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Resumo:

Tem sido fabricado constantemente, mais medicamentos contra
obesidade, sendo que grande parte destes medicamentos podem ser
comprados sem receita, como € o caso do Orlistat®. No entanto, alguns
medicamentos podem causar efeitos genotdxicos no organismo, efeitos estes
gque estao intimamente relacionados com a carcinogénese e que sado capazes
portanto de causar modificacbes no DNA podendo trazer grandes prejuizos
celulares.Com o intuito de oferecer informacgéo a respeito da seguranca para a
salude humana, contribuindo assim, com a saude publica e auxiliando na
garantia da qualidade de vida dos pacientes que fazem uso desse
medicamento, espera-se ampliar o conhecimento a respeito da atividade
genotoxica do Orlistat® para que se trace um panorama mais amplo no que se
refere aos possiveis efeitos secundarios produzidos por esse medicamento.
Estdo sendo realizados testes-piloto para definir as concentracdes que serao
estudadas nesse trabalho.
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1 Introducéo:

A obesidade é uma doenca caracterizada pelo acumulo desregulado de
gordura no organismo, que estd associada a riscos para saude, devido a sua
relacdo com varias complicacdes metabdlicas. Trata — se simultaneamente de
uma doenca e de um dos fatores de risco mais importantes para outras
doencas crbnicas nao transmissiveis, como doencas cardiovasculares e
Diabetes mellitus (Smith e Thier, 1990; Halpern, 1992; Olefsky, 1994;
Bessesen, 1997; Chacra, 1997; Pi-Sunyer, 1997; Mancini, 1998; Suplicy, 1998;
Halpern e Mancini, 1999).

A prevaléncia da obesidade vem aumentando entre adultos, tanto em
paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) pelo menos 1 bilhdo de pessoas
apresente excesso de peso, das quais 300 milhdes sao obesos (Popkin, 2007).

Para o tratamento dessa doenca recomenda-se a insercdo diaria de
terapias farmacologicas e/ou ndo farmacolégicas como exercicios fisicos,
mudanca de habitos alimentares, procedimentos cirdrgicos e medicamentos,

respectivamente.

Na tentativa de auxiliar no tratamento da obesidade, atualmente existem
farmacos com propriedades emagrecedoras diretas e/ou indiretas como o0s que
inibem  apetite  (catecolaminérgicos), que aumentam a saciedade
(serotoninérgicos), os que diminuem a absor¢cdo de gorduras e o0s que
aumentam a queima de gordura (Guyton e Hall, 1997; Pi-Sunyer, 1997;

Halpern e Mancini, 1999).

Dentre esses farmacos, o Orlistat® é de uso recente no tratamento da
obesidade, que apresenta mecanismo de acao diferente dos demais por inibir
as lipases do trato gastrointestinal, as quais sédo responsaveis pela clivagem e

posterior absorcdo dos acidos graxos (Drent e Veen, 1993; Drente et al., 1995;
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Zhi et al., 1995; Zhi et al., 1996; James et al., 1997). Conhecido também como
tetraidrolipostatina, é um inibidor especifico das lipases gastricas e
pancreaticas, as quais sdo importantes por auxiliarem a digestdo das gorduras
na dieta (Drent e Veen, 1993 ; Drent et al., 1995; Zhi et al., 1995 ;James et al.,
1997; Mcneely e Benfield , 1998 ; Sjostrome et al., 1998). Esse medicamento é
sintetizado quimicamente a partir de um derivado hidrogenado da lipostatina
produzido pelo Streptomyces toxytricini (Drent e Veen , 1993; Procus , Mealy e
Castaner , 1994; Zhi et al.,, 1994 ; Amatruda e Welle , 1995 , Mcneely e

Benfield ,1998) com a seguinte estrutura.

