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/RESUMO - Diversos trabalhos tém atribuido aos flavonéides inimeras propriedades farmacolégicas. Dentre esses flavonoides a an-\
tocianina (extraida da uva roxa) e a naringenina (extraida da laranja) demonstraram reducao dos niveis sangtiineos de glicose e tria-
cilglicerol em coelhos diabéticos.

Apesar de, segundo relatos na literatura, a toxicidade em relacao flavonéides parecer rara, sao citadas reacoes adversas, quando usa-
das doses farmacolégicas cronicas, como hepatite e perda de peso de alguns 6rgaos como o figado.

O presente ensaio teve como objetivo investigar se as substancias testadas nessas doses terapéuticas ocasionavam algum efeito ad-
verso no metabolismo hepatico de coelhos normais.

O experimento teve 30 dias de duracao, sendo as medidas de peso e dosagens dos constituintes do sangue (proteinas totais, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama — glutamiltranspeptidase) realizadas a 0, 15 e 30 dias.

Os resultados indicaram que, de modo geral, as substancias — teste nao ocasionaram alteragoes relevantes no metabolismo desses ani-
mais saudaveis.
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SUMMARY - Several works have been attributing to the flavonoids countless pharmacological properties. Among those flavonoids,\
the anthocyanin (extracted of the purple grape) and naringenin (extracted of the orange) showed reducing glucose and triacylglyce-
rol levels in the blood of diabetic rabbits.

According to literature reports, regardless the toxicity relating flavonoids seems rare, adverse reactions are mentioned, when used
chronic pharmacological doses, as hepatitis and weight loss of some organs as liver.

The present assay had as objective to investigate if the substances tested in those therapeutic doses caused any adverse effect in the
hepatic metabolism of normal rabbits.

The experiment lasted 30 days, where the weight measures and the constituents of the blood dosages (total proteins, alanine amino-
transferase, aspartate aminotransferase, gamma - glutamiltranspeptidase) were checked in 0, 15 and 30 days.

The results indicated that, in general, the substances tested didn't cause relevant alterations in the metabolism of thoSe healthy ani-

mals.
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INTRODUGAO

Os flavonoides antocianinas sao os principais pigmentos
responsdveis pelas cores das flores. Muitas dessas
substancias se apresentam nas cores: vermelho e azul. Elas
sao hidrossoluveis e se localizam nos vacuolos. A cor de um
pigmento antocianinico depende da acidez encontrada no
vacuolo; por exemplo, a cianidina é vermelha em meio aci-
do, violeta em meio neutro e azul em meio basico. Em al-
gumas plantas, as flores mudam de cor apés a polinizacao,
geralmente pela grande producdo de antocianinas (RA-
VEN; EVERT; EICHORN, 1996).

As antocianinas nao estao presentes apenas como pigmen-
tos de flores, mas aparecem também em uvas roxas, mo-
rangos, amoras pretas, jabuticabas, cerejas, casca da bata-
ta doce, cebola roxa, repolho roxo etc. (FREUND; WAS-
HAM; MAGGLON, 1988).

DRENSKA; BANTUTOVA; OVCHAROV (1989) verifica-
ram que as antocianinas possuem atividade anticonvulsi-
vante, enquanto TAMURA e YAMAGAMI (1994) demons-
traram que esses flavonéides possuem atividade antiinfla-
matoria.

A naringenina é um flavonéide que pertence a classe das

flavonas. Essa substancia apresenta-se sem cor e é encon-
trada, em grande quantidade, em frutas citricas; sua impor-
tancia se deve ao fato de, por reacoes quimicas simples,
darem origem as diidrochalconas, compostos de sabor do-
ce bem acentuado e substitutos em potencial da sacarose (
BOBBIO e BOBBIO, 1995).

Estudos de diversos pesquisadores tém demonstrado vari-
as bioatividades dos flavonéides (HERTOG et al., 1993).
Tem-se relatado, por exemplo, que os flavonéides inibem a
peroxidacao de lipidios (RATTY e DAS, 1988) e a agre-
gacao de plaquetas (TZENG et al, 1991). Os flavonédes
exercem efeitos antioxidantes, atuando contra os radicais
livres (FRAGA et al., 1987).

