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Resumo: As intoxicacOes por paraquat (Pq) sdo frequentes no pais e seu mecanismo de a¢do
toxica envolve a geragdo de estresse oxidativo, que pode ser combatida com antioxidantes
exdgenos como a quercetina (Q). Assim, ao avaliar o papel desse flavonoide em dano
causado por Pg em modelo experimental animal, in vitro, observou-se uma redugdo no
nivel de lipoperoxidacdo hepatico, sugerindo maior sensibilidade desse tecido do que
o renal. Também, quando em associagdo, Pq + Q foram capazes de provocar a inibicao
da enzima 6-aminolevulinato desidratase (6-ALA-D), possivelmente por mecanismo de
quelagdo, ndo relacionado aos grupos sulfidrilicos da enzima. In silico, a Q apresentou boa
absorc¢do intestinal, alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, potencial mutagénico,
carcinogénico e inibitério sobre enzimas do metabolismo. Assim, acredita-se que a dieta
alimentar rica em Q ou sua suplementacdo pode trazer beneficios a saude da populagdo,
especialmente aqueles expostos a herbicidas, como o Pq.

Palavras-chave: estresse oxidativo; in silico; agrotdxicos; antioxidante.

Abstrat: Paraquat (Pq) intoxications are frequent in the country and its toxic mechanism of
action involves the generation of oxidative stress, which can be combated with exogenous
antioxidants such as quercetin (Q). Thus, when assessing the role of this flavonoid in
damage caused by Pq, in an experimental animal model, in vitro, a reduction in the level of
hepatic lipoperoxidation was observed, suggesting a greater sensitivity of this tissue than
the renal. Also, when in association, Pq + Q were able to provoke inhibition of the enzyme
6-aminolevulinate dehydratase (6-ALA-D), possibly by chelation mechanism, unrelated to
the sulfhydryl groups of the enzyme. In silico, Q presented good intestinal absorption, high
plasma protein binding, mutagenic, carcinogenic and inhibitory potential on metabolic
enzymes. Thus, it is believed that the diet rich in Q or its supplementation can bring health
benefits to the population, especially those exposed to herbicides, such as Pq.

Keywords: oxidative stress; in silico; pesticides antioxidant.

Resumen: Las intoxicaciones por paraquat (Pq) son frecuentes en el pais y su mecanismo
de accidn toxica involucra la generacién de estrés oxidativo, que puede ser combatida con
antioxidantes exdgenos como la quercetina (Q). Asi, al evaluar el papel de ese flavonoide en
dafio causado por Pqg, en un modelo experimental animal, in vitro, se observé una reduccion
en el nivel de lipoperoxidacion hepatica, sugiriendo mayor sensibilidad de ese tejido que
el renal. También, cuando en asociacion, Pqg + Q fueron capaces de provocar la inhibicion
de la enzima 6-aminolevulinato deshidratasa (6-ALA-D), posiblemente por mecanismo de
quelacion, no relacionado a los grupos sulfhidrilos de la enzima. In silico, la Q presentd
una buena absorcién intestinal, alta tasa de unién de las proteinas plasmaticas, potencial
mutagénico, carcinogénico e inhibitorio sobre enzimas del metabolismo. Asi, se cree que
la dieta alimentaria rica en Q 0 su suplementacion pueden traer beneficios a la salud de la
poblacién, especialmente aquellos expuestos a los herbicidas, como el Pq.

Palabras clave: estrés oxidativo; In silico; los pesticidas; antioxidante.
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1 INTRODUCAO

O Paraquat (Pq) (1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo dicloreto) é um herbicida
encontrado no comércio internacional hd muito tempo, sendo comerciali-
zado desde 1962. No mercado nacional, o produto é comercializado como
Gramoxone® e Gramocil®, podendo ser aplicado em pomares para o controle
de gramineas. Além disso, o herbicida tem aplicacdo nas culturas de milho,
cana-de-agucar e soja, combatendo ervas daninhas como o Bidens pilosa
(picdo-preto) e Lolium multiflorum (azevém), em culturas perenes, tais como
palmeira (coco), uva, abacate, café, citro, cacau, maca, péssego, seringueira e
banana, e na dessecacdo de culturas de milho, arroz, sorgo, algodao e batata.

