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[Mechanisms of the intoxication of rat liver caused by gossypol.] Mecanismos da into-
xicacdo do figado de rato causada pelo gossipol. Pesquisa Veterindria Brasileira 33(3):339-
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lista, Rodov. Comandante Jodo Ribeiro de Barros SP-294 Km 651, Dracena, SP 17900-000,
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The liver plays a central role in metabolism due to its interposition between the diges-
tive tract and the general circulation of the organism. It is also the main organ involved in
biotransformation of exogenous substances (xenobiotics), with ability to convert hydro-
phobic compounds in water-soluble, more easily eliminated by the body. Gossypol is a toxic
phenolic substance present in cotton seed (Gossypium sp.). Aiming to study the mechanis-
ms involved in the hepatotoxicity of gossypol we evaluate its effects on the antioxidant
system of rat liver performing an experiment that investigated the oxidative stress and the
histopathological alterations. In this study, we used Wistar rats, divided into two groups,
one that received canola oil (vehicle, Control group) and another that received gossypol at
a dose of 40mg/kg body weight of the animal for 15 days (Treated group). The treatment
with gossypol caused alterations in the activity of seric enzymes that indicate hepatic in-
jury and a significant oxidative stress characterized by a decrease of reduced glutathione
(GSH) levels and a consequent increase in oxidized glutathione (GSSG), including further
damage to the plasma membrane and organelles showed by lipid peroxidation. The result

of histopathological evaluation showed degeneration of the hepatocytes.

INDEX TERMS: Oxidative stress, glutathione, gossypol, poisoning, liver.

RESUMO.- O figado desempenha uma fungio central no
metabolismo devido a sua interposicdo entre o trato di-
gestivo e a circulagdo geral do organismo. Ele é também o
principal 6rgao envolvido na biotransformacgao de substan-
cias exdgenas (xenobidticos), com capacidade de converter
compostos hidrofébicos em hidrossoliveis, mais facilmen-
te eliminados pelo organismo. O gossipol é uma substancia
fendlica téxica presente na semente de algodao (Gossypium
sp). Com o objetivo de estudar os mecanismos envolvidos

!Recebido em 22 de outubro de 2012.

Aceito para publicacdo em 4 de fevereiro de 2013.

% Laboratério de Bioquimica Metabdlica e Toxicolégica, Campus de Dra-
cena, Universidade Estadual Paulista “Jilio de Mesquita Filho” (Unesp),
Rodov. Comandante Jodo Ribeiro de Barros SP-294 Km 651, Dracena, SP
17900-000, Brasil. *Autor para correspondéncia: fmingatto@dracena.
unesp.br

3 Faculdade de Medicina Veterinaria de Aragatuba, Unesp, Rua Clévis
Pestana 793, Aragatuba, SP 16050-680, Brasil.

339

na hepatotoxicidade do gossipol avaliou-se os seus efei-
tos no sistema antioxidante do figado de ratos no que diz
respeito ao estresse oxidativo e aspectos histopatolégicos.
Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, sepa-
rados em dois grupos, sendo que um recebeu éleo de ca-
nola (veiculo, grupo Controle) e o outro recebeu gossipol
na dosagem de 40 mg/kg de peso vivo do animal por 15
dias (grupo Tratado). O tratamento com gossipol promo-
veu alterac¢des na atividade sérica das enzimas marcadoras
de dano hepatico e um significativo estresse oxidativo ca-
racterizado pela diminui¢io nos niveis da glutationa redu-
zida (GSH) e consequente aumento da glutationa oxidada
(GSSG), incluindo, ainda, danos a membrana plasmatica e
de organelas demonstrados pela peroxidagao lipidica. O re-
sultado da avaliagdo histopatolégica demonstrou degene-
racao dos hepatdcitos.

TERMOS DE INDEXACAO: Estresse oxidativo, glutationa, gossipol,
intoxicacgdo, figado.
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INTRODUCAO

A alimentacio destaca-se como principal item associado aos
custos de produgdo na exploracdo econdmica de animais
ruminantes e ndo ruminantes e torna-se, entao, imprescin-
divel o desenvolvimento de alternativas para minimizar o
seu efeito sobre o custo nesta atividade (Vilela 2004).

