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Caro leitor,

E com grande honra e alegria que apresentamos o mais recente trabalho
cientifico da Liga Académica de Genética Médica da Universidade Professor
Edson Anténio Velano (UNIFENAS - Alfenas - Minas Gerais). “Alteracbes
Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos” surgiu a partir de um curso
desenvolvido pela Liga no ano de 2022, que contou com aulas teoricas e
posteriormente praticas a respeito do tema.

O assunto Genética Médica sempre chamou muito minha atengcéo, mesmo
antes de ingressar na faculdade. Apos ter o contato com a disciplina de Genética
Médica e integrar a Liga de Genética Médica, pude aprofundar conhecimentos
e desenvolver atividades nessa area. No ano de 2022, em colaboragdo com
os demais integrantes da Diretoria da Liga e a Coordenadora Danielly Beraldo
dos Santos Silva, desenvolvemos um Curso, com o tema “Analise de Mutacdes
Genéticas Associadas a Toxicidade de Medicamentos”, abrangendo 3 médulos:
Micronucleo e alteragdes nucleares; Extracdo de DNA e PCR para identificacao;
Analise de mutagdes utilizando recursos de bioinformatica, dispondo de aulas
teoricas e praticas em cada um dos mddulos. Para palestrar, contamos com a
colaboragéo dos pés-graduandos Evandro Neves Lima e Thais Cristina Ferreira
dos Santos, além da Coordenadora Danielly Beraldo.

No cenario médico em constante evolucdo, é de suma importancia
que nos, como futuros médicos, pesquisadores e profissionais da saude,
compreendamos as implicacdes mais profundas a respeito das intervencdes
terapéuticas. Pensando nisso, desenvolvemos o curso e, posteriormente este
ebook, com o objetivo de considerar atentamente os possiveis riscos associados
ao uso dos mais diversos tipos de medicamentos. Associando ao tema de
Genética, exploramos a andlise do potencial mutagénico, genotdxico e citotoxico
de tais farmacos.

Neste ebook, vocé encontrara uma exploragéo abrangente e meticulosa
a respeito dos possiveis danos genéticos causados por medicamentos. Para um
melhor entendimento, os capitulos foram divididos de acordo com as classes
dos farmacos, sendo eles: analgésicos, antiepilépticos, antidepressivos e anti-
inflamatorios.

Por fim, gostaria de expressar profunda gratiddo aos demais
Organizadores, Danielly Beraldo dos Santos Silva, Gérsika Bitencourt Santos

e Adilson de Oliveira Ferreira Junior; aos poOs-graduandos; além dos demais
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académicos que participaram do desenvolvimento desta obra. E claro, agradecer
a Liga de Genética de Médica, que desde 2017 traz oportunidades incriveis para
os graduandos do Curso de Medicina, contribuindo com uma extensa formagéo
extracurricular.

Atenciosamente,

Maria Clara Garcia de Oliveira.
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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

Data de aceite: 20/08/2023

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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1. INTRODUGCAO

A epilepsia € uma condicdo que
afeta aproximadamente 50 milhdes de
individuos em todo o mundo (GALLUCCI
NETO; MARCHETTI, 2005).
enfermidade impacta o sistema nervoso

Essa

central, desencadeando respostas
sensoriais anémalas que levam a crises
convulsivas. Como resultado, os pacientes
frequentemente recorrem a tratamentos

medicamentosos com farmacos como

Data de aceite: 20/08/2023

fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e
acido valpréico.

A intoxicacdo por antiepilépticos
pode ocorrer por diversas razdes, como
automedicacdo, tentativas de suicidio,
ingestao acidental ou até mesmo reacoes
adversas decorrentes da utilizacdo desses
medicamentos (MARCOS M, 2011).

Contudo, a toxicidade desses

medicamentos vai além dos danos
temporarios ou dos efeitos momentaneos
em caso de intoxicag¢do. Foi constatado que
anticonvulsivantes, como o Levetiracetam,
podem causar danos significativos ao DNA
das células (KARDOOST et al., 2019).