OLIVEIRA et al. (1997) verificaram que, a uma concen-
tracao de 10° M, os flavonodides naringenina, rutina e quer-
cetina apresentaram uma alta acao na inibicao da enzima
aldose redutase de E. Coli que é a enzima que catalisa a re-
ducao de glicose e galactose, produzindo sorbitol e dulci-
tol, respectivamente, usando como co-fator o NADH. Essa
enzima tem sido encontrada em tecidos de animal como
cornea, retina, sangue etc. A excessiva presenca de sorbi-
tol em ratos e humanos diabéticos causam a formacao de
cataratas.
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Estudos de NAGEM et al. (1999) demonstraram redugao
estatisticamente significativa dos niveis de colesterol e tri-
acilglicer6is em ratos adultos da raca Wistar com o trata-
mento com naringina e antocianinina associadas. Verifica-
ram ainda que, embora nao estatisticamente significativo,
os resultados evidenciaram uma tendéncia de aumento de
colesterol — HDL.

RIBEIRO (2001) verificou que doses de 10mg de antociani-
na de uva roxa e 10mg de naringenina de laranja propor-
cionou ganho de peso considerdvel assim como reducao
dos niveis sangtiineos de glicose e triacilgliceréis em coe-
lhos, machos albinos da raca Nova Zelandia, com diabete
induzida com aloxano. Verificou ainda esse ganho de peso
e redugdes dos niveis de glicose e triacilgliceréis com dose
de 20mg de antocianina no mesmo modelo animal.

A toxicidade de flavonoéides para animais e humanos pare-
ce ser extremamente rara, ja que nenhum residuo de flavo-
noéide foi encontrado em acimulo no corpo (KUHNAU,
1976). No entanto, tém-se relatado reacdes adversas a ad-
ministracao de flavonéides em doses farmacolégicas croni-
cas (JAEGER; WALTI; NEFTEL, 1988) quando se excede o
recomendado, que é de 23 mg/dia (HERTOG et al. 1993) a
170 mg /dia (KUHNAU, 1976). Efeitos t6xicos tem sido do-
cumentados com a administracao de doses de 1 a 1,5
mg/dia de flavonéides, como o cianidanol. Esses efeitos
sdo: falha renal grave, anemia hemolitica, trombocitope-
nia, hepatite, febre e reacoes adversas na pele (CRIQUI e
RINGEL, 1994).

CRIQUI e RINGEL (1994) verificaram que, com uma dieta
de 2 % de quercetina, ratos desenvolviam cancer de bexi-
ga. No entanto, HIRONO et al. (1981) nao observaram es-
sa doenca quando administraram acima de 10 % desse
mesmo flavonoéide na dieta de ratos.

TIMBERLAKE e BRIDLE (1980), estudando, durante 90 di-
as, os efeitos de antocianinas extraidas da uva Vitis labrus-
ca na reproducao de caes e ratos, observaram efeito cola-
teral em caes da raca Beagle machos, no entanto esses ani-
mais consumiram menos alimentos e por causa disso, per-
deram massa corpérea durante as cinco primeiras semanas
de estudo. Em duas geracoes de ratos houve perda de pa-
ladar e perda de peso em alguns érgaos, como o figado.
Entretanto, nenhum efeito colateral foi observado quando
se estabeleceu um nivel de 7,5% de antocianinas na dieta,
equivalente a cerca de 5 mg/kg de peso corporal/dia.

OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo investigar se as
substancias antocianina e naringenina associada a antocia-
nina ocasionam algum efeito adverso nos niveis sangiiine-
os de marcadores da funcao hepatica em coelhos saudaveis.

MATERIAIS E METODOS

Neste ensaio foram utilizados 24 coelhos saudaveis, ma-
chos, albinos da raca Nova Zelandia, com idade de dois
meses.

Ap6s a chegada desses animais eles foram acondicionados
em gaiolas individuais, permanecendo a temperatura am-
biente por cinco dias, para adaptacao, recebendo dgua a
vontade e sendo alimentados, diariamente, com 120g de
racao para coelhos da marca Linha Natural da Purina.
Apbs esse periodo esses animais foram divididos ao acaso
nos seguintes grupos: Grupo 1 (G1) composto por seis ani-
mais, que receberam apenas 120 g de racao diariamente e
dgua a vontade (grupo-controle), Grupo 2 (G2) composto
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por seis animais, que receberam 120 g de racao, dgua a
vontade e uma cédpsula de 100 mg de talco farmacéutico di-
ariamente, Grupo 3 (G3) composto por seis animais, que
receberam 120 g de racdo, &gua a vontade e uma capsula
de 20 mg de antocianina diariamente, Grupo 4 (G4) com-
posto por seis animais, que receberam 120 g de racao, d4gua
a vontade e uma cépsula contendo a mistura de 10 mg de
antocianina + 10 mg de naringenina diariamente.

