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Data e Local da Defesa: Santa Maria, 25 de março de 2011 

 

É sabido que a maioria dos agentes químicos atravessam facilmente a placenta e, dessa 

maneira, pode-se considerar que a exposição materna a agentes externos pode resultar em 

efeitos tóxicos sobre o organismo embrio-fetal. Considerando as características químicas dos 

compostos orgânicos de telúrio, tais como a solubilidade lipídica e o peso molecular o que 

possibilitaria a passagem pela barreira placentária, estudos toxicológicos devem ser 

conduzidos a fim de verificar os efeitos desses compostos sobre o desenvolvimento 

intrauterino em modelos experimentais. Além do mais, compostos orgânicos de telúrio têm 

sido vistos como uma alternativa promissora na área da saúde por apresentarem propriedades 

farmacológicas em diferentes modelos em que o estresse oxidativo está envolvido. Baseado 

nisso, esta tese propôs verficar o efeito toxicológico de compostos orgânicos de telúrio com 

ênfase sobre o desenvolvimento embrionário e fetal em camundongos. No artigo 1, a 

exposição materna ao ditelureto de difenila (PhTe)2 na dose aguda de 60 mg/kg, via 

subcutânea, foi embriotóxico no 4º e 14º dia de gestação e na ausência de toxicidade materna, 

mas diferente dos resultados obtidos em ratos (em nosso laboratório), que foi tóxico para as 

mães e teratogênico para os fetos, com dose extremamente inferiores a de camundongos. 

Esses achados mostram que fatores farmacocinéticos podem estar envolvidos na diferença de 

suscetibilidade a teratogênese entre ratos e camundongos, como também o período da 

gestação. No manuscrito 1, a administração aguda de 1-butiltelurenil-2-metil tiohepteno 

(BTMT) na dose de 32,8 mg/kg, via oral, no 8º dia de gestação, um dos dias do período da 

organogênese em camundongos, não alterou os parâmetros de estresse oxidativo materno e 

fetal, porém foi embrioletal na ausência de toxicidade materna. Esses resultados indicaram a 

embrioletalidade causada pelo BTMT. No manuscrito 2, a administração de 2-feniletinil-

butil telúrio (PEB) na dose aguda por via oral de 10 mg/kg não induz a toxicidade materna, 

mas afeta o sucesso reprodutivo no 14º dia de gestação. Pode-se supor que a principal razão 

para os efeitos diferentes encontrados para o PEB e ao BTMT quando comparados com o 

(PhTe)2, é que a estrutura química dos diteluretos e dos monoteluretos, já estudadas e 

relatadas na literatura é muito diferente. Isso porque os diteluretos são mais reativos que 

teluretos por causa da fraca ligação Te-Te quando comparado com a ligação Te-carbono, uma 

vez que o processo de biotransformação parece ser importante para as ações desses compostos 

in vivo. Juntos, estes dados sugerem que a exposição aguda aos diferentes compostos 

orgânicos de telúrio induziu a efeitos adversos sobre o desenvolvimento intrauterino 

dependentes da via de administração, estrutura química dos compostos, dose, espécie animal e 

período da gestação, portanto, tornando difícil a comparaçao dos efeitos observados no artigo 

com os resultados dos manuscritos 1 e 2, mas que não impossibilitam ou descartam a 
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continuidade e a importância de pesquisas adicionais sobre as propriedades farmacológicas e 

toxicológicas destes compostos. 

 

Palavras-chave: organotelúrio; gestação; desenvolvimento; toxicidade; camundongo. 
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ABSTRACT 

 

Thesis of Doctor’s Degree 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 

TOXICOLOGICAL EVALUATION OF ORGANOTELLURIUM COMPOUNDS ON 

PRENATAL DEVELOPMENT IN MICE 

AUTHOR: SILVANE SOUZA ROMAN 

ADVISOR: CRISTINA WAYNE NOGUEIRA 

Date and Place of the Defense: Santa Maria, march 25, 2011 

 

It is known that most chemical agents readily cross the placenta and thus may be 

considered that maternal exposure to external agents can result in toxic effects on embryo-

fetal organism. Considering the chemical characteristics of organotellurium compounds, such 

as lipid solubility and molecular weight that facilitate the cross placental barrier, toxicological 

studies should be conducted to verify the effects of these compounds on intrauterine 

development in experimental models. Furthermore, organotellurium compounds have been 

reported as a promising alternative in health by showing pharmacological properties in 

different models in which oxidative stress plays a role. Based on these considerations, this 

thesis investigated the toxic effects of organotellurium compounds, with emphasis on 

embryonic and fetal development in mice. Article 1, the maternal exposure to diphenyl 

ditelluride (PhTe)2 at single dose of 60 mg/kg, s.c on GD 4 or GD 14 was embryotoxic in the 

absence of maternal toxicity but different from the results in rats, which was toxic to the dams 

and teratogenic to fetus at dose extremely lower than that of mice. These findings showed that 

pharmacokinetic factors may be involved in susceptibility to teratogenesis differences 

between rats and mice as well as the period of gestation. In the first manuscript, mice orally 

exposed to a single dose of 32.8 mg/kg of 1-butyltellurenyl-2-methyl thioheptene (BTMT) at 

GD 8, one day of the organogenesis period, did not altered the parameters of maternal and 

fetal oxidative stress, but was embryolethal in the absence of maternal toxicity. These results 

indicate embryolethality caused by BTMT in mice. In the second manuscript, the exposure to 

2-phenylethynyl-butyl tellurium (PEB) in mice at single dose of 10 mg/kg did not induce 

maternal toxicity, but affect the reproductive sucess at GD 14. In mice, the acute exposure to 

different organotellurium compounds at doses considerably high showed adverse effects on 

intrauterine development ranging from discrete embryotoxic insult to embryolethality. We 

assume that the main reason for the different effects found for PEB and BTMT when 

compared to (PhTe)2 is that the molecular structures of these organotellurium are very 

different. Ditellurides are more reactive than tellurides because of the weak Te-Te bond when 

compared to the Te-carbon bond, since biotransformation process has been seem to be 

important for the actions of these compounds in vivo. Together, these data suggest that acute 

exposure to different organic compounds of tellurium induced adverse effects on intrauterine 

development dependent on the route of administration, the chemical structure of compounds, 

dose, animal species and period of gestation, therefore making it difficult to compare effects 

seen in the article with the results of manuscripts 1 and 2, but that does not impossible or 

discarded the importance of continuity and further research into the pharmacological and 

toxicological properties of these compounds. 

 

Key words: organotellurium; gestation; development; toxicity; mice. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A teratologia, o estudo das anormalidades do recém nascido é uma velha preocupação 

humana. Anteriormente se acreditava que embriões de mamíferos, que se desenvolviam no 

útero dito “impenetráveis” de suas mães, estavam protegidos de todo e qualquer fator 

extrínseco. Entretanto, após o desastre da talidomida, na década de 60, se tornou mais claro e 

aceitável que os embriões em desenvolvimento poderiam estar vulneráveis a determinados 

agentes ambientais (Smithells e Newman, 1992). Em virtude deste acontecimento, a 

inquietude quanto à inocuidade de xenobióticos durante a gestação e a prevenção de defeitos 

congênitos através da identificação de teratógenos em potencial, passou a ser uma 

preocupação da Saúde Pública. Um teratógeno é definido como qualquer fator ou substância 

que pode produzir uma anormalidade permanente na estrutura ou função, restrição de 

crescimento, ou morte do embrião ou feto. Esses fatores incluem medicamentos, drogas, 

produtos químicos e condições maternas ou doenças, incluindo infecções (Friás e Gilbert-

Barness, 2008).  

Ao longo dos anos, no entanto, as pesquisas foram se intensificando com o intuito de 

esclarecer o que realmente estava acontecendo (Kalter, 2003). As agências regulatórias e os 

organismos internacionais pertinentes, por sua vez, tornaram mais rigorosas as exigências 

quanto aos estudos de segurança e eficácia de novos medicamentos, incluindo os estudos de 

toxicidade reprodutiva, e estenderam tais exigências a outros produtos, tais como pesticidas, 

aditivos alimentares e substâncias químicas em geral. Desta forma, nos estudos de toxicidade 

reprodutiva os efeitos de um agente ambiental sobre o embrião ou o feto dependem da 

natureza química ou física do agente, além de vários outros fatores, como a dose, via e 

período da exposição e da gestação, a susceptibilidade genética materna ou embrio-fetal e a 

presença e natureza de exposições simultâneas (Wilson, 1977; Brent, 2001). 

Diante desses achados, saber se um agente pode atuar como um teratógeno é importante 

não só para que se possa prevenir o aparecimento de malformações congênitas, como também 

para que se possam desenvolver drogas que sejam seguras para o uso terapêutico em mulheres 

grávidas. Embora houvesse avanços nos últimos 50 anos com o desenvolvimento científico de 

novas tecnologias por meio de utilização de imagens de ultra-som, capacidade de diagnosticar 

e controlar anormalidades fetais, ainda somos incapazes de diagnosticar ou prever todas as 

doenças genéticas ou malformações anatômicas pré-natal ou até mesmo meses ou anos após o 

nascimento (Chervenak et al., 2010).  
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Há tempos já se sabe que compostos tóxicos presentes no sangue materno facilmente 

atravessa a placenta e atinge a corrente sanguínea do feto (Myllynen et al., 2005), portanto 

não se trabalha mais com o conceito de “barreira placentária” (Laporte et al., 1989). Embora, 

o organismo materno seja capaz de alterar uma substância química ou pelo menos, reduzir sua 

concentração, há muito tempo já se sabe que as funções protetoras da placenta são limitadas. 

Neste sentido, determinados xenobióticos além de afetarem diretamente o desenvolvimento 

pré-natal, podem causar sequelas que só serão detectadas na vida adulta. 

Os compostos de telúrio, que têm propriedades metálicas, atravessam a barreira 

hematoencefálica, a barreira placentária e a barreira ependimal-fluido cérebro espinhal-sangue 

fetal (Duckett e Ellem, 1971). Dessa forma, pode-se constatar que compostos contendo telúrio 

são altamente tóxicos para o desenvolvimento cerebral em mamíferos em desenvolvimento. O 

ditelureto de difenila (PhTe)2, um composto orgânico de telúrio, bastante estudado em nosso 

grupo de pesquisa, quando administrado em ratas prenhas, causa múltiplas malformações nos 

fetos em desenvolvimento (Stangherlin et al., 2005) e é dependente do período gestacional. O 

contrário foi visto em camundongos, onde os efeitos do (PhTe)2 sobre o desenvolvimento 

embrio-fetal foi menos pronunciado nos diferentes períodos da gestação, reforçando que os 

camundongos são mais resistentes a toxicidade deste composto organotelúrio do que ratos 

(Roman et al., 2007). A exposição materna a baixas doses deste composto durante a lactação 

causa mudanças neurocomportamentais em ratos (Stangherlin et al., 2006b) e é altamente 

tóxico ao Sistema Nervoso Central (SNC) em roedores durante a gestação e lactação 

(Stangherlin et al., 2009).  

Se de um lado os compostos de telúrio apresentam efeitos tóxicos, por outro lado estão 

sendo vistos os efeitos biológicos de alguns derivados inorgânicos e orgânicos em terapias 

médicas bastante promissoras. Compostos orgânicos de telúrio têm sido relatados como 

excelentes antioxidantes em diversos modelos de estresse oxidativo (Engman et al., 1995; 

Briviba et al., 1998; Jacob et al., 2000), especialmente no cérebro (À vila et al., 2007; 2008). 

Estudos têm mostrado que compostos teluroacetilenos, em baixas concentrações, apresentam 

atividade antioxidante em homogeneizado de cérebro de ratos in vitro. Dentre eles, o 2-

feniletinil-butil telúrio protegeu contra o dano oxidativo causado pelo nitroprussiato de sódio 

(SNP) em encéfalo de camundongos, confirmando o potencial antioxidante deste composto in 

vivo (Souza et al., 2009). Outra classe de compostos orgânicos de telúrio bastante promissora 

é o 1-butiltelurenil-2-metil tiohepteno um telureto vinilico com atividade antioxidante e baixa 

toxicidade em roedores (Savegnago et al., 2006). 
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Considerando o efeito duplo dos compostos orgânicos de telúrio novas investigações 

de seus efeitos tóxicos são necessárias, sobretudo relacionados à toxicidade reprodutiva 

desenvolvimental, uma vez que estes compostos parecem ser promissores por apresentar alta 

atividade antioxidante, serem facilmente sintetizados e apresentarem baixa toxicidade. 

 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1. Teratologia 

 

A palavra teratologia, derivado do grego teras significa monstro, é o estudo do 

desenvolvimento anormal ou produção de defeitos no feto. O sentido original da palavra 

refere-se a malformações anatômicas macroscópicas, embora atualmente tenha se expandido 

sua definição para englobar anomalias desde uma desordem em nível funcional, como é o 

caso de retardo mental, passando por um estágio de retardo no crescimento intra-uterino, 

malformações, e em última instância, a morte (Kalter, 2003; Friás e Gilbert-Barness, 2008).  

Esses defeitos podem ser deformidades, rupturas, displasia ou malformações (Hansen 

e Yankowitz, 2002). Malformações são defeitos morfológicos de um órgão ou em parte do 

corpo resultante de um processo de desenvolvimento intrinsicamente anormal (Brunoni, 

2002). Conforme Bernardi (2002) malformação não significa apenas formação anormal de 

tecidos, mas também anormalidades bioquímicas. Estas podem ser causadas pela ação direta 

de um agente tóxico sobre o feto ou através de ação sobre o organismo materno. 

A incidência de defeitos ao nascimento varia entre 2-3%, mas duplica no período pós-

natal devido ao fato de que muitas disfunções não são perceptíveis no nascimento 

(Schumacher, 2004). 

 

2.1.1. Histórico 

 

A história da Teratologia, uma ciência essencialmente descritiva, nos remete a 

reflexões sobre as diversas religiões, crenças, visões e o grau de desenvolvimento tecnológico 

em diferentes civilizações ao longo dos tempos. A malformação congênita sempre despertou o 

interesse do homem, especialmente quando se manifesta em características externas 

incomuns. Historicamente o pai ou a mãe de uma criança malformada era exposto ao ridículo, 

à critica ou mesmo a superstição (Schumacher, 2004). Folclore e superstição dominavam o 



 

 

 

16 

campo aliado à falta de conhecimento, as causas de malformações foram atribuídas aos maus 

espíritos, fornicação com animais, pensamentos lascivos ou outros atos imorais. Certamente, 

em 1600, ninguém poderia ter pensado em receber uma indenização pelo nascimento de 

criança malformada (Brent, 2007). Foi a partir destes acontecimentos que Etienne Geoffroy 

de Saint-Hilaire (1772-1844) derivou o termo teratologia. Um grande avanço foi dado à 

investigação teratológica no século XX pelo médico Australiano Gregg em 1941, após a 

observação de crianças gravemente deformadas, causadas pelo sarampo, durante o período 

inicial da gestação, assim como várias outras doenças virais incluindo hepatite, papeira, 

sarampo, poliomielite, varicela e síndrome de imunodeficiência adquirida (SIDA) que 

também podiam induzir os efeitos teratogênicos (Schumacher, 2004). 

Antigamente, acreditava-se que o útero era intransponível a agentes externos e que a 

placenta constituía-se em uma verdadeira barreira entre o organismo materno e o organismo 

fetal. O conceito de que o feto estaria pouco exposto a substâncias utilizadas pela gestante foi 

abalado após as consequências das bombas atômicas que destruíram Hiroshima e Nagasaki, 

em 1945, a catástrofe da talidomida na Alemanha bem como em outros países no período de 

1959-1962 e o desastre de TCDD (tetraclorodibenzo-dioxina) de Seveso no Norte da Itália em 

1976 (Schumacher, 2004). Consequentemente pode-se concluir que a “tragédia da 

talidomida” um medicamento comercializado como um sedativo moderado, usado para 

diminuir as náuseas em mulheres grávidas, provocou uma revolução nas pesquisas sobre a 

Teratologia Experimental e os levantamentos epidemiológicos com relação às investigações 

das malformações congênitas. Paralelamente, se determinaram precauções, controle e grande 

cautela na prescrição de novos medicamentos, particularmente para mulheres durante o 

período de gestação (Saldanha, 1994). Consequentemente sabe-se que a maioria dos fármacos 

contidos nos medicamentos utilizados por gestantes atravessa a placenta e atinge a corrente 

sanguínea do feto (Myllynen et al, 2005), portanto, não se trabalha mais com o conceito 

“barreira placentária” (Laporte et al., 1989). Considera-se que a alegação de teratogenicidade 

depende de critérios metodológicos precisos e encadeados dentro de um protocolo de 

investigação cientifica (Brent, 1986; 1993). 

 

2.1.2. Princípios básicos da teratologia 
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A ação de um agente teratogênico sobre o embrião ou feto em desenvolvimento depende 

de diversos fatores e então, para o estudo deste ramo da ciência devemos levar em 

consideração os seguintes princípios (Wilson, 1977; Brent, 2001): 

 

2.1.2.1 Estágio de desenvolvimento do concepto 

 

É fundamental o conhecimento das etapas do desenvolvimento embrionário, pois 

alguns estágios do desenvolvimento são mais vulneráveis que outros (Figura 1). É importante 

salientar que normalmente os agentes atuam não apenas em uma estrutura específica, mas em 

um grande número de estruturas que estão se definindo durante determinado momento. O 

período gestacional em que acontece a exposição a um determinado agente é um fator 

relevante, levando à divisão da gestação em mamíferos em três fases: 

- Período de implantação ou pré-embrionário: Da fecundação à implantação. Ocorre 

até o final da segunda semana de desenvolvimento em humanos (Figura 1) e, em roedores 

ocorre até o sexto dia de prenhez (Figura 2) (Damasceno et al, 2008). Logo após a 

fecundação, é marcado pela fusão dos núcleos do óvulo e do espermatozóide; após o zigoto 

atinge o estágio de blástula que se segue pelo implante do blastocisto no útero. Neste período, 

qualquer interferência produzida por um medicamento leva a embrioletalidade, sendo rara a 

ocorrência de teratogênese. Danos severos podem causar a morte do produto da concepção ou, 

devido à natureza das células pluripotentes, o prejuízo pode ser compensado por vias de 

reparação permitindo a continuidade do desenvolvimento normal (Friás e Gilbert-Barness, 

2008).  

