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Avaliacdo da (anti)estrogenicidade e (anti)androgenicidade do suco de noni (Morinda citrifolia
Linn) em ratos Wistar. Marques, N. F. Q.; Marques, A. P. B. M.; lwano, A. L. A.; Boareto, A. C;
Dalsenter, P. R.; Milller, J. C. - UFPR - Farmacologia

Introdugé&o: O suco de Noni (Morinda citrifolia) vem sendo comercializado pelo mundo todo
apoiado nas propriedades descritas pelos povos polinésios que a utilizam ha mais de 2000
anos. O produto comegou a ser comercializado no Brasil como suplemento alimentar, sendo
assim registrado no Ministério da Saude até 2007. Todo marketing do produto é fundamentado
nas propriedades fitoterapicas, sendo que muitas delas ainda ndo possuem comprovacgao
cientifica. Sua atividade antioxidante, torna seu consumo atrativo, assim, os comerciantes
veiculam propagandas nao restringindo o uso do suco em situagdes especiais como gestagao.
Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar a possivel atividade (anti)estrogénica (ensaio
uterotrofico) e (anti)androgénica (ensaio Hershberger) do suco de Noni comercial em ratos
Wistar visando dar maior suporte para seu uso seguro. Métodos: Ratos Wistar foram tratados
via gavagem com o produto comercial Suco TAHITIAN NONI® (concentrado a vacuo na
temperatura 60°C por 10 horas), nas doses: 0,4, 2,0 e 20 mL/kg/dia, e volume maximo
administrado de 5 mL/kg/dia. Para o ensaio uterotréfico ratas imaturas (21 + 1 dias) foram
tratadas por trés dias consecutivos, enquanto que para o ensaio Hershberger, ratos machos
castrados com 7 semanas de vida, foram tratados por 10 dias consecutivos. Apds o tratamento,
os animais foram eutanaziados e os 6rgédos que respondem a estrogenos nas fémeas (uUtero) e
andrégenos nos machos (prostata, vesicula seminal, musculo elevador do anus e glande)
foram retirados, pesados e analisados estatisticamente. Resultados: O suco de noni nao
interferiu significativamente no peso relativo do utero (controle: 0,067+0,0049; Noni 0,4; 2,0; 20
mL/kg: 0,060+0,0027; 0,070+0,0036; 0,058+0,0051 respectivamente) e dos 6rgéos estimulados
por andrégenos nos machos. Discussédo: Estes resultados indicam que o suco de noni nao foi
capaz de interferir na atividade da resposta a estrogenos e andrégenos nos 0Orgaos
dependentes destes hormonios. Apesar dos resultados indicarem baixa atividade endécrina do
suco nos protocolos utilizados, ndo esta descartada sua agao estrogénica ou antiestrogénica
em outros modelos ou periodos de tratamento, como por exemplo, a gesta¢ao. Portanto, outros
estudos na area de toxicologia reprodutiva sdo necessarios para comprovar a seguranga do
consumo deste produto em periodos criticos do desenvolvimento (embrionario e fetal). Apoio
Financeiro: CNPq
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Perfil de colesterol e testosterona no soro e testiculo de ratos machos imaturos expostos ao
di(2-etilhexil)ftalato. Dalsenter, P. R."; Botelho, G. G. K."; Bufalo, A. C."; Golin, M."; Morais, R.
N.% Andrade, A. M.2 - "UFPR - Farmacologia; UFPR - Fisiologia

Introducdo: Os ftalatos s&do amplamente utilizados na industria e no comércio, sendo
predominantemente utilizados na fabricagdo do PVC. O di(2-etilexil)ftalato (DEHP) esta
amplamente distribuido no ecossistema e varios de seus efeitos antiandrogénicos ja foram
descritos, porém o seu mecanismo de agao ainda nao esta elucidado. Varias séao as evidéncias
de inibigdo da colesterologénese e alteragdes no perfil lipidico dos animais expostos. O
presente trabalho foi desenvolvido com a finalidade de avaliar as alteragbées induzidas pelo
DEHP no trato reprodutivo e nos niveis de colesterol e testosterona em ratos sexualmente
imaturos. Métodos: Quatro grupos de ratos Wistar machos (n=15) imaturos (21 dias) foram
tratados com DEHP por via oral nas doses de 0, 250, 500 e 750 mg/kg/dia durante 30 dias
consecutivos. Foram avaliados peso dos testiculos, vesicula seminal, musculo elevador anal,
separagao prepucial, assim como niveis de colesterol e testosterona. Resultados: Houve
reducgéo significativa nos pesos relativos dos testiculos, vesicula seminal e musculo elevador
anal no grupo de maior dose, assim como uma tendéncia ao atraso na separagéo prepucial
total. O DEHP exerceu efeito quadratico no colesterol sérico, sendo o nivel minimo de
colesterol estimado para 452 mg/kg/dia de DEHP e efeito linear positivo no colesterol
testicular. A testosterona ndo apresentou alteracdo significativa entre os grupos, mas foi
observada uma tendéncia a reducao da testosterona sérica no grupo de maior dose. Os niveis
de colesterol e testosterona total por testiculo exibiram correlagdo positiva (r= 0,5868). As
variaveis de desenvolvimento sexual ndo foram afetadas pelo tratamento nos grupos de 250 e
500 mg/kg/dia de DEHP, o que reflete a maior resisténcia de animais jovens e adultos aos
efeitos do DEHP em relacdo aos fetos e recém-nascidos. O mesmo n&o ocorreu com 0s niveis
de colesterol, que demonstraram alteragdes ja na menor dose de DEHP, de acordo com a agéo
dos ftalatos na inibigdo da colesterologénese. Discussédo: Os dados obtidos com a dose mais
alta de DEHP ajustam-se aos efeitos antiandrogénicos dos ftalatos, porém nesta mesma dose,
tanto o colesterol sérico como o testicular mostrou-se aumentado. Este evento pode ser
explicado pela interferéncia do DEHP no transporte de colesterol para a mitocdndria e
consequente sintese de esterdides. A correlagdo entre colesterol e testosterona testicular,
reforca a hipétese de que o efeito hipolipidémico do DEHP possa estar envolvido nas
alteraces reprodutivas observadas. Apoio Financeiro: CNPq



11.003

Effects of low-power laser therapy in ccls-induced liver cirrhosis in rats. Monteiro, A. S."; Vieira,
R. P.%; Ferrari, E. F."; Dolhnikoff, M.%; Munin, E.%; Zamuner, S. R"; Gogo, J. C'; Riberio, W' -
'"UNIVAP- Fisiologia e Farmacodinamica; 2USP - Patologia; *UNIVAP - Laser de Baixa Poténcia

Introduction: Low-level laser therapy (LLLT) has been shown to regenerate liver structure and
function in partially hepatectomized rats [1]; however the effects of LLLT on hepatic cirrhosis
have not yet been evaluated. Our objective was to evaluate the effects of LLLT on the liver
function and structure after cirrhosis induced by CCl,. Materials and Methods: Wistar rats were
divided into 5 groups: Control, Vehicle, LLLT, CCl, and CCI4+LLLT. CCl, groups received
0.4g/kg of CCly, ip, 3 times per week during 8 weeks. LLLT was performed with a continuous
wave, 35 mW laser with a wavelength of 830 nm, applied at 4 points of the liver for 15 days,
during 71s, which resulted in a light dose of 2.5 J/cm2 delivered to each point. Liver histology
and biochemical activity were evaluated 24 h after last laser irradiation. Results: The results
showed that the serum enzymatic assays and protein contents CCl4 induced an increase in the
activity of AST, ALT, ALK, GGT and LDH (149.9+44.7, 120.3+54.3, 145.3+59.0, 16.1+14.6,
187.9480.7 UJL, respectively) compared with the control group (p<0.01). LLLT reduced the
activity of AST and LDH induced by CCI4, but not significant. Protein content levels were similar
among all studied groups. Histology showed that the LLLT did not reduce the extension of
fibrotic and cirrhotic areas, but decreased the density of Kupffer cells (p<0.01). Interestingly,
LLLT increased the hepatocytes synthesis when compared with all groups (p<0.01). Discussion
The increase in AST and LDH levels for the CCl, group is in agreement with literarure [2]. The
decrease of AST in the LLLT group allows to suggest that LLLT can be acting in regeneration of
the mitochondrial function [3] in the presence of hepatic cirrhosis. The number of hepatocytes is
increased in the LLLT group, demonstrating that LLLT induced hepatocyte hyperplasia in
healthy cells but not in injured cells. The number of Kupffer cells is increased in CCl, group and
LLLT reduced the number of Kupffer cells. However, no reduction of cirrhotic and fibrotic area
was observed in CCl4+LLLT. Conclusions: Our results showed that LLLT in CCl4 treated
animals reduced the AST and LDH activity, but the effects on liver function and regeneration in
CClg-induced cirrhosis was not significant. References: 1 Silva Junior OC et al. Lasers Surg
Med, 29, 73, 2001. 2 Allis JW et al. Fundam Appl Toxicol, 15, 558, 1990. 3 Castro-e-Silva JR O
et al. Acta Cir Bras, 17, 92, 2002.
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Farmacocinética do praziquantel administrado por via intraperitoneal em camundongos
infectados com Schistosoma mansoni. De Carvalho, R. R.; Gotardo, M. A_; Sarpa, M.; Hissa, J.
T.; Paumgartten, F. J. R. — 'FIOCRUZ-ENSP - Ciéncias Bioldgicas

