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Os agrotóxicos são substâncias empregadas nas áreas agrícolas e em programas de 

saúde pública, para o controle de pragas e vetores que transmitem doenças. Dentre os 

agrotóxicos, os inseticidas organofosforados (OFs) são considerados os mais tóxicos aos 

vertebrados. O disseleneto de difenila [(PhSe)2] é um composto orgânico de selênio para o 

qual já foram descritas diversas propriedades farmacológicas, entre elas a atividade 

antioxidante. Dessa forma, este trabalho teve como objetivos avaliar os efeitos farmacológicos 

do (PhSe)2 em modelos de toxicidade aguda induzida por clorpirifós (CPF) e acefato (AC) em 

ratos, bem como, avaliar os efeitos hiperglicêmico e hiperlipidêmico do CPF, os quais não 

estão descritos na literatura. No primeiro protocolo experimental (artigo 1), avaliou-se o 

efeito do (PhSe)2 na toxicidade hepática e hematológica induzida por CPF em ratos. Os 

animais foram pré-tratados com (PhSe)2 (5 mg/kg) pela via intragástrica (p.o.) uma vez ao dia 

durante 7 dias. No 8º e 9º dias o (PhSe)2 (5 mg/kg; p.o.) foi administrado 30 min antes da 

administração subcutânea (s.c.) de CPF (50 mg/kg). Os animais foram mortos vinte e quatro 

horas após a última administração de CPF. A atividade das enzimas aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase (LDH) 

foram determinadas no plasma dos ratos. Os níveis de peroxidação lipídica, carbonilação de 

proteínas e tióis não-protéicos (SHNP), bem como a atividade das enzimas catalase (CAT), 

superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR) e 

glutationa S-transferase (GST) foram determinados no fígado dos ratos. Os parâmetros 

hematológicos também foram analisados. O CPF causou aumento da atividade das enzimas 

AST, ALT e LDH, aumento dos níveis de peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas, 

diminuição dos níveis de SHNP e inibição das enzimas CAT, GPx, SOD e GST. Além disso, 

a exposição ao CPF causou toxicidade hematológica, evidenciada principalmente pela 

diminuição dos níveis de leucócitos totais. O (PhSe)2 protegeu contra os efeitos tóxicos 

induzidos pelo CPF em ratos. Além disso, o (PhSe)2 aumentou per se os níveis de SHNP e a 

atividade da GST no fígado dos ratos. No segundo protocolo experimental (artigo 2), 

investigou-se o efeito do (PhSe)2 nos distúrbios metabólicos induzidos por AC em ratos. O 

(PhSe)2 (10 ou 30 mg/kg; p.o.) foi administrado aos animais 1 hora antes da administração de 

AC (140 mg/kg; p.o.). Os animais foram mortos duas horas após a administração de AC. Os 

níveis de glicose e corticosterona bem como o perfil lipídico foram determinados no plasma 

dos ratos. Os fatores de risco cardiovascular e o índice aterogênico foram calculados. Os 

níveis de glicogênio bem como a atividade das enzimas tirosina aminotransferase (TAT) e 

glicose-6-fosfatase (G6Pase) foram analisados no fígado dos ratos. A atividade da 

acetilcolinesterase (AChE) cerebral também foi determinada. O AC causou aumento dos 

níveis de glicose, corticosterona e triglicerídios (TG), aumento da atividade das enzimas TAT 

e G6Pase e inibição da AChE. O fator de risco cardiovascular [(TG/lipoproteína de alta 

densidade (HDL)] aumentou nos ratos expostos ao AC. O (PhSe)2 atenuou essas alterações, 



 

 

exceto para o aumento dos níveis de corticosterona e para a inibição da AChE. No terceiro 

protocolo experimental (artigo 3), investigou-se o efeito hiperglicêmico e hiperlipidêmico do 

CPF em ratos. Também foram estudados os mecanismos envolvidos no efeito hiperglicêmico 

do CPF. O CPF foi administrado uma única vez na dose de 50 mg/kg, s.c.. Os animais foram 

mortos em diferentes tempos após a administração de CPF (2, 4, 8, 12 e 24 horas). Os níveis 

de glicose e corticosterona bem como o perfil lipídico e a atividade da paraoxonase-1 (PON-

1) foram determinados no plasma dos ratos. Os fatores de risco cardiovascular e o índice 

aterogênico foram calculados. Os níveis de glicogênio bem como a atividade das enzimas 

TAT e G6Pase foram analisados no fígado dos ratos. A atividade da AChE cerebral também 

foi determinada. O CPF causou aumento dos níveis de glicose, glicogênio, corticosterona, TG 

e lipoproteína de baixa densidade (LDL), aumento da atividade das enzimas TAT e G6Pase, 

diminuição dos níveis de HDL e da atividade da PON-1 e inibição da atividade da AChE. Os 

fatores de risco cardiovascular e o índice aterogênico aumentaram nos animais expostos ao 

CPF. Os resultados do presente trabalho demonstraram que o (PhSe)2 protegeu contra a 

toxicidade induzida por CPF e AC em ratos. A exposição ao CPF causou hiperglicemia e 

hiperlipidemia em ratos. A ativação da via da gliconeogênese está envolvida no efeito 

hiperglicêmico causado pelo CPF. Considerando-se que a exposição aos OFs é cada vez mais 

freqüente e que é a causa de diversas doenças, os resultados deste trabalho são de grande 

importância, uma vez que o (PhSe)2 pode representar uma alternativa para atenuar a 

toxicidade causada pelos OFs. 
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Pesticides are substances used in agricultural areas and public health programs to 

control pests and disease vectors. Among pesticides, organophosphates (OPs) are considered 

the most toxic to vertebrates. Diphenyl diselenide [(PhSe)2] is an organoselenium compound 

that presents pharmacological activities, among that the antioxidant effect. Therefore, the aim 

of this study was to evaluate the pharmacological effects of (PhSe)2 in acute models of 

toxicity induced by chlorpyrifos (CPF) and acephate (AC) in rats, as well as to investigate the 

hyperglycemic and hyperlipidemic effects of CPF which has not been described. In the first 

experimental protocol (article 1), the effect of (PhSe)2 on hepatic and hematological toxicity 

induced by CPF in rats was evaluated. The animals were pre-treated by intragastric route 

(p.o.) with (PhSe)2 (5 mg/kg) once a day for 7 days. On the 8
th

 and 9
th

 days, (PhSe)2 (5 mg/kg; 

p.o.) was administered to rats 30 min prior to subcutaneous (s.c.) injection of CPF (50 mg/kg). 

