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RESUMO 

 

EFEITO TOXICOLÓGICO EM NINFAS DE Nauphoeta cinerea (BLATTODEA: 
BLABERIDAE) EXPOSTAS POR INALAÇÃO AO 4-VINILCICLOHEXENO 

 

                                   AUTORA: Emily Pansera Waczuk 
ORIENTADOR: Dr. Daniel Mendes Pereira Ardisson-Araújo 
 
 

A exposição de maneira ocupacional a inúmeros agentes tóxicos, incluindo os 
compostos orgânicos voláteis vem gerando agravos à saúde humana, correlacionados 
ao surgimentos de inúmeras doenças. O composto orgânico volátil 4-vinilciclohexeno 
(VCH) é um contaminante ambiental bem conhecido e vem sendo investigado devido 
aos seus efeitos ovotóxicos em vários organismos. Entretanto, os mecanismos 
subjacentes a sua toxicidade, bem como os efeitos nocivos causados a outros órgãos, 
são incertos. Neste trabalho, foram avaliados alguns sinais de toxicidade induzidos pela 
exposição ao VCH espontaneamente volatilizado usando ninfas da espécie Nauphoeta 
cinerea. As ninfas foram expostas ao VCH por inalação durante 70 dias. Para a 
quantificação dos níveis de VCH nas caixas metabólicas foi empregado a técnica de 
Headspace associada à cromatografia de fase gasosa com detector de ionização de 
chama. Foram avaliados durante o período experimental as taxas de sobrevivência, o 
peso corporal total e de alguns tecidos (cabeça, corpo gorduroso e órgãos reprodutores 
imaturos), o consumo de ração e água e a produção de fezes. Além disso, foram 
avaliados in vitro as atividades enzimáticas das enzimas glutationa-S-trasnferase (GST), 
acetilcolinesterase (AChE) e dos níveis de espécies reativas dos tecidos isolados nos 
períodos de 35 e 70 dias de exposição ao VCH espontaneamente volatilizado. Os níveis 
da concentração de VCH volatilizado variou entre 3,41 e 7,03 nmol/mL. A exposição ao 
VCH espontaneamente volatilizado causou uma redução de 35% na taxa de 
sobrevivência dos animais expostos. As ninfas expostas durante 35 e 70 dias tiveram 
uma redução no ganho de peso corporal de 1,8 e 2,6 vezes, respectivamente, com uma 
redução no peso da cabeça, do corpo gorduroso e dos órgãos reprodutivos em 
maturação. Durante o período de exposição houve também nas ninfas uma diminuição 
significativa no consumo de ração e na produção de fezes. Apesar disso, a exposição 
não alterou o consumo de água, exceto no vigésimo dia. Em relação aos marcadores 
bioquímicos, verificou-se que a atividade enzimática da GST em todos os tecidos 
avaliados foi significativamente aumentada pelo VCH volatilizado após 35 e 70 dias de 
exposição. O corpo gorduroso apresentou a atividade da GST mais proeminente, 
especialmente após 35 dias de exposição, 1,6 vezes maior que o grupo controle. A 
exposição ao VCH espontaneamente volatilizado causou também um aumento 
significativo nos níveis das espécies reativas no corpo gorduroso de 1,35 vezes e 1,47 
vezes após 35 e 70 dias, respectivamente. Em nenhum dos períodos avaliados a 
atividade da AChE da cabeça foi afetada. Não se sabe se essas alterações podem 
comprometer a funcionalidade dos tecidos/organismo envolvido versus os efeitos 
observados. Portanto, os resultados confirmaram o impacto prejudicial da inalação do 
VCH volatilizado e evidenciam a barata N. cinerea como um modelo valioso de triagem 
toxicológica inicial, a fim de investigar os toxicantes ambientais.  
 
 
Palavras-chave: 4-vinilciclohexeno, Nauphoeta cinerea, Extresse oxidativo.  

 
 
 
 

 



10 
 

ABSTRACT 
 

TOXICOLOGICAL EFFECTS OF EXPOSURE OF 4-VINYLCYCLOHEXENE BY 

INHALATION IN NYMPHS OF Nauphoeta cinerea (BLATTODEA: BLABERIDAE)  

 
AUTHOR: EMILY PANSERA WACZUK 
ADVISOR: DR. DANIEL MENDES PEREIRA ARDISSON DE ARAÚJO 

 
 

Exposure to numerous toxic agents, including occupational exposure to volatile organic 
compounds has generated numerous health problems in humans, which are correlated 
to the emergence of numerous diseases. The volatile organic compound 4-
vinylcyclohexene (VCH) is a well-known environmental contaminant whose toxicity has 
been investigated due to its ovotoxic effects on various organisms. However, the 
mechanisms underlying its toxicity, as well as its harmful effects on other organs, are 
uncertain. In this study, we evaluated some signs of toxicity induced by exposure to 
volatilized VCH using nymphs of Nauphoeta cinerea. Nymphs were exposed to VCH by 
inhalation for 70 day; thereafter the headspace technique associated with gas 
chromatography with flame ionization detector was utilized to quantify the levels of VCH 
in the boxes. The survival rates, total body weight, weight of some tissues (head, fat 
body and reproductive organs), food and water consumption, and feces production were 
evaluated during the experimental period. In addition, activities of glutathione-S-
trasnferase (GST), acetylcholinesterase (AChE), and levels of reactive oxygen and 
nitrogen species (RONS) of isolated tissues were evaluated after 35 and 70 days of 
spontaneous exposure to volatilized VCH. The levels of volatilized VCH ranged from 
3.41 to 7.03 nmol/mL. Exposure to spontaneously volatilized VCH caused a 35% 
reduction in the survival rate of exposed animals. Nymphs exposed to volatilized VCH 
for 35 and 70 days had a reduction in body weight by 1.8 and 2.6 times respectively, 
consequently a reduction in the head, fat body and immature reproductive organs were 
observed. During the period of exposure, there was also a significant decrease in food 
intake and feces production in the nymphs. Nevertheless, the exposure did not alter 
water consumption, except on the twentieth day. Moreover, GST activity increased in all 
the tissues evaluated after 35 and 70 days of exposure. The fat body presented the most 
prominent increase in GST activity, specifically after 35 days of exposure, 1.6 times 
larger than the control group. Exposure of nymphs to volatilized VCH also caused a 
significant increase in the levels of reactive species in the fat body by 1.35 and 1.47 times 
after 35 and 70 days respectively. However, there was no significant difference in the 
head AChE activity after 35 and 70 days. It is not clear if the changes in GST activity and 
body-weight could compromise the functioning of the tissues/organism involved due to 
the effects observed, which reinforces the need for further research. Therefore, our 
results support the harmful impact of volatilized VCH inhalation and demonstrates that 
the cockroach of the species of N. cinerea is a valuable model for initial toxicological 
screening to investigate environmental toxicants. 
 
 
Keywords: 4-vinylcyclohexene, Nauphoeta cinerea, Oxidative stress. 
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APRESENTAÇÃO 

  

         No tópico INTRODUCÃO está incluso o referencial teórico sobre os conteúdos 

abordados nesta tese. A metodologia realizada e os resultados obtidos que constituem 

a tese estão apresentados sob a forma de um artigo, que está no item RESULTADOS. 

O artigo contém os seguintes itens: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão, Conclusão e Referências. Os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÃO, presentes 

no final da tese, apresentam descrições, interpretações e comentários gerais sobre o 

artigo científico e os resultados deste trabalho. As REFERÊNCIAS descritas 

correspondem somente às citações que aparecem nos itens INTRODUÇÃO, 

REFERENCIAL TEÓRICO e DISCUSSÃO desta tese. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A exposição a inúmeros agentes tóxicos, incluindo os compostos orgânicos 

voláteis (COV) vem gerando agravos a saúde humana e de outros animais, visto a 

possibilidade de causarem, além da redução da fertilidade, várias doenças, tais como o 

câncer (SARADHA; MATHUR, 2006). Por isso, é crescente o interesse por pesquisas 

relacionadas aos COV devido às várias possíveis formas de exposição, como por 

inalação e de maneira ocupacional. Assim, a identificação e quantificação desse 

composto no ambiente possibilita a avaliação do real risco toxicológicos à saúde 

humana (KUNO; ROQUETTI; GOUVEIA, 2010; OGA, 2008). 

O composto orgânico volátil 4-vinilciclohexeno (VCH) vem sendo gerado como 

subproduto da fabricação de borrachas sintéticas e plásticos (RAPPAPORT; FRASER, 

1976; IARC, 1994). Sua principal forma de exposição é por inalação, o que é 

preocupante, uma vez que em estudos toxicológicos realizados, o VCH é tóxico em 

roedores e está associado a danos nos folículos primários e primordiais, de modo a 

desencadear inclusive até mesmo menopausa precoce (SMITH; MATTISON; SIPES, 

1990a; SPRINGER et al., 1996a; MAYER et al., 2002; BHATTACHARYA; KEATING, 

2012a; KAPPELER; HOYER, 2012). 

Apesar dos mecanismos envolvidos na toxicidade do VCH não estejam ainda 

completamente decifrados, foi proposto que a sua metabolização ocorre via isoformas 

da proteína citocromo P450 no fígado e nos ovários (SMITH, MATTISON, SIPES, 

1990a; ABOLAJI, et al., 2014). Essa metabolização leva à biotransformação oxidativa 

de modo a torná-lo mais hidrofílico e para consequentemente ser eliminado (SMITH, 

MATTISON, SIPES, 1990a; ABOLAJI, et al., 2014).  No entanto, sabe-se que a geração 

de epóxidos oriundos da bioativação do VCH podem levar a alterações na homeostase 

redox da célula, o que desencadeia a formação de espécies reativas e aponta para um 

possível mecanismo de ação tóxica do composto (ABOLAJI et al., 2015; RIZZO et al., 

2012).   

 A inativação dos metabólitos do VCH gerados pode ocorre através das ações 

das enzimas epóxido hidrolase microssomal (mEH) e por meio do envolvimento da 

enzima glutationa-S-transferase (GST) (CANNADY et al., 2002). Nos diferentes 

modelos alternativos, essas enzimas possuem um papel importante no potencial 

ovotóxico intermediado pelo VCH (GIANNARINI et al., 1981; BHATTACHARYA; 

KEATING, 2012a; KAPPELER; HOYER, 2012; KEATING; SIPES; HOYER, 2008).  

Como é crescente a exposição ao composto VCH, torna-se importante a 

pesquisa de novos modelos experimentais que permitam a avaliação de manifestações 
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toxicológicas geradas através da exposição por diferentes vias, como a inalatória, de 

curto, médio e/ou longo prazo. 

Nesse contexto, a barata da espécie Nauphoeta cinerea é oriunda da região leste 

da África e encontrada em ambientes de clima tropical e temperado (CLOPTON, 2012). 

