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RESUMO: A anemia mais comum que ocorre tanto em criangcas quanto em adultos € a anemia
ferropriva, a qual deve ser tratada pela administracdo de ferro. A maioria dos clinicos suplementa seus
pacientes que apresentam anemia ferropriva com sulfato ferroso associado a vitamina C. A principal
fungdo desta associagdo é aumentar a absorcao do ferro no intestino. No entanto, na presenca de ferro
a vitamina C através da reacdo de Fenton é convertida no ion ascorbato, potencialmente toxico ao
organismo. O objetivo deste estudo foi avaliar a toxicidade da associagdo vitamina C/sulfato ferroso
em ratos tratados subcronicamente. Os ratos foram submetidos ao tratamento com a associagao
durante 30 dias. Ap6s o término do tratamento os mesmos foram sacrificados, o sangue foi retirado
por via intraocular, o figado removido e realizado as dosagens bioquimicas. Verificamos que esta
associa¢do induz um aumento significativo na atividade da enzima hepéatica ALT, bem como da
quantidade de peroxidacéo lipidica e diminuicdo de GSH. Sendo assim, podemos inferir que esta
associacdo pode levar um dano hepético importante o qual pode estar relacionado a um quadro de
estresse oxidativo. Desta forma, pode-se concluir que esta associacdo ndo apresenta seguranca quando
utilizada por longos periodos.

Palavras-chave: Toxicidade, Sulfato ferroso, Acido ascorbico.

ABSTRACT: The anemia that occurs much more common in children as in adults is iron deficiency
anemia, which must be treated by administration of iron. Most clinicals supplement his anemic
patients with association of iron and vitamin C. The main function of this association is to increase the
absorption of iron in the intestine. However, in the presence of vitamin C to iron through the Fenton
reaction is converted to ascorbate ion, potentially toxic to the body. The aim of this study was to
evaluate the toxicity of the combination vitamin C / iron in subchronic treated rats. The rats were
subjected to treatment with the combination for 30 days. After the finish of the treatment they were
sacrificed, blood was withdrawn by intraocular, the liver removed and carried out the biochemical
values. We found that this combination induces a significant increase in activity of the liver enzyme
ALT and the amount of lipid peroxidation and decreased GSH. Thus, we can say that this association
able to cause a significant liver damage which may be relationship of oxidative stress. Thus we can
conclude that this association does not provide security when used for long periods.

Keywords: Toxicity, iron sulfate, ascorbic acid.
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INTRODUCAO

A anemia é definida como um processo patoldgico no qual a concentracdo de hemoglobina
(Hb), contida nos glébulos vermelhos, encontra-se normalmente baixa, respeitando-se as variacdes
segundo idade, sexo e altitude em relacdo ao nivel do mar, em conseqiiéncia de varias situagdes como
infecgdes cronicas, problemas hereditarios, caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, necessarios
na formacdo da hemoglobina, como acido félico, vitaminas B12, B6, C e proteinas. Entretanto, ndo
resta duvida que a deficiéncia de ferro seja a responsavel pela maior parte das anemias encontradas,
sendo denominada de anemia ferropriva (QUEIROZ; TORRES, 2000).

A vitamina C ou &cido ascorbico (C6H806) ou ion ascorbato, quando na forma ionizada, é
uma molécula usada na hidroxilagdo de varias outras em reagfes bioquimicas nas células. A sua
principal funcdo é a hidroxilacdo do colageno, a proteina fibrilar que da resisténcia aos 0ssos, dentes,
tenddes e paredes dos vasos sanguineos. Além disso, € um poderoso antioxidante, sendo usado para
transformar os radicais livres de oxigénio em formas inertes. E também usado na sintese de algumas
moléculas, que servem como horménios ou neurotransmissores. Em casos de anemia ferropriva a
vitamina C é geralmente associada ao ferro, pois isso favorece a absor¢cdo do mesmo pelo intestino. No
entanto, na presenca de excesso de ferro a vitamina C é oxidada através da reacdo de Fenton formando
o ion ascorbato, o qual é potencialmente toxico (GOODMAN, 1996)

