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1. INTRODUGCAO

Analgésicos sdo os medicamentos
utilizados, na grande maioria das vezes,
para o alivio ou reducdo de dores. Alguns
necessitam de prescricdo para O uso
(analgésicos opiaceos), mas a maioria

sdo de venda livre (analgésicos nao
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opiaceos), gerando, até mesmo, um uso
indiscriminado. Segundo Stefhdnia do
Rego, et al. (2015), no Brasil, cerca de
oitenta milhdes de pessoas praticam a
automedicacdo. Dentre os farmacos mais
utilizados, encontram-se a dipirona sbdica
e 0 paracetamol, cujo uso em excesso
esta associado a efeitos colaterais severos
(REGO et al., 2015).

Além disso, o uso indiscriminado
também pode ter o potencial de causar
danos no DNA dos individuos. Diante de
tal contexto, o objetivo deste capitulo foi
reunir informagcbes acerca do potencial
mutagénico, genotoxico e citotdxico de
analgésicos, assim como verificar se
essa classe medicamentosa pode causar
mutacbes pontuais em genes importantes
para o metabolismo humano.

2. CLASSE DO MEDICAMENTO E
uso

Os analgésicos nao opiaceos, ou
seja, que ndo necessitam de prescricao,
possuem eficacia no combate contra dores

musculares, 6sseas, dentarias e cefaleias.
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Porém, nem todos tém a capacidade de combater a inflamacado. O acido acetilsalicilico,
o ibuprofeno e o paracetamol sdo alguns exemplos dessa classificacdo e sdo os
medicamentos mais consumidos em Portugal, segundo a consultora norte americana IMS
Health. Nao muito diferente, no Brasil, os farmacos mais utilizados sao: a dipirona sodica,
cujo uso esta associado a discrasias sanguineas, e o paracetamol, que apresenta potencial
hepatotéxico (REGO et al., 2015).

Os Anti-inflamatorios ndo esteroidais ou ndo hormonais (AINES) sdo muito utilizados
na clinica, mesmo sem prescricdo médica. Existem muitos AINES que s@o isentos de
prescricédo, e isso pode induzir a uma falsa ideia de que ndo se necessita de orientagédo
para seu uso, gerando a problemética da automedicacao, que, por diversas vezes, pode
gerar efeitos colaterais. Tal uso irracional pode ocasionar problemas de saude (SANTOS;
ESCOBAR; RODRIGUES, 2021).

Os AINES podem ser utilizados, de maneira geral, para tratamento de processos
inflamatérios, dores, edema e febre (antipiréticos ou antitérmicos). Alguns AINES possuem
uma grande eficacia na agao anti-inflamatéria e podem ser utilizados para o tratamento de
inflamagcdes em ossos, articulagdes ou musculos. Enquanto outros, possuem uma baixa
poténcia anti-inflamatéria e portanto sédo mais utilizados para tratar dor e febre (SANTOS;
ESCOBAR; RODRIGUES, 2021).

Estes medicamentos possuem o mecanismo de acdo relacionado com a
inibicdo periférica e central da atividade das enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-
2) e subsequente diminuicdo da biossintese e liberagdo dos mediadores da inflamagéo
(SANTOS; ESCOBAR; RODRIGUES, 2021).

A enzima COX-1 é constitutiva ou fisiolégica, ou seja, é produzida e sintetizada
pelos tecidos de maneira endogena e fisiologica. Pode ser encontrada em diversas partes
do organismo, como por exemplo no endotélio do vaso, no qual produz prostaglandinas
que sdo vasodilatadoras, o que, em quantidades adequadas, ajudam a controlar a pressao
arterial. Os rins também produzem essas prostaglandinas que, neste local, por aumentarem
a vasodilatagao renal, aumentam o ciclo sanguineo renal, sendo consideradas protetoras
renais. Nas células estomacais, a enzima produz prostaglandinas que geram uma
citoprotecédo gastrica, aumenta a vasodilatacdo e a chegada de bicarbonato, que controla
o pH estomacal, e também aumenta a produgdo de muco. Outro local que necessita da
acao da COX-1, é a plaqueta, sendo importante para o controle da hemostasia no local
(HAWKEY, 2001).