O farelo de algodao é uma fonte protéica que se enqua-
dra neste quesito, sendo bastante utilizado na alimentagdo
de ruminantes no Brasil. Ele é o residuo da obtengao do
o6leo, que pode ser feita tanto pelo esmagamento mecanico
do carogo como através do uso de solventes, e é muito uti-
lizado na nutri¢cao animal por ser em termos quantitativos,
uma excelente fonte de proteina vegetal, por estar ampla-
mente disponivel, possuir custo por unidade de proteina in-
ferior ao farelo de soja, além de ser mais palatavel e possuir
bom perfil de aminoacidos o que permite a substituicdo de
alimentos volumosos e concentrados sem prejudicar a fer-
mentacdo ruminal (Embrapa 2003). Apesar da reconhecida
qualidade dos subprodutos resultantes da industria algo-
doeira como alimentos para os animais permanecem ainda
os problemas resultantes da presenca do gossipol nestes
derivados. Além disso, métodos modernos de extracio de
6leo tétm aumentado a concentragido deste composto feno-
lico nos subprodutos (Bunge Alimentos 2009).

0 gossipol (C, H,0,) estd especialmente presente na
parte interna da semente do algodao e confinado em glan-
dulas como corpos ovo-esferoidal com diametros de entre
100 e 400um. As glandulas representam em geral 2,4 a
4,8% do miolo da semente e o gossipol representa 20,6 a
39% da massa das glandulas, enquanto outros pigmentos
contam apenas 2% (Singleton e Kratzer 1973).

Por ser um inibidor enzimatico inespecifico, alterando
desta forma a divisao celular, o gossipol passou a ser utili-
zado no tratamento da endometriose (Zhang et al. 1994) e
no controle do cancer, principalmente de mama e genital,
apresentando bons resultados (Band et al. 1989).

Nos ruminantes a molécula de gossipol ndo é metaboli-
zada pelas bactérias do rimen nem pelo animal (Abou-Do-
nia 1976). Ela se une as proteinas que contém aminodacidos
livres, impedindo seu metabolismo (Reiser 1962). As liga-
¢oes com proteinas (Nikokyris et al. 1991), bem como altos
niveis de ferro na dieta podem inativar os pontos de ligacao
do gossipol, diminuindo sua toxicidade. A peletizacdo tam-
bém resulta em diminui¢do de sua atividade (Barraza et al.
1991). Os subprodutos do algodao, principalmente aqueles
nos quais o gossipol ainda nio foi inativado, ndo sio reco-
mendados para bezerros, devido a alta suscetibilidade dos
monogastricos (antes do fechamento da goteira esofagica)
a intoxicagdo (Coppock et al. 1987).

Ovinos criados em confinamento alimentados com ca-
roco de algoddo apresentaram lesdes com grande quanti-
dade de fluido proteindceo amarelo em todas as cavidades
corporais, degenerac¢do e necrose do miocardio e necrose
centro-lobular hepatica (Bovino et al. 2008).

O figado desempenha funcdo central no metabolis-
mo pois recebe nutrientes e xenobidticos que sio por ele
absorvidos, transformados, armazenados e liberados no
sangue além de produzir e armazenar a bile. As atividades
de biotransformacgdo dos xenobiéticos sao realizadas pelo
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figado principalmente pelo citocromo P450. Grande parte
dessas reagdes esta associada a desintoxicacdo, porém elas
podem representar um grande problema, pois os metabo-
litos produzidos podem ser altamente reativos e mais téxi-
cos que o composto de origem (Guillouzo 1998).

Nos hepatocitos as reagdes que causam deplecao de glu-
tationa reduzida (GSH) resultam no estresse oxidativo, que
é um disturbio do equilibrio pré-oxidante/antioxidante, a
favor do estado proé-oxidativo. Ele pode ser causado pelo
acumulo de produtos oxidativos normais do metabolismo
celular ou da agdo de substancias quimicas toxicas. O ciclo
redox da glutationa reduzida (GSH) é um sistema protetor
que minimiza a lesdo celular do estresse oxidativo. As es-
pécies quimicas oxidantes convertem a GSH em seu dissul-
feto glutationa oxidada (GSSG) por meio da agdo da enzima
glutationa peroxidase (GSH-Px), sendo a GSH regenerada
pela glutationa redutase (GSH-Rd). Quando os niveis celu-
lares de GSH diminuem a defesa celular contra compostos
toxicos é prejudicada, podendo resultar em morte celular
(Robbins et al. 2005).

