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Resumo

O boldine é um alcaloide encontrado em abundéncia nas folhas e troncos da
espécie vegetal Peumus boldus. Estudos comprovam que o boldine
apresenta atividade antioxidante, anti-inflamatéria e citoprotetora. O
paracetamol (acetaminofeno) é um farmaco amplamente consumido pela
populacdo mundial. Devido a sua utilizacdo constante, ha relatos de
pacientes que desenvolveram doencas hepéticas. Sendo assim, 0 objetivo
deste trabalho foi avaliar o efeito hepatoprotetor do boldine em figado e o
estado oxidativo plasmatico de rato submetidos a lesdo hepética induzida
por paracetamol. O boldine mostrou uma reducao da atividade das enzimas
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, entretanto, o
tratamento ndo alterou os marcadores plasmaticos de estresse oxidativo.
Devido a isso pode-se concluir que, o boldine é um composto promissor na
terapéutica da intoxicacao hepatica aguda por paracetamol.

Introducéo

O boldine é o principal alcaloide, encontrado nas folhas e troncos da planta
boldo do Chile (Peumus boldus). Recentes estudos mostraram que o boldine
tem efeito antioxidante, anti-inflamatério e efeito colestéatico, além de inibir
danos hepaticos. Especial atencdo tem sido dada a sua capacidade de
controlar radicais livres. Em consequéncia, o mesmo é considerado uma
potencial molécula protetora contra lesdes mediadas por espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio. De fato, a atividade antioxidante € o principal
mecanismo de acdo atribuido as propriedades hipertroficas e
hepatoprotetoras do boldine .

O paracetamol é um analgésico e antitérmico muito utilizado pela populacéo
mundial. Este farmaco é altamente acessivel pois a comercializacdo do
mesmo nao requer receita médica. Desse modo, € bastante frequente casos
de intoxicacdo hepatica pelo uso constante de paracetamol, como também
por altas doses agudas.

Sendo assim, o0 objetivo desse projeto foi avaliar o potencial efeito
hepatoprotetor do boldine como também o efeito sobre o estado oxidativo do
plasma de ratos submetidos a lesdo hepatica induzida por paracetamol.
Materiais e métodos Para inducdo da lesdo hepatica, ratos machos de
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linhagem Wistar (sessenta dias de idade) receberam uma Unica dose, via
gavagem, de paracetamol 2g/kg. Os animais foram divididos em quatro
grupos: controle (alimentado com salina oralmente), animais lesionados com
paracetamol, animais lesionados com paracetamol e tratados com boldine
(20 mg/Kg), e animais lesionados com paracetamol e tratados com N-acetil-
cisteina (1,2 g/Kg).O tratamento foi realizado via gavagem, logo apos a
administracdo do paracetamol e 24h apds a inducdo da lesdo. O mesmo
procedimento foi realizado com N-acetil-cisteina.

Em animais previamente anestesiados, o sangue foi coletado pela veia cava
inferior e o plasma separado. A analise dos marcadores oxidativos como
grupos carbonil de proteinas, TAC-ABTS e grupamentos tidlicos foram
determinadas por espectrofotometria. A atividade das transaminases, ALT e
AST foram determinadas por ensaios cinéticos espectrofotométrico por meio
de kits comerciais.

Resultados e Discussao

O paracetamol aumentou atividade da enzima alanina aminotransferase
(ALT) em 9,2 vezes em relagcdo ao controle, enquanto os animais tratados
com boldine mostraram uma reducdo desta atividade em 3,4 vezes
comparada ao grupo lesionado. Esta reducdo chegou préximo a valores
obtidos com o farmaco hepatoprotetor N-acetil-cisteina (NAC), e estéao
apresentados na figura 1.
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Figura 1: Efeito do tratamento com boldine (20 mg/K  g) sobre a atividade da alanina
aminotransferase no plasma de ratos submetidos a le  s&o aguda por paracetamol.
Controle: ratos tratados com salina; Paracetamol ratos tratado com 2g/kg de paracetamol
(via oral); Boldine: ratos lesionados com paracetamol e tratado com 20mg/kg de boldine (via
oral); NAC: ratos lesionados com paracetamol e tratados com 1,2g/kg de N-Acetil-cisteina
(via oral). Os resultados foram apresentados como média + erro padrao da média (EPM) de
8 animais. * Dados diferem do grupo controle; # dados diferem do grupo paracetamol, de
acordo com andlise de variancia One-Way pés-test Newman-Keuls (p<0,05).

A figura 2 apresenta o efeito do boldine sobre atividade da enzima aspartato
aminotransferase (AST). O paracetamol aumenta a atividade enzimatica em
11,6 vezes, ja o tratamento com o boldine reduziu esta atividade em 2,1
vezes quando comparado ao grupo lesionado.
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Gréfico 2: Efeito do tratamento com boldine sobre a atividade da aspartato

aminotransferase no plasma de ratos submetidos a le  sdo aguda por paracetamol.
Controle: ratos tratados com salina; Paracetamol ratos tratado com 2g/kg de paracetamol;
Boldine: ratos lesionados com paracetamol e tratado com 20mg/kg de boldine; NAC: ratos
lesionados com paracetamol e tratados com 1,2g/kg de N-Acetil-cisteina. Os resultados
foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM) de 8 animais. * Dados
diferem do grupo controle; # dados diferem do grupo paracetamol, de acordo com analise
de variancia One-Way pos-test Newman-Keuls (p<0,05)

De fato o aumento da atividade da ALT e AST induzida pela intoxicacao
aguda pelo paracetamol corrobora resultados previamente publicados. No
entanto, o boldine promoveu uma clara hepatoprotecao.

No que se refere a avaliacdo dos marcadores de estresse oxidativo
plasmatico observou-se que, tanto a intoxicacdo aguda por paracetamol
como o tratamento ndo modificou a capacidade antioxidante sérica. Embora
0s niveis de proteina carbonilada nao diferiram entre os grupos, observou-se
gue altas doses do paracetamol tendem a elevar este marcador, enquanto
gue animais tratados com boldine tendem a manter o mesmo marcador
semelhante ao controle, mas sem diferenca significativa.

Estudos mostram que o modelo de leséo hepatica induzida pelo paracetamol
modifica o estado oxidativo do figado e do cérebro®>. Os resultados do
presente trabalho, entretanto, revelaram que este modelo ndo foi capaz de
modificar o estado oxidativo sérico, pelo menos com relacdo aos marcadores
testados (conteudo de grupos carbonil de proteinas, de tidis totais e pela
capacidade antioxidante total).

Conclusdes

Os resultados desse trabalho revelaram que o boldine foi capaz de reduzir o
dano hepatico apoOs intoxicacdo aguda por paracetamol, atuando assim
como um composto hepatoprotetor. Estudos adicionais serdo necessarios a
fim de complementar o presente trabalho.
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