As baratas já foram usadas como um organismo modelo em estudos toxicológicos 

(WANULE; SIRSIKAR, 2009; STANKWIEWICZ; DABROWSKI; LIMA, 2012; 

RODRIGUES et al., 2013; ABOLAJI et al., 2014; ADEDARA et al., 2015). Portanto, o 

objetivo desse estudo foi utilizar ninfas de N. cinerea para avaliação da exposição a 

doses relevantes de VCH, visando identificar possíveis alvos toxicológicos que serviriam 

para a sua validação como um modelo alternativo de triagem toxicológica inicial.  
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1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1.1 Exposição ocupacional a químicos no geral e seus impactos na saúde 

humana  

 

Ao longo da história da civilização humana, o trabalho sempre foi concebido 

como indispensável para o homem, tanto do ponto de vista econômico-produtivo quanto 

social (UVA; FARIA, 2000). Entretanto, riscos eminentes do trabalhador às exposições 

ocupacionais, oriundas do próprio traalho, como substâncias químicas, podem gerar 

agravos para sua saúde (RIGOTTO; AUGUSTO, 2007; UVA; FARIA, 2000). Segundo a 

Organização Internacional do Trabalho, anualmente em torno de 35 milhões de casos 

envolvem doenças advindas da exposição ocupacional a substâncias químicas (KATO; 

GARCIA; WUNSCH, 2007). Esse fato implica em 439.000 óbitos com causas em 

doenças respiratórias crônicas, cardiovasculares, pneumoconiose e câncer (KATO; 

GARCIA; WUNSCH, 2007). A correlação entre as exposições ocupacionais de diversas 

fontes e o surgimento das enfermidades já é notória há vários anos. 

A salubridade no ambiente de trabalho estabelece um fenômeno relevante 

quando o foco é saúde e bem-estar (PIVETTA et al., 2001; LAGAZ, 2007). Entretanto, 

situações e ambientes considerados insalubres podem desencadear o adoecimento do 

trabalhador exposto, tornando-o vulnerável aos efeitos nocivos do possível agente 

envolvido (RIGOTTO; AUGUSTO, 2007). Tem-se, dessa forma, conhecimento que 

atualmente existem mais de 750.000 substâncias químicas, sendo que 85.000 são 

usadas na rotina e comércio, e em torno de 7.000 destas, tem descrição de causar 

possíveis efeitos e riscos à saúde humana (MELLO; WAISMANN, 2004). A avaliação do 

risco advinda da identificação do dano visa mostrar as possíveis reações adversas à 

saúde humana coligada à exposição aos xenobióticos (JARDIM; CALDAS, 2009). 

No entanto, a caracterização do risco envolve estimativas tanto quantitativas 

como qualitativas, de um dado efeito num dado organismo, considerando como 

requisitos os locais definidos de exposição (JARDIM; CALDAS, 2009). O malefício à 

saúde está diretamente relacionado com as particularidades da substância química, a 

dose/resposta, assim como o tempo e vias de exposição que podem ser por contato 

dérmico, via oral ou inalatória (JARDIM; CALDAS, 2009; SWARTJES, 2015). A 

exposição ocupacional a xenobióticos pode ocorrer também de forma indireta, ou seja, 

pelo solo, ar que respira, ingestão de água e consumo de alimentos (ABRHANS, 2002; 

JARDIM; CALDAS, 2009; ARNOLD et al. 2013). Por isso, uma avaliação da exposição, 

coligada ao conhecimento dos reais efeitos e limites de exposição considerados seguros 
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à saúde, possibilita instituir as precedências e formas de intervir-se efetivamente para 

resguardar a população dos riscos envolvidos. 

No Brasil, em 2016, o Sistema Nacional de Informações Toxico-Farmacológicas 

(SINITOX) registrou 6.968 ocorrências de intoxicações humanas por agentes tóxicos 

vinculadas ao trabalho (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). Cabe salientar que os efeitos 

adversos intrínsecos à exposição ocupacional a substâncias químicas podem ser 

reduzidos mediante detecções precoces. Assim, o monitoramento da exposição passa 

a ser uma peça chave para se avaliar e interpretar os parâmetros em meio biológico e 

ou ambientais com o intuito de identificar os riscos à saúde antes de uma possível 

intoxicação. 

Nesse contexto, vários estudos realizados no Brasil visam avaliar a exposição 

de brasileiros às substâncias químicas, especialmente relacionadas a metais 

(TAVARES; CARVALHO, 1992; SILVA et al., 2004; SAKUMA; CAPITANI, 2004; 

GARDNER et al., 2010; COSTA; MOREIRA & BARROCAS, 2015), pesticidas 

(FERREIRA, et al., 2012; PASIANI et al., 2012; KRAWCZYK et al., 2017; MEYER et 

al.,2017) e compostos voláteis (CORREIA-DEUR et al., 2012; SCOVRONICK et al, 

2016; OLIVEIRA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2017a).  Entre as substâncias químicas, 

em particular os compostos orgânicos voláteis, ganham destaque por serem 

considerados poluentes ambientais e oriundos de inúmeras fontes, dentre elas de 

solventes orgânicos e processos industriais (WESCHLER; SHIELDS, 1997).  

Compostos orgânicos voláteis desencadeiam alterações em nível de qualidade 

atmosférica (HOYER, 2005; DOERR et al., 1995; TANG; LIU; DUAN, 2015). A emissão 

de maneira geral dos compostos orgânicos pode gerar transformações de curto a longo 

prazo, tanto quimicamente quanto fisicamente ao meio ambiente e a saúde humana 

(MACHADO, 2003, TANG; LIU; DUAN, 2015). Quando se trata de exposição aos COV, 

sabe-se que mesmo em concentrações consideradas variáveis e ou duradouras, existe 

claro prejuízo à saúde que incluem doenças crônicas de baixa gravidade imediata e ou 

doenças graves como o câncer (SMITH et al., 1997; TUNNICLIFFE et. al., 1999; YANG 

et al., 2003; BHATTACHARYA; KEATING, 2012a; COLLINS; MONTALI; MANUS, 

1987a). Tais efeitos podem levar a alterações metabólicas nos organismos em nível 

neurológico, imunológico, reprodutivo (redução da fertilidade) entre outros (DOERR et 

al., 1995; TANG; LIU; DUAN, 2015). 

 

1.1.2.  4-Vinilciclohexeno  

 

O 4-Vinilciclohexeno (VCH) (figura 1) é produzido comercialmente e de forma 

espontânea através da dimerização do 1,3-butadieno (ABOLAJI et al., 2014). Trata-se 
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de um composto orgânico, líquido, incolor, gerado como um subproduto da fabricação 

de borrachas sintéticas, plásticos, produção de pneus (RAPPAPORT; FRASER, 1976; 

IARC, 1994; ABOLAJI et al., 2014). Atualmente, o VCH é utilizado como um 

intermediário na síntese química de outros compostos, incluindo a síntese de diepóxidos 

e como diluentes de resinas epoxídicas que podem ser aplicadas na fabricação de 

embalagens de alimentos (ABOLAJI et al., 2014). 

 

 

                          Figura 1:  4-Vinilciclohexeno 

                                           Fonte: Wikipedia  

 

A exposição ao VCH pode ocorrer por meio do contato dérmico, inalação e ou 

ingestão (BHATTACHARYA; KEATING, 2012a).  Dessa maneira, pode-se inferir que a 

exposição humana ocupacional é preocupante, uma vez que os estudos toxicológicos 

já realizados demonstraram o potencial tóxico deste composto e de seus metabólitos 

em diferente espécies (SMITH; MATTISON; SIPES, 1990a; SPRINGER et al., 1996b; 

MAYER et al., 2002; BHATTACHARYA; KAPPELER; HOYER, 2012a, b). Além disso, o 

principal local de exposição ocupacional humana ocorre no ambiente industrial 

(SPRINGER et al., 1996b). É importante ressaltar que, até o presente momento, não se 

tem relato dos efeitos da exposição ao VCH em humanos (SHARARA et al., 1998). Além 

disso, as possíveis consequências ambientais relacionadas a esse agente tóxico não 

foram amplamente estudadas. 

Apesar da absorção, metabolismo e excreção do VCH não estejam ainda 

compreendidos, foi proposto que a sua metabolização ocorre por meio da ação dos 

citocromos P450 no fígado e ovários (figura 2) que leva a sua biotransformação oxidativa 

a fim de torná-lo mais polar excreção (SMITH; MATTISON; SIPES, 1990a; ABOLAJI et 

al., 2014). 
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Figura 2: Mecanismo de metabolização do VCH no fígado (1A) e no ovário (1B). 

Fonte: Autor, (2019) 

 

Inicialmente, o citocromo P450 2A presente no fígado leva à oxidação de uma 

das ligações duplas do VCH, o que resulta na formação de dois metabólitos 

monoepóxicos, o 4-vinilciclohexeno-1,2-epóxido (VCM1) e o 4-vinilciclohexeno-7,8-

epóxido (VCM2). A segunda oxidação ocorre pela citocromo P450 2B, também no 

fígado, onde leva a formação do seu metabólito diepóxidos denominado de 

vinilciclohexeno diepóxido (VCD) (ABOLAJI et al., 2014).  

Embora o fígado seja considerado possivelmente o principal local de bioativação 

do VCH, um estudo realizado por Cannady e seus colaboradores (2003) afirma que os 

níveis circulantes de VCH pode atingir os ovários por meio da circulação, e também 

sofrer o processo de biotransformação e até mesmo de detoxificação em fêmeas de 

roedores. Nos ovários, destaca-se o envolvimento da citocromo P450 2E1 para 

metabolização do VCH diretamente em VCD (MUKHTAR; PHILPOT; BEND, 1978; 

ABOLAJI et al., 2014). Já outros metabólitos oriundos da bioativação do VCH no ovário 

ainda não foram identificados (CANNADY et al., 2003).  
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A inativação dos metabólitos formados no fígado e ovários de fêmeas de 

roedores ocorre através da enzima epóxido hidrolase microssomal (mEH), o que leva à 

formação do metabólito inativo tetrol ou também chamado de 4-(1,2-dihidroxi)etil-1,2-

dihidroxiciclohexano (CANNADY et al., 2002; ABOLAJI et al., 2014; FLAWS et al., 

1994a). Além disso, existe o envolvimento da enzima glutationa-S-transferase (GST) 

que leva à conjugação do VCD com glutationa reduzida (GSH), de modo a formar adutos 

(CANNADY et al., 2002; ABOLAJI et al., 2014; FLAWS et al., 1994a). A principal via de 

eliminação do VCH em roedores ocorre pela urina, de modo que 60% de uma dose 

administrada seja eliminada pelos rins (ECHA, 2012). A segunda principal via é pelo ar 

expirado (ECHA, 2012) seguido das fezes (SMITH et al., 1990b). Por outro lado, dentre 

os tecidos suscetíveis à acumulação do VCH, tem-se destaque o tecido adiposo, 

músculo e pele em roedores (SMITH et al., 1990b; ECHA, 2012). 