Partindo-se da hipétese de que o gossipol pode gerar
estresse oxidativo e consequentes danos celulares estru-
turais, o objetivo deste estudo foi avaliar os mecanismos
envolvidos na hepatotoxicidade do gossipol avaliando-se
os seus efeitos sobre o sistema antioxidante, incluindo ava-
liacdo de danos celulares pela peroxidacao de lipidios, do-
sagem da atividade sérica das enzimas alanina aminotrans-
ferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) e analise
histopatolégica do tecido hepatico.

MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos com animais foram aprovados pelo Co-
mité de Etica em Experimentacio Animal (CEEA) do Campus Ex-
perimental de Dracena (Protocolo 2/2011). Os animais utilizados
nesse estudo foram ratos machos da linhagem Wistar com peso
entre 200 e 240g. Estes foram alojados em gaiolas para experi-
menta¢do com animais de laboratério, com dimensdes de 49cm x
34cm x 16cm (comprimento x largura x altura) em um ambiente
controlado com temperatura de 22+2°C com ciclo de luz de 12
h, recebendo alimentacdo especifica para roedores e agua ad libi-
tum; os ratos foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 5
animais cada de acordo com os tratamentos:

Grupo 1 (Controle) recebeu 6leo de canola em volume calcu-
lado para ser semelhante aos ratos tratados, sendo observado
uma administra¢do de 1mL de 6leo por kg de peso do animal,
por gavagem gastrica durante 15 dias.

Grupo 2 (Tratado) recebeu solucio de Gossipol Acido Acético
(Sigma-Aldrich) na dosagem de 40 mg por kg de peso vivo do
animal dissolvido em 6leo de canola como veiculo, por gava-
gem gastrica por um periodo de 15 dias.

Ratos tratados e controle foram eutanasiados por decapita-
¢do com guilhotina sob anestesia com éter etilico. As amostras de
sangue foram coletadas individualmente apés a decapitagdo em
tubos tipo “Falcon” de 15mL, e mantidos a temperatura ambiente
por 30 minutos para coagulagdo. O soro foi separado por centrifu-
gacdo, com velocidade de 3000g por 15 minutos.

A atividade sérica das enzimas indicadoras de fun¢des hepa-
ticas (ALT e AST) foi determinada por meio de “kit” comercial de
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dosagem enzimatica (Bioclin, Belo Horizonte/MG) de acordo com
as instrugdes do fabricante. As leituras foram realizadas em com-
primento de onda igual a 340nm em um espectrofotdmetro Beck-
man-Coulter modelo DU-800, sob agitacdo e temperatura (37°C)
controladas. As amostras de soro foram diluidas 10 vezes em so-
lucdo salina 0,9% e foram utilizados 100pL de cada amostra para
1000uL do reagente de trabalho. A dosagem da atividade foi ob-
tida por meio de curva padrdo descrita no manual do fabricante.

Amostras de figado com tamanho de aproximadamente 1cm
x 1cm foram coletadas dos animais tratados e controle sendo fi-
xadas em formol tamponado 10% pH 7,4. Posteriormente foram
processadas para estudo histopatoldgico e coradas pela técnica
de hematoxilina e eosina (HE). A preparacdo das ladminas foi re-
alizada no Laboratério de Morfologia da Placenta e Embrido (L@
MPE) do Curso de Zootecnia da Unesp, Campus Experimental de
Dracena. A analise das estruturas foi realizada no Laboratério de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Unesp, Campus de Aragatuba.

Para a preparac¢do do homogenato de figado, partes do 6rgao
foram coletadas e colocadas em aproximadamente 50mL de meio
contendo sacarose 250mM, EGTA 1 mM e HEPES 10mM, pH 7,2, a
4°C, sendo picotados e levados para um homogeneizador do tipo
Potter-Elvehjen e homogeneizado 3 vezes por 15 s com intervalos
de 1 minuto.

A determinagio de proteina foi realizada por meio da reacdo
do biureto, usando-se albumina de soro bovino (BSA) como pa-
drdo (Cain & Skilleter 1987).

