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APRESENTAÇÃO

Com grande expectativa apresentamos o primeiro volume da coleção “Ciências 
da Saúde: da teoria à prática”. Ao todo são onze volumes que irão abordar de forma 
categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisões e 
inferências sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo à saúde. A 
obra reúne atividades de ensino, pesquisa e extensão desenvolvidas em diversas 
regiões do país, que analisam a saúde em diversos dos seus aspectos, percorrendo o 
caminho que parte do conhecimento bibliográfico e alcança o conhecimento empírico 
e prático.

Partindo da teoria e caminhando em direção à prática observamos fundamentos e 
características que influenciam o contexto da saúde e que necessariamente precisam 
ser analisados em todos os seus âmbitos. Por mais que as estratégias nem sempre 
sejam as melhores, o esforço e dedicação de diversos pesquisadores brasileiros tem 
fomentado e promovido a saúde.

Assim, nesse primeiro volume, observamos e selecionamos obras e trabalhos 
que agregassem conhecimento relevante associados à inteligência artificial, 
bioinformática, diagnóstico, avaliação clínica, terapêutica, doenças genéticas, 
intervenções farmacêuticas, avaliação de medicamentos, doenças virais dentre outras 
diversas temáticas ligadas à pesquisa básica e desenvolvimento.

Assim apresentamos nesse primeiro volume, conteúdo importante não apenas 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, mas também pela 
capacidade de professores, acadêmicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da 
Atena Editora em produzir conhecimento em saúde nas condições ainda inconstantes 
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser 
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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DIETILCARBAMAZINA (DEC) PROTEGE CONTRA 
HEPATOTOXICIDADE AGUDA INDUZIDA POR 

TETRACLORETO DE CARBONO (CCL4) EM 
CAMUNDONGOS, POR REDUZIR MARCADORES 
PRÓ-INFLAMATÓRIOS E ESTRESSE OXIDADIVO 

CAPÍTULO 14

Sura Wanessa Santos Rocha
Univesidade de Pernambuco, Laboratório 
Imunofarmacologia, Instituto de Ciências 

Biológicas.,

Fundação Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas 
Aggeu Magalhães, Departamento de Entomologia. 

E-mail para contato: sura.rocha@upe.br

Bruna Viviane Silva Rufino
Faculdade de Ciências Humanas de Olinda, 

Núcleo de Estudos e Pesquisas FACHO, 
Departamento de Enfermagem. 

Lorena Alves Cordeiro Barros
Faculdade de Ciências Humanas de Olinda, 
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Departamento de Enfermagem. 

Débora Raquel Bezerra Albuquerque
Faculdade de Ciências Humanas de Olinda, 

Núcleo de Estudos e Pesquisas FACHO, 
Departamento de Enfermagem. 

Luana Caroline da Silva Feijó
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 Christina Alves Peixoto
Fundação Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas 

Aggeu Magalhães, Departamento de Entomologia. 

RESUMO: As doenças hepáticas representam 
sérios problemas de saúde pública, afetando 
indivíduo, sociedade e economia do país. 
O objetivo do presente estudo foi investigar 

os efeitos protetores de DEC sobre a 
hepatotoxicidade induzida por CCl4 em 
camundongos. Uma dose de 50 mg/kg de DEC 
foi administrada via intragástrica, durante 12 
dias antes do CCl4 (óleo de oliva, 2 ml / kg). 
Os camundongos foram eutanasiados 24 horas 
após a injeção de CCl4. O aumento nos níveis 
séricos de óxido nítrico nos animais intoxicados 
por CCl4 foi suprimido após tratamento com 
DEC. A atividade hepática de glutationa redutase 
(GR) foi significativamente reduzida no grupo 
de CCl4, no entanto após tratamento com DEC 
a atividade de GR aumentou. A histopatologia 
do fígado também demonstrou que a DEC 
reduziu as lesões induzidas por CCl4. Além 
disso, a DEC reduziu a expressão do fator de 
necrose tumoral (TNF-α) e interleucina 1β (IL-
1β) em camundongos tratados com CCl4. O 
envolvimento da metaloproteinase de matriz 
(MMP) -9 no desenvolvimento de lesão do 
fígado induzida por CCl4 em ratos também foi 
examinada, observou-se que a DEC diminuiu 
a expressão dessa proteína. Em contraste, o 
grupo CCl4 exibiu baixa expressão da IL-10, 
ao passo que o grupo CCl4+ DEC aumentou 
significativamente a expressão de IL-10. Os 
resultados deste estudo indicam que a DEC 
pode ser eficaz na proteção da lesão hepática 
aguda induzida por CCl4. Os mecanismos 
hepatoprotetores de DEC podem estar 
relacionados com a atenuação de estresse 
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oxidativo, bem como a atividade anti-inflamatória deste fármaco.
PALAVRAS-CHAVE: Dietilcarbamazina,  hepatoprotector,  anti-inflamatório, 
tetracloreto de carbono, lesão aguda.