- Período embrionário: A partir da terceira à oitava semana pós-fecundação em 

humanos (Figura 1) e, em roedores estende-se do sexto ao 15º dia de prenhez (Figura 2) 

(Damasceno et al, 2008). É o período de pico em relação à divisão celular, diferenciação e 

morfogênese do embrião (período principal de organogênese), sendo por isso o período mais 

crítico com relação ao aparecimento de malformações (período teratogênico clássico) 

(Gilbert, 2003; Opitz, 2007). Agentes teratogênicos agem de maneira específica sobre o 

desenvolvimento de células e tecidos para iniciar as sequelas da embriogênese anormal que 

incluem: redução ou excesso na morte celular, a interferência na sinalização e diferenciação 

celular, diminuição na biossíntese, alteração nos movimentos morfogenéticos e a ruptura dos 

tecidos (Prolifka e Friedman, 2002). Qualquer xenobiótico quando administrado nas mães 
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podem ser teratogênicos, caso a lesão for compatível com a vida do embrião ou feto; ou 

embrioletal, caso não seja (Lemonica, 2001). 

- Período fetal: A partir da nona semana pós-fecundação até o nascimento em 

humanos (Figura 1).  Em roedores estendendo-se do 15º dia ao final da prenhez (Damasceno 

et al, 2008). Nesse período o feto é menos suscetível a alterações morfológicas, pois o 

processo de desenvolvimento da maioria dos órgãos já foi concluído. As anomalias mais 

comuns associadas com riscos teratogênicos durante o período fetal podem ser: restrição de 

crescimento fetal (retardo de crescimento intra-uterino) e leves erros de morfogênese (Frias e 

Carey, 1996) que resultam em alterações estruturais ou funcionais (Friás e Gilbert-Barness, 

2008). Embora existam numerosas exceções a estas generalizações, caso o xenobiótico venha 

a ser eliminado lentamente pelo embrião e permanecer em alta concentração durante o 

período fetal, muito semelhante o que acontece em casos de lesões irreversíveis no DNA 

embrionário, devido à ausência de uma reparação adequada persistir no feto (Wells et al., 

2009). 

 

 

 

Figura 1- Risco de desenvolvimento de anomalias durante o período da gestação em 

humanos. Do zero a 3º semana de gestação pode ocorrer a morte do embrião; Da terceira a 8º 

pode ocorrer malformação do embrião e; Da oitava a 38º semana pode ocorrer perturbação 

funcional do feto. 

Fonte: O’rahilly e Muller, 2005. 
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Figura 2- Período de desenvolvimento dos diferentes órgãos e sistema do rato e susceptibilidade à teratogênese. 

Fonte: Bernardi, 2002. 

 

 

2.1.2.2 Genótipo materno-fetal 

 

A heterogeneidade genética tanto da mãe como do feto pode conferir maior 

suscetibilidade ou resistência à manifestação de um determinado agente. Sabe-se que a 

constituição genética de uma população é um fator importante de predisposição a determinado 

efeito teratogênico. Assim, um agente pode ser teratogênico para uma determinada população 

e/ou raça, e não para outras (Wilson, 1977; Brent, 2001). 

 

2.1.2.3 Relação entre dose e efeito 

 

O aumento nas manifestações do desenvolvimento anormal do embrião ou feto é 

relacionado à dose do agente, o que pode variar desde nenhum efeito, seguido por danos 

funcionais e malformações até a morte do organismo embrio-fetal (Wilson, 1977; Brent, 

2001). 

 

2.1.2.4 Mecanismo patogênico específico de cada agente 

  

Os agentes teratogênicos atuam por caminhos específicos (mecanismos) durante o 

desenvolvimento das células e dos tecidos para iniciar os eventos de um desenvolvimento 

anormal (patogênese) (Wilson, 1977; Brent, 2001). 
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2.1.3. Agentes teratogênicos  

 

Um agente teratogênico ou teratógeno é definido como qualquer substância, 

organismo, agente físico ou estado de carência que, estando presente durante a vida 

embrionária ou fetal, produz uma alteração na estrutura ou função da descendência (Opitz, 

1982). Essas alterações podem se refletir como perda da gestação, malformações ou 

alterações funcionais (retardo de crescimento, por exemplo), ou ainda distúrbios neuro-

comportamentais, como o retardo mental (Kalter, 2003). 

As malformações congênitas podem ser resultantes de fatores genéticos e fatores 

ambientais ou pela combinação destes dois fatores (etiologia multifatorial). De acordo com 

Chervenak et al. (2010), mulheres saudáveis e sem história pessoal ou familiar de defeitos 

reprodutivos ou desenvolvimental, já apresentam 3% de chance de possuir defeitos ao 

nascimento do feto e que após a descoberta da gravidez pela falha do primeiro ciclo menstrual 

já existia uma chance de 15% de risco de aborto. Há também um risco de prematuridade e 

complicações na gestação. Esses riscos se aplicam em todas as mulheres grávidas (Chervenak 

et al., 2010). Estima-se que aproximadamente 10% das malformaçoes congênitas são 

resultantes dos efeitos adversos de fatores ambientais sobre o desenvolvimento pré-natal e 

25% dos casos a causa é atribuída a fatores genéticos (Brent, 2001) (Tabela 1).  

 

2.1.3.1. Desconhecidos 

 

Dentre elas compõem a poligenia, multifatoriais (interação gene-ambiente), erros 

espontâneos de desenvolvimento, e interação sinérgica de teratógenos (Chervenak et al., 

2010). Esses agentes desconhecidos causam malformações que ocorrem espontaneamente em 

uma frequência muito baixa, pelo simples fato de erros espontâneos acontecerem (Brent e 

Beckman, 1990). Muitas malformações congênitas detectadas no primeiro ano de vida de uma 

criança têm etiologia desconhecida, com aproximadamente 65 a 75% das causas suspeitas. A 

etiologia e os mecanismos envolvidos nestas malformações dependem da identificação dos 

genes envolvidos em processos plurogênico ou poligênica com a interação de determinantes 

genéticos e ambientais de características multifatoriais e os riscos matemáticos de erro, 

durante os importantes processos embrionários do desenvolvimento normal (Brent e 

Beckman, 1990). 
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2.1.3.2. Fatores genéticos 

 

Constituem em torno de 15 a 25% das malformações congênitas (Chervenak et al., 

2010) e incluem os fatores gênicos que deriva de mutação, que é um erro na replicação do 

DNA que gera variações no conjunto de genes da população (Schumacher, 2004); os fatores 

cromossômicos que consiste em anormalidades cromossômicas estruturais ou numéricas e 

consequentemente altera o número de cromossomos (Schumacher, 2004) e as novas mutações 

que deriva de mutações que ocorrem durante a oogênese ou espermatogênese, induzindo às 

doenças genéticas hereditárias e malformações anatômicas, sem história familiar (Chervenak 

et al., 2010). 

 

2.1.3.3. Fatores ambientais 

 

Segundo Chervenak et al. (2010), representam em torno de 10% das malformações 

congênitas. Estão incluídas neste grupo, as Condições e doenças maternas com 4% de riscos 

de defeitos no nascimento. Pode diminuir a fertilidade e a implantação, causar prejuízo nas 

funções placentárias induzindo o aborto, restrição do crescimento fetal (Johns et al., 2006) e 

defeitos congênitos na prole (Frias and Gilbert-Barness, 2008); Agentes infecciosos, são 

agentes causadores de infecções e são conhecidos por induzirem diversos tipos de alterações 

congênitas, como por exemplo, o vírus influenza, o citomegalovírus, sífilis, herpes simples 

(Chervenak et al, 2010). Com 3% de riscos de defeitos no nascimento estão os Problemas 

mecânicos (deformações) como: Constrição das bandas amnióticas, compressão do cordão 

umbilical, disparidade no tamanho e conteúdo uterino. Representam 1 a 2% de riscos de 

defeitos no nascimento (Chervenak et al., 2010). Agentes físicos: destaca-se, principalmente, a 

radiação. Os efeitos da radiação podem ser manifestados agudamente e resultarem em morte 

celular, morte embrionária, retardo de crescimento e teratogênese. Outros efeitos poderão ser 

verificados no período pós-natal ou na fase adulta (Brent, 2009). Agentes químicos: envolvem 

substâncias químicas, drogas e fármacos utilizados na gestação. Embora, poucas são as drogas 

associadas a verdadeiros efeitos teratogênicos em humanos, o uso destas na gravidez 

permanece controverso. Entre os possíveis fatores ambientais, as drogas determinam 

aproximadamente 1 a 2% de todos os defeitos congênitos de etiologia conhecida (De Santis et 

al., 2004; Chervenak et al., 2010). Alguns exemplos clássicos são a talidomida, abordada 
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anteriormente (Newman, 1986; Lenz, 1988), o ácido retinóico, (Soprano e Soprano, 1995) e o 

ácido valpróico (Nau et al., 1991; Ehlers et al., 1992; Ornoy, 2009). 

 

 

Tabela 1- Etiologia das malformações congênitas em humanos observadas no primeiro ano 

de vida. 

Causa suspeita % do total 

Desconhecida 65-75 

     Poligênica  

     Multifatorial (interação ambiente-gene)  

     Erros espontâneos de desenvolvimento  

     Interação sinérgica de teratógenos  

Genética 15-25 

     Doença genética inerente ligada ao sexo e autossômico  

     Citogenética (anormalidades cromossômicas)  

     Novas mutações   

Ambiental 10 

      Condições materna: alcoolismo, diabetes, endocrinopatias,    fenilcetonúria, 

tabagismo e nicotina, deficiência nutricional 

4 

      Agentes infecciosos: rubéola, toxoplasmose, sífilis, herpes simples, 

citomegalovírus, varicela zoster, encefalite eqüina Venezuelana 

3 

      Problemas mecânicos (deformações): constrição na banda amniótica, restrinção 

no cordão umbilical, disparidade no tamanho uterino e conteúdo uterino 

1-2 

Químicos, prescrição de drogas, radiação ionizante em altas doses, hipertermia  1-2 

Fonte: Chervenak et al., 2010. Modificado de Brent, 2004.  

 

 

2.1.4 Avaliação da toxicidade no desenvolvimento 

 

2.1.4.1 Classificação das substâncias químicas de acordo com o seu potencial 

teratogênico segundo o Food and Drug Administration (FDA) (EUA) 

 

Em referência às práticas clínicas, diversas classificações dos riscos farmacológicos 

em relação à gravidez foram determinados e tem sido copiada por vários países. Em particular 

em 1982, a Agência de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos (FDA) instituiu uma 

categorização das drogas de acordo com sua potencial teratogenicidade (Tabela 2). As 

categorias variam de A, que inclui drogas que podem ser utilizados com segurança durante a 
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gravidez, a X, que inclui aqueles que são contra-indicadas na gravidez, pois estudos 

demonstraram teratogenicidade humana (Kelsey, 1982; Friás e Gilbert-Barness, 2008).  

Infelizmente, nem sempre esses critérios são baseados em evidências, pois as 

informações sobre os riscos teratogênicos ou a segurança da maioria dos medicamentos são 

limitadas pelo fato de mulheres grávidas serem excluídas dos ensaios clínicos por razões 

éticas e estudos em animais não costumam prever os efeitos da droga no embrião ou no feto 

humano (Brent, 2001; Lo e Friedmann, 2002). Esta falta de informação também se aplica a 

medicamentos sem receita, dietas e suplementos de ervas, que não são controlados pelo FDA, 

podendo alguns de seus componentes apresentar efeitos adversos no desenvolvimento pré-

natal (Friás e Gilbert-Barness, 2008). Os testes de toxicologia reprodutiva compreendem 

geralmente a exposição de animais sexualmente maduros antes da concepção, durante o 

desenvolvimento pré-natal e após o nascimento e, continuadamente, até sua maturação sexual 

(Lemônica, 2001). 

Estudos com animais de laboratório são utilizados para identificar a relação entre a 

dose e a exposição a uma substância e os efeitos adversos associados (Manson e Kang, 1989). 

Devido às diferenças de sensibilidade entre as espécies animais e visando extrapolar os dados 

experimentais para o homem, são exigidos testes de no mínimo, três doses diferentes de 

exposição (Schuler-Faccini et al., 2001; Friás and Gilbert-Barness, 2008). Os efeitos 

teratogênicos, assim como de toxicidade geral, são dependentes da dose, portanto, a redução 

da dose e do tempo da exposição são os métodos mais eficazes de reduzir o risco (Neubert, 

1992). De acordo com Brent (2009), um estudo positivo quanto à teratogenicidade não 

significa que a droga ou agente seja teratogênico e destaca três pontos fundamentais na 

pesquisa: a qualidade dos estudos epidemiológicos, estudos envolvendo a radiação em 

mamíferos prenhes e a plausibilidade biológica. 

Outro ponto relevante é avaliar a toxicidade materna em estudos de toxicidade 

reprodutiva e desenvolvimental porque pode potencialmente alterar o resultado do estudo, 

influenciando assim na avaliação dos riscos e decisões regulamentares (Beyer e Kim, 2009). 

Efeitos adversos na prole são vistos apenas em dosagens maternalmente tóxicas, causados 

pelo efeito direto, efeito indireto (mediado maternalmente) ou uma combinação dos dois. 

Efeitos sobre o desenvolvimento da ninhada também podem resultar do estresse materno, bem 

como (ou talvez em adição) da toxicidade materna (Hood e Rogers, 2009).  

 



 

 

 

24 

Tabela 2. Classificação das substâncias químicas de acordo com o seu potencial teratogênico, 

segundo o FDA. 

Categoria Descrição 

 

A Estudos controlados demonstram não haver risco. Estudos adequados, 

bem controlados, em mulheres grávidas não mostraram risco para o 

feto. 

B Sem evidência de risco humano. Estudos em animais mostram risco, 

mas estudos em humanos não o mostram, ou, se não há estudos 

adequados em humanos, os estudos animais são negativos. 

C O risco não pode ser afastado. Faltam estudos em humanos, e os 

estudos em animais ou são positivos para o risco fetal ou igualmente 

faltam. Entretanto, os benefícios potenciais podem justificar o possível 

risco. 

D Evidência positiva de risco. Dados de investigação preliminar ou pós 

comercialização mostram risco para o feto. Entretanto, os benefícios 

potenciais podem ser maiores que o risco potencial. 

X Contra-indicada na gravidez. Estudos em animais ou humanos, ou 

relatos de investigação preliminar ou pós-comercialização, mostram 

risco fetal que claramente se sobrepõe a qualquer possível benefício 

para a paciente. 
Fonte: Kelsey, 1982. 

 

 

2.2 Transporte transplacentário  

 

A placenta é um órgão transitório materno-fetal com vilosidades coriônicas (fetal) 

banhada em espaços de sangue materno, que permite a transferência restrita de drogas e 

metabólitos para áreas especializadas. A placenta desenvolve funções respiratória, nutritiva e 

excretora até que os órgãos fetais estejam maduros, e também é um importante órgão 

endócrino ativo capaz de sintetizar e secretar uma grande quantidade de hormônios, (Donnelly 

e Campling, 2008), fatores de crescimento, citocinas e outros produtos bioativos, agindo 

como uma barreira para o feto contra patógenos e o sistema imune materno (Regnault et al., 

2002). Outrossim, é um órgão regulador de troca, em que vários fluxos de material ocorrem 

simultâneos à concentração elevadas e em direções opostas, de forma contínua e por longos 

períodos (Solder et al., 2009). Há muito tempo já se sabe que a função protetora da placenta é 

limitada e inicia a partir da terceira semana embrionária (Garland et al., 1998). O transporte 

pode ocorrer por difusão simples, transporte ativo (Chiavegatto e Bernardi, 1992), fagocitose 

e pinocitose (Garland et al., 1998). Por conseguinte, pode alterar o sistema imunológico, 

neurológico, endócrino e sistemas do organismo embrio-fetal, no período crítico do 
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desenvolvimento (Crinnion, 2009). Gases respiratórios e moléculas relativamente pequenas 

podem atravessar a barreira materno-fetal por difusão passiva e de fluxo limitado.  

Por fim, a transferência de uma substância através da barreira materno-fetal é 

dependente da espessura e dimensão da barreira, gradiente de concentração da substância ou a 

presença de mecanismos de transporte ativo (Donnelly e Campling, 2008).  

A placenta não é meramente uma barreira passiva, ela possui enzimas metabolizadoras 

e proteinas transportadoras que podem modificar os processos de transferência placentária 

assim como, respostas placentárias a compostos estranhos (Myllynen et al, 2005). Várias 

enzimas citocromo P450 (CYP) são expressas na placenta durante o primeiro trimestre e a 

termo. Contudo, nem todas estas enzimas são funcionais na placenta humana (Foster et al, 

2008). Em adição, as enzimas de fase I, a placenta também expressa as enzimas de 

conjugação de fase II, tais como a Glutationa-S-Transferase (GST), epoxide hidrolase, N-

acetiltransferases, sulfotransferases e UDP-Glucoronosil-Transferases (Myllynen et al, 2005; 

Foster et al, 2008). Essas enzimas são capazes de metabolizar varias drogas e substâncias 

estranhas que de alguma forma são principais para a formação de metabólicos, como é o caso 

da GST placentária, com papel de proteção ao feto contra eletrófilos ou estresse oxidativo. 

Além do mais, a placenta é conhecida por ativar metabolicamente vários agentes 

farmacológicos/ambientais (Foster et al, 2008).  

A toxicidade desenvolvimental normalmente resulta de um insulto do concepto em 

nível celular, como por meio de um efeito direto sobre o embrião ou feto, ou indiretamente 

através de toxicidade do agente para a mãe e/ou placenta ou pela combinação dos dois 

(Chernoff, et al., 1989) (Figura 3). Anormalidades na estrutura e função da placenta induzem 

a restrição de crescimento intra-uterino (RCIU) por privar o feto em desenvolvimento dos 

nutrientes necessários para um ótimo crescimento. Muitos fatores, incluindo condições 

intrínsecas fetal, bem como maternos e questões ambientais, pode levar a RCIU. As causas 

fetais vão desde malformações genéticas e estruturais a infecções. As causas maternas de 

RCIU são geralmente relacionadas à redução de fluxo sanguíneo uteroplacentária, redução do 

volume de sangue materno e na capacidade de transporte de oxigênio ou diminuição de 

nutrição para o feto (Hendrix e Berghella, 2008).  

