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RESUMO 
 

A formação de complexos metálicos com metais de transição, como o níquel, tem 
despertado interesse na pesquisa biomédica, especialmente devido às suas 
propriedades farmacológicas promissoras, incluindo atividades antibacteriana, 
antifúngica, antitumoral e anti-inflamatória. Um estudo importante para investigar 
novas moléculas é o teste de toxicidade, sendo o estudo de toxicidade aguda o 
primeiro realizado pois permite a determinação de faixas de exposição definidas 
onde a letalidade é esperada. A Organização para a Cooperação e 
Desenvolvimento Econômico (OECD), na diretriz 423, estabelece o protocolo de 
toxicidade aguda com o objetivo de observar a manifestação de possíveis efeitos 
tóxicos de uma substância fornecendo subsídios referentes aos riscos à saúde 
após uma exposição de curta duração avaliar. A avaliação toxicológica é realizada 
por meio de ensaios biológicos em animais e os resultados são extrapolados para 
humanos e outros animais. Este estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade 
aguda do complexo metálico Ni(II)-Melofen VI em camundongos swiss fêmeas, 
conforme a diretriz 423 da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento 
Econômico (OECD). Para isso utilizaram-se quinze camundongos fêmeas da 
linhagem Swiss, distribuídas em cinco grupos experimentais em que foram 
administradas doses únicas por via gavagem oral do ligante ou do complexo 
metálico em doses de 300 e 2.000 mg/kg. Os parâmetros analisados incluíram a 
avaliação da toxicidade aguda, variação de peso corporal, consumo hídrico e 
alimentar, verificação do peso úmido dos órgãos, além da análise macroscópica e 
histológica de fígado, rins, baço, pulmões e coração. Os resultados indicaram 
toxicidade significativa do complexo Ni(II)-Melofen VI na dose de 2.000 mg/kg, 
com 100% de mortalidade e alterações histopatológicas nos pulmões, fígado e 
rins. Na dose de 300 mg/kg, a mortalidade foi de 50%. Por outro lado, o ligante 
isolado não apresentou toxicidade significativa em nenhuma das doses testadas. 
A análise estatística confirmou diferenças significativas na taxa de sobrevivência 
entre os grupos. Porém, ao observar o ganho de peso corporal, consumo hídrico, 
alimentar e peso dos órgãos, os grupos experimentais não apresentaram 
diferenças estatísticas significativas entre os grupos analisados. Com relação à 
análise macroscópica, um padrão consistente semelhante ao grupo controle foi 
observado para os grupos tratados, apenas o pulmão apresentou alterações na 
cor e textura nos grupos complexo metálico em ambas as dosagens. A análise 
microscópica indicou alterações histológicas em todos os órgãos avaliados para 
os grupos complexo metálico na dosagem elevada e na dosagem mais baixa no 
animal que morreu antes do fim do período experimental. Contudo, os órgãos dos 
animais dos grupos ligante do complexo e o animal sobrevivente do complexo 
metálico da dosagem de 300 mg/kg apresentaram achados histológicos 
semelhantes ao grupo controle. Portanto, conclui-se que o complexo 
Ni(II)-Melofen VI apresenta toxicidade dose-dependente, enquanto o ligante do 
complexo não apresentou sinais de toxicidade. 
 
Palavras-Chave: base de Schiff; complexo metálico; toxicidade aguda; 
camundongo; níquel. 

 



 

ABSTRACT 
 
The formation of metal complexes with transition metals, such as nickel, has 
aroused interest in biomedical research, especially due to their promising 
pharmacological properties, including antibacterial, antifungal, antitumor and 
anti-inflammatory activities. An important study to investigate new molecules is the 
toxicity test, with the acute toxicity study being the first performed because it 
allows the determination of defined exposure ranges where lethality is expected. 
The Organization for Economic Cooperation and Development (OECD), in 
guideline 423, establishes the acute toxicity protocol with the objective of 
observing the manifestation of possible toxic effects of a substance, providing 
subsidies regarding health risks after a short-term exposure assessment. The 
toxicological evaluation is performed through biological tests in animals and the 
results are extrapolated to humans and other animals. This study aimed to 
evaluate the acute toxicity of the metal complex Ni(II)-Melofen VI in female Swiss 
mice, according to guideline 423 of the Organization for Economic Cooperation 
and Development (OECD). Fifteen female Swiss mice were used for this purpose 
and distributed into five experimental groups, in which single doses of the ligand or 
the metal complex were administered via oral gavage at doses of 300 and 2,000 
mg/kg. The parameters analyzed included the evaluation of acute toxicity, body 
weight variation, water and food consumption, verification of the wet weight of the 
organs, in addition to macroscopic and histological analysis of the liver, kidneys, 
spleen, lungs and heart. The results indicated significant toxicity of the 
Ni(II)-Melofen VI complex at a dose of 2,000 mg/kg, with 100% mortality and 
histopathological alterations in the lungs, liver and kidneys. At a dose of 300 
mg/kg, mortality was 50%. On the other hand, the ligand alone did not show 
significant toxicity at any of the doses tested. Statistical analysis confirmed 
significant differences in the survival rate between the groups. However, when 
observing body weight gain, water and food consumption, and organ weight, the 
experimental groups did not show statistically significant differences between the 
groups analyzed. Regarding the macroscopic analysis, a consistent pattern similar 
to the control group was observed for the treated groups, with only the lung 
showing changes in color and texture in the metal complex groups at both doses. 
The microscopic analysis indicated histological changes in all organs evaluated for 
the metal complex groups at the high dose and at the lowest dose in the animal 
that died before the end of the experimental period. However, the organs of the 
animals in the complex ligand groups and the surviving animal of the metal 
complex at the dose of 300 mg/kg showed histological findings similar to the 
control group. Therefore, it is concluded that the Ni(II)-Melofen VI complex 
presents dose-dependent toxicity, while the complex ligand did not show signs of 
toxicity. 
 
Keywords: Schiff base; metal complex; acute toxicity; mouse; nickel. 
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 1 INTRODUÇÃO  

 
As bases de Schiff (BS) foram sintetizadas pela primeira vez pelo químico 

alemão Hugo Schiff (1824), a reação de síntese dessas bases é simples e consiste na 

condensação de uma amina primária com um composto carbonílico. Essa reação é 

reversível e apresenta como produto a formação de uma imina/azometina (C=N) e tem 

como subproduto uma molécula de água (Mukhtar et al, 2021; Kajal et al, 2013; 

Moldoveanu, 2010). 

​ As BS apresentam um amplo espectro de atividades biológicas, que são 

potencializadas quando interagem com íons metálicos, especialmente os metais de 

transição, sendo a ligação C=N da azometina fundamental para a sua atividade 

biológica (Tan et al, 2014; Parveen, Arjmand, Ahmad, 2014).  

Diante disso, as BS são consideradas uma classe de ligantes privilegiados 

utilizadas para coordenação com diversos íons metálicos, possuindo capacidade única 

de formar complexos organometálicos estáveis, pois pelo processo de quelação é 

capaz de diminuir a polaridade dos íons metálicos envolvidos (Shi et al, 2007).  

​ Desde a descoberta da cisplatina, um quimioterápico, medicamentos à base de 

metais têm sido amplamente estudados devido às suas diversas aplicações clínicas, 

tornando-os promissores para o desenvolvimento de novos compostos com 

propriedades farmacológicas (Farghadani et al, 2019).  

Os complexos metálicos (CM) são agentes multifuncionais, amplamente 

utilizados em diversas aplicações farmacológicas por apresentarem uma variedade de 

atividades biológicas como aplicações antibacteriana, antitumoral, antioxidante, antiviral 

e antifúngica, justificando os constantes estudos de suas análises (Lupascu et al, 2020; 

Ibrahim, 2016). 

​ A formação dos CM de coordenação aumenta o efeito biológico dos compostos, 

através da ligação azometina na base de Schiff e a quelação do íon metálico central. 

Além disso, a estrutura recém obtida ganha um caráter lipofílico (hidrofóbico) facilitando 

a sua travessia por meio da membrana plasmática (Ozdemir et al, 2020).  
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​ De acordo com a literatura, ao coordenar BS a íons metálicos presentes em 

sistemas biológicos como Zn(II), Cu(II), Co(II), Mn(II), Ni(II) e Fe(II), sua atividade 

biológica é significativamente aumentada tornando esses complexos metálicos 

candidatos a fármacos com novos mecanismos de ação (Lupascu et al, 2020). 

O íon níquel, Ni(II), está presente em determinados processos biológicos tais 

como: cofator de proteínas, aminoácidos, albumina, atua no transporte de oxigênio, 

além de atuar na absorção do ferro e estimulante do metabolismo da hemoglobina (Guo 

et al, 2015). Apesar dos benefícios dos complexos metálicos estes podem apresentar 

efeitos tóxicos no organismo, sendo de suma importância a avaliação da toxicidade 

desses compostos. 

Dessa forma, os testes de toxicidade são métodos utilizados para avaliar a 

capacidade de uma substância causar efeitos adversos após a sua administração, pois 

esses testes realizam avaliações quantitativas dos agentes químicos testados (Hayes, 

1994). O teste de toxicidade aguda in vivo para uma nova substância consiste na 

administração única ou em frações da substância teste por um período não superior a 

24 horas, em doses superiores à terapêutica (Hayes, 1994).  

Após a exposição, os animais são avaliados periodicamente durante o período 

de 24 horas e após isso é realizada avaliação diária durante 14 dias para verificação de 

possíveis sinais de toxicidade ou ocorrência de mortalidade, fornecendo assim 

subsídios referentes aos riscos à saúde após uma exposição de curta duração 

(Andrade et al, 2022; Brito, 1994; Dipasquale, Hayes, 2001; OECD, 2002). 