Ja a COX-2 é indutiva ou patoldgica, ou seja, é induzida durante o processo
inflamatério. Alguns marcadores inflamatérios possuem a capacidade de aumentar a COX-
2 e, assim, produzir mediadores inflamatérios em maior quantidade. Sao esses mediadores
que sinalizam e promovem os sintomas da inflamag¢édo. Quanto mais COX-2 é produzido,
mais mediadores inflamatérios também s&o produzidos. Em alguns tecidos, a enzima

também pode ser fisiolégica. Por exemplo, nos rins, a COX-2 produz prostaglandinas,
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que sao protetoras renais. Ja nos vasos sanguineos, ela produz as prostaciclinas que séo
substancias com poténcia de vasodilatacao (HAWKEY, 2001).

Os AINES néo seletivos inibem COXde maneira geral, ou seja, tanto a COX-1 quanto
a COX-2. Amaioria dos AINES presentes no mercado sdo néo seletivos, como por exemplo
0 acido acetilsalicilico, naproxeno, ibuprofeno, nimesulida, diclofenaco, cetoprofeno, acido
mefenamico e o piroxicam. Ja os AINES seletivos, inibem apenas a COX-2. Como exemplo,
tem-se: rofecoxib, celecoxib, etoricoxib (SANTOS; ESCOBAR; RODRIGUES, 2021).

Os analgésicos periféricos ndo sdo suficientes algumas vezes para solucionar
quadros de dores moderadas a intensas. Nestes casos, utiliza-se um analgésico de agéao
central, sendo de primeira escolha os analgésicos opidides, principalmente para dores
intensas. Sao farmacos controlados, usados cada vez mais pela populagdo e que possuem
risco de gerar dependéncia (LEAL; ALENCAR, 2020).

Esses medicamentos sdo derivados da planta papoula, onde é extraido o épio,
que possui substancias analgésicas, como por exemplo a morfina. Todos 0s analgésicos
opidides foram desenvolvidos através da molécula da morfina, através de modificagbes
estruturais. Exemplos de medicamentos dessa classe: nalbufina, buprenorfina, metadona,
fentanil, oxicodona, loperamida, naltrexona (LEAL; ALENCAR, 2020).

A crise de dependéncia pelo uso dos opidides comecou pela prescricao excessiva
e indiscriminada destas medicagdes, propiciando a dependéncia, overdose e até mesmo
o6bito. Estima-se 12 a 21 milhdes de usuarios no mundo inteiro, sendo que trés quartos deles
usam heroina e 80% dos consumidores sdo americanos. As vendas dessas medicacoes
aumentaram cerca de 149% em 10 anos. Ja no Brasil, uma pesquisa revelou que 1,3% da
populagéo faz uso de opibides e a incidéncia de heroina é de 0,09%. O pais é o que mais
consome estes farmacos na América do Sul (LEAL; ALENCAR, 2020).

Os opibides exdgenos podem se ligar a receptores, dentre eles, o de maior afinidade
€ o receptor do tipo mi (presente no SNC, medula espinal, encéfalo intestino. Ao ligar,
produz uma analgesia mais intensa. O maior infortinio desses farmacos consiste em seus
efeitos colaterais, que ocorrem quando acontece essa ligacdo aos receptores e podem
incluir: sedacao e sonoléncia, analgesia, miose, bradicardia, euforia, depressao ventilatoria,
constipacgéo intestinal, rigidez muscular toracica, nauseas, vémitos, além de dependéncia e
tolerancia (SANTOS; ESCOBAR; RODRIGUES, 2021).

