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Efeito de diferentes doses de rutina sobre
as concentracoes de albumina, creatinina, uréia
e acido urico no soro de coelhos

Effect of different rutin dosis on the concentration of albumin, creatinine,
urea and uric acid in the serum of rabbits

Renato M. Lopes?'; Ténia T. Oliveira®; Tanus J. Nagem?; Leonardo R.P. Lima'; Maria A. Ledo' & Ednaldo Q. Lima*

RESUMO - O flavonoéide rutina tem atividade hipocolesterolémica e poderad no futuro transformar-se em
um fdrmaco importante para o tratamento das dislipidemias. Para isto, torna-se necessario a avaliacdo dos
efeitos téxicos desta substancia principalmente sobre o figado e o rim. O objetivo do presente trabalho foi
determinar o efeito de diferentes doses (20, 40 e 60mg) do flavonédide rutina sobre as concentracoes
séricas de albumina, creatinina, uréia e 4cido urico em coelhos machos e fémeas da raca Nova Zelandia,
com 55 dias de vida. Apo6s 28 dias de tratamento, ndo foram evidenciados efeitos hepato ou nefrotéxicos
em nenhuma das doses de rutina utilizadas.

PALAVRAS-CHAVE - Rutina, albumina, creatinina, uréia, acido udrico

SUMMARY - The flavonoid rutin has hipocholesterolemic activity and could be use in the future as an
important drug for the dyslipidemic treatment. It becomes necessary to evaluate the toxicology of this
substance, mainly in the liver and the kidney. The aim of the present work was to evaluate the effect of
three different rutin dosis (20, 40 and 60mg) on the concentration of albumin, creatinine, urea and uric
acid in the serum of rabbits New Zeland race male and female with 55 days of life. Our results showed
no toxicixity effects after 28 days of treatment and no significatively statistic on the concentration of the

biochemical parameters before and after the treatment with these three different dosis tested.
KEYWORDS - Rutin, albumin, creatinine, uric acid, urea, rabbitts.
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INTRODUCAO

ste estudo é uma avaliacdo preliminar das proprie-

dades toxicas do flavonoéide rutina com o intuito
de se obter informacoes acerca dos possiveis riscos de
seu emprego para a saude. De modo ideal a dose mé-
dia deve produzir efeitos intermedidrios e um minimo
de efeitos colaterais (Brito, 1994).

Flavonéides sdo substancias naturais, pertencentes
a classe dos compostos aromaticos chamados polifendis,
encontradas nos alimentos, principalmente em verdu-
ras, legquminosas, frutas, graos, sementes, ervas e tam-
bém em bebidas como vinho e ché (Gohar e Elmazar,
1997; Mello e Silva, 1989).

Diversos ensaios "in vivo" e "in vitro"” vém compro-
vando e determinando a ampla variedade das ativida-
des bioldgicas dos compostos flavonoidicos. Segundo
Ratty e Das (1988), algumas dessas atividades j& havi-
am sido observadas anteriormente. Destacam-se, den-
tre outras, os seguintes efeitos dos flavonoides sobre
os sistemas biologicos: capacidade antioxidativa (cons-
titui-se na atividade mais estudada nos trabalhos até
agora desenvolvidos), atividades antiinflamatorias
(Emim, 1994); atividade contra o desenvolvimento de
tumores (Kandaswarmi et col., 1992), antihepatotoxica

(Midlleton & Kandaswami, 1992), antiulcerogénica
(Izzo E. col, 1994); antiplaquetaria, bem como ac¢des
antimicrobianas e antivirais. Segundo Anton E. Beretz,
1990), as propriedades farmacolégicas dos flavonoides
ainda nao foram totalmente elucidadas.

Apods uma década de avancos, pode-se afirmar que
novos estudos toxicologicos e farmacolégicos devam ser
realizados, uma vez que a ampla diversidade estrutu-
ral desses compostos, bem como a interacao entre eles
possibilita novos efeitos.

Dados da literatura mostram que a mistura de flavo-
noides apresenta acdo hipotensiva em sistema cardio-
vascular de coelhos e ratos com hipertensao induzida.
O flavonéide kaempferritrina na dose de 290mg/Kg em
coelhos, diminuiu a pressao sanguinea em 32% e a fre-
qiéncia cardiaca em 29%, j& a mistura de flavondides
na dose de 20mg/Kg diminuiu a pressao em 41% e a
freqiiéncia cardiaca em 33%. A alta atividade da mistu-
ra pode ser atribuida a seu efeito sinérgico (Gohar e
col., 1997).