Nestes estudos utilizando modelos animais em pesquisas científicas fornecem 

um guia entre o laboratório e os seres humanos, os resultados dos ensaios iniciais 

sobre roedores podem ser usados para definir a dose inicial em estudos posteriores 

utilizando não roedores. Sem modelos animais não haveria maneira de testar hipóteses 

para validar os achados laboratoriais antes da experimentação humana, sendo então 

uma forma segura de testar hipóteses e validar achados laboratoriais antes da 

experimentação humana (Matute-Bello, Frevert, Martin, 2008).  
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1.1 Justificativa e relevância do projeto de pesquisa 
  

Os complexos metálicos têm sido amplamente estudados e utilizados na medicina 

para o tratamento de múltiplas doenças devido a suas aplicações biológicas 

apresentadas como anti-inflamatórias, antitumorais, antifúngicas e antibacterianas (Neto 

et al, 2023).  

​ Apesar da relevância dessa relação, não há estudos in vivo de toxicidade aguda 

para a molécula Ni(II)-Melofen VI, sendo este um estudo inédito. Anteriormente, um 

estudo “in vitro” foi realizado e apresentou resultados promissores, visto que 

demonstrou efeito antiproliferativo em linhagens celulares de câncer de cólon murino 

(CT-26) e humano (HCT-116) (Ribeiro, 2022).  

Sendo assim, é válido ressaltar a importância de estudos relacionados à toxicidade 

dessas moléculas, de modo a assegurar o seu uso em pesquisas experimentais. Dentre 

estes, os estudos toxicológicos não-clínicos fazem parte do processo de 

desenvolvimento de novos fármacos e antecedem a experimentação clínica de forma a 

reduzir os efeitos deletérios ao ser humano (Dorato, Buckley, 2006).  

Os estudos toxicológicos podem ser realizados através de testes in vitro e in vivo, 

todavia, são os testes in vivo que fornecem informações mais precisas sobre a 

segurança e eficácia dos novos fármacos. Ademais, é por meio dos testes de 

experimentação in vivo que obtemos informações importantes em relação ao 

metabolismo e aos efeitos da substância sobre órgãos específicos (Silva et al, 2021). 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Bases de Schiff 
 

As bases de Schiff (BS) apresentam em sua constituição um grupo funcional 

imina, também chamado de azometina (Kajal et al, 2013). Esse grupo é formado por um 

carbono ligado através de uma ligação dupla ao nitrogênio –C=N– (Figura 1).  

 
Figura 1 - Estrutura geral das bases de Schiff destacando o grupo funcional imina 

 

Fonte: Elaboração própria (2025).  

 

A reação de síntese desses compostos se dá a partir da condensação entre uma 

amina primária e compostos carbonílicos, sendo uma cetona ou aldeído sob condições 

específicas, tendo como produto principal a formação do grupo funcional imina ou 

azometina e como subproduto uma molécula de água (Figura 2). Esse grupo funcional 

presente em sua estrutura, é essencial para reações complexas (Paul, 2002). 

 
Figura 2 - Reação de condensação das bases de Schiff 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Selvaganapathy, Natarajan (2016).  
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As BS derivadas de aldeídos alifáticos são instáveis por natureza e facilmente se 

polimerizam. Contudo, compostos contendo aldeídos aromáticos são mais estáveis 

devido ao sistema de conjugação eficaz (Paul, 2002). Dessa forma, esses ligantes 

derivados de aldeídos aromáticos e aminas aromáticas são amplamente aplicáveis nos 

campos da biologia, química inorgânica e analítica (Cimerman, Miljanic, Galic, 2000; 

Kabak et al, 2000). 

Essa classe de ligantes, tem despertado atenção como farmacóforos no design e 

desenvolvimento de vários compostos bioativos principais por apresentarem 

funcionalidade de ligante na química de coordenação, alta estabilidade e ampla gama 

de propriedades biológicas (Singh, Barwa, Tyagi, 2006; Lupascu et al, 2021). Entre 

estes, o grupo imina representa um farmacóforo versátil para o desenvolvimento de 

compostos ativos e sua estrutura permite a introdução de grupos que aumentam a 

bioatividade (Kajal et al, 2013; Avila-Sorrosa et al, 2020). 

BS são geralmente ligantes bi-, tri-, tetra- ou polidentadas capazes de formar 

complexos muito estáveis com metais de transição (Arulmurugan, Kavitha, 

Venkatraman, 2010). O grupo imina ou azometina está presente em vários compostos 

de ocorrência natural e sintética, onde desempenham papel essencial para suas 

atividades biológicas (da Silva et al, 2011). Adicionalmente, o átomo de nitrogênio das 

iminas pode participar na formação de ligações de hidrogênio com os centros ativos dos 

constituintes celulares e interferir nos processos celulares normais (Shanty et al, 2017; 

Kajal et al, 2013). 

A BS representa um precursor fundamental para o desenvolvimento de diversos 

complexos metálicos (CM), pois podem facilmente formar complexos estáveis com a 

maioria dos metais de transição (Kajal et al, 2013; Zoubi, 2013; Arulmurugan, Kavitha, 

Venkatraman, 2010; Dalia, Afsan, 2018; Uddin et al, 2018).  

 Estudos relatam que a atividade das BS pode estar relacionada a duas 

características: (1) a alta hidrofobicidade, que pode favorecer a interação com a 

membrana celular (Aragón-Muriel et al, 2021); (2) presença de metais complexados na 

molécula, que podem quelar íons essenciais ou realizar interações com o DNA, 

promovendo assim danos celulares irreversíveis (Raman, Sakthivel, Pravin, 2014). 
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As BS do tipo tetradentadas com sistemas de coordenação-N,N,O,O têm 

mostrado larga empregabilidade como ligantes de diversas espécies metálicas, pois 

apresentam  quatro átomos doadores que podem se ligar simultaneamente ao íon 

metálico resultando em complexos muito estáveis com metais de transição. As sínteses 

das bases de Schiff tetradentadas do tipo-N,N,O,O são, em geral, realizadas a partir 

das condensações de aldeídos/cetonas com diaminas como etilenodiamina (ou seus 

derivados) e orto-fenilenodiamina (ou seus derivados), resultando na formação de 

ligantes amplamente conhecidos, respectivamente, como salen e salofen (Figura 3) 

(Fabbrizzi, 2020; Shaw, White, 2019).  

 
Figura 3 - Estruturas químicas de compostos do tipo salen/salofen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Cedido gentilmente pelo Prof. Dr. Jailton Ferrari (2025). 

 

Outra classe de BS que tem sido sintetizada e caracterizada são as derivadas de 

diaminoalquilidênicos do ácido de Meldrum (Montalban, 2010). Esses compostos foram 

empregados como ligantes do tipo tetradentados-N,N,O,O para formar os primeiros 

exemplos de complexos diamagnéticos do tipo BS de Ni(II) e de Zn(II) designados como 

complexos do tipo-melen em referência ao ácido de Meldrum. Contudo, levando-se em 

conta a estrutura fenilediamino desses primeiros complexos sintetizados da série de 

compostos, pode ser adequado também os denominar de melofen em referência a 
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presença do ácido de Meldrum (Montalban et al, 2010). Fazendo assim uma clara 

analogia aos complexos de BS conhecidos como salofen (Figura 4) (Arun, Kumar, 

Kamalesu, 2024; Fabbrizzi, 2020). 

 
Figura 4 - Estruturas químicas de compostos do tipo melofen 

 

 

 

Fonte: Cedido gentilmente pelo Prof. Dr. Jailton Ferrari (2025). 

 

Dessa forma, a síntese de ligantes derivados do ácido de Meldrum 

(denominados melofen) está sendo reavaliada para criar complexos metálicos dessa 

classe. Possibilitando assim uma oportunidade para investigar essa classe de 

compostos e seu potencial para aplicações biológicas e farmacológicas, visando o 

desenvolvimento de uma nova classe de CM, os metalo-melofens. 

 

2.2 Complexos metálicos 
 

Os complexos metálicos (CM) são compostos que contêm um ligante e íons 

metálicos em sua constituição, sendo amplamente utilizados no tratamento de diversas 

doenças (Orvig, Abrams, 1999). Devido às suas propriedades únicas, os metais de 

transição são frequentemente usados para formar esses complexos, pois apresentam 

variedades de estruturas e estados de oxidação estáveis em meio fisiológico (Beraldo, 

2005; Reisner et al, 2008; Rijit, Sadler, 2009). 
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No ano de 1965, a utilização de metais para o tratamento de doenças entrou em 

evidência após o físico Barnett Rosemberg descobrir a atividade antitumoral da 

cis-diaminodicloroplatina (II), a cisplatina, impulsionando dessa forma as pesquisas 

relacionadas à investigação de complexos metálicos para uso em doenças 

(Rosemberg, Vancamp, Krigas, 1965). No entanto, mesmo apresentando atividade 

anticancerígena relevante, a cisplatina apresenta efeitos tóxicos, sendo assim um fator 

limitante para o seu uso (Sykes, 1988).  

Diante disso, a busca por CM elevou-se após essa descoberta, visando um 

composto metálico que apresentasse baixo ou nenhum efeito tóxico ao organismo 

(Clarke, 2002; Craver et al, 2010). 

Os complexos de metais de transição contendo ligantes são de enorme 

importância, sabe-se também que os ligantes livres de metal apresentam atividade 

biológica constitutiva, contudo estudos afirmam que os complexos de metal exibem 

atividades potentes. Portanto, as habilidades de quelação de metal são responsáveis 

pelas atividades biológicas de um complexo de metal (Chellan et al, 2010). Outrossim, a 

complexação do ligante com um metal ajuda no processo de absorção celular devido à 

natureza lipofílica do metal (Chellan et al, 2010).  