 

1.1.2.1 Órgãos alvo da toxicidade aguda e crônica  

 

Inúmeras substâncias potencialmente tóxicas podem ser avaliadas através de 

testes de toxicidade aguda e crônica em modelos animais. A exposição aguda avalia os 

efeitos severos e breves em um organismo-teste durante um curto período de tempo e 

a exposição crônica avalia também os efeitos em períodos de exposição prolongados, 

podendo variar de acordo com a espécie estudada. Para as avaliações da toxicidade 

aguda e crônica desses compostos, até o presente momento foram utilizados diferentes 

modelos tanto vertebrados quanto invertebrados, nos quais são demonstrados na 

Tabela 1.   

 

Tabela 1 - Órgãos alvo de toxicidade aguda e crônica   

 
Composto 

Protocolo 
de 

exposição 

 
Efeito 

 
Órgãos 

avaliados 
 

 
Espécie 

 
Referência 

 
VCD 
0,57 

mmol/kg 

 
Receberam 
única dose 

i.p. 

 
Níveis de GSH 

hepático só 2h após 
administração 

Não alterou TBARS 
 

 
Fígado e 
ovários 

 
Ratas (F344) 

 
Devine et 
al., (2001) 

VCD 
0,57mmol/ 
kg  e VCH 

7,4 mmol/kg 

Receberam 
única dose 

i.p. 

Não alterou a 
expressão da mEH 

Ovários Camundongas 
(B6C3F1) 

Cannady et 
al., (2002) 

 
VCD  

30 µM 

Cultura de 
ovário 4 DPN 
por 24 e 48 
horas (única 

dose) 

Nº de folículos 
primordiais, 

primários no 14 d 
após a exposição 

Ovários Ratas (F344) Devine et 
al., (2004) 
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VCD  
80 mg/Kg 

Receberam 
única dose 

i.p. 
 

Ausência de 
toxicidade 

 

Fígado e 
ovários 

Ratas (F344) Hu et al., 
(2001b) 

VCD  
80 mg/Kg 

Receberam 
única dose  

i.p. 
 

Atividade das 
Casp. 3, 9 

Fígado e 
ovários 

Ratas (F344) Hu et al., 
(2001a) 

VCD  
80 mg/kg 

Receberam 
única dose  

i.p. 
 
 

Nº de folículos 
Ausência de atresia 

folicular 
Expressão da Bax 

Ovários Ratas (F344) Borman et 
al., (1999) 

VCD  
80 mg/kg 

Receberam 
diariamente 
por 6, 8, 10, 

12, 15 d 
injeções i.p. 

 
 
 
 

Nº de foliculos 
primordiais e 

primários no 15º d 
Dano no DNA 10º e 

12ºd 
Alterações 

morfológicas nos 
ovários (10º d) 

Ovários Ratas (F344) Springer et 
al., (1996b) 

VCD  
80 mg/Kg 

Receberam 
diariamente 
por 6, 8, 10, 

12 d injeções 
i.p. 

 
 
 
 

Nº de folículos 
primordiais e 

primários 12º d 
(ambas as 
espécies) 

Atresia folicular (8º 
d camun.) 12ºd em 

ratas) 

Ovários Ratas (F344) e 
camundongas 

(B6C3F1) 

Kao et al., 
(1999) 

VCD  
80 mg / kg e 
0,57 mmol/ 

kg 
 

Receberam 
diariamente 

por 30 d 
injeções i.p. 

 
 

 Peso do útero nos 
adultos 

Nº de oócitos nos 
folículos primordiais 

e primários 

Fígado, 
baço, útero 
e ovários 

Ratas (F344) FLAWS, et 
al., (1994b) 

VCD  
80 mg / kg e 

0,57 
mmol/kg 

Receberam 
diariamente 

por 10 d 
injeções i.p. 

 
 
 
 
 

Expressão da Bax, 
MnSOD e mEH 

nos folículos 
primordiais e 

primários 
Expressão da bax e 

Cu-ZnSOD no 
fígado 

Fígado e 
ovários 

Ratas (F344) Springer et 
al., (1996a) 

VCD  
320 mg/Kg 

Receberam 
única dose 

i.p. 
 
 

Nº de folículos 
primordiais, 

primários 6 d após a 
exposição 

Ovários Ratas (F344) Devine et 
al., (2004) 

VCH  
400 mg/kg 

Receberam 
única dose 

oral 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Acumula-se no 
tecido adiposo, 
músculo e pele 
Eliminação pela 

urina, ar expirado, 
fezes e tecidos 

Taxa de epoxidação 
do VCH para VCM1 

é maior em 
camundongas do 

que em ratas 
 

Tecido 
adiposo, 
músculo, 

pele 

Ratas (F344) 
e Camundongas 

(B6C3F1) 

Smith et al., 
(1990b) 
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VCD / 
VCM1 10-
1000µM 

Receberam 
diariamente 
por 5 d na 

dieta 
 
 
 
 
 
 
 

Atividade da GST 
Oxidação da DCFH 
Conteúdo total de 

tiois 
Inibição da AChE e 

δ-ALA-D 
Alteração dos 

genes da SOD1 
MAPk-2; CAT e 

TrxR-1 

Mosca 
inteira 

Drosophila 
melanogaster 

ambos os sexos 

Abolaji et al., 
(2015) 

VCH 
10µM – 

1mM 

Receberam 
diariamente 
por 5 d na 

dieta 

Expressão da SOD, 
Nrf-2 e MAPK-2; 

Atividade da CAT e 
produção de ERO; 
Atividade da GST, 
δ-ALA-D e AChE. 

 

Mosca 
inteira 

Drosophila 
melanogaster 

ambos os sexos 

Abolaji et al., 
(2014) 

VCD 
80 e 

320mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 8 d 
injeções i.p.  

 

Expressão Bcl-2, 
casp. 3, 8, 9; 

Expressão da tp53. 

Testículos Cachorros Paksoy 
(2018) 

VCH 
300-5000 

mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 14 d pela 
via oral  

Mortalidade em 
doses < 1250 mg/kg 

Rim e 
ovários 

Ratos (F344) e 
camundongos 

(B6C3F1) 
de ambos os 

sexos  

Collins e 
Manus 
(1987b) 

VCD  
10, 20, 
30µM 

Cultura de 
ovário 4 DPN 

por 15 d 
 

Nº de folículos    
primordiais e 

primários 

Ovários Ratas (F344) Devine et 
al., (2004) 

VCD  
30 µM 

Cultura de 
ovários 4º 

DPN por 15 d 
 

 

Apoptose (casp. 3) 
Nº de folículos 
primordiais e 

primários 

Ovários Ratas (F344) Devine et 
al., (2002) 

VCD  
80 mg/kg 

Receberam 
diariamente 
entre o 4º e 

19º DPN 
injeções i.p. 

Apoptose (casp. 3) 
Nº de folículos 
primordiais e 

primários 
 
 

Ovários Ratas (F344) Devine et 
al., (2002) 

VCD  
80 mg/Kg 

Receberam 
diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

 

Apoptose 
(membros da 
família Bcl2) e 

liberação do cit. c 

Fígado e 
ovários 

Ratas (F344) Hu et al., 
(2001b) 

VCD 
80 mg/Kg 

Receberam 
Diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

 

Nº de folículos 
primordiais e 

primários 
Atividade da  

casp. 3 

Utero e 
ovários 

Ratas (F344) Thompson 
et al., (2002) 

VCD  
80 mg/Kg 

Receberam 
diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

 

Apoptose 
(casp. 3, 8, 9) 

Figado e 
ovários 

Ratas (F344) Hu et al., 
(2001a) 

VCD  
80 mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

Nº de folículos 
primordiais e 

primários 
Atresia folicular 

Expressão da Bax 

Ovários Ratas (F344) Borman et 
al., (1999) 
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VCD 
0,57 

mmol/kg  e 
VCH 

7,4 mmol/kg 

Receberam 
diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

 
 

Expressão da 
citocromo P450 
2E1; 2A e 2B. 

Ovários Camundongas 
(B6C3F1) 

Cannady et 
al., (2003) 

VCD 
0,57 

mmol/kg 

Receberam 
diariamente 

por 15 d 
injeções i.p. 

Níveis de GSH 
hepático 

Nº de folículos 
primordiais e 

primários 
  Não alterou 

TBARS 
 

Fígado e 
ovários 

Ratas (F344) Devine et 
al., (2001) 

VCD 
0,57 

mmol/kg  e 
VCH 

7,4 mmol/kg 

Receberam 
Diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

 
 

   Expressão da 
mEH 

Ovários Camundongas 
(B6C3F1) 

Cannady et 
al., (2002) 

VCD / 
80, 160 e 

250 mg/Kg 

Receberam 
por 15 d 

injeções IM  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nº de folículos 
primordiais, 
primários e 

secundários na 
dose de 250 

Nº de folículos 
primordiais e 

primários na dose 
de 160 

Transitório da ALT  
e AST na dose de 

250 

Ovários Macacos fêmeas 
cynomolgus 

Appt et al., 
(2006) 

VCD  
160 mg/Kg 

Receberam 
Diariamente 

por 15 d 
injeções i.p.  

Níveis de FSH 
Período do ciclo                               

.estral 
Peso dos ovários 

Ausência de 
folículos 85d após a 

exposição 
 

Adrenais, 
fígado, 
baço, 

ovários e 
útero 

Camundongas 
(C57BL/6J) 

Lohff et al., 
(2005) 

VCD  
160 mg/Kg 

Receberam 
diariamente 

por 17 d 
injeções i.p.  

 

Falência ovariana e 
nenhuma gravidez 
bem sucedida foi 

alcançada 

Ovários Camundongas     
(C57BL/6J) 

Haas et al., 
(2007) 

VCD 
160 mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 10 ou 20d 
injeções i.p.  

 
 
 
 

Nº de folículos 
ovarianos no 10ºd 

Ausência de 
foliculos no 20ºd 

   Peso dos ovários 
e utero 

Níveis de FSH 

Ovários, 
útero 

Camundongas 
(B6C3F1) 

Lohff et al., 
(2006) 

VCD  
160 mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 25d 
injeções i.p.  

 
 
 
 
 
 

Peso ovariano 
Nº de folículos 

primordiais, 
primários, 

secundarios e antral 
Tumor ovariano das 
células de Sertoli e 

Leydig em 3 e 5 
meses após a 

exposição 

Ovários Ratas (F344) Hoyer et al., 
(2009) 
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VCD  
80 mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 30 d 
injeções i.p.  