Nem todas as atividades bioldgicas atribuidas aos
flavondides tém o seu mecanismo de agdo completa-
mente esclarecido. Todavia, os trabalhos relatados na
literatura demonstram outras propriedades de grande
importancia para a area clinica e médica: capacidade
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antiulcerogénica, aumento da permeabilidade micro-
vascular e diminuicao da taxa de glicose no soro san-
gliineo (Izzo e col,1994); Lanni & Becker, 1985).

As pesquisas com flavondides tém avancado cada
vez mais e outras atividades bioldgicas tém sido pes-
quisadas. Catequinas tem apresentado atividades so-
bre enzimas proteoliticas. Em cancer humano e em
animais enzimas proteoliticas invadem células e pro-
duzem metéstase. Umas destas enzimas é a uroquina-
se. A inibicdo da uroquinase causa decréscimo de tu-
mores e pode levar a completa remissdo do cancer. Um
dos compostos a epigalocatecatequina 3- galato age li-
gando-se a uroquinase e bloqueando histidina em po-
sicdo 57 e serina em 195 que sdo os seus sitios cataliti-
cos (Jankun e col., 1997). Um segundo estudo realiza-
do com este mesmo flavondide mostra que 150mg des-
te é capaz de suprimir a angiogénese, um processo
chave no crescimento dos vasos sanguineos que é re-
querido para o crescimento de tumores e metdastase
(Cao e Cao, 1999).

Modelos com animais experimentais para desordens
tais como dislipidemias e aterosclerose sao utilizados
e animais com doencas induzidas ou modificados ge-
neticamente (tais como coellhos, camundongos, por-
quinhos da fndia, cdes, suinos e macacos) tém sido
utilizados. Em particular, diferencas e similaridades tém
sido obtidas nos parametros bioquimicos do sangue,
fisiologia e patologia. No entanto todos os estudos com
modelos animais tém limitacdes (Moghadasina e col.,
2001). Para que um novo medicamento seja utilizado
estes estudos tornam-se necessarios.

Assim, o presente trabalho foi elaborado com o ob-
jetivo de verificar o efeito de diferentes doses do flavo-
noide rutina sobre ganho de peso e as concentragoes
de proteinas, creatinina e acido urico no soro de coe-
lhos, machos e fémeas da raca New Zeland com 55
dias de idade. Este estudo é importante uma vez que a
rutina é um fadrmaco em potencial para o tratamento
das dislipidemias e deve-se preliminarmente avaliar
os efeitos nefro e hepatotéxicos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados coelhos da raca
New Zeland provenientes do setor de
cunicultura da Universidade Federal
de Vigosa com 55 dias de idade no ini-
cio do experimento. Os animais foram
divididos em, machos e fémeas, cons-

animais receberam, diariamente, durante 28 dias, uma
cadpsula contendo rutina com suas respectivas doses.
Foram estipulados dois tempos para a coleta de san-
gue e pesagem dos animais, sendo o tempo 0 (zero)
aquele apods o periodo de adaptacao e tempo final apos
os 28 dias. Foram coletadas amostras de sangue pelo
plexo venoso retro-orbital, sendo, a seguir, centrifuga-
das a 3500 x g durante 15 minutos e efetuadas as dosa-
gens, no soro, de proteinas totais, creatinina e acido
urico em equipamento de dosagens multiparamétrico
de Bioquimica (Alizé) da Biomérieux, utilizando-se os
kits da mesma empresa.

As andlises estatisticas realizadas foram teste F ao
nivel de 5% de probabilidade.

RESULTADOS

Os resultados de variacoes de pesos, concentracoes
de uréia, creatinina, acido urico e albumina obtidos
estdo apresentados nas Tabelas I, II e IIInos tempos 0
(zero) e apds 28 dias de tratamento com rutina nas do-
ses de 20, 40 e 60mg na racao.

