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”Se amanhã sentires saudades, 

lembra-te da fantasia e 

sonha com tua próxima vitória. 

Vitória que todas as armas do mundo 

jamais conseguirão obter, 

porque é uma vitória que surge da paz 

e não do ressentimento. 

... 

Não faças do amanhã 

o sinônimo de nunca, 

nem o ontem te seja o mesmo 

que nunca mais. 

Teus passos ficaram. 

Olhes para trás... 

mas vá em frente 

pois há muitos que precisam 

que chegues para poderem seguir-te.”  

Charles Chaplin  
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RESUMO 
Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Bioquímica Toxicológica 
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil  

EFEITOS DE COMPOSTOS ORGÂNICOS DE SELÊNIO SOBRE O 
DESENVOLVIMENTO INTRA-UTERINO DA PROLE DE RATAS WISTAR 

AUTORA: Simone Nardin Weis 
ORIENTADOR: Gilson Zeni  

CO-ORIENTADORA: Cristina Wayne Nogueira 
LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, dezembro de 2007.  

O selênio (Se) é um elemento traço essencial para humanos e desempenha 
importante função no crescimento e desenvolvimento de fetos e recém-nascidos. Sabe-
se que a deficiência desse elemento pode ocasionar abortos e nascimentos prematuros. 
Entretanto, os compostos de Se, dependendo da dose, podem ser tóxicos para diversas 
espécies de animais. Os compostos orgânicos de selênio, disseleneto de difenila 
[(ØSe)2] e disseleneto de 3'3-ditrifluormetildifenila [(F3CØSe)2], foram os alvos deste 
estudo, visto que possuem importantes propriedades farmacológicas. Com isso, faz-se 
necessário o estudo dos efeitos destes compostos sobre o desenvolvimento embriofetal. 
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da administração de (ØSe)2 e (F3CØSe)2 

durante o período da organogênese do desenvolvimento intra-uterino de ratas Wistar. 
No primeiro trabalho, as ratas prenhas foram expostas ao (ØSe)2 (1,5; 3,0 ou 6,0 mg/kg) 
ou ao seu veículo (óleo de canola) via injeção subcutânea, do 6º ao 15º dia de gestação 
(Artigo). No 20° dia de gestação foi realizada uma laparotomia para a retirada dos fetos 
e a observação do aparecimento de malformações morfológicas externas e esqueléticas. 
Não foram observadas mortes maternas e fetais nos grupos expostos ao (ØSe)2. A 
exposição causou uma diminuição do ganho de peso corporal materno (corrigido) nas 
duas maiores doses testadas, além de um aumento no peso relativo do fígado destas 
ratas, indicando que o composto causou toxicidade materna. A exposição ao ( Se)2 

alterou significativamente os parâmetros de desenvolvimento avaliados (peso e medidas 
corporais fetais). Além disso, verificou-se um aumentou de incidência de alterações na 
ossificação do esqueleto desses fetos, em todas as doses avaliadas, porém, estas 
alterações são consideradas variações que são geralmente reversíveis e parecem não 
apresentar riscos à vida. Observou-se também que as placentas das ratas que foram 
expostas ao (ØSe)2 apresentavam alterações na morfologia, tais como, congestão 
vascular, aumento da infiltração leucocitária e uma intensa atividade fagocítica. Estes 
efeitos parecem ter contribuído para os efeitos adversos encontrados nas proles 
analisadas. No segundo trabalho apresentado nesta dissertação, as ratas prenhas foram 
expostas ao (F3CØSe)2 (1; 5 ou 10 mg/kg) ou ao seu veículo (óleo de canola) através de 
entubação gástrica, do 6º ao 15º dia de gestação (Manuscrito). Foram avaliados os 
mesmos parâmetros do primeiro trabalho. A administração das doses de 5 e 10 mg/kg 
de (F3CØSe)2 causou uma diminuição de ganho de peso corporal materno, acompanhada 
de uma diminuição de consumo de alimento na maior dose administrada. Além disso, as 
ratas que receberam a maior dose do composto tiveram um aumento do peso do fígado 
(absoluto e relativo). Estes dados confirmam que o fígado é o órgão alvo da exposição a 
compostos de Se. Diferentemente da exposição ao (ØSe)2, a administração de 
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(F3CØSe)2 não alterou o peso e as medidas corporais fetais. Entretanto, o composto 
causou embrioletalidade na maior dose testada. Este efeito parece ser do tipo tudo-ou-
nada, uma vez que levou à reabsorção total de metade das ninhadas estudadas, sendo 
que a outra metade não foi afetada pelo composto. Nesta dose também foram 
observadas variações esqueléticas, que igualmente ao estudo com (ØSe)2 parecem não 
apresentar riscos à vida. A análise morfológica das placentas também revelou que a 
exposição ao (F3CØSe)2 foi capaz de alterar de forma significativa a morfologia da 
placenta. Portanto, com base nos resultados encontrados, concluímos que a exposição 
materna ao (ØSe)2 e ao (F3CØSe)2 não provocou o aparecimento de malformações 
externas visíveis, porém, aumentou a incidência de alterações esqueléticas nos fetos, 
alterações essas que não afetam a sobrevivência dos mesmos. A exposição aos 
organocalcogênios também modificou a morfologia das placentas o que pode ter 
contribuído para o atraso no desenvolvimento intra-uterino observado nas proles.   

Palavras-chave: Selênio, Toxicidade, Exposição Intra-Uterina, Placenta e Ratos.         
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Selenium (Se) is an essential trace element for man and is known for its role in 
regulating growth and development of the fetus and newborn. It is well known that Se 
deficiency is related to miscarriages and pre-term deliveries. However, it is established 
that Se compounds, depending of 
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unlikely represent survival risks. The placentas morphological analysis revealed that 
exposure to (F3CPhSe)2 was able to alter placental morphology. On the basis of results 
mentioned above, we conclude that maternal exposure to (PhSe)2 and (F3CPhSe)2 did 
not cause externally visible malformations but they were able to increase fetuses 
skeletal alterations incidence, without affecting fetuses survival. Organoselenium 
compounds also alter placental morphology that could contribute with adverse 
reproductive outcomes observed on the progeny.    

Keywords: Selenium, Toxicity, Intrauterine Exposure, Placenta and Rats.                                        
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APRESENTAÇÃO   

No item INTRODUÇÃO, está descrita uma breve revisão bibliográfica sobre os 

temas estudados nesta dissertação. 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a forma 

de artigo e manuscrito, que se encontram no item TRABALHOS CIENTÍFICOS. As 

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

encontram-se nos próprios artigos e representam a íntegra deste estudo. 

Os itens, DISCUSSÃO E CONCLUSÕES, encontrados no final desta 

dissertação, apresentam interpretações e comentários gerais sobre os artigos científicos 

contidos neste trabalho. 

Nas PERSPECTIVAS, estão expostos alguns estudos para continuação deste 

trabalho. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO e DISCUSSÃO desta dissertação.                
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. TOXICOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO  

1.1.1. HISTÓRIA DA TERATOLOGIA  

Teratologia (do grego ‘teras’ = monstro) é a ciência que se dedica ao estudo das 

malformações ligadas a uma perturbação do desenvolvimento embrionário ou fetal 

(Persaud, 1979). Este termo é empregado para denominar alterações morfológicas 

ocorridas em um determinado período do desenvolvimento embrionário. 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.  

Os “monstros” e as malformações congênitas fascinaram a humanidade por 

séculos. O mais antigo registro associado a malformações humanas foi encontrado na 

Turquia, era uma estatueta de mármore de 6500 AC, que retrata uma divindade 

dicefálica e foi citada por Josef Warkany em suas obras literárias dedicadas ao estudo da 

Teratologia Experimental (Warkany, 1977). Na antiga Babilônia, acreditava-se que o 

nascimento de crianças anormais era um evento premonitório de assuntos econômicos e 

políticos do país (Persaud, 1979). 

A busca por explicações que pudessem esclarecer o nascimento de crianças 

malformadas foi fato marcante ao longo dos tempos e gerou o aparecimento de crenças. 

Uma das crenças que persistiu por muito tempo foi a de que as impressões maternas 

teriam um efeito sobre a formação e desenvolvimento da criança.  Por exemplo, quando 

uma mulher olhasse firmemente para um homem forte e belo, seu filho nasceria com 

tais características. Na Grécia antiga, recomendava-se que as mães grávidas passassem 

parte da gestação a contemplar estátuas de poderosos deuses para que seus descendentes 

viessem ao mundo com características de beleza, força e inteligência. Acreditava-se que 

o nascimento de crianças sem estes atrativos se devia à inobservância destes conselhos 

por parte dos pais (Fonseca, 1987). 

A hibridização, crença que parece ter surgido na Índia e no Egito, atribuía o 

nascimento de crianças com peculiaridades aberrantes e formas monstruosas a 

características semelhantes às observadas em diferentes espécies animais. O surgimento 

da teoria da hibridização pode ser explicado pela ocorrência de algumas malformações, 
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tais como sindactilia, focomelia, ciclopia, ictiose, proboscitose etc, que conferem ao 

neonato aparência que causa estranheza aos olhos dos homens e que nos remete a 

comparações com as formas anatômicas de alguns animais (e.g. focomelia = foca, 

ictiose = peixes, proboscitose = mamíferos proboscídeos como a anta e o elefante etc). 

No antigo Egito, o nascimento de “híbridos” era visto como intervenção divina 

enquanto que na Europa, durante a Idade Média, tal fato era associado à bruxaria e ao 

pecado e, em geral, mãe e filho eram condenados à morte (Silva, 1987). 

No início do século XIX, o crescente estudo na área da embriologia 

experimental permitiu uma melhor compreensão e um grande interesse sobre a origem 

dos defeitos congênitos. Naquela época, a teratologia era considerada parte da anatomia 

e da embriologia, sendo de caráter descritivo, uma vez que não era possível prevenir 

nem tratar tais anomalias. O redescobrimento das Leis de Mendel e a idéia de que 

alguns defeitos congênitos eram transmitidos de pais para filhos, instigou os cientistas a 

procurar as explicações genéticas para as anomalias congênitas (Dunn, 1965).  

1.1.2. BASES DA TOXICOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO MODERNA  

As investigações científicas sobre a origem de malformações congênitas em 

mamíferos, assim como os ensaios preditivos relacionados à Toxicologia do 

Desenvolvimento, são relativamente recentes (Lemônica, 2001). Vários fatores 

contribuíram para este atraso, um deles está relacionado à idéia preconcebida de que o 

embrião e o feto estavam protegidos das agressões pelas membranas extra-

embrionárias/fetais e pelas paredes abdominais e do útero da mãe. Acreditava-se que as 

conseqüências da exposição materna aos agentes ambientais poderiam ser, unicamente, 

do tipo “tudo-ou-nada”, ou seja, ou o agravo seria severo o suficiente para causar a 

morte do embrião e a interrupção da gravidez, ou então não causaria mal algum ao 

concepto (Manson, 1986). Somente a partir da década de 1930, começaram a surgir as 

primeiras constatações experimentais de que a proteção materna não era tão eficiente 

quanto se julgava e que fatores externos poderiam causar anomalias em embriões de 

mamíferos (Persaud, 1979). 

As primeiras evidências que derrubaram essa hipótese de proteção da barreira 

materna e mostraram a importância do ambiente no desenvolvimento morfológico do 

feto foram apresentadas por Hale, em 1935. Ele constatou o aparecimento de 

malformações (e.g. anoftalmia e fenda palatina) em porcos nascidos de mães com uma 
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dieta deficiente de vitamina A. Alguns anos depois, foi constatado que tanto a hipo- 

quanto a hipervitaminose A estavam associados ao aparecimento de malformações 

congênitas. Gregg em 1941, identificou o vírus da rubéola como primeiro agente 

ambiental a causar malformações congênitas. Ele observou que a infecção de mulheres 

grávidas pelo vírus da rubéola no primeiro trimestre de gestação levava ao aparecimento 

de malformações oculares, cardiovasculares, surdez e retardo mental. Neste contexto, 

demonstrou-se experimentalmente que exposições in utero a xenobióticos e agentes 

físicos, tais como a radiação ionizante (raios X), os anti-neoplásicos e uma variedade de 

outros agentes eram capazes de induzir malformações em embriões de mamíferos 

(Manson, 1986). 