As propriedades fisicoquímicas das drogas também têm um papel significativo na 

determinação de permeabilidade trofoblástica. Moléculas que são lipofílicas, com baixa 

ligação protéica, um baixo grau de ionização e com peso molecular inferior a 600 Kd, 

permeiam rapidamente através da camada do sinciciotrofoblasto (Audus, 1999).  



 

 

 

26 

 

Figura 3- Interrelacionamento entre os fatores de susceptibilidade materna, 

metabolismo, indução de alterações funcionais e fisiológicas materna, toxicidade e 

transferência placentária e toxicidade desenvolvimental. Um toxicante 

desenvolvimental pode causar desenvolvimento anormal por meio de uma ou a 

combinação dessas vias. Os fatores de susceptibilidade materna determinam a 

predisposição da mãe à resposta ao insulto tóxico, e os efeitos maternos listados podem 

afetar adversamente o desenvolvimneto do concepto. Muitos químicos atravessam a 

placenta de alguma forma, e esta pode ser um alvo de toxicidade. Em muitos casos, a 

toxicidade desenvolvimental é provavelmente mediada através da combinação dessas 

vias. 
Fonte: Rogers e Kavlock, 2003. 

 

 

2.3 Estresse oxidativo 

 

Os radicais livres podem ser definidos como “qualquer espécie química capaz de 

existir independentemente que contém um ou mais elétrons ímpares”. Assim, o oxigênio 

desempenha um papel importante como oxidante na forma de superóxido (O2
-
), hidroxila 

(OH
-
), radical peroxila (ROO

•
) e seus derivados, denominados espécies reativas de oxigênio 

(ERO) (Halliwell e Gutteridge, 1990). Durante o metabolismo basal das células aeróbicas 

normais existe uma produção constante de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

acompanhada pela sua contínua inativação através da ação de antioxidantes, de forma a 

manter a integridade estrutural e funcional das biomoléculas (Davies, 1991). A extensão e o 

tipo de dano causado pelas ERO dependem da quantidade e da natureza dos mesmos, bem 

como das defesas antioxidantes celulares (Davies, 1991). O estresse oxidativo é causado 

basicamente por dois mecanismos que são: a redução da concentração de antioxidantes (por 
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exemplo, devido à mutação de enzimas antioxidantes, toxinas, ou a redução da ingestão de 

antioxidantes naturais); e o aumento do número de espécies reativas de 

carbono/nitrogênio/oxigênio derivadas dos fagócitos ativos, isto é, no caso de inflamação 

crônica (doença) (Sies, 1991; Somogyi et al., 2007). Estes podem induzir alterações químicas 

em várias organelas celulares e biomoléculas como: a alteração do DNA e proteínas, 

peroxidação dos lipídios (Sohal, 2002; Barzilai e Yamamoto, 2004; Ohshima et al., 2006), 

mutagênese, carcinogênese e fragmentação de carboidratos (Sies, 1986).  

 

2.3.1 Defesas antioxidantes  

 

Halliwell e Gutteridge (1990) definem como antioxidante qualquer substância que, 

quando presente em baixas concentrações, comparadas a de um substrato oxidável, retarda ou 

inibe significativamente a oxidação deste substrato. Os antioxidantes podem direta ou 

indiretamente proteger as células contra os efeitos prejudiciais de espécies reativas. Esta 

definição compreende compostos de natureza enzimática e não enzimática. Assim, por 

diferentes mecanismos, as ERO são inativadas de forma a impedir reações oxidativas 

posteriores e propagação (Sies, 1993) (Figura 4).  

Entre as principais enzimas responsáveis pela defesa antioxidante do organismo 

destacam-se a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a as enzimas do ciclo redox 

da glutationa, particularmente a glutationa peroxidase (GPx), que constituem a primeira 

defesa endógena de neutralização das ERO. Elas são todas determinados geneticamente e, 

portanto, as diferenças genéticas podem ordenar a capacidade antioxidante do organismo 

(Ornoy, 2007). Com isso, as células tentam manter baixas as quantidades do radical 

superóxido e de peróxidos de hidrogênio, evitando assim, a formação do radical hidroxila 

(Boveris e Cadenas, 1997). A SOD, presente na quase totalidade dos organismos eucarióticos 

catalisa a dismutação do radical/ânion superóxido em peróxido de hidrogênio (McCord e 

Fridovich, 1969). O H2O2 por sua vez é degradado pela ação da CAT ou GPx, resultando em 

água e oxigênio molecular (O2) (Farber et al., 1990). As Glutationa-S-Transferases (GSTs) 

são uma família de enzimas citosólicas envolvidas na detoxificação de uma variedade de 

compostos xenobióticos pela conjugação de glutationa. A proteção exercida por estas enzimas 

sobre as células é essencial para manter os processos biológicos normais contra os possíveis 

compostos eletrofílicos que são prejudiciais ao organismo (Kilty et al., 1998).  
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Dentre os antioxidantes não enzimáticos de baixo peso molecular hidrofílicos e 

lipofílicos estão incluídos as vitaminas A, E e C, flavonóides, ubiquinonas e o conteúdo de 

glutationa reduzida (Gianni et al., 2004). O ácido ascórbico (vitamina C) é um dos 

antioxidantes mais importantes em tecidos de mamíferos (Banhegyi et al., 1997), sendo ele 

eficiente na redução da toxicidade de vários xenobióticos (Vannucchi et al., 1998). Existem 

ainda, as enzimas de reparação, que reparam ou removem biomoléculas danificadas pela 

ERO. Estas incluem as enzimas de reparo de DNA e metionina sulfóxido redutase (Halliwell, 

1990). 

 

Figura 4 - Representação esquemática dos mecanismos de defesa 

antioxidante enzimáticos e não enzimáticos. A SOD catalisa a 

dismutação do radical/ânion superóxido em peróxido de hidrogênio. O 

H2O2 por sua vez é degradado pela ação da CAT ou GPx, resultando 
em água e oxigênio molecular (O2). As GSTs estão envolvidas na 

detoxificação de uma variedade de compostos xenobióticos pela 

conjugação de glutationa. Radical anion superóxido (O2•-); Peróxido de 

hidrogênio (H2O2); Água (H2O); Glutationa oxidada (GSSG); 

Glutationa-S-Transferases (GSTs). 

Fonte: www.biozentrum.uni-frankfurt.de/Pharmakologie/index.html. 

 

 

2.3.2 Estresse oxidativo e mecanismo de teratogenicidade  

 

Durante o início do desenvolvimento embrionário ocorre à utilização das vias 

metabólicas aeróbicas e anaeróbicas, devido à necessidade de mudanças na concentração de 

oxigênio nas diferentes fases de desenvolvimento embrionário (Lima-Verde et al., 2007; 

Ornoy et al., 1996; Ornoy et al., 1999). Na fase da implantação, a elevação de oxigênio é 

relativamente tóxica para a formação do blastocisto, assim como para os embriões em 

desenvolvimento, os quais parecem ser muito sensíveis em níveis elevados de ERO, 

especialmente durante a organogênese. Consequentemente, os radicais superóxido e outras 

http://www.biozentrum.uni-frankfurt.de/Pharmakologie/index.html
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ERO, criadas em tais condições estão em excesso em relação à capacidade antioxidante dos 

embriões em desenvolvimento, levando à produção de espécies altamente reativas de oxigênio 

ou nitrogênio e desencadeando estresse oxidativo e danos embrionários (Ornoy et al., 1996; 

Ornoy et al., 1999) como bloqueio ou retardo de crescimento, anomalias congênitas e 

inclusive a morte embrionária (Zaken et al., 2000; Lima-Verde et al., 2007) (Figura 5).  

Apesar disso, o papel exato do estresse oxidativo no desenvolvimento embrionário não está 

ainda bem elucidado. 

Algumas evidências sugerem que as ERO têm um papel importante na etiologia de 

várias anomalias congênitas, como a produzida pela diabete materna, radiação, cocaína e a 

ingestão de álcool. Este mecanismo de ação também foi descrito para vários medicamentos 

com ação teratogênica, tais como fenitoína e talidomida (Ornoy et al., 1996; Ornoy, 2007). As 

ERO apresentam um período de vida curto (Kohen e Nyska, 2002), consequentemente, não 

são transferidas para o embrião ou o feto em desenvolvimento. De fato, as EROs embrionárias 

não são de origem materna e o aumento observado no embrião em desenvolvimento tem 

como causa as alterações metabólicas embrionárias. Porém, essas alterações podem ser 

iniciadas por vários metabólitos maternos, como aumento na taxa de glicose ou pela ação 

direta de teratógenos específicos sobre o embrião, tais como o etanol (Ornoy, 2007).  

Em adição, um agente ambiental ou doença materna induz a um aumento nos níveis de 

radicais livres no embrião podendo afetar o desenvolvimento do embrião, induzindo a 

peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e danos no DNA e RNA (Ornoy, 2007). A 

indução da teratogênese via estresse oxidativo embrionário já foi descrita por meio de 

radiação ionizante, cocaína e álcool, hipóxia e tabagismo e vários fármacos (Ornoy, 2007).  

Segundo Wells et al. (2005), a reação reversível de ERO com proteínas de transdução 

de sinal altera as vias de transdução de sinal embrionários e fetais. Desta forma, o risco 

embriopático é teoricamente determinado pelo equilíbrio entre as vias patogênicas e 

embrioprotetora (Halliwell e Gutteridge, 1999). Em alguns casos, a via materna de diferente 

natureza pode indiretamente contribuir para o risco, se associado com níveis excessivos de 

exposição à xenobióticos e/ou uma deficiência em termos quantitativos nas principais via 

materna de metabolismo e eliminação, como glucuronidação. De fato, a glucuronidação 

mantém um xenobiótico e/ou seus metabólitos estáveis sem atingir o embrião (Wells et al., 

2005).  

Da mesma forma como acontece com as EROs, as espécies reativas de nitrogênio 

(ERN) podem induzir a efeitos adversos no desenvolvimento embrionário, mediados em nível 
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molecular, via desregulação da transdução de sinal e/ou dano macromolecular tanto por conta 

própria e/ou em conjunto com as EROs. Embora pouco se sabe sobre os efeitos 

desenvolvimental das ERN, há evidências de que elas podem contribuir para o mecanismo da 

teratogênese de alguns xenobióticos (Wells et al., 2009) (Figura 5). 

Vários trabalhos têm demonstrado o papel importante dos radicais livres nas funções 

da placenta que regula a tensão do oxigênio para o embrião. Desequilíbrio no sistema de 

proteção pode levar a perda precoce da gravidez pelo descontrole no fornecimento de 

oxigênio para o embrião em desenvolvimento, resultando em danos embrionários causados 

pelos radicais livres (Carter, 2009).  

 

Figura 5- Potencial interação entre as vias de ERO e ERN na 

indução a efeitos adversos no desenvolvimento embrionário, 

mediados a nível molecular, via desregulação da transdução de 

sinal e/ou dano macromolecular tanto por conta própria e/ou em 

conjunto. Radical anion superóxido (O2•-); Peróxido de 

hidrogênio (H2O2); radical hidroxila (OH-). 

Fonte: Kasapinovic et al., 2004; Wells et al., 2009. 

 

 

2.4 Telúrio 

 

O elemento telúrio foi descoberto em minerais existentes no Distrito de Ouro da 

Transilvania por Von Reichenstein em 1782 (Cunha et al, 2009). Entretanto, a inclusão desse 

átomo em moléculas orgânicas ocorreu no início do século XIX. No Brasil, a química de 



 

 

 

31 

telúrio foi introduzida pelo Prof. Reinbolt, o qual se dedicou ao estudo sistemático de 

compostos orgânicos contendo telúrio e sua aplicabilidade como intermediários em síntese 

orgânica (Petragnani, 1995; Comasseto et al., 1997; Zeni et al., 2003). O telúrio é um 

elemento que pertence ao grupo 16 da tabela periódica, denominada família dos calcogênios, 

podendo apresentar-se sob múltiplos estados de oxidação: telurato (Te
+6

), telurito (Te
+4

), 

telúrio elementar (Te
0
) e telureto (Te

-2
) (Scansetti, 1992). É encontrado em muitos minérios, 

estando em maior frequência na forma de teluretos de ouro, bismuto, chumbo e prata 

(Scansetti, 1992). Atualmente, pesquisas estão sendo desenvolvidas com respeito a emissões 

antropogênicas de compostos de telúrio e as suas implicações no ar (Fischer, 2001). 

Telúrio elementar (Te
0
) é usado como componente de muitas ligas metálicas, na 

composição da borracha, componentes eletrônicos e em sistemas de energia fotovoltaica 

(Fairhill, 1969). Ele também é utilizado na produção industrial de vidro e aço e como um 

aditivo antidetonante na gasolina (Fairhill, 1969). O telúrio inorgânico é encontrado em 

soluções oxidantes que servem para polir metais (Yarema e Curry, 2005) e na indústria de 

semicondutores particulados (Green et al., 2007; Zhang e Swihart, 2007). Portanto, espera-se 

um aumento na exposição ao telúrio na vida cotidiana. Embora o telúrio seja conhecido como 

um metalóide não essencial e nocivo, seus efeitos tóxicos e no metabolismo são pouco 

conhecidos (Nogueira et al., 2004). Na maioria das afirmações sobre a sua toxicidade 

encontrada em artigos dedicados à sua aplicação sintética, são totalmente inadequadas 

(Comasseto, 2010). São raros os casos de intoxicação ocupacional aguda por telúrio, 

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

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

(Müller et al., 1989; Taylor, 1996). De acordo com Comasseto (2010), é necessário esclarecer 

cientificamente as consequências da manipulação de reagentes de telúrio por seres humanos, 

portanto, foi visto que parte do folclore sobre a instabilidade e o cheiro de compostos de 

telúrio era falsa, como também que os químicos desenvolveram maneiras seguras de lidar 

com esses reagentes. 

O telúrio pode ser prontamente absorvido pelo organismo em ratos, através da dieta e 

reduzido de telurito a telureto como metabólitos intermediários, com aumento na excreção 

urinária e redução na excreção fecal (Ogra et al, 2008), principalmente na forma de 

compostos orgânicos, mas também ocorre a absorção de telúrio inorgânico na forma de 

teluritos e teluratos (Larner, 1995).  
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 Embora o átomo de telúrio seja geralmente considerado como um metalóide tóxico, os 

seus efeitos biológicos e de alguns derivados inorgânicos e orgânicos têm sido estudados e 

revelam um conjunto de aplicações diversificadas interessantes e promissoras (Cunha et al, 

2009) e interagem com os organismos de uma maneira específica.  

 

2.4.1 Farmacologia dos compostos orgânicos de telúrio 

 

A história da busca de efeitos farmacodinâmicos em moléculas orgânicas contendo 

telúrio é relativamente recente, quando comparada com a farmacologia e toxicologia dos 

compostos orgânicos de selênio. Os testes biológicos de compostos orgânicos de telúrio 

baseiam-se nos efeitos farmacodinâmicos de moléculas contendo selênio e da semelhança 

química existente entre esses dois elementos (Nogueira et al, 2004).  

Os compostos orgânicos de telúrio são facilmente oxidados do estado divalente ao 

tetravalente. Por conseguinte, esta propriedade torna os teluretos atraentes como scavengers 

de agentes oxidantes com grande reatividade tais como o peróxido de hidrogênio, hipoclorito 

e radical peróxido (Nogueira et al., 2004). A busca por compostos orgânicos contendo telúrio 

com ação antioxidante recebeu grande atenção o que os torna candidatos promissores para o 

uso no desenvolvimento de terapias antioxidantes (Cunha et al., 2009). 

Diversas moléculas foram sintetizadas e testadas em diversos modelos in vitro 

comprovando a atividade antioxidante desses compostos (Briviba et al., 1998; Jacob et al., 

2000), especialmente no cérebro (Ávila et al., 2007; 2008), além de apresentarem baixa 

toxicidade aguda em modelos animais (Ávila et al., 2006; Savegnago et al., 2006). Além 

dessa propriedade alguns compostos orgânicos de telúrio possuem capacidade de mimetizar a 

atividade da GPx (Engman et al., 1995; Ren et al., 2001), uma importante enzima endógena 

que participa de reações de neutralização de agentes pró oxidantes. Evidências sugerem que 

grande parte da atividade biológica desses compostos está diretamente relacionada às suas 

interações químicas específicas com tióis endógenos (Hassan et al., 2009).  

Compostos teluroacetilenos, em baixas concentrações, apresentam atividade 

antioxidante em homogeneizado de cérebro de ratos in vitro, sendo que este efeito deve-se à 

atividade escavenger de radicais livres e espécies reativas, especialmente, o 2-feniletinil-butil 

telúrio que protegeu contra o dano oxidativo causado por nitroprussiato de sódio (SNP) em 

cérebro de camundongos, confirmando o seu potencial antioxidante in vivo (Souza et al., 

2009) (Figura 6).  
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Os teluretos vinílicos são importantes intermediários sintéticos devido à sua fácil 

transformação em outros compostos orgânicos com total retenção de configuração 

(Comasseto et al., 1997). Estudos in vitro mostraram que o dietil-2-fenil-2-telurofenil 

vinilfosfonato, possui efeito antioxidante contra a peroxidação lipídica induzida por ferro 

(Àvila et al., 2006) e pelo SNP, mostrando uma possível atividade neuroprotetora, sem alterar 

o sistema glutamatérgico em roedores (Àvila et al., 2008). Foi visto que este composto não 

apresenta toxicidade subaguda em camundongos (Àvila et al., 2006; 2007). O 1-butiltelurenil-

2 metil tiohepteno (Figura 6), outro telureto vinílico tem demonstrado um composto bastante 

promissor por possuir potente atividade antioxidante in vitro e in vivo e induzir menores 

efeitos toxicológicos com doses inferiores a DL50 (Savegnago, et al., 2006). Da mesma forma, 

derivados de teluretos vinilicos também mostraram atividade antioxidante e baixa toxicidade 

(Borges et al., 2008).  