Os exames de sangue foram realizados aos 0, 15 e 30 dias.
O sangue dos animais foi retirado pelo plexo retro orbital
para serem realizadas as dosagens no soro sanguineo de
proteinas totais, albumina, alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama - gluta-
miltransferase (y-GT). Estas dosagens foram realizadas uti-
lizando-se o aparelho Alizé (analisador multiparamétrico
de bioquimica) e "kits" da marca BIOLAB.

Procedeu-se a andlise de variancia e ao teste de F ( P< 0,05
e P<0,01).

Os grupos G1 e G2 foram comparados entre si pelo teste de
F. Os grupos G3 e G4 foram comparados entre si pelo tes-
te de Tukey ( P< 0,05) e com os grupos G1 e G2 por meio
do teste de Dunnett a 5% de probabilidade.

O efeito do tempo foi verificado por meio do desdobramen-
to do tempo dentro de tratamentos e testado pelo teste F
(P< 0,05 e P< 0,01).

RESULTADOS

Os resultados referentes aos niveis médios no soro de Pro-
teinas Totais e suas respectivas percentagens de variagao
encontram-se na tabela 1.

Tabela |
Valores médios de Proteinas Totais, em mg/dL, e
percentual de variagdo em relacdo aos grupos
controle, em coelhos submetidos a diferentes
tratamentos e avaliados aos 0, 15 e 30 dias.

Tempo Grupo tratado Proteinas Variagdo (%) Variagdo (%)
(dias) (mg/dL) emrelacioa em relacdo a
Gl G2
0  Gl-ragio 51,90"
G2-racéo 51,52%
G3-ragéo 48,33°
G4-ragéo 57,23%
15  Gl-ragio 51,70
G2-ragéo + talco farmacéutico 52,40" - -
G3-racéo + antocianina 47,65° -7,83 -9,06
G4-ragéo + antocianina + naringenina 57,02° +10,29 +8,82
30  Gl-ragio 53,13"
G2-racéo + talco farnacéutico 51,27 - -
G3-racéo + antocianina 48,63" -38,14* -5,15
G4-ragéo + antocianina + naringenina 59,65° -27,70* +16,34

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mintscula nao diferem entre si pelo teste de
Tukey (P<0,05).

Em cada tempo A difere de B pelo teste F (P< 0,05).

*Estatisticamente diferente do controle pelo teste de Dunnet (P< 0,05) em cada tempo.

Segundo os resultados apresentados na tabela 1 nenhuma
diferenca foi estatisticamente significativa.

Os resultados obtidos neste modelo experimental indicaram
que os flavonéides utilizados néo alteraram significativa-
mente os niveis normais de Proteinas totais no sangue dos
animais. Isso leva a crer que nao ocorreram danos ao orga-
nismo desses animais, por exemplo, lesdes hepéticas, resul-
tantes da administracao dessas substancias. Além disso, sa-
bendo que os niveis normais de proteinas plasmaéticas em
coelhos é em torno de 50 a 53 mg/dL, verificou-se que os
mesmos estao de acordo com os apresentados na tabela 1.
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Os resultados referentes aos niveis médios de Albumina no
soro e suas respectivas percentagens de variacao encon-
tram-se na tabela 2.

Tabela Il
Valores médios de Albumina, em mg/dL, e percentual de
variacao em relacao aos grupos controle, em coelhos
submetidos a diferentes tratamentos e avaliados aos
0, 15 e 30 dias.

Tempo Grupo tratado Albumina Variacdo (%) Variagdo (%)
(dias) (mg/dL) emrelacdoa em relacéo a
G1 G2

0  Gl-ragio 4,43° - -
G2-ragdo 442" - -
G3-ragéo 4,54° - -
G4-ragéo 4,517 - -

15  Gl-ragio 4,45" - -
G2-ragéo + talco farmacéutico 444" - -
G3-racéo + antocianina 4,53 +1,80 +2,03
G4-racéo + antocianina + naringenina 4,517 +1,35 +1,58

30  Gl-ragio 446" - -
G2-racdo + talco farmacéutico 444" - -
G3-ragéo + antocianina 4,54° +1,79 +2,25
G4-ragdo + antocianina + naringenina 4,49° +0,67 +1,13

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mintscula nao diferem entre si pelo teste de
Tukey (P<0,05).

Em cada tempo A difere de B pelo teste F (P< 0,05).

*Estatisticamente diferente do controle pelo teste de Dunnet (P< 0,05) em cada tempo.