As diferentes doses de rutina administradas aos coe-
Ihos ndo ocasionaram variacao do peso destes animais
(P>0,05). Pelos resultados obtidos todos os grupos nao
foram estatisticamente significativos.

Em relacdo a creatinina, os resultados obtidos indi-
cam que rutina, nas doses empregadas ao longo do

TABELA |
Variacdo do peso dos coelhos (média = desvio-padréo),
machos e fémeas antes e ap6s 28 dias de tratamento
com o flavonéide rutina nas doses de 20, 40 e 60mg

Grupos Tempo (Dias) fanholielez0l(g)
Machos Fémeas
gt 5 | 60002304 670,00 +245A
Ragao + 20mgderutina | 8| 6g3.00+ 240 670,00 = 2,45A
Ragdo + s0mgderutina | 0 | s300+240A 642,00 = 2,45A
Ragdo + Bmgderutina | 8 | 634004235 632,00 +2,60A

Em cada caracteristica, cada grupo e cada tempo (linha) néo difere estatisticamente entre si

pelo teste F (P<0,05). n = n° de animais

TABELA I

Concentracdes de creatinina e uréia no soro de coelhos, machos e fémeas
antes e apds 28 dias de tratamentos com o flavonéide rutina

nas doses de 20, 40 e 60mg

tituindo-se 4 grupos por sexo, conten-
do cada um 5 animais, que receberam

rutina nas doses de 20, 40 e 60mg, além
dos grupos controles que receberam Ragao
apenas racao. Os animais foram co-

locados em gaiolas individuais, com
temperatura ambiente de 22 * 3 °C,
sendo que a taxa de umidade relativa
do ar foi mantida em torno de 70%. O
regime alimentar constituiu-se de dgua
potével ad libitum e racdo comercial
“Socil”, sendo fornecida uma quanti-
dade de 120g/dia por animal. Apés um
periodo de adaptacao de 7 dias, os
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) Creatinina (mg/dL) Uréia (mg/dL)
Grupos Tempo (Dias)
Machos Fémeas Machos Fémeas

0 1,18+ 0,20Ab 1,24+ 023Aa | 27,52+1,12Aa | 2854+ 230Ab

n=>5 28 1,53+ 0,22Aa 1,30+ 0,12Ba | 27,96+ 2,12Ba | 36,58+2,32Aa

Ragao + 20mg de rutina 0 1,23+ 0,23Aa 1,18+ 0,20Aa | 28,20+2,20Aa | 28,60+223Aa

n=>5 28 1,28+ 0,24 Aa 1,37+0,12Aa | 29,10+ 2,21Aa | 29,04 +2,30Aa

Ragdo + 40mg de rutina 0 1,20+ 0,12Aa | 1,29+ 0,12Aa | 28,62+ 2,22Aa | 29,48 +245Aa
n=>5 28 1,14+ 0,13Ba 1,37 +0,13Aa | 26,32+ 2,23Ba | 33,86 + 2,50Aa
Racao + 60mg de rutina 0 1,17+ 0,16Aa 1,31+£0,13Aa 30,12+ 223Aa | 28,40+ 2,78Aa
n=>5 28 1,29+ 0,16Aa 1,30+ 0,13Aa | 30,04+ 3,34Aa | 29,30+ 2.89Aa

Em cada caracteristica, cada grupo e cada tempo (linha), A difere de B pelo teste de F (P,0,05).
Em cada caracteristica, cada grupo e cada sexo (coluna), a difere de b pelo teste de F (P ,0,05).