Os CM apresentam maior atividade biológica do que os compostos orgânicos 

livres (Chohan, Praveen, Ghaffar, 1997). O aumento da atividade biológica foi relatado 

pela implementação de metais de transição em bases de Schiff (Ershad et al, 2009).  

Devido à fração azometina, as BS funcionam como ligantes importantes nos CM, 

transformando-os em estruturas estáveis capazes de aumentar o efeito biológico do 

próprio ligante por meio de sua coordenação com íons metálicos (Lupascu et al, 2020).  

A potencialização do efeito biológico está relacionada à presença da ligação 

azometina na BS, complementada pelo efeito de quelação criado com o íon metálico 

central, contribuindo para uma diminuição significativa na polaridade e explicando o 

aumento do caráter lipofílico das combinações complexas (Lupascu et al, 2020).  

Durante os últimos anos, compostos de coordenação de origem biológica 

ligantes ativos receberam muita atenção. Sob o ponto de vista terapêutico, vários 

complexos de BS foram testados para o tratamento antibacteriano, antitumoral, 

anti-inflamatório, relacionada aos seus complexos metais de transição (Kajal, 2013). 
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Os metais de transição estão envolvidos em diversos processos biológicos, como 

com aminoácidos, peptídeos e ácidos nucleicos, que são essenciais à vida. Além de 

que a maioria dos metais que estão presentes em sistemas biológicos envolvem 

complexos, como a hemoglobina e vitamina B12 (Joseyphus, Nair, 2010). 

A ligação de moléculas bio-orgânicas ou fármacos a íons metálicos altera 

drasticamente suas propriedades biomiméticas, efeitos terapêuticos e propriedades 

farmacológicas (Chandraleka et al, 2014). Derivados de BS de aminoácidos aromáticos 

são bons agentes quelantes e capazes de formar complexos estáveis com metais de 

transição (Tobriya, 2014; Al-Garawi, Tomi, Al-Daraji, 2012). 

Diversos metais de transição têm sido estudados para formação de complexos 

metálicos e de acordo com a literatura, ao coordenar o ligante a íons metálicos 

presentes em sistemas biológicos como o Ni(II) sua atividade biológica é 

significativamente aumentada, tornando esses compostos metálicos candidatos para 

campos farmacêuticos que trazem novos mecanismos de ação (Rani et al, 2018; 

Abdel-Rahman et al, 2020). 

​ O níquel (Ni) é um oligoelemento essencial para a manutenção de funções 

biológicas no homem e outras espécies animais, porém o desequilíbrio da homeostase 

do Ni leva a distúrbios fisiológicos e comportamentais. A deficiência do Ni altera o 

metabolismo em contraste a exposição exagerada que pode provocar efeitos nocivos 

em vários órgãos (Das; 2008; Denkhaus, Salnikow, 2002).  

​ O íon níquel, Ni(II), está presente em determinados processos biológicos tais 

como: cofator de proteínas, aminoácidos, albumina, atua no transporte de oxigênio, 

além de atuar como estimulante do metabolismo por meio do ferro e da hemoglobina 

(Guo et al., 2015). 

A química de coordenação do Ni(II) é diversificada, além disso esse íon 

apresenta caráter menos tóxico que pode diminuir ainda mais quando coordenado à 

ligantes, além de que a sua coordenação ao ligante forma complexos metálicos com 

geometrias diversas (Selvaganapathy, 2016). Diante do exposto, o Ni(II) apresenta-se 

como uma opção promissora para síntese de complexos metálicos. 

 

 



25 
 

2.3 Atividade biológica dos complexos metálicos 
 
​ As infecções associadas às bactérias multirresistentes continuam sendo um 

problema de saúde pública e seguem apresentando crescente mortalidade em todo 

mundo (Brodowska, Lodyga-Chruscinska, 2014; da Silva et al, 2011; Bernadette et al, 

2010), tornando evidente a falta de tratamentos eficazes e a necessidade do 

desenvolvimento de novos agentes antibacterianos, que apresentem novos 

mecanismos de ação e mais eficientes (Rice, 2006). Diante disso, a atividade 

antibacteriana das BS e seus CM têm sido amplamente analisadas. 

Estudos têm se comprometido em investigar a ação antibacteriana desses 

compostos, descrevendo suas ações de inibição contra o crescimento de uma 

variedade de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, como Enterococcus faecalis, 

Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Proteus vulgaris (Madani et al, 2020; 

Rudrapal, 2013; da Silva et al, 2011; Mishra, Soni, 2008). 

As infecções fúngicas em sua grande maioria são superficiais, mas recentemente 

a incidência de infecções fúngicas sistêmicas, potencialmente letais, aumentou 

consideravelmente (Guo et al, 2007). O número restrito de medicamentos antifúngicos, 

seu uso prolongado no tratamento de infecções fúngicas crônicas e a falta de novos 

agentes antifúngicos, levaram ao aumento da resistência antimicrobiana com o 

surgimento de Candida spp. resistentes à anfotericina B e azois.  

Dessa forma, é evidente a urgência no desenvolvimento de novos agentes 

antifúngicos eficazes e estudos apontam que as BS são consideradas promissoras para 

o desenvolvimento destes medicamentos (Madani et al, 2020; Wiederhold, 2017; Qin et 

al, 2013). Estudos relatam que as bases de Schiff derivadas de imina, possuem 

propriedades antifúngicas contra Candida albicans, Trichophyton rubrum, T. 

mentagrophytes, Aspergillus niger, A. flavus e Microsporum gypseum (Madani et al, 

2020; Brodowska, Lodyga-Chruscinska, 2014). 

Os CM podem atuar de várias maneiras para exercer efeitos anti-inflamatórios, 

seja pela inibição de enzimas inflamatórias como a ciclo-oxigenase e lipoxigenase, 

modulação de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, estabilização da membrana 

celular, atividade antioxidante ou através da ligação com receptores celulares (Neto, 
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2023). Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) são comumente usados para o 

tratamento de inflamação, dor e febre, mas em algumas situações o uso desses 

medicamentos pode ocasionar efeitos tóxicos e colaterais (Deghrigue et al, 2015).  

A atividade antiviral das BS tem sido investigada para o tratamento da infecção 

pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e os resultados mostram-se eficazes 

contra o vírus (Patel et al, 2012), similar a um outro estudo (Sriram et al., 2006) que  

também demonstrou a mesma atividade contra o HIV. Estudos também se propõem a 

investigar a atividade anti-HSV, se mostrando eficaz contra infecções pelo vírus herpes 

simplex (HSV)(Hilmy et al, 2012; Rollas, Kuçukguzel, 2007; Padron, Tejedor, 2005). 

Ademais, Sriram et al. (2006) revelaram que o composto de BS testado apresentou 

eficácia contra o vírus da hepatite do rato (MHV), inibindo seu crescimento em 50%.  

O câncer é uma das principais doenças responsáveis por alta mortalidade 

mundialmente, se caracterizando pela proliferação descontrolada de células devido a 

interrupção ou disfunção de vias de sinalização regulatórias (Ali et al, 2012). Diversas 

pesquisas acontecem em busca do tratamento da malignidade com o objetivo de 

descobrir agentes antineoplásicos eficazes. Sendo assim, novos agentes 

anticancerígenos devem ser sintetizado e diversos estudos se propõem a investigar as 

atividades anticâncer das BS e demonstrar suas propriedades anticancerígenas (Savcy, 

Buldurun, Kirkpantur, 2021; Savir et al, 2020). 

​ Com relação à investigação de atividade antiparasitária das BS e seus 

complexos metálicos, estudos se propõem a investigar a sua atividade antimalárica 

(Ziegler et al, 2000). Savir et al. (2020) em estudo observaram atividade positiva dos 

complexos investigados contra Plasmodium falciparum. De acordo com o estudo de 

Riccio et al. (1997) o grupo imina das BS demonstrou atividade antimalárica, 

apresentando-se eficaz contra cepas de P. falciparum resistentes a medicamentos 

antimaláricos convencionais.  

​ Em vista disso, atualmente metalofármacos são utilizados para o tratamento de 

diversas doenças, como a cisplatina e o rutênio para o tratamento de câncer, auranofina 

no tratamento de artrite reumatoide e o ferro para o tratamento de anemia ferropriva, 

aumentando desse modo o interesse clínico em pesquisas envolvendo complexos 

metálicos (Anthony et al, 2020; Junqueira, Silva, Guerra, 2012; Cançado, 2007; 
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Nikolaou, da Silva, 2018). Contudo, a utilização de complexos metálicos podem estar 

associados a efeitos tóxicos colaterais, sendo importante a investigação da toxicidade 

primordialmente. 

 

2.4 Toxicidade aguda 
 

A toxicologia é a ciência que investiga os efeitos nocivos causados por 

substâncias químicas no organismo, considerando as condições específicas de 

exposição. Com isso, busca entender a ocorrência, natureza, incidência, mecanismos e 

fatores de risco associados aos efeitos deletérios dessas substâncias. Os efeitos 

tóxicos causados por determinada substância podem ser leves, como irritação nos 

olhos, até casos mais graves como associado a dano hepático, renal, incapacitação 

permanente de um órgão ou câncer (Oga, Camargo, Batisuzzo, 2021). 

Os testes de toxicidade são métodos utilizados para avaliar a capacidade de 

uma substância causar efeitos adversos após a sua administração. Esses testes visam 

prever a manifestação de efeitos tóxicos em humanos ou outros animais expostos à 

substância (Koeter, 1993; Stokes, 2002; Meyer, 2003). Uma substância química é 

considerada um agente tóxico se, sob certas condições de exposição, causar dano a 

um sistema biológico, alterando sua função ou levando à morte (Oga, Camargo, 

Batisuzzo, 2021). 