Pela analise da tabela 2 observou-se que as diferencas ob-
tidas nao foram estatisticamente significativas.

Os resultados obtidos neste ensaio indicam que as substan-
cias-teste ndo ocasionaram alteracoes significativas nos ni-
veis normais de albumina dos animais dos grupos G3 e G4.
Essa conclusdo é reforcada quando se observa a seme-
lhanca dos niveis dessa proteina, com os valores encontra-
dos na literatura, com relacao a coelhos, da ordem de 4,0 a
4,5 mg/dL.

Os resultados referentes aos niveis médios da alanina ami-
notransferase no soro (ALT) e suas respectivas percenta-
gens de variacao encontram-se na tabela 3.

Tabela Il
Valores médios de ALT, em U.l., e percentual de variacao
em relacao aos grupos controle, em coelhos submetidos
a diferentes tratamentos e avaliados aos 0, 15 e 30 dias.

Tempo Grupo tratado ALT  Variagdo (%) Variagdo (%)
(dias) (U.l) emrelacdoa emrelacéo a
Gl G2
0  Gl-ragio 106,33* - -
G2-ragéo 40,008 - -
G3-racdo 41,00° -61,44* +2,50
G4-ragéo 96,00° -9,72 +140,00
15  Gl-ragio 101,33* - -
G2-ragdo + talco farmacéutico 41,50° - -
G3-racéo + antocianina 41,50° -59,04* -19,69
G4-racdo + antocianina + naringenina 92,17° -9,04 0
30  Gl-ragéo 104,00" +122,10*
G2-racéo + talco farnacéutico 41,008 - -
G3-racéo + antocianina 40,33° -61,22* -1,63
G4-ragéo + antocianina + naringenina 96,33° -7,38 +134,95*

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mintscula n&o diferem entre si pelo teste de
Tukey (P<0,05).

Em cada tempo A difere de B pelo teste F (P< 0,05).

*Estatisticamente diferente do controle pelo teste de Dunnet (P< 0,05) em cada tempo.
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A analise da tabela 3 mostrou que grupo 3 (G3) apresentou
diferenca significativa pelo teste de Dunett. No primeiro
dia de experimento, antes de se administrar a mistura de
flavonoéides ja havia ocorrido aumento de 140% na ativida-
de de ALT do grupo G4 em relacdao ao G2. Além disso, es-
se grupo nao apresentou diferencas significativas, durante
todo o ensaio, em relacao ao grupo-controle, que recebeu
apenas racao (G1).

Embora pareca que a substancias — testes influenciaram
profundamente a ALT, deve-se considerar que o grupo G3
jd apresentava aumentos estatisticamente significativos,
em relacao o grupo G1, antes mesmo de se iniciarem os
tratamentos. Isso quer dizer que ja era da natureza desse
grupo essa relacao de divergéncia.

Os resultados referentes aos niveis médios da aspartato
aminotransferase no soro (AST) e suas respectivas percen-
tagens de variacao encontram-se na tabela 4.

Tabela IV
Valores médios de AST, em U.l., e percentual de variacao
em relacao aos grupos controle, em coelhos submetidos
a diferentes tratamentos e avaliados aos 0, 15 e 30 dias.

Tempo Grupo tratado AST  Variagdo (%) Variagdo (%)
(dias) (U.l) emrelacdoa em relacéo a
Gl G2

0  Gl-ragio 65,50" - -
G2-racéo 81,67" - -
G3-ragio 56,00% - -
G4-ragio 64,50° - -

15  Gl-ragéo 65,83" - -
G2-racéo + talco farmacéutico 83,33" - -
G3-racéo + antocianina 55,67° -15,43 -31,99
G4-ragéo + antocianina + naringenina 59,50° -9,62 -24,75

30  Gl-ragio 67,33" - -
G2-racéo + talco farnacéutico 82,83" - -
G3-racéo + antocianina 56,33% +3,95 +17,91
G4-ragdo + antocianina + naringenina 62,33° -5,29 +7,43

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mintscula néo diferem entre si pelo teste de
Tukey (P<0,05).

Em cada tempo A difere de B pelo teste F (P< 0,05).

*Estatisticamente diferente do controle pelo teste de Dunnet (P< 0,05) em cada tempo.

Quando se analisou a tabela 4 verificou-se que nenhuma
diferenca significativa, pelo teste F (P<0,05), ocorreu du-
rante todo o periodo experimental.