n=n° de animais
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c de alb g TABELA il g h N ; chos e fémeas), mantiveram constantes
oncentracdes de albumina e acido Grico no soro de coelhos, machos e fémeas Adi g s _
antes e apos 28 dias de tratamentos com o flavondide rutina asn ’medla.s de aCld,O Urico no soro san
nas doses de 20, 40 e 60mg glilneo dos animais (0,13mg/dL).
s Tompo (Dias) Albumina (mg/dL) Acido drico (mg/dL)
’ ’ Machos Fémeas Machos Fémeas DISCUSSAO
Ragao 0 4,65+ 0,20 Aa 4,330,23+ Ba 0,14+ 0,01Aa 0,14+ 0,01Aa Fatores como a linhagem, a idade,
n=5 28 473+ 0,21Aa 450+0,23Aa 0,13+0,01Aa| 0,15+0,01Aa . = . .
a alimentacado e o sexo dos animais,
Ragdo + 20mg de rutina 0 4610228 | 488+025h [ 015= 001Aa[ 015+001A assim como as condigées ambientais e
n=5 28 4,67+0,23Aa 4,47+ 0,23Aa 0,12+=0,01Aa| 0,11=0,01Aa as variaveis analiticas influenciam no
- ' resultado final de estudos bioquimicos.
Racao + 40mg de rutina 0 4,60+ 0,23Aa 456+ 0,23Aa 0,14+0J0Aa | 0,14+0,01Aa Portanto, é fundamental considerar os
n=5 2 452+ 0,23Ra 4,33+0,23Aa 0,15+0,01Aa| 0,13=0,01Aa valores encontrados nos grupos contro-
Ragdo -+ 60mg de rutina 0 449+0200 | 450+023Aa | 0142001Aa| 014=001Aa le, uma vez que muitos dos valores
n=5 28 4,68+ 0,24Aa 4,33+ 0,23Ba 0,13+ 001Aa| 0,14+0,01Aa normais encontrados em coelhos ainda
Em cada caracteristica, cada grupo e cada tempo (linha), A difere de B pelo teste de F (P,0,05). nao estao padronlzados 1.nternaC1ona1—
Em cada caracteristica, cada grupo e cada sexo (coluna), a difere de b pelo teste de F (P,0,05). mente e, ou, podem variar pelos fato-

n=n° de animais

tratamento, ndo promoveram efeitos nefrotéxicos em
coelhos, machos e fémeas quando mensurados as con-
centracoes de creatinina embora tenham ocorrido pe-
quenas variacoes.

O grupo-controle de coelhos, machos tratados com
a rutina apresentaram a maior média (1,53mg/dL) aos
28 dias recebendo apenas racao.

Os coelhos, machos e fémeas apresentaram diferen-
cas de concentracoes séricas de creatinina estatistica-
mente significativos nos grupos-controle e racao + ru-
tina 40mg aos 28 dias. Considerando-se os valores nor-
mais de creatinina para machos de 1,18mg/dL e para
fémeas de 1,24mg/dL no inicio do experimento, as va-
riacoes com os diversos tratamentos foram relativamente
baixas para alteracodes fisioldgicas nos animais. Ao se
comparar os grupos machos e fémeas tratados com ru-
tina apenas o grupo 40mg deste flavondide foi estatis-
ticamente significativo.

J& em relacdo a uréia, apenas fémeas tratadas com
racdo apresentaram variacoes nas concentracoes de
uréia estatisticamente significativas, quando compara-
mos os tempos inicial e final do experimento aumen-
tando de 28,54 para 36,58mg/dL. (Tabela II).

Relacionando-se os grupos de sexos diferentes, va-
riagoes estatisticamente significativas sdo mostradas no
quadro no grupo-controle aos 28 dias, assim como nos
grupos de machos e fémeas tratadas com 40mg de ruti-
na, machos apresentaram concentragoes séricas de uréia
(26,32mg/dL) inferiores aos das fémeas (33,86mg/dL).

Observa-se que os valores normais de uréia nos
coelhos antes do inicio do experimento e que recebe-
ram racao (grupo controle) foram de 27,52mg/dL para
machos e 28,54mg/dL em fémeas. (Tabela II).

Para a albumina, a Tabela III mostra que machos
apresentaram valores maiores que as fémeas, para os
valores de albumina no grupo-controle, no inicio do
ensaio, e no grupo racao + 60mg de rutina ao final dos
tratamentos. No entanto estas variacdes dentro do mes-
mo sexo foram normais. As variacoes neste parametro
nao foram consideradas toxicas.

Para o &cido urico, a Tabela III mostra que os valo-
res médios de acido urico ndo foram estatisticamente
significativos. O &cido urico é o produto final do meta-
bolismo das purinas nos mamiferos. Apos 28 dias de
tratamento com rutina todos os grupos em estudo (ma-
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res citados acima.