Twenty-four hours after the last CPF injection, rats were killed. The aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and lactate dehydrogenase (LDH) 

activities were determined in plasma of rats. Lipid peroxidation, protein carbonyl and non-

protein thiol (NPSH) levels as well as catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), 

glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR) and gluthatione S-transferase 

(GST) activities were determined in livers of rats. Hematologic parameters were also assayed. 

CPF caused an increase in AST, ALT and LDH activities, an increase in lipid peroxidation 

and protein carbonyl levels, a decrease in NPSH levels and an inhibition of CAT, GPx, SOD 

and GST activities. In addition, CPF exposure caused hematologic toxicity, evidenced mainly 

by a decrease in total leukocytes levels. (PhSe)2 protected against toxic effects induced by 

CPF in rats. Moreover, (PhSe)2 increased per se NPSH levels and GST activity in livers of 

rats. In the second experimental protocol (article 2), the effect of (PhSe)2 on metabolic 

disorders induced by AC in rats was investigated. (PhSe)2 (10 or 30 mg/kg; p.o.) was 

administered to rats 1 hour prior to AC administration (140 mg/kg; p.o.). Two hours after AC 

administration, rats were killed. Glucose and corticosterone levels as well as the lipid status 

were determined in plasma of rats. Cardiovascular risk factor and the atherogenic index were 

calculated. Glycogen levels as well as tyrosine aminotransferase (TAT) and glucose-6-

phosphatase (G6Pase) activities were determined in livers of rats. Cerebral 

acetylcholinesterase (AChE) activity was assayed. AC induced an increase in glucose, 

corticosterone and triglycerides (TG) levels, an increase in TAT and G6Pase activities and an 

inhibition of AChE activity. The cardiovascular risk factor [(TG/ high density lipoprotein 

(HDL)] was increased in AC exposed rats. (PhSe)2 attenuated these alterations, except for the 



 

 

increase of corticosterone levels and AChE activity inhibition. In the third experimental 

protocol (article 3), the hyperglycemic and hyperlipidemic effects of CPF in rats were 

investigated. The mechanisms involved in hyperglycemia induced by CPF were also studied. 

CPF was administered once to rats at the dose of 50 mg/kg, s.c. Animals were killed at 2, 4, 8, 

12 e 24 hours after CPF administration. Glucose and corticosterone levels as well as lipid 

status and paraoxonase-1 (PON-1) activity were determined in plasma of rats. Cardiovascular 

risk factors and the atherogenic index were calculated. Glycogen levels as well as TAT and 

G6Pase activities were determined in livers of rats. Cerebral AChE activity was assayed. CPF 

caused an increase in glucose, glycogen, corticosterone, TG and low density lipoprotein 

(LDL) levels, an increase in TAT and G6Pase activities, a decrease in HDL levels and PON-1 

activity and AChE activity inhibition. The cardiovascular risk factors and atherogenic index 

were increased in CPF exposed rats. The results of the present study demonstrated that 

(PhSe)2 protected against toxic effects induced by CPF and AC in rats. CPF exposure caused 

hyperglycemia and hyperlipidemia in rats. The gluconeogenesis pathway activation is 

involved in the hyperglycemic effect caused by CPF. Considering that the crescent use of OPs 

worldwide has been the cause of many severe human poisoning cases, the results of the 

present work are of great importance, since that (PhSe)2 may represent an alternative to 

alleviate the OPs-induced toxicity.  
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

Os agrotóxicos são substâncias empregadas nas áreas agrícolas e em programas de 

saúde pública, para o controle de pragas e vetores que transmitem doenças. Atualmente, 

centenas de ingredientes ativos e milhares de formulações estão disponíveis no mercado 

mundial, sendo que milhões de toneladas de agrotóxicos são fabricados anualmente 

(Soltaninejad e Abdollahi, 2009). Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, ocorrem 

cerca de 3 a 5 milhões de casos de intoxicação por agrotóxicos todos os anos, resultando em 

centenas de mortes, principalmente entre trabalhadores agrícolas. A maioria destas 

intoxicações ocorre em países em desenvolvimento, onde a falta de higiene, informação ou 

controle adequado têm criado uma predisposição aos efeitos tóxicos desses compostos. 

No Brasil, os últimos dados disponíveis pelo Sistema Nacional de Informações 

Tóxico-Farmacológicas (Sinitox) mostram que os agrotóxicos, divididos em quatro categorias 

(agrotóxicos/uso agrícola, agrotóxicos/uso doméstico, raticidas e produtos veterinários) são a 

2º maior causa de intoxicação em humanos, com 11.484 casos em 2009, ficando atrás apenas 

dos medicamentos. As regiões brasileiras que mais registraram casos de intoxicação são a 

região sudeste com 5.151 casos (45%) e a região sul com 2.708 (24%) (Sinitox, 2009). 