Introducédo: Diferentes tipos de infecgbes (virais, bacterianas e parasitarias) e processos
inflamatérios assépticos, incluindo infecgdes por Schistosoma mansoni, alteram a expressao e
a atividade do citocromo P450, podendo modificar a cinética de farmacos e de outros
xenobiodticos. Faltam estudos sobre a cinética de farmacos em modelos in vivo de infecgbes. O
praziquantel (PZQ) é um derivado pirazinoquinolinico indicado no tratamento da
esquistossomose. Os objetivos deste trabalho foram avaliar a eliminagdo de PZQ em
camundongos e verificar em que medida esta é alterada em animais infectados com S.
mansoni. Método: Camundongos Swiss Webster, de ambos os sexos, infectados e nédo
infectados (controles), foram tratados com PZQ (200 mg/kg peso corporal) por via
intraperitoneal, 30 e 55 dias apos a infecgdo. Foram coletadas amostras de sangue do seio
periorbital 5, 15, 30, 60, 90, 120 e 180 minutos apdés o tratamento. As concentragdes
plasmaticas de PZQ foram determinadas por HPLC. Resultados: 1) Animais infectados (55
dias): Machos: 25,316,9; 63,8+12,9; 55,1+7,1; 44,5+27,8; 26,4+24,5; 10,0+8,8 e 4,0+5,1 pg/mi;
Fémeas: 25,8+7,6; 54,9+9,9; 64,3+13,6; 32,7+14,7; 23,6+14,7; 12,0+7,6 e 1,8+2,6 ug/ml. 2)
Controles (55 dias): Machos: 9,7+7,9; 26,5+17,4; 11,018 4; 6,4+3,5; 7,2+4,3; 1,3+1,1 e 1,515
pg/ml; Fémeas: 19,846,4; 26,9+9,3; 27,2+12,2; 11,045,1; 4,2+2,5; 0,8+0,5 e 0,1+0,1 pg/ml. 3)
Animais infectados (30 dias): Machos: 14,0+9,9; 28,2+13,0; 14,415,6; 4,3+0,4; 1,2+1,2; 2,1+2,7
e 0,6+0,6 yg/ml; Fémeas: 22,0+7,0; 36,746,3; 36,1+18,9; 22,946,9; 6,5+2,4; 2,4+2,2 e 0,310,3
pg/ml. 4) Controles (30 dias): Machos: 14,3+9,2; 31,517,0; 16,649,8; 7,4+4,1; 1,0+1,1; 1,114 e
0,140,1 pg/ml. Fémeas: 19,917,4; 33,619,0; 34,1+2,6; 8,4+5,0; 2,6+1,9; 1,7+1,6 e 0,1+0,1
pg/ml. Discusséo: Nos machos com 55 dias de infecgdo as concentragbes plasmaticas de
PZQ foram significativamente (p<0,05) maiores do que nos néo infectados (controles) em todos
os periodos de tempo estudados, com excegcdo dos tempos de 90, 120 e 180 minutos,
enquanto que nas fémeas somente os tempos de 5 e 180 minutos nao tiveram diferenga
significativa. Nos machos com 30 dias de infeccdo ndo houve diferenga significativa em
nenhum dos tempos estudados quando comparados aos nao infectados (controles) e nas
fémeas apenas os tempos de 60 e 90 minutos apresentaram diferenga significativa. Esses
resultados sugerem que a eliminagdo do PZQ foi mais lenta nos animais infectados, o que é
consistente com a observagao de que as enzimas do citocromo P450 estdo deprimidas nesta
fase da doenca. Apoio Financeiro: FAPERJ, Capes, CNPq
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Efeito antiarritmogénico da fragdo PHTX3 do veneno da aranha Phoneutria nigriventer e de sua
forma recombinante. Damasceno, D. D."; Andrade, A. B."; Peres, A. C. G.%; Prado, V. F.%
Gomez, M. V.% Almeida, A. P.' - '"UFMG - Fisiologia e Biofisica; 2UFMG - Bioquimica e
Imunologia ; *'UFMG - Farmacologia

Introducdo: Em muitos acidentes com a aranha Phoneutria nigriventer, alteragdes
cardiovasculares como hipotensao arterial, taquicardia e arritmias tém sido descritas. Sao
varias a fragbes do veneno da P. nigriventer, sendo a mais estudada a fragdo neurotdxica
PhTx3. O objetivo do presente estudo é investigar o efeito da fragao purificada da PhTx3 e de
sua forma recombinante nas arritmias de reperfusdo em coragbes isolados de ratos.
Metodologia: Ratos Wistar machos (250 g) foram heparinizados, sacrificados e em seguida
tiveram seus coragdes retirados, canulados e perfundidos com solugdo de Krebs-Ringer pelo
sistema de Langendorff” com pressdo constante (65 mmHg). A Isquemia foi induzida por
oclusao da artéria coronaria esquerda durante 15 minutos. O tempo das arritmias no periodo
de reperfusdo (taquicardiaffibrilacdo ventricular) foram quantificados por meio do indice de
Severidade das Arritmias (ISA) em uma escala arbitraria variando de 2 a 12 (2 = 0 a 3 minutos,
4 =3 a 6 minutos, 6 = 6 a 10 minutos, 8 = 10 a 15 minutos, 10 = 20 a 25 minutos, 12 > 25
minutos). A fragado purifica da PhTx3 ou a fragdo adquirida por técnica de engenharia genética
(fracdo recombinante) foram administradas em bolus na dose de 240 mmol, 1 minuto antes ou
apo6s a reperfusdo. Os resultados foram expressos em média £ EPM e analisados pelo teste “t”
de Student (p<0.05). Resultados: A fracdo PhTx3 e sua forma recombinante reduziram as
arritmias de reperfuséo [(3.2 £ 0.9 e 3.8 £ 0.9), n = 11 respectivamente] quando administradas
no periodo pré-reperfusdo, comparadas ao controle (8.0 £ 1.1, n = 13) (p < 0.01). A fragéo
PhTx3 quando administrada durante a reperfuséo induziu redugéo das arritmias (6.0 £ 2.0 n =
6), de forma nao significativa do controle (10.3 + 1.7 n = 6). Conclusao: Tanto a fragdo PhTx3
quanto a sua forma recombinante apresentaram cardioprotecao, isto €, efeito antiarritmogénico.
Apoio Financeiro: FAPEMIG, Instituto do Milénio.
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Efeitos da hidroquinona sobre a fungao e viabilidade da célula endotelial. Pinedo, F.; Farsky, S.
- USP - Analises Clinicas e Toxicolégicas

Introducé&o: A hidroquinona (HQ) € um composto fendlico obtido a partir da metabolizagao
endogena do benzeno, além de ser componente do cigarro, de medicamentos, revelador
fotografico, alimentos e plantas medicinais. Os dados da literatura mostram que a exposi¢édo a
este agente causa toxicidade a diferentes sistemas, entre os quais ao sistema imune. Neste
contexto, nosso grupo tem demonstrado que a exposicdo & HQ compromete a migracao e
fungdo de leucdcitos no pulméo inflamado (Ferreira et al., Rev. Bras. Ciéncias Farmac. 43:455,
2007; Macedo et al., Toxicology, 241(1-2):47,2007). Este trabalho visa dar continuidade a
investigagdo dos mecanismos de acdo da HQ sobre a indugdo da resposta inflamatoria,
enfocando os efeitos sobre a célula endotelial, uma vez que esta reveste os vasos sanguineos
e exerce papel fundamental no controle da resposta inflamatéria. Métodos: Cultura primaria de
célula endotelial foi obtida a partir do musculo cremaster de ratos Wistar, adultos e submetidas
a tratamentos com HQ (10 ou 100 yM, 2 horas), seguidas ou ndo da estimulagdo pelo
lipopolissacarideo de Salmonella Abortus (LPS;1 pg/ml; 8horas). Células controles foram
incubadas com meio de cultura e submetidas a estimulagdo ou nao pelo LPS. Em seguida,
foram investigadas as expressdes de ICAM-1, PECAM-1 e VCAM-1 por citometria de fluxo e a
viabilidade celular por coloragdo com Trypan Blue. Resultados e Discussao: Os tratamentos
nao alteraram a viabilidade celular, uma vez que todas as células estudadas apresentaram
viabilidade maior que 90%. As expressdes basais ou 0 aumento de expressdo de ICAM-1 ou
VCAM-1 apdés estimulacdo com LPS ndo foram alterados pelos tratamentos com HQ. No
entanto, a incubagdo com as concentragdes de 10 ou 100 yM de HQ promoveu aumento
significativo na expressao basal de PECAM-1 (*P0,05 vs células incubadas com veiculo).
Conclusdes: Os resultados obtidos, embora que preliminares, mostram que a HQ exerce
efeito sobre a célula endotelial, visualizado pelo aumento de expressdao de PECAM-1, uma
molécula de adesado constitutiva, que além de mediar a migragdo leucocitaria, medeia a
interagao nas juncgdes interendoteliais. Apoio Financeiro: FAPESP (07/56299-3)
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Alteragdes cardiovasculares induzidas pelo triéxido de arsénio em ratos in vivo. Reis, P. G.";
Albuguerque K."; Guimarges H. N.% Teixeira M. C.%; Silva-Barcellos, N. M.%; Grabe-Guimaraes,
A2 - "UFOP-Cipharma; 2UFMG - Engenharia Elétrica; *'UFOP- Farmacia

Introducédo: O trioxido de arsénio (As,03) tem sido utilizado no tratamento de pacientes com
mielomas multiplos e casos recorrentes de leucemia promielocitica aguda, resistentes a terapia
convencional, com completa remissdo do quadro patolégico. No entanto, o As,O3; arsénio
apresenta alta toxicidade hepatica, renal e cardiovascular. O objetivo do presente trabalho foi
avaliar as alteragdes cardiovasculares induzidas pelo As,O3 in vivo em ratos, como premissa
para a busca de estratégias farmacéuticas para a redugao de tal toxicidade. Métodos: Foram
utilizados ratos Wistar machos (350 a 400 g) anestesiados com pentobarbital sodico (50
mg/kg, i.p.). Os sinais de presséo arterial e ECG (DIl) foram obtidos 5 min antes e 30 min apos
a administragao de As,O; (6,5 mg/kg, i.v.). Posteriormente foram extraidos os seguintes
parametros cardiovasculares: pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD), freqiiéncia
cardiaca (FC) e intervalos PR e QRS do ECG. Resultados: Foram observadas alteragcbes
importantes dos parametros avaliados como aumentos da ordem de 15% nos intervalos PR e
QRS a partir de 15 min apés a administragdo do As,0;. Para a PAS e PAD foram observadas
redugdes da ordem de 28 a 55 % iniciando logo apds a administragcdo do As,O; e reducao de
13 a 37 % para a FC. Discussédo: O As,0; é capaz de induzir alteragbes cardiovasculares em
ratos que indicam sua toxicidade. A caracterizagao desses efeitos possibilitara a utilizagao do
modelo rato para a avaliagdo de formulagcbes farmacéuticas que possibilitam a redugao da
toxicidade do As,0O; na terapéutica de neoplasias. Apoio Financeiro: FAPEMIG, CNPq, UFOP
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Efeito da interagcdo entre bothropstoxina-l e crotapotina na jungdo neuromuscular de
camundongos in vitro. Sacoman, T. M."; Cavalcante, W. L. G.% Gallacci, M.%; Soares, A. M.%;
Dal Pai-Silva, M.* "IB-UNESP - Farmacologia; 2UNESP - IB - Farmacologia; >*FCFRP - Andlises
Clinicas Toxicolégicas e Bromatolégicas; * IB-UNESP - Morfologia

