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Resumo:

O paracetamol € um dos analgésicos e antipiréticos mais utilizados no
mundo. No entanto, em doses elevadas pode causar hepatotoxicidade. O
O0leo essencial da lavanda (LEO) possui diversas propriedades
farmacoldgicas descritas na literatura, tais como propriedades antioxidantes
e anti-inflamatorias. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o
efeito do LEO sobre o modelo de hepatotoxicidade induzida por
paracetamol. Foram avaliadas as alteracdes funcionais hepéaticas por meio
de marcadores bioquimicos, a atividade da enzima mieloperoxidase no
figado e os niveis de marcadores séricos do estresse oxidativo. Os
resultados obtidos demonstraram que o LEO nas doses de 200 e 400mg/kg
possui efeito hepatoprotetor, evidenciado pela reducdo significativa dos
marcadores bioquimicos e da atividade da enzima mieloperoxidase nos
grupos que receberam pré-tratamento com o composto em estudo. O LEO
também foi capaz de reduzir os marcadores de estresse oxidativo hepético,
reduzindo os niveis de proteinas carboniladas, ROS e GSSG para valores
comparaveis ao do grupo controle.

Introducgao

O paracetamol ou acetaminofeno (APAP) é um dos analgésicos e
antipiréticos de venda livre mais utilizados no mundo. No entanto, em doses
elevadas tem o potencial para causar hepatotoxicidade (BERNAL et al.,
2010). A intoxicacdo por paracetamol tem um espectro clinico que varia
desde a elevagdo transitéria e assintomatica das transaminases, até
insuficiéncia hepatica aguda (IHA) e complicacbes sistémicas. O modelo
experimental de intoxicagdo por paracetamol vem sendo amplamente
utilizado para o screening de potenciais drogas hepatoprotetoras. Apesar da
relevancia epidemiolégica da hepatotoxicidade induzida por APAP, as
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opcOes terapéuticas disponiveis para tratar ou impedir o0 seu
desenvolvimento ainda sao limitadas. Neste sentido, os produtos derivados
de plantas vém sendo muito estudados como alternativa terapéutica no
tratamento e na prevencao de diversas doencas (SABINA et al., 2011). O
Oleo essencial da lavanda apresenta diversas propriedades farmacoldgicas
ja descritas na literatura, incluindo propriedades antioxidantes e anti-
inflamatoérias (COSTA et al.,, 2011). Com este propésito, seria desejavel

avaliar o efeito do LEO sobre o modelo de hepatotoxicidade induzida por
paracetamol, o qual é o objetivo do presente estudo.

Materiais e métodos

Camundongos Balb/c foram divididos aleatoriamente em 5 grupos e
pré-tratados por via oral com veiculo, silimarina (SLM 200 mg/kg) ou LEO
(200 e 400 mg/kg) uma vez ao dia, por sete dias. Apés o sétimo dia de
tratamento, foi administrado uma dose Unica de acetaminofeno (APAP 250
mg/kg) para induzir a lesdo hepéatica aguda. Apos 12 horas da administracéo
do APAP, os animais foram anestesiados por injecdo i.p. de tiopental. O
sangue foi coletado da veia cava em tubos contendo heparina para as
dosagens dos marcadores bioquimicos de lesdo hepatica: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase
alcalina (ALP). Em seguida, o figado foi removido cuidadosamente para
determinacdo da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) e dos
parametros de estresse oxidativo: conteldo de TBARS, glutationa reduzida
(GSH), glutationa oxidada (GSSG), o conteudo de proteinas carboniladas e
espécies reativas de oxigénio (ROS). Os dados foram expressos em média
de erro padrédo (SEM). A analise estatistica que foi realizada é de analise de
variancia (ANOVA), seguida de testes de Tukey para comparacdo entre
cada subgrupo de tratamento.