No Brasil, varios casos de intoxicagdes por agrotoxicos sdo relatados
todos os anos, além das ocorréncias que ndo sdo diagnosticadas pela falta
de conhecimentos clinico-toxicoldgicos dos profissionais da saude. Um dos
exemplos dos praguicidas potencialmente toxicos € o Pq. Ha um alto indice de
mortes provocadas por este composto, justificado pela falta de um antidoto
eficaz que reverta o quadro clinico do paciente, o que demonstra a impor-
tancia da pesquisa de substancias que possam prevenir ou tratar estes casos.

O composto ja mostrou ser toxico para os pulmdes, figados e rins,
em humanos e gado, quando inalado ou ingerido por via oral (acidental ou
intencional). Seu mecanismo de toxicidade esta relacionado com a formacgao
de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (EROs), como o perdxido
de hidrogénio (H,0,), radical superoxido (O,e-) e radical hidroxila (OHe),
que reagem com acidos graxos lesionando o DNA, proteinas e membranas
celulares, gerando uma situacdo de estresse oxidativo.

Para combater as EROs, o organismo apresenta dois tipos de siste-
mas antioxidantes, o sistema enzimatico e o sistema ndao enzimatico. O
enzimatico é composto principalmente pela superdxido dismutase (SOD),
a catalase (CAT), a glutationa redutase (GR) e a glutationa peroxidase (GPx).
O sistema ndo enzimatico é composto por substancias como o B-caroteno
(provitamina A), a alfa tocoferol (vitamina E), o acido ascérbico (vitamina
C), a glutationa (GSH), os fendis e flavonoides, entre outras, sendo que a
suplementacdo dietética com tais antioxidantes exdgenos pode apresentar
acOes benéficas ao organismo.
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Entre os flavonoides, a Quercetina (3,5,7,3'-4’-pentahidroxiflavona)
provém da ingestdo cotidiana na dieta humana. Esta substancia tem im-
portante atividade antioxidante, secretora, quelante, cardioprotetora e
bacteriostatica. Algumas de suas fontes sdo a cebola, a maca e o brécolis.
Diversos estudos ja demonstraram os efeitos benéficos do uso desta subs-
tancia em situacOes de estresse oxidativo, entretanto muito do seu potencial
permanece inexplorado. Nesse sentido, tal composto natural poderia ser
usado como agente preventivo e/ou curativo em casos de intoxicacdo por Pq.

Entre os biomarcadores de dano oxidativo, estdo as substancias que
reagem ao acido tiobarbiturico (TBARS), cuja medida é relacionada com o
nivel de peroxidacdo lipidica. Varios estudos ja utilizaram este marcador
em situacGes de estresse oxidativo, inclusive em modelos experimentais
de dano ao Pq.

Ainda, outras moléculas bioldgicas podem estar relacionadas a situa-
¢Oes de estresse oxidativo. A 6-aminolevulinato desidratase (6-ALA-D) € uma
enzima com distribuicdo generalizada na natureza, utilizada como marcador
de intoxicacdo por metais que competem com zinco pelo seu sitio de liga-
c30 ou que tém afinidade com grupos tidis. E um indicador indireto desta
condicdo, além de estar vinculada a alguns tipos de doencas relacionadas
com a formacdo do grupo heme da hemoglobina. Estudos prévios também
demonstraram sua aplicagcdo como indicador bioldgico de exposicdo cronica
a praguicidas, incluindo o Pg, quando sua atividade se apresenta inibida.

Assim, considerando a importancia dos casos de intoxicagdo por
Pg, este estudo tem como objetivo demonstrar o potencial protetor da
quercetina contra os efeitos causados pelo herbicida, através de ensaios in
vitro, e avaliar, in silico, a molécula de quercetina quanto a toxicidade e as
propriedades farmacocinéticas.