Um paciente exposto ao tratamento crénico com ferro e vitamina C pode desenvolver um
quadro de hemocromatose, uma doenca na qual o corpo acumula quantidades excessivas de ferro
(POWELL et al, 1999). Os efeitos deste excesso de ferro podem resultar em bronzeamento da pele,
cirrose e diabetes, além de cardiopatias. As consequéncias desse acimulo sdo bastante nocivas, pois o
ferro oxida-se rapidamente, gerando radicais livres, 0s quais podem estar excessivamente aumentados
quando o ferro é associado a vitamina C. O resultado do aumento nos radicais livres é o
desenvolvimento de envelhecimento acelerado e prematuro, aumento na incidéncia de doencas
cardiacas, cancer, diabetes, artrites e lesdes hepaticas, principalmente se o individuo exposto a esta
associagdo tiver um quadro de desnutricdo (RIORDAN et al, 2002.) Portanto, o excesso de ferro e
vitamina C sdo téxicos, provocam varias consequéncias importantes como as doencas cardiovasculares
e hepéticas, além de danos renais nos individuos sensiveis ao excesso de vitamina C.

O estresse oxidativo pode ser causado inclusive pelo excesso de ferro, muito comum na
hemocromatose, o resultado disso é a peroxidagdo de acidos graxos insaturados nas membranas
lipidicas, um processo conhecido como peroxidagéo lipidica. Este processo promove grave alteracéo
da membrana celular, causando perda da fluidez, alteracdo da funcdo secretora e dos gradientes
ibnicos transmembrana. Além disso, tem sido observada perda da seletividade na troca idnica, com
liberacdo do contetdo de organelas, levando a formacdo de produtos citotéxicos até a morte celular
(BEZERRA, et. al., 2004). Alguns pesquisadores inclusive tem correlacionado a toxicidade hepética
de alguns anestésicos como o halotano com seu potencial de induzir um estresse oxidativo
(BEZERRA, et al, 2004).

Os seres vivos estdo continuamente expostos a compostos quimicos naturais e/ou ndo-naturais
a eles estranhos. Estes compostos sdo denominados xenobidticos e podem interagir de maneira
deletéria ao organismo através da promocdo de um estresse oxidativo. Portanto, 0s seres Vivos
desenvolveram importantes defesas que sdo denominadas defesas antioxidantes que atuam na
detoxificagdo destes xenobidticos. Entre os mais importantes compostos antioxidantes encontra-se a
glutationa (GSH). (HUBER; ALMEIDA, 2008)

A glutationa possui papel central na biotransformagdo e eliminagdo de xenobidticos e na
defesa das células contra o estresse oxidativo. Este tripeptideo é encontrado intracelularmente em altas
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concentragdes, essencialmente em todos os organismos aerébicos. Variagdes nos niveis de glutationa
afetam diretamente a sintese de proteinas e de DNA. Oxidacdo ou deplecdo do GSH pode diminuir a
sintese protéica. O GSH pode ser perdido de modo irreversivel em situacdes de estresse oxidativo
muito intenso, permanecendo na forma oxidada e ndo sendo novamente reduzido (UHLIG S;
WENDEL A, 1992). Sendo assim, em situacdes de estresse intenso podemos observar alteracdes nas
concentracdes de GSH, a qual esta diretamente relacionada com seu potencial toxico.

Este trabalho tem como objetivo avaliar os possiveis efeitos toxicos da associa¢do Sulfato
ferroso/vitamina C em ratos Wistar apds tratamento subcrénico com esta associacdo, através da
dosagem bioquimica de importantes metabdlicos como uréia, creatinina, além da atividade das
enzimas hepaticas e do teor de lipoperdxidos e GSH.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Para avaliacdo da atividade toxico da associacdo sulfato ferroso/vitamina C o projeto foi
aprovado previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa da UnC, baseando-se nos cuidados e
principios da ética de utilizacdo de animais, os experimentos foram realizados. Foram utilizados ratos
Wistar albinos com idade entre 8 e 9 semanas, fornecidos pelo biotério da Universidade do Contestado
Campus Cacador. Os animais foram alojados em gaiolas de plastico (15X36X30 c¢cm) forradas com
serragem, a qual foi trocada a cada 3 dias para manutengéo e higiene das gaiolas

Durante o periodo de permanéncia no biotério e durante o experimento 0s animais foram
mantidos em gaiolas individuais e tiveram livre acesso a dgua e comida, foram mantidos em ambientes
com temperatura entre 23+1°C e ciclo de luz controlada (12h em 12h no escuro).