Introducé&o: A bothropstoxina-I (BthTX-I) é uma fosfolipase A, (PLA;) Lys49 miotdxica isolada
do veneno da Bothrops jararacussu. Embora seja desprovida de atividade neurotéxica in vivo,
esta toxina bloqueia a transmissdo neuromuscular in vitro. A relagdo entre as atividades
miotoxica e paralisante da BthTX-| ainda ndo esta esclarecida. A crotapotina (CP) corresponde
a subunidade nado-enzimatica da crotoxina, principal toxina do veneno da Crotalus durissus
terrificus. Isoladamente a CP é atdxica, porém atua como carreadora da PLA, Asp49 da
crotoxina, potencializando sua agéo neurotéxica. A CP também é capaz de se complexar com
outras PLAs (Asp49 ou Lys49) de venenos ofidicos, alterando suas toxicidades. Neste
trabalho avaliamos a influéncia da CP sobre o bloqueio neuromuscular e a atividade miotoxica
da BthTX-l in vitro. Métodos: Preparagbes do nervo frénico-musculo diafragma de
camundongos machos foram montadas em cubas para o registro das contragdes musculares
evocadas direta e indiretamente. Cortes transversais do musculo foram submetidos a coloracao
por hematoxilina e eosina para a avaliagdo do padrao morfoldgico. A % de fibras lesadas foi
determinada em relagdo ao numero total de fibras. A analise dos dados foi realizada por testes
nao paramétricos (p<0.05). Resultados - A BthTX-l (1 pM) induziu bloqueio irreversivel e
tempo-dependente das contragdes musculares diretas e indiretas. O tempo para o bloqueio de
50% das contracgdes indiretas (18,98 + 1,94 min, n=4) foi significativamente menor que o das
diretas (45,97 + 5,61 min, n=5). A pré-incubagéo da BthTX-I com a CP (2 yM) n&o alterou de
forma significativa o bloqueio das contragbes diretas ou indiretas, da mesma forma que CP
isoladamente. A maioria das fibras musculares controles e expostas a CP apresentaram
aspecto normal (1,99 £ 0,39%, n=5 e 2,97 + 0,28%, n=6 de lesdes, respectivamente). A BthTX-|
e o produto de sua pré-incubacao com a CP induziram aumentos significativos das lesdes
(20,71 + 3,62%, n=5 e 13,17 + 0,98%, n=5, respectivamente), que nao diferiram entre si.
Discussdo: Os resultados indicam que ndo houve a formag¢ao de um complexo funcional entre
a BthTX-l e a CP na relagdo molar de 1:2. Embora seja necessario avaliar outras relagbes
molares, a interacdo com a CP nao revelou dissociagao das atividades paralisante e miotoxica
da BthTX-I. Isso sugere que a paralisia muscular é conseqiéncia da alteragdo do gradiente
ibnico decorrente da desestabilizacdo da membrana celular induzida pela BthTX-l. A
precocidade do bloqueio das contragcbes indiretas se deve, provavelmente, a elevada
sensibilidade da transmissao a despolarizagao celular.
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Avaliagdo do comportamento de agressividade em ratos expostos ao decanoato de nandrolona
e a nicotina. Milhan, K. R."; Pereira, O. C. M."; Godinho, A. F.? "IB-UNESP, Botucatu -
Farmacologia; %|B-UNESP - CEATOX

Introducdo: O anabolizante horménio testosterona sintético, usado por atletas e jovens em
busca de aquisigcdo de ganho de forga fisica e beneficios estéticos, pode causar tendéncias
agressivas em animais e humanos. O tabagismo é considerado um grande problema de saude
publica no mundo, existindo um bilhdo e cem milhdes de fumantes. Dentre as drogas de
adicao, a nicotina (NIC), o principal componente psicoativo do tabaco, leva a um altissimo grau
de dependéncia fisica. A interrupcdo do habito de fumar ou a reducao drastica do numero de
cigarros pode produzir sindrome de abstinéncia e um conjunto de sinais e sintomas
caracteristicos. A utilizacdo de anabolizantes e o habito de fumar estdo direcionados a um
publico alvo predominantemente masculino e com faixas etarias, de maior prevaléncia,
parecidas. Objetivo: avaliar o comportamento de agressividade em ratos expostos
concomitantemente ao decanoato de nandrolona (DN), um dos esteréides anabolizantes mais
utilizados e a NIC. Metodologia: foram utilizados ratos wistar machos, 60 dias de idade,
recebendo durante 6 semanas um dos seguintes tratamentos (N=8): 6leo de milho (controle),
DN (5 mg/kg, i.m., 2 vezes por semana), NIC (2 mg/kg, s.c., 5 vezes por semana) e DN + NIC.
Apds a ultima aplicagdo semanal de DN e depois de 24 horas da ultima administracao de NIC,
foi avaliado o comportamento de agressividade dos animais, segundo o paradigma do rato
intruso/residente. Os parametros utilizados para avaliagao foram: o tempo de laténcia para a
primeira mordida (TL1M), o numero total de ataques (NTA) e o tempo total de manifestagdes
de ataques (TTMA). Resultados: Observou-se diminuicdo do TL1M tanto nos animais
expostos ao DN quanto nos expostos a NIC e também naqueles expostos as duas substancias
(diminuicdo menor). Nao houve diferenga do TL1M nos animais expostos ao DN+NIC, em
relagao aos recebendo sé DN ou s6 NIC. O NTA nao variou significativamente com nenhum
dos tratamentos, porém o TTMA foi aumentado pela exposi¢cdo ao DN bem como a NIC e ao
DN+NIC. Discussédo: Os resultados demonstram que tanto DN quanto NIC aumentam a
agressividade dos animais em relagdo aos controles. O efeito hormonal do anabolizante
poderia estar relacionado ao aumento da agressividade nos animais que o receberam. Como
os animais foram testados estando em abstinéncia nicotinica de 24 horas, a ansiedade e a
irritabilidade geradas neste periodo podem ter contribuido para o aumento da agressividade
pela nicotina. Estranhamente, nos animais expostos concomitantemente aos dois agentes, ndo
se observou nenhum tipo de interacdo com relagdo a agressividade. Talvez a agressao
defensiva avaliada pelo teste utilizado, envolva mecanismos neurais para o decanoato de
nandrolona diferentes daqueles estimulados pela abstinéncia nicotinica. Apoio
Financeiro: CAPES
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Efeitos neurocomportamentais da exposi¢do prolongada de ratos ao fipronil. Silva, A. s.”;
Martins, A. P.% Spinosa, H. de S.2 'FCF-USP - Toxicologia e Analises Toxicologicas; 2FMVZ-
USP - Patologia

Introducé&o. Fipronil € um inseticida fenilpirazol de amplo espectro, desenvolvido para inibir
seletivamente receptores GABA associados a canais de cloreto de insetos; tanto em Medicina
Veterinaria, como em Agricultura tem sido utilizado para o controle de pragas. Embora varios
estudos procurem compreender os mecanismos da toxicidade neuronal dos praguicidas em
mamiferos, ha poucos relacionados aos efeitos neurocomportamentais. Assim, no presente
estudo se investigou os efeitos da exposigdo prolongada de ratos ao fipronil, observando-se
alguns comportamentos ligados ao sistema GABAérgico, como atividade no campo aberto
(CA), no labirinto em cruz elevado (LCE), bem como na convulsdo induzida por picrotoxina
(picro) e pentilenotetrazol (ptz). Métodos. Ratos Wistar (n=10/grupo) receberam, por gavage,
durante 28 dias um dos seguintes tratamentos: fipronil (0,1; 1 ou 10 mg/kg/dia) ou agua
destilada 1 mL/Kg/dia. Apés uma hora da ultima administragao do fipronil ou agua destilada, os
ratos foram observados com o auxilio de um sistema computadorizado (EthoVision®) no CA
durante 5 minutos e, em seguida, o animal foi colocado no LCE. Para as convulsdes quimicas
induzidas (picro n=8/grupo) e (ptz n=6/grupo), seguiu-se 0 mesmo protocolo de tratamento.
Resultados. No campo aberto observou-se redugédo significante apenas no n? de
levantamentos nos animais tratados com 10 mg/kg de fipronil (6,10+£1,46), em relagdo aos
controles (18,10+4,14); em relagdo distancia percorrida e tempo de limpeza, ndo foram
observadas diferengas significantes entre os grupos. No LCE observou-se em animais tratados
com 1 e 10 mg/kg de fipronil diminuigdo da distancia percorrida (em cm) nos bragos abertos
(respectivamente, 115,26+45,14 e 67,65+33,89) em relagao ao grupo controle (366,75+99,60) e
aumento do tempo (em s) de permanéncia nos bragos fechados (218,45+16,98 e
212,63+17,05, respectivamente), em relagdo aos animais do grupo controle (126,18+23,49);
ainda, verificou-se redugao no n? de entradas nos bragos abertos em ratos tratados com 10
mg/kg de fipronil (4,00£1,32), em relagdo aos animais controles (9,30+2,38). Nas convulsdes
induzidas quimicamente foi observada em animais tratados com 10 mg/kg fipronil diminuigao
significante na dose de picro (5,08+0,37 mg/kg) em relagédo aos controles (8,58+0,71 mg/kg),
e de ptz (62,49+7,67 mg/kg) em relagcdo aos controles (91,15+8,54 mg/kg) para inducdo de
convulsdo. Discussdo. Tomando-se os dados em conjunto é possivel sugerir que as
alteragdes comportamentais observadas em ratos podem ser atribuidas a atuacao do fipronil
em receptores GABAérgicos do sistema nervoso central. Apoio Financeiro: CNPq
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Comparagao da neurotoxicidade entre metilecgonidina (AEME) e cocaina utilizando cultura
primaria de hipocampo como modelo experimental. Garcia, R. C. T."; Fukuda, S'; Moura, S.;
De carvalho, N. D.% Nunes, C. M. B.% Fiamoncini, J.>; Sandoval, M. R. L.% Afeche, S. C%
Marcourakis, T.' 'FCF-USP - Analises Clinicas e Toxicologicas; ZInstituto Butantan -
Farmacologia; *IBC-USP - Fisiologia e Biofisica