2 METODOLOGIA

2.1 Aspectos éticos e animais experimentais

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade de Cruz Alta (UNICRUZ), sob protoco-
lo 003/16. Os animais foram mantidos e manipulados de acordo com a
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Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL) e com
alein?11.794, de 8 de outubro de 2008. Os animais utilizados foram ratos
(Rattus norvegicus) machos adultos, pesando cerca de 200g + 50g, prove-
nientes do biotério da UNICRUZ e mantidos a 22 + 2°C, com 12h de ciclo claro
e escuro, com agua e alimento ad libitum. Todos os esforcos foram feitos
para minimizar o nimero de animais utilizados, bem como seu sofrimento.

2.2 Preparo dos tecidos e indugao de dano por paraquat

Os ratos foram eutanasiados por deslocamento cervical apds anestesia
inalatdria, e o figado e rim rapidamente dissecados, pesados e colocados
em gelo. Os tecidos foram entdo homogeneizados em Tris-HCI, 10mM, pH
7,4 (1/10 p/v) e posteriormente centrifugados a 4.000rpm a 4°C por 10
minutos (BONFANTI et al., 2011).

O sobrenadante gerado foi submetido a uma pré-incubacdo com
quercetina (Q, n=7; 80uM,) por 30 min (SADOWSKA-WODA et al., 2010).
Depois, uma dose de Pq de 1mM foi adicionada aos tecidos, seguindo-se
uma incubacdo de 2 horas adicionais (WANG et al., 2014). Um grupo sem
tipo de tratamento algum foi considerado o grupo controle (C, n=7). Também
foram feitos os grupos controle paraquat (Pg, n=7) e controle quercetina
(Q, n=7) (Tabela 1).

Ao final do tempo de incubacdo, as amostras foram utilizadas para
medida dos biomarcadores de estresse oxidativo. Além disso, o teor de
proteina foi medido pelo método de Peterson (1977).

Tabela 1- Esquema do tratamento experimental

Grupo Pré-incubagdo (30 min.) Tratamento 2h Marcadores bioquimicos
C - —-

Q 80uM Q TBARS, NPSH e
Pq 1mM Pq 5-ALA-D*
Pg+Q 80uM Q 1mM Pq

Fonte: os autores.

Legenda: Esquema de tratamento experimental. *A determinacgdo da atividade da enzima
6-ALA-D foi realizada apenas em tecido hepatico.
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2.3. Analise de biomarcadores de estresse oxidativo

O nivel de lipoperoxidacdo dos tecidos hepatico e renal foi determi-
nado através da medida das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbiturico
(TBARS) e comparado a curva de calibracdo com malondialdeido (MDA). O
MDA e demais hidroperdxidos formados no processo, quando aquecidos
na presenca de acido tiobarbiturico, formam um composto rosado que foi
medido espectrofotometricamente em 532nm. Os resultados foram expres-
sos por nmol MDA/mg proteina (BUEGE; AUST, 1978).

A determinacdo de grupamentos tiélicos ndo proteicos (NPSH) em
tecidos hepatico e renal foi realizada com a utilizacdo do reagente de cor
acido 5,5’-ditio-bis- (2- nitrobenzoico) (DTNB); para a colorimetria e a leitura,
foi realizada em espectrofotdmetro em 412nm. Os dados foram expressos
por umol GSH/ mg proteina, baseados em uma curva de calibracdo com
glutationa (GSH) (BOYNE; ELLMAN, 1972).