Dentre os agrotóxicos, os inseticidas organofosforados (OFs) são considerados os 

mais tóxicos aos vertebrados (Shadnia et al., 2005; Rahimi et al., 2006). Os OFs foram 

sintetizados pela primeira vez na Alemanha antes da Segunda Guerra Mundial e hoje 

constituem uma das classes de agrotóxicos mais utilizados no mundo. A sua aplicação cada 

vez mais intensa têm resultado em uma poluição ambiental e também no aumento do número 

de casos de intoxicações, tanto agudas quanto crônicas (Costa, 2006). São exemplos de OFs: 

azinfós etílico, clorpirifós (CPF), acefato (AC), diclorvos, dimetoato, diazinon, fenitrotion, 

fention, fosfamidon, malation, metamidofós, monocrotofós, paration metílico. Estes 

compostos são facilmente hidrolisados e altamente lipossolúveis, com alto coeficiente de 

partição óleo/água (Soltaninejad e Abdollahi, 2009).  

A absorção dos OFs pelo organismo humano ocorre pelas vias dérmica, respiratória e 

digestiva, e muitas vezes essa absorção é favorecida pelos solventes presentes na formulação. 

As intoxicações podem ocorrer por contato direto com os OFs, no preparo, na aplicação ou 

em qualquer tipo de manuseio desses compostos. Podem ainda ocorrer por contato indireto, 

pela contaminação da água, do ar, do solo e dos alimentos. Também há casos de intoxicações 
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acidentais, sobretudo em crianças, e intencionais (homicídios e suicídios) (Alonzo e Corrêa, 

2002). 

Os OFs têm como principal alvo a enzima acetilcolinesterase (AChE) que hidroliza o 

neurotransmissor acetilcolina (ACh). Os principais efeitos clínicos observados em 

intoxicações agudas com esses compostos são lacrimação, salivação, vômitos, diarréia, dores 

de cabeça, convulsões. Esses efeitos envolvem a inibição irreversível da atividade da AChE 

no sangue e no sistema nervoso, resultando no acúmulo de ACh e ativação dos receptores 

muscarínicos e nicotínicos, o que pode levar à morte (Savolainen, 2001; Aygun et al., 2007). 

Embora o principal alvo de toxicidade dos OFs seja a inibição da atividade da AChE 

no sistema nervoso central, muitos autores têm demonstrado outros efeitos tóxicos, após 

exposições agudas e crônicas. Já foram demonstrados efeitos tóxicos em diversos sistemas e 

órgãos, tais como, fígado, rim, músculo, sistema imune, sistema hematológico e outros 

(Abdollahi et al., 2004a; Teimouri et al., 2006; Possamai et al., 2007). Alguns desses efeitos 

envolvem o distúrbio de processos redox com alterações na atividade de enzimas 

antioxidantes e aumento dos níveis de peroxidação lipídica (Sharma et al., 2005; Fortunato et 

al., 2006). Dessa forma, a indução de estresse oxidativo tem sido considerada um dos 

mecanismos de toxicidade dos OFs (Lukaszewicz-Hussain, 2010). O estresse oxidativo é 

definido como um desequilíbrio entre a produção de espécies reativas e a sua remoção pelas 

defesas antioxidantes. As espécies reativas produzidas em excesso causam danos a lipídios, 

proteínas e DNA e, conseqüentemente o desenvolvimento de diversas doenças (Halliwell, 

2011).  

Outro efeito tóxico que vem sendo descrito nos últimos anos é o distúrbio da 

homeostase da glicose observado após a exposição à OFs. Já foi demonstrado que OFs como 

AC, malation e monocrotofós causam hiperglicemia temporária após a administração aguda 

em animais experimentais (Lasram et al., 2008; Joshi e Rajini, 2009; 2012). No entanto, 

diversos mecanismos parecem estar envolvidos na hiperglicemia induzida pelos OFs. Alguns 

autores relatam o envolvimento da ativação de enzimas da gliconeogênese (fosfoenolpiruvato 

carboxiquinase, glicose-6-fosfatase (G6Pase)) e glicogenólise (glicogênio fosforilase), bem 

como a inibição de enzimas glicolíticas (hexoquinase, fosfofrutoquinase) na hiperglicemia 

induzida por OFs (Abdollahi et al., 2004b; Rezg et al., 2007). 

Recentemente Joshi e Rajini (2009) descreveram que os OFs podem interferir no 

funcionamento do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), o qual regula o processo de 

síntese e secreção de glicocorticóides pela glândula adrenal. A liberação do hormônio 

corticotropina (CRH) pelo hipotálamo estimula a glândula pituitária a liberar o hormônio 
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adrenocorticotrópico (ACTH), que por sua vez estimula a síntese e secreção de 

glicocorticóides pela glândula adrenal. Os hormônios glicocorticóides liberados pela glândula 

adrenal aumentam a produção de glicose hepática através do aumento da atividade de enzimas 

da gliconeogênese. Recentemente foi demonstrado que os OFs causam hiperglicemia através 

do aumento dos níveis de corticosterona no plasma e conseqüentemente da atividade da 

tirosina aminotransferase (TAT), enzima que participa da degradação de aminoácidos e, 

portanto, estimula a gliconeogênese (Joshi e Rajini, 2009; 2012). A inibição da AChE no 

sistema nervoso central pelos OFs parece estar envolvida na indução de 

hipercorticosteronemia, uma vez que o excesso de ACh estimula o hipotálamo a liberar o 

CRH que irá ativar o eixo HPA e conseqüentemente estimular a gliconeogênese (Bugajski et 

al., 2001). 