Introducdo: O uso de cocaina na forma de crack prevalece em relagdo a sua administragéo
pelas vias intravenosa e intranasal em fungao da obtencao quase imediata de efeitos e a maior
facilidade de uso. O usudrio do crack sofre os efeitos ndo s6 da cocaina, mas também de seu
produto de pirdlise, a AEME, e de seus produtos de biotransformagao, sendo que pouco se
sabe sobre a agao desses compostos. Existem evidéncias de que o uso da cocaina nas suas
diversas formas leva a neurodegeneracdo. A real participagdo do produto de pirdlise AEME e
de seus metabdlitos nestes processos ainda nao foi estudada. Objetivo: O presente trabalho
visa investigar a participagdo de AEME e de seus metabdlitos no processo neurodegenerativo
em cultura primaria de hipocampo. Métodos: Para cada placa de cultura, foram utilizados 10
fetos de ratos Wistar com 18-19 dias de vida embrionaria. Os fetos foram retirados, apds
cesariana, e decapitados para separagédo dos hemisférios cerebrais e retirada dos hipocampos.
Apés dissociagdo com tripsina, as células foram diluidas, de modo a se obter 10000
células/pogo para a placa de 96 pogos e 2,65x10* células/pogo para a placa de 12 pogos, e
cultivadas por 7 dias (5% CO, a 37°C). No ultimo dia, as células foram incubadas, por 24 ou 48
horas, com cocaina ou AEME (0,1 pM a 10 mM) para estabelecimento da curva dose vs.
resposta. Para tanto, foi utilizado o método de redugédo do MTT e liberagdo da enzima LDH no
meio de cultura. Paralelamente, algumas doses de ambas as substancias foram avaliadas por
microscopia CONFOCAL com os corantes brometo de etidio e laranja de acridila. Resultados
e Discussao: Para a exposicdo de 24 horas com cocaina, a concentragdo que altera o
metabolismo mitocondrial (MTT) é a partir de 8 mM e a concentragao citotoxica (LDH) é a partir
de 4 mM, enquanto que, para a exposi¢cao de 48 horas, as concentragbes mudam para 6 e 2
mM, respectivamente. A menor dose de AEME que promoveu danos mitocondriais foi de 0,001
mM, enquanto que a citotoxica foi de 0,01 mM. Além disso, os neurdnios expostos a AEME
apresentaram apoptose em maior grau que a cocaina, evidenciado pela fragmentacado da
cromatina celular e pelo maior numero de corpos apoptéticos. A projecdo e a ramificagdo
axonal também sao perdidas com a administragdo tanto com cocaina quanto de AEME quando
comparadas ao controle. Estes dados sugerem que a AEME é mais neurotdxica que a cocaina.
Apoio Financeiro: FAPESP, CAPES, CNPq.
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Efeito do tratamento sub-crénico da fluoxetina sobre o comgortamento sexual de ratos (Rattus
norvegicus, linhagem Wistar). Ribeiro, R. Vv.": Barros, W. M.%; Cavenaghi, D. F. L. C% Vanzeler,
M. L. A.% Silva, A. S.°"UFMT - Ciéncias Basicas e da Satde; “CEFET-MT - Quimica; >UNIVAG
- Farmacia; “UFMT - Veterinaria; °"UNIVAG - Ciéncias Agrarias e Bioldgicas

Introducdo: Toda substancia pode ser considerada um agente téxico, dependendo das
condi¢cdes de exposi¢cdo, dose administrada ou absorvida, tempo e freqiéncia de exposi¢ao
(dose unica ou multiplas). Desta forma é necessario o uso seguro de substancias quimicas
para saude humana e ambiental. O cloridrato de fluoxetina € um antidepressivo administrado
por via oral, com nome quimico de N Metil 3 fenil-3-[alfa, alfa, alfa trifuoro-p-toli-oxi],
propilamina, da classe dos inibidores da recaptagao da serotonina, acarretando o aumento da
concentragdo de serotonina no sistema nervoso central, devido ao bloqueio pré-sinaptico
neuronal dos receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina), que vem sendo utilizado
amplamente para perda de peso, controle de ansiedade. Objetivo: Avaliar o efeito do cloridrato
de fluoxetina - Ratiopharm® (genérico) sobre as alteragdes no peso corpdreo, peso visceral,
pré-acasalamento em ratos Wistar. Métodos: Rattus norvergicus da linhagem Wistar foram
distribuidos aleatoriamente em grupos de 8 animais, tratados com veiculo (agua destilada) e
fluoxetina nas doses de 5 e 10 mg/kg (v.0.) diariamente por 15 dias consecutivos, e verificando
0 peso a cada 3 dias, no 15° dia realizou-se o teste de cépula e acasalamento onde os animais
foram transferidos para gaiolas individuais e acasalados com fémeas ndo tratadas na
proporcao 1: 1. Resultados: Analise estatistica foi realizada através do teste de ANOVA uma
via, seguido de Dunnett (p>0,05), os dados estdo expressos na forma de média tErro padrdo
médio. Nao houve alteragao significativa no peso corporal 5 mg/kg (- 3,215) e 10 mg/kg (12+3)
quando comparados ao grupo controle (-5t 2); no parametro numero de procura da fémea pelo
macho 5 mg/kg (4,3t2) e 10 mg/kg (3,3+1) quando comparados ao grupo controle (5t 2); no
parametro numero de procura do macho pela fémea 5 mg/kg (3,7t2) e 10 mg/kg (2,2+1)
quando comparados ao grupo controle (2,412 ); as analises das visceras (coragao, pulmoes,
figado, rins, estdbmago e testiculos) ndo apresentaram alteragdes no peso relativo dos érgaos
nem alteragdes macroscopicas; entretanto houve uma redugdo no numero de cépulas nas
doses de 10 mg/kg (7,8+1) e 5 mg/kg (5,8%+1) quando comparado ao controle (8+2) com
p<0,05. Conclusao: A amostra da fluoxetina testada nao alterou a perda de peso, e alteragbes
viscerais; somente apresentou alteracdo no pré-acasalamento, porém outros trabalhos serao
necessarios para esclarecer estes dados e parametros farmacocinéticos. Apoio
Financeiro: UNIVAG - Centro Universitario; CEFET-MT



11.016

Possiveis alteragbes em parametros reprodutivos e bioquimicos da prole fémea de ratas
expostas, durante a gestagdo, ao metamidofés. Lima, R. C."; Rinaldo, K.%; Taipeiro, E. F.%;
Goulart, F. C.* Lazarini, C. A2 'UNIMAR - Farmacia; FAMEMA - Farmacologia; *FAMEMA -
Bioquimica; “UNESP-Marilia - Educagéo Especial

Introducdo: Com o aumento da demanda de alimentos, tanto de origem animal quanto vegetal
no pais, observa-se que o uso de praguicidas na agropecuaria tém aumentado muito. Dentre
os praguicidas mais utilizados encontramos os organofosforados, os quais sdo bastante
utilizados no combate as pragas, visando a melhoria tanto de cultura agricola quanto de
animais de corte, independente do estado de desenvolvimento ou prenhez destes animais.
Estes compostos sdo altamente téxicos para os animais bem como para o homem, estando
entre as principais causas de intoxicagbes ocupacionais no meio agricola. Objetivo: Avaliou-se
os efeitos da exposi¢cdo materna pré-natal ao metamidofés, praguicida organofosforado, sobre
parametros reprodutivos e bioquimicos da prole fémea de ratas, na idade adulta. Métodos:
Ratas prenhes foram tratadas v.o. com metamidofés 3,0 mg/kg/dia (Grupo Meta n=10) ou NaCl
0,09% (Grupo Controle (C) n=10), ambos do 16° ao 19° dias de prenhez. Apds o parto, as
ninhadas foram padronizadas (4 machos e 4 fémeas), pesadas nos dias 1, 7 e 14 de vida, e a
prole fémea foi avaliada em relagdo ao dia médio de abertura do canal vaginal, e na idade
adulta em relagédo ao ciclo estral, comportamento sexual, desempenho reprodutivo e niveis
plasmaticos da acetilcolinesterase. Resultados: Nossos resultados mostraram: a) retardo no
dia médio de abertura do canal vaginal (C= 35,2+1,3 e Meta= 38,4+1,1* p<0,05), b) aumento de
permanéncia em diestro (C= 1,68+0,3 e Meta= 2,01+0,3* p<0,05), sem alteragdo nos outros
parametros do ciclo estral (estro, metaestro e proestro); c) auséncia de alteragbes no
coeficiente de lordose no comportamento sexual; d) redugéo no peso dos fetos (C= 5,2310,5 e
Meta = 3,84+1,0*** p<0,001), nos estudos de desempenho reprodutivo. Os demais parametros
avaliados no neste estudo ndo mostraram diferengas entre os dois grupos; €) nao se observou
diferencas significativas quanto aos niveis plasmaticos da acetilcolinesterase entre os grupos.
Conclusdes: As alteragoes observadas neste trabalho sdo sugestivas de modificagdes no
desenvolvimento pés-natal, bem como comportamentais na idade adulta. Estas modificagbes
podem comprometer a manutengdo da espécie uma vez que os parametros relacionados a
reproducdo dos animais (ciclo estral e desempenho reprodutivo) mostraram-se alterados.
Sugerem ainda, que o metabolismo do animal relacionado a degradacdo da acetilcolina,
exercido pela atividade da enzima acetilcolinesterase, esta preservado, n&do levando a
consequéncias da atividade excessiva deste neurotransmissor.
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Repercussbes materno-fetais do uso de cafeina durante a gestacdo em ratas. Alves, V. c.;
Ibiapina, O. J.; Oliveira, T. C. B.; Pereira, F. W. L.; Soares, E. C. A.; Martins, M. C. C. UFPI -
Biofisica e Fisiologia