A atividade da enzima 6-aminolevulinato desidratase (6-ALA-D) em
tecidos hepaticos (SASSA, 1982) foi determinada através da sua reacao
enzimatica com o substrato dcido 6-aminolevulinico e formacdo de porfo-
bilinogénio (PGB), o qual € medido espectrofotometricamente em 555nm.
Os resultados foram entdo expressos em nmol PGB/mg proteina/h. Para
investigar o possivel envolvimento dos grupamentos sulfidrilicos da enzima
no efeito do Pg e quercetina, um agente protetor tidlico (ditiotritol, DTT,
2mM) foi utilizado, assim, a atividade da enzima também foi realizada na
presenca de DTT. Tal efeito foi avaliado através do indice de reativacdo (IR),
calculado pela formula: A—B/A*100 (1), em que A = absorbancia com DTT
e B = absorbancia sem DTT.

2.4 Avaliagdo in silico

O estudo in silico foi realizado empregando-se web servidores, de uso
livre e gratuito, para predicdo de propriedades farmacocinéticas e toxicol6-
gicas: PreADMET, admetSAR e Lazar Toxicity Predictions. Apds a construcdo
da estrutura quimica da quercetina nos respectivos softwares, solicitou-se
a predicdo de suas caracteristicas.
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O PreADMEt (https://preadmet.bmdrc.kr/) fornece as propriedades
druglikeness (regra dos cinco), farmacocinéticas/ADME (solubilidade, coefi-
ciente de partigdo, permeabilidade em diferentes tecidos, absorcdo intestinal
humana, ligagdo as proteinas plasmaticas, interacdo com a glicoproteina
P, interacdo com diferentes isoformas de citocromo P450) e toxicoldgicos
(carcinogenicidade, mutagenicidade). O admetSAR (http://Immd.ecust.edu.
cn:8000/) realiza a predicdo de parametros farmacocinéticos e toxicoldgicos
com modelos de QSAR por regressao ou por classificacdo. Assim, fornece
as propriedades farmacocinéticas/ADME (solubilidade, permeabilidade em
diferentes tecidos, interacdo com a glicoproteina P, interacdo com diferentes
isoformas de citocromo P450) e toxicoldgicas (toxicidade aguda, genética e
reprodutiva). Ja o Lazar Toxicity Predictions (https://lazar.insilico.ch/predict)
permite realizar a predicdo da toxicidade aguda, mutagenicidade, carcino-
genicidade e dose didria maxima recomendada.

Apds o estudo da molécula de quercetina com tais ferramentas
computacionais, os dados foram agrupados em tabela e analisados quali-
tativamente, de forma a sistematizar as propriedades farmacocinéticas e
toxicoldgicas preditas.

2.5 Analise estatistica

Os resultados obtidos foram expressos por média + EPM (erro pa-
drdo da média). As diferencas foram avaliadas utilizando ANOVA de uma
via seguida do pds-teste Newman-Keuls de comparagdes multiplas, com o
software GraphPad Prism 5.01. Os valores com p < 0,05 foram considerados
significativamente diferentes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como ja se sabe, o mecanismo de dano do Pg ocorre pela formacgdo de
radicais livres e espécies reativas de oxigénio, demonstrando a importancia
da acdo de antioxidantes na protecdo do organismo em casos de intoxica-
¢do. A avaliacdo de biomarcadores relacionados ao estresse oxidativo, tais
como TBARS, niveis de NPSH e atividade da enzima 8-ALA-D, é de extrema
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importancia para a determinacdo das caracteristicas protetoras do flavo-
noide em estudo (ALMEIDA et al., 2016; DE LUCCA et al., 2016; KOROVILA
et al.,, 2017; ANTUNES NETO et al., 2008).

Alipoperoxidacdo ocorre quando os radicais livres formados durante o
processo de estresse oxidativo reagem com os acidos graxos das membranas
celulares alterando sua permeabilidade. Através da medida das substdncias
reativas do acido tiobarbiturico, é possivel avaliar o nivel de peroxidacdo
lipidica celular (SILVA; FERRARI, 2011).

