se-2) (Papp et al., 2007). 

 O selênio é um elemento traço essencial, cuja essencialidade nutricional foi 

demonstrada em 1957, em ratos (Schwartz e Foltz, 1957). Nos últimos anos, têm 

sido descrito que baixos níveis de selênio podem levar à predisposição para o 

desenvolvimento de algumas doenças, tais como o câncer, a esclerose, as doenças 

cardiovasculares, a cirrose e o diabetes (Navarro-Alarcón e López-Martinez, 2000). 

Neste contexto, a suplementação de dietas com selênio, tanto para animais quanto 

para humanos, tem sido aceita pela comunidade científica. Para humanos, a Junta 

de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos Estados Unidos propõe 

uma ingestão diária de 50-200 µg, a qual é considerada segura e saudável para 

adultos. 

 Esse calcogênio apresenta um grande número de funções biológicas, sendo a 

mais importante a antioxidante. O selênio tem atividade redox e tem importância 

fundamental porque faz parte do sítio ativo de diversas enzimas. Já é conhecido que 

o selênio está presente como resíduo de selenocisteína no sítio ativo das enzimas 

glutationa peroxidase (GPx) (Wingler e Brigelius-Flohé, 1999), tioredoxina redutase 
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(Holmgren, 1985), 5’-deiodinase (Behne e Kyriakopoulos, 1990) e selenoproteína P 

(Ursini et al., 1990). Além disso, sabe-se que as moléculas contendo selênio podem 

ser melhores nucleófilos (e, portanto antioxidantes) do que os antioxidantes 

clássicos (Arteel e Sies, 2001). 

 O selênio também é considerado um importante modulador do humor. 

Diversos estudos demonstraram o papel do selênio nos distúrbios do humor 

(Hawkes e Hornbostel, 1996; Burk, 2002; Sher, 2008). No entanto, o mecanismo 

pelo qual o selênio interfere nesses distúrbios ainda não foi esclarecido. Sabe-se 

que uma dieta pobre em selênio (32-36 µg/dia) está associada a um aumento da 

incidência de depressão, ansiedade, confusão e hostilidade. Além disso, uma dieta 

rica em selênio (226 µg/dia) melhora o humor (Rayman, 2000). 

 
 
2.5.1. Disseleneto de Difenila (PhSe)2 

 
 
 A partir da década de 30, os organocalcogênios têm sido alvos de interesse 

para os químicos orgânicos em virtude da descoberta de suas aplicações sintéticas 

(Comasseto, 1983), suas propriedades biológicas e aplicações farmacológicas 

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

 Durante as últimas décadas, o interesse pelos compostos orgânicos de 

selênio tem se intensificado, principalmente devido ao fato de que uma variedade 

destes compostos possui propriedades farmacológicas (Nogueira et al., 2004). Entre 

esses compostos, destaca-se o (PhSe)2 (figura 4), um composto orgânico de selênio 

lipofílico que apresenta inúmeras propriedades farmacológicas (Nogueira et al., 

2004). 

 
 

 
Figura 4 – Estrutura química do (PhSe)2.  
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Estudos em animais de laboratório demonstraram que o (PhSe)2 apresenta 

propriedades anti-úlcera (Savegnago et al., 2006), antiinflamatória e antinociceptiva 

(Savegnago et al., 2007a), anti-hiperglicêmica (Barbosa et al., 2006), neuroprotetora 

(Ghisleni et al., 2003) e pode retardar o desenvolvimento de câncer (Barbosa et al., 

2008). Além disso, esse composto apresenta efeito antioxidante em diversos 

modelos de estresse oxidativo (Santos et al., 2005; Borges et al., 2008; Luchese et 

al., 2009; Prigol et al., 2009a). Recentemente foi demonstrado que o (PhSe)2 

apresenta propriedades do tipo antidepressiva e do tipo ansiolítica (Savegnago et 

al., 2007b; Savegnago et al., 2008). 