Introducdo: A cafeina, alcaldide pertencente ao grupo das metilxantinas, € a substancia de
acao farmacoldgica mais amplamente utilizada no mundo (Matijasevich, Cad. Salde Publica
21(6): 1676-84, 2005). A toxicidade da cafeina na gravidez tem sido bastante estudada,
considerando que a cafeina produz efeitos diferentes em muitos sistemas organicos, que ha
aumento de sua meia-vida na gravidez em periodo coincidente com desenvolvimento fetal
exponencial, e pelas mudancas dramaticas na concentracdo dos horménios esteréides na
gravidez (Sousa e Sichieri, Rev Nutr 18(5):643-50, 2005). Este estudo avaliou os efeitos da
administragdo de cafeina sobre o desempenho reprodutivo de ratas e desenvolvimento fetal.
Métodos: Ratas Wistar nuliparas (200 e 250 g) foram distribuidas em grupos de 10-15 animais.
As ratas foram tratadas, por via oral, com cafeina 50 (caf50) e 100 mg/kg (caf100) desde o dia
zero de prenhez (presenca de espermatozoéides no esfregaco vaginal), sendo submetidas a
cesariana no 21° dia. O grupo controle recebeu agua destilada (10 mL/kg). A toxicidade
materna foi avaliada por: consumo de agua (mL/dia) e racdo (g/dia), peso corporal (g) e peso
relativo de 6rgaos (g/100 g). O numero de implantagbes, reabsorgdes (morte embrionaria) e os
fetos vivos e mortos foram contados para avaliagdo da taxa de perda pds-implantagéo e do
numero médio de fetos. Resultados: O ganho de massa corporal (g) foi reduzido (p<0,01) no
grupo caf100 (25,0+£10,8) em relagdo ao controle (65,4+6,2) e caf50 (49,1+11,4). O consumo
médio de ragédo (g/dia) nao foi alterado pela caf50 (16,4+0,9) em relagéo ao controle (14,8+0,7),
mas foi reduzido pela caf100 (12,940,7; p<0,05) em relagéo a caf50. O uso de cafeina também
ndo modificou o consumo de agua (caf50: 35,3+1,6; caf100: 42,7+2,8; controle: 36,41+2,4). Os
pesos do figado (mg/100 g) e dos rins foram maiores (p<0,01) no grupo caf100 (3,74+0,22 e
0,63+ 0,03) em relacédo ao controle (3,150,111 e 0,5410,02). O peso médio dos fetos (g) do
grupo caf100 (3,4+0,06) foi reduzido (p<0,001) em relagdo ao dos grupos controle (3,85+0,05)
e caf50 (3,77+0,05). As taxas de perdas embrionarias pés-implantagdo (%) foram aumentadas
(p<0,001) no grupo caf100 (37,0£14,57) em relagédo ao controle (12,4+2,37), enquanto a média
de fetos vivos por rata foi reduzida (controle= 9,4+0,5 e caf100= 6,4+1,5; p<0,05). Andlises
histopatolégicas estdo em andamento. Discusséo: A cafeina na dose de 100 mg/kg em ratas
prenhes, equivalente a cerca de 25 mg/dia, foi téxica; causando reducdo do ganho de peso
corporal materno, aumento do peso relativo de figado e rins, morte de embrides/fetos, e retardo
do crescimento intra-uterino.



11.018

Estudo de toxicologia clinica e genotoxicidade do melagriéo®. Nascimento, D. F. do; Leite, |I.
O.; Wong, D. V. T.; Santana, A. P. M,; Viana, F. A. C.; Pontes, A. V.; Montenegro, R. C.; Leite,
A. L. A. S.; Sombra, C. M. L.; Jamacuru, F. V. F.; Frota Bezerra, F. A.; Moraes, M. O.; Moraes,
M. E. A. UFC - Fisiologia e Farmacologia

Introducdo: O Melagrizo® (M) é um fitoterapico composto de seis plantas medicinais:
Nasturtium officinale R. Br., Aconitum napellus L., Mikania glomerata Spreng, Myroxylon
balsamum (L.) Harms, Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich. e Polygala senega L. todos com
atividade antitussigena e broncodilatadora. Apesar da crescente importancia dos
medicamentos fitoterapicos, os ensaios clinicos para avaliar sua eficacia e seguranga ainda
sdo insuficientes. No Brasil, para o medicamento obter registro na ANVISA, passa por vérias
etapas, entre elas a toxicologia clinica. A genotoxicidade pode ser avaliada em testes que
incluem microrganismos e provas laboratoriais, resultando em informa¢des seguras quanto ao
risco de lesdo do DNA. O objetivo foi avaliar a toxicidade clinica e o possivel potencial
genotéxico do xarope M em voluntarios sadios de ambos os sexos. Métodos: O ensaio clinico
foi duplo-cego e randomizado com 20 voluntarios separados em dois grupos, que
receberam,via oral (v.0), 4 doses diarias de 30mL de M ou Placebo (P) durante 28 dias
consecutivos. Os voluntarios incluidos apresentavam avaliagdo clinica, exames fisicos e
laboratoriais (hemoglobina, hematdcrito, hemacias, leucécitos, neutrdfilos, linfécitos, plaquetas
e glicose, uréia, creatinina, fosfatase alcalina, bilirrubina total, TGO, TGP, albumina,
triglicerideos e colesterol) dentro dos valores de referéncia. Ao inicio e ao final de 28 dias,
foram coletados 5mL de sangue de 5 voluntarios do grupo M para avaliar o efeito genotoxico
em linfocitos periféricos humanos através do teste do cometa. Compararam-se os exames
laboratoriais no mesmo grupo antes e apds o tratamento, utilizando o test-t emparelhado e o
percentual de variacdo de cada exame foi comparado entre os grupos utilizando test-t ndo
emparelhado. Resultados e Discussdao: A idade média dos voluntarios foi 28,7+6,8 anos e 0
IMC de 23,8+2,9 kg.mz. As plaquetas no grupo P diminuiram 7,3% e no grupo M aumentaram
1,8%; em relagéo a glicose houve um aumento de 3,9% no grupo P e queda de 5,6% no Grupo
M, embora essa diferenca seja estatisticamente importante os valores encontravam-se dentro
dos valores de referéncia. Ndo se evidenciou variagdo nos outros parametros laboratoriais
avaliados. O indice de dano no pré e pos-estudo do grupo M, avaliado pelo teste do cometa,
néo apresentou diferenca estatistica significativa. Ndo se observaram toxicidade clinica nem
potencial genotdxico nos voluntarios sadios apos administragédo do Melagrido® 30 mL, v.o. 4 x
ao dia, por 28 dias ininterruptos. Apoio Financeiro: FINEP; MCT; MS; CAPES; InCB e CNPaq.
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Intoxicagdes por inseticidas na regido de Botucatu no periodo de 2002 a 2006. Groppo, D. p."
Bissacot, D. Z.% Gallacci, M." "UNESP - Farmacologia; 2CEATOX-UNESP

Introducédo: Os inseticidas tém por finalidade controlar e eliminar insetos, na forma larvaria e
adulta, através de um mecanismo de agdo téxico que pode também afetar o homem. A
exposicdo humana a essas substancias é caracterizada como um grave problema de saude
publica. Portanto, o objetivo desse estudo foi caracterizar o perfil epidemiolégico das
intoxicagbes por inseticidas (carbamatos, organofosforados e piretréides) na regido de
Botucatu, ocorridas entre janeiro de 2002 a dezembro de 2006, utilizando como fonte de dados
as notificagées preenchidas pelo Centro de Assisténcia Toxicolégica (CEATOX) de Botucatu
por atendimentos telefénicos. Métodos: Foram analisadas 562 ocorréncias no periodo e, apos
selegdo dos pacientes, constatados 274 casos de intoxicagbes por inseticidas, levantando-se
0s seguintes dados: sexo e idade dos pacientes; area, tipo de exposicdo e circunstancia do
acidente; tipo de inseticida e sintomas decorrentes da exposi¢do. Resultados: Os pacientes
eram, predominantemente, do sexo masculino, criangas de 0 a 10 anos (23,7%) e adultos de
20 a 50 anos (50%). Dentro das circunstancias mais frequientes estavam a tentativa de suicidio
(43%) e acidentes individuais (35,4%). A maioria das intoxicacdes foi aguda (92,3%) e em
pacientes residentes em area urbana (57,3%). Os inseticidas piretroides e organofosforados
foram mais freqlentes, 43,4% e 31,4%, respectivamente, sendo os carbamatos, responsavel
somente por 25,2% dos casos. Entre os principais tipos de carbamatos, organofosforados e
piretréides estavam o Aldicarb, Clorpirifés e Deltametrina, respectivamente. Os sintomas mais
freqlientes das intoxicagdes foram vémitos, nauseas, sialorréia, sudorese, cefaléia, taquicardia,
diarréia, tremores, miose, sonoléncia e tonturas. Discussdo: O facil acesso aos inseticidas
justificaria a alta taxa de seu uso em tentativas de suicidio, seguida por acidentes individuais,
devido ao desconhecimento de suas toxicidades. As intoxicagdes entre criangas sdo causadas,
principalmente, por acidentes. Entre os sintomas os mais freqlientes em todos os tipos de
inseticidas foram vOmitos e nauseas.
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Toxicidade aguda oral de Bredemeyera floribunda Willd. e Harpalyce brasiliana Benth. em
camundongos. Ximenes, R. M."; Nordes, T. B. S'; Alves, R. S."; Sousa, D. F."; Jorge, A. R. C.";
Santos, J. V. A."; Araujo, R. M.% Silveira, E. R.>; Matos, F. J. A.*; Monteiro, H. S. A." "UFC -
Fisiologia e Farmacologia; 2UFC - Quimica Organica e Inorganica; *UFC - Quimica; ‘“UFC -
Horto de Plantas Medicinais