Apesar dos acontecimentos descritos acima e outros ocorridos até meados da 

década de 1960, não haviam sido estabelecidas medidas suficientemente rigorosas para 

proteger o embrião e o organismo materno dos agentes ambientais. Foi, entretanto, o 

estudo de Lenz (1962) sobre as alterações congênitas causadas pelo uso da talidomida 

por gestantes, que chamou a atenção para o papel das drogas na etiologia das anomalias 

congênitas. A talidomida (Contergan®) foi desenvolvida pela indústria alemã Grüenthal 

Chemie, em 1954, quando os primeiros ensaios clínicos foram realizados. Em 1956, a 

talidomida foi introduzida primeiramente no mercado alemão como antigripal e, após, 

em 1957, como sedativo/hipnótico, tendo como público alvo para seu consumo as 

pacientes gestantes. Foram realizados estudos em animais, utilizando apenas 

camundongos e ratos, e a talidomida não demonstrou qualquer efeito teratogênico 

(Lenz, 1988). Porém, foi no final da década de 1950, através de levantamentos 

epidemiológicos que se notou o nascimento freqüente de crianças com um tipo até então 

raro de malformação caracterizada por encurtamento pré-axial (focomelia) e ausência 

total dos membros (amelia) (Saldanha, 1994). Este episódio ficou conhecido como 

“Tragédia da Talidomida”. Após ter sido caracterizada como teratogênica, a talidomida 

foi retirada do mercado em 1961, deixando cerca de 10.000 vítimas em diferentes 

países. Sendo assim, a tragédia da talidomida iniciou uma nova era para os estudos da 

teratologia experimental, introduzindo, nas pesquisas, novos modelos de investigação, 

como a ampliaça
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1.1.3. CONSIDERAÇÕES SOBRE OS DEFEITOS CONGÊNITOS  

Atualmente, sabe-se que determinados xenobióticos, além de afetarem 

diretamente o desenvolvimento pré-natal, podem causar seqüelas que só serão 

detectadas na vida adulta. Assim, enquanto muitas anomalias congênitas são 

diagnosticadas já ao nascimento ou até antes desse (e.g. por ultra-sonografia ou por 

amniocentese e exame do cariótipo), outras só são detectadas anos ou até mesmo 

décadas depois, como é o caso da carcinogênese transplacentária (e.g. adenocarcinoma 

de vagina que resulta da exposição in utero ao dietilestilbestrol e se manifesta em 

mulheres adultas) (Herbst et al., 1971). 

Para avaliar o efeito tóxico de um determinado xenobiótico durante a gestação é 

preciso levar em consideração que sua toxicocinética pode ser modificada por essa 

condição fisiológica que envolve não somente o organismo materno, mas sim, uma nova 

unidade denominada unidade “materno-placentária-fetal” (Lemônica, 2003). Vários 

estudos mostram que a manutenção da homeostasia é essencial ao desenvolvimento 

embriofetal normal. Assim sendo, o aparecimento do efeito embriofetotóxico induzido 

por uma determinada substância química pode resultar da interação desta substância 

com outros fatores que incidem sobre o organismo materno, como e.g. o estado 

nutricional, idade materna, estresse e outros fatores ambientais (Chahoud et al., 2002; 

Kuriyama et al., 2000; Noda et al., 2001; Chernoff et al., 1988; 1989). Algumas 

doenças maternas, tais como o diabetes melito (Brydon et al., 2000) e estados como a 

hipertermia (Edwards et al., 1995) podem igualmente comprometer os processos 

normais de embriogênese.  

Assim como nos distúrbios descritos acima, a ação de agentes químicos sobre o 

organismo materno pode alterar o desenvolvimento normal da prole. Dentre os fatores 

externos, as drogas representam aproximadamente 1% de todos os defeitos congênitos 

de etiologia conhecida. Sabe-se que a maioria dos agentes químicos atravessa 

facilmente a placenta através de simples gradiente de concentração, desde que possuam 

as propriedades físico-químicas necessárias para transpor as membranas. Além disso, 

pode-se dizer que existe, para cada agente químico, uma dose limite a partir da qual 

começam a ser observados os efeitos tóxicos sobre o desenvolvimento embriofetal 

(Wilson, 1973; Nishimura & Tanimura, 1976).  

A avaliação dos resultados dos testes em animais fornece uma idéia clara dos 

efeitos tóxicos das substâncias químicas sobre o organismo em desenvolvimento pré-
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natal e sobre todo o ciclo reprodutivo em mamíferos. Assim, para utilizar estas 

informações para avaliação da exposição humana, a Agência de Drogas e Alimentos dos 

Estados Unidos (FDA), com base nos dados obtidos em animais e dados 

epidemiológicos, classificou os agentes químicos segundo sua ação tóxica pré-natal e 

sobre a reprodução (Tabela 1). 

Dessa forma, na avaliação da periculosidade de uma substância química deve-se 

levar em consideração os efeitos da exposição pré-natal em ambos os organismos, 

materno e fetal, respeitando-se a complexidade farmacológica existente interespécies 

(Nau, 1986; Mont & Faustamn-Wats, 1983). No intuito de extrapolar os dados obtidos 

nos diferentes estudos para o homem, devem ser feitas várias considerações, não 

somente referentes às diferenças mas também às similaridades dos processos 

reprodutivos do homem e das espécies testadas.   

Tabela 1. 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.  
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1.2. SELÊNIO  

O elemento selênio (Se) foi descoberto pelo químico sueco J. J. Berzelius, em 

1817. O Se é um calcogênio do grupo 16 da tabela periódica, podendo apresentar-se sob 

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

(Se0) e seleneto (Se-2). 

O Se é um elemento traço essencial para os mamíferos, importante para muitos 

processos celulares. Na primeira metade do século XX, descobriu-se que o Se 

apresentava toxicidade, e por isso foi considerado um elemento indesejável para os 

organismos. A toxicidade do Se foi comprovada em 1933, quando descobriu-se que 

animais de fazenda consumiam plantas que têm a capacidade de acumular grandes 

quantidades de Se do solo, como as dos gêneros Astragalus, Xylorrhiza, Oonopsis e 

Stanleya, encontradas na região oeste dos Estados Unidos (Oldfield, 1987).  

Já na segunda metade do século XX, Schwarz & Foltz (1957) demonstraram que 

o Se, em baixas concentrações na dieta, era um nutriente essencial. O elemento Se está 

presente no sítio ativo, na forma de resíduo de selenocisteína, das enzimas glutationa 

peroxidase, tiorredoxina redutase e 5’-deiodinase. Nos últimos anos, os dados na 

literatura demonstram que baixos níveis de Se podem levar à predisposição para o 

desenvolvimento de algumas doenças, tais como câncer, esclerose, doença 

cardiovascular, cirrose e diabetes (Navarro-Alarcón & López-Martinez, 2000). Neste 

contexto, a suplementação de dietas com Se têm sido aceita pela comunidade científica, 

sendo que a Junta de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos Estados 

Unidos propõe uma ingestão diária de 50 - 200 g (Food and Nutrition Board, 1989).  

1.2.1. SELÊNIO E GESTAÇÃO   

O Se é um elemento importante para a regulação e desenvolvimento do feto e do 

recém-nascido (Ewan, 1976), sendo que a deficiência desse elemento pode ocasionar 

abortos (Barrington et al., 1996; Al-Kunani et al., 2001) e nascimentos prematuros 

(Dobrzynski et al., 1998). Os níveis de Se no sangue são menores em mulheres grávidas 

do que em mulheres não-grávidas (Mihailovic et al., 2000) e estes níveis diminuem com 

a idade gestacional (Zachara et al., 1993). Em 1990, Lu demonstrou que havia uma 

grande incidência de hipertensão em mulheres grávidas em uma região da China que era 
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deficiente de Se, e que a suplementação com Se foi eficaz de diminuir a incidência desta 

doença.  

Os estudos sobre os níveis de Se maternos durante a gestação apresentam 

resultados variados, porém, a maioria demonstra que há uma diminuição destes níveis 

pelo fato da demanda metabólica por Se estar aumentada e também pelo fato do 

organismo fetal estocar Se, necessário como componente de enzimas antioxidantes 

(Wasowicz et al., 1993; Makhoul et al., 2004). Além disso, sabe-se que baixos níveis de 

Se maternos estão positivamente correlacionados com um baixo peso ao nascer (Bogden 

et al., 2006). 

Por outro lado, dados na literatura demonstram que o Se, em altas doses, pode 

apresentar efeitos tóxicos para o desenvolvimento intra-uterino. A exposição a formas 

inorgânicas de Se causa o aparecimento de malformações embrionárias em patos 

(Hoffman & Heinz, 1988) e galinhas (Palmer et al., 1973). Sabe-se que a administração 

de selenito ou selenato aumenta a incidência de malformações embrionárias em cultura 

de embriões de ratos (Usami et al., 1999). Outros estudos também demonstraram que a 

exposição ao selenito de sódio causou edema no pericárdio e malformações no 

esqueleto de peixes (Teh et al., 2002). Em camundongos, o Se causa aborto e retardo no 

crescimento dos fetos expostos a doses materno-tóxicas, mas não mostrou efeitos 

teratogênicos (Yonemoto et al., 1983). Não foram observadas malformações fetais em 

macacas prenhas que receberam selenometionina durante a gestação (Tarantal et al., 

1991). Por outro lado, esse mesmo composto foi teratogênico em hamsters (Ferm et al., 

1990). Quando administrado durante a gestação, foi observado que este elemento 

atravessa a barreira placentária e é distribuído aos tecidos fetais (Shariff et al., 1984; 

Bedwal & Bahuguna, 1994).  

1.2.2. ORGANOCALCOGÊNIOS  

Desde a década de 30, os organocalcogênios, importantes intermediários e 

reagentes muito utilizados em síntese orgânica (Paulmier, 1986; Braga et al., 1996; 

1997), passaram a ser alvo de interesse dos químicos em virtude da descoberta de 

aplicações sintéticas (Petragnani et al., 1976; Comasseto, 1983) e de propriedades 

biológicas desses compostos (Parnham & Graf, 1991; Kanda et al., 1999). Com isso, o 

risco de contaminação ocupacional por organocalcogênios motiva os estudos 

toxicológicos. Outro aspecto relevante é a tentativa crescente de desenvolvimento de 
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compostos organocalcogênios que possuam atividade biológica e aplicações 

farmacológicas (Nogueira et al., 2003c).   

1.2.2.1. DISSELENETO DE DIFENILA  

O disseleneto de difenila (Figura 1), ( Se)2, um composto orgânico de selênio, 

demonstrou ser mais ativo como mimético da glutationa peroxidase (Meotti et al., 2004) 

e menos tóxico em roedores do que o ebselen (Nogueira et al., 2003a; Meotti et al., 

2003), outro organocalcogênio que exibe atividade catalítica e propriedades antioxidantes 

similares à glutationa peroxidase (Parnhan, 1990). Além disso, nosso grupo de pesquisa 

demonstrou que o ( Se)2 possui diversas propriedades farmacológicas, tais como 

efeitos anti-úlcera (Savegnago et al., 2006), antiinflamatório e antinociceptivo 

(Nogueira et al., 2003a; Zasso et al., 2005), hepatoprotetor (Borges et al., 2005), entre 

outros. 

Além das propriedades farmacológicas, os compostos orgânicos de Se, incluindo 

o ( Se)2, são conhecidos por induzir toxicidade in vitro e in vivo. Nosso grupo de 

pesquisa demonstrou que formas orgânicas de Se podem ser neurotóxicas (Moretto et 

al., 2003; Nogueira et al., 2003c), causar toxicidade renal (Meotti et al., 2003), ou 

serem nocivas para proteínas ou enzimas de vários tecidos de mamíferos, tais como a 

enzima -ALA-D (Barbosa et al., 1998; Maciel et al., 2000; Farina et al., 2001; Bolzan 

et al., 2002; Nogueira et al., 2003b).  