O presente capitulo tem como
propésito abordar o potencial genotoxico
dos antiepilépticos e suas possiveis
repercussdes a longo prazo para o0s
individuos que os utilizam. Dado que
esses medicamentos sdo empregados
diariamente para tratar as convulsées
apresentadas pelos pacientes, busca-se
por meio desta pesquisa contribuir para a
compreensao na comunidade e fornecer

uma visdo mais aprofundada dos eventuais
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riscos ao DNA que podem surgir do uso continuo de antiepilépticos.

2. EPILEPSIA

De acordo com a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), a epilepsia € uma
condicao caracterizada por crises convulsivas recorrentes, ocorrendo no minimo duas vezes
com intervalo superior a 24 horas. Além disso, o cérebro apresenta uma predisposi¢cao para
recorréncia de tais crises nos proximos 10 anos (FISHER et al., 2014).

2.1 Tipos de crises convulsivas
Segundo as diretrizes atuais da ILAE, & possivel categorizar as crises convulsivas
em trés grupos principais:

«  Crises generalizadas: Estas afetam mais de uma regido cerebral, frequente-
mente resultando em uma perda temporaria de consciéncia.

«  Crises focais: Essas crises afetam uma area especifica do cérebro, tipicamente
resultando em movimentos involuntarios e, em alguns casos, uma perda tem-
poréria de consciéncia.

- Crises de origens desconhecidas: Estas séo crises para as quais a origem es-
pecifica ndo pode ser determinada de imediato.

[...]"As crises convulsivas também podem ainda ser subdivididas entre as que
tém inicio motor, como as Mioclénicas por exemplo, e as que tém inicio nao-
motor, como a sensorial. No total existem ao menos 27 subclassificagcbes das
crises convulsivas” (MORSCH, 2021).

2.1.1 Tratamento da epilepsia

O tratamento da epilepsia envolve a utilizacdo de anticonvulsivantes, tais como
Carbamazepina, Fenobarbital, Fenitoina e Lamotrigina. Esses medicamentos antiepilépticos
demonstram eficacia completa em 50-80% dos pacientes. O termo “antiepiléptico”
é frequentemente empregado como sinénimo de “anticonvulsivante” e descreve os

medicamentos utilizados no manejo da epilepsia (RANG; DALE, 2007).

3. PRINCIPAIS CLASSES DE ANTIEPILEPTICOS

3.1 Barbituricos

Os barbitdricos, como o Fenobarbital, desempenham um papel relevante
no tratamento da epilepsia. Segundo (PITHON; RUELLAS, 2008), o Fenobarbital é
amplamente utilizado devido ao seu custo acessivel e eficacia. Este anticonvulsivante

potencializa a via do acido gama-aminobutirico (GABA) nas sinapses e também age como
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um depressor do Sistema Nervoso Central ao antagonizar a via glutamatérgica (FAVANO et
al., 2011). No entanto, intoxica¢des por este medicamento geralmente estédo relacionadas
a dose administrada (OGA et al., 2008), e estudos recentes tém sugerido que mesmo em
doses reduzidas, o Fenobarbital pode acarretar prejuizos a saude (WHO, 2001). Sendo
lipossoluvel, € frequentemente administrado via oral, metabolizado pelo figado e excretado
principalmente pela via renal, mantendo até 1/4 de sua forma inalterada (OGA et al., 2008).

3.2 Hidantoinas

As hidantoinas, incluindo a Fenitoina, desempenham um papel importante no controle
de convulsGes parciais e ténico-cldnicas, sem induzir depressédo no Sistema Nervoso
Central (MACNAMARA, 2003). A absorcéo da Fenitoina é gradual, ocorrendo geralmente
no duodeno. Esse medicamento possui alta afinidade por proteinas plasmaticas e pode ser
deslocado de seu sitio de acdo quando combinado com outros farmacos (SILVA, 2006).
Seu mecanismo de agéo esta relacionado ao prolongamento da inativagdo dos canais de
sédio, resultando em neurénios hiperpolarizados. Porém, os efeitos carcinogénicos em

humanos tém sido objeto de questionamento e investigagdo (KOROLKOVAS, 1998).