Introducé&o: A medicina popular utiliza algumas plantas no tratamento de acidentes ofidicos,
dentre elas, Bredemeyera floribunda e Harpalyce brasiliana, conhecidas no Ceara por “raiz-de-
cobra”. O Bredemeyerosideo D, substancia isolada do extrato etandlico das raizes de B.
floribunda, foi ativo contra o veneno de Bothrops jararaca (PARENTE. Phyto Res, v.10, p.666,
1996). O extrato etandlico das raizes de H. brasiliana é citado na literatura como fonte de
pterocarpanos prenilados, inclusive de cabenegrinas A-l e A-ll (Militdo. Bioorg & Med Chem,
v.15, p.6687, 2007), que foram primeiramente isolados do fitoterapico “Especifico Pessoa”,
ativas contra veneno de Bothrops atrox (Nakagawa. Tetrahedron Lett, v.23, p.3855, 1987). Este
trabalho objetivou determinar a toxicidade aguda oral destes dois extratos para inicio dos
estudos farmacologicos. Métodos: Para o teste de dose limite de 2000 mg/kg foram utilizados
cinco camundongos Swiss, fémeas, 35-45 gramas, dispostos em gaiolas e mantidos no local
do estudo para aclimatizagdo, com agua e comida a vontade. Antes da administragdo do
extrato, os animais foram mantidos em jejum por 6 horas. O primeiro animal recebeu a dose de
2000 mg/kg e foi observado por 14 dias, ao fim dos quais foi sacrificado por deslocamento
cervical e os 6rgados (cérebro, coracdo, pulmdes, figado e rins) retirados para analises
histopatolégicas. Os quatro animais restantes foram submetidos ao mesmo procedimento, dois
a dois (Stokes. Rev. Up-and-Down Proc., v. 1, p. 2, 2001). Resultados: Nenhum dos animais
testados com a dose limite morreu nos grupos tratados com extrato hidroalcodlico de B.
floribunda e de H. brasiliana. Nos 6rgados retirados para analise ndo foram observadas
alteracbes histopatoldgicas. Discussdo: Extratos de plantas, fracbes destes e substancias
puras, capazes de reverter efeitos sistémicos e periféricos de venenos de serpentes sdo de
grande interesse para a farmacologia e para a populagdo que vive em contato com esses
animais. Neste aspecto, informagdes etnoboténicas sdo importantissimas na escolha de que
espécies estudar. Por se tratarem de plantas utilizadas na medicina popular brasileira de forma
aguda, o teste de dose limite de 2000 mg/kg foi importante para avaliar a toxicidade aguda oral
desses extratos, servindo de parametro para as doses que serao utilizadas nos estudos
posteriores. Como ambos os extratos tiveram DLsy > 2000 mg/kg, eles serdo testados no
tratamento e reversao dos efeitos dos venenos, assim como suas fragdes, na tentativa de obter
moléculas que possam ser eventuais protétipos para sintese de agentes anti-veneno mais
efetivos. Apoio Financeiro: CNPq, PRONEX, PADCT, CAPES, FUNCAP
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Induction of micronuclei in V79 chinese hamster cells by piplartine, an alkaloid/amide from Piper
species. Bezerra, D. P."; Pessoa, C."; Moraes, M. O."; Silveira, E. R.% Lima, M. A. S.% Costa-
Lotufo, L. V." "UFC - Fisiologia e Farmacologia; 2UFC - Quimica; *UFC - Quimica Organica e
Inorgénica

Introduction: Piplartine is a known alkaloid/amide from Piper species with interesting
anticancer properties (Bezerra et al., Toxicol. In Vitro 21; 1, 2007; Bezerra et al., J. appl.
Toxicol. 28, 156, 2008). Experimental toxicology is essential for the assessment of the putative
risk to benefit ratio of any new research product. The in vitro micronucleus test is an alternative
to the chromosomal aberration assay for the detection of chromosomal mutations. Here in,
piplartine was tested for cytotoxicity and the induction of micronuclei in V79 cells. Methods: V79
cells were incubated with piplartine at different concentrations (1, 2.5, 5, and 10 yg/mL) for 3 h.
After treatment, cultures were washed twice with the medium, and cytochalasin-B was added.
Cultures were harvested 21 h after cytochalasin-B addition. Cells were dropped onto clean
slides, stained, with hematoxylin, mounted, and coded prior to analysis. Doxorubicin, at 1
pMg/mL, was used as positive control, and the vehicle as negative control. Micronuclei were
counted in 2000 binucleated cells with well-preserved cytoplasm. Results and discussion:
Piplartine induced a significant increase in the number of micronuclei when compared to
negative control group. The number of the micronuclei incidence was 75.58 + 10.88, 164.20 +
11.18, and 205.10 + 14.66 micronucleated cell/per 2000 binucleated cells at 1, 2.5, and 5
pg/mL, respectively, against 21.92 + 2.26 at the control. At 10 yg/mL, the number of the
micronuclei was not determined because most cells are non-viable. Doxorubicin, the positive
control included in the study, also could increase micronuclei incidence. In addition, the
treatment with piplartine decreased the percentage of binucleated cells in a dose—response
manner, reinforcing the cytotoxic effect of this molecule on cell proliferation. In conclusion, the
data obtained provide support to the view that piplartine has DNA damaging activity in cultured
V79 cells under the conditions of the assays. Apoio Financeiro: CNPq, CAPES, BNB, FINEP,
FUNCAP, and ICB.
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Analyses of correlation between serum/whole blood lead ratio in pregnants and umbilical cords.
Amaral, J. H."; De Rezende, V.% Barbosa Jr, F.%; Quintana, S.*; Gerlach, R. F.%; Tanus-Santos,
J. E." '"FMRP-USP - Farmacologia; 2UNICAMP - Farmacologia; *FCFRP - Toxicologia e
Bromatologia; *FMRP-USP - Ginecologia e Obstetricia; °FORP - USP - Morfologia;

Background: Pregnancy plays an important role in Pb poisoning because bone remodeling
increases during pregnancy, thus enhancing Pb availability in the serum (Pb-S), which can
readily cross the placenta. Maternal Pb-S may be more relevant to fetal Pb exposure than
maternal whole blood lead (Pb-B). The objective of this work is to verify the possible link
between the partition %Pb-S/Pb-B in maternal samples of whole blood and serum of pregnant
women and the respective umbilical cord. Material and Methods: We examined Pb-B, Pb-S
levels and %Pb-S/Pb-B ratios in 83 pregnant women and umbilical cord environmentally
exposed to lead. Pb-B and Pb-S levels were determined by inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICPMS). Results: We found correlation between maternal and umbilical cord Pb-
B respectively (r2 =0,606). But we did not find correlation between maternal and umbilical cord
Pb-S and %Pb-S/Pb-ST. Discussion: Our Pb-B and Pb-S results are consistent with the idea
that the placenta is not a significant barrier to lead diffusion into the fetal circulation. Therefore,
the well know pregnancy-induced increases PB-S concentrations may increased fetal exposure
to Pb. PB-S concentrations in the maternal circulation may be a surrogate marker of fetal
exposure to lead, which is a major toxic to fetal brain. Bibliography: Gulson, B. L., Pregnancy
increases mobilization of lead from maternal skeleton. J. Lab. Clin. Med., 130(1): p. 51, 1997.
Smith, D., The relationship between lead in plasma and whole blood in women. Environ. Health
Perspect., 110(3): p. 263, 2002. Barbosa, F. Jr., A critical review of biomarkers used for
monitoring human exposure to lead: advantages, limitations, and future needs. Environ. Health
Perspect., 113(12): p. 1669, 2005. Bergdahl, I. A., Plasma-lead concentration: investigations
into its usefulness for biological monitoring of occupational lead exposure. Am. J. Ind. Med.,
49(2): p. 93, 2006. Montenegro, M. F., Assessment of how pregnancy modifies plasma lead and
plasma/whole blood lead ratio in ALAD 1-1 genotype women. Basic Clin. Pharmacol Toxicol.,
102(4): p. 347, 2008. Apoio Financeiro: CNPq, CAPES, FAPESP
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Avaliacdo do estresse oxidativo no Sistema Nervoso Central (SNC) de camundongos expostos
a fumaca do cigarro. Torres, L. H. L."; Moreira, W. L."; Quaglio, N. B."; Carvalho, A. L.% Annoni,
R.% Marcourakis, T."; Mauad, T.2 'TFCFUSP Universidade de S3o Paulo - Analises Clinicas e
Toxicoldgicas; ’FMUSP - Medicina

