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INTRODUCAO

Dentre os medicamentos anti-reumaticos, 0 metrotexato (MTX) é considerado como
padrdo ouro no tratamento da artrite reumatoide, sendo capaz de diminuir a mortalidade
causada por esta doenga. Entretanto, pacientes reumaticos utilizam MTX cronicamente
exacerbando os efeitos indesejaveis deste medicamento, 0 que limita a terapéutica e a
qualidade de vida. Pacientes que utilizam doses superiores a 20 mg/semana apresentam
aumento nas taxas de eventos téxicos. Um dos efeitos adversos mais importantes
relacionados com a administracdo de MTX é hepatotoxicidade (KEVAT; AHERN; HALL,
1988).

A silimarina (SLM) € utilizada como um fitoterapico para tratar distarbios hepéaticos
como ictericia, cirrose, hepatite e também apresenta efeitos antioxidantes e anti-
inflamatérios (ABENAVOLI et al., 2011).

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos protetores da SLM contra as
perturbacdes hepaticas induzidas pelo MTX apds a administracdo oral sub crénica utilizando
ratos Wistar machos.

DESENVOLVIMENTO



Os animais foram distribuidos em quatro grupos (7 animais por grupo), e tratados por
gavagem, durante 4 semanas: grupo controle (solugdo salina, todo dia), grupo de MTX
(MTX 900 pg/ kg, uma vez por semana ¢ solu¢do salina diaria), grupo SLM (SLM 50
mg/kg, diariamente), e grupo MTX + SLM (MTX 900 pg/kg, uma vez por semana e SLM
50 mg/kg, diariamente).

Ap0s a eutandsia dos animais, o figado foi excisado e previamente lavado com
tampdo fosfato pH=7. O figado foi homogeneizado com tampéao fosfato pH=7.5 (1g de
tecido para 4mL de tampé&o). O teor de proteinas totais de cada figado foi avaliado através da
metodologia descrita por Bradford (1979), e utilizado para normalizar os resultados por mg
de proteina.

Tidis ndo proteicos: A amostra foi centrifugada por 10 minutos a 2000 rpm. Ao

sobrenadante foi adicionado TCA 10% e centrifugado por mais 20 minutos a 2000 rpm. A
este sobrenadante foi adicionado DTNB 10mM e procedida a leitura em espectrofotometro
com comprimento de onda de 412nm. Na curva padrdo de cisteina, a capacidade minina de
detecgdo ¢ de 10 um, e a maxima ¢ de 130pum.

Lipoperoxidacdo: O método fundamenta-se na capacidade de reacdo com o acido

tiobarbturico. Apos fervura, obtém-se um composto rosa denominado complexo MDA/TBA.
A amostra foi adicionado TCA 10% e TBA 0,67% e incubada em banho-maria (100°C) por
15 minutos. Apos resfriamento, a amostra foi, centrifugada por 15 minutos e procedida a
leitura do sobrenadante em espectrofotdbmetro com comprimento de onda de 535nm. Na
curva padrdo de MDA, a capacidade minima de detec¢ao ¢ de 1,5uM, e a maxima ¢é de
7,2um.

Neste estudo, ndo foram observadas alteracdes significativas nos niveis de proteinas
hepéaticas e capacidade antioxidante total entre os grupos. No entanto, observou-se um
aumento na peroxidacdo de lipidios hepatica em ratos do grupo MTX em comparag¢ao com 0
grupo controle. A associacdo de SLM+MTX foi capaz de proteger frente aos agentes
estressores e curiosamente, ocasionar a reducdo do teor de tiois ndo proteicos hepaticos
qguando comparados ao grupo controle.

Tidis ndo proteicos é uma medida indireta de glutationa reduzida, um captador de
radicais livres relacionado com o sistema antioxidante ndo enzimatico enddgeno
(ROSSATO et al., 2011). O uso da SLM é relatado para manter a homeostase da glutationa
reduzida e, frequentemente, niveis elevados de glutationa sdo observados apds tratamento
com SLM. No entanto, com a dose e o regime de administracdo, ndo foi possivel observar

este efeito. Os niveis reduzidos dos de tiois ndo- protéicos no grupo MTX+SLM sugerem



que a SLM favorece processo de desintoxicacdo através da conjugacdo da glutationa com
espécies reativas do oxigénio, possivelmente através do aumento da atividade da glutationa
transferase (DAS; VASUDEVAN, 2006), consumindo mais moléculas de glutationa e

contribuindo para esse resultado.

CONSIDERACOE S FINAIS

Neste trabalho foi possivel evidenciar que a SLM protege parcialmente a leséo
hepética induzida por MTX através da protecdo frente a peroxidacdo lipidica causada pela

administracdo sub-cronica de MTX.
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