A peroxidacdo dos lipidios de membrana foi determinada no
homogenato do figado dos animais tratados e controle por meio
da formacgdo do malondialdeido (MDA), o qual reage com o acido
tiobarbiturico (TBA). O homogenato (5mg de proteina) foi colo-
cado em tubo de ensaio e foram adicionados 0,2mL de SDS 8,1%
(p/v), 1,5mL de acido acético 20% (v/v), 1,5mL de solu¢do aquo-
sade TBAa0,67% (p/v); em seguida o volume foi completado até
4 mL com 4gua destilada e deionizada (tipo Milli-Q) e a mistura
colocada em banho-maria a 95°C por 60 min. Apds o periodo de
incubagao os tubos foram retirados e resfriados em banho de gelo
e foi adicionado 1mL de 4dgua Milli-Q e o complexo MDA-TBA foi
extraido com 5mL de n-butanol. Em seguida os tubos foram cen-
trifugados a 2000 g por 10 minutos e a parte organica foi coletada
e a absorvancia medida a 535nm em um espectrofotémetro Ge-
nesys 10UV (Thermo Spectronic, Rochester, EUA). A concentra¢do
do complexo MDA-TBA foi determinada utilizando-se o coeficien-
te de extin¢do molar de 1,56 x 105 M.

A determinagdo do nivel de GSH no homogenato do figado
dos animais tratados e controle foi realizada utilizando-se tubos
do tipo “Eppendorf” de 2mL onde foram colocados 1mL de meio
contendo sacarose 125mM, KCl 65mM e HEPES-KOH 10mM, pH
7,4, homogenato (1mg de proteina) e 500 pL de acido tricloro-
acético 13%. A mistura foi agitada e centrifugada a 9000 g por
3 min. Em tubos de 5mL foram colocados 1780uL. de tampéao
contendo NaH,PO, 0,1 M, pH 8,0, com EDTA 5mM, 200 uL do
sobrenadante obtido da centrifugacdo e 20uL de DTNB 10mM
completando o volume final de 2mL; no “branco”, foram adicio-
nados 1980pL do tampdo e 20 uL. do DTNB. Em seguida os tubos
foram agitados e mantidos por 15 minutos no escuro a tempera-
tura ambiente. A leitura foi realizada em um espectrofotémetro
Beckman-Coulter modelo DU-800, no comprimento de onda de
412nm e a concentracdo de GSH foi estimada por meio de uma
curva padréo.

Para dosagem da GSSG, 250uL do sobrenadante obtido apds
a centrifugacdo da amostra do item anterior e foram adicionados
em tubos tipo “Eppendorf” de 2mL com o acréscimo de 250uL
de N-etilmaleimida (NEM) 0,04 M e 500puL de NaOH 1 M. Apods a

incubagdo por 20 minutos a temperatura ambiente 100uL desta
mistura foram retirados e transferidos para tubos de ensaio onde
foram adicionados 2mL de NaOH 1 M e 100mL de o-ftalaldeido
(OPT) 1% e a mistura foi incubada por 15 minutos. Foi efetuada
a leitura em espectrofluorimetro RFPC 5301 (Shimadzu, Japao)
com comprimento de onda de 350 e 420nm para emissao e ex-
citacdo, respectivamente, com abertura de fenda 5 em ambos os
casos.

A significancia estatistica dos dados experimentais do grupo
tratado em relacdo ao controle foi avaliada pelo teste t de Stu-
dent, utilizando-se o programa GraphPad Prism, versao 4.0 para
Windows, Graphpad Software (San Diego, CA, USA). Os resultados
com valor de P<0,05 foram considerados estatisticamente signi-
ficantes.

RESULTADOS

Na analise da variacdo do peso dos animais durante o pe-
riodo do tratamento foi evidenciado uma diminuicdo signi-
ficativa nos ratos do grupo tratado, conforme apresentado
na Figura 1.

A analise histopatoldgica dos figados dos animais do
grupo controle demonstrou hepatite mista discreta e mo-
derada caracterizada por infiltrado inflamatério mononu-
clear e polimorfonuclear com predominancia de células
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Fig.1. Varia¢do de peso dos animais dos grupos Controle e Tratado
no decorrer do experimento. Os valores representam a média
+ desvio padrio da média de 5 animais para o grupo controle
e 5 para o grupo tratado.