Introducédo: A fumaga do cigarro € composta por mais de 4.700 substancias, muitas das quais
téxicas. O SNC possui poucas defesas antioxidantes, além de ser rico em lipides facilmente
oxidaveis e de conter alto teor de metais de transicdo envolvidos na formacédo de radicais
livres. Estudo realizado com camundongos neonatos demonstrou que a exposi¢édo a fumacga do
cigarro no periodo pés-natal prejudica o crescimento alveolar. Assim, este trabalho tem o
objetivo de avaliar se este dano pulmonar estd acompanhado da produgdo do estresse
oxidativo no SNC de camundongos em desenvolvimento. Métodos: Os camundongos Balb/C
(n=20 fumante e n=20 controle) foram expostos a uma mistura de fumaca central e lateral do
cigarro (Souza Cruz - Derby Vermelho) dentro de uma camara de polipropileno acoplada a um
sistema Venturi. A exposicao é feita a partir do 5° dia de vida ao 18°, durante 2 horas por dia, 7
dias por semana. Os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical imediatamente
apos a ultima exposigdo. A carboxihemoglobina é utilizada como marcador de exposigédo
biolégica. As estruturas cerebrais — cerebelo, cortex frontal, estriato, hipotalamo e hipocampo —
foram dissecadas e armazenadas a -80°C. Devido ao volume de amostra, tais estruturas foram
analisadas em pool (4 a 4). Resultados: A carboxihemoglobina dos animais expostos a
fumacga do cigarro foi de 16,65% e dos controles 1,63%. Os animais expostos a fumaga do
cigarro apresentaram inflamagéo dos epitélios brénquicos, evidenciada pelo aumento de
neutrofilos e macréfagos e massa corpérea menor que os nao expostos (p<0,0001). Nossos
resultados mostraram aumento na atividade da GPx no coértex frontal, no hipotalamo e no
cerebelo (p<0,05) e diminuicdo no hipocampo (p<0,05). A atividade da GR demonstrou
aumento da atividade no hipocampo (p<0,01) e diminuigdo no hipotalamo (p<0,05). Pode-se
também observar aumento na atividade da GST no cortex frontal (p<0,05) e no hipocampo
(p<0,05) e diminuicdo no hipotalamo (p<0,05). Discusséo: Nesta primeira etapa observou-se
que a fumaga do cigarro causa danos ao desenvolvimento dos camundongos jovens,
evidenciado tanto pela diferenga na massa corpdérea quanto pela alteragdo nas enzimas
antioxidantes. O hipocampo foi a estrutura que se mostrou mais sensivel a fumacga do cigarro.
Apoio Financeiro: FAPESP, CAPES
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Metamidofés e gestagdo: respostas comportamentais e enddcrinas da prole macho na idade
adulta. Lima, R. C."; Goulart, F. C.%; Lazarini, C. A.%; Oliveira, C. A.* 'UNIMAR - Farmacia;
2UNESP-Marilia - Educacao Especial; * FAMEMA ; *FMVZ-USP - Reprodugdo Animal

Introducédo: Os praguicidas organofosforados sdo bastante utilizados no combate as pragas,
visando a melhoria das culturas agricolas € o bem estar dos animais, independente do seu
estado de desenvolvimento ou prenhez. Estes praguicidas podem levar a sérios riscos na
producdo e/ou reprodugao do rebanho, bem como aos trabalhadores que manipulam estes
compostos. Objetivo: Avaliou-se os efeitos da exposicdo materna pré-natal ao metamidofés,
praguicida organofosforado, em respostas comportamentais e endécrinas da prole macho de
ratos na idade adulta. Métodos: Ratas prenhes foram tratadas v.o. com metamidofos 3,0
mg/kg/dia (Grupo Meta n=10) ou NaCl 0,09% (Grupo Controle (C) n=10), ambos do 16° ao 19°
dias de prenhez. Apds o parto, as ninhadas foram padronizadas (4 machos e 4 fémeas),
pesadas nos dias 1, 7 e 14 de vida, e os machos avaliados na idade adulta no modelo de
atividade geral no campo aberto, comportamento sexual e niveis plasmaticos de testosterona.
Resultados: Nossos resultados mostraram: a) auséncia de diferengas significativas no ganho
de peso materno durante a gestagdo, assim como no peso médio da ninhada; b) aumento dos
parédmetros de locomogao, levantar e tempo de imobilidade (seg.), ambos observados no
campo aberto, dos animais do grupo Metamidofés em relagdo ao controle (locomogao - C =
43,8+7,95 e Meta = 81,6+8,39* p<0,05; levantar - C = 11,3£2,98 e Meta = 20,7+2,75** p<0,01;
imobilidade — C = 113,7+24,12 e Meta = 43,1+12,93*** p<0,001); c) reducédo na laténcia (seg.)
para 12 intromisséo (C = 256,5+195,1 e Meta = 98,1+57,7 * p<0,05) e na laténcia (seg.) para 12
ejaculacéo (C = 1343,1+476,6 e Meta = 781,64351,3* p<0,05), aumento no ndmero de
intromissbes em 40min (C = 34,0£10,7 e Meta = 47,116,9* p<0,05), observados no
comportamento sexual. Os demais parametros avaliados neste comportamento ndo mostraram
diferencas entre os dois grupos; d) aumento no indice de atividade sexual (C = 11,9+1,54
Meta = 14,0+2,23* p<0,05) e na freqiiéncia de montas/min (C = 178,4+105,3 e Meta
503,3+272,5* p<0,05); e) reducdo dos niveis plasmaticos de testosterona (ng/dL) (C
667,11+115,8 e Meta = 302,41+£31,2** p<0,01). Conclusdes: Os resultados sugerem que a
exposicdo ao metamidoféds, neste periodo, ndo produz sinais de toxicidade materna, embora
modifique pardmetros comportamentais e enddcrinos na prole macho adulta, com modificagcdes
nos parametros do comportamento sexual e dosagens de testosterona. Sugerem ainda que
estas alteracbes comportamentais nao estariam diretamente relacionas com os niveis
hormonais dos animais, uma vez que observou-se aumento da atividade sexual com redugao
dos niveis hormonais de testosterona.
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Estudo in vivo da inibicdo dos venenos de trés Bitis africanas (arietans, gabénica e nasicornis)
por um poliantiveneno brasileiro. Nobrega, E. L."; Fernandes, V. C."; Dias da Silva, W.% Ponte,
C. G.") Suarez-Kurtz, G.> "CEFETEQ-RJ - Biotecnologia; *UENF-RJ - Biociéncias e
Biotecnologia; *INCa - Farmacologia

Introducéo: O projeto PROAFRICA, de interacao técnica e cientifica entre paises africanos de
lingua portuguesa e o Brasil, prevé a producdo no Instituto Butantan e o envio do
poliantiveneno para as serpentes Bitis arientans, gabdnica e nasicornis, que correspondem por
mais de 80% dos acidentes ofidicos. A eficacia do poliantiveneno e a sua posologia estdo bem
definidas e em uso clinico, mas o efeito protetor tecidual ainda ndo esta totalmente elucidado.
Propomos estuda-lo no modelo in vivo com a injegao intramuscular (i.m.) em camundongos. A
lesdo causada pelos venenos e a eficacia do antiveneno in vitro e in vivo foram avaliadas
através da concentragdo plasmatica da enzima creatinafosfoquinase (CPK) oriunda da leséo
muscular. Métodos: Para os niveis de CPK (U/L) utilizamos o método cinético em placa de 96
pocos (Fernandes 2008) com amostras de sangue retiradas ao longo de até 48 horas da
linhagem F1(BalbC x B6). Com a dose eficaz (DE1qo) de 1 mL de poliantiveneno inibe 1,5mg de
veneno bruto de ambas as Bitis (Butantan) e a dose letal pela via i.m. (DLsp) dos venenos com
3,7 mg/kg de animal para B. arientans (Mohamed 1975), 7,2 mg/kg para gabdnica (Vargas
1975) e 8,6 mg/kg para nasicornis (Renou 1987). A DLsy para os protocolos de inibigdo foram
obtidas de curvas de [CPK] x tempo com solugao salina (controle) e 0,2, 1 e 3x a DLs;. Com 0,2
DLs, realizamos a pre-incubacéo in vitro com o poliantiveneno com solugao salina e nas doses
de 0,03, 0,3 e 3x a DE;q, e para os ensaios de inibicdo in vivo, os animais recebiam pela veia
da cauda com solugéo salina, 3DE o, uma hora antes (-1h) ou depois (+1h) da inoculagéo do
veneno i.m. Os resultados eram expressos pela médiatdesvio padrdo da area de lesao
(KUh/L), com n = 6. Resultados: in vitro com (DLsy:DEqq) B. arietans (0:0)=9,3t1,2,
(0,2:0)=44,1+7,2, (0,2:0,03)=36,3+4,2, (0,2:0,3)=17,3+3,3 e (0,2:3)=13,1+2,2; gabbnica
(0:0)=9,3+1,1, (0,2:0)=29,245,5, (0,2:0,03)=31,1+3,4, (0,2:0,3)=16,5+4,5 e (0,2:3)=9,4%1,2;
nasicornis (0:0)=9,3+1,2, (0,2:0)=120,3+10,2, (0,2:0,03)=111,249,5, (0,2:0,3)=78,419,8 e
(0,2:3)=25,3+8,9, e in vivo para Bitis arietans (0:0)=12,2+1,8, (0,2:0)=43,214,3, (0,2:3 -
1h)=15,8+2,1, (0,2:3 +1h)=26,4+2,7. gabdnica (0:0)=9,1%£1,8, (0,2:0)=26,3%£3,2, (0,2:3 -
1h)=18,8+4,1, (0,2:3 +1h)=16,4+2,7. nasicornis (0:0)=10,2+1,2, (0,2:0)=100,248,3, (0,2:3 -
1h)=25,8+2,1, (0,2:3 +1h)=46,1+7,3. Discusséo: O antiveneno demonstrou ser eficiente em
inibir diretamente o veneno in vitro, reduzir a lesao tecidual local causada pelos venenos de
Bitis , e in vivo, reforcaram a tese de que o tratamento com os antivenenos é mais eficiente
quando precocemente realizado com o paciente. Apoio Financeiro: FAF, CEFETEQ-RJ e
CNPq.
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Investigagdo da toxicidade do extrato etandlico bruto obtido das partes aéreas de Bakeridesia
pickelii (H. Monteiro). Leite, J. A.; Gomes, S. M.; Mota, K. S. L.; Estevam, E. C.; Jodo Carlos;
Diniz, M. F. F. M.; Agra, M. F.; Sousa, M. F. V.; Batista, L. M. 'LTF-UFPB - Ciéncias
Farmacéuticas;