Além disso, os ensaios de toxicidade são frequentemente realizados com 

animais, pois isso permite determinar possíveis efeitos tóxicos das substâncias em 

seres humanos. Existem vários testes toxicológicos para fins regulatórios, e entre eles, 

o teste de toxicidade aguda é particularmente importante, pois fornece resultados 

precisos em um curto período (Spielmann, 2002; Barros, Davino 2003). 

Estudos toxicológicos são sempre solicitados nos processos investigativos, 

desde o desenvolvimento de novas substâncias, até seu registro e comercialização, 

pois são fundamentais para avaliar a segurança e o risco associado ao uso de novas 

substâncias (Ecobichon, 1997; Stokes, 2002; Meyer, 2003). No decorrer do 

desenvolvimento de um medicamento, a fase pré-clínica é a primeira percorrida e 
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determinante para as fases subsequentes. Nesta etapa inicial, o estudo toxicológico 

consiste na avaliação da toxicidade aguda da substância teste (Hayes, 1994).  

No teste de toxicidade aguda, à substância em teste é administrada por um 

período inferior a 24 horas, seguido do monitoramento do modelo experimental durante 

14 dias após a administração, que pode ser realizada por meio de uma dosagem única 

ou por frações da substância em análise (OECD, 2001). Esse teste demonstra 

informações relevantes acerca da toxicidade aguda e letalidade da substância em 

estudo, utilizando um número reduzido de animais quando comparado ao teste clássico 

de DL50 (Dipasquale, Hayes, 2001). 
O estudo de toxicidade aguda permite a determinação de faixas de exposição 

definidas onde a letalidade é esperada. Esse teste é descrito pela Organização para a 

Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OECD), na diretriz 423, apresentando 

como objetivo observar a manifestação de possíveis efeitos tóxicos de uma substância 

em um curto período após administração da dose fornecida durante as primeiras 24 

horas, fornecendo assim subsídios referentes aos riscos à saúde após uma exposição 

de curta duração (Brito, 1994; Dipasquale, Hayes, 2001; OECD, 2001).  

Este protocolo experimental recomenda que o tratamento seja iniciado com três 

animais, sendo administrada a dose única de 300 mg/kg para substâncias 

desconhecidas, podendo ser administrada a dose única de 2.000 mg/kg. De acordo 

com o resultado obtido nos testes a substância é classificada na sua respectiva 

categoria segundo o Globally Harmonized Classification System (GHS) (OECD, 2001). 

Durante a realização dos testes de toxicidade também é realizada uma triagem 

comportamental que serve para facilitar a identificação de uma possível atividade do 

composto no Sistema Nervoso Central (SNC), bem como seus efeitos no 

comportamento dos animais (Almeida, 2006). O screening hipocrático fornece uma 

estimativa geral da toxicidade da substância por meio da observação comportamental 

sobre a disposição geral, estado consciente, atividade e coordenação do sistema motor 

e reflexo do animal (Malone, Robichaud, 1983). 

Evidências toxicológicas demonstram que toda substância é um agente tóxico 

em potencial, a depender das condições de exposição, como dose administrada ou 

absorvida, tempo, frequência e via de administração (Castro, 1993). Portanto, os testes 
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toxicológicos são realizados para se obter dados sobre as condições em que os 

agentes químicos produzem efeitos tóxicos, qual a natureza desses efeitos e quais os 

níveis seguros de exposição (Loomis, Hayes, 1996).  

A utilização de modelos animais em pesquisas científicas fornece um guia entre 

o laboratório e os pacientes, com os ensaios inicialmente são realizados in vitro e após 

isso podem ser testadas diretamente em modelos animais. Sem modelos animais não 

haveria maneira de testar hipóteses para validar os achados laboratoriais antes da 

experimentação humana (Matute-Bello, Frevert, Martin, 2008). Ademais, cerca de 

30-40% do uso de animais em procedimentos científicos é voltado para o 

desenvolvimento e para os testes de toxicidade de medicamentos e de produtos 

biológicos, sendo os roedores as espécies de maior relevância (Matfield, 2003).  

Os estudos toxicológicos quando aplicados em animais de laboratório e, sob 

condições previamente estabelecidas permitem determinar os possíveis efeitos de 

substâncias tóxicas para humanos ou animais expostos (Barros, Davino, 2003). A 

avaliação toxicológica é realizada por meio de ensaios biológicos em animais e os 

resultados são extrapolados para humanos e outros animais.  

Nestes casos, a necropsia, a histopatologia e a manutenção do grupo controle 

para fins de comparação são realizadas, bem como a avaliação do estado geral dos 

animais e a observação dos efeitos tóxicos (Lima et al, 2003). 

A avaliação da toxicidade visa caracterizar os efeitos adversos inerentes a 

determinado agente químico (Corrêa, Alonzo, Trevisan, 2003). Portanto, os testes 

toxicológicos normalmente requeridos com propósito regulatório incluem inicialmente a 

avaliação da toxicidade aguda. 
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3 OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo geral 
​ Avaliar a toxicidade aguda experimental do complexo Ni(II)-Melofen VI em 

modelo murino. 

 

3.2 Objetivos específicos 
●​ Avaliar a toxicidade aguda do complexo Ni(II)-Melofen VI em camundongos swiss 

fêmeas; 

●​ Avaliar a toxicidade aguda do ligante do complexo metálico em camundongos 
swiss fêmeas; 

●​ Verificar a variação do peso corporal, consumo de água e ração ao longo do 
experimento; 

●​ Verificar o peso úmido dos órgãos;  

●​ Analisar macroscopicamente baço, fígado, coração, rins e pulmões nas diversas 

condições experimentais; 

●​ Analisar histologicamente as alterações presentes no baço, fígado, coração, rins 

e pulmões nas diversas condições experimentais. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Aspectos éticos 

 

O presente projeto foi encaminhado para Comissão de Ética no Uso de 

Animais da Universidade Federal da Paraíba (CEUA/UFPB), para a avaliação e 

aprovação, visando obter a permissão necessária para a execução do experimento. 

Durante o percorrer do estudo científico, foram seguidos os princípios e critérios 

estabelecidos para o uso de animais em pesquisas científicas.  

Portanto, somente após aprovação pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais da Universidade Federal da Paraíba (CEUA/UFPB) sob protocolo: 

4337040125 (ID 002317) a pesquisa foi iniciada (Anexo 1). É válido salientar que 

para assegurar o bem-estar dos animais, todos os esforços foram realizados para 

diminuir o desconforto ou dor que possam tê-los acometidos. 

 

4.2 Grupos experimentais​  
​  

A amostra experimental foi composta por 15 camundongos (Mus musculus) 

fêmeas nulíparas e não prenhes, da linhagem Swiss, com idade de 7 semanas e 

com peso entre 28-30 g, obtidos e alocados no Instituto de Pesquisa em Fármacos e 

Medicamento (IPeFarM), no Centro de Biotecnologia (CBiotec) da Universidade 

Federal da Paraíba (UFPB). A linhagem Swiss foi empregada por ser amplamente 

utilizada em pesquisas biomédicas, especialmente em farmacologia. As fêmeas são 

recomendadas pela OECD, pois apesar de haver pouca diferença na sensibilidade 

entre os sexos, nos casos em que diferenças são observadas, as fêmeas 

geralmente apresentam um pouco mais de sensibilidade hormonal (Neves, Mancini, 

Menezes 2013). 

Sendo assim, antes do início do experimento os camundongos passaram pelo 

período de aclimatação com temperatura média de 23 ± 2°C, em ciclo claro/escuro 
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de 12/12h (luzes acesas às 7 h e desligadas às 19 h), com acesso à ração 

adequada (Biotec®) e água potável ad libitum, sendo realizada limpeza do ambiente 

e monitoramento clínico favorecendo o bem-estar do animal e minimizando o 

estresse dos animais.  

Para condução dos experimentos de toxicidade, os camundongos foram 

divididos em 5 grupos, sendo estes: (1) Grupo Controle Dimetilsulfóxido (DMSO), 

sendo este veículo utilizado por permitir melhor solubilização dos compostos; (2) 

Grupo Ligante do Complexo 300 mg/kg (LC 300); (3) Grupo Ligante do Complexo 

2.000 mg/kg (LC 2.000); (4) Grupo Complexo Metálico 300 mg/kg (CM 300) e (5) 

Grupo Complexo Metálico 2.000 mg/kg (CM 2.000) (Quadro 1).  Cada grupo foi 

composto por 1 gaiola com 3 animais (totalizando 5 gaiolas contendo 3 animais 

cada). Para distinção, todos os animais foram marcados individualmente com caneta 

permanente na cauda. 

 
Quadro 1 - Distribuição dos grupos experimentais  

Grupo                             Descrição N 

DMSO Camundongos​ sadios​ que​ receberam​ DMSO por 

gavagem oral 

3 

LC 300 Camundongos que receberam 300 mg/kg do ligante do 

complexo por gavagem oral 

3 

LC 2.000 Camundongos que receberam 2.000 mg/kg do ligante do 

complexo por gavagem oral 
3 

CM 300 Camundongos que receberam 300 mg/kg do complexo 

metálico por gavagem oral 

3 

CM 2.000 Camundongos que receberam 2.000 mg/kg do 

complexo metálico por gavagem oral 
 

3 

Total 15 
Fonte: Elaboração própria (2025). 
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4.3 Obtenção do complexo Ni(II)-melofen VI 
 

Para esta pesquisa, foi utilizado um elemento da primeira série de transição, o 

Níquel (II). O ligante melofen e o complexo metálico Ni(II)-melofen VI (Figuras 5 e 6) 

foram sintetizados e cedidos pelo Laboratório Multiusuário de Química, do Centro de 

Ciências Exatas e da Natureza e  gentilmente cedidos pelo Prof. Dr. Jailton Ferrari. 