De forma geral, 0 mecanismo de agéo dos analgésicos opidides consiste na condugao
do impulso elétrico, que pode ocorrer de duas formas distintas, ao se ligar no receptor mi
pré-sinaptico ou poés-sinaptico. Na primeira, ao ligar no receptor mi pré-sinaptico ocorre
0 bloqueio do canal de calcio, inibindo a exocitose do neurotransmissor. Ja na segunda
forma, quando ocorre a ligagdo com no receptor mi pés-sinaptico gera a abertura do canal
de potéassio, hiperpolarizando o neurdnio e dessa forma, ndo conduz impulso nervoso. Pelo
fato de ndo ocorrer a conducédo do impulso, o quadro de dor é inibido (LEAL; ALENCAR,
2020).
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3. MUTAGENICIDADE, GENOTOXICIDADE E CITOTOXICIDADE

3.1. Teste allium cepa

Esse teste € frequentemente usado para avaliar o potencial genotdxico, citotoxico
e mutagénico de certos agentes por meio da analise de células meristematicas oriundas
de pontas de raizes da allium cepa (cebola), consistindo em um bioindicador ideal para
uma avaliagéo priméaria de genotoxicidade (BAGATINI; SILVA; TEDESCO, 2007). Danos
no DNA, como aberracdes cromossdmicas e distarbios no ciclo mitotico sdo avaliados por
esse teste (LEME; MARIN-MORALES, 2009). Além disso, também é capaz de mostrar a
formacédo de micronlcleos e fragmentagdes do DNA (BAGATIN; SILVA; TEDESCO, 2007).
O teste allium cepa possui alta sensibilidade, confiabilidade, rapidez, baixo custo, facil
manipulacgéo, boa correlacao com células de mamiferos, além de nao requerer preparagdes
prévias de amostras testadas, sendo uma vantagem em relagdo a outros testes (LEM;
MARIN-MORALES, 2009).

3.2. Ensaio cometa

O Ensaio Cometa é muito util e empregado largamente na avaliacdo de danos e
reparos de DNA em células individuais, possibilitando a avaliagdo de genotoxicidade de
substancias (REGO et al., 2015). O termo “cometa” refere-se ao padrao de migragcéo dos
fragmentos de DNA, que apresenta carga negativa, através do gel de agarose para um
polo positivo. Esta configuracao permite a elaboracao de trés parametros para andlise dos
danos ao DNA: o comprimento da cauda, o DNA da cauda e o movimento da cauda do
cometa (ALI et al. 2020).

3.3 Ensaio de micronticleo

Consiste em um teste para avaliar a presenca e a intensidade de danos
cromossdmicos em células expostas a agentes capazes de causar genotoxicidade e
mutagenicidade. Os micronucleos resultam de cromossomos acéntricos fragmentados ou
inteiros, sendo formados pela expulséo cromossémica durante a diviséo celular. Podem ser
induzidos por agentes que sao capazes de quebrar o DNA ou de interferir na formacgéo do
fuso durante a divisdo celular (REGO et al., 2015).

3.4 Teste de Ames

O ensaio Salmonella/microssoma (teste de Ames) é muito usado para realizar
avaliagdo do potencial mutagénico de diversos compostos, entre eles farmacos, utilizando
cepas da bactéria Salmonella typhimurium (SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).

O teste utiliza varias estirpes de Salmonella typhimurium com mutacdes ja existentes,
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as quais deixam as bactérias impossibilitadas de produzir histidina, um aminoacido
essencial. Desta forma, as bactérias ndo sdo capazes de crescer e formar coldénias num
meio sem histidina. Quando expostas a uma substéncia que possa induzir mutagdes na
regido responsavel pela sintese da histidina, ou préximo a ela, a funcéo do gene pode ser
restabelecida, permitindo que as células passem a produzir esse aminoacido. Expostas
ao agente mutagénico, algumas células revertem, passam a proliferar e a formar coldnias.
Essa reversdo demonstra a existéncia de alteragcbes nos codons, o que permite a célula
bacteriana a sintese do aminoacido e sua multiplicagédo ( AlUB; FELZENSZWALB, 2011). A
quantidade de coldnias formadas depois da exposicéo de varias cepas bacterianas a uma
gama de concentragcdes do composto em estudo esta diretamente ligado ao seu potencial
de mutagénese (GONCALVES, 2016).