ABSTRACT: Liver diseases represent serious public health problems, affecting the 
individual, society and economy of the country. The aim of present study investigated 
the protective effects of DEC on CCl4-induced hepatotoxicity in mice. A dose of 50 mg/
kg of DEC was administered intragastrically for 12 days before the CCl4 (olive oil, 2 ml/
kg) was administered via injection. Mice were euthanized 24 h after the CCl4 injection. 
The rise in serum levels of nitric oxide in CCl4-intoxicated mice was suppressed 
markedly by DEC. Hepatic activity of glutathione reductase (GR) was significantly 
reduced in the CCl4 group, whereas DEC induced increased levels of GR activity. Liver 
histopathology also showed that DEC reduced the incidence of liver lesions induced by 
CCl4. In addition, DEC reduced the expression of tumor necrosis factor (TNF-α) and 
interleukin 1β (IL-1β ) in CCl4-treated mice. The involvement of matrix metalloproteinase 
(MMP)-9 in the development of CCl4-induced liver damage in rats was also examined. 
DEC decreased the expression of this protein. Contrastingly, the CCl4 group exhibited 
low expression of IL-10, whereas the CCl4+DEC group significantly enhanced IL-10 
expression. The results of this study indicate that DEC could be effective in protecting 
the liver from acute CCl4-induced injury. The hepatoprotective mechanisms of DEC 
may be related to the attenuation of oxidative stress, as well as to anti-inflammatory 
activity.
KEYWORDS: Diethylcarbamazine, hepatoprotective, anti-inflammatory, carbon 
tetrachloride, acute injury

1 |  INTRODUÇÃO

As doenças hepáticas representam um grave problema de saúde pública, 
comprometendo não só o bem-estar social do indivíduo com também a economia 
do país. Oriundas de diferentes etiologias, as doenças do fígado têm gerado uma 
curva ascendente de morbidade, sendo responsável por um considerável número de 
atendimentos e internações hospitalares com um índice crescente de risco de morte. 
Dentre as causas mais comuns das doenças do fígado estão o consumo excessivo de 
álcool e as hepatites virais (TSUI et al., 2006). Recentemente, em nosso laboratório, 
demonstrou-se que a DEC atua reduzindo os níveis de mediadores inflamatórios em 
hepatócitos de camundongos expostos ao uso crônico de etanol, além de atuar como 
um fármaco hepatoprotetor, diminuindo lesões celulares em camundongos desnutridos 
(ROCHA et al., 2012, ROCHA et al., 2014;  RODRIGUES et al., 2015).

Desta forma, faz-se necessário esclarecer o mecanismo de ação da DEC sobre 
o processo inflamatório hepático agudo de camundongos C57BL/6 com o objetivo 
de elucidar o mecanismo de ação deste fármaco e avaliar se o composto apresenta 
atividade anti-inflamatória e antioxidante ampliando sua utilização no mercado.
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2 |  MATERIAIS E MÉTODOS

Foram utilizados 40 camundongos machos da linhagem C57BL/6 com 4-6 
semanas, provenientes do Centro de Criação de Animais de Laboratório (FIOCRUZ 
- Rio de Janeiro). Os grupos experimentais foram (n= 10 animais): grupo controle; 
grupo DEC 50mg/kg; grupo CCl4 e grupo CCl4+DEC. Administrações diárias da 
solução de DEC 50mg/kg foi realizada via gavagem (cânula estomacal), em volume 
total de 200μl, por 12 dias; o grupo controle e CCl4 receberam 200μl de água destilada 
também via gavagem (ROCHA et al., 2012). No penúltimo dia do pré-tratamento com 
DEC, foi realizada uma injeção intraperitoneal de CCl4 (2 ml/kg, em óleo de oliva), nos 
grupos CCl4 e CCl4+DEC. Vinte e quatro horas após a injeção, os camundongos foram 
eutanasiados e fragmentos hepáticos foram retirados e processados para bioquímica, 
microscopia óptica, imunohistoquímica e western blot.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