 
Figura 5 - Estrutura química do melofen VI 

 
Fonte: Cedidos gentilmente pelo Prof. Dr. Jailton Ferrari (2025). 

 
 

Figura 6 - Estrutura química do complexo metálico Ni(II)-melofen VI 

 
Fonte: Cedidos gentilmente pelo Prof. Dr. Jailton Ferrari (2025). 
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4.4 Protocolo de toxicidade aguda 

 

​ O ensaio de toxicidade aguda foi conduzido de acordo com a metodologia 

preconizada pelo Guia para Testes de Químicos da OECD 423 (OECD, 2001) (Anexo 

II), que não traz restrições quanto ao uso de camundongos, dessa maneira, a escolha 

deste modelo animal prosseguiu baseado em estudos anteriores e por estes possuírem 

massa corporal menor, apresentando melhor manejo e sendo necessários menos 

insumos.  

Com relação às doses empregadas com base no protocolo proposto pela OECD 

para substâncias não testadas ou com histórico de toxicidade desconhecida, a dose 

inicial selecionada para o ligante do complexo e complexo metálico foi de 300 mg/kg, 

seguida pela dose mais alta recomendada pelo mesmo protocolo 2.000 mg/kg. De 

acordo com o resultado obtido este protocolo permite classificar a substância teste na 

sua respectiva categoria segundo o Sistema Globalmente Harmonizado de 

Classificação e Rotulagem de Produtos Químicos (GHS).  

Sendo assim, os camundongos passaram por distribuição aleatória em 5 grupos, 

sendo um grupo controle, dois grupos tratados com o ligante do complexo, sendo na 

concentração inicial de 300 mg/kg e 2.000 mg/kg, e dois grupos tratados com o 

complexo metálico nas mesmas concentrações anteriores. Ao grupo controle foi 

administrado dimetilsulfóxido (DMSO) por via oral mediante gavagem com o uso de 

cânula rígida adequada (25,8 mm) e seringa descartável não ultrapassando o volume 

máximo de 1 mL/peso corpóreo. Nos grupos tratados foram administradas, doses 

únicas de 300 mg/kg e 2.000 mg/kg do ligante do complexo e do complexo metálico 

diluídos em DMSO por via oral mediante gavagem, não ultrapassando o volume 

máximo de 1 mL/peso corpóreo.  

Após administração, os animais foram avaliados no 1° dia após os 30 minutos 

iniciais e periodicamente percorrendo 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 12 h e 24 h e, por conseguinte 

passaram por avaliação diária até o 14º dia após o tratamento para verificar a 

 



35 
 

ocorrência de mortalidade e sinais clínicos de toxicidade (figura 7), sendo registrados o 

peso corporal dos animais, assim como o consumo de água e ração de acordo com o 

Guia para a condução de estudos não clínicos de toxicologia e segurança 

farmacológica necessários ao desenvolvimento de medicamentos (ANVISA, 2020). 

Foram avaliados os seguintes sinais seguindo o screening hipocrático: atividade geral, 

tremores, convulsões, lacrimação, defecação, piloereção, respiração, hiperemia e morte 

(Malone, Robichaud, 1962). Em casos de mortalidade os animais seriam recolhidos, 

realizado a laparotomia e excisão dos órgãos de interesse para avaliação macroscópica 

e posteriores análises histopatológicas. 

 

Figura 7 - Delineamento experimental do protocolo de toxicidade aguda 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

 

 

4.5 Eutanásia 

 

Ao término do experimento, os animais foram eutanasiados conforme as 

diretrizes da Prática de Eutanásia do Conselho de Experimentação Animal (CONCEA, 

2018). O experimento de toxicidade aguda foi realizado ao longo de 14 dias, com ponto 

de eutanásia planejado para o 14º dia, ao final do experimento.  

Para a eutanásia, foi administrada uma combinação de Cetamina (180 mg/kg) e 

Xilazina (30 mg/kg) por via intramuscular, caracterizando uma sobredose de anestésico 

com efeito letal. A eutanásia foi realizada individualmente, e após isso os animais foram 

acondicionados em sacos plásticos e mantidos a -20 ºC. Posteriormente, foram 

recolhidos por uma empresa especializada no descarte de material biológico. 
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4.6 Determinação do peso úmido dos órgãos 

 

​ Foi realizada a coleta dos órgãos de interesse seguindo as recomedações da 

OECD sendo estes: fígado, baço, coração, rins e pulmões. A primeira análise realizada 

dos órgãos foi a determinação do peso úmido dos órgãos, com o auxílio de uma 

balança analítica procedeu-se a pesagem de cada órgão. 

 

4.7 Análise macroscópica 

 

​ Os órgãos foram analisados macroscopicamente incluindo uma descrição 

detalhada das alterações na superfície, na cor e textura. Todos os resultados foram 

fotografados para registro e análise detalhada. Ao fim desta etapa os órgãos foram 

acondicionados em frascos coletores (50mL) identificados com o código 

correspondente ao animal e fixados em formalina tamponada 10%.  

 

4.8 Análise histológica 
 

Os órgãos foram clivados e inseridos em cassetes identificados e fixados em 

formalina tamponada 10% por 72 horas. Após isso, as amostras foram lavadas em água 

corrente por 1 hora. Em seguida, passaram para etapa de processamento histológico, 

onde as amostras foram desidratados em álcool etílico com concentrações crescentes 

(70, 80, 90, 95 e 100%), diafanizados em xilol e impregnados em parafina líquida, com 

duração de 1 hora em cada. 

Posteriormente, houve a etapa da inclusão, onde foi formado o bloco de parafina 

contendo o órgão ou fragmento de tecido em seu interior. Por fim, foi realizado a 
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microtomia, onde os cortes histológicos foram realizados com espessura de 3 a 5μm 

com o auxílio de um micrótomo (Leica Biosystems - Leica RM2125 RTS), as fitas foram 

então distendidas em banho-maria com temperatura em torno de 40ºC, e retiradas com 

o auxílio de uma lâmina, onde os cortes ficaram aderidos para serem desparafinados, 

reidratados em álcool etílico com gradações decrescentes (70, 80, 90, 95 e 100%)  e 

corados com Hematoxilina e Eosina (HE) para observação das células e componentes 

estruturais. 

 

4.9 Análise estatística 

 

Os dados das análises serão organizados e observados mediante análise de 

normalidade, análise de variância (ANOVA) one way e pós-teste de Tukey, com nível de 

significância estatística de 5% (p<0.05) de modo a estabelecer as diferenças 

significativas encontradas entre os grupos experimentais. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 Toxicidade aguda 
 

Após a administração dos compostos testados, os animais passaram por 

observações periódicas durante as primeiras 24 horas e após isso sucedeu-se 

avaliações diárias até o 14º dia, a fim de se observar manifestações de possíveis 

efeitos tóxicos ou mortalidade nos grupos experimentais.  

Diante disso, foi observado a morte de 4 animais durante a avaliação periódica 

inferior à 24 horas. No grupo CM 2.000, composto pelo complexo metálico na 

concentração 2.000 mg/kg, após a administração os animais apresentaram sinais de 

toxicidade como reação de coçar o focinho e ao avaliar o comportamento desses 

animais foi observado sinais de diminuição da atividade geral, sendo sempre 

comparados ao grupo controle. Ao longo das 24 h iniciais do experimento, foi 

evidenciado a morte de dois animais deste grupo na análise periódica de 2 h após a 

administração e após isso na análise de 4 h após a administração o animal 

remanescente deste grupo veio a óbito. Diante do exposto, foi evidenciado que a 

dosagem de 2.000 mg/kg do complexo metálico Ni(II)-melofen VI apresentou alta 

toxicidade em camundongos, sendo recomendado a avaliação de dosagens inferiores. 

​ Ao avaliar o grupo CM 300, durante a administração da substância um animal do 

grupo CM 300 morreu por aspiração da formulação, sendo desconsiderado para as 

análises dos resultados pois sua morte não foi provocada pelo efeito das substâncias 

em teste. Diante disso, esse grupo seguiu com 2 animais onde foram administrados o 

complexo metálico na concentração 300 mg/kg, após a administração um animal do 

grupo apresentou diminuição da atividade geral e durante a avaliação periódica na 

análise de 8 h após a administração, este animal foi encontrado morto, restando apenas 

1 animal neste grupo que durante o decorrer experimental até o 14º dia não apresentou 

nenhuma alteração em relação a manifestação de sinais tóxicos, sendo o seu 

comportamento semelhante ao do grupo controle. 

​ Por outro lado, não foi observado a presença de sinais tóxicos, alterações 

comportamentais e nem morte dos animais em nenhum outro grupo experimental. O 

 



39 
 

grupo ligante do complexo, seja na concentração de 300 mg/kg ou 2.000 mg/kg, não 

apresentou quaisquer alterações ou manifestações de toxicidade, sendo atóxicos no 

modelo experimental testado e podendo ser utilizado dosagens maiores que 2.000 

mg/kg. Ademais, como esperado não houve morte no grupo controle DMSO, e 

nenhuma alteração foi observada no período de 14 dias experimental. 

 
Quadro 2 - Mortalidade de camundongos 

Grupo Número de 
animais 

Número de 
animais mortos 

Sinais 

DMSO 3 0 - 

LC 300mg/kg 3 0 - 

LC 2.000mg/kg 3 0 - 

CM 300mg/kg 2 1 Baixa mobilidade, 
letargia, dificuldade 

respiratória. 

CM 2.000mg/kg 3 3 Baixa mobilidade, 
letargia, tremores. 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

 

 

Por fim, foi avaliada a taxa de sobrevivência entre os grupos experimentais. 