3.5 Teste de aberragcdes cromossdémicas

O teste de aberragcbes cromossOmicas detecta alteracbes tanto na estrutura
(aberragdes estruturais) quanto no nimero de cromossomos (aberracdes numeéricas)
(ARAUJO, 2014), constituindo um método facil para se analisar os efeitos de diferentes
agentes mutagénicos (HOSHINAL; MARIN-MORALES, 2005). Esse teste possibilita
identificar falhas cromossémicas, quebras cromossdémicas, falhas cromatidicas e quebras
cromatidicas (ARAUJO, 2014). E uma técnica simples, versatil e de relativo baixo custo
(HOSHINAL; MARIN-MORALES, 2005).

3.6 Teste de troca de cromatides irmas

O teste de troca entre cromatides-irmas demonstra o potencial de mutagenicidade
cromossdmica de agentes quimicos, como farmacos, por meio do dano ao DNA, pela
recombinagao mitotica (SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).

4. GENQTOXICIDADE, MUTAGENICIDADE E CITOTOXICIDADE DOS
ANALGESICOS:

Mesmo com a incidéncia de hepatotoxicidade relacionada ao paracetamol aumentada
significativamente ao longo das Gltimas décadas, de acordo com a Associacdo Americana
para o Estudo de Doencas do Figado (AASLD), grande parte da populagdo ainda lanca
mao deste medicamento para o alivio de algesias. Além disso, nos Estados Unidos, Gra-
Bretanha e em varios paises da Europa, a intoxicagdo por esse medicamento é a causa
mais comum de casos de Insuficiéncia Hepatica Aguda (ALF) (CRUZ, 2021).

Na década de 1990, a potencial genotoxicidade do acetaminofeno (paracetamol)
tornou-se um topico de discussdo, apos varias publicagdes acerca do potencial de ligagdo
de um metabdlito ao DNA, o N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) (KIKLAND et al.,
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2021). Este metabdlito do paracetamol € uma espécie reativa de oxigénio, a qual pode
levar a formacdo de outras espécies reativas, e estas sé@o, provavelmente, a causa da
genotoxicidade (CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOTOXICOLOGIA, 2018).

Em ratos, paracetamol em doses orais de até 2g/kg/dia por 3 ou 29 dias e de até 1g/
kg/dia por 15 dias ndo induzem mutacdes relevantes em reticulécitos ou eritrocitos. Apenas
leve hepatotoxicidade é observada, particularmente ap6s dosagem prolongada (KIKLAND
et al., 2021).

Por meio de Ensaio Cometa, efeitos genotdxicos do paracetamol em células
meristematicas de allium cepa foram evidenciados, demonstrando aumento expressivo das
frequéncias de danos nas concentragbes de 125 pg/mL, 250 pyg/mL e 500 pyg/mL. Ja o
aumento dos indices de danos foi observado nas concentracées de 250 pg/mL e 500 pg/
mL, em relagcdo a um grupo controle negativo (REGO et al., 2015). Ja em peixes Rhamdia
quelen expostos a dose de 0,25 pg/L de paracetamol foi observada genotoxicidade hepatica
(CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOTOXICOLOGIA, 2018).

Uma possivel mutagenicidade pode ser observada pelo aumento de aberragdes
cromossdmicas nas concentragdes de 125 e 250 pg/mL, ao se aplicar o Teste Allium cepa.
Mas por conta da baixa porcentagem de micronudcleos presentes, a mutagenicidade, nessas
doses, ndo péde ser comprovada (REGO et al., 2015). Todavia, em células da medula éssea
de camundongos, o paracetamol, além de provocar aberracdes cromossémicas, aumenta
a frequéncia da troca entre cromatides-irmas, aumentando os indicios de mutagenicidade
(SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).