Embora haja poucos dados na literatura com relação ao efeito dos OFs sobre o 

metabolismo de lipídios, a hiperlipidemia também tem sido descrita como um dos efeitos 

adversos da exposição a esses compostos. Lasram e colaboradores (2009) demonstraram que a 

exposição aguda ao malation em ratos causou um aumento dos níveis de triglicerídios (TG) e 

de lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Foi demonstrado ainda que esse inseticida 

aumentou os fatores de risco cardiovascular [TG/lipoproteína de alta densidade (HDL) e 

colesterol total (CT)/HDL] e o índice aterogênico (IA) [(CT-HDL)/HDL]. De maneira similar, 

a administração de propetamfós em ratos levou ao aumento dos níveis de TG (Çetin et al., 

2010). No entanto, ainda não há dados na literatura mostrando quais são os mecanismos 

envolvidos na hiperlipidemia induzida pelos OFs. 

O CPF, O,O’-dietil O-(3,5,6-tricloro-2-piridila) fosforotioato, é um dos cinco 

inseticidas OFs mais comercializados no mundo com mais de 900 formulações diferentes. 

Esse inseticida é utilizado na agricultura para o controle de pragas em diversas culturas e 

também é aplicado em áreas domésticas. Pertence à classe toxicológica II (muito tóxico), 

apresentando dose letal de 50% dos animais (DL50) de 135 mg/kg quando administrado pela 

via oral em ratos (Eaton et al., 2008). O CPF, uma vez absorvido, é metabolicamente ativado 

a CPF-oxon, forma mais tóxica desse inseticida, responsável pelos efeitos tóxicos em 

mamíferos (Kousba et al., 2004). Essa metabolização ocorre no fígado através de uma reação 

de dessulfuração oxidativa catalisada pelas enzimas do citocromo P450. O CPF-oxon formado 

pode ser metabolizado por esterases hepáticas e extra-hepáticas como a Paraoxonase-1 (PON-

1), enzima que participa, portanto, da detoxificação do CPF-oxon (Busby-Hjerpe et al., 2010). 

A biotransformação do CPF está demonstrada na Figura 1. 
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Diversos efeitos tóxicos têm sido relatados após exposições agudas e crônicas ao CPF 

em animais experimentais, tais como alterações imunológicas (Thrasher et al., 1993), 

hepatotoxicidade e nefrotoxicidade (Verma e Srivastava, 2003), teratogenicidade (Tian et al., 

2005), genotoxicidade (Mehta et al., 2008), entre outras. No entanto, não há relatos na 

literatura sobre os seus efeitos no metabolismo de carboidratos e lipídios. 

 

 

 

Figura 1 – Biotransformação do clorpirifós (CPF). 

                                                  Fonte: Adaptado de Barry et al., 2009. 

 

 

O AC, O,S-dimetil-N-acetil fosforamidotioato (Figura 2), é utilizado na agricultura 

para o controle de uma ampla variedade de insetos. Encontra-se como ingrediente ativo de 

mais de 100 diferentes formulações disponíveis no mercado. Pertence à classe toxicológica III 

(moderadamente tóxico) e apresenta uma DL50 de 866 mg/kg quando administrado pela via 

oral em ratos (Tomlin, 1995). A toxicidade do AC é atribuída à sua biotransformação à 

metamidofós, o qual age como um inibidor da AChE muito mais potente (Mahajna et al., 

1997). 
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Figura 2 – Estrutura química do acefato (AC). 

 

 

Alguns estudos têm demonstrado que o AC causa efeitos tóxicos quando administrado 

em animais experimentais, como genotoxicidade (Rahman et al., 2002), neurotoxicidade 

(Chen et al., 2003) e estresse oxidativo (Datta et al., 2010). Com relação ao metabolismo de 

carboidratos, Joshi e Rajini (2009) demonstraram que o AC causa hiperglicemia temporária 

após a sua administração em ratos. Além disso, esses autores demonstraram que os 

mecanismos envolvidos na hiperglicemia induzida pelo AC são a ativação do eixo HPA e da 

gliconeogênese, evidenciado pelo aumento dos níveis de corticosterona no plasma e da 

atividade das enzimas TAT e G6Pase no fígado dos ratos.   

Com base na toxicidade causada pelos OFs, especialmente pelo CPF e pelo AC, torna-

se necessária a busca de novas alternativas para reduzir os efeitos tóxicos destes. Dessa forma, 

destacam-se os compostos orgânicos de selênio, que nos últimos anos têm despertado grande 

interesse, não somente devido a sua importância como intermediários em síntese orgânica, 

mas também por apresentarem propriedades farmacológicas em diversos modelos 

experimentais (Nogueira et al., 2004; Nogueira e Rocha, 2010). Dentre os compostos de 

selênio que possuem ação farmacológica destaca-se o disseleneto de difenila [(PhSe)2] (Figura 

3). 

 

 

 

Figura 3 – Estrutura química do disseleneto de difenila [(PhSe)2]. 
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Estudos em animais de laboratório têm demonstrado que o (PhSe)2 apresenta 

importantes propriedades, dentre as quais neuroprotetora (Ghisleine et al., 2003), anti-

hiperglicêmica (Barbosa et al., 2006), hepatoprotetora (Borges et al., 2008), anti-

hiperlipidêmica (da Rocha et al., 2009), antioxidante (Prigol et al., 2009a), entre outras. 

Recentemente foi demonstrado que o (PhSe)2 inibe enzimas do citocromo P450, indicando 

que esse composto pode interferir no metabolismo de alguns agentes que dependem de 

metabolização para exercer sua toxicidade (Prigol, 2010).  