Nos resultados histopatológicos do grupo controle e grupo DEC 50 mg/kg, não 
houve  alteração em sua morfologia padrão. No grupo dos animais expostos ao CCl4, 
foi observada marcante degeneração citoplasmática e nuclear, com a presença de 
necrose, infiltrados inflamatórios e focos hemorrágicos, conforme a figura 1.  Santos 
Rocha et al., também observou redução das lesões hepáticas após o tratamento com 
DEC. Os animais tratados com CCl4+DEC, mostraram uma diminuição de todas as 
lesões observadas no grupo CCl4. Resultados da imunohistoquímica revelaram grande 
expressão dos marcadores inflamatórios como TNF-α e IL 1β nas áreas necróticas e 
nos infiltrados mononucleares, principalmente em áreas perivenulares no grupo CCl4. 
No entanto, houve uma redução da imunoreatividade dessas citocinas após tratamento 
com DEC 50 mg/kg, conforme figura 2 e 3. Análises feitas por western blot mostraram 
aumento da expressão de IL1β e MMP-9 no grupo CCl4 e houve uma significativa 
redução da expressão destas proteínas após tratamento com DEC 50mg/kg, no 
entanto a expressão da citocina anti-inflamatória IL10, houve um aumento significativo 
no grupo CCl4+DEC, conforme figura 4C, D e E. De acordo com Rodrigues et al., 2015, 
a DEC tem um potencial anti-inflamatório por aumentar os níveis de IL-10. A atividade 
hepática de glutationa redutase (GR) foi significativamente reduzida no grupo de CCl4, 
no entanto após tratamento com DEC a atividade de GR aumentou, ver figura 4A. 
O aumento nos níveis séricos de óxido nítrico nos animais intoxicados por CCl4 foi 
suprimido após tratamento com DEC, conforme figura 4B.
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Figura 1: Histopatologia do fígado. (A) Grupo de controle, receberam apenas água; 
(B) grupo DEC 50mg/ kg; (C) grupo CCl4; (D) grupo CCl4 + DEC 50mg/kg. Ampliação: 

200x.

Figura 2: Micrografias de imunohistoquímica para marcação de TNF-α. (A) grupo 
controle; (B)  grupo DEC 50 mg/kg; (C) grupo CCl4; (D) grupo CCl4+DEC 50mg/kg; 

Ampliação: 200x

Figura 3: Imunohistoquímica para marcação de IL-1β. (A) grupo controle; (B) grupo DEC 
50 mg/kg;  (C) grupo CCl4; (D) grupo DEC+CCl4. Ampliação: 200x.

 Figura 4: Determinação da atividade de glutationa redutase (GR)  e óxido nítrico (NO). Os 
níveis da dosagem de GR e NO estão ilustrados nos gráficos A e B respectivamente (média ± 
D.P (n = 5). Legendas dos gráficos *** p<0,01 quando comparado com o controle; # p <0,01 

quando comparado com o grupo de DEC. Análise de expressão por western blot. IL10 (C), IL1β 
(D) e MMP-9 (E). Os dados foram avaliados por análise de variância one-way seguida do pós-
teste de Tukey. Legendas dos gráficos de NO e western blot: (a) p <0,05 quando comparado 
com o grupo controle; (b) p <0,05 quando comparado com o grupo DEC; (c) p <0,01 quando  

comparado com o grupo CCl4; (d) p <0,05 quando comparado com o grupo CCl4 + DEC. 

4 |  CONCLUSÃO

O presente trabalho permitiu verificar que a DEC tem ação hepatoprotetora e anti-
inflamatória  em modelo de injúria hepática aguda. Foi possível observar que na injúria 
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aguda a DEC foi capaz de reduzir necrose celular, infiltrados inflamatórios e focos 
hemorrágicos. Verificou-se também que a DEC reduziu a expressão de mediadores 
inflamatórios. Em contra partida, um aumento significativo dos níveis da enzima 
antioxidante glutationa redutase e da citocina anti-inflamatória IL-10 foi observado 
após o tratamento com a DEC, atribuindo um efeito hepatoprotetor, antioxidante e anti-
inflamatório desse fármaco. Conclui-se, portanto, que em modelo de injúria hepática 
aguda a DEC apresenta benefícios atuando como um fármaco hepatoprotetor e anti-
inflamatório frente às lesões induzidas pela substância tóxica CCl4, a qual apresenta 
semelhanças com patologias humanas. 
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