Além da propriedade antioxidante, já foram vistos o potencial terapêutico de alguns 

compostos orgânicos de telúrio. Em 1981, o AS-101 (telurato de tricloro amônio-

dioxoetileno-O,O’) foi a primeira molécula estudada com essa natureza, demonstrando 

atividade imunomoduladora, anti-inflamatória, podendo ainda ser empregados como drogas 

antitumorais e antivirais (Hayun et al., 2006; Frei et al., 2008; Sredni-Kenigsbuch et al., 2008; 

Friedman et al., 2009). Ademais, foi visto a proteção e restauração dos neurônios 

dopaminérgicos em modelos de doença de Parkinson (Sredni et al., 2007), e, em combinação 

com agentes terapêuticos poderá servir como ferramenta para a interação entre as células de 

mieloma e o microambiente da medula óssea (Hayun et al., 2009).  

Os teluretos são eficientes drogas antitumorais por exercer atividade citotóxica em 

estudos in vitro (Engman et al., 2000; Cunha et al., 2005; Gay et al., 2010). O alquinil vinil 

teluretos mostrou ser uma importante fonte de novos medicamentos antidepressivos quando 

administrados por via oral em camundongos (Okoronkwo et al., 2009).  

O organoteluroxetano RF-07 (4-{2-Cloro-3-[clorometilideno]-1-oxa-2l4-

teluraspiro[3.5]non-2-yl}fenil Metil Eter) exerce efeito anticonvulsivante associado com a 

inibição de caspases, sugerindo um promissor potencial terapêutico de compostos 

organotelúrio como agentes antiepileptogênico (Persike et al., 2008), bem como, o RT-04 (3-

metil-3-hidroxi-butino) que induz a apoptose em linhagem celular da leucemia promielocítica 

humana (HL60) (Abondanza et al., 2008).  

Estas propriedades farmacológicas fazem com que estes compostos sejam 

extremamente atraentes em terapias médicas. 
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                 2-feniletinil-butil telúrio                                             1-butiltelurenil-2 metil tiohepteno 

Figura 6- Estrutura química de compostos orgânicos de telúrio. 

 

 

2.4.2 Toxicologia dos compostos orgânicos de telúrio 

 

O mecanismo proposto para explicar toxicidade dos compostos orgânicos de telúrio 

envolve a interação com sulfidrilas (-SH) de moléculas biologicamente ativas (Blais et al., 

1972; Deuticke et al., 1992). Esses compostos têm a capacidade de oxidar os grupamentos 

sulfidrílicos, inativando enzimas e/ou diminuindo a concentração de moléculas sulfidrílicas 

não-protéicas, como a GSH. A oxidação da GSH em GSSG pode ser um dos principais 

fatores da toxicidade causada pelos compostos orgânicos de telúrio (Barbosa et al., 1998; 

Nogueira et al., 2003a). De fato, os compostos de telúrio, inibem enzimas sulfidrílicas, 

incluindo δ-aminolevulinato desidratase (Barbosa et al., 1998; Nogueira et al, 2003b), 

esqualeno epoxidase (Laden and Porter, 2001) e Na
+
/K

+ 
ATPase (Borges et al, 2005). 

Recentemente foi visto que concentrações relativamente elevadas de compostos orgânicos de 

telúrio apresentam ação hemolítica e genotóxica em células do sangue humano (Santos et al., 

2009), e hemólise in vitro em eritrócitos humanos (Schiar et al., 2009) o que provavelmente 

estão ligados à atividade tiol oxidase pela interação com grupos sulfidrila. Além do mais, 3-

butil-1-fenil-2-(fenilteluro)oct-en-1-one provoca lesão oxidativa no SNC em ratos (Penz et al, 

2009).  

Pesquisas realizadas por nosso grupo de pesquisa têm mostrado que o (PhTe)2, um 

composto orgânico que contém telúrio (Figura 7), é neurotóxico para camundongos (Maciel et 

al., 2000; Nogueira et al., 2001; 2002; Moretto et al., 2003), além de causar toxicidade renal e 

hepática em roedores, quando administrado em doses muito baixas (Meotti et al., 2003). Além 

do mais, o (PhTe)2 é capaz de reduzir a neurotransmissão glutamatérgica em plaquetas de 

humanos (Borges et al., 2004) e de inibir a enzima δ-aminoluvulinato desidratase (δ-ALA-D) 

em eritrócitos de humanos (Nogueira et al., 2003b). Além destas propriedades a administração 
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repetida deste composto induz a desordem hematológica pelo aumento do número total de 

leucócitos e fornece evidências de toxicidade renal e hepática em ratos (Borges et al., 2007). 

Realmente, muitos efeitos tóxicos dos compostos orgânicos contendo telúrio devem-se à 

inibição da atividade enzimática. 

Recentemente em nosso laboratório foi sucitado um possível mecanismo molecular de 

toxicidade do (PhTe)2 gerando a produção de EROs. A exposição aguda a este composto 

causa lesão oxidativa e uma resposta adaptativa de antioxidantes em tecido pulmonar de ratos 

(Pinton et al., 2010 in press).  

Vários destes compostos, com diferentes características e estruturas químicas, vêm 

sendo estudados quanto às suas propriedades farmacológicas e toxicológicas, sendo alguns 

deles já descritos na literatura. A presença do cloro na molécula do (PhTe)2 não altera a 

atividade escavengers e antioxidante in vitro, porém aumenta a toxicidade do (PhTe)2 em 

ratos (Pinton et al., 2010). 

 

 

 

Figura 7- Estrutura química do ditelureto de difenila 

 

 

2.4.2.1 Propriedades toxicológicas no desenvolvimento 

 

Os compostos de telúrio, que têm propriedades metálicas, atravessam a barreira 

hematoencefálica, barreira placentária e a barreira ependimal-fluido cérebro espinhal-sangue 

fetal (Duckett e Ellem, 1971). Já foi demonstrado que o telúrio metálico (Te0) atravessa as 

membranas celulares se localizando no citoplasma das células (Mizuno, 1969), mais 

especificamente nas mitocôndrias, nos primeiros estágios de intoxicação (Duckett e White, 

1974). A ingestão de determinadas quantidades de telúrio por mamíferos adultos e pássaros 

faz com que apareçam grânulos negros ou cristais em forma de agulha no citoplasma das 

células do sistema urogenital, do trato alimentar, dos órgãos respiratórios, do sistema reticulo-

endotelial e do sistema nervoso (Pentschew et al., 1962, Carlton e Kelly, 1967). O 
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metabolismo do telúrio nos tecidos não está esclarecido, mas é sugerido que os depósitos 

negros ou os cristais puntiformes são telúrio reduzido ou telúrio elementar (Duckett, 1972). 

Relatos na literatura mostraram pela primeira vez o efeito de um agente teratogênico 

na indução do aparecimento de hidrocefalia e a presença de telúrio nos tecidos fetais de rato. 

Malformações em outros órgãos não foram verificadas nos animais hidrocefálicos no estudo 

em questão, esses dados foram confirmados posteriormente (Agnew et al., 1968; Duckett e 

Ellem, 1971). Também foram realizados estudos que avaliaram o período crítico em que o 

telúrio metálico causa dano aos tecidos fetais. Constatou-se que a administração de telúrio, no 

período do 10º ao 15º dia de gestação, induziu o surgimento de malformações congênitas em 

ratas (Duckett e Scott, 1971). Outro estudo, porém, indicou o 9º e 10º dia de gestação, também 

como sendo o período mais suscetível ao aparecimento de hidrocefalia induzida por esse 

composto em ratas (Agnew e Curry, 1972).  

Em adição, foi verificada a histopatologia do tecido cerebral. Nesta, foi observada uma 

estenose dos aquedutos cerebrais, associada com o fechamento do espaço subaracnóideo pelo 

aumento do volume nos ventrículos cerebrais fetais, possivelmente pela superprodução de 

fluido cerebroespinhal e/ou a não absorção desse fluido induzidas pelo telúrio. As alterações 

observadas foram incompatíveis com a vida (Duckett, 1972).  

O dióxido de telúrio (TeO2), um composto inorgânico, foi teratogênico para os fetos 

de ratos por induzir a formação de hidrocefalia, edema, exoftalmia, hemorragia ocular, hérnia 

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

quando administrado diariamente em injeções subcutânea (s.c) do 15º ao 19º dia de gestação 

(Perez-D’Gregorio e Miller, 1988). Igualmente, o (PhTe)2 quando administrado em ratas, 

causa múltiplas malformações nos fetos em desenvolvimento (Stangherlin et al., 2005). Neste 

trabalho o estágio fetal tardio do desenvolvimento pré-natal foi o período mais sensível à 

exposição do telúrio orgânico em ratos. Dessa forma, pode-se constatar que compostos 

contendo telúrio são altamente tóxicos, particularmente para mamíferos em desenvolvimento.  

Na possibilidade de que a exposição paterna ao (PhTe)2 também poderia afetar o 

desenvolvimento fetal, Fávero et al. (2007) verificaram que a exposição subcrônica em ratos 

machos a doses baixas de (PhTe)2 não induz a nenhum efeito adverso em sua progênie. A 

exposição aguda e crônica ao (PhTe)2, não altera o comportamento sexual e performance 

reprodutiva em ratos machos (Stangherlin et al., 2006a). Entretanto, no estudo de Stangherlin 

et al. (2009) foi visto efeitos tóxicos do (PhTe)2 sobre o desenvolvimento cerebral de ratos 

após o nascimento. Neste estudo, o (PhTe)2 causou estresse oxidativo no cortex cerebral, 
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hipocampo e estriado de ratos jovens, via leite materno. Além disso, a exposição materna a 

baixas doses deste composto durante a lactação alterou os parâmetros de comportamento 

relatados para a função neural em ratos jovens (Stangherlin et al., 2006b).  

Novas investigações sobre os efeitos toxicológicos dos compostos orgânicos contendo 

telúrio são necessárias pelo fato de algumas moléculas mostrarem-se bastante tóxicas, para 

com isso serem identificadas às faixas seguras de doses para os testes farmacológicos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar os efeitos toxicológicos da exposição aguda ao ditelureto de difenila (PhTe)2, 

2-feniletinil-butil telúrio (PEB) e 1-butiltelurenil-2-metil tiohepteno (BTMT) sobre os 

parâmetros reprodutivos maternos e fetal, em diferentes períodos da gestação, em 

camundongos. 

 

3.2 Objetivos Especificos 

 

- Avaliar a toxicidade materna e efeito teratogênico da exposição subcutânea ao (PhTe)2 em 

diferentes períodos da gestação em camundongos e comparar com os resultados obtidos em 

ratos, em estágio similar de desenvolvimento; 

 

- Verificar a toxidade da exposição oral ao BTMT, no 8º dia de gestação, sobre os parâmetros 

reprodutivos materno e fetal, bem como determinar os ensiaos bioquímicos materno e fetal e a 

análise histológica hepática, renal e placentária materna; 

 

- Analisar a toxicidade materna e os efeitos adversos desenvolvimental nos fetos após a 

exposição oral ao PEB, no 4º, 8º e 14º dia de gestação, bem como a análise histológica 

hepática, renal e placentária materna. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

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

quais se encontram no item ARTIGO CIENTÍFICO E MANUSCRITOS. As seções 

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

encontram-se nos próprios artigos centíficos e manuscritos e representam na íntegra o 

presente estudo. 

 Os itens, DISCUSSÃO E CONCLUSÕES encontrados no final desta tese 

apresentam interpretações e comentários gerais sobre o artigo científico e manuscritos 

contidos neste trabalho. 

 As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e DISCUSSÃO desta 

tese. 
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4. ARTIGO CIENTÍFICO E MANUSCRITOS 

 

 O artigo está disposto da mesma forma que foi publicado na revista científica (artigo 

1). Os manuscritos 1 e 2 estão dispostos da mesma forma que serão submetidos para 

avaliação.  
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Abstract 

 Despite the growing use of organotellurium compounds in the chemical and 

biomedical fields, there has been no great concern about their toxicity until now. The aim of 

the present study was to examine whether a single exposure to 1-butyltellurenyl-2-methyl 

thioheptene (BTMT) induces developmental toxicity in mice. A single oral dose of 32.8 

mg/kg of BTMT or vehicle was administered to the pregnant mice at gestation day 8. 

Evaluations of toxicity were performed on day 18. These include: maternal/fetal organs 

(brain, liver and placenta) for morphological and histological evaluation and biochemical 

analysis. BTMT caused developmental toxicity in the absence of maternal toxicity. 

Developmental toxicity was characterized by embryonic resorptions, prenatal losses, 

decreased number of live fetuses and viability index. There was no alteration in fetal skeletal 

development. The biochemistry endpoints indicative of oxidative stress were not altered in 

organs of exposed dams and fetuses. Histological findings were similar in animals exposed to 

BTMT and the control group. The results showed that a single administration of BTMT 

caused low developmental toxicity in mice. 

 

Keywords: toxicity; tellurium; vinylic telluride; developmental; mice. 
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1. Introduction 

 

Maternal exposure to an enormous amount of natural and synthetic chemicals 

occurring in the environment during pregnancy may have adverse effects on the embryo 

development depending on the period of exposure (Paisio et al., 2009), animal species and 

administration doses (Matsumoto et al., 2008). On one hand, teratogenicity likely depends on 

a large extent upon a balance between the pathogenic pathways of xenobiotic bioactivation, 

oxidative macromolecular damage and signal transduction. On the other hand, the protective 

pathways of maternal elimination, embryonic detoxification of xenobiotic reactive 

intermediates and reactive oxygen species (ROS) are also important for teratogenicity (Wells 

et al., 2005). Considering the risk assessment of chemical compounds for developmental 

toxicity, studies of potential pharmacological agents are relevant. 

The pharmacological potential of inorganic and organic tellurium compounds has been 

demonstrated, leading to a set of interesting and promising applications. In this context, 

ammonium trichloro (dioxoethylene-O,O′) tellurate (AS-101) has been shown to possess 

several biological activities that would be predicted to be beneficial in stroke including anti-

apoptotic, immunomodulatory, and neurotrophic actions (Sredni et al., 1987, 1996; 

Kalechman et al., 2004). Regarding organotellurium, telluroacetylene compounds have been 

reported as antioxidants in models of oxidative stress (Briviba et al., 1998; Souza et al., 2009), 

especially in the brain (Kanski et al., 2001). Recently, the protective effect of an 

organotelluroxetane in an animal model of epilepsy was demonstrated (Persike et al., 2008). 

Besides, studies in vitro have demonstrated that tellurides are proficient antitumoral drugs and 

their chemoprotective effects are related to their cytotoxicity (Engman et al., 2000; Cunha et 

al., 2005). Moreover, 1-butyltellurenyl-2-methyl thioheptene (BTMT), a non toxic vinylic 

telluride, has antioxidant property in vitro (Savegnago et al., 2006). 
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Despite the growing use of organotellurium compounds in the chemical and 

biomedical fields, there has been no great concern about their toxicity until now. In fact, there 

are just few reports on the toxicology of organotellurium compounds (Cunha et al., 2009). In 

this context, diphenyl ditelluride has been explored in toxicological studies, which indicate 

that low doses of this organotellurium are hepatotoxic (Meotti et al., 2003), neurotoxic 

(Nogueira et al., 2004; Stangherlin et al., 2009), teratogenic (Stangherlin et al., 2005; Roman 

et al., 2007) and lethal to rodents (Meotti et al., 2003, Nogueira et al., 2004). Diphenyl 

ditelluride derivatives have been also reported as cytotoxic agents in vitro (Sailer et al., 2004). 

Besides, oxidative damage has been related to in vitro exposure to vinylic tellurides (Penz et 

al., 2009). 

Based on the considerations outlined above, the aim of the present study was to 

examine whether a single exposure to 1-butyltellurenyl-2-methyl thioheptene (BTMT) could 

alter to oxidative profile and induce developmental toxicity in mice. 

 

2. Materials and methods 

 

2.1. Materials  

1-Butyltellurenyl-2-methyl thioheptene (BTMT) (Fig. 1) was synthesized and 

characterized according to Dabdoub et al. (2001). Analyses of the 
1
H NMR and 

13
C NMR 

spectra showed analytical and spectroscopic data in full agreement with its assigned structure. 

The chemical purity of BTMT (99.9%) was determined by gas chromatography (GC) and 

high performance liquid chromatography (HPLC). All other chemicals were of analytical 

grade and obtained from standard commercial suppliers. 
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2.2. Animals 

 Female Swiss mice (25 - 35 g) from our own breeding colony were used.  Animals 

were maintained in an air-conditioned room at 22 ± 2 ºC with a relative humidity of 55 ± 5% 

under a controlled 12 h light/dark cycle, with free access to water and food (CR1 Nuvilab, 

Nuvilab Ltda., Curitiba, PR, Brazil). All procedures were approved by the Local Ethics 

Committee (CEP. 048/PGA/08) and animals were used according to the guidelines of the 

Committee on Care and Use of Experimental Animal Resources, Universidade Regional 

Integrada do Alto Uruguai e das Missões, Campus de Erechim, Brazil. 

 

2.3. Maternal toxicity and teratogenicity 

Virgin female mice in the proestrous and estrous phases of the cycle were mated 

overnight with male mice previously determined to be fertile (2:1). Gestation day (GD) 0 was 

considered when vaginal plug (solidification of sperm in the vagina) was detected. Mice 

recognized as pregnant were separated from male and housed individually in standard 

polypropylene plastic cages (41 x 34 x 18 cm). Dams were divided into two groups of eight 

animals each. Dams were exposed to a single oral dose of 32.8 mg/kg of BTMT or vehicle 

(canola oil, 10ml/kg) by on gavage GD 8, one of the days of the organogenesis critical period. 