A citotoxicidade causada pelo paracetamol, utilizando-se o método Allium cepa, é
evidenciada pela diminuicdo do indice mitotico em varias concentragdes, ao se comparar
com um grupo controle negativo (REGO et al., 2015).

E verificado, portanto, que o acetaminofeno induz danos cromossémicos in vivo
, mas muitos dos resultados positivos sdo questionaveis por causa de fatores como via
inadequada de administracdo, impacto da toxicidade e laminas ndo “cegas” antes da
pontuacdo. O dano cromossGmico ocorre apenas em exposicdes extremas e/ou toxicas
no caso de espécies animais mais resistentes aos efeitos hepatotéxicos do acetaminofeno
(KIKLAND et al., 2021).

Utilizando-se o sistema Allium cepa, € observado aumento de aberragbes
cromossdmicas na concentragdo de 125 pyg/mL em relagdo a um grupo controle negativo.
Entretanto, a mutagenicidade ndo pode ser garantida, pela baixa porcentagem de células
micronucleadas presentes (CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOTOXICOLOGIA, 2018).
J&, uma avaliagdo pelo teste de Ames com cepas da bactéria Salmonella typhimurium, na
presenca e na auséncia de metabolizagcdo, demonstra que a dipirona possui baixo potencial
mutagénico para a cepa TA100 (SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).

Com a execugdo do Ensaio Cometa, efeitos genotdxicos da dipirona foram

evidenciados pelo aumento significante, em varias dosagens, das frequéncias de danos
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e dos indices de danos, em relagcdo a um grupo controle negativo. Seu metabdlito
N-nitrosodimetilamina é o principal causador do potencial genotdxico, além de também
possuir potencial carcinogénico (CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOTOXICOLOGIA,
2018).

A avaliacdo da citotoxicidade da dipirona sodica, pelo sistema Allium cepa, nas
concentracdes de 250 e 500 pg/mL, permite ressaltar a diminuigéo do indice Mitotico em
relacao a grupo controle negativo (CONGRESSO BRASILEIRO DE ECOTOXICOLOGIA,
2018).

Estudos sobre o potencial genotéxico de opioides concluem que varios farmacos
dessa classe provocam danos ao DNA, aberracdes cromossémicas, estresse oxidativo,
mutagenicidade, entre outras alteracbes (CARDOSO et al, 2022).

As técnicas laboratoriais mais empregadas na avaliagdo da genotoxicidade causada
por opioides sd@o: ensaio cometa, ensaio de micronucleos, RT-PCR e ELISA. Por meio
desses testes sdo evidenciados: aumento do comprimento da cauda do cometa, aumento
de eritrocitos policromaticos micronucleados, aumento da frequéncia de mutagbes e
aberragcbes cromossOmicas, bem como o aumento da expressao de 8-hidroxideoxiguanosina
(biomarcador de danos genémicos) (CARDOSO et al, 2022). A exposi¢cdo em sequéncia ao
tramadol, em ratos, provoca aumento dos niveis de 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) e
de biomarcadores de estresse oxidativo em amostras de rim, cérebro e figado, da mesma
maneira que o aumento dos niveis séricos de parametros da fungéo hepatica e renal
(COUTO et al., 2022).

A partir da exposicao de camundongos a doses de 25mg/kg a 70 mg/kg de tramadol,
usando-se 0 ensaio cometa, observa-se aumento do comprimento da cauda do cometa
em células sanguineas (COUTO et al., 2022), sendo os danos sofridos pelo acido nucleico
proporcionais a dosagem desse farmaco (ALl et al., 2020). Em paralelo, ap6s exposigédo
a 0,025 mg/kg de tramadol, outros estudos demonstraram redug¢é@o no indice mitético e
elevada indugéo de aberragdes cromossOmicas e de micronucleos em células da medula
ossea de ratos (COUTO et al., 2022).