Os resultados aqui apresentados evidenciam que as subs-
tancias-teste ndo ocasionaram alteracoes significativas na
atividade da AST, levando a crer que também néao causa-
ram danos relacionados ao aumento da atividade dessa en-
zima nos animais utilizados neste modelo experimental.

Os resultados referentes aos niveis médios da Gama — Glu-
tamiltranspeptidase, no soro (y—GT) e suas respectivas per-
centagens de variacao encontram-se na tabela 5.

Avaliando-se a tabela 5 observou-se que durante todo o en-
saio que as diferencas ocorridas na atividade dessa enzima
nao foram consideradas estatisticamente significativas.

Os resultados aqui obtidos indicam que as substancias-tes-
te nao interferiram significativamente na atividade de y-GT.
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Tabela V
Valores médios de A-GT, em U.l, e percentual de variacao
em relacao aos grupos controle, em coelhos submetidos
a diferentes tratamentos e avaliados aos 0, 15 e 30 dias.

Tempo Grupo tratado Y-GT  Variagdo %  Variagdo %
(dias) (U.l) emrelagdoa em relagdo a
G1 G2
0  Gl-ragio 12,83%
G2-racéo 11,334
G3-ragéo 13,17%
G4-ragéo 11,67°
15  Gl-ragio 13,33%
G2-ragéo + talco farmacéutico 11,834 - -
G3-ragdo + antocianina 12,83" -3,75 +8,45
G4-racéo + antocianina + naringenina 10,67° -19,85 -9,81
30  Gl-ragio 12,674
G2-ragdo + talco farnacéutico 11,17 - -
G3-racéo + antocianina 13,17° +3,95 +17,91
G4-ragdo + antocianina + naringenina 12,00° -5,29 +7,43
Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mintscula néo diferem entre si pelo teste de
Tukey (P<0,05).
Em cada tempo A difere de B pelo teste F (P< 0,05).
*Estatisticamente diferente do controle pelo teste de Dunnet (P< 0,05) em cada tempo.
DISCUSSAO

Proteinas Totais

Mais de 7% do plasma sangiiineo consiste de proteinas co-
mo albumina e globulinas. Outras proteinas em microquan-
tidades sd@o anticorpos, enzimas e certos tipos de hormonios.
As globulinas sao produzidas pelos linfécitos e pelas célu-
las plasmaéticas. Essas proteinas sao denominadas imuno-
globulinas. As imunoglobulinas sao classificadas em IgM,
IgG, IgA, IgD e IgE, sendo IgG a mais abundante nos ani-
mais normais. A IgE é produzida pelos animais que estao
enfrentando processos alérgicos diversos. Dessa forma,
num processo alérgico ocorre aumento de proteina total no
plasma, incrementado pela IgE (SWENSON, 1988).

A albumina plasmatica, o fibrinogénio, parte das globuli-
nas e a protrombina sao formados no figado. As globulinas,
incluindo imunoglobulinas, sao formadas nos linfonodos e
em outras células do sistema reticuloendotelial do bago e
da medula 6ssea. A sintese de proteinas plasmaticas é re-
duzida significativamente nas lesdes hepaticas graves ou
deficiéncias prolongadas de proteinas na dieta. Isso pode
reduzir o fibrinogénio plasmatico, resultando em aumento
do tempo de protrombina e retardando o tempo de coagu-
lacao do sangue nos capilares. A pressao osmética, produ-
zida pelas proteinas plasmaticas, opoe-se a pressao hidros-
tatica e, dessa forma, evita o excesso de passagem de dgua
para os tecidos, o que pode causar edema (SWENSON,
1988).

Segundo MOTTA (2003), a hiperproteinemia pode signifi-
car desidratacao, enfermidades monoclonais e enfermida-
des policlonais crénicas, dentre elas a cirrose hepatica.
Ainda, o mesmo, cita que a hipoproteinemia pode signifi-
car aumento do volume plasmaético, perda renal de protei-
nas, perda de proteinas pela pele, gota e disturbios da sin-
tese protéica dentre elas enfermidade hepatica nao - vir6-
tica severa e a insuficiéncia da funcao hepatocelular na en-
fermidade hepética cronica.

Resultados indicando a nao-toxicidade de flavondides em
relacao aos niveis normais de proteinas plasmaticas tam-
bém foram obtidos por LIMA (2000), que, ao avaliar os
efeitos toxicoldgicos de alguns flavonéides (dentre eles a
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quercetina) no nivel de proteina total de coelhos saudaveis,
verificou que tais substancias ndo provocaram alteracoes
consideraveis no metabolismo protéico desses animais.