2501
200+
1504

100+

Atividade da ALT
(U/mL)

504

0

Tratado

Fig.2. Atividade da enzima ALT, avaliada no soro de ratos controle
(6leo de canola) e tratados com gossipol (40mg/kg de peso
corporal por 15 dias). Os resultados representam a média
+EPM de quatro animais. *Significativamente diferente do
controle (P<0,05).
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polimorfonucleares. Nos figados dos animais do grupo tra-
tado ficou evidenciada presenca de hepatite mista discre-
ta a acentuada e degeneracdo moderada dos hepatdcitos,
além de degeneragdo gordurosa moderada a acentuada em
apenas um animal.

As atividades da enzima ALT e AST nas amostras de soro
dos animais controle e tratados com gossipol estdo mostra-
das nas Figuras 2 e 3, respectivamente. Os dados obtidos
caracterizaram aumentos significativos da atividade sérica
de ambas as enzimas, sendo isto utilizado como parametro
para lesdo hepatica provocada pelo gossipol.

Outro dado relevante demonstrado nesse estudo foi o
importante aumento na concentracdo de malondialdeido
(MDA), como pode ser observado na Figura 4. Concomitan-
temente ao aumento na concentracdo de MDA, ocorreu uma
diminuicdo significativa do nivel de GSH no homogenato de
figado dos animais tratados com o gossipol em relacdo ao
grupo controle (Fig.5), indicando que o gossipol induziu a
oxidacdo da glutationa gerando o seu homodimero gluta-
tiona oxidada (GSSG), apresentando assim um aumento na
concentracdo de GSSG dos animais tratados em relacdo aos
animais controle (Fig.6).
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Fig.3. Atividade da enzima AST, avaliada no soro de ratos controle
(6leo de canola) e tratados com gossipol (40mg/kg de peso
vivo por 15 dias). Os resultados representam a média +EPM
de quatro animais. *Significativamente diferente do controle
(P<0,05).

2-
©
£
9
5]
s
< o
[a] he] 1-
=5 I
E
©
S
£
0 T
Controle Tratado

Fig.4. Lipoperoxida¢ao no homogenato de figado de ratos controle
(6leo de canola) e tratados com gossipol (40mg/kg de peso
vivo por 15 dias). Os resultados representam a média +EPM
de quatro animais. *Significativamente diferente do controle
(P<0,05).
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Fig.5. Niveis de glutationa reduzida (GSH) no homogenato de figa-
do de ratos controle (6leo de canola) e tratados com gossipol
(40mg/kg de peso vivo por 15 dias). Os resultados represen-
tam a média +EPM de quatro animais. *Significativamente di-
ferente do controle (P<0,05).

1
0 T

Controle

Fig.6. Niveis de glutationa oxidada (GSSG) no homogenato de figa-

do de ratos controle (6leo de canola) e tratados com gossipol

(40mg/kg de peso vivo por 15 dias). Os resultados represen-

tam a média +EPM de quatro animais. *Significativamente di-
ferente do controle (P<0,05).
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

As células de mamiferos possuem um mecanismo de pro-
tecdo que tem a funcdo de minimizar os danos provocados
pelo metabolismo normal da célula e o de compostos téxi-
cos, sendo o maior sistema protetor celular o ciclo redox da
glutationa (Reed 1986). A glutationa exerce sua agdo pro-
tetora de duas formas, pois pode tanto atuar como agente
nucleofilico ligando-se a um grande nimero de compostos
e seus metabdlitos, convertendo centros eletrofilicos em li-
gacoes tioeter, e também servindo de substrato para a glu-
tationa peroxidase, mediando a quebra dos hidroperoéxidos
(Reed 1990).

Os animais do grupo tratado apresentaram diminui¢ao
em torno de 60% nas concentragdes de GSH, e segundo
Moldéus & Quanguan (1987) a diminuicdo dos niveis de
glutationa em 20 a 30% sao suficientes para prejudicar a
defesa da célula contra agentes tdxicos, inclusive a morte.
Acompanhado da diminui¢ao os niveis de GSH, foram ob-
servados aumentos nos niveis de GSSG nos animais que
receberam gossipol, alterando a relagio GSH/GSSG. Uma
possivel explicagdo para a inversdo dessa relagdo é o fato
do gossipol ser altamente reativo (Lin et al. 1993) e sua
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toxicidade, de acordo com Wong et al. (1972), envolve sua
habilidade em se ligar a macromoléculas como proteinas
(como as proteinas funcionais) ou as bicamadas lipidicas
das membranas celulares, modificando sua estrutura.