No presente estudo, o Pg causou aumento no nivel de TBARS quan-
do comparado com o grupo controle, em tecido hepatico (Figura 1). A
pré-incubacao do tecido com quercetina evitou o aumento dos niveis de
lipoperoxidagdo, sugerindo sua acao protetora nesse tecido. Esse resultado
¢ interessante, considerando que as intoxicacdes agudas fulminantes por
Pg causam insuficiéncia hepatocelular, entre outras alteracgdes, sugerindo
uma possivel aplicabilidade clinica para o flavonoide em estudo (ALMEIDA
et al., 2016; SCHMITT et al., 2006).

Entretanto ndo foi observado dano causado pelo Pg em tecido re-
nal, sugerindo que o modelo experimental utilizado demonstrou ser mais
sensivel para tecido hepatico. De fato, em outro estudo ja realizado, foi
demonstrado que o Pg causa dano renal, porém a exposicdo ao herbicida foi
realizada in vivo, na dose de 60 mg/kg pela via intraperitoneal (YOON et al.,
2011). Apesar disso, é possivel observar um efeito protetor da quercetina
em isolado ou em associacdo ao Pq, pois esta reduziu o nivel de lipoperoxi-
dagdo com relagdo ao grupo controle e grupo Pg também no tecido renal.
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Figura 1- Niveis de lipoperoxidacdo
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Legenda: Os dados estdo expressos em média + EPM e foram analisados por ANOVA de uma
via seguida de pos-teste de Newman-Keuls. Letras diferentes indicam diferencas estatisti-
camente significativas entre os grupos (n=7), assumindo um p < 0,05. C = grupo controle;
Q=grupo quercetina; Pq = grupo controle paraquat; Q + Pq = grupo quercetina + paraquat.

A glutationa (GSH) é o principal antioxidante endégeno encontrado
no nosso organismo. Algumas organelas celulares tém sua prépria reserva
desta substancia como mecanismo de defesa contra o estresse oxidativo.
Sendo assim, é um importante indicador do estado redox celular, que pode
ser determinado pela quantificacdo inespecifica de grupamentos tidlicos
ndo proteicos (GABRIEL, 2018; KOROVILA et al., 2017).

Quanto aos niveis de NPSH (Figura 2), o Pq nao foi capaz de consumir
esse antioxidante na dose utilizada, assim como nao foi possivel verificar o
efeito protetor da quercetina nos tecidos hepatico e renal.

Entretanto estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa ja demons-
traram que o Pg diminui os niveis de NPSH em cérebro de ratos, in vitro, nas
mesmas condicBes experimentais. Isso se deve as diferentes quantidades
de glutationa disponiveis em diferentes tecidos do organismo. O cérebro
apresenta uma capacidade antioxidante deficiente, podendo estar mais
susceptivel as alteracdes oxidativas do que os tecidos hepatico e renal
(OLIVEIRA et al., 2018). Outros estudos também demonstram que, em outros
tecidos, como o cerebral e o pulmonar, ocorre uma diminuicdo significativa
da glutationa e também aumento da lipoperoxidacdo apds a exposicao ao
Pg (DJUKIC et al., 2012; KANG et al., 2010; PARK., 2010).
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Figura 2- Niveis de grupamentos tidlicos ndo proteicos (NPSH)
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Legenda: Os dados estdo expressos em média + EPM e foram analisados por ANOVA de uma
via seguida de pos-teste de Newman-Keuls. Letras diferentes indicam diferencas estatisti-
camente significativas entre os grupos (n=7), assumindo um p < 0,05. C = grupo controle;
Q=grupo quercetina; Pq = grupo controle paraquat; Q + Pq = grupo quercetina + paraquat.

A atividade da enzima &- ALA-D pode ser dosada e utilizada como
marcador indireto em situagdes de estresse oxidativo, sendo inibida por ter
em sua estrutura grupamentos sulfidrila, os quais sdo sensiveis aos agentes
oxidantes (DE LUCCA et al., 2016).

Nossos resultados demostraram que, apenas quando o Pq foi incubado
juntamente da quercetina (Grupo Q + Pq), houve reducdo da atividade enzi-
matica da 6-ALA-D (Tabela 2). Quando as duas substancias foram incubadas
separadamente, ndo ocorreu nenhum tipo de inibicdo enzimatica.