A avaliacdo da relacado risco/beneficio carcinogénico deve ser realizada
sempre antes de prescrever um medicamento (Brambilla et al., 2011; Brambilla
et al., 2012). Portanto, este trabalho visa contribuir para que se faga uma
projecdo do risco-beneficio da utilizacdo desse medicamento, demonstrando os
possiveis efeitos genotoxicos desse tratamento. Para tanto, objetiva-se nesse
trabalho: avaliar o potencial mutagénico do Orlistat® em células meristematicas
de Allium cepa; quantificar os efeitos mutagénicos do Orlistat® no sistema-teste
utilizado; contribuir para elucidacdo de informacdes sobre provaveis efeitos

adversos causados com o uso irracional do Orlistat®.
2 Metodologia:

Apos a definicdo das concentracfes-teste, serdo utilizadas neste estudo
como material celular, raizes de cebola. Serdo realizados grupos controle
negativo, controle positivo e teste (grupos expostos ao medicamento Orlistat®).
No controle negativo sera realizado o seguinte procedimento: inicialmente as
cebolas serdo colocadas em béqueres de 80 mL com &gua destilada para
estimular o desenvolvimento de raizes fasciculadas. Em seguida as raizes
serdo colocadas em solucéo fixadora por um periodo de 24h. Em um eppendorf
sera colocado &cido cloridrico (HCI), e em outro eppendorf sera colocado
Orceina acética. A raiz sera retirada da solugdo fixadora e colocada
inicialmente no HCI por um tempo de 10 minutos para ocorrer a ruptura da

regido de membrana para o corante chegar no material genético, em seguida a
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mesma seré colocada no corante também por um tempo de 10 minutos. Apos
os 10 minutos a raiz sera retirada do eppendorf com corante e colocada em
uma placa de Petri, a regido de coifa sera destacada com ajuda de um bisturi, a
coifa sera transferida para uma lamina, em seguida, sera pingada uma gota de
acido acético para clarear o material que sera coberto por uma laminula. No
grupo controle positivo Paracetamol®, para caracterizar o efeito genotoxico e
no grupo teste, serdo administradas diferentes concentracdes do medicamento.
Para o preparo das laminas sera realizado o método de esmagamento suave e
as mesmas serdo analisadas ao microscopio éptico em objetiva de 40X. Serao
analisadas 1000 células em cada lamina, observando se estardo em divisdo ou
em interfase. Das células em divisdo serdo analisadas 100 metafase e 100

anafase, dentre elas quais sdo anormais e quais sdo normais.

Para analise estatistica, sera utilizado o teste ANOVA, com nivel de

significancia a = 0,05, utilizando o pacote estatistico SigmaStat, versao 3.5.

3 Resultados parciais e Discussao:

A selecdo do modelo-teste para realizacdo dos testes a fim de avaliar a
genotoxicidade da droga em questdo foi realizada no periodo de junho de
2016. Dos modelos ja descritos na literatura, foi selecionado como modelos-
teste, a espécie de Allium cepa, que vem se destacando como um eficiente
modelo genético devido a sua elevada sensibilidade e excelente correlagcéo
com outros sistemas-teste, facilidade de execucdo e rapidez na

reprodutibilidade dos testes (Arraes e Longhin, 2012).

Para realizacdo dos testes, foi determinado a populagcdo amostral, as
concentracbes do farmaco a serem avaliadas durante os testes, e a

concentracéo do controle positivo (Paracetamol) para critério de comparacéo.

Para realizagdo dos testes, foi determinado a populagcdo amostral de
n=5. As doses-testes do Orlistat padronizadas para realizagcdo dos

experimentos foram de 60mg, 360mg e 500mg. Estas doses forma
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selecionadas com base nas doses consideradas subdose (onde a dose
descrita € inferior a dose na qual a droga alcanca efeito terapéuticos), dose
terapéutica (de 60 a 120mg, 3 vezes ao dia), até superdose (onde a dose
descrita € superior a dose na qual a droga alcanca efeito terapéuticos, podendo
atingir efeito toxicoldgico) (Fortes et al., 2006). A concentracdo de Paracetamol
padronizada para sua utilizagéo foi de 800 mg/L.
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