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Resumo:

O paracetamol é uma das drogas mais prescritas para o tratamento da dor e
hipertermia. Entretanto, em doses elevadas (overdose) € uma das principais
causas de toxicidade. O coentro (Coriandrum sativum L.) é uma espécie
vegetal pertencente a familia Umbelliferae, sendo utilizado como tempero na
culinaria, especialmente na regido nordeste. Além de suas propriedades
digestivas, o coentro € utilizado como antipirético, anti-helmintico e
analgésico no tratamento do reumatismo e dores articulares. O Oleo
essencial da semente do coentro (OEC) é empregado em preparacdes
farmacéuticas como flavorizantes e edulcorantes em medicamentos, bebidas
alcodlicas e também perfumaria. Neste trabalho investigamos o efeito do
OEC sobre a hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol em murinos. O
OEC foi analisado por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de
massas. Para avaliacdo da hepatotoxicidade experimentalmente induzida,
foram quantificados os niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST). O peso do figado dos animais foi utilizado
para o calculo do index hepéatico. Os resultados obtidos por cromatografia
(analise por CG/MS) do OEC indicaram o linalol como componente
majoritario (82,2%). Os animais tratados com paracetamol apresentaram um
aumento significativo no index hepético. Também houve uma elevacao
significativa nas concentracfes séricas de ALT e de AST dos animais
tratados com o paracetamol; as quais foram reduzidos apos o tratamento
com OEC nas doses de 250 e 500 mg/Kg. Os resultados preliminares
indicaram que o principal constituinte do OEC é o linalol. O OEC nas doses
de 250 e 500 mg/Kg administrado por via oral foi efetivo em reduzir as
alteracbes hepaticas atribuidas a toxicidade experimental induzida pelo
paracetamol.
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Introducao

O paracetamol € uma das drogas mais prescritas para o tratamento da dor e
hipertermia sendo seguro em doses terapéuticas. Entretanto, a utilizacdo de
doses elevadas (overdose) sob uso cronico € uma das principais causas de
toxicidade. Esta toxicidade ocorre por uma reacéo de biotransformacao pelo
citocromo P-450 (complexo enzimético envolvendo oxidases), com formacao
do metabdlito reativo N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI), sendo esse
metabdlito normalmente conjugado com glutationa reduzida (GSH). As
alteracdes estruturais, a degeneracdo e a necrose tecidual, associam-se a
elevacdo de marcadores séricos hepéaticos, cardiacos e renais. O coentro
(Coriandrum sativum L.) € uma espécie vegetal pertencente a familia
Umbelliferae; no Brasil, as folhas sdo amplamente utilizadas como tempero
na culinaria, especialmente na regido nordeste. As folhas e os frutos
apresentam propriedades carminativas e estomaquicas. Além de suas
propriedades digestivas, o coentro é utilizado como antipirético, anti-
helmintico e analgésico no tratamento do reumatismo e dores articulares. A
planta apresenta atividade antioxidante, sendo importante na captacédo de
radicais livres, na inibicdo da lipoxigenase e da peroxidacéo de fosfolipidios,
atuando como scavenger para radicais derivados do oxigénio, hidroxila e
superéxido. O 6leo essencial da semente do coentro (OEC) é empregado
em preparacOes farmacéuticas como flavorizantes e edulcorantes em
medicamentos, bebidas alcodlicas e também perfumaria. Neste trabalho
investigamos o efeito do OEC sobre a hepatotoxicidade induzida pelo
paracetamol em murinos.

Materiais e métodos

O material vegetal foi obtido do comércio do municipio Maringa-PR. O OEC
das sementes do coentro foi obtido por meio da destilagcdo por arraste de
vapor de agua utilizando-se o aparelho de Clevenger. O OEC foi analisado
por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (GC-MS)
(Hewlett Packard 5890B SERIES IlI) e a identificacdo dos compostos
presentes nos Oleos essenciais foi realizada por comparacédo com o Sistema
CG-MS (Nist.62 Library) e, também, por comparacdo com os indices de
Kovats.

Foram utilizados camundongos (8 — 12 semanas), com peso entre 25-30g. O
protocolo para estes experimentos foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso
de Animais da UEM. Foram determinados o index hepéatico e os niveis
séricos das transaminases AST e ALT para avaliar a hepatotoxicidade
induzida pelo paracetamol. Camundongos balb/c Os animais foram divididos
aleatoriamente em 5 grupos, com 0s seguintes tratamentos por gavagem:
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Grupo I: veiculo (solugéo salina, 0,1% de Tween 80); Grupo II: paracetamol,
dose Unica de 3g/kg; Grupo lll, IV e V : pré-tratamento com OEC em doses
crescentes (150 mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg, respectivamente) via oral
durante 7 dias, até o dia da administracdo do paracetamol. Os animais foram
eutanaziados com overdose de solucdo anestésica (xilazina/quetamina). O
sangue foi coletado, centrifugado e o soro foi utilizado para dosagens de
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Para
esta quantificacdo foram utilizandos kits Labtest”, e realizado de acordo com
a metodologia proposta pelo fabricante. O peso do figado dos animais foi
utiizado para o calculo do index hepatico. Os resultados foram
representados como média + E.P.M., e analisados por andlise de variancia
(ANOVA), seguida do teste de Tukey, sendo atribuido p<0,05 como nivel de
significancia.

Resultados e Discussao

As analises por CG/MS do OEC indicaram o linalol como componente
majoritario (82,2%). Outros compostos identificados foram: a-pineno (4,0%),
canfora (2,6%), &-terpineno (2,6%), acetato de linalina (2,4%), p-cimeno
(1,6%) dentre outros.

A hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol em ratos controles pode ser
observada na Tabela 1. Animais tratados com paracetamol apresentaram
um aumento significativo no index hepatico correspondendo a taxa do
aumento de peso do figado quando comparados aos animais controles.
Houve um aumento significativo nos niveis de ALT (251.3%), de AST
(155.2%) nos animais tratados com o paracetamol, com reducdo dos
mesmos apos o tratamento com OEC nas doses de 250 e 500 mg/Kg
(Figura 1).

Tabela 1: Peso corporal (g), peso do figado (g) e index hepatico em ratos 12
horas apds a administracdo de paracetamol (3mg/Kg).

Tratamento Peso corporal (g)  Peso do figado (g) hégg(t:})éo
Controle 30911 11.63 +0.42 0.034
N + APAP 321+6 11.39 +0.33 0.037*

Valores correspondem a media + EPM, n=8 por grupo. * p<0.05 grupo controle +
paracetamol versus controle.
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Figura 1 - Niveis séricos de AST e ALT obtidos de animais tratados ou ndo com paracetamol ou com paracetamol
+ 6leo esséncial de coentro. N= 8 para cada grupo de animais. * p<0,05 em comparacdo com o grupo controle.
#p<0,05 em comparacao ao grupo paracetamol.

Conclusbes

Os resultados preliminares indicaram que o principal constituinte do OEC é o
linalol. O OEC nas doses de 250 e 500 mg/Kg administrado por via oral

reduziu as alteragdes funcionais hepaticas atribuidas a toxicidade
experimental induzida pelo paracetamol.
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