As alteragdes encontradas no ciclo redox da glutationa
em nossos experimentos vao de encontro aos apresentados
por El-Sharaky et al. (2010), que avaliou o efeito do gos-
sipol em ratos que receberam doses de 5, 10 e 20mg/kg
de peso vivo via intraperitoneal, pois foram observados au-
mentos progressivos nas concentra¢des de GSH e redugdes
nos niveis de GSSG. Essas divergéncias sdo justificaveis em
funcdo do trabalho desenvolvido por Kovacic (2003) que
mostrou que o gossipol apresenta dupla agdo, ou seja, atua
tanto como agente anti como pré-oxidante. Além disso,
fatores associados ao delineamento experimental (maior
periodo de tratamento, dosagens superiores de gossipol e
via de administra¢do) influenciam a atividade de compos-
tos quimicos.

0 gossipol, de acordo com Fornes et al. (1993) e Peyster
et al. (1984), estimula a geracdo de peroéxidos lipidicos, e
estes por sua vez promovem danos a membrana plasmati-
ca. Estes resultados sdo condizentes aos apresentados nes-
te estudo, visto que ocorreu uma elevagdo na formacdo do
MDA em tecidos hepaticos dos animais tratados, indicando
a ocorréncia da peroxidacgdo lipidica. Bender et al. (1988)
relataram que o gossipol poderia induzir a formagdo de
peroxido de hidrogénio (H,0,) que é altamente toxico para
as células e provocar, consequentemente, uma elevagdo da
atividade especifica de GSH-Px, enzima responsavel pela
conversdo de H,0, em H,0.

A degeneracdo dos hepatdcitos observada no figado
dos animais tratados com gossipol pode ter ocorrido em
funcao da facilidade da interacdo com as proteinas atra-
vés de interagdo ndo-covalente ou ligagdo covalente entre
os grupos aldeido do gossipol e os grupos amina das pro-
teinas celulares, pela formacdo da base de Schiff (Strom-
-Hansen et al. 1989) e também pela reducdo da captagdo
de glicose pelas células (Fornes et al. 1993). Associado a
essa deficiéncia na captacdo de nutrientes, devido a reati-
vidade do gossipol, estd a acdo desacopladora do compos-
to (Reyes & Benos 1988, Reyes et al. 1988), que faz com
que a mitocondria rapidamente seja transformada de casa
de forga da célula para uma fornalha molecular, pois esta
passa a desperdicar a energia metabolica resultante da
oxidacao dos substratos (Wallace e Starkov 2000), inter-
ferindo no processo metabdlico para obtencdo de energia,
explicando a redugdo no ganho de peso dos animais do
grupo tratado.

Como consequéncia do ndo aproveitamento dos nu-
trientes ocorre a degradacdo do tecido adiposo que leva
ao aumento do fluxo de acidos graxos ndo esterificados
(AGNE) no plasma, sendo estes encaminhados ao figado
para serem convertidos em lipoproteinas (alta e baixa den-
sidade) e entdo distribuidos aos tecidos para utilizacao. No
entanto, de acordo com Postic & Girard (2008), quando a
degradacao do tecido adiposo ocorre de maneira excessiva,
0s AGNE se acumulam no citoplasma dos hepatdcitos, e em
casos mais severos torna-se degeneracdo gordurosa, con-
forme observado em um dos animais tratados.

A reducio da defesa antioxidante e o aumento na pro-
ducdo do malondialdeido (MDA) estimulados pelo gossipol
levou a oxidagdo dos lipidios de membrana dos hepatécitos
(Guéraud et al. 2010) aumentando assim a permeabilida-
de da membrana celular, o que consequentemente desen-
cadeou a liberacdo de transaminases séricas (ALT e AST),
visto que foram observados aumentos significativos da ati-
vidade dessas enzimas no grupo tratado com gossipol.

Os nossos resultados mostram que o gossipol alterou o
ciclo redox e o metabolismo celular, estimulando o apare-
cimento de hepatite mista e degeneracdo dos hepatdcitos
nos animais que receberam a substancia.
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