Albumina

A albumina é a mais importante proteina plasmatica e cor-
responde a cerca de 60% das proteinas plasmaticas totais,
sendo que, por volta de 40% estda presente no plasma e
60% no espaco extracelular.

O figado produz 12 g de albumina/dia, representando 25%
do total de proteinas sintetizadas pelo figado e metade das
proteinas secretadas. Entre as func¢des importantes da al-
bumina estd a capacidade de se ligar a varias substancias,
que incluem hormonios esteréides, bilirrubina e triptofano
do plasma. Além disso, a albumina se liga a aproximada-
mente 10% do cobre plasmadtico. Uma variedade de dro-
gas, incluindo sulfonamidas, penicilina G e aspirina, liga-
se a albumina, o que tem implica¢goes farmacolégicas.
Acredita-se, também, que a albumina seja responsavel por
cerca de 75% a 80% da pressao osmoética do plasma (MUR-
RAY et al., 1994).

A sintese de albumina é afetada em uma série de molésti-
as, particularmente aquelas do figado. O plasma de paci-
entes com doenca do figado freqiientemente apresenta de-
créscimo da relacao A:G (albumina: globulina) (MURRAY
et al., 1994).

A hipoalbunemia é promovida pela diminuicdo ou defeito
da sintese devido ao dano hepatocelular, deficiéncia na in-
gestdao de aminoacidos, aumento de perdas de albumina
por doenca e catabolismo induzido por estresse fisiolégico
(MOTTA, 2003).

Aminotransferases (ALT e AST)

As aminotransferases (ALT e AST) catalisam a transferén-
cia reversivel de uma amina de um aminodcido para um --
cetodcido. Essas enzimas, geralmente, encaminham os
grupos aminas a de vdarios aminodacidos para o a-cetogluta-
rato, para a conversao em NH4 + (STRYER, 1996; LEHNIN-
GER, 2000).

Essas enzimas estao presentes, em altas concentracoes, no
musculo, figado e cérebro. A elevacao da atividade das
aminotransferases no sangue indica necrose ou moléstia,
especialmente nesses tecidos (MURRAY et al., 1994).
Segundo OCKNER (1993) a elevacao dos niveis da ALT é
relativamente especifica da doenca hepatobiliar. Apesar
dos niveis de AST poderem estar aumentados nas doencas
de outros 6rgaos valores mais de 10 vezes acima do limite
superior de variacao normal refletem habitualmente uma
patologia hepdtica ou biliar. Os valores das aminotransfe-
rases sao Uteis para monitorizar a evolugdo da hepatopatia
parenquimal aguda ou cronica.

A ALT é encontrada principalmente no citoplasma do he-
patécito, enquanto 80% da AST esta presente na mitocon-
dria. Essa diferenca tem auxiliado no diagnoéstico e prog-
noéstico de doencas hepdticas. Em dano hepatocelular leve
a forma predominante no soro é a citoplasmatica, enquan-
to em lesdes graves ha liberacdao da enzima mitocondrial,
elevando a relagcao AST/ALT (MOTTA, 2003).

Em outro estudo de toxicidade aguda, LIMA (2000) consta-
tou que alguns flavonéides (dentre eles a rutina) nao alte-
raram significativamente a atividade de AST em coelhos
machos albinos da raca Nova Zelandia.

Gama - Glutamiltranspeptidases (y-GT)

A y-GT é uma indicadora sensivel das doencas hepéticas.
Os niveis sao freqiientemente elevados nas disfuncoes do
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figado, ocasionadas por alcoolismo. Essa enzima esta pre-
sente no figado, nos rins e no pancreas e transfere acido
glutamico C-terminal de um peptidio para outros peptidios
ou L-aminoacidos (MURRAY et al., 1994).

Segundo MOTTA (2003) aumentos na atividade da y—GT
podem significar, dentre outras, esteatose hepatica (hepa-
tites medicamentosas) ou a inducao de aumento de sua ati-
vidade por determinados fdmacos.

CONCLUSOES

Pode-se concluir, entdo, que as substancias testadas nao
ocasionaram efeitos adversos significativos no metabolis-
mo hepético de coelhos saudaveis.

O fato de que, nesse experimento, alguns resultados nao
terem sido significativos, do ponto de vista estatistico, sig-
nifica que foram promissores do ponto de vista bioldégico.
Uma sugestdo de trabalhos futuros é que se prolonguem
por mais tempo os ensaios e que se testem doses mais ele-
vadas.
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