Com relação à atividade anti-hiperglicêmica, Barbosa et al., 2006 demonstraram que o 

(PhSe)2 (1 mg/kg) administrado pela via subcutânia durante 30 e 45 dias reduziu a 

hiperglicemia induzida por estreptozotocina em ratos. Barbosa et al., 2008 mostraram que a 

pré-administração e a pós-administração de (PhSe)2 (10 mg/kg) pela via subcutânea durante 6 

dias reduziu a hiperglicemia induzida por aloxano em ratos. Considerando-se a atividade anti-

hiperlipidêmica, da Rocha et al., 2009 mostraram que a pré-administração de (PhSe)2 (10 

mg/kg) pela via intragástrica reduziu os níveis de CT, colesterol não-HDL e TG e aumentou 

os níveis de HDL no plasma de camundongos com hiperlipidemia induzida por triton. 

Embora o (PhSe)2 apresente consideráveis propriedades farmacológicas, trabalhos 

também têm evidenciado a ocorrência de efeitos tóxicos. A inibição da atividade das enzimas 

-aminolevulinato desidratase (-ALA-D) (Nogueira et al., 2003a) e Na
+
, K

+
, ATPase 

(Borges et al., 2005) foi observada e o potencial pró-oxidante do (PhSe)2 parece estar 

envolvido nestes efeitos. Efeitos neurotóxicos do (PhSe)2 também foram relatados (Nogueira 

et al., 2003b), incluindo a indução de convulsões (Prigol et al., 2008). Entretanto, tais efeitos 

neurotóxicos são observados apenas quando o (PhSe)2 é administrado em doses altas (500 

mg/kg) (Prigol et al., 2009b). 

Com relação à farmacocinética do (PhSe)2, Prigol et al. (2009b) demonstraram que o 

pico plasmático de (PhSe)2 após a administração oral (500 mg/kg) foi em 30 min e a 

concentração plasmática máxima do composto foi de 13,13 e 10,11 μg/ml para ratos e 

camundongos, respectivamente. Foi demonstrado também que o (PhSe)2 na dose de 500 

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

respectivamente, após a administração pela via oral em filhotes de ratos (Prigol et al., 2009b). 

Considerando que os OFs causam diversos efeitos tóxicos, torna-se de fundamental 

importância avaliar os efeitos farmacológicos do (PhSe)2 como uma alternativa para reduzir a 

toxicidade dos OFs, bem como, avaliar os efeitos hiperglicêmico e hiperlipidêmico do CPF, 

que ainda não foram descritos. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Tendo em vista que a exposição à OFs induz diversos efeitos tóxicos, o objetivo do 

presente trabalho foi avaliar os efeitos farmacológicos do (PhSe)2 em modelos de toxicidade 

induzida por CPF e AC em ratos, bem como, os efeitos hiperglicêmico e hiperlipidêmico do 

CPF.  

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

I. Determinar os efeitos do (PhSe)2 no estresse oxidativo hepático e nas 

alterações hematológicas induzidas pelo CPF após uma exposição aguda; 

II. Avaliar os efeitos do (PhSe)2 nos distúrbios metabólicos induzidos pelo AC; 

III. Avaliar o efeito hiperglicêmico e hiperlipidêmico do CPF após uma exposição 

aguda; 

IV. Investigar os mecanismos envolvidos na hiperglicemia induzida pelo CPF. 
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3 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 

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

científicos. Os itens Resumo, Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados e Referências encontram-se nos próprios artigos. Os artigos estão dispostos da 

mesma forma que foram publicados nas respectivas revistas científicas.  
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3.1 Artigo 1  

 

 

O disseleneto de difenila atenua a toxicidade hepática e hematológica induzida pela 

exposição aguda ao clorpirifós em ratos 

 

 

 

 

 

DIPHENYL DISELENIDE ATTENUATES HEPATIC AND HEMATOLOGIC 

TOXICITY INDUCED BY CHLORPYRIFOS ACUTE EXPOSURE IN RATS 

 

 

Carmine Inês Acker, Ana Cristina Guerra Souza, Maurício Portella dos Santos, Cinthia 

Melazzo Mazzanti, Cristina Wayne Nogueira 
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3.2 Artigo 2 

 

 

O disseleneto de difenila protege contra os distúrbios metabólicos induzidos pela 

exposição aguda ao acefato em ratos 

 

 

 

 

DIPHENYL DISELENIDE PROTECTS AGAINST METABOLIC DISORDERS 

INDUCED BY ACEPHATE ACUTE EXPOSURE IN RATS 
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3.3 Artigo 3 

 

 

A exposição aguda ao clorpirifós induz hiperglicemia e hiperlipidemia em ratos 

 

 

 

CHLORPYRIFOS ACUTE EXPOSURE INDUCES HYPERGLYCEMIA AND 

HYPERLIPIDEMIA IN RATS 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

A aplicação intensiva de agrotóxicos tem causado sérias conseqüências ao meio 

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

por agrotóxicos é um problema de saúde pública grave, principalmente nos países em 

desenvolvimento e nos emergentes. As intoxicações agudas merecem especial destaque uma 

vez que a falta de instrução e de cuidado na aplicação desses produtos é muito freqüente, o 

que atribui aos agrotóxicos um grau de destaque como poderosos agentes de contaminação 

humana (Domingues, 2004). Entre os agrotóxicos relacionados com casos de intoxicação em 

humanos, destacam-se os OFs tais como o CPF e o AC (Panemangalore et al., 1999; Singh et 

al., 2011). 

 Dessa forma, no artigo 1, verificou-se o efeito da exposição aguda ao CPF em fígado 

de ratos. O presente trabalho demonstrou que a exposição ao CPF causou um dano hepático 

evidenciado pelo aumento da atividade das enzimas alanina aminotransferase (ALT), 

aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH) no plasma dos ratos. O 

aumento da atividade dessas enzimas no plasma indica um aumento da permeabilidade dos 

hepatócitos, o que permite o extravasamento das mesmas para a corrente sangüínea 

(Gokcimen et al., 2007). O dano hepático causado pelo CPF esteve associado ao estresse 

oxidativo, confirmado pelo aumento da peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas, bem 

como, pela diminuição das defesas antioxidantes enzimáticas (atividade da catalase (CAT), 

superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), glutationa S-transferase (GST)) e 

não-enzimáticas (níveis de tióis não-protéicos (SHNP)) no fígado dos animais expostos ao 

CPF. Estes resultados estão de acordo com outros trabalhos que mostraram o efeito 

hepatotóxico do CPF em ratos (Khan e Kour, 2007; Verma et al., 2007). 