This gestational time point is known to encompass major organogenesis in rodents (World, 

Health Organization, 2001). The dosage regimen was chosen based on a pilot study designed 

to test BTMT acute toxicity. To pilot study was considered the LD50 of BTMT in rats, 

administered by oral route of 21.32 mg/kg (Savegnago et al, 2006). In our pilot study 

demonstrated that a single oral dose of 32.8 mg/kg BTMT did not cause general toxicity in 

female mice.  

The maternal body weight, feed intake and water ingestion were recorded daily.  
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Dams were killed in a CO2 chamber on day 18 of gestation, the ovaries and uteri were 

removed by cesarean section. 

The maternal brain, liver, and placenta were quickly removed to determine the organ 

absolute and relative weights. Portions of maternal tissues (liver, kidney and placenta) were 

fixed in 10% buffered formalin, embedded in paraffin, sectioned at 4 μm and stained by 

haematoxylin and eosin (H&E) technique for histological analysis in optical microscopy. 

The number of implantation sites and resorptions as well as dead and live fetuses were 

recorded. The litter weight, placental litter weight as well as the placental and viability index 

were calculated. Fetuses were weighed and examined under magnification for gross external 

malformation. The viability of the fetuses was determined by the presence of spontaneous 

breathing or responses to tactile stimulation. Findings were classified as anomalies, according 

to currently used nomenclature (Chahoud et al., 1999). Then, three fetuses from each litter 

were preserved in 70% ethanol and stained with Alizarin Red S (Staples and Schnell, 1964) 

for the assessment of fetal internal skeletal anomalies. The degree of fetal bone development 

was evaluated by counting the ossification centers in some fetal bones (skull bone, phalanges 

of the fore limbs, metacarpus, metatarsus, sternebrea, ribs and caudal vertebrae). 

The maternal (liver, brain and placenta) and fetal (liver and brain) organs were 

immediately homogenized in cold 50 mM Tris–HCl buffer (pH 7.4). The homogenate was 

centrifuged at 1,000 x g for 10 min and low-speed supernatants (S1) were separated and used 

for biochemical assays. 

 

2.4. Biochemical assays 

2.4.1. δ-aminolevulinic dehydratase (δ-ALA-D) activity 

δ-ALA-D, a sulfhydryl- and Zn
2+

-containing enzyme, is highly sensitive to pro-oxidants 

and heavy metals (Farina et al., 2003; Nogueira et al., 2003) δ-ALA-D activity was assayed 
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according to the method of Sassa (1982) by measuring the rate of the product 

(porphobilinogen) formation except when 45 mM sodium phosphate buffer and 2.2 mM δ-

ALA were used. An aliquot of 200 μl of S1 tissue was incubated at 37ºC (brain, 3h; liver, 1h 

and placenta, 2h). The reaction product was determined using modified Erlich’s reagent at 

555 nm. The enzymatic activity was expressed as nmol PBG/mg protein/hour. 

 

2.4.2. Glutathione S-transferase (GST) activity 

GST is an enzymatic antioxidant defense that protects against ROS-induced injurious 

and is a phase II detoxification enzyme which catalyzes the conjugation of cytotoxic agents to 

glutathione producing less reactive chemical species. GST activity was assayed through the 

conjugation of glutathione with 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) at 340 nm as described 

by Habig et al. (1974). An aliquot of 100 μl of S1 was added in 0.1 M potassium phosphate 

buffer, pH 7.4, with CDNB, as substrate, and 50 mM GSH. The enzymatic activity was 

expressed in nmol/ min/ mg protein. 

 

2.4.3 Catalase (CAT) activity  

CAT is an enzymatic antioxidant defense that is involved in protecting against the 

injurious effects of ROS. CAT activity was assayed spectrophotometrically by the method of 

Aebi (1984), which involves monitoring the disappearance of H2O2 in the S1 presence at 240 

nm. Enzymatic reaction was initiated by adding an aliquot of 40 μl of S1 and the substrate 

(H2O2) to a concentration of 0.3 mM in a medium containing 50 mM phosphate buffer, pH 

7.0. The enzymatic activity was expressed in mg protein (1 U decomposes 1 μmol of H2O2 

per minute at pH 7 at 25°C). 
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2.4.4  Ascorbic Acid (AA) determination 

AA is a non-enzymatic antioxidant defense that is involved in protecting against the 

injurious effects of ROS.  AA level determination was performed as described by Jacques-

Silva et al. (2001) with some modifications. Briefly, S1 was precipitated in 10 % 

trichloroacetic acid solution (S2). An aliquot of S2 (300 μl) at a final volume of 575 μl of the 

solution was incubated for 3 h at 38°C then 500 μl H2SO4 65% (v/v) was added to the 

medium. The reaction product was determined using a color reagent containing 4.5 mg/ml 

dinitrophenyl hydrazine and CuSO4 (0.075 mg/ml) at 520 nm. The content of AA is related to 

tissue amount (μg AA/ g protein). 

 

2.4.5. Lipid peroxidation levels 

Thiobarbituric acid-reactive species (TBARS) were determined according to Ohkawa et 

al. (1979), in which malondialdehyde (MDA), an end-product of fatty acid peroxidation, 

reacts with thiobarbituric acid (TBA) to form a colored complex. The amount of TBARS 

produced was measured at 532 nm in spectrophotometer. Results were reported as nmol MDA 

/mg protein. 

 

2.5. Protein Quantification  

Protein concentration was measured by the method of Bradford (1976), using bovine 

serum albumin as the standard. 

 

2.6. Statistical analysis 

The litter was used as the experimental unit. Statistical significance was assessed by 

analysis of variance (ANOVA), followed by Duncan’s test for paired comparisons between 
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groups, when appropriate. Biochemical end points were analyzed by one way analysis of 

variance (ANOVA), followed by Duncan’s multiple range test when appropriate. Statistical 

analysis of incidence data (percentage of examined fetuses and percentage of evaluated litters 

with skeletal anomalies) was used to Chi-square test. A value of p < 0.05 was considered to 

be significant. 

 

3. Results 

3.1. Maternal toxicity and teratogenicity 

The effect of BTMT on maternal findings for pregnant dams are depicted in Table 1. No 

maternal death, no signs of sickness or abnormal behavior occurred. None of the females 

aborted or delivered prematurely. Maternal food and fluid intake, the weight gain, corrected 

body weight and corrected body weight gain in animals exposed to BTMT were similar to the 

control group (Table 1). The gravid uterus weight was found to be reduced in dams exposed 

to BTMT (Table 1). There was no significant alteration in the organ weights of dams exposed 

to BTMT as shown in table 1. 

The histological analysis of hepatic tissue in dams exposed to BTMT showed 

hepatocyte strings and sinusoid capillaries surround the centrilobular vein of normal 

morphology similar to the control group (Figs. 2 A-D). Similarly, no morphological changes 

in the renal tubules and glomerulus were observed in the dams exposed to BTMT (Figs. 2 E-

H). 

In general, placentas from the dams exposed to BTMT showed normal cellular 

architecture when compared to the control group (Figs. 2 I-J). 

The effects of BTMT on various developmental parameters are shown in Table 2. The 

average numbers of implants were not affected by BTMT exposure. Significant effects on the 
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average number of late and total embryonic resorptions and prenatal loss were observed in 

BTMT exposed group (Table 2). 

Additionally, the number of live fetuses and the viability index were significantly 

decreased in BTMT group (Table 2). Other parameters such as number of implantation sites, 

dead fetuses, early resorption, fetal and placental weights and the placental index were not 

altered by BTMT exposure (Table 2). Fetuses of exposed dams did not present externally 

visible abnormalities.  

As shown in Table 3, none of the fetuses from BTMT exposed group presented major 

skeletal malformations. Developmental toxicity demonstrated by the increase in the 

prevalence of bipartite supraoccipital (63.6%) of skull was found only in BTMT exposed 

group. However, incomplete ossification of the frontal and thoracic vertebrae, bipartite 

zygomaticum, bilateral and unilateral supernumerary short ribs were considered spontaneous 

malformations because they were found in both exposed and control groups (Table 3).  

 

3.2. Biochemical end points 

 Exposure to BTMT did not alter parameters of oxidative damage in liver and brain of 

both dams and fetuses. These end points were also unaltered in the placenta of exposed dams 

(Table 4). 

 

4. Discussion 

 

 The ultimate objective of the present study was to examine whether a single exposure 

to BTMT could induce developmental toxicity in mice. In the present study, a single exposure 

at the dose of BTMT affected some fetal endpoints in the complete absence of maternal 
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toxicity in mice. Moreover, biochemical end points of oxidative damage were not modified in 

dams and fetuses BTMT-exposed group. 

Administration of BTMT on GD 8 did not cause maternal mortality or signs of toxicity 

manifested by changes in body weight, organs weight, body weight gain, food and water 

consumption. By contrast, the low weight of gravid uterus in BTMT group was attributed to a 

reduction in the number of viable fetuses (because of a high number of resorptions). These 

findings further suggest that any observed fetal effects resulted from the toxicity of BTMT 

and not from its maternal intolerance since correlations exist between maternal and 

developmental toxicity (Makoto and Harazono, 2001).  

During the period of organogenesis, effects of drugs may manifest as abortions, 

malformations or retarded development (Sullivan, 1993). The BTMT exposure to pregnant 

mice in GD 8 had no effect on fertility in terms of uterine implants, fetal death or fetal growth 

retardation in fetuses of mice. However, an increase in embryonic resorptions and prenatal 

losses, a decrease in the number of live fetuses and in viability index suggest an impact on 

intrauterine growth and/or survival in mice. Therefore, alterations in these parameters could 

pose a considerable threat to successful pregnancy. According to Ford (1982), the presence of 

resorption sites correlates to post-implantation loss and indicates a failure in the process of 

embryonic development. 

On the other hand, in this study the assessments of external morphology of fetuses 

after caesarean rates did not indicate any external visible alteration (gross malformation), with 

an exception of a fetal skeletal malformation, demonstrated by an increase in bipartite 

supraoccipital of skull in BTMT-exposed group. Chahoud and Paumgartten (2009) have 

reported that some skeletal alterations are believed to be transient changes of minor impact on 

survival or health. Thus, little effects were observed in reproductive performance at the end of 

pregnancy. Additionally, no intrauterine effects were detected in fetal growth and placental 
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morphology. The possibility of placental alterations associated with a decrease in its 

functional role (Levario-Carrillo et al., 2004) were not considered here because the placentas 

of dams exposed to BTMT were not immature. 

The induction of developmental toxicity no associated with maternal toxicity suggest 

that changes or abnormalities in the fetuses may only be related to treatment (Marques et al., 

2010). In the experimental protocol presented in this study, the little adverse effects on 

embryo/fetal development were not associated to maternal toxicity, indicating that an 

impairment in the reproductive process might be related to BTMT exposure. Therefore, 

exposure to BTMT induced low toxicity in the uterine environment in mice, and it was 

embryolethal without being teratogenic. 

In general, in early pregnancy failure there is an increase in markers of oxidative stress 

and a probable decrease in maternal antioxidant status. In this context, maternal alterations 

might have a direct reflection on embryonic and fetal redox status (Allen, 1991). An increase 

in ROS generation will most likely affect the entire antioxidant defense mechanism (Allen, 

1991). In this way, teratogenicity of drugs such as thalidomide and alcohol has been shown to 

involve ROS-mediated oxidative damage (Zaken et al., 2000), indicating that the human fetus 

can be irreversibly damaged by oxidative stress. Conversely, BTMT did not alter biochemical 

end points of oxidative damage in tissues of dams and fetuses. The results clearly 

demonstrated that neither the levels of lipid peroxidation and AA nor the activity of GST and 

CAT were altered by BTMT exposure. It is known that one of the mechanisms of toxicity of 

tellurium compounds is that they have the ability to generate oxidants (Chen et al., 2001). 

Previous studies reported that the toxicity of organic compounds of tellurium is mediated in 

part by the ability to react with thiol groups of important biological molecules (Nogueira et 

al., 2004; Luchese et al., 2007) by inhibiting enzymes containing thiol-like δ ALA-D (Meotti 

et al., 2003). The activity of δ-ALA-D was also determined in this study. Even using a route 
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that favors the bioavailability, this biomarker has not changed at the dose tested and in none 

of the maternal and fetal tissues studied. In fact, in our study BTMT did not affect 

biochemical parameters, which could reveal mechanisms of toxicity, however, can not be 

considered toxic to the embryo-fetal development in mice at a dose of 32.8 mg/kg. The 

histopathological findings are strictly in accordance with the biochemical ones, since the 

exposure to BTMT did not alter biochemical end points in both kidneys and liver, particularly 

vulnerable to toxic agents (Grance et al., 2008).  

Different from the results presented here, previous studies from our research group 

demonstrated that ditelluride was toxic to rodent fetuses (Stangherlin et al., 2005; Roman et 

al., 2007). It is important to highlight that the structure of BTMT is very different from the 

ditelluride. It is known that ditellurides are more reactive than tellurides because of the weak 

Te–Te bound when compared to the Te–carbon bound (Petragnani, 1994), and this probably is 

the main reason to many different effects found in vivo for BTMT when compared to 

ditelluride, once the biotransformation process seems to be important to the actions of these 

compounds in vivo.  

In conclusion, a single oral exposure of a relatively high dose of BTMT on GD 8 

affected some fetal endpoints in the complete absence of maternal toxicity in mice. Moreover, 

biochemical end points of oxidative damage were not modified in dams and fetuses BTMT-

exposed group. Further detailed toxicological studies of the susceptible days and the change 

of susceptibility with time in animals exposed to BTMT are needed. 
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Tables 

Table 1. Maternal effects of pregnant mice exposed to BTMT on GD 8. 

 

Data are expressed as mean ± SEM 

* Significantly different from the control group at p < 0.05. 
a Corrected body weight gain = maternal body weight gain on GD 0–18 minus gravid uterus weight. 
b Corrected body weight = final body weight minus gravid uterus weight. 
c 
Organ weight (g) 

d Organ weight (g)/body weight corrected 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parameters Control Experimental 

 

No. of treated dams 7 6 

No. of death dams 0 0 

No. of aborted dams 0 0 

Food consumption (g/kg/day) 6.01 ± 1.05 5.87 ± 1.31 

Water consumption (g/kg day) 9.96 ± 0.97 9.29 ± 0.91 

Maternal weight (g)   

 GD 0 32.46 ± 3.33 36.71 ± 3.45 

      GD 8 ( treatment day) 34.25 ± 3.33 38.85 ± 4.02 

 GD 12 38.06 ± 2.60 41.13 ± 3.67 

 GD 18 51.95 ± 7.36 56.0 ± 5.38 

   

Maternal weight gain (g)   

GD 8 - 12 5.26 ± 4.46 4.05 ± 4.05 

GD 0 - 18 21.16 ± 5.13 19.78 ± 8.62 

Corrected body weight gain (g)
a
 
 

4.01 ± 1.96 4.41 ± 2.33 

Corrected body weight (g)
b 

38.85 ± 2.63 42.26 ± 3.87 

Ovary (g) 0.013 ± 0.007 0.014 ± 0.004 

Gravid uterus weight (g) 16.22 ± 4.13 10.94 ± 3.59* 

   

Organ weight on GD 18
 
(g)

 
  

    Liver (absolute)
c 

2.72 ± 0.40 2.91 ± 0.23 

  (relative)
d
 
 

6.82 ± 0.70 7.05 ± 0.55 

    Brain (absolute) 0.39 ± 0.02 0.42 ± 0.03 

  (relative) 1.01 ± 0.07 1.0 ± 0.09 
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Table 2. Reproductive parameters from dams exposed to BTMT on GD 8. 

 

Parameters Control Experimental 

 

No. of pregnant mice 7 6 

No. of implantations sites/pregnant dam 12.66 ± 1.96 11.16 ± 2.63 

   

Resorption   

No. of total resorption/pregnant dam 1.16 ± 1.32 3.83 ± 2.13* 

No. of early resorption/pregnant dam 0.83 ± 0.98 2.0 ± 2.30 

No. of late resorption/pregnant dam 0.33 ± 0.51 1.50 ± 1.04* 

No. of live fetuses/pregnant dam 10.66 ± 2.25 6.80 ± 1.92* 

No. of dead fetuses/pregnant dam 0 0.14 ± 0.37 

   

Prenatal loss
 a
 10.11 ± 9.75 35.95 ± 14.70* 

Viability index 
b 

89.88 ± 9.76 62.89 ± 12.99* 

Fetal body weight (g)
 
 1.10 ± 0.14 1.03 ± 0.11 

Placental weight (g) 0.12 ± 0.02 0.12 ± 0.01 

Placental index 
c 

0.11 ± 0.03 0.11 ± 0.02 
Data are expressed as mean±SEM 
a Prenatal loss (per implantation sites/litter) is presented as percent of non-live implantation sites per litter. 
b Viability index (Number of live fetuses/number of fetuses)×100. 
c Placental index (Weight placental/weight fetuses) 
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Table 3. Incidences of skeletal anomalies in fetuses of dams exposed to BTMT on GD 8. 

 

Parameters Control Experimental 

 

Total fetuses (litter) examined Skeletal alterations
a
 

Skull 

     Frontal 

        Incomplete ossification 

     Parietal 

        Incomplete ossification 

     Interparietal 

        Incomplete ossification 

     Supraoccipital 

        Incomplete ossification 

        Bipartite 

     Zygomaticum 

        Bipartido 

Cervical vertebrae 

        Incomplete ossification 

Thoracic vertebrae 

        Incomplete ossification 

Sternebrea 

        Incomplete ossification 

        Misshapened 

        Bipartite 

        Absent 

Ribs 

        Incomplete ossification 

        Short supernumerary
b
 

            Bilateral 

            Unilateral 

Forepaw 

        Inc. oss. of metacarpal bones 

        Digits incompletely ossified 

Hindpaw 

        Inc. oss. of metacarpal bones 

        Digits incompletely ossified 

Caudal bones 

        Incomplete ossification 

12 (7) 

 

 

0 (0)
 

 

25 (43) 

 

33 (43) 

 

42 (57) 

8 (14) 

 

25 (28) 

 

17 (14) 

 

0 (0)
 

 

50 (71) 

0 (0)
 

25 (43) 

17 (28) 

 

17 (28) 

 

8 (14) 

0 (0)
 

 

25 (42.8) 

25 (43) 

 

25 (43) 

17 (28) 

 

33 (43) 

11 (6) 

 

 

18 (33) 

 

0 (0)
 

 

18 (33) 

 

36 (67) 

64* (83) 

 

45 (50) 

 

0 (0)
 

 

10 (17) 

 

64 (83) 

27 (33) 

10 (17) 

10 (17) 

 

36 (33) 

 

10 (17) 

9.09 (16.6) 

 

27.2 (50) 

36 (67) 

 

36 (50) 

45 (67) 

 

18 (33) 
Incpl. oss. = bone incompletely ossified.  
a Data are presented as percent of examined fetuses and, between parentheses, as percent of evaluated litters.  