Dieta

Foi administrado racdo por vias normais de 15 g/dia/animal. Os animais foram tratados
durante 30 dias com a dieta normal, sendo que durante esse periodo comegaram a receber o tratamento
com associacdo de ferro e acido ascorbico por via oral. Os animais foram divididos em 2 grupos: 1
grupo controle que recebeu apenas agua destilada e 1 grupo tratado que recebeu a associacdo de
sulfato ferroso/acido ascérbico. Para cada grupo serdo utilizados 5 animais totalizando 10 em cada
experimento, que se repetiu periodicamente a cada 3 meses, finalizando 40 animais.

Drogas e solugdes

Grupo controle

Foi utilizada &gua destilada como solucéo do grupo controle, administrado na quantidade de 2
ml/Kg
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Grupo tratado

Para o experimento foram utilizados os seguintes farmacos: sulfato ferroso e acido ascérbico
(vitamina C). Na preparacdo da solugdo as drogas foram pesadas em balancas analiticas as seguintes
quantidades: sulfato ferroso 2,6 mg/Kg de peso e acido ascorbico 28 mg/Kg de peso que foram
administrados diluidos em agua destilada.

Administracdo por via oral

Para a administracdo via oral das drogas foi utilizada canula de metal curvas com 6 mm de
didmetro (BRASMED - SP) adaptadas a uma seringa de 3 ml. As seringas foram devidamente
preenchidas com a solucdo a ser administrada. A solucdo foi administrada através da previa
imobilizacdo dos animais introduzindo a cénula no esbdfago, através do qual a solucdo foi
administrada.

Avaliacao dos parametros bioquimicos

No final do tratamento os animais foram anestesiados com éter etilico e o sangue foi coletado
por via intra-ocular. Apo6s a coleta o sangue foi centrifugado, separando-se o soro para a realiza¢do das
dosagens bioquimicas. Foram utilizados kits para determinacdo dos parametros bioquimicos das
enzimas hepaticas: ALT, AST, bilirrubina e para determinacéo de uréia e creatinina. Os principios das
dosagens bioquimicas baseiam-se em reacGes enzimaticas para diagnostico in vitro.

Avaliacdo da peroxidacdo lipidica através da determinacdo das espécies reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARYS)

Este método baseia-se na oxidagdo provocada por espécies reativas de oxigénio, em
biomoléculas como lipidios, carboidratos, acidos nucléicos, levando a formacdo de substancias que
reagem com o acido tiobarbitdrico (TBA) monitoradas espectrofotometricamente a 535 nm. O nivel da
lipoperoxidacdo é indicado pela formagdo de malonilaldeido (MDA) e outras substancias que reagem
com o acido tiobarbiturico (TBARS). O teste avalia o dano celular e é baseado no trabalho descrito por
OHKAWA, et al (1979) e BIRD e DRAPER (1984).

Avaliagdo da concentragdo de glutationa reduzida (GSH)

A GSH foi quantificada usando-se 0 método proposto por Tietze (1969). Nesse método, 0s
grupamentos sulfidrilas da GSH interagem com o é&cido 5,5-ditio-bis-2-nitrobenzéico (DTNB),
originando a GSTNB (forma oxidada de GSH). Concomitantemente a formacdo de GSTNB e GSH, ha
liberacdo de acido 5-tio-2-nitrobenzdico (TNB), um composto de colora¢do amarela. Sendo assim, a
intensidade de cor produzida pelo TNB é diretamente proporcional a atividade da glutationa redutase
sobre a GSTNB e dos nivedis de GSH intracelular, a qual foi monitorada espectrofotometricamente
em 412nm. Resumidamente, ap6s o tratamento como descrito anteriormente os animais foram
sacrificados e o figado removido e retirado uma fatia de aproximadamente 0,1 g, a qual foi submetida
a acao do acido tricloroacético para obter-se o0 extrato acido necessario para determinacdao da GSH.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A deficiéncia de ferro é a doenca mais prevalente em humanos. E particularmente uma doenca
de criancas, mulheres jovens e pessoas mais velhas, mas ocorre em todas as pessoas de todas as idades
e classes sociais. Muitas medidas preventivas tém sido preconizadas para evitar esta patologia
principalmente em criangas e mulheres em idade fértil, entre elas podemos destacar a suplementacédo
de ferro em farinhas utilizadas na alimentag&o de criangas em idade escolar (TIETZ, 2008).