Embora o exato mecanismo pelo qual os OFs causam estresse oxidativo ainda não 

esteja completamente elucidado, acredita-se que o aumento da produção de espécies reativas 

de oxigênio (EROs) seja uma decorrência da metabolização dessas substâncias pelo citocromo 

P450 (Lukaszewicz-Hussain, 2010). As enzimas do citocromo P450 são monooxigenases que 

catalisam a adição de um átomo de oxigênio no substrato (organofosforado), reação na qual as 

EROs são geradas (Chambers et al., 2001). Além disso, outros mecanismos como a inibição 

dos complexos da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial e a indução de hiperglicemia 
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também parecem estar envolvidos no estresse oxidativo induzido pelos OFs (Lukaszewicz-

Hussain, 2010). 

No artigo 1 avaliou-se também o efeito da exposição aguda ao CPF em parâmetros 

hematológicos de ratos. Os resultados demonstraram que o CPF causou a diminuição dos 

níveis de leucócitos totais e de linfócitos e o aumento dos níveis de monócitos, neutrófilos, 

hemoglobina e hematócrito. A acentuada diminuição dos níveis de leucócitos totais, um 

marcador de defesa celular, pode ser explicada pela diminuição da produção dessas células ou 

pela migração das mesmas para os sítios de dano celular causado pelo CPF. Já o aumento dos 

níveis de neutrófilos e monócitos, primeira e segunda linhas de defesa do organismo contra o 

dano oxidativo (Kobayashi et al., 2003), pode ter ocorrido como conseqüência da injúria 

hepática causada pelo CPF. O discreto aumento dos níveis de hemoglobina e hematócrito nos 

animais expostos ao CPF não foi considerado importante uma vez que esses níveis ainda 

permaneceram dentro da faixa dos valores de referência para ratos. Outros autores 

demonstraram efeitos semelhantes após a exposição à OFs em ratos (Goel et al., 2006; Çetin 

et al., 2010). 

No artigo 2 foram investigados os distúrbios metabólicos induzidos pela exposição 

aguda ao AC em ratos. Os resultados deste trabalho demonstraram que o AC causou o 

aumento dos níveis de glicose e corticosterona plasmática, o aumento da atividade das 

enzimas hepáticas TAT e G6Pase e a inibição da AChE cerebral. De acordo com Joshi e 

Rajini (2009), esses resultados indicam que a ativação do HPA é o mecanismo envolvido na 

hiperglicemia induzida pelo AC. Observou-se também que a exposição ao AC causou o 

aumento dos níveis de TG plasmáticos e do fator de risco cardiovascular TG/HDL. 

Considerando o número crescente de intoxicações e o fato de que os seres humanos 

estão cada vez mais expostos aos OFs, torna-se de fundamental importância a busca por novos 

compostos capazes de diminuir os efeitos tóxicos causados pelos OFs. Nesse contexto, 

destaca-se o (PhSe)2, um composto orgânico de selênio bastante estudado por nosso grupo de 

pesquisa e que apresenta diversas propriedades farmacológicas já descritas. Dentre elas, as de 

maior interesse para este trabalho são as atividades antioxidante (Prigol et al., 2009a), 

hepatoprotetora (Borges et al., 2008), anti-hiperglicêmica (Barbosa et al., 2006) e anti-

hiperlipidêmica (da Rocha et al., 2009). 

Dessa forma, verificou-se que o pré-tratamento com (PhSe)2 foi efetivo em proteger 

contra o estresse oxidativo hepático causado pela exposição ao CPF no artigo 1, 

demonstrando assim o seu efeito antioxidante. Além disso, o pré-tratamento com (PhSe)2 

aumentou per se os níveis de SHNP e a atividade da GST. Outros trabalhos do nosso grupo de 



51 

 

pesquisa demonstraram que o (PhSe)2 aumentou per se os níveis de SHNP e a atividade da 

GST (Barbosa et al., 2006; Borges et al., 2008; Luchese et al., 2009), o que indica o 

envolvimento do sistema da glutationa no efeito antioxidante do (PhSe)2. Verificou-se 

também que o (PhSe)2  atenuou a diminuição dos níveis de leucócitos totais e o aumento dos 

níveis de monócitos decorrentes da exposição ao CPF. Esses resultados estão de acordo com 

outros trabalhos que demonstraram o efeito protetor do (PhSe)2 contra as alterações 

hematológicas induzidas por mercúrio (Brandão et al., 2008; 2009). 

O mecanismo envolvido no efeito antioxidante do (PhSe)2 e já descrito na literatura 

envolve a sua redução mediada por grupos tióis com a conseqüente geração de intermediários 

selenol (fenilselenol). Esses intermediários fenilselenol são capazes de reagir com peróxidos 

lipídicos formando um álcool inerte, interrompendo dessa forma a fase de propagação da 

peroxidação lipídica (Nogueira e Rocha, 2010) (Figura 1). Além disso, foi demonstrado que o 

(PhSe)2 apresenta atividade mimética das enzimas GST e dehidroascorbato redutase, atividade 

esta que é dependente da concentração de glutationa presente no meio (Luchese e Nogueira, 

2010). 

 

 

 

Figura 1 – Mecanismo proposto para o efeito antioxidante do disseleneto de difenila [(PhSe)2].  