Resultados e Discussao

A administracdo de APAP nos camundongos promoveu leséao

hepética significativa, como evidenciado pela elevacdo das enzimas
hepaticas séricas (ALT, AST e ALP) em comparacdo com 0 grupo controle
(Tabela 1). Por outro lado, o tratamento com LEO (200 e 400 mg/kg)
promoveu uma diminuicao significativa nas atividades séricas da ALT, AST e
ALP, quando comparados para o grupo APAP. Resultados semelhantes
foram encontrados apdés o tratamento com SLM.
Para avaliar os efeitos do tratamento com LEO no estresse oxidativo
hepatico induzido por APAP, foram avaliados os niveis de varios marcadores
e atividades de enzimas antioxidantes no figado (Tabela 2). Os resultados
demonstraram que a administracdo de APAP resultou em niveis
significativamente aumentados de TBARS, ROS e proteinas carboniladas,
guando comparado com o grupo controle, indicando assim, que o APAP
induziu estresse oxidativo no figado.
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Notavelmente, o pré-tratamento com LEO 200 e 400 mg/kg diminuiu, os
niveis de grupos de proteinas carboniladas e a geracdo de ROS em
comparacao com o grupo APAP

A overdose de APAP diminuiu os niveis de GSH do homogenato hepatico
guando comparada ao controle, enquanto o tratamento com LEO 200 e 400
mg/kg reverteu significativamente essa reducdo de GSH induzida pelo
APAP. O tratamento com LEO reduziu os niveis de GSSG aumentados pela
overdose de APAP a niveis proximos do grupo controle, demonstrando que
o tratamento com LEO pode atuar modulando o sistema de glutationas
(Tabela 2).
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Tabela 1. Efeitos da administragdo do 6leo essencial de lavanda (LEO) nos
biomarcadores de lesédo hepatica

AST (U/L) ALT (U/L) ALP (U/L)
Controle 48+6.3 27 +4.7 31+2.4
APAP 1653 + 159% 3434 + 308.8™ 53 +3.3"
LEO (200 mg/kg) + APAP 249 + 45% 323 +113.8* 27.1+3.2%
LEO (400 mg/kg) + APAP 127 + 25%* 290 + 154.6%* 23 +2.6%*
SLM (200 mg/kg) + APAP 431 + 75 538 + 68.3* 345+ 4*

Os resultados sdo expressos como média + E.P.M. # (p <0,01) e ## (p <0,001) estatisticamente significante
comparado aos animais controle. * (p <0,01) e ** (p <0,001) estatisticamente significante para os animais tratados
com APAP.

Tabela 2. Efeitos do pré-tratamento com LEO nos parametros do estresse
oxidativo hepatico.

Controle APAP LEO 200mg/kg LEO 400mg/kg
TBARS, nmol-mg-1 78.1+3.7 179 + 4.6# 142.9 + 5** 145.2 + 5**
ROS, nmol-mg-1 0.67+0.04 0.97+0.04# 0.66+0.07* 0.65 + 0.03**
Protein carbonyl, 124003 4.6+0.04# 3 +0.2* 1.4 +0.05%
nmol-mL-1
GSH, nmol-mg-1 36.2+1.01 16.8+0.9# 38.9 £ 2.2** 37.6 £3.1*
GSSG, nmol-mg-1 1.87+£0.1 5.54+0.04# 3.2 £0.25* 2.32 £ 0.24**

Os resultados sé@o expressos como média + E.P.M. #(p <0,001) estatisticamente significante comparado aos
animais normais. *p <0,01) e **(p <0,001) estatisticamente significante para os animais tratados com APAP

A administracdo de APAP aumentou significativamente a atividade de MPO
em comparagdo com o grupo controle (Figura 1). Além disso, a atividade de
MPO foi significativamente reduzida apds o tratamento com LEO (200 e
400mg/kg) em comparagcdo com O grupo que recebeu apenas APAP
(<0,001). Resultado semelhante foi observado nos animais tratados com
SML.
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Figura 1. Efeito de LEO na atividade da enzima mieloperoxidase. Os valores sdo médios *
EPM. #p <0,001 versus grupos controle. *p <0,001 grupos pré-tratados com LEO ou SLM
versus grupo APAP.

Conclusodes

O LEO possui efeito hepatoprotetor sobre a lesdo hepatica aguda
induzida por APAP, evidenciado pela reducéo significativa dos marcadores
bioquimicos e da atividade da MPO nos grupos que receberam pré-
tratamento com o composto. Além disso, o pré-tratamento com LEO se
mostrou capaz de reduzir os marcadores de estresse oxidativo hepaticos.
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