 

Nº de folículos 
primordiais e 

primários 

Ovários Ratas (F344) Mayer et al., 
(2002) 

VCD 
100-500 
mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 28 d pela 
via oral 

Ganho de peso 
corporal, testículos 

e epididimo 
Nº de      

espermatozóides e 
motilidade 

Testículos 
e 

epidídimo 

Ratos machos 
(Wistar) 

Adedara et 
al., (2016b) 

  Níveis de FSH, LH 
e            

testosterona 
Alteração de 

biomarcadores de 
estresse oxidativo, 

inflamação e 
apoptose 

Alteração da 
atividade de 

enzimas 
antioxidantes 

 

   

VCD 
100, 250 e 
500 mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por 28 d pela  
via oral  

 
 
 
 
 

Induz dano 
oxidativo e 

inflamação no 
fígado e rim de 

ambos os sexos 
Expressão de iNOS, 
COX-2, casp. 9 e 3 

no fígado 

Fígado e 
rim 

Ratos (Wistar) 
de ambos os 

sexos 

Abolaji et al., 
(2016a) 

VCD  
40, 80 
mg/Kg 

Receberam 
diariamente 

por 30 d 
injeções i.p.  

 
 
 

Destruição de 
folículos primordiais 

e primários 
Cosumo de comida 
Níveis de Creatinina 

Peso do fígado 

Figado, rim 
e 

ovários 

Ratas Sprague 
Dawley 

Muhammad 
et al., (2009) 

VCH / VCD 
/ VCM1 / 

VCM2 
0,07 – 7,4 
mmol/kg 

Receberam 
diariamente 

por 30 d 
injeções i.p.  

 
 
 
 
 
 
 
 

VCH (CE50 
C.F.=2,7 e R.F.= 
nenhum efeito) 

VCD (CE50 
C.F.=0,2 e R.F.=0,4) 

VCM1 (CE50 
C.F.=0,5 e R.F.=1,4) 

VCM2 (CE50 
C.F.=0,7 e R.F.=não 

foi avaliado no 
estudo) 

Ovários Camundongas 
(B6C3F1) e 
ratas (F344) 

Smith et 
al., (1990a) 

VCH  
6 mmol/kg e 
4PC 3 ou 6 

mmol/kg 

Receberam 
diariamente 

por 30d 
injeções i.p.  

 
 
 

Nº de folículos 
antrais 

Não alterou os 
níveis de FSH 
Ausência de 

toxicidade do 4PC 

Ovários Camundongas 
(B6C3F1) 

Hooser et 
al., (1993) 

VCH  
800mg/kg; 
VCD 40-

320mg/kg e 

Receberam 
diariamente 

por 30d 
injeções i.p.  

Somente o VCH 
[160 e 320mg] 

reduziu o peso do 
testículo e visícula 

Testículos, 
epidídimo 
e vesícula 
seminal 

Camundongos 
(B6C3F1) 

Hooser et 
al., (1995) 
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VCM1 
200mg/kg 

seminal e causou 
necrose progressiva 

das células 
germinativas 

 

VCH 
50-1200 
mg/kg 

Receberam 
diariamente 

por13 
semanas 

pela via oral 
 
 
 
 
 
 
 

Mortalidade na 
máxima dose 

Peso corporal em 
ambos os sexos 

Degeneração dos 
tubulos proximais 
do rim em ratos 

machos 
Nº de fóliculos 
ovarianos na 
máxima dose 

Rim e 
ovários 

Ratos (F344) e 
camundongos 

(B6C3F1) 

Collins e 
Manus 
(1987b) 

VCD 
6,5 – 200 

mg/kg 

Receberam 
diariamente por 

13 semanas 
aplicações 

dérmica e pela 
via oral  

Lesões cutâneas, tais 
como ulceração, 
hiperqueratose e 
hiperplasia das 

glandulas sebácias 
Peso corporal 
No estômago 
(hiperplasia e 

hiperqueratose) em 
ambas as espécies 

No rim 
(degeneração/necros

e das células 
tubulares) em ambas 

as espécies 
Em camundongas 
nos ovários (atrofia 

folicular) e nos 
testículos 

(degeneração do 
epitélio germinativo) 

 

Derme, 
estômago, 

rim, 
ovários e 
testículos 

Camundongas 
(B6C3F1) e 
ratas (F344) 

CHHABRA 
et al., 

1990b) 

VCH 
200 e 

400mg/kg 
 

Receberam 
diariamente 5 d 

por semana, 
durante 2 anos 

pela via oral  

Induz tumores 
ovarianos somente 
em camundongas. 
Ratos (ambos os 

sexos) e 
camundongos 

machos tiveram 
elevada mortalidade 

e ausência de 
indícios conclusivos 

de efeito 
carcinogênico 

Em camundongos 
teve lesões não 
neoplasicas, tais 
como hiperplasia 

epitelial do 
estômago, congestão 

dos pulmões, e 
glândulas supra 

renais e alteração 
citológica do cortex 

adrenal. 
 

Ovários, 
estômago, 
pulmões, 
glândulas 

supra 
renais e 
córtex 

adrenal 

Ratos (F344) e 
camundongos 

(B6C3F1) 
ambos os 

sexos 

Collins et 
al., (1987a) 
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VCH 
50-1500ppm 

Expostos por 
inalação durante 
6h por dia, 5 dias 

por semana, 
durante 13 
semanas 

Peso corporal 
somente em ratos 

na maior 
concentração 

Peso do  fígado e 
rim somente em 

ratos 
Devido a elevada 

mortalidade mais em 
camundongos 
machos o peso 
corporal e dos 
órgãos não foi 

avaliado 
Atrofia ovariana 

mais em 
camundongas do 

que em ratas 
Letargia nas maiores 

concentrações 

Fígado, 
rim, 

ovários e 
testículos 

Camundongo
s (B6C3F1) e 

ratos 
Sprague 
Dawley 

(ambos os 
sexos) 

Bevan  et 
al., (1996) 

      
VCH 

50-2000ppm 
Expostos por 

inalação durante 
6h por dia, 

durante 2 d e/ou  
durante 13 
semanas 

Em nenhuma das 
espécies e períodos 

avaliados teve a 
indução de 

micronúcleos 
 

Células da 
medula 
óssea 

Camundongo
s (B6C3F1) e 

ratos 
Sprague 
Dawley 

(ambos os 
sexos) 

 

Bevan et 
al., (2001) 

Ref. = Referência; i.p. = intraperitoneal; nº = número; DPN= dia pós-natal; MAPK = 

proteínas quinases ativadas por mitógenos; AP-1 = proteína ativadora 1; FSH = 

hormônio folículo estimulante. Cit. c = citocromo c.; Casp. = caspase; CE50 = 

Concentração (mmol/kg) efetiva do composto que reduz os oócitos para 50% dos 

controles); C.F.= Camundongo fêmea; C. M. = Camundongo macho; R. F. = Rato fêmea; 

R. M. = Rato macho; VCM1 = 4 - vinilciclohexeno 1,2-epóxido; VCM2 = 4- 

vinilciclohexeno 7,8-epóxido; GST= glutationa-S-transferase; SOD1= superóxido 

dismutase1; TrxR1= tioredoxina redutase; CAT= catalase; AChE= acetilcolinesterase; 

MAPK-2 = proteína quinase 2 ativada por mitógeno; δ-ALA-D = Ácido Delta 

Aminolevulínico Desidratase; 4PC= 4-fenilciclohexano; ERO = espécies reativas de 

oxigênio; ERN = espécies reativas de nitrogênio; GPx= glutationa peroxidase; PI3K = 

fosfatidilinositol-3 quinase; GSTp = glutationa S-transferase pi; AMH = Hormônio anti-

Mülleriano; mEH = epóxido hidrolase microssomal.  

 

Os pontos críticos da toxicidade do VCH e de seus metabólitos observada nos 

diferentes órgãos-alvo dependem da concentração utilizada, do tempo de duração da 

exposição, da capacidade de metabolização de cada órgão ou organismo-modelo 

utilizado nos ensaios, do tipo de metabólito epóxido gerado durante a bioativação nas 

diferentes espécies e das vias de administração (NATIONAL TOXICOLOGY 

PROGRAM, 1986; NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 1989; MUHAMMAD et al., 
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2009;  DEVINE et al., 2001; HOYER et al., 2001). Além disso, os efeitos tóxicos 

observados mediante a exposição ao VCH e aos seus metabólitos, principalmente o 

VCD se devem a períodos prolongados de exposições a doses diárias. Os órgãos-alvo 

avaliados nos testes de toxicidade aguda e crônica foram os ovários, útero, testículos, 

epidídimo, vesícula seminal, córtex adrenal, pulmão, estômago, rim, baço, fígado e pele.  

Apesar dos estudos demonstrarem quase sempre algum sinal de alteração nos 

diferentes órgãos-alvo avaliados, o papel exato frente a toxicidade desses compostos 

precisa ser melhor investigado. 

Dentre os órgãos-alvo avaliados, os órgãos reprodutores de fêmeas testadas 

são os mais alvejados. A insuficiência ovariana, por exemplo, observada nos estudos 

se deve principalmente aos danos provocados pela exposição ao metabólito diepóxido 

VCD nos folículos ovarianos pré-antrais (SMITH; MATTISON; SIPES, 1990a; 

SPRINGER et al., 1996b; MAYER et al., 2002; BHATTACHARYA; KAPPELER; HOYER, 

2012b). 

 

1.1.2.2 Toxicidade no sistema reprodutor  

 

A integridade estrutural e fisiológica das funções reprodutivas em nível ovariano 

e testicular estão diretamente relacionadas ao pleno funcionamento do sistema 

hipotalâmico-hipofisário-gonadal (HHG) (SMITH, 1983; GUYTON; HALL, 2002).  

Compostos tóxicos que afetam as funções reprodutivas afetam a fertilidade, causando 

de forma direta ou indireta distúrbios menstruais, alteração da espermatogênese e 

teratogênese (SARADHA; MATHUR, 2006; KUMAR et al., 2008; SMITH, 1983; 

MATTISON, 1983; MARONPOT, 1987). Além disso, disfunções reprodutivas podem 

também resultar em quadros neoplasias benignas ou malignas em humanos e animais 

(SMITH, 1983; MARONPOT, 1987). No entanto, fêmeas de humanos apresentam um 

número finito não regenerável de folículos no nascimento (HIRSHFIELD, 1991). A 

grande maioria dos folículos que não for selecionado para o desenvolvimento da 

ovulação sofre degeneração em vários estágios de desenvolvimento por um processo 

denominado de atresia (HIRSHFIELD, 1991). Desde o nascimento no ovário, a atresia 

folicular ocorre através do mecanismo de morte celular programada, ininterruptamente 

até o esgotamento do fornecimento de folículos que com o tempo leva a insuficiência 

ovariana, conhecida também como período da menopausa (GOSDEN, 1987; TILLY et 

al., 1991). 

Por conseguinte, inúmeros compostos químicos conhecidos por serem 

ovotóxicos levam à depleção de folículos ovarianos e representam um risco de curto, 
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médio ou a longo prazo aos indivíduos humanos expostos (MATTISON et al., 1984; 

MAYER et al., 2002). Assim, toda e qualquer substância com potencial tóxico que 

acometa os folículos ovarianos pode ocasionar falência ovariana precoce (THOMPSON 

et al., 2002). Dentre os compostos, o VCH e seus metabólitos demonstram potencial 

ovotóxico em animais nas diferentes vias de exposição, tais como inalação, dérmicas e 

ou por via oral (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 1989; GRIZZLE et al., 1994; 

BEVAN et al., 1996). Entretanto, tem-se uma diferença nos efeitos tóxicos desses 

compostos observados entre as espécies de animais estudadas. 