A genotoxicidade como consequéncia da exposicdo subaguda a tramadol gera
danos genéticos predominantemente a nivel quimico/oxidativo, e néo a nivel da integridade
estrutural do acido nucleico (JORGE et al., 2022).

A duloxetina é um farmaco pertencente a classe dos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, utilizado no tratamento sintomatico da depressao. Mas, também,
a duloxetina é empregada no tratamento da fibromialgia, da dor relacionada a neuropatia
diabética e das dores musculoesqueléticas cronicas (ARAUJO, 2014).

Mesmo em doses terapéuticas, a duloxetina apresenta maior efeito genotoxico nas
células hepaticas do que nas cerebrais. Certamente essa diferenca se da por conta do
processo de biotransformagéo quimica que ocorre no figado, onde a droga é submetida a
vias de oxidagao, metilagdo e conjugacédo, com agdo de enzimas como CYP2D6 e CYP1A1
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(GONZALEZ, 2021).

A analise de culturas de linfécitos incubados com concentracdes crescentes de
duloxetina possibilita observar redugéo estatisticamente relevante no indice mitotico,
causando diminuicdo da proliferacdo celular, o que indica relativa genotoxicidade e
citotoxicidade do farmaco (ARAUJO, 2014). No que diz respeito & indugdo de microndcleos
em células sanguineas de camundongos, a dulofaxina apresenta um efeito moderado
(GONZALEZ et al., 2021).

A duloxetina, com relacdo a oxidacdo do DNA, pode produzir danos nas bases e
agucares, oxidacao de nucleotideos, quebras de fitas e perda de bases. No local das bases
de DNA oxidadas, ocorrem quebras adicionais na fita de DNA, o que leva a migragcéo do
DNA. Esta migracdo possibilita a aplicacdo do ensaio cometa na deteccdo do potencial
oxidativo da duloxetina. A replicagcédo do DNA danificado pode levar & mutacao genética, a
qual pode dar origem a alteragdes proteicas (GONZALEZ et al., 2021).

5. MUTACOES PONTUAIS EM GENES

5.1 Paracetamol

O Paracetamol, quando medicado em doses terapéuticas, € considerado seguro para
a saude. Entretanto, quando utilizado em quantidade acima dos valores recomendados,
apresenta toxicidade. No figado, em quadros de overdose aguda, a via da conjugacao se
torna saturada, acarretando em uma maior ocorréncia de oxidagdo de Paracetamol por
uma reacgéo dependente do citocromo P450, que possui como produto final o N-acetil-p-
benzoquinona imina (NAPQI) (LANGIT e AUERKARI, 2021).

A desintoxicacao de NAPQI ocorre por meio de sua ligagdo com a glutationa (GSH).
Conforme ocorre um aumento excessivo de NAPQI, os niveis de GSH celular tendem a
diminuir, tornando incapaz a completa desintoxicagdo de N-acetil-p-benzoquinona imina. o
NAPQI livre ira se ligar covalentemente a macromoléculas celulares. Ligagbes covalentes
entre proteinas e NAPQI sé@o frequentemente relacionadas a necrose hepatica, além disso,
a ligacao covalente de NAPQI e DNA é considerada danosa ao acido desoxirribonucleico
(RANNUG, et al., 1994).

O estudo do efeito causado por altas doses de Paracetamol em células mamiferas
relata aumento da troca de material genético em cromatides irmas (SCE) e inibicao da
sintese de DNA decorrente da inibicdo da ribonucleotideo redutase. Em exposicdo a
Paracetamol por 2 horas, na concentracdo de 1 a 10 mM, cultura de células de Hamster
V79 apresentaram cerca de duas vezes mais ocorréncias de troca entre cromatides irmas
quando comparadas ao controle. Em experimentos realizados utilizando as células de
Hamster V79 co-cultivadas com hepat6citos de ratos, ambos em exposicéo ao Paracetamol,
comprovou-se que as duas culturas de células apresentaram SCE, portanto, compreende-
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se que o metabolismo desse medicamento em hepatoécitos ndo € um pré-requisito para que
ocorram trocas genéticas em cromatides irmas (RANNUG, et al., 1994).