Se
Se

  

Figura 1. Estrutura química do Disseleneto de Difenila   

Dados recentes mostram que a administração única de (ØSe)2, em altas doses 

(50 e 100 mg/kg), não causa o aparecimento de malformações externas nos fetos, porém 

aumenta a incidência de anomalias no esqueleto, um sinal de retardo no 

desenvolvimento intra-uterino (Favero et al., 2005). Apesar deste estudo ter sido 
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realizado, não há dados na literatura sobre os possíveis efeitos do (ØSe)2 em baixas 

doses, durante todo o período da organogênese (i.e. formação dos órgãos e demais 

partes do corpo do feto), em roedores.   

1.2.2.2. DISSELENETO DE 3'3-DITRIFLUORMETILDIFENILA     

O disseleneto de 3'3-ditrifluormetildifenila (Figura 2), (F3CØSe)2, é um  

composto que apresenta um substituinte “retirador” de elétrons na posição meta do anel 

aromático do (ØSe)2. Os dados do nosso grupo de pesquisa para este composto são mais 

escassos, quando comparado aos do (ØSe)2. Nogueira et al. (2003c) demonstrou que a 

introdução do substituinte CF3 na molécula do (ØSe)2 aboliu completamente o 

aparecimento de episódios convulsivos em camundongos, quando injetado na dose de 

200 mol/kg. Nesta mesma dose, o (ØSe)2 causou 100% de convulsão em 

camundongos. Entretanto, esta substituição causou uma diminuição da capacidade 

antioxidante e da propriedade tiol peroxidase-like do (ØSe)2. Outro estudo demonstrou 

que a administração sistêmica de (F3CØSe)2 atenuou o comportamento de psicose 

induzido em camundongos, em uma dose que não afetou outros parâmetros 

comportamentais (Machado et al., 2006).    

Diferentemente do (ØSe)2, não há dados na literatura demonstrando os efeitos da 

administração do (F3CØSe)2 durante o desenvolvimento intra-uterino de roedores.     

Se

Se

F3C

CF3

  

Figura 2. Estrutura química do Disseleneto de 3'3-Ditrifluormetildifenila      
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2. OBJETIVOS   

Este estudo tem como objetivos:  

- Investigar os possíveis efeitos do (ØSe)2 e do (F3CØSe)2, em baixas doses, 

durante o período da organogênese da gestação de ratas Wistar;  

- Identificar as possíveis anomalias esqueléticas fetais, após a administração de 

ambos os compostos durante o desenvolvimento intra-uterino das ratas;  

- Avaliar as possíveis alterações morfológicas das placentas, após a 

administração dos compostos durante o período da organogênese da gestação das ratas.                        
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3. TRABALHOS CIENTÍFICOS  

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a forma 

de artigo e manuscrito científicos, os quais encontram-se aqui organizados. Encontram-

se nos próprios trabalhos os itens: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão e Referências Bibliográficas. O artigo está disposto da mesma forma que foi 

publicado na edição da revista científica. Já o manuscrito encontra-se na forma em que 

foi submetido para revisão (ainda não publicado).                         
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Abstract 

The aim of this study was to assess the effects of the organoselenium compound, 

3’3-ditrifluoromethyldiphenyl diselenide [(F3CPhSe)2], during the intra-uterine 

development of Wistar rats. Dams were given repeated doses of 1, 5 or 10 mg/kg 

(F3CPhSe)2 by intragastric route on gestation days 6 to 15, and cesarean sections were 

performed on day 20 of pregnancy. The numbers of implantation sites, living and dead 

fetuses and resorptions were recorded. Fetuses were weighed and stained with Alizarin 

red S for skeletal evaluation. The placental morphology was also evaluated. In 1 mg/kg 

(F3CPhSe)2 group, neither maternal toxicity nor prenatal growth retardation was 

observed. Conversely, in 5 and 10 mg/kg groups, there was a decrease in maternal 

weight gain during pregnancy indicating that (F3CPhSe)2 was maternally toxic, without 

affecting fetuses weight and length. (F3CPhSe)2 caused some morphological alterations 

in placenta of 5 and 10 mg/kg-exposed dams. Results also showed that skeletal 

variations were produced by (F3CPhSe)2 only at doses (

 

10 mg/kg) in which a marked 

embryolethality was found. We conclude that (F3CPhSe)2 was toxic to the dams and 

induced embryofeto-toxicity at doses  10 mg/kg.   

Key words: selenium, gestation, toxicity, skeletal, placenta, organoselenium.       
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1. Introduction  

Selenium (Se) is an essential trace element for man and is known for its role in 

regulating growth and development of the fetus and newborn (Ewan, 1976). Se, a potent 

antioxidant, constitutes an essential component of glutathione peroxidase (GPx) (Flohé 

et al., 1973; Shamberger, 1983), an enzyme that catalyzes the degradation of lipid 

peroxides and hydrogen peroxide. Biological function of Se in mammals appears to be 

expressed through biologically active compounds including GPx (Behne et al., 1996) 

and other selenoproteins in serum and tissues (Hill et al., 1996).  

In general, pregnancy places increased nutritional demands upon the mother 

(Pitkin, 1977). Although maternal serum levels of Se are decreased during pregnancy 

(Behne et al, 1976, 1978; Hinks et al, 1989; Wilson et al, 1991), Se requirements appear 

to be increased (Bro et al, 1988). Data on literature show that Se levels in the placenta 

are higher than those of the maternal serum (Korpela et al, 1984) and supplementation 

during pregnancy results in higher maternal serum levels which suggests the presence of 

increased demand on maternal Se stores (Bro et al, 1988; Koller et al., 1984). 

Additionally, the levels of Se are higher in fetal liver than the placenta (Alexiou et al, 

1977) suggesting an active sequestering by the fetal liver during late pregnancy 

(Willhite et al., 1990). 

Organoselenium have been found to be less toxic than inorganic Se compounds, 

as a result, there has been a growing interest in the synthesis of organoselenium 

compounds with respect to their use in enzymology and bioorganic chemistry (Sk and 

Bhattacharya, 2006). In this regard, our research group has reported that diphenyl 

diselenide [(PhSe)2], has many pharmacological properties such as antiulcer (Savegnago 

et al., 2006), anti-inflammatory and anti-nociceptive (Nogueira et al., 2003a), 

antidepressant-like effect (Savegnago et al., 2007), neuroprotector (Ghisleni et al., 
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2003), and antioxidant (Meotti et al., 2004; Borges et al., 2005; Santos et al., 2005). 

Conversely, during the gestational period, (PhSe)2 may be harmful to fetal development 

(Favero et al., 2005; Weis et al., 2007). 

In view that a number of novel pharmaceutical agents which are Se-based or 

which target specific aspects of Se metabolism are under development, the main 

objective of this study was to investigate the effects of 3’3-ditrifluoromethyldiphenyl 

diselenide [(F3CPhSe)2] administration during intra-uterine development of Wistar rats.   

2. Materials and Methods  

2.1. Chemicals 

3’3-Ditrifluoromethyldiphenyl diselenide [(F3CPhSe)2] was prepared according 

to literature methods (Paulmier, 1986). Analysis of the 1H NMR and 13C NMR spectra 

showed that (F3CPhSe)2 obtained presented analytical and spectroscopic data in full 

agreement with its assigned structure. The chemical purity of the compound (99.9%) 

was determined by GC/HPLC. All other chemicals were of analytical grade and 

obtained from standard commercial suppliers.  

2.2. Animals 

Male and nulliparous female rats of Wistar strain (180-220 g) from our own 

breeding colony were used in this study. The animals were maintained on a 12-h 

light/dark cycle, in an air-conditioned room (22-24ºC), with free access to water and 

food (GUABI, RS, Brazil). The animal protocols were approved by the Committee on 
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Care and Use of Experimental Animal Resources of the Federal University of Santa 

Maria, Santa Maria, Brazil.   

2.3. Experimental procedure 

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

overnight with young male rats previously determined to be fertile (three females were 

cohabited with one male). The day when sperm was detected in the vaginal smears was 

considered to be day 0 of pregnancy (GD 0). Following positive identification of 

mating, females were distributed on a random basis into groups and housed individually 

in standard polypropylene plastic cages (41x34x18cm) with wood shavings as bedding.      

Pregnant rats were given repeated doses of 1, 5 or 10 mg/kg (F3CPhSe)2 by 

intragastric route on gestation days (GD) 6 to 15.  Control groups received only canola 

oil (vehicle, 1mL/kg). Dams were daily examined for obvious signs of illness.  Maternal 

weight was recorded daily to GD 20.  Food consumption was performed during the 

pregnancy study. On GD 20, dams were sacrificed and the uterine contents were 

examined.  

The maternal uterus, liver, brain, kidneys and spleen were removed and 

weighed. The organs data were used to calculate the relative organs weight (relative 

organ-to-body weight ratio). The maternal body weight gain (gestational and treatment 

period), corrected body weight (final body weight minus gravid uterus weight) and 

corrected body weight gain (whole pregnancy weight gain minus uterine weight) were 

also calculated. Subsequently, the number of implantation sites, resorptions, dead and 

live fetuses were counted. The fetuses were measured for length from crown to rump 

(biometry) and their respective brains, livers and placentas were weighed. These fetuses 

were examined under magnification for gross external malformation. The viability of 
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the fetuses was determined by the presence of spontaneous breathing or responses to 

tactile stimulation. A sample of the live fetuses were cleared, stained with Alizarin red S 

according to the method described by Staples and Schnell (1964), and examined under a 

stereoscopic microscope for skeletal anomalies and variations, and for the numbers of 

ossified bones (degree of ossification) of the body.  

2.4. Histopathological study 

Four placentas from each group were randomly selected for a microscopic 

morphology analysis.  The placentas were cut in two equal parts, placed in a solution of 

10% buffered formalin, embedded in paraffin, sectioned at 4 µm and then stained with 

haematoxylin-eosin or Schiff periodic acid to further analysis in a light microscope.  

Scores were attributed for each alteration according to the predominance of alterations 

on the slides evaluated as absent (0), reduced (1), moderate (2) or intense (3).  

2.5. Statistical analysis 

The litter was used as the experimental unit.  Data were evaluated either by one-

way analysis of variance (ANOVA) and the Duncan post hoc test, or by the Kruskal–

Wallis test followed by the Mann–Whitney U-test (histopathological analysis). 

Proportions were analyzed by the chi-square test. A value of p < 0.05 was considered to 

be significant.   

3. Results  

3.1. Maternal findings  

No compound-related clinical signs or behavioral anomalies were observed in 

the dams during or after treatment. On GD 0–20, no decreased mean food consumption 
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was observed in all treated groups (data not shown), but there was a significant decrease 

in 10 mg/kg group during the treatment period, GD 6–15 (Table 1). The food 

consumption of the highest dose group recovered during the post-treatment period, GD 

16–20. Associated with the low food consumption, a significant decrease in the body 

weight gain (gestational and treatment period) was also observed in the 10 mg/kg group. 

Furthermore, corrected body weight and corrected body weight gain as well as gravid 

uterus weight were decreased in the 10 mg/kg-exposed dams. The dams treated with 5 

mg/kg (F3CPhSe)2 presented a significant reduction in the body weight gain during 

treatment period and in the corrected body weight.  

Concerning maternal organ weights, an increase in liver absolute (65%) and 

relative weights (101%) was observed at 10 mg/kg (F3CPhSe)2-exposed dams. The 

relative weight of brain and kidney was also increased after the administration of the 

highest dose of (F3CPhSe)2 (19% and 15%, respectively), but the increase was not as 

high as in the liver of such animals (Table 1).    

3.2. Reproductive effects 

The percentage of embryo resorption was substantially increased (55%), while 

the number of live fetuses per litter was decreased (40%) in dams treated with the 

highest dose of (F3CPhSe)2 when compared to the control group (Table 2). The number 

of implantation sites per litter was not affected by (F3CPhSe)2 administration. No late 

deaths were observed in any group (Table 2).   