A exposição ao composto VCH pode levar à destruição seletiva de folículos pré-

antrais (primordiais e primários) em camundongos fêmeas, mas não em ratos (SMITH, 

CARTER, SIPES, 1990b; SMITH et al., 1990c; SMITH, MATTISON, SIPES, 1990a; 

HOOSER et al., 1993). Já os metabólitos monoepóxidos e diepóxido são considerados 

ovotóxicos para ambas as espécies e agem na mesma fase folicular que o VCH (SMITH 

et al., 1990c; FLAWS et al., 1994a, b; SPRINGER et al., 1996 b, c; ABOLAJI et al., 

2015). Importante ressaltar que esses efeitos tóxicos devem-se principalmente ao 

metabólito diepóxidos, o VCD, que provoca insuficiência ovariana, podendo 

desencadear menopausa precoce em mulheres expostas, além de colocá-las em maior 

risco de doenças pós-menopáusicas, tais como alzheimer, doenças cardíacas e 

osteoporose (LOHFF, et al., 2006; HOOSER et al., 1994; HULLEY et al., 1998; 

WEBBER et al., 2005). Além disso, a exposição ao VCD por modelo murinho pode 

também acelerar o desenvolvimento natural de atresia folicular mediante morte celular 

apoptótica (SPRINGER et al., 1996 b, c). A exposição pode reduzir o peso de órgãos 

reprodutores, cessar ciclos estrais normais em roedores na fase adulta, alterar 

biomarcadores de estresse oxidativo e induzir neoplasia ovariana (CHHABRA et al., 

1990a; FLAWS et al., 1994b; HOOSER et al., 1994; MAYER et al., 2001; REIS et al., 

2014; ABOLAJI, et al., 2016b).  

 Não somente os ovários são alvos toxicológicos do VCH e seus metabólitos, mas 

também o sistema reprodutor masculino pode ser afetado (HOOSER et al., 1995; 

CHHABRA et al., 1990b; ADEDARA et al., 2016b; PAKSOY, 2018). Alteração no estado 

redox, no equilíbrio endócrino e disfunção em nível testicular e epididimal podem ser 

observadas em roedores mediante a exposição ao metabólito VCD (HOOSER et al., 

1995; ADEDARA et al., 2016b; CHHABRA et al., 1990b). 

 

1.1.2.3 Neurotoxicidade 

 

 Neurotoxicidade é definida como qualquer efeito danoso em nível estrutural ou 

funcional do sistema nervoso ocasionado por agentes físicos, químicos e/ou biológicos 
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e que podem atuar de modo direto ou indireto ou de modo contínuo ou reversível 

(SLIKKER; BOWYER, 2005). As exposições a um possível agente tóxico podem gerar 

distúrbios neurológicos, axonopatias, mielopatias, alterações fisiológicas e de 

comportamento (COSTA, 1998). Além disso, alguns sinais clínicos podem ser 

evidenciados, tais como tremores, estados convulsivos, ataxia e até mesmo 

excitabilidade (RATTAN, 2010; GILBERT, 2012). 

 A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor do sistema nervoso presente desde 

insetos a mamíferos (WÄCHTLER, 1988). Interessante, o sistema nervoso dos insetos 

possui uma concentração maior de ACh em comparação com mamífero roedor 

(SATTELLE; BREERT, 1990). A enzima acetilcolinesterase (AChE) é responsável pela 

degradação da ACh e, em muitos casos é vista como um dos principais alvos de ação 

neurotócia de xenobióticos (LEIBSON; LIFSHITZ, 2008). Em nível estrutural, a AChE 

em insetos é semelhante à dos vertebrados que é encontrada nas células nervosas do 

cérebro e ao longo do cordão nervoso ventral (THAPA et al., 2017). Os ensaios 

envolvendo a avaliação da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) podem ser 

utilizados como método biomarcador para a avaliação da função do sistema nervoso e 

do impacto de xenobióticos em seu pleno funcionamento (KIM et al., 2010; 2014; 

ABOLAJI et al., 2014; ABOLAJI et al., 2015).  

O VCH é um composto que, dentre os inúmeros agentes tóxicos de exposição 

ocupacional, é também estudado quanto ao seu caráter neurotóxico (ABOLAJI et al., 

2015). Até o presente momento, a neurotoxicidade foi observada somente pela 

exposição via oral por cinco dias os compostos VCH, VCM e VCD (10-1000µM) em 

moscas da fruta da espécie Drosophila melanogaster. A mosca exposta apresentou 

inibição da atividade da acetilcolinesterase (ABOLAJI et al., 2015). 

  

1.1.2.4 Carcinogenicidade   

 

 Câncer envolve um vasto grupo de doenças de amplo tropismo orgânico que 

acometem várias espécies, em especial humanos. De fato, é considerada a segunda 

causa de morte no mundo (WHO, 2018). De acordo o Instituto Nacional do Câncer 

(INCA), no Brasil entre 2014-2015 mais de quinhentos mil novos casos de cânceres e 

colocou o país entre os países de maior ocorrência da doença (INCA, 2014; PANIS et 

al., 2018). Entretanto, essa ocorrência poderá chegar a seiscentos mil novos casos  em 

2018-2019 (INCA, 2017). Somente na região sul do Brasil, os tipos de canceres mais 

incidentes são os de próstata, mama, ovário, seguido de pulmões e brônquios, colo do 

útero e câncer esofágico (BARROS et al., 2000; PANIS et al., 2018). O processo de 

formação de um câncer envolve vários estágios tais como a exposição a um possível 
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agente cancerígeno, as fases de iniciação, instauração no organismo de uma 

determinada pré-neuplasia, bem como sua conversão e progressão propriamente dita. 

Inúmeras vias de sinalização intracelular estão envolvidas na carcinogenicidade 

(DHILLON et al., 2007; REUTER et al., 2010; TAKASHIMA; FALLER, 2013). Além disso, 

as células já cancerosas parecem comumente exibir uma desregulação nos sistemas 

de controle do crescimento e propagação celular, ocasionando o desenvolvimento de 

agregados celulares anormais (tumores) (HANAHAN; WEINBERG, 2011).  

Diversos fatores de risco podem contribuir para o desenvolvimento de um 

câncer, tais como, fatores genéticos (KNUDSEN, 1989; PONDER, 1990), tabagismo 

(HANKINSON et al., 1992), radiação ultravioleta (UV) (HELBOCK et al., 1998), álcool  

(GIOVANNUCCI, 1995), dieta rica em gordura (CIBEIRA; GUARAGNA, 2006); 

obesidade (DIVISI et al., 2006), alteração hormonal (LEE et al., 1975; HENDERSON, 

ROSS, PIKE, 1991; GOLDITZ et al., 1992; TANAKA et al., 2002; TANAKA et al., 2004), 

aditivos (HISLOP, 1993), poluição ambiental (GOUGH, 1990), exposição química 

ocupacional (CHHABRA et al., 1990a; BLAIR; KAZEROUNI, 1997; ZAHM; WARD, 1998; 

CARPENTER; ARCARO; SPINK, 2002; JARUP, 2003; CLAPP; HOWE; LEFEVRE, 

2005; GARCÍA-PÉREZ et al., 2015) entre outros.   

Nesse contexto, de acordo com a agência internacional para pesquisa em câncer 

(IARC), a exposição química ocupacional ao composto VCH e ao seu metabólito VCD 

pode ser nociva à saúde humana, pois são classificados ambos como carcinógenos do 

grupo 2B. É dizer, tanto o VCH quanto o VCD são possivelmente carcinogênicos para 

humanos (IARC, 1994; NTP, 2016). Embora, até o presente momento não existam 

pesquisas com seres humanos, essa classificação foi baseada em estudos com 

animais, que demonstram seu potencial carcinogênico (MARONPOT, 1987; NTP, 1986; 

NTP, 1989; CHHABRA et al., 1990 a, b; NTP, 2016).  

Collins, Montali e Manus (1987a) demonstraram que a administração oral do 

VCH por dois anos (cinco dias por semana) nas doses de 200 e 400 mg/Kg induz 

tumores ovarianos em camundongos fêmea. Ainda no mesmo estudo, os camundongos 

machos e os ratos de ambos os sexos apresentaram excessiva mortalidade nas doses 

avaliadas, impossibilitando confirmar, nesse contexto experimental um possível efeito 

carcinogênico (COLLINS; MONTALI; MANUS, 1987a). Surpreendentemente, em outro 

estudo semelhante, ratos fêmea sobreviventes à exposição ao VCH exibiam resistência 

a indução de tumores e até mesmo em causar danos à folículos ovarianos (NTP, 1986; 

SMITH et al., 1990a, b). Referente a isso, a literatura destaca que é incomum os casos 

de incidência natural de tumores ovarianos em roedores, a não ser mediante a 

exposição a químicos com potenciais carcinogênicos (KRARUP, 1970 a, b; JULL, 1973; 

DOBSON; FELTON, 1983; NTP, 1986).  Além disso, notavelmente em vários estudos 
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se observa que a insuficiência ovariana causada pelo declínio hormonal e / ou de 

folículos pré-antrais parece anteceder o desenvolvimento de neoplasias ovarianas 

(DOBSON; FELTON, 1983; JULL, 1973; NTP, 1986; CHAKRABORTY, GORE, 2004; 

MAFFUCCI, GORE, 2006; HOYER et al., 2009). Essa perda folicular foi também 

observada em camundongos expostos VCH (SMITH, CARTER, SIPES, 1990b; SMITH 

et al., 1990c; SMITH, MATTISON, SIPES, 1990a; HOOSER et al., 1993) e em ambas 

as espécies de roedores (camundongos e ratos) através da exposição aos metabólitos 

de VCH monoepóxidos e diepóxidos (SMITH et al., 1990a, b; HOOSER et al., 1993; 

KAO; SIPES; HOYER, 1999; ABOLAJI et al., 2015). Assim, o potencial carcinogênico 

do VCH possivelmente se deve ao metabólito VCD gerado pela biotransformação do 

VCH in vivo (COLLINS; MONTALI; MANUS, 1987a; NTP, 1986; SMITH et al., 1990c). 