A literatura aponta para que além das células de Hamster V79, os fibroblastos
pulmonares de hamsters, células CHO-K1 e células tumorais mamarias de ratos TA3H2
também apresentam indice de troca de material genético em cromatides irmas induzido
pela exposicdo ao Paracetamol. Esses resultados indicam mutacdo do Paracetamol em
células de mamiferos (RANNUG, et al., 1994).

5.2 Diclofenac

No figado, o metabolismo do Diclofenac (DCLF), mediado pelo citocromo P450, leva
a formacgéo de 5’-hidroxidiclofenac e 4’-hidroxidiclofenac. Derivado do 5’-hidroxidiclofenac,
p-benzoquinoneimina é sintetizada, sendo um composto capaz de realizar ligacdes
covalentes com macromoléculas celulares em situagdes em que o GSH e o NADPH
(agentes redutores) estao em baixas concentragdes. A ligagéo entre p-benzoquinoneimina
e macromoléculas celulares é reconhecidamente toxica (HICKEY, et al., 2001).

Atoxicidade do Diclofenac esta relacionada, também, com a formagéo do metabdlito
n’5-di-hidroxidiclofenac, que é capaz de causar a perda de potenciais de membrana das
mitocdndrias, que possuem papel na fosforilacdo oxidativa, e inchaco dessas organelas,
acarretando na inibicdo da sintese de ATP (BORT, et al. 1999). Outra altera¢édo celular
observada em células ap6s exposicdo ao Diclofenac € na transicdo de permeabilidade
mitocondrial, sendo relacionada com danos ao rim (O’'CONNOR, et al., 2003).

Quando exposto a grandes quantidades de Diclofenac, o corpo humano sofre danos:
os tdbulos proximais e distais podem apresentar lesédo parcial ou total da macula densa. Em
seguida, os glomérulos sofrem encolhimento, hiper vacuolizagao e/ou inchaco, com células
sem glicogénio dispersas por toda a regido, em especial no cortex renal. Células da uretra
também apresentam lesdes leves & moderadas. Areas de contato direto com o Diclofenac
e sua metabolizagéo apresentam necrose (HICKEY, et al., 2001).

A exposicdo a altas concentragcdes de DCLF causa apoptose. Isso se da devido ao
seu alto potencial causador de estresse oxidativo e a alta vulnerabilidade de macromoléculas
celulares a radicais livres. A reagdo entre macromoléculas com agentes oxidativos,
geralmente, culmina em morte celular por apoptose ou necrose (HICKEY, et al., 2001).

Em sintese, compreende-se que, em quadros de overdose de Diclofenac, os tlibulos
proximais e distais podem apresentar lesdes na macula densa de suas células, que podem
ser parcialmente ou totalmente lesadas, glomérulos podem sofrer encolhimento, hiper
vacuolizacdo e/ou inchacgo, além da presenca de células sem glicogénio dispersas por
toda a regido, em especial no cortex. Células da uretra também apresentam lesdes leves
a moderadas. Areas de contato direto com o Diclofenac e sua metabolizacéo apresentam
necrose (HICKEY, et al., 2001).
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6. CONCLUSAO

O uso de farmacos analgésicos esta cada vez mais presente na realidade mundial e
merece atencdo no que diz respeito as consequéncias do uso indevido. Através de analises
sobre a mutagenicidade, genotoxicidade e citotoxicidade foi possivel evidenciar o potencial
destes medicamentos em causar danos as moléculas de DNA, principalmente quando
ocorre um uso incorreto, desrespeitando as doses terapéuticas.
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