3.3. Fetal development 

Fetal development was similar in control and treated groups at GD 20, the 

standard day of observation before parturition. The fetal body weight and crown-rump 
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length were similar in control and treated groups at all doses. The placenta, liver and 

brain weights (absolute and relative) were similar among groups. At cesarean section, 

no external anomalies were observed in any fetuses (Table 2).  

Skeletal development showed dose-related effects. In the 1 mg/kg treated group, 

fetuses presented only an incomplete ossification of interparietal bone (45%) as 

statistically significant skeletal variation.  Incomplete ossification of frontal (14%), 

parietal (41%) and interparietal (67%) bones were observed among the rat offspring 

exposed to 5 mg/kg (F3CPhSe)2 at GD6 to 15. In 10 mg/kg (F3CPhSe)2 group, there was 

a statistically significant increase in the incomplete ossification of parietal (45%) and 

interparietal (66%) bones, cervical vertebrae (25%) and fore (33%) and hindpaw digits 

(62%). Furthermore, 21% of fetuses presented bipartite supraoccipital in the highest 

dose group (Table 3).   

3.4. Histopathological evaluation 

Placentas from dams given (F3CPhSe)2 during intra-uterine development showed 

some morphological alterations when compared to the control group (Figure 1). At 

maternal-fetal interface, vascular congestion was found in placentas of 5 and 10 mg/kg-

exposed dams (H=10.09, P=0.034 and P=0.018, respectively) as well as a significant 

increase in leukocyte infiltration at both doses (H=10.68, P=0.034 and P=0.029, 

respectively). In addition, a significant increase in the number of glycogen cells was 

observed only at the higher dose of (F3CPhSe)2 (H=9.74, P=0.029).  We also observed a 

degeneration of trophoblast giant cells in addition to multiple areas containing 

hemosiderin deposits, in the labyrinth area (Figure 1).    
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4. Discussion  

The present results extend our knowledge about the effects of organoselenium 

compounds during intra-uterine development.  

In the current study, the effects of (F3CPhSe)2, a compound with an electron-

withdrawing substituted at the meta position on the aromatic ring of (PhSe)2, was 

studied. Data on literature have demonstrated that the substitution on an aromatic 

moiety of (PhSe)2 changes their effects (Nogueira et al., 2003b). Our research group 

showed that alterations in the structure of diselenides, such as the introduction of a 

functional group, reduced or abolished the appearance of seizure episodes. It was also 

reported that systemic administration of (F3CPhSe)2 specifically attenuated behavioral 

features associated with a mouse model of psychosis at a dose that did not affect other 

behavioral parameters (Machado et al., 2006). This dose may be near to the possible 

pharmacological doses as well as the doses that we test in the present study. These 

findings, together with previous evidence that (F3CPhSe)2 does not display a 

proconvulsant activity (Nogueira et al., 2003b) suggest that (F3CPhSe)2 might be less 

toxic than other organoselenium compounds proposed as therapeutic agents. Here we 

verified that the substitution on the aromatic moiety of (PhSe)2 changes its effects on 

intra-uterine development of Wistar rats.  

Data on literature demonstrated that poor nutrition in the pregnant rat leads to 

intrauterine growth retardation, postnatal growth failure, changes in the endocrine 

parameters of the somatotrophic axis, and to increased blood pressure in later life 

(Woodall et al., 1996; Gluckman and Harding, 1997; Battista et al., 2002). The 

relationship between maternal and developmental toxicity is important in making 

regulatory decisions regarding the developmental toxicity of a chemical. Accordingly, a 

systematic and critical approach is needed to characterize the role of maternal toxicity in 
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laboratory animal studies with adverse developmental outcome (Iyer et al., 1999). In 1 

mg/kg (F3CPhSe)2 group, neither maternal toxicity nor prenatal growth retardation was 

observed. Conversely, in 5 and 10 mg/kg groups, the decrease in maternal weight gain 

during pregnancy, still apparent after subtraction of uterine weight, clearly indicated 

that (F3CPhSe)2 was maternally toxic, without affecting fetuses body weight and length. 

We hypothesized that there was an adaptation of the maternal metabolism that hindered 

any effect on fetal body weight and length, preventing the subsequent possible effects, 

which develops in the offspring in later life. We observed a significant increase in both 

maternal absolute and relative weight of liver. Accordingly, these results are in 

agreement with that observed in the previously study with (PhSe)2, confirming that liver 

is the primary target organ to organoselenium compounds. 

A few signs of skeletal variations were observed in rats exposed to 5 mg/kg 

(F3CPhSe)2, with no effects in fetal body weight or length, however, these changes 

occur within the normal population under investigation and is unlikely to adversely 

affect survival or health (Chahoud et al., 1998). On the other hand, at the highest dose, 

fetuses showed several skeletal variations when compared to controls. An increase, 

relative to dose, in the percentage of fetuses exhibiting signs of development growth 

variations indicated that (F3CPhSe)2 can cause delay of fetal skeletal development at 

doses equal to or higher than 10 mg/kg. However, as found with the middle dose, these 

skeletal deviations were not accompanied by reduced fetal weight and length, 

suggesting a possible involvement of maternal toxicity in the effects of (F3CPhSe)2 in 

skeletal development. 

These relationships indicate that skeletal variations were produced by 

(F3CPhSe)2 only at doses (

 

10 mg/kg) in which a marked embryolethality also 

occurred. As pointed out by Manson and Kang (1994), this dose-response pattern 
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suggests that embryolethality and fetal skeletal deviations are different degrees of 

manifestations of the same primary insult to the embryo. It is generally accepted that 