A diferença no metabolismo do VCH entre os roedores parece ser também um 

dos pontos críticos e determinantes na diferença interespecíficas frente a indução da 

carcinogenicidade ovariana observada nos estudos (SMITH et al., 1990a, b; CHHABRA 

et al., 1990a, b). Além do metabólito VCD ser considerado entre os metabólitos do VCH 

o epóxido mais ovotóxico, é também o mais mutagênico (MURRAY; CUMMINS, 1979; 

EL-TANTAWY; HAMMOCK, 1980; SIMMON; BADEN, 1980; TURCHI et al., 1981; 

VOOGD; VAN; JACOBS, 1981; MORTELMANS et al., 1986) e comprovável carcinógeno 

ovariano e de pele em roedores (DUUREN et al., 1967; MARONPOT, 1987; NTP, 1989; 

CHHABRA et al., 1990a, b; HUFF, 2001; HOYER et al., 2009), provavelmente também 

devido as suas propriedades em nível molecular (VANDUUREN et al., 1963; 

VANDUUREN et al., 1967; WATABE; SAWAHATA, 1976). 

 

1.1.2.5 Mecanismos associados à toxicidade do VCH e seus metabólitos  

   

 Os mecanismos moleculares pelos quais o VCH e seus metabólitos agem não 

estão completamente compreendidos, mas especulam-se algumas possíveis ações 

toxicológicas. Durante o metabolismo do VCH, a geração de metabólitos epóxidos pode 

levar a alterações na homeostase redox celular, desencadeando a formação de 

espécies reativas, o que sugere ser um dos mecanismos de ação do composto 

(ABOLAJI et al., 2015; RIZZO et al., 2012).  Isso se deve pelo fato dos metabólitos 

gerados serem supostamente considerados mais reativos e potencialmente mais 

tóxicos do que o próprio composto de origem, que nesse caso é o VCH (ABOLAJI et al., 

2015). Essa diferença observada é devido principalmente aos epóxidos presentes na 

estrutura dos metabólitos e ausentes na estrutura do VCH (VANDUUREN et al., 1963; 

VANDUUREN et al., 1967; WATABE; SAWAHATA, 1976).  
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Características associadas a morte celular por apoptose, tais como alterações 

morfológicas (SPRINGER et al., 1995a; SPRINGER et al., 1996c) e danos no DNA tem 

sido observadas nos folículos primordiais e primários dos ovários de roedores expostos 

ao VCD (SPRINGER et al., 1995b; SPRINGER et al., 1996b). Assim, a presença dos 

compostos podem desencadear alteração da expressão e distribuição de alguns genes 

específicos associados com a indução da apoptose, tais como a Bax (SPRINGER et al., 

1996a) e a BAD (HU et al., 2001b). Observou-se também a translocação da proteína 

anti-apoptótica Bcl-xL mitocondrial para o compartimento citosólico (HU et al., 2001b). 

O VCD, por sua vez, induz um aumento na relação Bax/Bcl-xL na mitocôndria 

favorecendo assim, o processo apoptótico (HU et al., 2001b). A exposição do VCD em 

nível mitocondrial levou a liberação de citocromo c para o citoplasma resultando na 

promoção da morte celular apoptótica mediante uma possível ativação da cascata 

proteolítica mediada por caspases (KLUCK et al., 1997; HU et al., 2001a, b; HOYER et 

al., 2001). Evidencia-se também um possível envolvimento inicial dessa cascata via 

caspases iniciadoras 8 e 9 (HU et al., 2001a,b ; ABOLAJI et al., 2016b). Assim, o VCD 

pode induzir a apoptose tanto pelas vias intrínsecas quanto extrínsecas em folículos 

pré-antrais. 

 

 1.1.2.6 Estresse oxidativo  

 

A expressão ‘radical livre’ tem sido utilizada para definir qualquer molécula 

detentora de um ou mais elétrons não pareados, sendo altamente instáveis e muito 

reativos. Essas espécies reativas cumprem diversas funções biológicas importantes 

(BARBOSA et al., 2010). Em eucariotos, as mitocôndrias são consideradas as principais 

fontes endógenas de radicais livres por intermédio da cadeia transportadora de elétrons 

(GREEN; BRAND; MURPHY, 2004), de modo que o ânion superóxido (O2
-•) é o radical 

mais frequentemente produzido (HEKIMI; LAPOINTE; YANG, 2011). Por outro lado, 

células que compõem o sistema imunológico também são consideradas fontes de 

radicais livres, no qual produzem enzimas de membrana tais como a NADPH oxidases 

(Nox) que são proteínas capazes de gerar o O2
-• e causarem a mortalidade de 

microrganismos invasores (LAMBETH; KAWAHARA; DIEBOLD, 2007; BARBOSA et al., 

2010). Células epiteliais, endoteliais, nervosas e macrófagos são produtoras da enzima 

óxido nítrico sintetase (NOS) que gera o radical livre óxido nítrico (NO) (LAMBETH; 

KAWAHARA; DIEBOLD, 2007; MONCADA; HIGGS, 2006). No entanto, quando a 

produção de radicais livres se torna elevada, podem ocorrer inúmeros danos oxidativos 

em tecidos, órgãos e/ou sistemas (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Nesse cenário, o 
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estresse oxidativo pode ser descrito como um desbalanço frente as defesas 

antioxidantes e a produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) em favor do 

segundo. (HALLIWELL, 2006).  

Um aumento no quadro de desbalanço ou estresse oxidativo no organismo está 

diretamente relacionado à produção de danos a lipídios, proteínas e até mesmo ao DNA 

(HALLIWELL, 1994; KUSHNAREVA; NEWMEYER, 2010). Qualquer componente 

presente nas células pode estar vulnerável à ação das ERO, comprometendo até 

mesmo a integridade celular (SMIRNOFF, 1993). Sabe-se também que danos no DNA 

mitocondrial causados pelas ERO oriundas de diversas fontes podem levar a indução 

de apoptose (HARMAN, 1992; OZAWA, 1995; VALKO et al., 2007). 

O extresse oxidativo pode afetar as funções fisiológicas normais e gerar 

inúmeras patologias como doenças cardiovasculares (STOCKER; KEANEY, 2004); 

doença de Alzheimer (ALIEV et al., 2013); diabetes (BONNEFONT-ROUSSELOT, 

2004); doenças pulmonares (CANTIN, 2004) câncer (BERGER, 2005) e doenças 

reprodutivas (RIZZO et al., 2012; SHARMA; AGARWAL, 1996; WANG et al., 2003).   

Para impedir a instalação do estado de estresse oxidativo existem os sistemas 

de defesa antioxidante enzimáticos e não enzimáticos que favorecem o reparo/defesa 

dos possíveis alvos biológicos alvejados (Tabela 2) (CLARKSON; THOMPSON, 2000; 

BERNARD; KRAUSE, 2007; FERREIRA; MATSUBARA, 1997; BIANCHI; ANTUNES, 

1999). Os agentes antioxidantes são estabelecidos como qualquer substância que 

possua a capacidade de agir neutralizando as ações das ERO direta ou indiretamente 

e de modo eficaz (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004).  
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Tabela 2.: Ações dos agentes antioxidantes.  

 

Fonte: Adaptado de BARBOSA, K.B.F. et al., 2008. 

 

Dentre os agentes de defesa antioxidantes enzimáticos produzidos pelo 

organismo, a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e superóxido dismutase 

(SOD) são enzimas de destaque citofisiológico (BARBOSA et al., 2008). Existem ainda 

as enzimas da família glutationa-s-transferases (GST), uma família de enzimas de 

detoxificação de fase II que comumente conjugam a glutationa reduzida com inúmeros 

compostos eletrofílicos endógenos e exógenos facilitando assim a excreção (COLES et 

al., 2002; HAYES; FLANAGAN; JOWSEY, 2005). Tradicionalmente essas enzimas 

protegem as células contra diversos insultos e encontram-se presentes tanto nos insetos 

quanto em mamíferos (YU; HUANG, 2000; RODRIGUES et al., 2013; KEATING et al., 

2010). 

Por outro lado, os agentes antioxidantes não-enzimáticos obtidos por meio da 

dieta incluem o ácido ascórbico (vitamina C), α-tocoferol (vitamina E), β-caroteno 

(vitamina A), carotenóides e fitoquímicos (BARBOSA et al., 2008). Além disso, em meio 

aos minerais tem-se o selênio (Se); o zinco (Zn), o cobre (Cu) e o magnésio (Mn) 

(BIANCHI; ANTUNES, 1999; PRASAD et al., 2007). A capacidade antioxidante in vivo 

dos agentes não-enzimáticos dependerá de algumas condições tais como a capacidade 

de absorção, a concentração, a biodisponibilidade em circunstância fisiológica e o tipo 

de ERO produzidas pelas reações oxidativas (BIANCHI; ANTUNES, 1999).  
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Além das fontes endógenas capazes de gerar os radicais livres, existem também 

as fontes exógenas provenientes do tabagismo, da radiação ultravioleta (UV), dos 

pesticidas e da exposição a compostos orgânicos voláteis (CAROCHO; FERREIRA, 

2013; HERRLING; JUNG; FUCHS, 2006; BARBOSA et al., 2010). A possível relação 

entre o estresse oxidativo e exposição ocupacional a compostos orgânicos voláteis 

(VOCs) vem sendo estudada nas últimas décadas (KAO; SIPES; HOYER, 1999; PICELI, 

2005; ABOLAJI et al., 2014). Dentre esses compostos orgânicos voláteis, evidencia-se 

o VCH e seus metabólitos por demonstrarem elevada toxicidade. 

A exposição ao composto VCH pode ocasionar alterações metabólicas, 

induzindo o quadro de estresse oxidativo, acarretando em um desequilíbrio do estado 

redox celular o que compromete o funcionamento de várias enzimas antioxidantes e 

leva à produção excessiva de radicais livres (MAYNE, 2003; PICELI, 2005; FRANCO et 

al., 2009; BARBOSA et al., 2010; ABOLAJI et al., 2014; ABOLAJI et al., 2016a; 

ADEDARA et al., 2016a; ABOLAJI et al., 2015). As perturbações no equilíbrio da 

atividade e expressão das enzimas antioxidantes ocorrem devido ao envolvimento direto 

dos metabólitos denominados de VCM e VCD na toxicidade do VCH (ABOLAJI et al., 

2014; ABOLAJI et al., 2015). Dentre os órgãos alvo afetados pelos danos oxidativos 

estão o fígado, o rim e mais comumente os órgãos reprodutores (ABOLAJI et al., 2014; 

ABOLAJI et al., 2015; ABOLAJI  et al., 2016a; ADEDARA  et al., 2016b).  

 

1.1.3 Organismos modelos alternativos na pesquisa 

 

 O uso de animais para experimentação é considerado uma prática antiga datada 

em aproximadamente 400 a. C. por Hipócrates, o pai da medicina ocidental, que 

comparava órgãos humanos enfermos com o de animais (GREIF; TRÉZ, 2000). A 

experimentação animal envolve métodos executados em animais que visam revelar e 

compreender princípios ou reações desconhecidas que podem se estender direta ou 

indiretamente à perspectiva antrópica (PAIXÃO; SCHRAMM, 2001). Com o 

desenvolvimento da experimentação, teve-se um avanço no conhecimento biológico 

das espécies utilizadas em laboratório, além do surgimento de critérios para a escolha 

do modelo mais adequado, de modo a levar em consideração o porte, o período 

reprodutivo, o desenvolvimento rápido pelas diferentes fases de vida, fácil manuseio, 

criação e nutrição diversificada (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002). Dessa forma, 

entende-se por modelo animal uma espécie de animal que poderá ser usada em um 

dado procedimento experimental considerando a ação desejada do estudo que se quer 

realizar (PRESGRAVE, 2002).  
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Modelos animais na pesquisa são amplamente utilizados para a avaliação 

toxicológica de um determinado composto e incluem principalmente roedores de 

pequeno porte como ratos (Rattus novergicus) e camundongos (Mus musculus). 