Como resultado obtivemos um valor de p<0.0001, demonstrando diferença significativa 

entre os grupos em estudo (Gráfico 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

 
Gráfico 1 - Análise de sobrevivência entre os grupos experimentais 

 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

​  

O gráfico 1 expressa o percentual de sobrevivência de cada grupo experimental, 

os grupos DMSO, LC 300 e LC 2000 apresentaram percentual de sobrevivência de 

100% pois não foi constatada nenhuma mortalidade para esses grupos. Por outro lado, 

no grupo CM 300 dois animais seguiram para o experimento, destes 1 morreu, sendo 

observado um percentual de sobrevivência de 50%. Por fim, o grupo CM 2000 

apresentou 100% mortalidade, pois todos os animais deste grupo morreram antes de 

24 h após a administração do complexo metálico. 

Diante disso, segundo a OECD é possível categorizar as substâncias testadas 

seguindo a classificação do GHS sendo o ligante do complexo classificado na categoria 

5 (DL50 > 2.000 mg/kg - 5.000 mg/kg), uma vez que não houve mortalidade de nenhum 

dos animais na dosagem mais alta (OECD, 2001). Por outro lado, a classificação do 

complexo metálico seguiu com 2 animais no grupo de menor dose, uma vez que houve 

a morte súbita de um animal no ato da gavagem, já no grupo de alta concentração 

houve a mortalidade de todos os animais, sendo classificados na categoria 4 (300 

mg/kg < DL50< 2000 mg/kg) (OECD, 2001).  
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Andrade et al. (2022) realizaram um ensaio de toxicidade aguda em 

camundongos para avaliação da atividade antitumoral de um novo complexo de rutênio 

e seus resultados indicaram que o complexo Ru-Mal (rutênio e ligante malonato) 

apresentou baixa toxicidade sendo classificado na categoria 4 do GHS (300 mg/kg < 

DL50< 2000 mg/kg). Este estudo avaliou os compostos teste nas dosagens de 300 

mg/kg e 2.000 mg/kg. De forma semelhante, nenhuma mortalidade foi observada para a 

dosagem de 300 mg/kg, porém para a dosagem de 2.000 mg/kg houve a morte de 2 

animais, sendo esta considerada tóxica.  

Por outro lado, um estudo de Aroua et al. (2022), ao avaliar sete complexos de ​

BS de ureia citotóxica, dentre eles o complexo contendo Ni(II) utilizando ratos, foram 

avaliadas 4 dosagens diferentes: 175, 550, 1000 e 2000 mg/kg via gavagem oral. Onde 

nenhum dos complexos avaliados induziu toxicidade significativa, pois nenhuma 

mortalidade foi observada sendo a DL50 maior que 2000 mg/kg para ratos fêmeas. 

Em seu estudo, Lima et al. (2021) investigaram a avaliação da toxicidade aguda 

do complexo óxido vanádio e BS, em modelo murino utilizando camundongos fêmeas e 

nessa pesquisa o complexo avaliado em 2 doses, baixa dose de 300 mg/kg e alta dose 

de 2.000 mg/kg. A administração de alta dose do complexo resultou na morte de todos 

os animais deste grupo durante as primeiras 24 h, semelhantemente aos nossos 

resultados. 

​ Por outro lado, Ibrahim et al. (2012) ao avaliar a toxicidade aguda do complexo 

metálico Nil(II) e a base de Schiff TNS obteve resultados divergentes ao encontrado 

neste estudo, onde nenhuma mortalidade foi observada com níveis de dose de 2.000 e 

5.000 mg/kg. Também não houve alterações comportamentais sugestivas de toxicidade. 

Khaldoune et al. (2023), ao avaliar a toxicidade aguda de dois ligantes de BS e 

seu complexo de paládio verificou que a BS estudada na administração de 2.000 mg/kg 

não causou nenhuma mortalidade nos animais administrados com L1 indicando baixa 

toxicidade, contudo no L2 resultou na morte de um único animal indicando ser 

ligeiramente mais tóxico. 

O estudo de Bouchoucha et al. (2013), ao avaliar, os camundongos expostos à 

complexos de níquel a uma dose única de 250, 750, 1250, 1500, 1750 mg/kg de peso 
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corporal por gavagem oral, observou como resultado uma DL50 variando de 600 a 835 

mg/kg. 

Diante disso, no estudo de Maia et al. (2022) foi avaliado a toxicidade do 

complexo base de Schiff com íon Ni, usando modelo in vivo de Artemia salina, como 

resultado o complexo apresentou toxicidade em todos os tempos avaliados e foi 

observado que a mortalidade aumenta com o aumento da concentração e exposição, 

apresentando toxicidade moderada. 

Portanto, diante do exposto a alta dosagem do complexo metálico administrado 

apresentou efeito tóxico nos camundongos fêmeas deste grupo avaliado. Por outro 

lado, a dosagem mais baixa utilizada do complexo metálico apresentou mortalidade de 

50% dos animais neste grupo. É válido salientar que este estudo trata-se da primeira 

avaliação de toxicidade aguda do complexo Ni(II)-Melofen VI em modelo murino. 
 

5.2 Peso dos animais 
 
​ O peso dos animais foi verificado antes da administração dos compostos (1º dia) 

e verificados após uma semana da administração (7º dia) e posteriormente ao fim do 

período experimental (14º dia). 

Ao avaliar os dados obtidos, o ganho de peso entre os grupos avaliados não teve 

alterações significativas (p>0,05), sendo os resultados obtidos dos grupos tratados 

semelhantes ao do grupo controle, evidenciando a não influência dos compostos 

testados neste parâmetro (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 - Peso corporal dos animais 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

O peso corporal é um dos parâmetros mais empregados em avaliações 

toxicológicas para indicar o aparecimento, às vezes precoce, de efeitos tóxicos de uma 

determinada substância no organismo animal (Gonzaléz, Silva, 2003). Logo, a ausência 

de alteração neste parâmetro fisiológico avaliado aponta para baixa toxicidade do 

complexo e a base de Schiff estudada. 

No estudo de Khadoune et al. (2023) que avaliou a toxicidade aguda de dois 

ligantes de BS e seu complexo de paládio, ao proceder a avaliação do peso corporal, 

observou que todos os animais de todos os grupos experimentais exibiram um ligeiro 

aumento no peso corporal, indicando que os compostos não causaram perda de peso 

significativa ou interferiram no ganho de peso normal dos animais, semelhantemente 

aos nossos resultados obtidos.  

De forma semelhante, no estudo de Lima et al.  (2021) ao avaliar a toxicidade 

aguda do complexo metálico óxido vanádio e BS, foi observado que não houve 

diferença estatística no peso corporal dos animais avaliados, mas houve ganho de peso 

em todos os grupos. 

Ademais, Andrade et al. (2022) ao avaliar o complexo Ru-mal e observar os 

dados de massa corporal inicial e final, obteve como resultado que todos os animais 

dos grupos Ru-Mal e controle apresentaram ganho de massa ponderal em relação ao 

peso inicial. O grupo controle apresentou aproximadamente aumento de 5 g de peso 

corporal e o grupo tratamento 3 g, não apresentando diferenças estatísticas 

significativas, de modo similar ao nosso estudo o peso final apresentou aumento de 
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peso corporal entre 4-10 g entre os grupos avaliados, como também não apresentou 

diferenças significativas. 

Zhou et al. (2023) em estudo com nanopartículas de níquel considerou que a 

redução do peso corporal mediada por nanomateriais é um importante biomarcador de 

nanotoxicidade em animais. No entanto, em seu estudo seus resultados mostraram que 

o peso corporal não apresentou diferenças estatísticas em camundongos controle e 

tratados com NiNPs. 

Dessa forma, o aumento de massa corpórea dos grupos tratados foi um 

resultado positivo, pois indica que a toxicidade do composto foi baixa, uma vez que a 

redução de peso é considerada um sinal de toxicidade e a perda de peso corporal é 

uma expressão centralizada de disfunção do sistema metabólico e doença crônica 

(Andrade et al, 2022; Zhou et al, 2023). 

 

5.3 Consumo de ração 
 

O consumo de ração foi avaliado durante 4 intervalos de tempo (4º, 8º, 11º e 14º 

dias) após administração dos compostos. Não foi observada recusa alimentar em 

nenhum dos grupos avaliados, pois foi acompanhado um aumento na ingestão 

alimentar, sendo esse perfil evidenciado ao observar o ganho de peso corporal dos 

animais ao fim do experimento. Os resultados da avaliação periódica indicaram que não 

houve diferenças significativas (p>0,05) em relação ao consumo de ração dos 

camundongos fêmeas em ambos os grupos experimentais (Gráfico 3). 
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Gráfico 3 - Consumo de ração dos animais 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

 

A avaliação de parâmetros envolvendo consumo alimentar é importante para 

ensaios experimentais envolvendo avaliação de toxicidade, pois a toxicidade sistêmica 

de uma substância pode se manifestar não apenas por meio de alterações físicas ou 

comportamentais, mas também pode ser manifestada por meio da diminuição da 

ingestão de alimentos (Gonzaléz, Silva, 2003).  

Dessa forma, a avaliação do consumo alimentar é um parâmetro frequentemente 

utilizado em estudos toxicológicos, uma vez que aponta para detecção de efeitos 

tóxicos de uma substância no organismo animal. Com isso, a ausência de alterações 

nesse parâmetro fisiológico sugere que o complexo metálico e a base de Schiff 

avaliados neste estudo apresentaram baixa toxicidade (Hayes, 1994). 

 

5.4 Consumo de água  
 

Outro parâmetro avaliado foi o consumo de água dos animais, sendo esta 

determinação também realizada em 4 intervalos de tempo (4º, 8º, 11º e 14º dias). Ao 
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avaliar os resultados obtidos estatisticamente não foi encontrado diferenças 

significativas (p>0,05) entre os grupos experimentais (Gráfico 4). 
 