prenatal growth retardation and an increased prenatal loss can be secondary to 

substance-induced maternal toxicity (Manson and Kang, 192 Tm
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0.09187 0 0 -0.091873658562685 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 108562685 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091835110562685 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09183 459562685 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091836584562685 Tma(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091837418562685 Tml(o)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091838508562685 Tm
(d)Tj
0.09187 0 0 -0.091879440562685 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091840278562685 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091841218562685 Tms( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.091841958562685 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.09184 724562685 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091847 98562685 Tm
(y)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918 3428562685 Tmo(y)Tj
0.09187 0 0 -0.091845458562685 Tmf(t)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091846664562685 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09184 271562685 Tmh(e ytt nr nn ny nt tl tie  hnyrtsnce ye  deof te mateaeal titamie e states aed y timal mateaey-oetat gatgiee teaes cet aceyes tte pmageeta (eooumee et ames e ta ato et alee ee  glagen at galttce fmaeypomt ey oeneeoeet  noe t ser es of tptesnopt npoteses  oitteo se tge gyecytsytpyngyb tgte p sc  urres the iarrier ietneee prther aeo uetmss  e the nreseet somoy  F( )Tj
/F1 2048 Tf
06 5947 0 0 -06 5947 513736885 Tm
100 Tz3( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 719734482 Tm
99900 TzCPhSe)(e)Tj
/F1 2048 Tf
06 5947 0 0 -06 59477713736885 Tm
100 Tz2( )Tj
/F1 2048 Tf
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091879005734482 Tmc(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 718734482 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.091880749734482 Tmu(m)Tj
0.09187 0 0 -0.091881687734482 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.09188 475734482 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 832734482 Tmd(o)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 1757 2772 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.0918187727 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 2187 2772 Tmm(g)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 6487 2772 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918728987 2772 Tmm(g)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 3377 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.09182 6757 2772 Tmr( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918257057 2772 Tmp( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 2727 2772 Tmh(n)Tj
0.09187 0 0 -0.0918777977 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.0918287487 2772 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 2727 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.0918301977 2772 Tmg( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 1377 2772 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918716677 2772 Tmc(h)Tj
0.09187 0 0 -0.0918725057 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.0918333377 2772 Tml(o)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918352727 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 3887 2772 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.0918366057 2772 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 1377 2772 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.0918379657 2772 Tmr( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918385927 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.0918794287 2772 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 3997 2772 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918401847 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.0918414057 2772 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 3457 2772 Tm
(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918441797 2772 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918449957 2772 Tm
(n)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918473377 2772 Tmp(n)Tj
0.09187 0 0 -0.0918486757 2772 Tml(o)Tj
0.09187 0 0 -0.0918787827 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.0918496277 2772 Tmc(h)Tj
0.09187 0 0 -0.0918504577 2772 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.0918512857 2772 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.0918522387 2772 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.0918 67627 2772 Tm
(a)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09185 7887 2772 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.0918557277 2772 Tmu(h)Tj
0.09187 0 0 -0.0918566677 2772 Tmc(h)Tj
0.09187 0 0 -0.09185 4987 2772 Tmh(n)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 8227 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09186 6557 2772 Tm
(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918627827 2772 Tmv(i)Tj
0.09187 0 0 -0.0918637227 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.0918645487 2772 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.0918652857 2772 Tm
(c)Tj
0.09187 0 0 -0.0918761177 2772 Tmu(h)Tj
0.09187 0 0 -0.0918670657 2772 Tml(o)Tj
0.09187 0 0 -0.0918675807 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09186 6847 2772 Tmr( )Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 4357 2772 Tm
(c)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 5127 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.0918722187 2772 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.0918731577 2772 Tmg( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918740977 2772 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.0918 49757 2772 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.0918756677 2772 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.0918761897 2772 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 5087 2772 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.0918776487 2772 Tmn(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 5807 2772 Tm
(,)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.0918804477 2772 Tmg( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 8137 2772 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 8197 2772 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 8357 2772 Tmn(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 8367 2772 Tmt(f)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 175821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091818845821072 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091878675821072 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 617821072 Tmp(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091870557821072 Tmh(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 495821072 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091822637821072 Tmb(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091873354821072 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091873894821072 Tma(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 375821072 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 254821072 Tmt(f)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091827
10821072 Tmc(d)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 245821072 Tme(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091877654821072 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 292821072 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 715821072 Tm
(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 354821072 Tmd(s)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 424821072 Tme(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091833237821072 Tmg( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 184821072 Tme(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091835015821072 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091835964821072 Tme(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091836795821072 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091837426821072 Tma(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091838265821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091838754821072 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.091879295821072 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091840237821072 Tm
(n)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091842292821072 Tma(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 036821072 Tm
(n)Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.091843970821072 Tmd(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091845937821072 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091846458821072 Tme(o)Tj
0.09187 0 0 -0.09184 272821072 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091848626821072 Tmk(a)Tj
0.09187 0 0 -0.091849165821072 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091850110821072 Tmc(d)Tj
0.09187 0 0 -0.09185 709821072 Tmy(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091851905821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091852426821072 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091854265821072 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.091854785821072 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091855727821072 Tmf(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091856555821072 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.091856854821072 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09185 497821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091851 79821072 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091858542821072 Tma(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091859784821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091859905821072 Tmi(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 615821072 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091861555821072 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 305821072 Tm.(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 795821072 TmW(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091865576821072 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091867410821072 Tmc(d)Tj
0.09187 0 0 -0.091868245821072 Tmo(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091869172821072 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 234821072 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 655821072 Tmd(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091872626821072 Tma(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091873448821072 Tmf(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091874078821072 Tmf(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091874705821072 Tmi(t)Tj
0.09187 0 0 -0.0918 1729821072 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091875854821072 Tmm(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091878334821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091878245821072 Tmh(g)Tj
0.09187 0 0 -0.091879794821072 Tma(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091880675821072 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091881145821072 Tm
(,)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09188 226821072 Tma(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091883354821072 Tms(y)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 175864382 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091878157864382 Tme(m)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 184864382 Tmp(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 199864382 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 208864382 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 495864382 Tmt(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 019864382 Tme(m)Tj
0.09187 0 0 -0.09182 827864382 Tmd(a)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 424864382 Tm
(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091874199864382 Tmn(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 485864382 Tmt(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091877
10864382 Tmh(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091877957864382 Tme(m)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091879784864382 Tmp(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091830337864382 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091830969864382 Tme(m)Tj
0.09187 0 0 -0.091831689864382 Tmv( )Tj
0.09187 0 0 -0.09183 835864382 Tm
(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091833259864382 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 195864382 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091835135864382 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 918864382 Tml(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091836395864382 Tmy(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091877969864382 Tms(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091838695864382 Tmt(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09183 218864382 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091840157864382 Tmd(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091844885864382 Tmy(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091842527864382 Tm,(d)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091873199864382 Tm
(()Tj
0.09187 0 0 -0.091873749864382 TmF( )Tj
/F1 2048 Tf
06 5947 0 0 -06 59444795866672 Tm3(m)Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.091845418864382 Tm
99900 TzCPhSe)(e)Tj
/F1 2048 Tf
06 5947 0 0 -06 5945 108866672 Tm
100 Tz2( )Tj
/F1 2048 Tf
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091852418864382 Tmc(d)Tj
0.09187 0 0 -0.091853237864382 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09185 184864382 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091855199864382 Tml(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091855637864382 Tmd(a)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091857210864382 Tma(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091878099864382 Tml(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091858542864382 Tms(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091859277864382 Tmo(n)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 837864382 Tmd(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091861689864382 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091862618864382 Tmc(d)Tj
0.09187 0 0 -0.091863457864382 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091864089864382 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091864910864382 Tma(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091865742864382 Tms(h)Tj
0.09187 0 0 -0.09186 485864382 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091867935864382 Tmt(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091878451864382 Tmh(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091869395864382 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091870827864382 Tmf(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 676864382 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091872418864382 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091873358864382 Tmc(d)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 184864382 Tmt(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091874705864382 Tm
(i)Tj
0.09187 0 0 -0.0918 1729864382 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091876168864382 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091877110864382 Tma(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091877749864382 Tml(t)Tf
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091879005864382 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 715864382 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09188 655864382 Tml(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09188 177864382 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091882626864382 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091883577864382 Tmf(t)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 175907552 Tm
(p)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 184907552 Tml(m)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 184907552 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 175907552 Tmc(g)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 655907552 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 484907552 Tmn(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 475907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 954907552 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.091823785907552 Tm,(a)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 815907552 Tmc(g)Tj
0.09187 0 0 -0.091875226907552 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091876594907552 Tmn(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091877535907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091878056907552 Tmr(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091877685907552 Tmi(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 292907552 Tmb(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091830126907552 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091834885907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091831615907552 Tmi(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091837124907552 Tmn(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091833067907552 Tmg(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 565907552 Tmi(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091835084907552 Tmn(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091836585907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091837192907552 Tm
(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091838045907552 Tmi(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091838565907552 Tm
(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091879856907552 Tmw(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091841218907552 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.091842535907552 Tm
(y)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 535907552 Tmw( )Tj
0.09187 0 0 -0.091844905907552 Tmi(i)Tj
0.09187 0 0 -0.091845475907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091845937907552 Tm
(h)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091847438907552 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.091848265907552 Tmd(h)Tj
0.09187 0 0 -0.09184 292907552 Tmv(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091850155907552 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091850184907552 Tmr(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091851615907552 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091852345907552 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091873724907552 Tmr(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091857 55907552 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091855185907552 Tm
(p)Tj
0.09187 0 0 -0.091856124907552 Tmr(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091856756907552 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091857694907552 Tmd(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091858626907552 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091859585907552 Tmc(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 615907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091860937907552 Tmi( )Tj
0.09187 0 0 -0.09186 652907552 Tmv(r)Tj
0.09187 0 0 -0.09186 424907552 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 795907552 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.09186 347907552 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091865675907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091866192907552 Tmc(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091877025907552 Tmo(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091867184907552 Tmm(h)Tj
0.09187 0 0 -0.091869438907552 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091870255907552 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091870992907552 Tm.(s)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091872025907552 TmW(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091873824907552 Tm
(e)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091875185907552 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091875927907552 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091876864907552 Tmg(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091877104907552 Tmg(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091878748907552 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 589907552 Tm
(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091880305907552 Tm
(t)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09188 385907552 Tm
(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 819907552 Tm
(h)Tj
0.09187 0 0 -0.09188 827907552 Tm
(a)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 836907552 Tm
(t)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 175950842 Tm
1.4300 Tz(F( )Tj
/F1 2048 Tf
06 5947 0 0 -06 5941 2929 4535 Tm
100 Tz3( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 135950842 T99.8150 TzCPhSe)(e)Tj
/F1 2048 Tf
06 5947 0 0 -06 594255769 4535 Tm
100 Tz2( )Tj
/F1 2048 Tf
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091827484950842 Tme(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091877314950842 Tmx(i)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 272950842 Tmp(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091830197950842 Tmo( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 137950842 Tms( )Tj
0.09187 0 0 -0.09187 877950842 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091837814950842 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091833444950842 Tme(o)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091835577950842 Tmm(p)Tj
0.09187 0 0 -0.091877014950842 Tma(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091837844950842 Tm
(y)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091870094950842 Tm
(c)Tj
0.09187 0 0 -0.091840937950842 Tma(s)Tj
0.09187 0 0 -0.09184 791950842 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091842707950842 Tms( )Tj
0.09187 0 0 -0.091843444950842 Tme(o)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.091845577950842 Tma(h)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091847684950842 Tmd(u)Tj
0.09187 0 0 -0.091848627950842 Tmo( )Tj
0.09187 0 0 -0.091849577950842 Tmw(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091850137950842 Tm
(n)Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09185 877950842 Tm
(-)Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.091852505950842 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091853137950842 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091853991950842 Tmg( )Tj
0.09187 0 0 -0.09185 701950842 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091855844950842 Tml(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091856577950842 Tma(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091857217950842 Tmt(f)Tj
0.09187 0 0 -0.091851727950842 Tmi(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091858247950842 Tmo( )Tj
0.09187 0 0 -0.091859172950842 Tm
(n)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.09186 617950842 Tmo( )Tj
0.09187 0 0 -0.091862362950842 Tm
(n)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091864594950842 Tm
(c)Tj
0.09187 0 0 -0.091865437950842 Tma(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091866264950842 Tml(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091866784950842 Tm
(c)Tj
0.09187 0 0 -0.091867627950842 Tmi(o)Tj
0.09187 0 0 -0.091868141950842 Tmu(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091869107950842 Tmm(p)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091871844950842 Tmt(t)Tj
0.09187 0 0 -0.091872355950842 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091872987950842 Tma(s)Tj
0.09187 0 0 -0.091873812950842 Tm
(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091874757950842 Tms( )Tj
0.09187 0 0 -0.091875494950842 Tmf(n)Tj
0.09187 0 0 -0.091876127950842 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.091876945950842 Tm
(r)Tj
( )Tj
0.09187 0 0 -0.091878862950842 Tmp(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091871805950842 Tm
(r)Tj
0.09187 0 0 -0.091880437950842 Tmo( )Tj
0.09187 0 0 -0.09188 385950842 Tmt(t)Tj
0.09187 0 0 -0.09188 718950842 Tm
(e)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 835950842 Tmi(o)Tj
0.09187 0 0 -0.09187 832950842 Tm
(n)Tj
( )Tj
/F1 2048 Tf
0.09187 0 0 -0.09187 175994142 Tm
1.0150 Tzexpression (ne tio  nehntiot otio ia td oiih ei it nio o n hoh oa o riaho nai haihifn fraeensra rse dfoee oe ssnrsaess nsfad tadto e tdets frafode   af tddds isas td  oeo oe sn eaeeraraea aoe oe   e ee ar e ere ed ae emea ae aa e eegeee    ie iatiee  yee e   



  
32 

In conclusion, the results of the present study indicate that (F3CPhSe)2, given to 

rats during pregnancy, was embryofetotoxic at doses 

 
10 mg/kg (F3CPhSe)2. 

Therefore, further studies, including biochemical research, are needed to determine the 

mechanism by which (F3CPhSe)2 influences embryo implantation, produces skeletal 

anomalies and morphological alterations.        
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Table 2 - Reproductive and fetal data of dams given 3’3-ditrifluoromethyldiphenyl 

diselenide during organogenesis 

Parameters Control 

 
(F3CPhSe)2 (mg /kg per day) 

   
1 5 10 

Litters 14 11 14 12 

Implantations sites/litter 10.57±0.72 11.64±0.64 11.00±0.35 11.42±0.97 

Live fetuses/litter 9.36±0.67 10.00±1.02 8.79±0.79 5.58±1.80* 

Embryo resorptions/litter (%) 11.08±2.20 14.06±7.32 19.50±6.84 55.11±13.72* 

No. litters totally resorbed 0 0 1 6* 

Fetal body weight (g)a 3.13±0.07 3.32±0.20 3.18±0.15 3.04±0.35 

Placental weight (g)a 0.47±0.01 0.50±0.02 0.50±0.01 0.49±0.05 

Fetal biometry (cm)a     

        CR length 

 

3.56±0.03 3.65±0.06 3.58±0.07 3.55±0.12 

Fetal organ weights (g)a     

      Brain 0.16±0.01 0.16±0.01 0.15±0.01 0.15±0.01 

         Per body weight (%) 5.01±0.07 4.91±0.14 4.91±0.17 5.17±0.25 

      Liver 0.27±0.01 0.27±0.01 0.26±0.01 0.24±0.03 

         Per body weight (%) 8.63±0.31 8.26±0.21 8.17±0.18 7.88±0.26 

Data are expressed as means±S.E.M.  
aFetal endpoints were calculated as the group mean of the averages for each litter (n= number of 
litters).  
* Significantly different from the control at P<0.05.             



  
35 

Table 3 - Skeletal alterations in fetuses from dams given 3’3-ditrifluoromethyldiphenyl 

diselenide during organogenesis 

Parameters Control                          (F3CPhSe)2  (mg/kg per day)  

  
1 5 10 

Total fetuses (litter) examined 46 (13) 44 (11) 51 (13) 24 (6) 
Skeletal alterationsa:     
Skull     
    Frontal       
         Incomplete ossification  0 4.54 3.05 14.10 5.53* 4.17 4.17 
    Parietal              
         Incomplete ossification  7.05 5.32 29.54 11.58 41.02 9.95* 45.83 13.56* 
    Interparietal     
         Incomplete ossification 1.92 1.92 45.45 10.55* 67.31 10.72* 66.67 12.36* 
    Supraoccipital     
         Incomplete ossification 10.26 4.73 29.54 7.39 23.72 6.65 33.33 15.36 
         Bipartite 0 0 10.26 4.72 20.83 16.35* 
         Misshapened 1.92 1.92 0 12.18 4.77 8.33 5.27 
    Squamosal     
         Incomplete ossification 0 4.54 3.04 1.92 1.92 4.17 4.17 
    Zygomaticum     
         Incomplete ossification 1.92 1.92 2.27 2.27 1.92 1.92 4.17 4.17 
    Maxilla     
         Incomplete ossification 0 0 8.33 6.11 4.17 4.17 
Vertebral Column     
    Atlas     
          Incomplete ossification 0 0 5.77 4.15 16.67 16.66 
    Cervical vertebrae     
          Incomplete ossification 1.92 1.92 2.27 2.27 1.92 1.92 25.00 15.81* 
    Thoracic centra     
          Incomplete ossification 0 2.27 2.27 0 0 
    Lumbar Vertebrae     

   Archs - Incomplete ossification 0 2.27 2.27 2.56 2.56 0 
   Centra - Incomplete ossification 0 0 5.13 5.12 0 

    Sacral Vertebrae     
   Archs - Incomplete ossification 16.67 6.25 18.18 7.60 23.08 7.72 25.00 11.18 
   Centra - Incomplete ossification 0 0 1.92 1.92 0 

    Caudal bones     
   Archs - Incomplete ossification 77.56 6.21 56.82 13.08 60.26 12.68 83.33 12.36 
   Centra - Incomplete ossification 7.05 3.75 2.27 2.27 1.92 1.92 4.17 4.17 