* p<0.05 when compared to the control group by the Chi-square test. 
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Table 4. Effect of BTMT on biochemical parameters in liver and brain of dams and fetuses, and placenta of dams on GD 8. 

 

Data are expressed as mean±SEM. of 6 - 7 animals per group (one-way ANOVA/Duncan) and expressed as a (nmol PBG/mg protein/h); b(nmol MDA/mg protein); c(μg ascorbic acid/g tissue); 
d(nmol/min mg protein); e(U/mg protein). 

 

 

 

 

 

 

Parameters 

Groups/ 

 

ALA-D
a 

TBARS
b
  Ascorbic acid

c 

 

GST
d 

 

CAT
e
    

 

Control Experimental Control Experimental Control Experimental Control Experimental   Control Experimental 

 

 

Liver 

 

Dam 

 

36.7 ± 12.0 

 

32.4 ± 13.2 

 

30.7 ± 6.7 

 

28.3 ± 4.8 

 

298.6 ± 74.5 

 

329.4 ± 65.2 

 

301.4 ± 59.6 

 

297.2 ± 102.1 

 

53.8 ± 18.5 

 

51.7 ± 27.5 

 

Fetus 

 

29.5 ± 10.0 

 

30.9 ± 9.8 

 

43.9 ± 15.5 

 

44.8 ± 12.1 

 

317.5 ± 56.8 

 

335.2 ± 96.7 

 

134.7 ± 23.5 

 

124.5 ± 35.1 

 

29.2 ± 10.7 

 

23.8 ± 11.7 

 

 

Brain 

 

Dam 

 

3.7 ± 1.0 

 

4.9 ± 1.9 

 

33.2 ± 9.0 

 

28.6 ± 9.3 

 

417.9 ± 62.6 

 

404.5 ± 56.9 

 

326.2 ± 142.0 

 

387.4 ± 219.0 

 

32.8 ± 15.5 

 

36.5 ± 15.8 

 

Fetus 

 
6.1 ± 2.4 

 
5.9 ± 2.2 

 
41.6 ± 18.5 

 
50.5 ± 16.6 

 
511.7 ± 109.2 

 
478.9 ± 97.6 

 
201.4 ± 104.1 

 
189.1 ± 82.0 

 
46.0 ± 24.3 

 
47.7 ± 23.3 

 

Placenta 
12.5 ± 3.6 14.0 ± 5.5 33.5 ± 7.6 36.0 ± 5.0 254.5 ± 65.3 248.1 ± 45.9 84.2 ± 48.7 87.6 ± 80.7 13.2 ± 9.7 23.4 ± 15.2 
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Figures 

 

Figure 1 
 

 

 

 

 
 

 

Figure 1. Chemical structure of 1-butyltellurenyl-2-methyl thioheptene (BTMT). 
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Figure 2 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Photomicrography of the maternal organ segments with a detail on the right of 

(A,B) liver of control animal and (C,D) exposed to BTMT; (E,F) kidney of control animal and 

(G,H) BTMT exposed-animal; (I) placenta of control animal and (J) exposure to BTMT. 

Centrilobular veins (cv); Hepatocyte strings (arrow); Sinusoid capillaries (*); Glomerulus 

(gl); Distal (dt) and proximal (pt) tubules; Decidua (d); Trophoblast giant cells (arrowhead); 

spongiotrophoblast (Et); Labyrinth (L). H&E. x250 and x400, respectively. 
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4.3 Manuscrito 2 
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Abstract 

Organotellurium compounds have been reported as dual compounds acting as 

pharmacological and toxic agents. The present study investigated the potential maternal and 

developmental toxicity of 2-phenylethynyl-butyl tellurium (PEB) in mice. Pregnant adult 

mice were exposed to a single oral dose of PEB (10 mg/kg) or vehicle at 4, 8 or 14 days of 

gestation (GD). Following euthanasia (GD18), reproductive outcomes and teratogenesis were 

assessed. No sign of sickness or abnormal behavior was observed in PEB exposed mice. The 

body weight gain and corrected body weight gain of PEB exposed groups at different periods 

of pregnancy were similar to those of the control group. Exposure to PEB did not affect 

intrauterine growth or embryonic development, but increased prenatal loss at GD14 and 

developmental variations at GD4 and GD8. In conclusion, a single acute oral exposure of 10 

mg/kg of PEB, at GD14 affect the reproductive success in the absence of maternal toxicity in 

mice.  

Keywords: toxicity; tellurium; telluroacetylene; developmental; maternal; mice. 
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1. Introduction 

 

In recent years, reproductive and developmental toxicity has increasingly become 

recognized as an important part of overall toxicology. The possibility of chemicals entering 

biological systems during the critical periods of embryonic and fetal development, which span 

the implantation, organogenesis and fetal periods, is of great concern with regard to possible 

reproductive and developmental toxicity [1]. Thus, exposure of the embryo to a chemical 

could alter the development of discrete cell populations (target cells) and result in 

morphological, biochemical or physiological changes occurring after birth [2, 3]. 

Tellurium has been described as an element that crosses the placental barrier [4] then 

the transfer and compartmentalization of the chemical from mother to fetus through the 

placenta is an important factor by free drug characteristics and placental properties [5, 6]. In 

this context, organotellurium compounds could be able to transmigrate through the placenta. 

On the one hand, a single subcutaneous injection of diphenyl ditelluride caused fetus 

abnormality in rats [7] and affected some fetal endpoints in mice [8]. Diphenyl ditelluride was 

also reported to cause neurobehavioral alterations [9] and neurotoxicity to rodents [10]. On 

the other hand, organotellurium compounds have been reported as pharmacological agents 

[11, 12, 13]. Some researchers have reported that organotellurides are proficient antitumoral 

drugs and their chemoprotective effects are related to their cytotoxicity [14, 15]. 

Vinyl tellurides have been described as pharmacological agents showing 

antidepressant-like [16] and antioxidant properties [17]. Furthermore, telluroacetylenes are 

also antioxidant agents in brains of mice [18]. 

Considering the dual effects of organotellurium compounds, this study investigated the 

maternal and developmental toxicity of a single oral dose of 2-phenylethynyl-butyl tellurium 

(PEB), a telluroacetylene compound, at specific days of gestation in mice. 
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2. Materials and methods 

 

2.1. Materials  

2-Phenylethynyl-butyl tellurium (PEB) (Figure 1) was prepared according to the 

literature method [19]. Analyses of the 
1
HNMR and 

13
CNMR spectra showed that PEB 

synthesized exhibited analytical and spectroscopic data in full agreement with its assigned 

structures. The chemical purity of PEB (99.9%) was determined by Gas Chromatography 

(GC) and High Performance Liquid Chromatography (HPLC). All other chemicals were of 

analytical grade and obtained from standard commercial suppliers. PEB solution was freshly 

made to carry out the experiments.  

<Figure 1> 

2.2. Animals 

Female adult Swiss mice (25 - 35 g) from our own breeding colony were used. Animals 

were maintained on a 12-h light/dark cycle, in an air-conditioned room (22-24 ºC), with free 

access to water and food (CR1 Nuvilab, Nuvilab Ltda., Curitiba, PR, Brazil). All procedures 

were approved by the Local Ethics Committee (CEP. 048/PGA/08). Animals were used 

according to the guidelines of the Committee on Care and Use of Experimental Animal 

Resources, Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões, Campus de 

Erechim, Brazil. 

 

2.3. Dose and maternal toxicity 

The dose of 10 mg/kg of PEB was chosen based on a preliminary study. In this study, 

female mice were orally exposed to a single dose (10 or 20 mg/kg) of PEB. After 72 h, the 
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dose of 20 mg/kg of PEB caused mortality in 50 % of animals. By contrast, exposure to PEB 

at the dose of 10 mg/kg did not cause any sign of general toxicity or death. 

Thirty-six virgin female mice in the proestrous and estrous phases of the cycle were 

mated overnight with male mice previously determined to be fertile (2:1). Gestation day (GD) 

0 was considered when vaginal plug (solidification of sperm in the vagina was detected. 

Dams recognized as pregnant were separated from male and housed individually in standard 

polypropylene plastic cages (41x34x18cm). Dams were divided into control and exposed-PEB 

groups. Each group were subdivided according to gestational period studied (GD4, GD8 and 

GD14). Dams were exposed to a single oral dose (p.o) of PEB (10 mg/kg) or vehicle (10 

ml/kg, canola oil). For the purposes of these studies, the GD18 period was divided into three 

periods according to the developmental stages in mice: the first period was from GD1-GD4 

considered to correspond to pre implantation period, the second period was from GD5-GD13, 

the organogenetic period, which is considerable the period more susceptible to the 

embryotoxicity and the third period was from GD14-GD18 [20]. After the PEB 

administration, animals were daily examined for obvious signs of toxicity. The food 

consumption, water ingestion and maternal body weight were verified daily up to GD18. Due 

to ethical reasons, the number of animals was minimized. 

At GD 18, dams of different groups were killed by CO2 chamber and the ovaries and 

uteri were removed by cesarean section. Maternal spleen, brain, liver, kidney and placenta 

were removed and weighed wet. Portions of maternal tissues were fixed in 10% buffered 

formalin, embedded in paraffin, sectioned at 4 μm and stained by hematoxylin and eosin 

technique for histological analysis in optical microscopy. 

 

2.4. Reproductive toxicity 
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The uterine horns were removed by cesarean section and the number of implantation 

sites as well as resorptions, dead and live fetuses were recorded. Fetuses and their respective 

placenta were weighed. These data were used in the calculation of litter weight, placental 

litter weight as well as the placental and viability index. Pre- and postimplantation loss was 

calculated. Fetuses were examined under magnification for gross external malformation. The 

viability of fetuses was determined by the presence of spontaneous breathing or responses to 

tactile stimulation. Findings were classified as anomalies, according to currently used 

nomenclature [21]. Fetal internal skeletal anomalies were examined after collecting each 

litter. Three live fetuses from each litter were preserved in 70% ethanol and stained with 

Alizarin Red S by the technique described by Staples and Schnell [22]. The degree of fetal 

bone development was evaluated by counting the ossification centers in some fetal bones 

(skull bone, vertebrae, phalanges of the fore limbs, metacarpus, metatarsus, sternebrae, ribs 

and caudal vertebrae). 

 

2.5. Statistical analysis 

The litter was used as the experimental unit.  Statistical significance was assessed by 

analysis of variance (ANOVA), followed by Duncan’s test for paired comparisons between 

groups, when appropriate. Statistical analysis of incidence data (percentage of examined 

fetuses and percentage of evaluated litters with skeletal anomalies) was used to Fisher’s Exact 

test for 2 × 2 tables. A value of p < 0.05 was considered to be significant.  

 

3. Results 

3.1. Maternal toxicity  
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 Maternal findings for pregnant dam orally exposed to PEB at the dose of 10 mg/kg at 

GD4, GD8 and GD14 are presented in Table 1. No sign of sickness or abnormal behavior was 

observed in pregnant dam. None of the females aborted, delivered prematurely or died during 

the experiment. Maternal food and fluid intake was increased in dams exposed to PEB at GD4 

and GD8, but not at GD14, when compared to the control group. The body weight gain and 

corrected body weight gain in animals exposed to PEB in different periods of pregnancy were 

similar to those of the control group (Table 1). 

Absolute and relative maternal organ weights (liver, kidneys, brain and spleen) were 

similar between exposed groups and control group (Table 1). There was neither macroscopic 

alteration nor histological change in the maternal tissues of exposed groups (data not shown). 

 

<Table 1> 

3.2 Reproductive toxicity 

Fetuses of exposed dams at GD4, GD8 or GD14 did not show externally visible 

abnormalities. The number of prenatal loss was significantly increased in dams exposed to 

PEB at GD14. The number of implantation sites, the number of live and dead fetuses, the 

placental weight and the placental index were similar in exposed and control groups (Table 2). 

There was no effect of PEB exposure on the weight of fetus, the number of resorptions and 

postimplantation loss (Table 2). 

As shown in Table 3, the incidence of fetal skeleton alterations per litter was slightly 

altered by PEB exposure at GD4 and GD8, but not at GD14. 

Exposure to PEB at GD4 increased the prevalence of incomplete ossification in the 

frontal and interparietal bones, misslined sternebrae, digits and calcanhar incompletely 

ossified of the hindpaw of fetuses when compared to those of the control group. Poor 
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ossification in the caudal bones was observed in fetuses from dams exposed to PEB at GD4 

and GD8 (Table 3). Furthermore, skeletal alterations were sporadically found in the fetuses of 

mice exposed to PEB GD4-GD14, such as incomplete ossification of the parietal, 

interparietal, supraoccipital, sternebrae and caudal bones, bipartite supraoccipital and 

sternebrae, misslined sternebrae, digits incompletely ossified of the hindpaw and forepaw 

(Table 3). Skeletal alterations similar to those above described were found in the control 

group; therefore, they were considered spontaneous alterations. 

<Table 2> 

<Table 3> 

4. Discussion 

 

The present study investigated the potential maternal and developmental hazards of a 

single oral dose of 10 mg/kg of PEB to mice administered at GD 4, 8 or 14. The results 

indicated that PEB exposure at different developmental stages did not induce significant 

maternal and developmental toxicity. 

To evaluate prenatal toxicity induced by a chemical agent, many factors must be 

considered, such as the period of pregnancy, the time of exposure and the dose administered, 

among others [23]. The gestation period is one of stages more sensitive of reproductive cycle 

and results in important responses. Today, it is known that in this period, most of the agents 

through placenta easily and thus, it can be considered that maternal exposure to external 

agents, can result in significant effects on embryo-fetal organism [20, 24]. In this sense, signs 

of maternal toxicity usually observed in developmental toxicity studies are a decrease in the 

weight gain, a decrease in food and water consumption, clinical signs, organ toxicity and 

mortality [25, 26, 27, 28]. Considering the parameters of toxicity and histopathological data, 

our results showed that exposure to PEB at GD4, GD8 or GD14 was not toxic to the dams. A 

slight increase in water and food consumption during exposure to PEB at GD4 and GD8 was 
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only observed during the beginning of the experiment, but this increase was temporary and 

decreased at the end of the exposure, which may represent the animal's attempt to balance 

their metabolic needs. 

 A failure in the embryo implantation can be related to the maternal exposure to 

chemical agents that can interfere with this event by different mechanisms that include 

morphological alterations in the embryo which interfere with the implantation or promote 

embryolethality [29]. However, little effects were observed in maternal performance at the 

end of pregnancy. In fact, there was no significant increase in the number of implantation 

sites, total resorptions as well as dead and live fetuses, indicating that PEB did not affect 

embryonic/fetal survival when administered at GD4, GD8 or GD14. In contrast, the presence 

of resorption indicates a failure in embryonic development. Although we found an increase in 

early resorptions which appeared in this protocol experimental before PEB exposure, the 

prenatal loss in PEB-exposed group at GD14 should be considered a failure in embryonic 

development caused by PEB. This argument is supported by the fact that the prenatal loss 

index, the correlation between the number of resorbed and dead embryos with those 

implanted in the uterus, evidently, the number of fetuses whose development was interrupted 

[29]. Therefore, it is possible to assume that PEB to induce intrauterine imbalance im mice. 

In this study, it was evidenced that PEB, a telluroacetylene compound, produced 

discrete skeletal alterations in the embryonic development in specific days of gestation in the 

absence of maternal toxicity. Evidence of slight alterations were found in fetal skeletal in 

exposed groups at GD4 and GD8, therefore, these alterations could be considered variations 

because they not adverse survival. Variations are changes that occur within the normal 

population under investigation and are unlikely to adversely affect survival or health [21]. 

Furthermore, the incidence of variations in this study was seen per litter, and in this case, the 

incidence of litters with these alterations should be considered. Some authors counter 
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argument the idea that an increase in the occurrence of variations, even not being an adverse 

effect, means that the chemical agent has the potential to perturb skeleton development [30]. 

According to Manson and Kang [28], agents capable of causing malformations are considered 

teratogenic, whereas agents causing variations are considered embryotoxic.  

Therefore, we assume that skeletal alterations found in our study are only variations in 

the absence of fetal growth retardation. In addition, Chahoud and Paumgartten [30] have 

reported that some skeleton observations as delayed ossification are believed to be transient 

changes of minor impact on survival or health. In agreement with Fritz and Hess [31], a 

reduced rate of ossification at a given time of development which is never less within the 

normal range, may be indicative of a nonspecific retardation of fetal maturation. In the present 

study, the fetal body weight was similar to the control group, implying that the PEB exposure 

at GD4, GD8 or GD14 did not affect intrauterine growth. In fact, the fetal body weight is an 

additional parameter to evaluate fetal development delay [32]. 

Taken together these results, the alterations found after PEB exposure at GD4 and 

GD8 could be classified as variations and not as malformations or intrauterine growth 

retardation. Moreover, if the damage caused by a teratogen is very severe, the pregnancy may 

end in a spontaneous abortion or fetal death [33]. A variation, therefore, should be considered 

in risk assessment, unless evidence exists that it does not have a detrimental effect on survival 

or health after birth. 