       Fonte: Nogueira e Rocha, 2010. 

 

 

No artigo 2 demonstrou-se o efeito protetor do (PhSe)2 contra os distúrbios 

metabólicos induzidos pelo AC. Os resultados mostraram que o (PhSe)2 atenuou o aumento 

dos níveis de glicose decorrentes da exposição ao AC, demonstrando assim o seu efeito anti-
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hiperglicêmico. Trabalhos do nosso grupo de pesquisa demonstraram que o (PhSe)2 diminuiu 

os níveis de glicose em ratos diabéticos (Barbosa et al., 2008; Kade et al., 2009). 

Com relação aos mecanismos envolvidos no efeito anti-hiperglicêmico do (PhSe)2 no 

presente trabalho, pôde-se descartar o envolvimento do eixo HPA, uma vez que o (PhSe)2 não 

foi capaz de proteger contra a inibição da AChE cerebral e o aumento dos níveis de 

corticosterona plasmática. No entanto, verificou-se que o (PhSe)2  de alguma forma modula a 

via da gliconeogênese, uma vez que houve uma proteção contra o aumento da atividade das 

enzimas TAT e G6Pase no fígado dos animais expostos ao AC. Além disso, verificou-se que 

o (PhSe)2 em ambas as doses protegeu de maneira similar contra o aumento dos níveis de 

glicose, entretanto, a dose de 30 mg/kg foi mais eficaz em proteger contra o aumento da 

atividade das enzimas TAT e G6Pase do que a dose de 10 mg/kg. Esses resultados indicam 

que provavelmente outros mecanismos, além da modulação da via da gliconeogênese, estejam 

envolvidos no efeito anti-hiperglicêmico do (PhSe)2. No entanto, esses mecanismos ainda 

necessitam ser elucidados. 

Além do efeito anti-hiperglicêmico, no artigo 2 verificou-se também o efeito anti-

hiperlipidêmico do (PhSe)2, evidenciado pela proteção contra o aumento dos níveis de TG e 

do fator de risco cardiovascular (TG/HDL) decorrente da exposição ao AC. Estudos do nosso 

grupo de pesquisa demonstraram que o (PhSe)2 possui efeito anti-hiperlipidêmico em outros 

modelos experimentais (da Rocha et al., 2009; 2011). No entanto, os mecanismos através dos 

quais o (PhSe)2 exerce esse efeito anti-hiperlipidêmico ainda não foram elucidados. 

No artigo 3  foram avaliados os efeitos hiperglicêmico e hiperlipidêmico do CPF em 

ratos, bem como os mecanismos envolvidos na hiperglicemia induzida por esse inseticida. Os 

resultados obtidos nesse trabalho demonstraram que o CPF, após uma única administração, 

causou o aumento dos níveis de glicose a partir do tempo de 8 horas e esse aumento 

permaneceu até 24 horas. O aumento dos níveis de glicose tem sido demonstrado como uma 

das conseqüências da exposição a diferentes OFs em diversos modelos experimentais 

(Kamath e Rajini, 2006; Rezg et al., 2007). A hiperglicemia causada pelos OFs geralmente 

inicia rapidamente e é transitória (Lasram et al., 2008; Joshi e Rajini, 2009). No entanto, em 

desacordo com os trabalhos anteriormente citados, no presente trabalho não se observou uma 

hiperglicemia transitória, e sim, um aumento gradual dos níveis de glicose até o tempo 

avaliado (24 horas). Essa diferença de efeito pode ser atribuída ao uso de um OF diferente e à 

administração do mesmo por uma via diferente. 

 A hiperglicemia induzida pelo CPF demonstrada no artigo 3 pode estar relacionada ao 

estresse oxidativo hepático causado por esse inseticida e demonstrado no artigo 1. De fato, 
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para esses dois trabalhos foram empregadas as mesmas doses e a mesma via de administração 

do CPF. Embora os níveis de glicose não tenham sido determinados no artigo 1, 

provavelmente os animais expostos ao CPF permaneceram com hiperglicemia até o final do 

tratamento. Isso pode ser sugerido considerando-se que no artigo 3 não foi observada a 

reversão da hiperglicemia até o tempo de 24 horas e que após esse período os animais do 

artigo 1 receberam uma segunda administração de CPF e foram mortos 24 horas após a 

mesma. A hiperglicemia leva ao aumento da glicação não-enzimática de proteínas e 

conseqüentemente à formação dos produtos finais de glicação avançada (AGEs). Os AGEs 

ativam receptores específicos de membrana (RAGEs) e induzem a produção intracelular de 

EROs levando ao desenvolvimento do estresse oxidativo (Ceriello, 1997; Gillery, 2006). 

Dessa forma, provavelmente a hiperglicemia está envolvida na indução de estresse oxidativo 

hepático pelo CPF. 

 Os mecanismos envolvidos na hiperglicemia induzida pelo CPF também foram 

investigados no artigo 3. Verificou-se um aumento inesperado dos níveis de glicogênio 

hepático em 12-24 horas após a exposição ao CPF, o que descarta o envolvimento da 

glicogenólise na hiperglicemia induzida por esse inseticida. No entanto, os animais expostos 

ao CPF após 12-24 horas apresentaram um aumento dos níveis de corticosterona plasmática 

bem como um aumento da atividade das enzimas gliconeogênicas TAT e G6Pase. 

Demonstrou-se também uma correlação positiva entre os níveis de corticosterona e a 

atividade das enzimas TAT e G6Pase. Esses resultados sugerem que a hiperglicemia induzida 

pelo CPF é resultado da estimulação do eixo HPA e da conseqüente ativação da via da 

gliconeogênese. Além disso, a estimulação do eixo HPA pode ter ocorrido devido à inibição 

da AChE cerebral. O excesso de ACh decorrente da inibição da AChE pode ter estimulado o 

hipotálamo a liberar o CRH que conseqüentemente estimula todo o eixo HPA. Alguns autores 

também demonstraram o envolvimento da ativação do eixo HPA na hiperglicemia induzida 

por outros OFs (Joshi e Rajini 2009; 2012). 