 Embora o (PhSe)2 apresente consideráveis propriedades farmacológicas, 

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

nas atividades das enzimas δ-aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D) (Nogueira et 

al., 2003a) e Na+ K+ ATPase (Borges et al., 2005) foram observadas e o potencial 

pró-oxidante do (PhSe)2 parece estar envolvido nestes efeitos. Efeitos neurotóxicos 

do (PhSe)2 também foram relatados (Nogueira et al., 2003b), incluindo a indução de 

convulsões (Prigol et al., 2008). Entretanto, tais efeitos neurotóxicos foram 

observados apenas quando o (PhSe)2 foi administrado em altas doses (Prigol et al., 

2009b). O (PhSe)2 pode ainda afetar o sistema glutamatérgico em plaquetas 

humanas (Borges et al., 2004) e de ratos (Nogueira et al., 2001) e dados da 

literatura também indicam que o (PhSe)2 pode causar toxicidade em fetos de ratas 

tratadas com este composto (Weis et al., 2007).  

Recentemente, nosso grupo de pesquisa estudou a farmacocinética do 

(PhSe)2. Prigol et al. (2009b) demonstraram que o pico plasmático de (PhSe)2 após 

a administração oral (500 mg/kg) foi em 30 min e a concentração plasmática máxima 

do composto foi de 13,13 e 10,11 µg/ml para ratos e camundongos, 

respectivamente. Foi demonstrado também que o (PhSe)2 na dose de 500 mg/kg 

atinge concentrações no plasma, no fígado e no cérebro de 3,67, 5,07 e 1,15  µg/ml 

respectivamente após a administração pela via oral em filhotes de ratos. Além disso, 

foi observada uma correlação negativa entre as concentrações de (PhSe)2 no fígado 

e no cérebro e a latência para os primeiros episódios convulsivos nesses filhotes 

(Prigol et al., 2009c). 
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3. OBJETIVOS 

 
 
3.1. Objetivo Geral 

 
 

Considerando que a depressão é um dos distúrbios comportamentais cada 

vez mais freqüente e que os seres humanos estão expostos a organofosforados, o 

objetivo do presente trabalho foi investigar um possível efeito do tipo antidepressivo 

do (PhSe)2 em um modelo de depressão induzida por malation em ratos. 

 
 

3.2. Objetivos Específicos 

 
 

� Determinar, através do teste do nado forçado (TNF), um modelo preditivo 

para o estudo da depressão em animais experimentais, se o tratamento com (PhSe)2 

exerce um efeito do tipo antidepressivo em ratos expostos a uma baixa dose de 

malation.  

 

� Determinar, através do teste do campo aberto (TCA), um modelo utilizado 

para a avaliação da locomoção em animais experimentais, se o tratamento com 

malation e/ou (PhSe)2 altera as atividades locomotora e exploratória dos animais. 

 

� Investigar a atividade das enzimas Na+ K+ ATPase, AChE e MAO, bem como 

parâmetros de estresse oxidativo no córtex cerebral de ratos expostos ao malation 

e/ou (PhSe)2. 
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4. ARTIGO CIENTÍFICO  

 
 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

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

Resultados e Referências, encontram-se no próprio artigo, estruturados de acordo 

com as normas da revista Neuroscience Letters. 
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4.1. Artigo 1 

 
 

Efeito do tipo antidepressivo do disseleneto de dif enila em ratos 

expostos ao malation: Envolvimento da Na + K+ ATPase 

 

 

 

 

Antidepressant-like effect of diphenyl diselenide on rats exposed to malathion: 

Involvement of Na+K+ ATPase activity 
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5. DISCUSSÃO 

 
 
 O uso intensivo de agrotóxicos tem causado sérias conseqüências ao meio 

ambiente e à saúde dos seres humanos, principalmente aos trabalhadores rurais. 

Entre os diversos efeitos tóxicos causados por essas substâncias merece destaque 

os distúrbios neurocomportamentais, incluindo a depressão. Cada vez mais 

freqüente, a depressão é um transtorno comportamental grave que pode levar a 

pessoa até mesmo ao suicídio. Entre os agrotóxicos relacionados com casos de 

depressão em humanos estão os inseticidas organofosforados tais como o malation 

(Salvi et al., 2003). 

 Considerando o número crescente de casos de depressão e o fato de que os 

seres humanos estão cada vez mais expostos a organofosforados, torna-se 

necessária a busca por novos compostos antidepressivos com ação mais rápida e 

com menores efeitos colaterais. Um composto orgânico de selênio com importantes 

propriedades farmacológicas já descritas na literatura é o (PhSe)2. Dentre essas 

propriedades está a do tipo antidepressiva (Savegnago et al., 2007) e do tipo 

ansiolítica (Savegnago et al., 2008). 

Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho consistiu em avaliar o efeito 

do tipo antidepressivo do (PhSe)2, um composto orgânico de selênio, em um modelo 

de depressão induzida por malation em ratos. Os resultados confirmaram que o 

malation aumenta o tempo de imobilidade no TNF sem alterar a atividade 

locomotora no TCA. O tratamento com (PhSe)2 melhorou a performance dos animais 

no TNF sem que houvesse alteração no número de cruzamentos no TCA. Houve 

uma inibição da atividade da Na+ K+ ATPase nos animais tratados somente com 

malation e essa inibição foi prevenida pelo (PhSe)2. A exposição ao malation não 

alterou os parâmetros de estresse oxidativo bem como as atividades das enzimas 

AChE e MAO. 

 O TNF é um modelo preditivo para o estudo da depressão em animais 

experimentais proposto por Porsot et al. (1977). Esse modelo baseia-se na 

observação de que ratos nadando em um espaço confinado, de onde não podem 

escapar, após um período de alguns minutos adotam uma postura de imobilidade 

que lhes permite apenas manter a cabeça fora da água (pré-teste), comportamento 

que se acentua quando o animal é exposto novamente a esta situação dentro de um 
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período de 24 horas (teste). A este comportamento de imobilidade os autores 

denominaram “desespero comportamental” que é interpretado como desistência do 

animal de fugir da situação incontrolável. Para descartar uma possível interferência 

da atividade locomotora no tempo de imobilidade dos animais foi realizado o TCA, 

um modelo para a avaliação da atividade locomotora de animais experimentais. 

Nesse trabalho foi observado que a administração intraperitoneal de malation 

na dose de 50 mg/kg, uma vez ao dia durante três dias, aumenta o tempo de 

imobilidade dos animais no TNF sem alterar a atividade locomotora no TCA, o que 

indica um comportamento do tipo depressivo. O (PhSe)2 administrado 

concomitantemente na dose de 50 mg/kg pela via oral demonstrou um efeito do tipo 

antidepressivo, uma vez que preveniu o aumento do tempo de imobilidade causado 

pelo malation sem alterar a atividade locomotora dos animais. 

A dose de (PhSe)2 utilizada nesse estudo (50 mg/kg) apresenta uma baixa 

toxicidade, podendo ser considerada segura. Dados da literatura mostram que a 

DL50 oral do (PhSe)2 em ratos machos é de 312 mg/kg (=1mmol/kg). Além disso, a 

administração oral de (PhSe)2  não altera as atividades das enzimas aspartato e 

alanina aminotrasferase (AST e ALT) bem como os níveis de uréia e creatinina no 

plasma,  o que indica que esse composto não causa toxicidade hepática nem renal 

(Wilhelm et al., 2009). 

Na+ K+ ATPase é a enzima responsável por manter e restabelecer, após cada 

despolarização, o gradiente iônico responsável pela excitabilidade neuronal. Dessa 

forma, uma alteração da atividade dessa enzima pode trazer sérias conseqüências 

para a função neuronal. Alguns estudos mostraram que a diminuição da atividade da 

Na+ K+ ATPase no cérebro está associada a distúrbios afetivos e psiquiátricos como 

a depressão (EI-Mallakh e Li, 1993; EI-Mallakh e Wyatt, 1995; Gamaro et al., 2003). 

EI-Mallakh e Wyatt (1995) propuseram que alterações na atividade da Na+ K+ 

ATPase podem afetar a excitabilidade e atividade neuronais. Mais especificamente, 

a redução na atividade da Na+ K+ ATPase poderia levar à mania e à depressão por 

aumentar a excitabilidade da membrana dos neurônios e diminuir a liberação de 

neurotransmissores. 