 

5. Conclusion 

The present study showed that a single acute oral exposure of 10 mg/kg of PEB, at GD 

14 induce to failure in embryonic development in the absence of maternal toxicity in mice. To 

better understand the developmental effects of PEB, additional studies should be carried out 

to investigate the occurrence of malformations and the possible effects of this compound on 

survival health after birth. 
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Tables 

Table 1. Maternal toxicity of pregnant mice exposed to a single oral dose of PEB at days 4, 8 

or 14 of pregnancy 

 
Parameters               

Control 

PEB  

(10 mg/Kg) 

GD4                         GD8                         GD14 

No. of treated dams 7 11 9 9 

No. of death dams 0 0 0 0 

No. of aborted dams 0 0 0 0 

Food consumption 
(g/kg) 

    

      GD 0 - 8 53.58 ± 27.78  74.15 ± 16.76 *a 81.50 ± 13.04*a 46.51 ± 11.28  

      GD 8 - 12 23.40 ± 6.04 23.76 ± 6.24 22.99 ± 3.89 25.38 ± 5.76 

      GD 12 - 18 42.64 ± 16.45 33.95 ± 9.43 36.31 ± 3.32 41.50 ± 7.61 

      GD 0 - 18 142.65 ± 64.26 102.36 ± 10.25 136.94 ± 16.31 163.83 ± 63.71 

Water consumption 

(g/kg) 

    

      GD 0 - 8 68.73 ± 19.72 92.32 ± 16.76*a 92.73 ± 15.37*a 59.24 ± 32.0 

      GD 8 - 12 33.25 ± 13.62 27.75 ± 7.46 30.49 ± 5.05 41.48 ± 16.41 

      GD 12 - 18 68.52 ± 22.58 53.13 ± 13.40 67.67 ± 17.73 74.09 ± 15.0 

 GD 0 - 18 129.10 ± 22.61 137.60 ± 16.77 115.90 ± 14.20 135.81 ± 29.26 

Maternal weight (g)     
 GD 0 25.13 ± 2.72 26.69 ± 1.80 26.41 ± 4.39 25.59 ± 3.88 

     GD 18 44.24 ± 4.80 43.46 ± 5.43 43.99 ± 4.30 43.53 ± 9.38 

Maternal weight gain 

(g) 

    

GD 0 - 8 2.85 ± 0.88 2.03 ± 1.21 2.37 ± 1.17 2.57 ± 1.35 

GD 8 - 12 4.47 ± 1.19 4.95 ± 2.12 3.91 ± 1.42 3.99 ± 1.73 

GD 12 - 18 11.76 ± 3.18 10.10 ± 4.02 12.24 ± 1.97 10.55 ± 4.54 

GD 0 - 18 19.10 ± 2.99 16.77 ± 5.80 17.81 ± 2.37 17.94 ± 6.14 

GD 0 - 18 (minus 

uterus weight) 

7.16 ± 1.73 7.01 ± 4.71 6.26 ± 1.48 4.89 ± 3.21 

     
Corrected body weight 

(g) b 
32.30 ± 2.27 33.70 ± 3.10 31.29 ± 5.31 31.06 ± 2.36 

Ovary (g) 0.03 ± 0.006 0.02 ± 0.01 0.02 ± 0.003 0.03 ± 0.03 

Gravid uterus weight 

(g) 

11.93 ± 3.60 9.75 ± 5.44 12.58 ± 2.26 13.04 ± 7.43 

     

Organ weight on GD 

18 (g) 
    

    Liver (absolute) c 2.39 ± 0.21 2.35 ± 0.29 2.34 ± 0.22 2.15 ± 0.34 

  (relative) d 7.44 ± 0.89 6.98 ± 0.65 7.94 ± 2.68 7.27 ± 1.27 

    Brain 0.36 ± 0.02 0.30 ± 0.11 0.34 ± 0.03 0.36 ± 0.06 

  (relative) 1.13 ± 0.13 0.91 ± 0.33 1.22 ± 0.47 1.25 ± 0.26 
    Kidney 0.43 ± 0.09 0.44 ± 0.06 0.41 ± 0.05 0.39 ± 0.07 

  (relative) 1.33 ± 0.24 1.31 ± 0.11 1.44 ± 0.55 1.30 ± 0.15 

    Spleen  0.12 ± 0.02 0.14 ± 0.03 0.11 ± 0.02 0.12 ± 0.03 

      (relative) 0.38 ± 0.09 0.42 ± 0.10 0.39 ± 0.12 0.40 ± 0.10 

Data are expressed as mean ± SEM 

* Significantly different from the control group at p < 0.05. 
a Significantly different from the GD 14 group at p < 0.05. 
b Corrected body weight = final body weight minus gravid uterus weight 
c Organ weight (g) 
d Organ weight (g)/body weight 
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Table 2- Reproductive and developmental toxicity in pregnant mice exposed to a single oral 

dose of PEB at days 4, 8 or 14 of pregnancy 

 
Parameters              Control PEB  

(10 mg/Kg) 

GD4                         GD8                         GD14 

No. of pregnant mice 7 11 9 9 

No. of implantations 

sites/pregnant dam 

8.57 ± 2.93 7.54 ± 4.54 9.58 ± 1.58 8.88 ± 4.75 

     
No. of 

resorption/pregnant 

dam 

    

Early resorption  0.85 ± 1.46 1.0 ± 1.18 1.23 ± 2.05 1.22 ± 1.09 
Late resorption 0 0 0.16 ± 0.40 0 
Total resorption 0.85 ± 1.46 1.0 ± 1.18 1.29 ± 1.75 1.22 ± 1.09 
     
No. of live 

fetuses/pregnant dam 

7.71 ± 2.42 6.90 ± 4.20 8.80 ± 1.32 7.44 ± 4.61 

No. of dead 

fetuses/pregnant dam 

0 0 0.11 ± 0.33 0.22 ± 0.44 

     
Prenatal loss a 1.09 ± 2.90 5.44 ± 8.61 1.37 ± 1.75

 
17.64 ± 24.99* 

Postimplantation loss  7.88 ± 13.35 13.38 ± 18.55 6.22 ± 18.67 22.44 ± 22.80 
Viability index b 93.21 ± 13.68 88.73 ± 13.45 93.43 ± 2.51 88.84 ± 17.05 
Fetal body weight (g)  1.22 ± 0.24 1.09 ± 0.37 1.12 ± 0.14 1.41 ± 0.29 
Placental weight (g) 0.11 ± 0.06 0.12 ± 0.01 0.10 ± 0.01 0.12 ± 0.02 
Placental index c 0.09 ± 0.02 0.12 ± 0.05 0.09 ± 0.008 0.08 ± 0.01 
Data are expressed as mean±SEM 

*p<0.05 when compared to the control and GD 8 groups 
aPrenatal loss (per implantation sites/litter) is presented as percent of non-live implantation sites per litter. 
bViability index (Number of live fetuses/number of fetuses)×100. 
cPlacental index (Weight placental/weight fetuses) 
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Table 3. Skeletal anomalies in fetuses of mice exposed to a single oral dose of PEB at days 4, 

8 or 14 of pregnancy 

 
Parameters  

Control 
PEB  

(10 mg/Kg) 

 GD4 GD8 GD14 

Total fetuses (litter) 

examined Skeletal 

alterationsa
  

12 (6) 12 (6) 19(9) 18 (9) 

Skull     

    Frontal     

         Incomplete 

ossification 

17 (17) 25 (50)* 0 (0) 6 (11) 

    Parietal     

         Incomplete 

ossification 

17 (33) 25 (50) 16 (11) 6 (11) 

     Interparietal     
         Incomplete 

ossification 

42 (50) 58 (83)* 16 (11) 11 (22) 

     Supraoccipital     

         Incomplete 

ossification 

33 (50) 17 (17) 42 (55) 33 (56) 

         Bipartite 17 (17) 17 (33) 5 (11) 11 (22) 

         Squamosal 33 (33) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

         Absent 0 (0) 17 (33) 0 (0)  

      Zygomaticum    0 (0) 

         Incomplete 

ossification 

17 (17) 8 (17) 0 (0)  

       Maxilla    0 (0) 
         Incomplete 

ossification 

17 (17) 8 (17) 0 (0) 0 (0) 

Cervical vertebrae    0 (0) 

         Incomplete 

ossification 

8 (33) 8 (17) 7 (28) 0 (0) 

Sternebrae     

         Incomplete 

ossification 

25 (50) 0 (0) 47 (89) 0 (0) 

         Misslined 0 (0) 17* (33)* 5 (11) 11 (11) 

         Bipartite 17 (17) 17 (33) 17 (21) 5 (11) 

         Absent 17 (17) 25 (50) 5 (11) 11 (22) 

Forepaw     

         Inc. Oss. of metacarpal 

bones 

0 (0) 17 (33) 0 (0) 11 (22) 

         Digits incompletely 

ossified 

17 (17) 17 (33) 7 (5) 11 (22) 

Hindpaw     

         Inc. Oss. of metacarpal 

bones 

0 (0) 0 (0) 21 (33) 5 (11) 

         Digits incompletely 

ossified 

17 (17) 25 (50)* 21 (33) 17 (33) 

         Oss. calcanhar 0 (0) 17* (33)* 0 (0) 0 (0) 

Caudal bones     

         Incomplete 

ossification 

17 (17) 25 (50)* 25 (47)* 

 

11 (22) 

Incpl. oss. = bone incompletely ossified 

a Data are presented as percent of examined fetuses and, between parentheses, as percent of evaluated litters.  

* p<0.05 when compared to the control group by the Chi-square test. 
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Figures 

 

Figure 1 

 

 

 
 

 

Figure 1. Chemical structure of 2-Phenylethynyl-butyl tellurium (PEB). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A utilização e os estudos de compostos orgânicos de telúrio pela comunidade 

científica vem aumentando constantemente. Estes compostos são alternativas promissoras e 

vantajosas para numerosas operações sintéticas (Petragnani e Comasseto, 1991; Petragnani, 

1994; Zeni et al., 2006). Embora exista um crescente uso de compostos orgânicos contendo 

telúrio nos campos da química e bioquímica, não existem muitos relatos na literatura sobre 

ensaios de toxicidade reprodutiva para que possam contribuir com os estudos de toxicidade, 

na escollha de compostos orgânicos de telúrio para testes farmacológicos.  

Já está estabelecido que compostos de telúrio atravessam as barreiras 

hematoencefálicas, placentárias e a ependimal-fluido cérebro espinhal-sangue fetal (Deuticke 

et al., 1992). Baseado nisso, este trabalho propôs verificar o efeito toxicológico de compostos 

orgânicos de telúrio, com ênfase sobre o desenvolvimento embrionário e fetal em 

camundongos. 

No primeiro trabalho (artigo 1) foi estudado os possíveis efeitos teratogênicos do 

ditelureto de difenila (PhTe)2 quando administrado via subcutânea (s.c.), em dias específicos 

do desenvolvimento durante a gestação em camundongos Swiss. A partir dos dados obtidos 

experimentalmente foi visto que o ditelureto de difenila (PhTe)2, um composto orgânico de 

telúrio amplamente estudado em nosso laboratório, induziu a efeitos adversos em mães e fetos 

de camundongos, porém essa toxicidade foi menos acentuada se comparada aos efeitos 

teratogênicos em fetos e a toxicidade materna do (PhTe)2 causados em ratos (Stangherlin et 

al., 2005). De fato, neste estudo foi estabelecido que uma única injeção subcutânea de 0,12 

mg/kg (PhTe)2 (1/3 DL50) reduziu o tamanho e o peso fetal e induziu a várias anormalidades 

morfológicas em fetos de ratos, quando administrada no 10º e 17º dia de gestacão, 

constatando portanto, o período fetal do desenvolvimento pré-natal exclusivamente sensível à 

exposição de telúrio orgânico (Stangherlin et al., 2005). Em camundongos, a DL50 (via s.c) foi 

maior que 200 mg/kg, enquanto que em ratos, foi de 0,36 mg/kg. Baseado nisso, os dados de 

desenvolvimento obtidos no artigo 1 utilizando a dose de 60 mg/kg de (PhTe)2 (500 vezes a 

dose utilizada em ratos) reforçam que os camundongos foram mais resistentes à toxicidade do 

(PhTe)2 quando comparados aos ratos pelo fato de afetar apenas alguns parâmetros maternos e 

fetais no início e no final da gestação e na ausência da toxicidade materna, não sendo portanto 

um efeito secundário mediado maternalmente causado pelo (PhTe)2. Quanto à teratogênese, 

considera-se que os camundongos são menos suscetíveis à teratogenicidade do (PhTe)2 que os 

ratos em termos de malformação grave. Isto é porque o (PhTe)2 causou malformações fetais 
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grosseiras em ratos, mas não em camundongos, mesmo em dose embrioletal e quando 

administrado em estágios de desenvolvimento comparáveis. 

Além de ter sido constatado que este composto orgânico de telúrio induz a efeitos 

adversos no desenvolvimento embrio-fetal em camundongos, foi visto que a espécie animal é 

um fator relevante na diferença de toxicidade durante a gestação (artigo 1), já comprovado 

em estudos com compostos organocalcogênios em ratos e camundongos não prenhes (Meotti 

et al., 2003). Neste trabalho o (PhTe)2 foi o organocalcogênio mais letal quando adminstrado 

pela via s.c (Meotti et al., 2003). Baseado nisso e nas condições de exposição realizada no 

estudo anterior em ratos (Stangherlin et al., 2005), foi selecionada a rota de administração s.c 

(artigo 1). Além do mais, a principal via de exposição ocupacional  ao (PhTe)2 pode ser por 

meio de absorção cutânea, haja visto que um manejo inadequado dos compostos sólidos em 

laboratórios de síntese orgânica, pode levar à absorção dérmica de telúrio em humanos.  

De fato, os resultados do artigo 1 apontam diferenças entre espécies quanto ao tipo e 

severidade da toxicidade induzida por drogas. Diferenças de espécies na toxicidade estão 

muitas vezes relacionadas à diferença no metabolismo e disposição do composto (Hucker, 

1970; Caldwell, 1981; 1982). Se o tempo de exposição é mais crítico para a teratogenicidade 

do que para embrioletalidade na embriotoxicidade do (PhTe)2, é possível que em 

camundongos a concentração da exposição embrionária para este composto declina 

drasticamente, de modo que pode ser insuficiente para causar malformação fetal na dose baixa 

e pode causar morte embrionária para mascarar a teratogenicidade em doses altas. Esta ideia 

baseia-se no fato de que a dose embriotóxica do (PhTe)2 em camundongos foi extremamente 

alta quando comparada em ratos, sugerindo a rápida eliminação do composto em 

camundongos. Porém, se consideramos os achados farmacocinéticos do disseleneto de 

difenila (PhSe)2, um análogo estrutural do (PhTe)2, essa pressuposição é questionável, pois foi 

visto que os níveis plasmáticos do (PhSe)2 dissolvido no óleo de canola e, administrado pela 

via oral, são similares em ratos e camundongos atingindo um pico máximo de 30 minutos 

após a administração e a rápida queda nos níveis do composto, já que se observou que o 

(PhSe)2 apresenta-se circulante até 8 horas após sua administração (Prigol et al., 2009). A 

lipofilicidade desses compostos explicaria a rápida absorção e disponibilidade na corrente 

sanguínea, e também que os efeitos toxicológicos do (PhSe)2 são dependentes da via de 

administração, veículo da solução e espécie animal (Prigol et al., 2009). 

Mais trabalhos vem sendo desenvolvidos com outras moléculas a fim de demonstrar a 

diferença de suscetibilidade a teratogenicidade entre ratos e camundongos. Foi visto que ratos 
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e camundongos são suscetíveis à embriotoxicidade do índio nas mesmas fases de 

desenvolvimento intra uterino, ou seja, no início do período organogenético. Entretanto, os 

camundongos são menos suscetíveis à teratogenicidade do índio do que os ratos em termos de 

malformação grave (Nakajima et al., 2000). Deve-se considerar que diversas alterações 

fisiológicas que ocorrem na gestante interferem diretamente na farmacocinética das drogas, 

podendo levar a um aumento na concentração plasmática e efeitos tóxicos desses químicos 

(Sa Del Fiol et al., 2000).  

Dados do nosso laboratório têm demonstrado que, além de teratogênico, o (PhTe)2 em 

baixas doses induz a alterações neuro-comportamentais em filhotes de ratas Wistar, 

indiretamente expostos durante o período lactacional (Stangherlin et al., 2006b). Mais tarde 

foi verificado que a exposição ao (PhTe)2 via leite materno causou uma série de alterações no 

status oxidativo cerebral dos filhotes e que as estruturas cerebrais mais afetadas foram o 

hipocampo e o estriado (Stangherlin et al., 2009), sendo provavelmente um dos principais 

mecanismos envolvidos nas mudanças comportamentais em filhotes de ratas observadas no 

estudo de Stangherlin et al. (2006a). Sendo assim, as observações desses estudos sugerem que 

o (PhTe)2 (ou metabólito dele) passa para os fetos (artigo 1) e filhotes através do leite 

materno (Stangherlin et al., 2006b; 2009), provavelmente por esse composto ter uma natureza 

lipídica.  

Os resultados obtidos no artigo 1 com o  (PhTe)2, nos motivou a estudar outros 

compostos orgânicos de telúrio com perspectivas promissoras, porém com poucos estudos 

toxicológicos. Como exemplo, pode-se destacar o efeito antioxidante de teluretos e diteluretos 

orgânicos, os efeitos imunomodulatórios e a diversidade de usos correlacionados a este efeito 

de uma telurana inorgânica denominada AS-101. Ademais, as aplicações de teluranas 

orgânicas (organoteluranas) como inibidoras de proteases e as aplicações em modelos de 

doenças compõem a mais recente contribuição ao cenário dos efeitos e aplicações biológicas 

do telúrio e seus compostos (Cunha et al., 2009). 

 Com base em todos os aspectos acima mencionados, o estudo dos efeitos biológicos 

das diferentes classes de compostos organotelúrio ainda são um ramo aberto de investigação. 

Desta maneira o manuscrito 1 e o manuscrito 2, tratam de compostos estudados em nosso 

laboratório que apresentaram atividade antioxidante in vitro e baixo efeito toxicológico em 

experimentos in vivo e ex vivo em roedores (Savegnago et al., 2006; Souza et al., 2009). 

Nesses manuscritos além da análise dos mesmos parâmetros de toxicidade previstos no 

artigo 1, foram avaliados outros parâmetros, tais como bioquímicos e histológicos a fim de 
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complementar os resultados obtidos com a toxicidade materna e fetal. Para a determinação 

das doses relatadas nos manuscritos foram realizados testes de toxicidade aguda (avaliados 

em relação à sua toxicidade sistêmica em animais) com doses iniciais baseadas em 

experimentos anteriores em nosso grupo de pesquisa e com perspectivas farmacológicas. 