Um dos mecanismos que podem ser propostos para explicar este
acontecimento é uma possivel intensificacao do ciclo redox do Pqg através da
acdo da quercetina. Outra provavel explicacdo é que, além de grupamentos
sulfidrilicos, a enzima também precisa de zinco para exercer sua atividade
normal, sendo inibida por substancias que causem indisponibilidade deste
fon (ABDALLA et al., 2014; GAMBINI et al., 2012; SAVEGNAGO et al., 2013).
Sendo a quercetina e o Pg dois agentes quelantes, esses podem ter causa-
do tal indisponibilidade quando utilizados em conjunto (MIRANDA; MELO;
ARAUJO, 2017; VETROVA et al., 2017). Entretanto esse resultado ndo invalida
os efeitos protetores demonstrados, ja que ndo se observou inducdo de
lipoperoxidacdo ou diminuicao de NPSH.
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Tabela 2- Efeito da quercetina e paraquat sobre a atividade da enzima 6-ALA-D

Controle Q Pq Q+Pq
ALA-D 2,14+0,26° 1,99+0,28°  2,05+0,22° 1,11+0,11°
ALA-DDTT  5,12+0,31* 3,01+0,37° 5,17+0,35* 1,63+0,18°
IR (%) 58,55+3,42° 3496+193° 60,34+2,57% 27,29+7,11"¢

Fonte: Elaborada pelos autores.

Legenda: Atividade da enzima 8-ALA-D, em nmol PGB/mg proteina/h. Os dados foram
expressos em média = EPM e foram analisados por ANOVA de uma via seguida de pos-
-teste de Newman-Keuls. Letras diferentes na mesma linha da tabela, indicam diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (n=6), assumindo um p < 0,05. C = grupo
controle; Q = grupo quercetina; Pg = grupo controle paraquat; Q + Pq = grupo quercetina
+ paraquat, IR = indice de reativagédo.

De fato, aparentemente, a inibicdo enzimatica nao foi causada por
oxidacdo dos grupamentos sulfidrilicos presentes na enzima, ja que o indice
de reativacdo (IR) ndo se mostrou aumentado nesses grupos. Além disso, os
resultados obtidos sobre avaliacdo da atividade da enzima 6-ALA-D (Tabela
2) condizem com os resultados encontrados na avaliagdo dos niveis de NPSH
(Figura 2), sugerindo que o Pg ndo atua sobre os grupamentos sulfidrilicos,
sejam eles isolados ou enzimaticos. Isso demonstra que podem haver outros
mecanismos de inibicdo que merecem ser estudados.

Além de toda esta avaliacdo bioldgica, é importante conhecer as pro-
priedades farmacocinéticas e toxicoldgicas da quercetina. Para isso, foram
realizadas predicSes in silico (Tabela 3) que demonstraram que a quercetina
apresenta viabilidade de absorcdo intestinal, mas ndo dérmica, sugerindo
possibilidade de administracdo pela via oral. Também, apresentou alta taxa
de ligacdo as proteinas plasmaticas, o que pode levar a menor disponibili-
dade do flavonoide no local de agdo.

Quanto ao efeito sobre o metabolismo, a quercetina apresentou
possibilidade de inibicdo das enzimas CYP450, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4
e CYP1A2, sugerindo um potencial de interacdo medicamentosa, ja que
pode ocasionar diminuicdo do metabolismo de farmacos metabolizados por
essas isoformas do citocromo P450. Além disso, mostrou-se ndo inibidora
da glicoproteina P, proteina transportadora envolvida no efluxo de farmacos
e xenobioticos (GOODMAN; GILMAN, 2012).
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Quanto a penetracdo na barreira hematoencefdalica (BHE), uma das
ferramentas utilizadas indicou a possibilidade de penetracdo, enquanto
outra indicou baixos indices. Isso se deve ao fato de que as pesquisas
sdo feitas através da analise de bancos de dados, podendo apresentar
inconsisténcias. Entretanto alguns autores ja estudaram os mecanismos
de transporte através da BHE dos flavonoides e demonstraram que a
quercetina pode ser captada por culturas celulares simulando a BHE, in
vitro, e encontrada em todas as regiGes cerebrais analisadas apds perfu-
sdo in situ, permitindo a conclusdo de que é capaz de ultrapassar a BHE
(DOVICHI; LAJOLO, 2011).