Nesse trabalho, associado ao comportamento do tipo depressivo observado 

no TNF, os animais expostos ao malation apresentaram uma diminuição da 

atividade da Na+ K+ ATPase no córtex cerebral. Apesar de o exato mecanismo pelo 

qual o malation inibe essa enzima ainda não ser conhecido, os resultados obtidos 



25 
 

 

indicam que as alterações comportamentais causadas pelo malation estão 

relacionadas com a atividade da Na+ K+ ATPase. Outro resultado importante desse 

estudo foi que o tratamento com (PhSe)2 protegeu contra a inibição dessa enzima, 

indicando que o efeito do tipo antidepressivo observado no TNF está associado à 

atividade da Na+ K+ ATPase. 

As monoaminas serotonina, noradrenalina e dopamina são 

neurotransmissores que geralmente estão envolvidos na patogênese da depressão 

e desempenham um importante papel no efeito antidepressivo de diversos 

medicamentos (Millan, 2004; Papakostas, 2006). A MAO é a enzima que está 

envolvida no metabolismo dessas monoaminas sendo responsável pela regulação 

da concentração intracelular desses neurotransmissores no cérebro. Portanto, um 

funcionamento anormal dessa enzima pode estar envolvido em diversos distúrbios 

psiquiátricos incluindo a depressão (Deniker, 1984). No entanto, nesse trabalho a 

atividade da MAO não foi alterada em nenhum dos grupos experimentais, o que 

indica que essa enzima não está envolvida nas alterações comportamentais 

observadas no TNF. 

A inibição da AChE é considerada o principal mecanismo de toxicidade dos 

OF. De fato, estudos mostram que a atividade dessa enzima está envolvida nos 

efeitos neurotóxicos causados pelo malation (Ramos et al., 2006; da Silva et al., 

2006). No entanto, nesse trabalho não foi observado toxicidade colinérgica, uma vez 

que não houve alteração na atividade da AChE.  

Há evidências de que os efeitos tóxicos causados pelos OF devem-se 

também às suas propriedades pró-oxidantes (Verma e Srivastava, 2001; Ranjbar et 

al., 2002). Foi demonstrado que o estresse oxidativo é um dos mecanismos de 

toxicidade do malation, uma vez que a exposição a esse composto aumenta a 

peroxidação lipídica de eritrócitos, fígado e cérebro de roedores (Akhgari et al., 

2003; Fortunato et al., 2006). No entanto, no protocolo de exposição utilizado no 

presente estudo, não foi evidenciado qualquer alteração nos parâmetros de estresse 

oxidativo avaliados. Dessa forma, descarta-se o envolvimento de um mecanismo 

antioxidante no efeito do tipo antidepressivo do (PhSe)2 nesse modelo de depressão. 

A falta de efeito pró-oxidante do malation observada nesse estudo está de 

acordo com outros autores. Trevisan et al. (2008) demostraram que o malation (50 

mg/kg) administrado uma vez ao dia durante três dias não altera os parâmetros de 

estresse oxidativo no córtex e no hipocampo do cérebro de ratos. No entanto, alguns 
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estudos mostraram a indução de estresse oxidativo pelo malation em cérebro de 

ratos em doses maiores e em tratamentos mais prolongados (Brocardo et al., 2005; 

Fortunato et al., 2006b). 

Nesse contexto, os resultados obtidos nesse trabalho sugerem que o (PhSe)2 

exerce um efeito do tipo antidepressivo na depressão induzida por malation em 

ratos. Esse efeito está, pelo menos em parte, envolvido com a atividade da Na+ K+ 

ATPase. 
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6. CONCLUSÕES 

 
 
 De acordo com os resultados apresentados nessa dissertação, é possível 

concluir que: 

 

� A administração de (PhSe)2 pela via oral demonstrou um efeito do tipo 

antidepressivo em ratos concomitantemente expostos ao malation. 

 

� A atividade da Na+ K+ ATPase de córtex cerebral, está relacionada, 

pelo menos em parte, com o efeito do tipo antidepressivo do (PhSe)2. 

 
� A exposição ao malation não alterou os parâmetros de estresse 

oxidativo bem como as atividades das enzimas AChE e MAO. 
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7. PERSPECTIVAS 

 
 

Considerando os resultados obtidos nesta dissertação, as perspectivas para 

trabalhos posteriores são: 

 

� Avaliar o envolvimento de outros sistemas de neurotransmissão no 

efeito do tipo depressivo induzido pelo malation. 

 

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

tipo antidepressivo. 
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