A creatinina é o anidrido da creatina que se forma
do acido fosférico da fosfocreatina muscular, obtida a
partir de reagdes dos aminodacidos arginina e glicina,
sendo, portanto, um produto endégeno do catabolismo
da creatina. E eliminada pelos rins em quantidade cons-
tantes, através da filtracdo glomerular Seus valores
independem da ingestdo de proteinas da alimentacéo
e néo é afetada pelo volume urinario (Lima, 1985). As
suas concentracoes podem aumentar também em insu-
ficiéncias renais ou severas injurias musculares (Ra-
gan, 1989).

O figado ¢é o principal érgéo de producao da albu-
mina, que é uma molécula responsavel pelo transporte
no sangue de medicamentos, nutrientes, e outros cons-
tituintes quimicos. Coelhos adultos apresentam con-
centracoes de albumina em torno de 0,5g/L. Bortolotti
et al, 1989. A hiperalbuminemia ocorre na desidrata-
cdo. A reducdo das concentracdes plasmaticas entre-
tanto, é observada em varias situacdes, como na sin-
drome nefrética pela perda macica do constituinte pe-
los rins e a diminuicao da capacidade de sintese pelo
organismo (Lima, 1985).

Estudos desenvolvidos em nosso laboratério mos-
tram que flavonoides e corantes naturais tém efeito
hipolipidémico em coelhos (Virtuoso e col., 2001).
Pesquisas demonstram ainda que flavonoides como
a rutina, quercetina , catequina tem capacidade an-
tioxidante devido a interacdo de flavonéides com pro-
teinas. Estes estudos mostram que a capacidade an-
tioxidante do plasma é reduzida quando ocorre des-
proteinizacao. A adicao de quercetina e rutina au-
menta a capacidade antioxidante do plasma. A albu-
mina proteina mais abundante do plasma tem poten-
te capacidade antioxidante e também ocorrem liga-
cdo desta proteina com flavonoéides aumentando este
efeito. Assim alteracdes nos niveis de albumina no
sangue afetam inclusive a peroxidacado de lipideos
(Artis e col., 2001).

Esses resultados sdo importantes, pois, sendo a sin-
tese protéica elevada no figado, se este drgdo fosse
afetado por estas substdncias, as concentracoes séri-
cas de proteina iriam reduzir consideravelmente. Essa
redugdo da sintese ocorre na insuficiéncia hepatica,
cirrose, hepatites, neoplasias e sindrome nefrética no
qual ocorrem perdas macicas de albumina através dos
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rins e diminuicdo da capacidade de sintese (Lima,
1985).

Coelhos eliminam amoénia como principal forma de
excrecdo nitrogenada. Entretanto, nos mamiferos em
geral, a uréia é o principal produto final do metabolis-
mo das proteinas, sendo responsavel pela excrecéo de
80% do nitrogénio nado protéico excretado pela urina
(Lima, 1985). A dosagem sérica de uréia é comumente
utilizada para se avaliar a funcao renal. No entanto os
coelhos utilizam a uréia para a sintese de proteinas.

A producéo da uréia ocorre no figado a partir de
aminodcidos e do ion NH,*, derivado da agédo bacteria-
na no intestino grosso. O grupo NH, dos aminodcidos
que nédo é empregado pelo organismo é transformado
em uréia.

O aumento no teor de uréia no sangue pode ser
devido a reducéo da eliminacao renal, aumento do ca-
tabolismo de proteinas ou combinacao desses dois pro-
cessos (Lima, 1985).

Valores elevados de uréia ocorrem a partir de cho-
ques traumaticos, choques hemorrdgicos, desidratacao
aguda ou perda de eletrolitos, descompensacao cardia-
ca, infeccdo aguda e toxemia, catabolismo protéico au-
mentado (Lima, 1985).

Desta forma, de acordo com os resultados apresen-
tados os compostos testados ndo apresentaram efeito
toxicologico nas doses administradas.

Muitas das pesquisas realizadas com produtos na-
turais demonstram que as atividades antioxidante de
flavonéides podem proteger o rim e o figado de ani-
mais da peroxidacao lipidica bem como da hemolise de
eritrécitos (NG et al, 2000).

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a substancia rutina nas do-
ses de 20, 40, 60mg apods 28 dias de tratamento nao
causaram alteracodes consideradas prejudiciais ao fi-
gado e rim traduzidos pelas pequenas variacoes de
concentracdes de albumina, creatinina, uréia e acido
arico.
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