Com relacdo a toxicidade, os modelos in silico sugeriram que a querce-
tina possivelmente seja carcinogénica em ratos, mas ndo em camundongos,
além de mutagénica. Sua toxicidade aguda foi considerada baixa, porém
alguns estudos ja demonstraram que, em doses superiores a 500 mg/kg de
peso corporal (ratos), podem ser formados compostos mutagénicos que sao
excretados nas fezes e urina; também, em longos periodos de administracdo,
ocorrem lesdes neoplasicas renais (ALVES et al., 2010).

168 Multitemas, Campo Grande, MS, v. 24, n. 58, p. 157-172, set./dez. 2019



Quercetina protege contra dano oxidativo causado por paraquat em figado e rim de ratos

Tabela 3- Estudo in silico em diferentes softwares

Software Parametros avaliados Quercetina
Penetracdo na BHE Penetrante
_ . Carcinogenicidade (roedores) Nao
Lazar .TO?“C'W Carcinogenicidade (rato) Ndo
Predictions ) o N
Carcinogenicidade (camundongo) Nao
Mutagenicidade (Salmonella typhimurium) Mutagénico
PreADMET Penetragao na BHE 0.172765
CYP2C19 — Inibicdo Inibicao
CYP2C9 — Inibicdo Inibicao
CYP2D6 — Inibicdo Nao
CYP2D6 — Substrato Ndo
CYP3A4 — Substrato Inibicao
CYP3A4 — Substrato Ndo
Absorcdo intestinal humana (%) 63.485215
Glicoproteina-P — Inibicdo Nao
Ligacdo as proteinas plasmaticas (%) 93.236103
Permeabilidade na pele (cm/h) -4.43341
Toxicidade aguda (algas) 0.037813
Ames Test Mutagénico
Carcinogenicidade (camundongo) Negativo
Carcinogenicidade (ratos) Positivo
AdmetSAR  Penetracdo na BHE Negativo
Absorcdo intestinal humana Positivo
Glicoproteina-P N&o inibidor
CYP450 2C9 — Substrato Ndo
CYP450 2D6 — Substrato Ndo
CYP450 3A4 — Substrato Ndo
CYP450 1A2 — Inibidor Sim
CYP450 2C9 — Inibidor Ndo
CYP450 2D6 — Inibidor Ndo
CYP450 2C19 — Inibidor Ndo
CYP450 2C19 — Inibidor Sim
Carcinogenicidade Nao
Fonte: Os autores.
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4 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a quercetina protege o tecido hepatico do dano
causado por Pg, ao diminuir os niveis de lipoperoxidac¢do. Ainda, os lipidios
podem ter maior sensibilidade aos danos do herbicida quando comparados
com os grupamentos sulfidrilicos, que ndo sofreram nenhuma alteragao
significativa. Além disso, a atividade da §-ALA-D ndo demonstrou ser um
bom marcador de lesdo causada pelo Pqg, pois ndo refletiu o dano causado
pelo agrotdxico em questdo.

Quanto a avaliacdo in silico da quercetina, seu potencial mutagénico,
de interacdo com as CYPs e possibilidade de penetracdo na BHE, alerta para
a necessidade de maiores estudos relacionados a toxicocinética de produtos
farmacéuticos contendo quercetina.

Apesar disso, acredita-se que a dieta alimentar rica em quercetina ou
sua suplementacdo podem trazer beneficios a salde da populacdo, espe-
cialmente aqueles expostos a herbicidas, como o paraquat.
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