 

Gráfico 4 - Consumo de água dos animais 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

 

A toxicidade sistêmica de uma substância também pode ser manifestada pela 

redução do consumo de água dos grupos tratados em comparação ao grupo controle 

(Gonzaléz, Silva, 2003). No entanto, neste presente estudo esse padrão não foi 

observado uma vez que nos grupos tratados foi visto um aumento do consumo de água 

em comparação ao grupo controle. 

 

5.5 Peso úmidos dos órgãos 
 
​ Ao fim do período experimental, no 14º dia, foi realizado a eutanásia e 

posteriormente a laparotomia para remoção dos órgãos de interesse. O primeiro 

parâmetro avaliado nos órgãos após excisão destes foi a determinação imediata do 
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peso úmido de cada órgão de interesse com o auxílio de uma balança de precisão 

analítica. 

Todos os resultados obtidos referente ao peso úmido de cada órgão de todos os 

grupos em estudo foram analisados estatisticamente e não foi observado diferenças 

significativas (p>0,05) entre os grupos avaliados para nenhum dos órgãos em análise, 

demonstrando que para essa análise nenhum dos órgãos avaliados foi alterado pelo 

tratamento (Gráficos 5 a 9). 
Gráfico 5 - Peso úmido do fígado 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

 
 
 

Gráfico 6 - Peso úmido dos rins 

 

Fonte: Elaboração própria (2025). 
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Gráfico 7 - Peso úmido do baço 

 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

 
Gráfico 8 - Peso úmido dos pulmões 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 

Gráfico 9 - Peso úmido do coração 

 
Fonte: Elaboração própria (2025). 
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A toxicidade sistêmica de determinada substância pode se manifestar também 

pela alteração da massa relativa dos órgãos, contudo não foi este o padrão observado 

em nossos resultados (González, Silva, 2003).  

De forma semelhante, o estudo de Olson et al. (2000) destaca que órgãos como 

o fígado e os rins são mais sensíveis a graus de toxicidade quando os expostos a 

substâncias relativamente tóxicas. Ao realizar a média do peso relativo do coração, do 

baço, da bexiga, do tecido adiposo retroperitoneal, do tecido adiposo inguinal e do 

músculo sóleo não houve diferença estatística entre os grupos avaliados. 

Ademais, Khaldoune et al. (2023) em estudo de toxicidade aguda de dois 

ligantes de BS e seu complexo de paládio, avaliaram o peso úmido do fígado, rim e 

baço. Como resultado observou que a proporção do peso do animal em relação ao 

peso do órgão foi considerada consistente em todos os animais, independentemente do 

grupo, seja ele tratado ou controle.  

 

5.6 Análise macroscópica 
 
​ Após determinação do peso úmido, foi realizada a macroscopia dos órgãos em 

análise e por fim a comparação entre os grupos experimentais. A análise macroscópica 

consistiu na observação de possíveis alterações na superfície, na cor, no tamanho e no 

aspecto encontrados em cada órgão.  

5.6.1 Fígado 

Ao realizar a análise macroscópica do fígado dos animais, este apresentou 

coloração típica avermelhado escuro, devido à grande vascularização. Com relação à 

consistência, o fígado apresentou consistência firme. O fígado de todos os grupos se 

apresentou com a morfologia típica, anatomicamente dividido em quatro lobos: direito, 

esquerdo, mediano e caudal, subdividido em metade dorsal e metade ventral (Covelli, 

1999). 
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Macroscopicamente não foram observadas alterações significativas entre os 

grupos analisados, sendo todos os grupos tratados semelhantes ao grupo controle 

quanto à cor e aspecto do fígado (Figura 8). 

 

 Figura 8 - Análise macroscópica do fígado 

 

(A) Grupo DMSO; (B) Grupo LC 300; (C) Grupo CM 300; (D) Grupo LC 2.000; (E) Grupo CM 2.000. 

Fonte: Elaboração do autor (2025). 

5.6.2 Rins 

​ Ao realizar a macroscopia dos rins dos animais de todos os grupos 

experimentais, foi possível observar semelhanças, dispondo-se em órgãos pares, com 

morfologia típica semelhante a um grão de feijão, apresentando coloração característica 

avermelhada e consistência compacta e dura (Covelli, 1999). 

Macroscopicamente não foram observadas alterações significativas nos rins dos 

grupos analisados, sendo os grupos tratados semelhantes ao grupo controle na cor e 

aspecto destes órgãos (Figura 9). 
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Figura 9 - Análise macroscópica dos rins 

 

(A) Grupo DMSO; (B) Grupo LC 300; (C) Grupo CM 300; (D) Grupo LC 2.000; (E) Grupo CM 2.000. 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

5.6.3 Baço  

Macroscopicamente o baço apresentou forma característica em todos os animais 

dos grupos analisados, com forma alongada, oval e ligeiramente curva, com coloração 

vermelho escuro (Covelli, 1999). 

Ademais, não foram observadas alterações significativas no baço dos animais 

analisados, sendo ambos os grupos tratados semelhantes ao grupo controle quanto a 

cor e aspecto (Figura 10). 
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Figura 10 - Análise macroscópica do baço 

 
(A) Grupo DMSO; (B) Grupo LC 300; (C) Grupo CM 300; (D) Grupo LC 2.000; (E) Grupo CM 2.000. 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

 

 

5.6.4 Pulmões  

Ao realizar a análise macroscópica dos pulmões, foi observado a manutenção da 

anatomia deste órgão em todos os grupos analisados. Sendo assim, se apresentaram 

em órgãos pares, sendo o pulmão direito maior com a presença dos quatro lobos: 

superior, médio, pós cava e o meio, enquanto o pulmão esquerdo apresentou-se menor 

devido à projeção do ápice do coração e apresentando um único lobo (Covelli, 1999). 

Foram observadas alterações na coloração e aspectos dos pulmões, em 

comparação entre os grupos tratados e o grupo controle. Ao avaliar a coloração, o 

grupo controle apresentou coloração característica rosa pálido, além da consistência 

esponjosa de forma semelhante os grupos tratados com baixa dosagem LC 300 e CM 

300 seguiram essa mesma apresentação (Covelli, 1999).  

Contudo, ao observar os grupos tratados com a dose mais alta notamos a 

presença de áreas hiperemiadas. Com relação às alterações na superfície, os grupos 

tratados com a dosagem mais alta mostraram-se edemaciados, em comparação ao 

grupo controle, conforme representados pelo círculo em preto (Figura 11). 

 

 



53 
 

 
 

Figura 11 - Análise macroscópica do pulmão 

 

(A) Grupo DMSO; (B) Grupo LC 300; (C) Grupo CM 300; (D) Grupo LC 2.000; (E) Grupo CM 2.000. 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

5.6.5 Coração 

Na análise macroscópica, o coração apresentou morfologia habitual com 

coloração avermelhada em todos os grupos avaliados, não apresentando alterações na 

superfície, coberto por uma membrana serosa chamada pericárdio (Figura 12) (Covelli, 

1999). 
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Figura 12 - Análise macroscópica do coração 

 
(A) Grupo DMSO; (B) Grupo LC 300; (C) Grupo CM 300; (D) Grupo LC 2.000; (E) Grupo CM 2.000. 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

 

5.6.6 Análise global 

Com isso, a análise macroscópica revelou que o fígado, baço, rins e coração dos 

animais não apresentaram diferenças entre cor e aspecto em comparação do grupo 

tratamento com o grupo controle. Por outro lado, a macroscopia dos pulmões revelou 

alterações na cor e aspecto dos grupos tratados com a maior dose quando comparados 

ao grupo controle. 

De forma semelhante, Khaldoune et al. (2023) em estudo de avaliação da 

toxicidade aguda de dois ligantes de BS e seu complexo de paládio, avaliou o fígado, 

rim e baço dos animais. Como resultado, não observou nenhuma alteração 

macroscópica em termos de cor e aspecto nos órgãos de nenhum dos grupos 

avaliados. 
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Ademais, Aroua et al. (2022) ao avaliar complexos metálicos de base de Schiff 

de ureia citotóxica, dentre eles o complexo contendo Ni(II), utilizando ratos, não 

observou nenhuma alteração na aparência bruta do fígado e rins nos animais 

experimentais. O estudo de Ibrahim et al. (2012) também não observaram nenhuma 

alteração macroscópica após necropsia nos órgãos analisados. 

 

5.7 Análise microscópica 

 

5.7.1 Fígado 

O fígado histologicamente é um órgão formado por hepatócitos que se distribuem 

em cordão em direção a veia centrolobular, esse padrão foi evidenciado no grupo 

controle (A), no entanto nos  animais dos grupos tratados observa-se a presença de 

hepatócitos vacuolizados com núcleo excêntrico marcados com asterisco preto, sendo 

este padrão compatível com esteatose hepática. Ademais, nos animais do grupo D e F 

observamos a presença de vasos dilatados repletos de sangue no seu interior, 

marcados com seta amarela achado esse compatível com congestão (Figura 13). 