Introducé&o: Bakeridesia pickelii (H. Monteiro), familia Malvaceae, € um arbusto perene e
endémico do nordeste brasileiro. Neste estudo, a espécie foi selecionada pelo critério
quimiotaxondmico, fazendo-se referéncia aos flavondides que possuem importantes atividades
bioldgicas, como antiulcerogénica, antiinflamatoéria e antioxidante. Na auséncia de estudos pré-
clinicos, este trabalho objetivou investigar a toxicidade do extrato etandlico bruto (EEtOH) das
partes aéreas de B. pickelii. Métodos: A concentragao letal 50% (CLs) foi determinada através
do bioensaio com o microcrustaceo Artemia salina L. (Meyer, Planta Med, 45, 35, 1982) e
realizou-se o ensaio toxicologico agudo pré-clinico (14 dias) em camundongos suigcos
machos/fémeas (n=12) apés dose 2000 mg/kg do EEtOH (v.0.), sendo determinados:
alteragbes comportamentais (Almeida, Rev.Bras.Farm., 80, 72, 1999), dose letal 50% (DLs),
massa corporal(g), peso dos 6rgaos(g), consumos de agua (mL) e ragao(g) (Souza Brito, Ed.
Unicamp, 1994). Foi utilizado o programa estatistico GraphPad Prisma 4.0 na analise da CLsg
através de regressdo ndo linear e os resultados da toxicidade aguda expressos como
médiate.p.m. apods teste “t” de Student (p<0,05). Resultados: No bioensaio com A. salina, o
valor médio da CLg, 89,26ug/mL(LC 70,07 a 113,7; R? 0,9418); no ensaio toxicolégico, o
EEtOH ndo alterou o comportamento dos animais e ndo causou mortes impossibilitando a
determinacgéo da DLsy, os dados verificados para a massa corporal, consumo de agua e ragéao
foram, respectivamente: machos (1.30+0.42; 12.15+0.90; 5.00+0.35) e fémeas (1.20+0.32;
6.95+0.41; 9.38+0.60**) quando comparados aos respectivos controles: machos (1.60+0.83;
13.1240.56; 5.98+0.71) e fémeas (1.40+0.30; 6.74+0.22; 6.89+0.33), ndo alterou os pesos dos
orgaos coracgao, figado e rins: machos (0.17+0.01; 2.08+0.07; 0.50+0.03) e fémeas (0.151£0.01;
1.831£0.07; 0.43+0.02) quando comparados aos respectivos controles: machos (0.17+0.01;
2.25+0.01; 0.53+0.01) e fémeas (0.15+£0.01; 1.94+0.14; 0.41+0.01). Discusséo: O estudo
toxicologico é a etapa inicial para o uso seguro de medicamentos. O EEtOH de B.pickelii
mostrou-se bioativo ou potencialmente téxico pois a CLg foi inferior a 1000 pg/mL no bioensaio
com A. salina, ndo mostrou ter efeitos sobre os sistemas nervosos central e periférico por nao
alterar o comportamento nos camundongos e os pardmetros metabdlicos, exceto sobre o
consumo de ragcdo das fémeas, indicando possivel acédo téxica. Portanto, sugere-se que o
EEtOH de B. pickelii pode apresentar baixa toxicidade nas condi¢gdes avaliadas. Apoio
Financeiro: MEC-SESu; LTF
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In vivo phenol (PHE) or hydroquinone (HQ) exposure impairs antigen presentation and lung
allergic inflammation. Macedo, S. M. D."; Cavalcanti, D. M. H.%; Hebeda, C. B.% Ferreira Jr, J.
M. C.* Sousa MGT>: Almeida, S. R.%: Farsky, S.> 'FCF-USP - Analises Clinicas e Toxicoldgicas

Introduction: We have shown that male rats exposed to 5 or 10 mg/kg of HQ or PHE, ip; once
a day, 16 doses with an interval of 2 days every 5 doses, present impaired allergic lung
inflammation. The effect seems to be dependent on lower production of serum anaphylactic
immunoglobulins and consequent reduced mast cell degranulation. Here we aimed to
investigate the role of HQ or PHE exposure on mechanisms involved on antigen presentation.
Methods: Male Wistar rats were exposed to 5 or 10 mg/kg of HQ or PHE or 5 mg/kg of both
HQ and PHE, ip; once a day, 8 doses with an interval of 2 days every 5 doses. Control animals
received the same volume of vehicle (ethanol:saline solution 1:10, vol:vol). At day 10" of
beginning of exposures, peritoneal cells were collected and employed to: 1) to assess the
expression of co-stimulatory (CD40, CD80 and CD86) and adhesion (CD18 and ICAM-1)
molecules by flow cytometry and concentration of cytokines (IFN-y, IL-10 and IL-4) in the
supernatant by ELISA after in vitro ovalbumine (OA) challenge (1mg/1mL RPMI medium, 37°C,
in humid atmosphere with 5% CO,, 3 hs); 2) to quantify the fungicide activity, by incubating
2x10° cells with 4x10° Candida albicans in RPMI medium, during 24hs in conditions of cell
culture. Macrophages were lysed and phagocyted funghi were cultured in Sabouraud agar
during 48 hs. Higher number of colonies indicates the lower fungicide activity. Results: Results
obtained showed that macrophages and lymphocytes collected from all groups of animals
presented equivalent expressions of membrane co-stimulatory molecules CD80, CD40 or CD86
and adhesion molecules CD18 and ICAM-1; concentrations of IL-4 and IL-10 were similar in the
supernatants of all groups of cells studied, but the concentration of INF-g was drastically
reduced in supernatants of cells collected from HQ, PHE or HQ plus PHE exposure (Vehicle:
820.0479.1; HQ: 307.5+75.0*; PHE: 382.6+51.5%; HQ+PHE: 405.9166.1* pg/mL, *P<0.01);
fungicide activity of macrophages obtained from HQ, PHE or HQ plus PHE exposed rats was
lower than that observed in macrophages collected from vehicle exposed rats (Vehicle:
170.0+£35.1 CFU; HQ:. 734.0+101.3* CFU; PHE 450.0+64.5* CFU; or HQ plus PHE 510.0+82.7*
CFU, *P<0.05. Conclusions: Results here presented show that in vivo exposure to phenolic
compounds impairs the ability of lymphocyte to secrete IFN-y and macrophage fungicidal
activity, which can impair antigen presentation during sensitization phase of allergic response.
Apoio Financeiro: FAPESP grants 03/04013-8.
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Efeito hepatoprotetor e antioxidante do Flunixim Meglumine em endotoxemia. Avila, T.
V.; Pereira, A. L. B."; Christoff, A. O."; Lugarini, D."; Acco, A." "UFPR - Farmacologia

Introduc&o: O Flunixin Meglumine (FM) é um antiinflamatério ndo-esteroidal, de amplo uso em
medicina veterinaria. Sua indicagao primaria consiste no tratamento de enfermidades musculo-
esqueléticas e colicas. Outras aplicacbes também |Ihe sdo atribuidas, como nos casos de
choque endotdxico. Alguns trabalhos sugerem que os mecanismos anti-toxémicos do FM séo
independentes da COX. Estes mecanismos ndo estdo, no entanto, bem estabelecidos e ha
indicativos de efeitos reguladores do Estresse Oxidativo (EO). Este trabalho tem como objetivo
investigar o possivel efeito hepatoprotetor e antioxidante do FM em um modelo de choque
séptico por LPS em rato. Métodos: A indugdo do choque ocorreu através de inoculagéo
intraperitoneal de 10 mg.kg™' de toxina (LPS). Os animais foram divididos nos grupos Normal
(tratados com PBS e sem LPS), Controle Negativo (LPS), Endotoxémicos: tratados pré LPS na
dose de 1,1 mg.kg'1, pré LPS na dose de 2,2mg.kg’1 e pos LPS tratados nessas mesmas
doses. Ao término do tratamento, os animais foram eutanasiados, os figados retirados, para
avaliagbes das atividades das enzimas AST, ALT e da catalase. Paralelamente foi realizado
ensaio in vitro para avaliacao da atividade sequestradora de radicais livres do FM. Resultados:
A hepatotoxicidade foi caracterizada apds 12h da inoculagdo do LPS. Enzimas indicadoras de
lesdo hepatica AST e ALT foram muito alteradas apdés esse horario no grupo LPS sem
tratamento (40,75+12,57 U/mL de AST e 20,25+0,8539 U/mL de ALT no grupo normal para
180,3+10,57 U/MI de AST e 107,714,978 U/mL de ALT no grupo LPS sem tratamento) O
tratamento pré LPS com FM conseguiu reverter a valores basais em ambas as doses os niveis
dessas enzimas. Com relagao a atividade da catalase, o grupo LPS apresentou aumento
significativo (631,5145,38 para 759,6+43,44 mmol/min/mg de proteina), tratamentos com FM
em todas as doses e horarios conseguiram diminuir a niveis normais. (552,4+18,58,
554,2+33,91, 516,1+37,54, 440,7+22,35). Além desses resultados, o FM apresentou atividade
seqiiestradora de radicais livres no ensaio de DPPH in vitro, a partir da dose de 100 pyg mL™.
Discussdo: O FM demonstrou atividade hepatoprotetora, diminuindo os niveis de AST e ALT
no plasma, enzimas indicadoras de lesdo hepatica e que sdo liberadas no plasma nesses
casos. Esta bem elucidado na literatura que o choque séptico leva ao EO e dano celular. No
grupo LPS houve aumento da atividade dessa enzima, efeito comum em quadro agudo de
inflamagdo, como mecanismo de defesa do organismo na tentativa de diminuir o quadro
oxidante gerado pela toxina. O FM diminuiu a atividade da catalase, fato que indiretamente
pode ser interpretado como um retorno a niveis basais de funcionamento, possivelmente pela
diminuicdo do agente agressor que levou ao EO. Além disso, o FM demonstrou-se
potencialmente sequestrador de radicais livres pelo ensaio de DPPH, indicando uma agao
antioxidante intrinseca. Apoio Financeiro: CAPES