Apesar das medidas preventivas esta patologia é muito comum e seu tratamento envolve
principalmente a administracdo de sulfato ferroso. Muitos médicos preconizam a administracdo do
sulfato ferroso associado ao 4cido ascorbico (vitamina C), pois quando associados facilita a absorgédo
do ferro no organismo, mas em contra partida esta associa¢do pode levar a formagéo do ion ascorbato,
0 qual é muito reativo e pode causar sérios danos a saude, entre eles o aparecimento de cancer
hepatico (MIRVISH, 1994).

Com o intuito de verificar a seguranca desta associacdo submetemos ratos machos Wistar ao
tratamento com sulfato ferroso/vitamina C na concentracdo 2,6/28 mg/Kg de peso durante 30 dias.
Esta concentragdo e tempo de tratamento foram utilizados, pois se assemelha ao tratamento utilizado
em humanos. Para verificar os possiveis danos e ou beneficios promovidos por esta associacdo
coletamos o sangue dos animais no término do tratamento, bem como o figado e os submetemos as
andlises abaixo.

Avaliacao hematologica

Hematdcrito é a percentagem ocupada pelas hemacias no volume total de sangue. Como
podemos avaliar no gréafico abaixo ha uma pequena diferenca nos valores de hematocrito de ratos
controle, que receberam apenas solucéo fisiologica por via oral, e tratados com a associacdo sulfato
ferroso/vitamina C, no entanto esta diferenca ndo € significativa (Figura 1). Estes valores indicam que
ndo houve um aumento na sintese de hemécias nos animais tratados em relacdo aos animais controle,
estes dados discordam dos encontrados por Chagas e Vall (2003) em peixes que receberam a
suplementagdo alimentar com vitamina C, pois eles demonstraram que houve um aumento
significativo nos valores de hematocrito dos animais tratados com vitamina C em comparacdo aos
animais controle. Chagas e Vall (2003) também mostraram que ocorreu um aumento de peso dos
animais que receberam suplementagdo com vitamina C, nosso dados também séo contraditorios em
relacdo a variacdo de peso dos animais controle e tratados, pois ndo houve uma diferenca significativa
de ganho de peso dos animais tratados quando comparados com os controle (resultados ndo
mostrados).
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Figura 1. Valores de hematdcrito de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a associacao
de sulfato ferroso/vitamina C na concentracdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente, durante 30
dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M.

O ferro entra no organismo absorvido no intestino delgado e é transportado e armazenado
pelas proteinas ferritina e transferrina respectivamente. A maior parte do ferro é reutilizada e pouco é
excretado (TIETZ, 2008).

Como podemos verificar na figura 2 a suplementacdo de sulfato ferroso, associado a vitamina
C promoveu um aumento significativo na concentracdo sérrica de ferro dos animais tratados, bem
como uma diminuicdo na capacidade de ligagdo total de ferro (Figura 3), estes dados sdo condizentes
com estado de sobrecarga de ferro no organismo (TIETZ, 2008).

Um paciente exposto ao tratamento cronico com ferro pode desenvolver um quadro de
hemocromatose, uma doenca na qual o corpo acumula quantidades excessivas de ferro (POWELL et
al, 1999). Os efeitos deste excesso de ferro podem resultar em bronzeamento da pele, cirrose e
diabetes, além de cardiopatias. As conseqliéncias desse acumulo sdo bastante nocivas, pois o ferro
oxida-se rapidamente, gerando radicais livres, 0s quais podem estar excessivamente aumentados
guando o ferro é associado a vitamina C. O resultado do aumento nos radicais livres é o
desenvolvimento de envelhecimento acelerado e prematuro, aumento na incidéncia de doencas
cardiacas, cancer, diabetes, artrites e lesdes hepaticas, principalmente se o individuo exposto a esta
associacdo tiver um quadro de desnutri¢cdo. (RIORDAN et al, 2002.)