Sternebrae     
    Incomplete ossification 53.21 8.97 61.36 11.84 73.08 11.81 83.33 12.36 
    Misshapened 38.46 8.14 38.64 8.49 50.64 10.08 50.00 11.18 
    Bipartite  5.77 3.04 0 4.49 3.07 12.50 5.59 
Ribs     
    Incomplete ossification 0 0 5.77 3.04 4.17 4.17 
    Lumbar, rudimentary (supern.)     
         Bilateral 2.56 2.56 15.91 6.96 18.59 6.61 16.67 8.33 
         Unilateral 16.03 7.85 20.45 5.65 14.10 3.81 16.67 8.33 
Forepaw     
    Incpl. oss. of  metacarpal bones 0 4.54 4.54 0 4.17 4.17 
    Digits incompletely ossified 1.92 1.92 4.54 4.54 8.33 4.62 33.33 17.87* 
Hindpaw     
    Incpl. oss. of  metatarsal bones 10.90 6.35 2.27 2.27 7.69 4.36 16.67 12.36 
    Digits incompletely ossified 22.44 8.96 25.00 8.25 48.08 11.81 62.50 17.97* 

Incpl. oss. = bone incompletely ossified (only a part of the bone is ossified). Supern. = supernumerary 
a Data are presented as mean percentage of fetuses affected per litter (mean S.E.M.). A single fetus may 
be represented more than once in listing of the individual variations. 
* p < 0.05 compared to the control group by one-way ANOVA. 
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Legend   

Figure 1- Photomicrographs from placentas of control dams (A) and dams given 1 (B), 

5 (C) and 10 (D) mg/Kg (F3CPhSe)2 during the organogenesis period. Note the vascular 

congestion (*) in the decidua and spongiotrophoblast. Trophoblast giant cells (CTG), 

spongiotrophoblast (S), labyrinth (L) and decidua (D) (HE. X400).                    
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4. DISCUSSÃO    

O interesse por estudos químicos e bioquímicos dos compostos orgânicos de Se 

tem aumentado consideravelmente nas últimas três décadas principalmente devido ao 

fato de que vários desses compostos apresentam importante atividade antioxidante 

(Arteel & Sies, 2001). Em virtude da descoberta desta e de outras propriedades 

biológicas (Parnham & Graf, 1991; Kanda et al., 1999; Nogueira et al., 2004) esses 

compostos têm sido alvo de muitos estudos farmacológicos e toxicológicos. 

A introdução de uma nova droga no mercado costuma ser precedida de 

experimentação humana, excetuando-se o uso na gestação. Os estudos epidemiológicos 

e laboratoriais demonstram, indubitavelmente, que a exposição materna a agentes 

externos físicos, químicos ou biológicos poderia comprometer o desenvolvimento intra-

uterino. Assim, os testes relativos à exposição materna a agentes químicos passaram a 

ser obrigatórios e regulamentados internacionalmente devido às múltiplas formas 

através das quais os mamíferos e principalmente o homem, são expostos a esses 

agentes. 

Com isso, nosso principal objetivo foi avaliar os possíveis efeitos tóxicos de dois 

compostos organocalcogênios administrados durante o período da organogênese de 

ratas Wistar (Artigo e Manuscrito).   

4.1. TOXICIDADE MATERNA  

Nas diretrizes internacionais recomenda-se que os estudos de toxicidade 

reprodutiva, além de conduzidos de forma a viabilizar a avaliação da relação dose-

efeito, apresentem pelo menos um nível de dose que produza alguma toxicidade 

materna (que não cause mais de 10% de mortalidade das mães expostas ao agente em 

questão) (Collins et al., 1999).  

Os resultados obtidos no Artigo, referentes à exposição ao (ØSe)2, indicam que 

o composto, mesmo em baixas doses (1,5 e 3,0 mg/kg), causa toxicidade materna, sem 

afetar o consumo de alimento destes animais. Da mesma forma, os resultados referentes 

à exposição ao (F3CØSe)2 (Manuscrito) demonstram que a exposição a este 

organocalcogênio (nas doses de 5 e 10 mg/kg) também levou a uma significativa 

diminuição do ganho de peso corporal materno, indicando que o composto causa 

toxicidade materna. Neste caso, o composto causou uma diminuição do consumo de 
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alimento durante o período de tratamento (do dia 6 ao dia 15 de gestação), nas ratas 

expostas a maior dose do composto. Estes resultados estão de acordo com trabalhos da 

literatura que relacionam perda de peso à exposição a compostos de Se (Tinggi, 2003; 

Favero et al., 2005; 2006, Stangherlin et al., 2006). Tanto na exposição ao (ØSe)2 

quanto ao (F3CØSe)2, foi observado um aumento significativo no peso relativo do 

fígado das mães, o qual está de acordo com os dados descritos na literatura que 

demonstram que o fígado é o órgão alvo primário da exposição à compostos de Se 

(Maciel et al., 2003; Favero et al., 2006).   

No entanto, a interpretação de efeitos adversos sobre o desenvolvimento da 

prole, em níveis de dose tóxicos para o organismo materno, ainda é difícil na medida em 

que é praticamente impossível distinguir os efeitos embriofetotóxicos diretos 

decorrentes da exposição transplacentária a um dado agente, daqueles induzidos 

indiretamente, em conseqüência de alteração da fisiologia materna (Khera, 1984, 1985; 

Chernoff et al. 1988, 1989; Chahoud et al., 1999). Em muitos casos, a toxicidade 

embriofetal é um efeito secundário (indireto) à toxicidade materna. Muitas doenças 

desenvolvidas nas mães, como por exemplo o diabetes melito, podem comprometer o 

desenvolvimento geral da progênie (Larsen, 1986; Moore & Persaud, 1993). Porém, 

nem sempre a toxicidade materna está associada à indução de anormalidades do 

desenvolvimento embriofetal. O estireno, por exemplo, mesmo em níveis de dose 

altamente tóxicos para a mãe não causa alterações embriofetais, provavelmente porque 

seus mecanismos tóxicos não envolvem a indução de danos teciduais (Murray et al., 

1978). 

Neste estudo, nós atendemos às recomendações das diretrizes internacionais, 

uma vez que os compostos foram claramente materno-tóxicos em certas doses, porém 

os compostos causaram efeitos diferenciados à prole, como será discutido a seguir.  

4.2. TOXICIDADE INTRA-UTERINA   

Os efeitos de um agente embriofetotóxico podem aparecer na forma de 

malformações, déficit funcional, retardo de desenvolvimento geral ou específico ou 

letalidade, dependendo do tipo de agente, da dose e freqüência de exposição e do 

estágio de desenvolvimento no qual se encontra o concepto no momento da exposição 

(Wilson, 1977). 
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A exposição ao (ØSe)2 durante o período da organogênese de ratas Wistar 

causou um dano significativo ao desenvolvimento embriofetal. A administração do 

composto causou uma diminuição tanto do peso quanto das medidas corporais fetais. 

Estes parâmetros indicam que a exposição a este composto causou um retardo no 

desenvolvimento intra-uterino da prole.  

A avaliação de anomalias do esqueleto nos estudos experimentais é 

extremamente sensível e leva à identificação e registro de inúmeras alterações ou 

desvios da normalidade, cujo grau de severidade precisa ser considerado caso a caso. Os 

fetos cujas mães foram expostas ao (ØSe)2 apresentaram, mesmo em baixas doses, uma 

maior freqüência de variações e malformações menores do esqueleto. O aumento dessas 

sugere que, embora claramente tóxico para o organismo materno, o (ØSe)2 não é 

teratogênico, uma vez que as variações encontradas são alterações geralmente 

reversíveis e são caracterizadas por não apresentarem riscos à vida  e por envolverem 

alterações estruturais de menor significado funcional. Estes resultados estão de acordo 

com aqueles obtidos por Favero et al. (2005), que demonstram que o (ØSe)2, em altas 

doses, causa toxicidade materna e induz alterações no peso e esqueleto fetal.   

Diferentemente dos resultados obtidos com o (ØSe)2, a exposição das ratas 

durante o período da organogênese ao (F3CØSe)2 não causou qualquer alteração de peso 

e medidas corporais fetais. Este resultado pode nos sugerir que houve uma possível 

tolerância adquirida pelo organismo materno e por sua prole após o tratamento com a 

maior dose (10 mg/kg) de (F3CØSe)2, uma vez que 55% dessas ratas tiveram suas 

ninhadas totalmente reabsorvidas. Este fato sugere que estas mães foram mais 

suscetíveis aos efeitos pré-natais do (F3CØSe)2 na fase inicial de tratamento e que, 

passado este primeiro momento, ocorre tolerância a este composto. Esta suposição é 

também sustentada pela análise do ganho de peso materno (do dia 6 ao dia 15 de 

gestação) e pelos sinais de toxicidade observados durante a gestação.  

Além disso, nesse estudo, observamos claramente uma diferença interindividual 

quanto à suscetibilidade das fêmeas aos efeitos induzidos in utero pelo (F3CØSe)2. 

Enquanto, em algumas mães, a ocorrência de ninhadas totalmente reabsorvidas foi 

evidente, em outras este efeito parece não ter ocorrido, uma vez que as demais mães 

deste grupo de dose não diferiram do grupo controle quanto ao número médio de fetos 

vivos por ninhada. Sendo assim, podemos sugerir que o (F3CØSe)2 tendeu a um efeito 

tudo-ou-nada, ou seja, ou matou toda a ninhada ou não a afetou. Este efeito, somado aos 

indícios de toxicidade materna, observados neste nível de dose, sugere que as 
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reabsorções totais encontradas em algumas ninhadas são um efeito mediado pelo 

organismo materno.   

4.3. AVALIAÇÃO MORFOLÓGICA DAS PLACENTAS   

A placenta é uma estrutura membranosa que separa as circulações materna e 

fetal. Todos os nutrientes necessários para o crescimento fetal são transportados da 

circulação materna para o feto através da placenta. Juntamente com os nutrientes, 

também podem atravessar a placenta substratos endógenos e xenobióticos. A 

transferência placentária de diferentes substâncias químicas é influenciada por diversos 

fatores, tais como: grau de absorção, estado de ionização, peso molecular e 

lipossolubilidade. Além disso, as propriedades da placenta (fluxo de sangue entre a mãe 

e o feto, metabolismo da droga e idade da placenta) também podem interferir neste 

transporte. Existem evidências que moléculas químicas com peso molecular < 600 

atravessam facilmente a “barreira placentária” (Mirkin, 1973).  

Com relação aos dados que existem na literatura, sabe-se que o Se atravessa a 

“barreira placentária” e é distribuído nos tecidos fetais (Shariff et al., 1984; Bedwal & 

Bahuguna, 1994). Com base nos resultados já obtidos pelo nosso grupo de pesquisa e os 

do presente estudo, nós podemos inferir que os compostos organocalcogênios, pelo seu 

baixo peso molecular, solubilidade lipídica e pelos efeitos apresentados quando 

expostos durante o desenvolvimento intra-uterino, atravessam a membrana da placenta e 

são transportados para a circulação fetal.  

A exposição aos dois compostos organocalcogênios foi capaz de alterar de forma 

significativa a morfologia da placenta. Alterações como, congestão vascular na região 

da interface materno-fetal, aumento da infiltração leucocitária e uma intensa atividade 

fagocítica nos sugerem que estas e outras alterações causadas pela administração dos 

compostos representam um mecanismo compensatório para manter as membranas 

íntegras e um adequado mecanismo de passagem dos nutrientes, uma vez que estas 

alterações impedem uma função adequada da placenta, contribuindo para aumentar a 

chance de efeitos deletérios para o organismo embriofetal.    
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5. CONCLUSÕES   

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, nós podemos inferir que:  

- A administração dos compostos orgânicos de selênio, (ØSe)2 e (F3CØSe)2, 

causou toxicidade materna, evidenciada pela diminuição de ganho de peso corporal, e 

este resultado variou conforme o composto utilizado e à dose administrada.  

- A exposição ao (ØSe)2 afetou o desenvolvimento intra-uterino da prole, 

causando diminuição do peso corporal e medidas corporais fetais, além de alterações 

esqueléticas evidenciadas em todos os níveis de dose testados.  