Entretanto, várias discussões surgem sobre a quantidade de animais utilizados, 

especialmente nos estudos envolvendo dor, estresse ou sofrimento (PRESGRAVE, 

2002). Notoriamente, o uso de animais de laboratório nos estudos científicos é alvo de 

discussão bioética. Apenas em 1876 no Reino Unido, surgiu a primeira lei que 

regulamenta o uso de animais na pesquisa por meio do ‘British Cruelty to Animal Act’. 

Este ato sofreu uma reformulação em 1986, mas está em vigência até os dias de hoje 

(PARODI, 2009). Em meio aos debates internacionais frente às diretrizes e legislação 

sobre do uso de animais de experimentação, o Brasil concedeu a aprovação da lei 

conhecida como “Lei Arouca” (Lei 11. 794 de 8 de outubro de 2008) que visa 

regulamentar no país a utilização de animais em estudos científicos (BONELLA, 2009).  

 De fato, muito tem se discutido sobre métodos alternativos que serviriam para 

substituir o modelo animal de pesquisa, que para algumas áreas já pode ser 

considerada uma prática obsoleta (ARAÚJO et al., 2014). Por esse motivo, comumente 

tem-se dado incentivos para o uso de testes in vitro por meio de cultura de células ou in 

silico (KANDÁROVÁ; LETASIOVÁ, 2011; HARTUNG, 2011; SACHANA; 

HARGREAVES, 2018). Dentre os motivos que originaram a procura por modelos 

alternativos aos experimentais está a intencionalidade reducionista do meio científico 

diante da utilização de mamíferos nos ensaios toxicológicos (PETERSON et al., 2008). 

Contudo, a concepção que se tem não é de extinguir completamente a utilização 

de animais nos estudos, mas sim reduzi-lo. A extinção, de fato, representaria um risco 

para o progresso do conhecimento biológico e desenvolvimento de novos fármacos, 

métodos cirúrgicos, comprometendo inclusive a produção de vacinas (MORALES, 

2008). Assim, surge métodos que se insiram na diretriz dos três erres (3 Rs), 

denominada no inglês de ‘reduction’ (redução), ‘refinement’ (refinamento) e 

‘replacement’ (substituição) (HARTUNG, 2011). O primeiro princípio, recomenda a 

redução no número de animais usados nos experimentos. O segundo princípio está 

diretamente relacionado ao aprimoramento das técnicas que visam evitar a dor e o 

sofrimento considerados desnecessários. E, por fim, a substituição diz respeito a 

substituição das experimentações com animais frente a organismos modelos 

alternativos, diferentes de mamíferos e com sistema nervoso difuso, como os insetos e 

outros invertebrados.  

Os organismos modelos alternativos de pesquisa são utilizados em várias áreas, 

incluindo pesquisas científicas, ensino, diagnóstico de enfermidades e até mesmo na 

produção de medicamentos (ALVES; COLLI, 2006; DANIELSKI). Quanto aos 
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invertebrados, estima-se que compreendam cerca de 95% de todas as espécies de 

animais do Planeta Terra, e tem nos insetos os exemplares predominantes (MORALES 

2008; LEWBART, 2011).  

Para a pesquisa científica, ambos o verme Caenorhabditis elegans e a mosca 

da fruta Drosophila melanogaster destacam-se por ser organismos modelos 

consolidados. Entretanto, outros invertebrados surgem complementares aos estudos 

toxicológicos como é o caso das baratas, em especial da espécie Nauphoeta cinerea 

(RODRIGUES et al., 2013; ABOLAJI et al., 2014; ADEDARA et al., 2015).  

 

1.1.4 Nauphoeta cinerea  

 

 Estima-se que existam mais de 4.000 espécies de baratas amplamente 

distribuídas em todo o mundo (RAFAEL; SILVA; DIAS, 2008) e em várias estações do 

ano (FAKOORZIBA et al., 2010). Estes organismos possuem uma alimentação bastante 

heterogênea (RAFAEL; SILVA; DIAS, 2008) e vivem em ambientes muitas vezes 

considerados hostis ou insalubres para a sobrevivência de outras espécies (SEGATTO 

et al., 2018). Por esse motivo, algumas poucas espécies de baratas, principalmente as 

cosmopolitas como é o caso da Periplaneta americana, são consideradas 

disseminadoras de agentes infecciosos ao contaminar alimentos para ingestão humana 

ou por animais domésticos (PAI; CHEN; PENG, 2004; PAI; CHEN; PENG, 2005).  

O uso de baratas como organismos modelos alternativos em pesquisa 

apresentam diversas vantagens em comparação com roedores. Destaca-se, por 

exemplo, a facilidade e o baixo custo de manutenção, o tamanho pequeno e o amplo 

potencial reprodutivo (HARRIS A MOORE, 2005; RODRIGUES et al., 2013). Além disso, 

muitas espécies de baratas apresentam respostas a contaminantes semelhante à 

resposta de roedores (AHMAD, 1995). Ainda, tem-se enfatizado na literatura a sua alta 

sensibilidade aos xenobióticos (ADEDARA et al., 2016a). Dessa forma, as baratas vêm 

sendo consideradas um organismo modelo não-mamífero promissor para estudos 

toxicológicos (BENZIDANE et al., 2010; RODRIGUES, et al., 2013; STÜRMER et al., 

2014; ZEMOLIN et al., 2014; HUBER et al., 1990; ADEDARA et al., 2015).   

Dentre as espécies de baratas, destaca-se a barata da espécie Nauphoeta 

cinerea (OLIVEIRA et al., 2017b). Essa espécie pertence à classe Insecta, da ordem 

Blattodea, da família Blaberidae, oriunda da região Leste da África e é encontrada em 

ambientes de clima tropical e temperado (CLOPTON, 2012). É considerada um inseto 

ovovivíparo e caracteriza-se por apresentar tonalidade escura dos segmentos e corpo 

ovoide (Figura 3). (CLOPTON, 2012; TRIPLEHORN; JOHNSON, 2011; RUPPERT; 

BARNER, 1996). 
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Figura 3: Barata Nauphoeta cinerea 

Fonte: Autor, (2019) 

 

Sendo insetos de metamorfose hemimetábola, as baratas passam por uma fase 

de ovo durante um período de 30 a 45 dias que logo, após a eclosão, adquirem fase de 

ninfa, considerada uma forma jovem, imatura, sem asas e órgãos reprodutores 

desenvolvidos. Os ovos estão presentes na forma de ootecas com 25 a 35 ovos. Em 

seguida, passam por sucessivas mudas até atingirem, depois de 3 meses, a fase adulta 

propriamente dita, com órgãos reprodutores desenvolvidos e asas (TRIPLEHORN; 

JOHNSON, 2011). Importante destacar que o aparelho reprodutor das fêmeas possui 

um par de ovários e ovidutos laterais, um oviduto comum que liga o poro genital, duas 

glândulas acessórias e espermateca (TRIPLEHORN; JOHNSON, 2011; RUPPERT; 

BARNER, 1996). O aparelho reprodutor do macho é formado por dois testículos, vasos 

deferentes, vesículas seminais, glândulas acessórias, canal ejaculador e o edeago 

(TRIPLEHORN; JOHNSON, 2011; RUPPERT; BARNER, 1996). Em geral, no que diz 

respeito ao tamanho as baratas fêmeas dessa espécie quando adultas são maiores que 

os machos e não existe nenhuma evidência que o tamanho do corpo esteja 

correlacionado com a fecundidade, e está por sua vez dependerá das condições da vida 

adulta (Figure 4). 
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Figura 4: Ciclo de vida da barata Nauphoeta cinerea 

Fonte: Autor, (2019) 

 

O sistema nervoso do inseto possui três gânglios fusionados denominados 

protocérebro (inerva os olhos), deutocérebro (inerva as antenas) e o tritocérebro (inerva 

o intestino anterior). Os gânglios que compõem a estrutura do cordão nervoso que 

atravessam todo o corpo do inseto ventralmente são ligados por conecções axoniais. 

Dentre os neurotransmissores utilizados pelo sistema nervoso do inseto, destaca-se a 

acetilcolina (ACh) que também age como neurotransmissor no sistema nervoso central 

em vertebrados (HAREL et al., 2000). De modo comparativo, existem mais moléculas 

de ACh no SNC de insetos do que em roedores (SATTELLE; BREERT, 1990). A 

acetilcolinesterase (AChE) é responsável pela degradação da ACh e é importante para 

funcionamento do SNC (LEIBSON; LIFSHITZ, 2008). Ensaios envolvendo a avaliação 

da atividade da enzima AChE são utilizados como biomarcadores frente a exposição a 

inúmeros agentes tóxicos (ABOLAJI et al., 2014; KIM et al., 2014; ABOLAJI et al., 2015). 

Importante ressaltar que, muitas baratas possuem resistência intrínseca contra 

pesticidas de ação neurotrópica (HEMINGWAY; SMALL; MONRO, 1993), fenômeno 

esse concedido a níveis elevados da atividade da enzima glutationa s-transferase (GST) 

nesses insetos (MA; CHANG, 2007). Outras defesas antioxidantes também ganham 

destaque em baratas, como catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GPX) e ascorbato peroxidase ganham destaque (BARBEHENN, 2002).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

  

Avaliar os efeitos toxicológicos da inalação crônica do composto 4-

vinilciclohexeno (VCH) no modelo experimental de barata ninfa Nauphoeta cinerea, a 

fim de auxiliar na compreensão dos efeitos desse subproduto industrial na súde 

humana. 