Ressalta-se que para os testes toxicológicos em camundongos prenhes foram identificadas as 

faixas relativamente alta de doses. De acordo com Miranda et al. (2006), um nível de dose 

tóxico para o organismo materno, aumenta as chances de trabalhar em faixas de dose capazes 

de produzir algum tipo de efeito sobre o desenvolvimento embrio-fetal. 

 Nos resultados preliminares para a escolha das doses utilizada no manuscrito 1 e 2 foi 

visto que doses muito próximas por nós utilizadas foram consideradas tóxicas para as mães e 

embrioletal para a maioria dos fetos, e que os fetos sobreviventes a toxicidade materna não 

apresentavam teratogenicidade.  

A exposição a um agente químico durante a gestação pode ter diferentes efeitos no 

desenvolvimento pré-natal dependendo da dose administrada, da duração da exposição e do 

período gestacional, sendo o período da organogênese o mais sensível à ação de agentes 

externos por ser a fase de formação dos órgãos e tecidos (Sadler, 2005). Conforme mostra os 

resultados do manuscrito 1, uma única exposição a uma dose relativamente alta de 32,8 

mg/kg de BTMT em um dos dias do período da organogênese (8º ddg), correspondente ao 

período mais susceptível a teratogenicidade em camundongos, afetou alguns parâmetros fetais 

na ausência de toxicidade materna, mas sem alterar os parâmetros bioquímicos de estresse 

oxidativo nas mães e fetos, demonstrando ser um composto orgânico de telúrio menos tóxico 

que os diteluretos.  

Em geral, os dados apresentados no manuscrito 1 confirmam a baixa toxicidade do 

BTMT nas mães e no desenvolvimento embrionário. Entretanto, a exposição ao BTMT 

induziu a baixa toxicidade no ambiente uterino em camundongos, e foi embrioletal sem ser 

teratogênico. Sabe-se que a correlação entre a presença de reabsorções e perdas pós-

implantação são indicativos de falhas no processo do desenvolvimento embrionário (Ford, 

1982), visto no manuscrito 1. Portanto, as alterações nestes parâmetros podem constituir uma 

ameaça considerável para a gravidez bem sucedida. Esses resultados sugerem que os efeitos 

embrionário observados, por menores que tenham sido, resultaram da toxicidade do composto 

e não de intolerância materna, pois existe correlação entre toxicidade materna e toxicidade 

desenvolvimental (Chahoud et al., 1999). Efeitos embriofetotóxicos, quando na presença de 

toxicidade materna, são de menor significado, fato que dificulta enormemente a avaliação e o 
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gerenciamento de risco (Murray et al., 1978), o qual foi desconsiderado em nossos resultados, 

pois não encontramos indicativos de quaisquer sinais clínicos de toxicidade, tais como: 

controle do peso corporal, do consumo diário de ração e de água, modificações da 

deambulação, piloereção, ocorrência de diarréia e morte do animal, além do peso de órgãos 

materno (Khera, 1984). Entretanto, não observamos diferenças em relação ao peso relativo 

dos órgãos materno (fígado, rins, baço e placenta), o que confirma que as alterações do peso 

destes órgãos apenas acompanharam as alterações do peso materno.  

Além do mais, os resultados apresentados no manuscrito 1 confirmam a baixa 

toxicidade desenvolvimental do BTMT na dose de 32,8 mg/kg, verificado pela baixa 

incidência de anormalidades esqueléticas nos fetos expostos durante o 8º dia de gestação. 

Haja vista que em ratos, a administração do (PhTe)2 no 10º dia de gestação foi teratogênico 

por induzir hidrocefalia e edemas que foram incompatíveis com a vida (Stangherlin et al., 

2005). O estágio do desenvolvimento por volta do 8º dia de gestação em camundongos é 

considerado por corresponder ao redor do 10º dia de gestação em ratos (Damasceno et al, 

2008). 

É importante notar que a estrutura é muito diferente da estrutura de diteluretos e 

teluretos já estudadas e relatadas na literatura. Sabe-se que diteluretos são mais reativos que 

teluretos por causa da fraca ligação Te-Te quando comparado com a ligação Te-carbono 

(Petragnani, 1994), e isto provavelmente é a principal razão para muitos efeitos diferentes 

encontrados in vivo para o BTMT quando comparado com o (PhTe)2, uma vez que o processo 

de biotransformação parece ser importante para as ações desses compostos in vivo. Dentre as 

diversas classes de compostos orgânicos de telúrio, os teluretos vinílicos apresentam baixa 

toxicidade pela potente atividade antioxidante e promissores para avaliações farmacológicas. 

O dietil-2-fenil-2-telurofenil vinilfosfonato além de baixa toxicidade, possui atividade 

antioxidante quando administrado sub-agudamente e por vias de rápida absorção em 

camundongos (Àvila et al., 2006; 2007; 2008). Assim como, o BTMT, por apresentar baixa 

toxicidade ex vivo e in vivo e atividade antioxidante em baixas doses, sem alterar a atividade 

da δ- ALA-D in vitro. Contudo, somente em doses mais elevadas (a partir de 24,6 mg/kg), é 

que foram letais em ratos, alterando os parâmetros bioquímicos analisados nos animais 

sobreviventes (Savegnago et al., 2006). 

Neste estudo o valor da DL50 do BTMT foi de 21,32 mg/kg para ratos, enquanto que 

no manuscrito 1 foi utilizado uma dose alta de 32,8 mg/kg em camundongos e conforme já 

discutido poucos foram os efeitos sobre a toxicidade reprodutiva e na ausência de toxicidade 
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materna, mostrando uma baixa toxicidade deste composto orgânico de telúrio quando 

comparado aos efeitos tóxicos do (PhTe)2, descrito no artigo 1. O BTMT compartilha alguma 

característica estrutural do dietil-2-fenil-2-telurofenil vinilfosfonato, por ser também um 

telureto vinílico, podendo este fato ser o primeiro passo para futuras investigações sobre a 

toxicidade destes compostos (Zeni et al., 2006). Podemos constatar ainda, que os resultados 

do manuscrito 1 corroboram com os resultados reportados por Borges et al. (2008) quanto a 

baixa toxicidade dos teluretos vinilicos in vivo, com o valor da DL50 aproximadamente 30 

vezes maior quando comparado ao (PhTe)2 e potente atividade antioxidante em baixas 

concentrações em ratos. Porém, ressalta-se que para a realização deste trabalho foram 

utilizados animais não prenhes, o que deve ser considerado. 

O estresse oxidativo materno tem uma influência significativa sobre os resultados 

adversos do nascimento através de oxigênio transplacentário e transporte de nutrientes ou 

indiretamente, através das respostas hemodinâmicas materna (Kannan et al., 2007). As 

enzimas antioxidantes, como a CAT e GST, trabalham direta ou indiretamente para a 

eliminação das ERO (Somogyi et al, 2007). Conforme visto no manuscrito 1, não houve 

aumento de estresse oxidativo materno ou fetal por não ter sido encontrado alterações nos 

níveis de peroxidação lipídica e AA como na atividade da GST e CAT. Alguns autores 

demonstraram que a exposição materna à xenobióticos durante o a organogênese, induz a 

toxicidade materna e teratogenicidade associado ao aumento de ERO no fígado e na placenta 

materna (Zhang et al., 2007; Zhao et al., 2008). Sabe-se que um dos mecanismos de 

toxicidade dos compostos orgânicos de telúrio é a capacidade que eles têm de gerar agentes 

oxidantes (Chen et al., 2001). Estudos prévios reportaram que a toxicidade dos compostos 

orgânicos de telúrio é mediado, em parte pela habilidade de reagir com grupos tióis de 

importantes moléculas biológicas (Nogueira et al., 2004; Luchese et al., 2007) inibindo 

enzimas contendo tiol como a δ-ALA-D (Meoti et al., 2003). A atividade da δ-ALA-D foi 

também determinada neste protocolo. Mesmo utilizando dose alta, e na via que favorece a 

biodisponibilidade, este biomarcador novamente não foi alterado na dose testada e em 

nenhum dos tecidos materno e fetal avaliados, indicando uma possível vantagem do BTMT 

comparado aos outros compostos orgânicos de telúrio. De fato, em nosso estudo o BTMT não 

afetou os parâmetros bioquímicos, que poderiam evidenciar mecanismos de toxicidade, no 

entanto, não pode ser considerado tóxico para o desenvolvimento embrio-fetal em 

camundongos na dose de 32,8 mg/kg. Nem mesmo foram vistas alterações histológicas, 

inclusive no tecido hepático materno, visto que os compostos de telúrio são metabolizados no 
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fígado (Amdur, 1947; Tani et al., 1981). No entanto, os efeitos observados no presente estudo, 

embora estatisticamente significativo, não são muito drásticos e o uso de apenas uma dose e 

um período da gestação específico limita o alcance e a aplicabilidade geral dos resultados. 

Porém, são importantes para verificar os efeitos toxicológicos para futuras aplicações 

biológicas desses compostos.  

Baseado nisso, no artigo 1 foi visto que a natureza e a intensidade dos efeitos 

induzidos pelo (PhTe)2 depende fortemente do estágio de desenvolvimento no qual o 

organismo é exposto. Também o número de perdas pós-implantação parece depender 

fortemente do período de exposição, tendo sido estabelecido o início da organogênese, i.e. o 

período compreendido entre os dias 4º e 14º de gestação, como o intervalo de maior 

vulnerabilidade aos efeitos embrioletais do (PhTe)2, constatando que o efeito teratogênico 

deste composto parece ser, preferencialmente, induzido na fase mais adiantada do processo do 

desenvolvimento embrio-fetal. Diferentemente, a exposição ao BTMT interfere logo após o 

período da implantação pelo efeito embrioletal observado. Neste contexto, estudos adicionais, 

ampliando o número de compostos orgânicos de telúrio na avaliação da susceptibilidade 

embrio-fetal em diferentes fases do desenvolvimento devem ser conduzidos em nosso 

laboratório. 

Frente a isso buscou-se por meio do manuscrito 2 verificar os efeitos do PEB nos 

parâmetros reprodutivos de camundongos em períodos específicos da gestação, na dose de 10 

mg/kg. O PEB, já mostrou efeito antioxidante em baixas concentrações, tanto em cérebro de 

ratos in vitro quanto em cérebro de camundongos in vivo (Souza et al., 2009). Os dados 

obtidos no manuscrito 2 mostraram ausência de toxicidade materna, porém indícios de falhas 

no sucesso reprodutivo no 14º dia de gestação, mas sem causar retardo de crescimento intra 

uterino em camundongos nos diferentes períodos da gestação. Entre os animais controles e os 

expostos ao PEB nos diferentes dias da gestação, não foram encontradas quaisquer alterações 

de toxicidade materna, indicando que o composto não parece ser tóxico para as mães, 

considerando-se os sinais clínicos observados. Em adição, não foram observadas alterações 

macroscópicas e/ou histopatológicas nos tecidos maternos, o que representa ausência de 

alteração na função celular.  

O que podemos observar é que em apenas um dos parâmetros de toxicidade previsto 

em nosso protocolo foi significativo, que foi o aumento nas perdas pré-natais do grupo 

exposto ao PEB, no 14º dia de gestação. Sabe-se que a proporção de reabsorções correlaciona 

o número de reabsorções observadas e o número de implantes viáveis e, portanto, quanto 
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maior a proporção de reabsorções maior, evidentemente, o número de fetos cujo 

desenvolvimento foi interrompido (Kalter, 2003). Embora as perdas pré-natal encontradas em 

nosso trabalho foram correlacionadas com o aumento das reabsorções precoce, que são 

encontradas anteriores a exposição ao composto, não podemos descartar a possibilidade de o 

PEB influenciar no sucesso reprodutivo, induzindo a falha no processo reprodutivo ou 

embrioletalidade. 

 Os dados do manuscrito 2 sugerem que o PEB pode ser capaz de interromper a 

gestação em camundongos, quando administrado após a fase da implantação dos embriões no 

útero, que ocorre até o quarto dia da prenhez (Silva et al., 2002). Desta forma, no manuscrito 

2 foi visto alterações quanto à manutenção da gestação e sobrevivência embrionária ou fetal 

durante a vida intrauterina. Os demais parâmetros de toxicidade fetal quanto ao número de 

implantes, fetos vivos, viabilidade fetal em todos os grupos expostos ao PEB não foram 

alterados, porém evidenciaram-se alterações no esqueleto fetal nos grupos expostos no 4º e 8º 

dias de gestação, mas que são consideradas variações e reversíveis, por terem sido 

encontradas também nos fetos dos animais controles, portanto, não afetou adversamente a 

sobrevivência dos fetos. De acordo com a literatura, as anormalidades estruturais podem ser 

variações ou malformações (Chahoud et al., 1999). Este autor classifica os desvios do normal 

encontrado no esqueleto como segue: as variações individuais de normal, retardo de 

desenvolvimento do esqueleto (efeitos de atraso) e malformações. O termo variação é usado 

para indicar uma divergência no desenvolvimento estrutural usual, podendo não afetar 

adversamente a saúde ou a sobrevivência. De acordo com Manson e Kang (1989), todo o 

agente causador de variações pode ser considerado embriotóxico. Podemos perceber que 

existem algumas divergências na literatura quando se trata de variações no esqueleto fetal. 

Segundo Chahoud and Paumgartten (2009), as variações devem ser consideradas na avaliação 

de risco causada por um agente, a menos que existam evidências de que ele não tenha efeitos 

negativos sobre a sobrevivência ou a saúde dos filhotes após o nascimento.  

 Em consideração a literatura e baseado nos resultados do manuscrito 2, podemos 

sugerir que o PEB, na dose e parâmetros avaliados não causou toxicidade materna e influencia 

no sucesso reprodutivo no 14º dia de gestação, no entanto, estudos comportamentais são 

necessários, a fim de certificar que as variações encontradas no esqueleto fetal não afeta a 

saúde ou sobrevivência da ninhada pós-natal. Assim, investigações adicionais são necessárias 

para determinar se as alterações acima mencionadas são de fato manifestações de toxicidade 

desenvolvimental do PEB. 
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A literatura é abrangente quando se trata de efeitos tóxicos de xenobióticos durante a 

gestação, pois, é uma das fases mais sensíveis do ciclo reprodutivo e que resulta em repostas 

importantes. Hoje, sabe-se que, nesse período, a maioria dos agentes atravessa facilmente a 

placenta e, dessa maneira, pode-se considerar que a exposição materna a agentes externos, 

entre esses os agentes químicos, pode resultar em efeitos importantes sobre um organismo 

passivo, alvo secundário desses agentes, que é o organismo embrio-fetal (Damasceno et al., 

2008). Telúrio tem sido descrito como um elemento que atravessa a barreira placentária 

(Duckett e Ellem, 1971). É evidente que os químicos com um peso molecular (menor que 600 

kd) pode facilmente atravessar a placenta (Mirkin, 1973). Considerando as características 

químicas do (PhTe)2, do BTHT e do PEB tais como solubilidade lipídica e peso molecular 

(409; 328; 285, respectivamente), infere-se que estes compostos orgânicos de telúrio podem 

induzir a efeitos adversos desenvolvimental por atravessar a barreira placentária, o qual foi 

mais pronunciado pelo (PhTe)2, mas que não pode ser ignorado a discreta embriotoxicidade 

evidenciada pelos BTHT e PEB.  

A lipofilicidade desses compostos explicaria a absorção e disponibilidade na corrente 

sanguínea, e que os efeitos toxicológicos desses compostos são dependentes da via de 

administração, estrutura química dos compostos, dose, espécie animal e período da gestação, 

portanto, tornando difícil a comparação dos efeitos observados no artigo com os resultados 

dos manuscritos 1 e 2, mas que não impossibilitam ou descartam a continuidade e a 

importância de pesquisas adicionais sobre as propriedades farmacológicas e toxicológicas 

destes compostos. Podemos considerar ainda que alterações fisiológicas que ocorrem na 

gestante modificam o efeito de uma droga no organismo, por aumentar o volume sanguíneo e 

filtração glomerular, assim como a atividade hepática podem diminuir muito a concentração 

plasmática de algumas drogas (Preston, 2004).  

Em conjunto, esses resultados demonstram que fatores farmacocinéticos devem estar 

envolvidos na diferença de toxidade entre ratos e camundongos, assim como entre diteluretos 

e monoteluretos, portanto, estudos deverão ser conduzidos a fim de verificar o metabolismo 

dos compostos orgânicos de telúrio no compartimento materno e fetal. 
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6. CONCLUSÕES 

 

Os resultados apresentados nesta tese mostraram diferenças na toxicidade materna e no 

desenvolvimento intrauterino em camundongos expostos aos compostos orgânicos de telúrio e 

entre os resultados observados estão: 

- A exposição materna ao ditelureto de difenila (PhTe)2 na dose de 60 mg/kg via s.c. foi 

embrioletal no 4º e 14º dia de gestação na ausência de toxicidade materna, apontando para uma 

certa seletividade dos efeitos adversos sobre o desenvolvimento embrio-fetal, mas diferente 

daquele observado em ratos que foi tóxico para as mães e teratogênico para os fetos, com dose 

extremamente inferior ao de camundongos.  

- A administração unica de 1-butiltelúrio-2-metil tiohepteno (BTMT) na dose aguda de 32,8 

mg/kg, via oral, no 8º dia de gestação, um dos dias do período da organogênese, foi embrioletal 

na ausência da toxicidade materna em camundongos. Esses achados indicam a embrioletalidade 

causada pelo BTMT. 

- A administração de 2-feniletinil-butil telúrio (PEB) na dose aguda de 10 mg/kg em 

diferentes dias específicos da gestação em camundongos, não apresentou toxidade materna, 

mas afetou o sucesso reprodutivo.  

Os dados desta tese apontam que os teluretos são compostos promissores para maiores 

estudos farmacológicos e toxicológicos para elucidar os efeitos tóxicos desenvolvimental. 
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