- O (F3CØSe)2, quando administrado durante o período da organogênese, não 

afetou os parâmetros de peso e medidas corporais fetais, entretanto, causou 

embrioletalidade na maior dose testada do composto. Este efeito parece ser do tipo tudo-

ou-nada, uma vez que levou à reabsorção total de metade das ninhadas estudadas, sendo 

que a outra metade não foi afetada pelo composto. Neste nível de dose também foram 

observadas variações esqueléticas, que são geralmente reversíveis e parecem não 

apresentar riscos à vida.    

- A exposição tanto ao (ØSe)2 quanto ao (F3CØSe)2 alterou a morfologia da 

placenta e estes efeitos parecem ter contribuído para os efeitos adversos encontrados nas 

proles analisadas.            
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6. PERSPECTIVAS  

Referente aos estudos desse assunto, faz-se necessário:  

- Realizar estudos comparativos utilizando outras espécies animais, como por 

exemplo, camundongos e coelhos;  

- Avaliar os efeitos de outros compostos organocalcogênios sobre o 

desenvolvimento intra-uterino de ratos e outras espécies animais;  

- Investigar os possíveis efeitos bioquímicos envolvidos na toxicidade intra-uterina, 

causada pelos compostos organocalcogênios                      



  
50 

7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS  

AL-KUNANI, A.S.; KNIGHT, R.; HASWELL, S.J.; THOMPSON, J.W.; LINDOW, 

S.W. The selenium status of women with a history of recurrent miscarriage. Brit. J. 

Obstet. Gynaec. v. 108, p.1094-1097, 2001.  

ARTEEL, G.E.; SIES, H. The biochemistry of selenium and the glutathione system. 

Environ. Toxicol. Phar. v. 10, p. 153-158, 2001.  

BARBOSA, N.B.V.; ROCHA, J.B.T.; ZENI, G.; EMANUELLI, T.; BEQUE, M.C.; 

BRAGA, A.L. Effect of organic forms of selenium on -aminolevulinate 

dehydratase from liver, kidney, and brain of adult rats. Toxicol. Appl. Pharm. v. 

149, p. 243-253, 1998.  

BARRINGTON, J.W.; LINDSAY, P.; JAMES, D.; SMITH, S.; ROBERTS, A. 

Selenium deficiency and miscarriage: a possible link? Brit. J. Obstet. Gynaec. v. 

103, p. 130–132, 1996.  

BEDWAL, R.S.; BAHUGUNA, A. Zinc, copper and selenium in reproduction. 

Experientia, v. 50, p. 626-640, 1994.  

BOGDEN, J.D.; KEMP, F.W.; CHEN, X.; STAGNARO-GREEN, A.; STEIN, T.P.; 

SCHOLL, T.O. Low-normal serum selenium early in human pregnancy predicts 

lower birth weight. Nutr. Res. v. 26, p. 497–502, 2006.  

BOLZAN, R.C.; FOLMER, V.; FARINA, M.; ZENI, G.; NOGUEIRA, C.W.; ROCHA. 

J.B.T.; EMANUELLI, T. Aminolevulinate dehydratase inhibition by phenyl 

selenoacetilene: effects of reaction with hydrogen peroxide. Pharmacol. Toxicol. v. 

90, p. 214-219, 2002.  

BORGES, L.P.; BORGES, V.C.; MORO, A.V.; ROCHA, J.B.T.; NOGUEIRA, C.W.; 

ZENI, G. Protective effect of diphenyl diselenide on acute liver damage induced by 

2-nitropropane in rats. Toxicology v. 210, p. 1-8, 2005.  



  
51 

BRAGA, A.L.; SILVEIRA, C.C.; ZENI, G.; SEVERO, W.A.; STEFANI, H.A. 

Synthesis of selenocetais from enol ethers. J. Chem. Res. v. 4, p. 206-207, 1996.  

BRAGA, A.L.; ZENI, G.; ANDRADE, L.H.; SILVEIRA, C.C. Stereoconservative 

formation and reactivity of a-chalcogen-functionalized vinylithium compounds from 

bromo-vinylic chalcogens. Synlett v. 5, p. 595-596, 1997.  

BRYDON, P.; SMITH, T.; PROFFITT, M.; GEE, H.; HOLDER, R.; DUNNE, F. 

Pregnancy outcome in women with type 2 diabetes mellitus needs to be addressed. 

Int. J. Perin. v. 9, p. 87-93, 2000.    

CHAHOUD I, BUSCHMANN J, CLARK R, et al. Classification terms in 

developmental toxicology: need for harmonization. Reprod. Toxicol. v. 13, p. 77–

82, 1999.  

CHAHOUD, I; KURIYAMA, S; PAUMGARTTEN, F.J.R. Maternal protein-and-

energy restriction reduces the developmental toxicity of cyclophosphamide and 

hydroxyurea in rats. Toxicology v. 179, p. 137-49, 2002.  

CHERNOFF, N.; MILLER, D.B.; ROSEN, M.B.; MATTSCHECK, C.L. 

Developmental effects of maternal stress in the CD1 mouse by restraint on single 

days during the period of major organogenesis. Toxicololgy v. 51, p. 57-65, 1988.  

CHERNOFF, N.; ROGERS, J.M.; KAVLOCK, R.J. An overview of maternal and 

prenatal development: considerations for developmental toxicity hazard 

assessments. Toxicology v. 59, p. 111-125, 1989.  

COL9 7777 Tm
(f)Tj
0.09187 0 0 -0  feo, 

Nd; u

;

 

;

 

;

 

R, H

S

MoR

L

9

 

7

7

7

7

 

T

4

7

 

0

 

 

0

 

-

0

.

0

9

1

8

0

.

0

9

1

8

7

 

2

8

7

7

 

8

7

5

1

 

T

m




(

N

)

T

j




0

.

0

9

1

4

7

 

0

 

 

0

 

-

0

.

0

9

1

8

7

 

3

8

4

5

 

8

7

5

1

 

T

m




(

S

)

T

j




0

.

0

9

1

4

5

7

5

 

 

0

 

-

0

.

0

9

1

8

7

 

2

8

4

2

 

3

5

5

7

 

T

m




(

;

)

T

j




(

 

)

T

j

4

8

7

 

/

F

1

 

2

0

4

8

 

T

f




0

.

0

8

r

5

T

m




(

f

)

T

j




0

.

0

9

1

8

7

 

0

 

4

7

3

6

 

 

0

 

-

0

.

0

9

1

8

7

 

2

8

4

2

 

3

5

5

7

 

T

m




(

;

)

T

j




(

 

)

T

j

4

7

 

0

 

 

0

 

-

0

.

0

9

1

8

0

.

0

9

1

8

7

 

3

2

0

8

 

8

7

5

1

 

T

m




(

R

)

T

j




0

.

0

9

1

4

,

 

o

M

OT, fuL9 7777 T6073  0 -0.09187 3845 8751 Tm
(S)Tj
0.0916 Tzhe0 -0.0918D 4132 3557 Tm
(R)Tj
0.09163nthe0 -0.09180.09187 6543 2260 Tm
(C)Tj
0.091870zhe0 -0.09187 6717 7452 Tm
(A)Tj
0.0918675  0 -0.09187 2842 3557 Tm
(;)Tj
( )Tj87 0 F1 2048 Tf7 5767 3557 Tm
(,)Tj
( )Tj6837  0 -0.09187 2842 3557 Tm
(;)Tj
( )Tj6884  0 -0.09180.09187 3208 8751 Tm
(R)Tj
0.0917064  0 -0.0918H 5206 5180 Tm
(o)Tj
0.09177 0  0 -0.09187 3817 6154 Tm
(M)Tj
0.0917330 o, , oC7

; T;

 

aseRo, PNN; NB; mmrn trNaaRFSf; t; n, an , ; mtiamimelroa; Sle; trtf mpal, amSs , , ; mas



  
52 

DOBRZYNSKI, W.; TRAFIKOWSKA, U.; TRAFIKOWSKA, A.; PILECKI, A.; 

SZYMANSKI, W.; ZACHARA, B.A. Decreased selenium concentration in 

maternal and cord blood in preterm compared to term deliveries. Analyst v. 123, p. 

93–97, 1998.  

DUNN, L.C. A Short History of Genetics. New York: McGraw-Hill, p. 3-24, 1965.   

EDWARDS, M.J.; SHIOTA, K.; SMITH, M.S.; WALSH, D.A. Hyperthermia and birth 

defects. Reprod. Toxicol. v. 9, p. 411-425, 1995.  

EWAN, R.C. Effect of selenium on rat growth, growth hormones and diet utilization. J. 

Nutr. v. 106, p. 702-709, 1976.  

FARINA, M.; FOLMER, V.; BOLZAN, R.C.; ANDRADE, L.H.; ZENI, G.; BRAGA, 

A.L.; ROCHA, J.B.T. Selenoxides inhibit -aminolevulinic acid dehydratase. 

Toxicol. Lett. v. 119, p. 27-37, 2001.  

FAVERO, A.M.; WEIS, S.N.; STANGHERLIN, E.C.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T.; 

NOGUEIRA, C.W. Teratogenic effects of diphenyl diselenide in Wistar rats. 

Reprod. Toxicol. v. 20, p. 561-568, 2005.  

FAVERO, A.M.; WEIS, S.N.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T.; NOGUEIRA, C.W. Diphenyl 

diselenide changes behavior in female pups. Neurotoxicol. Teratol. v. 28, p. 607–

616, 2006.  

FERM, V.H.; HANLON, D.P.; WILLHITE, C.C.; CHOY, W.N.; BOOK, S.A. 

Embryotoxicity and dose-responses relationships of selenium in hamsters. Reprod. 

Toxicol. v. 4, p. 183-190, 1990.  

FONSECA, V. Educação Especial: Porto Alegre: Artes Médicas, 1987.  

FOOD AND NUTRITION BOARD. Recommended Dietary Allowances. 10th ed. 

National Academy Press Washington DC, 1989.  



  
53 

GREGG, N.M. Congenital cataract following German measles in the mother. Trans. 

Ophthalmol. Soc. Aust. v. 3, p. 34-45, 1941.  

HALE, F. The relation of vitamin A to anophtalmos in pigs. Am. J. Ophthalmol. v. 18, 

p. 1087, 1935.  

HERBST, A.L.; ULFELDER, H.; POSKANZER, D.C. Adenocarcinoma of the vagina. 

Association of maternal stilbestrol therapy with tumor appearance in young women. 

N. Engl. J. Med. v. 284, p. 878-881, 1971.  

HOFFMAN, D.J.; HEINZ, G.H. Embriotoxicity and teratogenic effects of selenium in 

the diet of mallards. J. Toxicol. Env. Health v. 24, p. 477-490, 1988.  

KANDA, T.; ENGMAN, L.; COTGREAVE, I.A.; POWIS, G. Novel water-soluble 

diorganyl tellurides with thiol peroxidase and antioxidant activity. J. Org. Chem. v. 

64, p. 8161-8169, 1999.  

KHERA, K.S. Maternal toxicity: a possible factor in fetal malformations in mice. 

Teratology v. 29, p. 411-416, 1984.  

KHERA, K.S. Maternal toxicity: a possible etiologic factor in embryo fetal deaths and 

fetal malformations of rodent-rabbit species. Teratology v. 31, p. 129-136, 1985.  

KURIYAMA, S.N. Desnutrição Materna e Embriotoxicidade de Xenobióticos: Estudos 

Experimentais em Ratos. Dissertação de Mestrado, Rio de Janeiro: Instituto de 

Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade Estadual do Rio de Janeiro, 2000.  

LARSEN, J.W. In: Teratogen Update: Environmentally Induced Birth Defect Risks 

(Sever, J.L.; Brent, R.L.) New York: Alan R. Liss, Inc., 1986.  