O aumento inesperado dos níveis de glicogênio nos animais expostos ao CPF pode ser 

explicado considerando-se o aumento não-proporcional da atividade das enzimas TAT e 

G6Pase. O aumento da atividade da TAT (cerca de 3 e 5 vezes após 12 e 24 horas da 

exposição ao CPF, respectivamente) forneceu um aumento dos níveis de glicose-6-fosfato. 

Como o aumento da atividade da G6Pase (cerca de 25 e 31%, após 12 e 24 horas da exposição 

ao CPF, respectivamente) não foi proporcional ao aumento da atividade da TAT, sugere-se 

que apenas uma pequena porção da glicose-6-fosfato formada tenha sido convertida em 

glicose livre pela G6Pase. A glicose-6-fosfato remanescente provavelmente foi convertida em 
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glicose-1-fosfato pela ação da fosfoglicomutase, servindo assim como substrato para a 

glicogênese. 

Além do efeito hiperglicêmico do CPF, investigou-se também o seu efeito 

hiperlipidêmico. Os resultados do artigo 3 mostraram que os animais expostos ao CPF 

tiveram um aumento dos níveis de TG e colesterol LDL bem como uma diminuição dos 

níveis de colesterol HDL, o que caracteriza a hiperlipidemia induzida pelo CPF. Observou-se 

ainda um aumento dos fatores de risco cardiovascular e do índice aterogênico. Os resultados 

desse estudo estão de acordo com outros autores que demonstraram o efeito hiperlipidêmico 

de outros OFs (Lasram et al., 2009; Çetin et al., 2010). Nesse trabalho não foi possível 

demonstrar o mecanismo pelo qual o CPF causa hiperlipidemia e nem se existe uma relação 

entre o seu efeito hiperglicêmico e hiperlipidêmico. No entanto, se essas alterações se 

mantiverem após o tempo avaliado (24 horas), a exposição ao CPF pode representar um fator 

de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 

Outra alteração demonstrada no artigo 3 foi a diminuição da atividade da PON-1. A 

diminuição da atividade dessa enzima provavelmente diminuiu a detoxificação do CPF-oxon 

e aumentou a suscetibilidade dos animais aos efeitos tóxicos do CPF demonstrados nesse 

trabalho. Além disso, considerando-se que a PON-1 é uma enzima associada à HDL, a 

diminuição da atividade da PON-1 provavelmente não ocorreu devido a uma inibição direta 

pelo CPF, e sim devido à diminuição dos níveis de HDL demontrada nos animais expostos ao 

CPF. 

A análise destes 3 trabalhos aqui descritos permite um maior entendimento sobre os 

efeitos tóxicos causados pelos OFs CPF e AC, bem como revela a importância dos efeitos 

farmacológicos do (PhSe)2 para diminuir os efeitos tóxicos induzidos por essas substâncias. 

Os resultados demonstraram que a exposição ao CPF causa toxicidade hepática e 

hematológica, hiperglicemia e hiperlipidemia em ratos. Os mecanismos envolvidos na 

hiperglicemia induzida pelo CPF são a ativação do HPA e da via da gliconeogênese. A 

exposição ao AC também causou hiperglicemia e hiperlipidemia em ratos. O (PhSe)2 protegeu 

contra a toxicidade hepática e hematológica induzida pelo CPF e contra os distúrbios 

metabólicos causados pelo AC. Considerando-se que a exposição aos OFs é cada vez mais 

freqüente e que é a causa de diversas doenças, os resultados deste trabalho são de grande 

importância, uma vez que o (PhSe)2 pode representar uma alternativa para atenuar a  

toxicidade causada pelos OFs. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 

 De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que: 

 O (PhSe)2  protegeu contra o dano oxidativo hepático causado pela exposição aguda ao 

CPF em ratos. 

 O (PhSe)2  atenuou a diminuição dos níveis de leucócitos totais e o aumento dos níveis 

de monócitos decorrentes da exposição aguda ao CPF em ratos.   

 O (PhSe)2 aumentou per se os níveis de SHNP e a atividade da enzima GST, indicando 

que o seu efeito antioxidante envolve a interação com o sistema da glutationa. 

 O (PhSe)2  protegeu contra a hiperglicemia e hiperlipidemia induzidas pela exposição 

aguda ao AC em ratos. A modulação da via da gliconeogênese, está envolvida, pelo menos 

em parte, no efeito anti-hiperglicêmico do (PhSe)2.   

 O CPF causou hiperglicemia e hiperlipidemia após uma exposição aguda em ratos. A 

hiperglicemia provavelmente é um dos mecanismos envolvidos no estresse oxidativo hepático 

causado pelo CPF. 

 A ativação do eixo HPA e a conseqüente ativação da via da gliconeogênese estão 

envolvidas no efeito hiperglicêmico do CPF. 
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6 PERSPECTIVAS 

 

 

 Considerando os resultados obtidos nessa tese, as perpectivas para trabalhos 

posteriores são: 

 Determinar os efeitos do (PhSe)2 na hiperglicemia e hiperlipidemia induzida por CPF. 

 Investigar os possíveis mecanismos envolvidos na ação farmacológica do (PhSe)2 

contra a toxicidade causada por CPF e AC. 

 Avaliar se a co-administração de (PhSe)2 e atropina ou oximas (tratamento clássico 

das intoxicações por OFs) é mais efetiva que as suas administrações isoladas em reduzir os 

danos causados por OFs. 
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