O excesso de ferro e vitamina C é tdxico, provocam varias consequéncias importantes como as
doencas cardiovasculares e hepaticas, além de danos renais nos individuos sensiveis ao excesso de
vitamina C.
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Figura 2. Valores médio de ferro de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a associacao
de sulfato ferroso e vitamina C na concentracdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente durante 30
dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M. * Diferenca significativa p>0,05.
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Figura 3. Valores médio de capacidade de ligagdo do ferro de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e
tratados com a associagdo de sulfato ferroso e vitamina C na concentracdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg
respectivamente, durante 30 dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M. * Diferenga significativa
p>0,05.

Avaliacao bioquimica

A finalidade de se dosar a uréia e creatinina nos animais que receberam suplementacdo com a
associacdo sulfato ferroso/vitamina C é avaliar a funcéo renal. Valores aumentados indicam aumento
da destruicdo de proteinas no organismo, como nas queimaduras extensas, patologia renal, obstrucédo
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urinaria (calculo renal ou hipertrofia de prostata) ou redugdo do fluxo sanguineo renal (desidratacao).
Valores diminuidos indicam desnutricdo, hiperidratacio ou lesdo hepéatica severa (OM;
HOHENEGGER, 1980).

As figuras 4 e 5 mostram os valores de uréia e creatinina dos animais tratados e controles,
como podemos verificar a associacdo sulfato ferroso/vitamina C ndo foi capaz de induzir um dano
renal. No entanto, quando avaliamos a funcdo hepética verificamos um aumento significativo na
enzima hepéatica ALT (Figura 7). Estes dados indicam um possivel dano hepéatico promovido pela
associagéo sulfato ferroso/vitamina C.

40+

30+

Uréia (mg/dl)

20+

Controle Tratado

Figura 4. Valores médio de uréia de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a associa¢éo
de sulfato ferroso e vitamina C na concentragédo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente, durante 30
dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M.

ALT e AST sdo indicadores sensiveis de dano hepatico em diferentes tipos de doencas. Mas
deve ser enfatizado que ter niveis mais altos que o normal destas enzimas ndo indica, necessariamente,
uma doenca hepatica estabelecida. Tais indices podem indicar algum problema, ou ndo. A
interpretacdo dos niveis altos de ALT e AST depende do quadro clinico em geral (ROSALK, et al
1999).
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Figura 5. Valores médio de creatinina de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a
associacdo de sulfato ferroso e vitamina C na concentracdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente,
durante 30 dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M.

O aumento da ALT esta relacionado com o nimero de células envolvidas, ou seja, com a
extensdo, e ndo com a gravidade da lesdo. Na realidade, mesmo uma lesdo que ndo cause morte

celular, pode ser suficiente para que ocorra a liberagdo de ALT na corrente sanguinea (ROSALK, et al
1999).

Na andlise dos resultados deve-se levar em conta que a ALT tem um pico de liberagdo no
sangue cerca de 3 ou 4 dias ap6s a lesdo, mas retorna aos valores basais cerca de 2 semanas apos. A
persisténcia de valores elevados por um periodo maior que este pode indicar o estabelecimento de uma
patologia crénica como neoplasia ou hepatite. A AST, por ser uma enzima mitocondrial e citossélica,
necessita uma lesdo maior para que seja liberada na corrente sanguinea (ROSALK, et al 1999).

Portanto, os resultados aumentados de ALT podem estar indicando um dano hepatico
significativo, umas vez que quando avaliamos 0s niveis das substancias que reagem com o acido

tiobarbitarico (TBARS) e glutationa (GSH) no tecido hepatico verificamos diferengas significativas
(Figuras 8 ¢ 9).
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Figura 6. Valores médio de AST de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a associagao
de sulfato ferroso e vitamina C na concentragédo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente, durante 30

dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M.
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Figura 7. Valores médio de ALT de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a associa¢éo
de sulfato ferroso e vitamina C na concentracdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente, durante 30
dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M. * Diferenga significativa p>0,05.

Os resultados obtidos com as figuras 8 e 9 mostram que a associacdo sulfato ferroso/vitamina
C pode apresentar importante toxicidade hepatica promovendo um estresse oxidativo, uma vez que
induziu um aumento significativo nos niveis de TBARS e uma diminuiu na concentracdo hepatica de
GSH, o maior antioxidante enddgeno que atua nos processos de detoxificagéo.
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A peroxidacdo dos lipidios das membranas celulares é apenas um exemplo de lesdo bioldgica
gue pode ser promovida pelos radicais livres, uma vez que praticamente todas as biomoléculas séo
suscetiveis a oxidacdo (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1989), condi¢do demonstrada neste trabalho
pelo aumento na concentragdo de TBARS e diminuigdo da concentracdo de GSH no tecido hepético.
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Figura 8. Valores médio de TBARS de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a
associacdo de sulfato ferroso e vitamina C na concentracdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente,
durante 30 dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M. * Diferenga significativa p>0,05.