  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS   

 

I. Construir uma caixa metabólica e padronizar a exposição pela via inalatória em 

ninfas de ambos os sexos; 

 

II. Quantificar o nível de VCH volatilizado no ambiente das caixas metabólicas por 

cromatografia gasosa equipada com Detector de Ionização de Chama (CG/DIC); 

 

III. Avaliar a taxa de sobrevivência das baratas ninfas frente a exposição do VCH 

por inalação; 

 

IV. Quantificar o peso das baratas ninfas, bem como dos órgãos/tecidos dissecados 

(cabeça, corpo gorduroso, ovários e testículos); 

 

V. Avaliar a atividade das enzimas acetilcolinesterase (AChE), glutationa S-

transferase (GST) e quantificar os níveis de espécies reativas nos diferentes 

tecidos selecionados das baratas ninfas expostas por inalação ao VCH 

espontaneamente volatilizado; 
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3 RESULTADOS  

  

Os resultados da tese estão apresentados na forma de um artigo publicado e 

formatado conforme as normas da revista Environmental Toxicology and Pharmacology, 

intitulado “Assessing the toxicant effect of spontaneously volatilized 4-vinylcyclohexene 

exposure in nymphs of the lobster cockroach Nauphoeta cinerea”.  
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3.1 ARTIGO 
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4 DISCUSSÃO 

  

 Compostos voláteis aoresem concentrações variáveis e/ou duradouras no 

ambiente e podem causar danos aos organismos, desencadeando doenças crônicas 

severas e morte (SMITH et al., 1997; TUNNICLIFFE et. al., 1999; YANG et al., 2003; 

EPA, 2008; BHATTACHARYA; KEATING, 2012a,b; COLLINS; MONTALI; MANUS, 

1987a). Neste trabalho, foi demonstrado que a exposição crônica ao VCH 

espontaneamente volatilizado induziu sinais de toxicidade no inseto que incluíram, além 

de elevada mortalidade, redução significativa no consumo de alimentos e água, 

diminuição da massa corporal e do peso de alguns tecidos alvos, bem como alteração 

de parâmetros bioquímicos associados a controle anti-oxidante (HOOSER, et al., 1994; 

BEVAN et al., 1996; MUHAMMAD et al., 2009). O método de cromatografia com detector 

de ionização de chama empregado para verificar a concentração do VCH nas caixas 

metabólicas, permitiu estabelecer os níveis de VCH aos quais o inseto foi exposto. De 

fato, fatores como temperatura e quantidade de animais experimentais presentes nas 

caixas metabólicas podem explicar alterações observadas ao longo dos dias na 

quantidade de composto volatilizado.  

O presente trabalho confirma o uso da barata N. cinerea como organismo modelo 

não-mamífero para avaliações dos efeitos toxicológicos de inúmeros xenobióticos, 

incluindo o composto VCH, similar ao apresentado previamente em outros estudos 

(RODRIGUES et al., 2013; ZEMOLIN et al., 2014; ABOLAJI et al., 2014, ADEDARA et 

al., 2015). Destaca-se o uso de baratas de ambos os sexos expostas ao VCH 

espontaneamente volatilizado como uma novidade do presente estudo. O uso de ninfas 

ao invés de adultos parece não ser um fato restritivo ou limitante grave para as 

conclusões aqui encontradas. O estágio imaturo se assemelha ao estágio adulto no 

funcionamento do organismo, com destaque apenas na ausência de asas e de órgãos 

reprodutores maduros (TRIPLEHORN; JOHNSON, 2011; RUPPERT; BARNES, 1996). 

Entretanto, o impacto em indivíduos imaturos a agentes químicos e contaminantes 

ambientais é maior quando comparados com adultos, incluindo humanos (LLOYD-

SMITH et al., 2008; DOMÍNGUEZ-CORTINAS et al., 2013). 

Na presente investigação, as ninfas expostas ao VCH espontaneamente 

volatilizado variando entre 3,417 e 7,030 nmol/µL apresentaram uma diminuição 

significativa na taxa de sobrevivência quando comparado com os grupos controles não 

expostos ao longo dos 70 dias de exposição. Abolaji e seus colaboradores (2015) 

demonstraram também uma diminuição significativa na taxa de sobrevivência de D. 

melanogaster, nas concentrações de 10-1.000 µM dos metabólitos VCD e VCM, após 

cinco dias de exposição oral. A maior parte dos estudos toxicológicos usam organismos 
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modelos murinos para análise dos impactos advindos da exposição. Bevan e seus 

colaboradores (1996) relataram um aumento na mortalidade pela exposição subcrônica 

por inalação ao VCH, de seis horas por dia, cinco dias por semana durante 13 semanas 

em camundongos na concentração de 1.000 ppm. Resultados semelhantes foram 

observados por Collins e Manus (1987b) por via de exposição oral na dose > 1250mg/kg 

de VCH durante 14 dias (précrônico) e na dose de 1200 mg/kg por 13 semanas 

(subcrônico) em ratos. 

Já os efeitos significativos na redução do ganho de peso corporal, e em especial 

no corpo gorduroso e no peso de outros tecidos-alvo foram observados nas ninfas das 

baratas no presente estudo. Bevan e seus colaboradores (1996) também observaram 

essas alterações em roedores, onde a exposição subcrônica por inalação na dose de 

1500 ppm além de causar uma diminuição significativa no peso corporal de machos, 

gerou sinais clínicos de toxicidade. Já em camundongos os mesmos sinais foram 

observados, mas na dose de 1.000 ppm (BEVAN et al., 1996).  E, ainda no mesmo 

estudo os roedores machos e fêmeas na dose de 1.500 ppm apresentaram ganho de 

peso corporal significativamente menores (BEVAN et al., 1996). Em roedores, a redução 

no ganho de peso corporal foi observada nos estudos de Collins e Manus (1987b) nas 

concentrações de 50-1200 mh/kg do VCH pela via oral durante 13 semanas.  

Por outro lado, no estudo de Adedara e seus colaboradores (2016b) envolvendo 

o uso de ratos, houve além da redução do peso corporal, a redução do peso dos 

testículos e número de espermatozoides quando expostos ao metabólito VCD, nas 

concentrações de 100-500mg/kg durante 28 dias consecutivos.  

Efeitos tóxicos observados em órgãos reprodutores foi observado no estudo de 

Bevan e seus colaboradores (1996) onde a exposição subcrônica do VCH por inalação 

na dose de 1000 ppm em ratas e camundongas causou atrofia ovariana (BEVAN et al., 

1996). Já na administração oral de 160mg/kg do VCD durante 20 dias em camundongas 

levou a redução do peso dos ovários e útero (LOHFF et al., 2006). E injeções 

intraperitoneais diárias por 15 dias levou a redução do peso dos ovários em 

camundongas expostas ao VCD na dose de 160mg/kg. A ovotoxicidade observada 

parece estar diretamente associada aos metabólitos mono e diepóxidos oriundos da 

metabolização do VCH. 

A exposição ao metabólito mais ovotóxico do VCH, o VCD, leva a diminuição do 

peso dos órgãos reprodutores em roedores, podendo levar a alteração dos ciclos estrais 

e em alguns casos levar a insuficiência ovariana (FLAWS et al.; 1994b; HOOSER et al.; 

1994; MAYER et al., 2001). Os principais órgãos envolvidos na metabolização do VCH 

são fígado e os ovários (CANNADY et al., 2003; ABOLAJI et al., 2014). Durante o 

metabolismo, tem-se o envolvimento da família de citocromos P450 que converte o VCH 
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em seus metabólitos momo (VCM) e diepóxidos (VCD) (ABOLAJI et al., 2014). Um dos 

pontos cruciais na ovotoxicidade mediada pelo VCH ocorre através da inativação desses 

metabólitos por meio das enzimas epóxido hidrolase microssomal (mEH) e pela 

glutationa-S-transferase (GST) (CANNADY et al., 2002; ABOLAJI et al., 2014; FLAWS 

et al., 1994a).  

A GST é uma enzima responsável pela detoxificação intracelular de inúmeros 

xenobióticos e endobióticos (CHELVANAYAGAM et al., 2001; RINALDI et al., 2002; 

HAYES; FLANAGAN; JOWSEY, 2005; LUSHCHAK, 2012). Nos insetos, existem seis 

classes de GSTs presentes no citosol denominadas de delta, epsilon, ômega, sigma, 

teta e zeta (BOARD et al., 1997; SOOKRUNG et al., 2018). Alterações enzimáticas 

relacionadas principalmente a GST também foram descritas como alvo molecular da 

toxicidade do VCH em diferentes modelos experimentais (ABOLAJI et al., 2014; 

ADEDARA et al., 2015).  

No presente estudo, observou-se um aumento significativo na atividade 

enzimática da GST em diferentes tecidos avaliados, indicando uma importante via de 

detoxificação do VCH na barata. Isso, hipoteticamente pode ocorrer devido ao 

envolvimento enzimático da GST na inativação dos metabólitos potencialmente tóxicos 

gerados pela exposição ao VCH por inalação (CANNADY et al., 2002; KAJAPAKSA, 

2007).  

Entretanto, até o presente momento não se sabe se os metabólitos gerados 

durante a metabolização do VCH são os mesmos encontrados nas ninfas de N. cinerea 

nos diferentes tecidos avaliados. Aumento na atividade do GST, incluindo outros 

biomarcadores do estresse oxidativo, também foi observado no estudo de Adedara e 

colaboradores (2017) envolvendo administração oral do metabólito VCD por 28 dias nas 

doses de 100, 250 e 500 mg / kg no testículo e epidídimo de roedores. 

É notório, que a exposição de organismos a agentes tóxicos leva ao aumento de 

espécies reativas que, em alguns casos, reagem com lipídios, proteínas e/ou ácidos 

nucléicos podendo, assim, causar elevação de enzimas importantes como a GST (ATLI; 

CANLI, 2007; MONSERRAT et al., 2008).  

Os resultados obtidos no presente estudo podem ser parcialmente explicados 

pelos níveis de espécies reativas (ER) estarem elevadas no corpo gorduroso das ninfas 

expostas ao VCH espontaneamente volatilizado. 

Sabe-se que o corpo gorduroso atua como reserva de energia, principalmente 

durante a fase imatura (ninfas) e como uma estrutura semelhante ao fígado dos 

vertebrados (TRIPLEHORN; JOHNSON, 2011). Assim, o presente estudo corrobora 

com a hipótese de que o VCH induziu a superprodução de ER no corpo gorduroso e 

possivelmente sobrecarregou a capacidade antioxidante em ninfas, semelhante ao 
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observado em estudos anteriores (ABOLAJI et al., 2015; RIZZO et al., 2012). Portanto, 

mais estudos são necessários para elucidar os possíveis mecanismos e metabólitos 

envolvidos na toxicidade do VCH. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 A técnica para a quantificação do VCH foi eficaz na quantificação do coposto 

volatizado. 

 

 A inalação crônica do VCH reduziu a taxa de sobrevivência, o consumo alimentar e 

produção de fezes das ninfas da espécie N. cinerea. 

  

As ninfas expostas ao VCH volatilizado apresentaram diminuição no ganho de peso 

corporal, no peso da cabeça, no corpo gorduroso e nos órgãos reprodutivos em 

maturação. 

 

 Em nenhum dos períodos avaliados a atividade da enzima AChE da cabeça das 

ninfas foi afetada; 

 

 A exposição ao VCH aumentou os níveis das espécies reativas no corpo gorduroso 

das ninfas. 

 

 O VCH aumentou a atividade da glutationa-S-transferase (GST) na cabeça, no corpo 

gorduroso e nos órgãos reprodutivos em maturação das ninfas. 

  

A GST parece desempenhar um papel central na toxicidade induzida pelo VCH em 

baratas ninfas.  
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