 

5.7.2 Rins 

No parênquima renal foi evidenciado a presença dos glomérulos renais e dos 

túbulos renais, os glomérulos se caracterizam pela presença de uma região circular 

repleta de vasos sanguíneos chamada mesângio, esse padrão foi visto em todos 

grupos. No entanto, nos grupos D e F vemos a presença de hemácias extravasculares 

marcadas com asterisco preto, acho este compatível com hemorragia tubular, ainda 

mais no grupo F vemos a presença do espessamento das células mesangiais, marcado 

com seta amarela, sugestivo de uma glomerulonefrite membranosa (Figura 14). 
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Figura 13 – Cortes histológicos de fígado dos camundongos corados em HE 

 

 
Grupo DMSO (10X); (B) Grupo LC 300 (10X); (C) Grupo CM 300 vivo (20X); (D) Grupo CM 300 morto 

(10X); (E) Grupo LC 2.000 (10X); (F) Grupo CM 2.000 (10X). 
Fonte: Elaboração própria (2025). 
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Figura 14 - Cortes histológicos dos rins dos camundongos corados em HE 

 
(A) Grupo DMSO (20X); (B) Grupo LC 300 (20X); (C) Grupo CM 300 vivo (20X); (D) Grupo CM 300 morto 

(20X); (E) Grupo LC 2.000 (20x); (F) Grupo CM 2.000 (20x). 
Fonte: Elaboração própria (2025). 
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5.7.3 Baço 

Na análise microscópica do baço é evidenciado o nódulo linfático compatível com 

a polpa branca, o nódulo linfático fisiologicamente deve ser todo enegrecido e compacto 

como visto nos grupos A, C e E, marcado com asterisco amarelo. No entanto, nos 

grupos B, D e E vemos um aspecto mais claro, marcado com asterisco preto, 

significando que houve ativação do nódulo linfático  (Figura 15). 

 

5.7.4 Pulmões 

No pulmão a morfologia normal é caracterizada por espaços aéreos livres e 

manutenção do arcabouço pulmonar como visto em A, B e E marcados com asterisco 

preto. Por outro lado, nos grupos C, D e F é visto a presença de hemácias 

intra-alveolares, marcados com asterisco amarelo, achado este compatível com 

hemorragia  (Figura 16). 

 

5.7.5 Coração 

Ao avaliar histologicamente o coração vemos o músculo cardíaco com presença 

de fibras alongadas que apresentam um ou dois núcleos e essas fibras apresentam-se 

na forma de sincícios ou seja uma célula aderida a outra, esse padrão foi evidenciado 

nos grupos A, B, C e E marcados com asterisco preto. Contudo, no grupo D vemos a 

redução da área das células, achado este compatível com atrofia, demarcado pelo 

asterisco amarelo. Ademais, no grupo F vemos a presença de um infiltrado inflamatório 

compatível com uma miocardite, marcado pela seta verde (Figura 17). 
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Figura 15 - Cortes histológicos do baço dos camundongos corados em HE 

 
(A) Grupo DMSO (10x); (B) Grupo LC 300 (10x); (C) Grupo CM 300 vivo (10x); (D) Grupo CM 300 morto 

(10x); (E) Grupo LC 2.000 (10x); (F) Grupo CM 2.000 (10x). 

Fonte: Elaboração própria (2025). 
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Figura 16 - Cortes histológicos dos pulmões dos camundongos corados em HE 

 
Grupo DMSO (10x); (B) Grupo LC 300 (10x); (C) Grupo CM 300 vivo (10x); (D) Grupo CM 300 morto 

(10x); (E) Grupo LC 2.000 (10x); (F) Grupo CM 2.000 (10x). 
Fonte: Elaboração própria (2025). 
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Figura 17 - Cortes histológicos do coração dos camundongos corados em HE 

 
 

Grupo DMSO (10x); (B) Grupo LC 300 (10x); (C) Grupo CM 300 vivo (10x); (D) Grupo CM 300 morto (10); 
(E) Grupo LC 2.000 (10x); (F) Grupo CM 2.000 (10x). 

Fonte: Elaboração própria (2025). 
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5.7.6 Análise global 

​ Diante do apresentado no fígado, observamos a presença de hepatócitos 

vacuolizados com núcleo excêntrico em todos os grupos de tratamento, achado este 

compatível com esteatose hepática. Além disso, o grupo CM 2.000 e o animal do grupo 

CM 300 que morreu espontaneamente apresentaram alterações morfológicas, podendo 

ser indicativo de lesão hepática por toxicidade. 

​ Por outro lado, as alterações presentes no parênquima renal, esplênico e 

cardíaco também só foram evidentes na dosagem mais alta do CM e no animal do 

grupo CM 300 que morreu espontaneamente, evidenciando lesão renal, esplênica e 

cardíaca nos animais destes grupos por ação do complexo metálico. 

​ Como também lesões pulmonares foram evidenciadas nos grupos tratados com 

o complexo metálico CM 300 vivo (C), CM 2.000 (F) e grupo CM 300 morto (E) 

apresentando graus variados de hemorragia culminando na perda da arquitetura 

pulmonar. Contudo, os grupos tratados com o ligante do complexo mantiveram a 

preservação do arcabouço pulmonar. 

Perante isso, a partir da análise microscópica dos órgãos, não foram reveladas 

alterações significativas no fígado e rins para o grupo CM 300, nem para os grupos LC 

300 e LC 2.000. Diante disso, pelo fígado e rim serem órgãos importantes no 

metabolismo e excreção de xenobióticos não foi observado hepatotoxicidade e 

nefrotoxicidade para esses grupos (Hayes, 2001).  

De forma semelhante, Hajrezaie et al. (2012) em estudo de toxicidade aguda e 

gastroproteção de um novo complexo de cobre (II) derivado da base de Schiff contra 

lesões gástricas agudas induzidas por etanol em ratos. Não observou diferenças 

significativas nas estruturas do fígado e rim entre os grupos tratados e controle. 

Outro estudo de Farghadani (2019), avaliando a toxicidade aguda de um novo 

complexo metálico de Indol e Mg (II), não observou diferenças significativas entre o 

grupo tratado e o grupo controle ao avaliar o fígado e rim em seu estudo com ratas 

Sprague-Dawley. Similarmente, Ibrahim et al. (2012) em estudo também não 

observaram nenhuma alteração macroscópica e microscópica anormal dos órgãos 

analisados. 
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Em contraste, Magaye et al. (2014) observaram que nanopartículas de níquel 

induziram inflamação hepática em ratos. O fígado, como principal órgão de 

metabolização biológica, é responsável por sequestrar e biodegradar substâncias 

exógenas, incluindo medicamentos e nanomateriais. De forma semelhante, a 

administração da dose mais alta do complexo metálico neste estudo resultou em 

hepatite nos camundongos, sugerindo um efeito hepatotóxico. 

Zhou (2023) observou em seu estudo que nanopartículas de níquel induziram 

hepatotoxicidade em camundongos pela disfunção do metabolismo lipídico. Na análise 

histopatológica a exposição a NiNPs aumentou o dano hepático em camundongos e 

induziu esteatose hepática. Em nosso estudo também evidenciamos esteatose hepática 

variando de discreta nos grupos LC 300 e CM 300 e pronunciada nos grupos de maior 

dosagem LC 2.000 e CM 2.000. Como também, Weber (1969) em estudo com ratos 

também mostrou sinais de insuficiência hepática e renal devido à exposição à ingestão 

oral de níquel em um estudo de toxicidade subcrônica. 

Adicionalmente, o rim é um órgão alvo importante onde o Ni se acumula e 

desencadeia intoxicação. Ali et al. (2021) sugeriram que o tratamento com 

nanopartículas de óxido de níquel (NiONPs) danificou o rim e o fígado do rato. No grupo 

tratado com alta dosagem do complexo metálico foi evidenciado nefrotoxicidade, pela 

disfunção renal apresentada caracterizada por hemorragia nas alças renais e no 

glomérulo, além da suspeita de glomerulonefrite membranosa. 

Guo et al. (2015) demonstraram que NiCl2 em alimentos excedendo 300 mg/kg 

pode induzir lesão da função renal, degeneração epitelial tubular, necrose e apoptose. 

Com isso, NiCl2 resultou em alterações histopatológicas do rim dependendo do tempo e 

da dose. 

 

 



64 
 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES 
 

A avaliação da toxicidade aguda do complexo Ni(II)-Melofen VI em modelo 

murino demonstrou que, na menor dosagem administrada, houve uma mortalidade de 

50% dos animais, caracterizando toxicidade moderada. Já na dosagem mais elevada, a 

taxa de mortalidade foi de 100%, indicando alta toxicidade do composto nessa 

concentração. Em contraste, a administração isolada do ligante não resultou em mortes, 

mesmo nas maiores dosagens, sugerindo ausência de toxicidade significativa. O que 

sugere que a toxicidade observada está diretamente relacionada à complexação com o 

íon metálico Ni(II). 

Quanto aos parâmetros fisiológicos, como variação do peso corporal, consumo 

de água e ração, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre 

os grupos experimentais e o grupo controle. De modo geral, todos os grupos 

apresentaram aumento de peso ao longo do experimento. Além do mais, ao avaliar a 

determinação do peso úmido dos órgãos analisados não houve diferenças estatísticas 

entre os grupos. 

Na análise macroscópica dos órgãos (fígado, rins, baço, pulmões e coração), 

não foram identificadas alterações evidentes de coloração ou textura, exceto nos 

pulmões dos animais expostos à dose mais alta do complexo metálico, nos quais foi 

observado áreas hiperemiadas e textura irregular. 

A avaliação histológica corroborou os achados macroscópicos, demonstrando 

preservação tecidual nas menores concentrações e na administração do ligante isolado. 

O ligante, mesmo em concentração elevada, não apresentou alterações microscópicas 

relevantes. No entanto, a administração da dose mais elevada do complexo metálico 

resultou em alterações histopatológicas relevantes nos tecidos hepático, renal, 

esplênico, pulmonar e cardíaco, tais alterações também foram vistas no animal que veio 

a óbito de forma espontânea no grupo tratado com 300 mg/kg. 

Diante disso, espera-se contribuir com estudos posteriores avaliando a atividade 

biológica deste complexo em estudo mediante direcionamento no uso de uma dose 

segura. Além disso, estudos complementares se fazem necessários para 

esclarecimento dos achados neste estudo. 
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ANEXO 1 – Aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais/UFPB 
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ANEXO 2 - PROTOCOLO OECD 
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