LEMÔNICA, I.P. Teratogênese experimental e sua aplicação em humanos. In: 

SANSEVERINO, M.T.V., SPRITZER, D.T., SCHÜLER-FACCINI, L. (Orx

ixtiSEit. I..iieaênS.. .

vRaiepZE.ê, .Dm. oea, D. DLSoi., o o. i. .tL, L: iRm--S 



  
54 

LEMÔNICA, I.P. Embriofetotoxicidade. In: Fundamentos de Toxicologia (OGA, Z.), 

2nd ed. São Paulo: Atheneu Editora, p. 91-99, 2003.  

LENZ, W. Thalidomide and congenital abnormalities. [letter] Lancet v. 1, p. 45, 1962.  

LENZ, W. A short history of thalidomide embriopathy. Teratology v. 38, p. 203-215, 

1988.  

LU, B.Y. Changes of selenium in patients with pregnancy induced hypertension. 

Chinese J. Obstet. Gynec. v. 25, p. 325, 1990.  

MACHADO, M.S.; ROSA, R.M.; DANTAS, A.S.; REOLON, G.K.; APPELT, H.R.; 

BRAGA, A.L.; HENRIQUES, J.A.; ROESLER, R. An organic selenium compound 

attenuates apomorphine-induced stereotypy in mice. Neurosci. Lett. v. 410, p. 198-

202, 2006.  

MACIEL, N.; BOLZAN, R.C.; BRAGA, A.L.; ROCHA, J.B.T. Diphenyl diselenide 

and diphenyl ditelluride differentially affects -aminolevulinate dehydratase from 

liver, kidney and brain of mice. J. Biochem. Mol. Toxic. v. 14, p. 310-319, 2000.  

MACIEL, E.N.; FLORES, E.M.M.; ROCHA, J.B.T.; FOLMER, V. Comparative 

deposition of diphenyl diselenide in liver, kidney and brain of mice. B. Environ. 

Contam. Tox. v. 70, p. 470-476, 2003.  

MAKHOUL, I.R.; SAMMOUR, R.N.; DIAMOND, E.; SHOHAT, I.; TAMIR, A.; 

SHAMIR, R. Selenium concentrations in maternal and umbilical cord blood at 24-

42 weeks of gestation: basis for optimization of selenium supplementation to 

premature infants. Clin. Nutr. v. 23, p. 373-381, 2004.  

MANSON, J.M.; Teratogens. In: Casarett and Doull’s. Toxicology. The Basic 

Science of Poison. (Klassen, C.D.; Amdur, M.O.; Doull, J.) New York, Toronto, 

London: Macmillan Publishing Company, p. 195-220, 1986.  



  
55 

MEOTTI, F.C.; BORGES, V.C.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T.; NOGUEIRA, C.W. 

Potential renal and hepatic toxicity of diphenyl diselenide, diphenyl ditelluride and 

ebselen for rats and mice. Toxicol. Lett. v. 143, p. 9-16, 2003.  

MEOTTI, F.C.; STANGHERLIN, E.C.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T.; NOGUEIRA, C.W. 

Protective role of aryl and alkyl diselenides on lipid peroxidation. Environ. Res. v. 

94, p. 276-282, 2004.  

MIHAILOVIC, M.; CVETKOVIC, M.; LJUBIC, A.; KOSANOVIC, M.; 

NEDELJKOVIC, S.; JOVANOVIC, I.; PESUT, O. Selenium and malondialdehyde 

content and glutathione peroxidase activity in maternal and umbilical cord blood 

and amniotic fluid. Biol. Trace Elem. Res. v. 73, p. 47-54, 2000.   

MIRKIN, B.L. Maternal and fetal distribution of drugs in pregnancy. Clin. Pharmacol. 

Ther. v. 14, p. 643-647, 1973.  

MONT, R.J.; FAUSTMAN-WATS, E. Pharmacokinetics considerations in the 

maternal-placental-fetal unit. Clin. Obstet. Gynecol. v. 26, p. 370-389, 1983.  

MOORE, K.; PERSAUD, T. In: The Developing Human. Philadelphia: W. B. 

Saunders Company, 1993.  

MORETTO, M.B.; ROSSATO, J.I.; NOGUEIRA, C.W.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T. 

Ebselen and diorganochalcogenides inhibition of 45Ca2+ influx into brain 

synaptosomes is voltage-dependent. J. Biochem. Mol. Toxic. v. 17, p. 154-160, 

2003.  

MURRAY, F.J.; JOHN, J.A.; BALMER, M.F.; SCHWETZ, B.A. Evaluation of styrene 

given to rats and rabbits by inhalation or by gavage. Toxicology v. 11, p. 335-343, 

1978.  

NAU, H. Species differences in pharmacokinetics and drug teratogenesis. Environ. 

Health Persp. v. 70, p.113-129, 1986.   



  
56 

NAVARRO-ALARCÓN, M.; LÓPEZ-MARTINEZ, M.C. Essentiality of selenium in 

the human body: relationship with different diseases. Sci. Tot. Environ. v. 249, p. 

347-371, 2000.  

NISHIMURA, H.; TANIMURA T. Clinical aspects of the teratogenicity of drugs. 1st 

ed. Amsterdan: Excepta Medica, p. 155-156, 1976.  

NODA, T.; YAMANO, T.; SHIMIZU, M. Effects of maternal age on teratogenicity of 

di-n-butyltin diacetate in rats. Toxicology v. 167, p. 181-189, 2001.  

NOGUEIRA, C.W.; QUINHONES, E.B.; JUNG, E.A.C.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T. 

Anti-inflammatory and antinociceptive activity of diphenyl diselenide. Inflamm. 

Res. v. 52, p. 56-63, 2003a.  

NOGUEIRA, C.W.; BORGES, V.C.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T. Organochalcogens 

effects on -aminolevulinic acid dehydratase activity from human erythrocytic cells 

in vitro. Toxicology v. 191, p. 169-178, 2003b.  

NOGUEIRA, C.W.; MEOTTI, F.C.; CURTE, E.; PILLISSÃO, C.; ZENI, G.; ROCHA, 

J.B.T. Investigations into potential neurotoxicity induced by diselenides in mice and 

rats. Toxicology v. 83, p. 29-37, 2003c.  

NOGUEIRA, C.W.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T. Organoselenium and organotellurium 

compounds: Toxicology and Pharmacology. Chem. Rev. v. 104, p. 6255-6286, 

2004.  

OLDFIELD, J.E. The two faces of selenium. J. Nutr. v. 117, p. 2002-2008, 1987.  

PALMER, I.S.; ARNOLD, R.L.; CARLSON, C.W. Toxicity of various selenium 

derivaties to chick embryos. Poultry Sci. v. 52, p. 1841-1846, 1973.  

PARNHAN, M.J.; GRAF, E. Pharmacology of synthetic organic selenium compounds. 

Prog. Drug Res. v. 36, p. 10-47, 1990.  



  
57 

PARNHAM, M.J.; GRAF, E. Pharmacology of synthetic organic selenium compounds. 

Prog. Drug Res. v. 36, p. 9-47, 1991.  

PAULMIER, C. Selenoorganic functional groups. In: Selenium Reagents and 

Intermediates in Organic Synthesis (Paulmier, C.) 1st ed. Pergamon Press: 

Oxford, England, p. 25-51, 1986.  

PERSAUD, T.V.N. Teratogenisis – Experimental Aspects and Clinical Implications. In: 

Expermentelle Pathologie (Experimental Patology, Supplement 4). Gustav Fischer 

Verlag, Jena. 1979.  

PETRAGNANI, N.; RODRIGUES, R.; COMASSETO, J.V. Organometalic 

Chemistry, p. 114-281, 1976.  

SAVEGNAGO, L.; TREVISAN, M.; ALVES, D.; ROCHA, J.B.T.; NOGUEIRA, 

C.W.; ZENI, G. Antisecretory and antiulcer effects of diphenyl diselenide. Environ. 

Toxicol. Phar. v. 21, p. 86-92, 2006.  

SALDANHA, P.H. A tragédia da talidomida e o advento da teratologia experimental. 

Ver. Brasil. Genet. v. 17, p. 449-464, 1994.  

SHARIFF, M.A.; KRISHNAMURTI, C.R.; SCHAEFER, A.L.; HEINDZE, A.M. 

Bidirectional transfer of selenium across the sheep placenta in utero. Can. J. Anim. 

Sci. v. 64, p. 252-254, 1984.  

SILVA, O.M. A Epopéia Ignorada – A Pessoa Deficiente na História do Mundo de 

Ontem e de Hoje. São Paulo: CEDAS, 1987.  

STANGHERLIN, E.C.; FAVERO, A.M.; WEIS, S.N.; ZENI, G.; ROCHA, J.B.T.; 

NOGUEIRA, C.W.  Assessment of reproductive toxicity in male rats following 

acute and sub-chronic exposures to diphenyl diselenide and diphenyl ditelluride. 

Food Chem. Toxicol. v. 44, p. 662-669, 2006.  



  
58 

SCHWARTZ, K.; FOLTSZ, P. J. Selenium as an integral part of factor 3 against dietary 

necrotic liver degeneration. J. Am. Chem. Soc. v. 79, p. 200-214, 1957.  

TARANTAL, A.F.; WILLHITE, C.C.; LASLEY, B.L.; MURPHY, C.J.; MILLER, C.J.; 

CUKIERSKI, M.J.; BOOK, S.A; HENDRICKX, A.G. Developmental toxicity of L-

selenomethionine in Macaca fascicularis. Fund. Appl. Toxicol. v. 16, p. 147-160, 

1991.  

TEH, S.J.; DENG, X.; TEH, F.C.; HUNG, S.O. Selenium-induced teratogenicity in 

Sacramento splittail (Pogonichthys macrolepidotus). Mar. Env. Res. v. 54, p. 605-

608, 2002.  

TINGGI, U. Essentiality and toxicity of selenium and its status in Australia: a review. 

Toxicol. Lett. v. 137, p. 103-110, 2003.  

USAMI, M.; TABATA, H.; OHNO, Y. Effects of ascorbic acid on selenium 

teratogenicity in cultured rat embryos. Toxicol. Lett. v. 105, p. 123-128, 1999.  

WARKANY, J. History of Teratology. In: Handbook of Teratology (Wilson, J.G.; 

Fraser, F.C.) New York: Editora Plenum Press v. 1, p. 3-46, 1977.  

WASOWICZ W, WOLKANIN P, BEDNARSKI M, GROMADZINSKA J, 

SKLODOWSKA M, GROMADZINSKA K. Plasma trace element (Se, Zn, Cu) 

concentrations in maternal and umbilical cord blood in Poland. Relation with birth 

weight, gestational age, parity. Biol. Trace Elem. Res. v. 38, p. 205-15, 1993.  

WILSON, J.G. In: Handbook of teratology. 1st ed. New York: Plenum Press v. 1, 2, 3, 

1973.   

WILSON, J.G. Current status of teratology. In: Wilson, J.G; Fraser, F.C. In: The 

handbook of teratology. New York: Plenum Press, 1977.  



  
59 

YONEMOTO, J.; SATO, H.; HIMENO, S.; SUZUKI, T. Toxic effects of sodium 

selenite on pregnant mice and modification of the effects by vitamin E or reduced 

glutathione. Teratology v. 28, p. 333-340, 1983.  

ZACHARA, B.A.; WARDAK, C.; DIDKOWSKI, W.; MACIAG, A.; MARCHALUK, 

E. Changes in blood selenium and glutathione concentrations and glutathione 

peroxidase activity in human pregnancy. Gynecol. Obstet. Inves. v. 35, p. 12-7, 

1993.  

ZASSO, F.B.; GONÇALVES, C.E.P.; JUNG, E.A.C.; ARALDI, D.; ZENI, G.; 

ROCHA, J.B.T.; NOGUEIRA, C.W. On the mechanisms involved in 

antinociception induced by diphenyl diselenide. Environ. Toxicol. Phar. v. 19, p. 

283–289, 2005.     



This document was created with Win2PDF available at http://www.win2pdf.com.
The unregistered version of Win2PDF is for evaluation or non-commercial use only.
This page will not be added after purchasing Win2PDF.

http://www.win2pdf.com


Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas

http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1


Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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