Este processo promove grave alteracdo da membrana celular, causando perda da fluidez,
alteracdo da funcéo secretora e dos gradientes idnicos transmembrana. Além disso, tem sido observada
perda da seletividade na troca idnica, com libera¢do do conteddo de organelas, levando & formagao de
produtos citotoxicos até a morte celular (BEZERRA et. al., 2004).

Trabalhos recentes tém correlacionado a toxicidade hepéatica e renal, provocada por
anestésicos como o hidrocarboneto halogenado halotano e éteres como o isoflurano, ao ataque aos
acidos graxos polinsaturados, presentes nas membranas plasmaticas, pelas espécies reativas do
oxigénio produzidas durante a biotransformacao desses agentes, indicando ser esse um dos possiveis
mecanismos responsaveis pelas lesbes teciduais (BEZERRA, et. al., 2004).

A peroxidacdo lipidica induz um processo de estresse oxidativo, o qual promove um processo
inflamatério o que pode levar uma progressao rapida no dano hepatico induzido por esta associacao e
evidenciado pelo aumento da atividade da enzima ALT. Os resultados deste estudo demonstraram que
a associagdo sulfato ferroso/vitamina C pode ser extremamente danosa ao organismo, uma vez que
induz um aumento dos niveis de peroxidacao lipidica, e a diminuicdo nos niveis de GSH, isso fortalece
a hipotese relativa ao efeito oxidativo promovido por esta associacao.
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Figura 9. Valores médio de GSH de ratos Wistar machos controle (sem tratamento) e tratados com a associagao
de sulfato ferroso e vitamina C na concentragdo de 2,6 mg/Kg de peso e 28 mg/Kg respectivamente, durante 30
dias. Os valores estdo expressos como Média + E.P.M. * Diferenga significativa p>0,05.

A glutationa possui papel central na biotransformacdo e eliminagcdo de xenobidticos e na
defesa das células contra o estresse oxidativo. Este tripeptideo é encontrado intracelularmente em altas
concentracgdes, essencialmente em todos os organismos aerdbicos. Nota-se a ligagdo y-peptidica pouco
usual, a presenga da porgdo y-glutamil e do grupo a-carboxilato livre prevenindo a hidrélise da GSH
pelas peptidases celulares que degradam outros peptideos pequenos (HUBER & ALMEIDA, 2008).

A producéo de radicais livres, como o anion superoxido (O,-), peroxido de hidrogénio (H,0,)
e radical hidroxila (HO¢), € conseqiiéncia natural da respiracao aerdbica. Estas espécies podem causar
danos estruturais a muitas biomoléculas, como lipideos de membrana, DNA, proteinas, carboidratos
etc. Os dados encontrados neste estudo mostram que a associagdo pode estar sendo danosa por
promover um aumento de radicais livres no organismo.

CONCLUSAO

Pela analise do hematdcrito ndo se encontrou diferenca, porém a capacidade de ligacdo do
ferro observamos uma diferenca extremamente significativa, além da concentracao total de ferro que
apresentou-se aumentada nos animais tratados, indicando que esta associagdo pode levar a um
processo de excesso de ferro no organismo.

Com relacdo a toxicidade renal, podemos concluir que esta associacdo aparentemente nao
apresenta toxicidade renal, uma vez que a concentracdo plasmatica de uréia e creatinina estdo dentro
dos valores normais encontrados nos animais controle.

Entretanto, a toxicidade hepatica foi extremamente significativa, uma vez ocorreu um aumento
importante na atividade da enzima hepéatica ALT, bem como na peroxidagéo lipidica indicando que
esta associacdo induz um estresse oxidativo importante, pois reduziu significativamente a
concentracdo hepatica de GSH. Sendo assim, podemos dizer que esta associa¢do ndo é segura para ser
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administrada em humanos, pois pode causar sérios danos hepéaticos quando administrada por um
periodo prolongado.
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