3.3 Acido Valpréico

Conforme indicado pela fabricante do medicamento “Depakote”/’"Depakene”, Abbott,
o Acido Valpréico/Valproato de Sodio é prescrito para terapia monoterapica ou coadjuvante
no tratamento de convulsbes parciais complexas e auséncias. Embora o0 mecanismo de
acao exato ndo seja completamente elucidado, observa-se um aumento dos niveis de
GABA no cérebro com seu uso. O Acido Valproico é convertido em ion Valproato no trato
gastrointestinal, e sua metabolizagcdo ocorre principalmente no figado, sendo eliminado
majoritariamente pela urina, com quantidades menores nas fezes e no ar expirado.

3.4 Iminostilbenos, como a Carbamazepina

ACarbamazepina (CBZ) é uma escolha de primeira linha no tratamento de convulsées
parciais (CEREGHINO, 1974). Seu mecanismo de agéo envolve o bloqueio neuronal dos
canais de sodio dependentes de voltagem. A CBZ estabiliza as membranas neuronais
hiperexcitadas, inibindo descargas neuronais repetitivas e reduzindo a propagacéo de
impulsos sinapticos excitatérios de neurbnios despolarizados (BOURGEOIS, 1984). A
absorgcdo da CBZ é relativamente lenta e quase completa, e ela se liga fortemente as proteinas
séricas, com cerca de 70-80% de ligacéo. A eliminagéo ocorre em aproximadamente 72%
pela urina e 28% pelas fezes, segundo informacdes do fabricante GERMED.
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3.5 Lamotrigina

De acordo com a bula profissional da fabricante EUROFARMA, a lamotrigina é
indicada para o tratamento de convulsdes parciais e crises generalizadas, incluindo ténico-
clénicas. Seu mecanismo de acdo envolve a atuagdo nos canais de sbédio sensiveis a
diferenca de potencial, estabilizando membranas neuronais e inibindo neurotransmissores,
principalmente o Glutamato. A absor¢ao da lamotrigina ocorre rapidamente no intestino, e

sua eliminacdo é predominantemente urinaria, com apenas 2% eliminados nas fezes.

4. GENOTOXICIDADE

De acordo com FERREIRA, 2021 sao consideradas genotoxicas as substéncias
fisicas, quimicas e biologicas que tém a capacidade de provocar danos no DNA das
células-alvo, resultando em mutagénese e carcinogénese. Essas substancias interagem

com o DNA, ocasionando erros que podem ter efeitos prejudiciais a saude.

4.1 Principais alteracdes genéticas

Alguns medicamentos antiepilépticos podem apresentar potencial carcinogénico,
como é o caso do fenobarbital. Estudos conduzidos com roedores expostos a esse
medicamento revelaram danos cromossdmicos, evidenciando dados relacionados a células
carcinogénicas (SINGH, 2004).

Além disso, referéncias apontam que a Fenitoina pode reduzir a sintese de
imunoglobulina e, consequentemente, diminuir os niveis de interferons em cerca de 20%

dos usuarios. Tal efeito pode ter implicagdes carcinogénicas (SINGH, 2004).

[...]"Consistente com isso, a fenitoina é encontrada co-oxidada durante a
biossintese de prostaglandinas a um intermediario reativo de radical livre que
€ potencialmente culpado em embriopatias. A geragédo deste intermediario é
regulada por uma hidrolase de epdxido microssomal, EPHX1"(SINGH, 2004)
A Carbamazepina é outro medicamento que requer atencdo no que diz respeito
a sua genotoxicidade. Isso ocorre devido a sua eliminagdo por meio da glucoronidagéo
hepatica, processo que € mediado por enzimas. Durante a gravidez, essas enzimas estao
presentes em concentragbes mais baixas, o que pode levar a ocorréncia de polimorfismos
fetais em resposta a exposi¢éo a carbamazepina e lamotrigina (FUCIC et al., 2010).

[...]"A carbamazepina e a lamotrigina (feniltriazina) sdo agentes mutagénicos.
No entanto, é importante colocar o metabolismo, eliminagao e genotoxicidade
dessas drogas na dindmica do desenvolvimento pré-natal” (FUCIC et al.,

2010).
O Valproato de sodio também é classificado como um anticonvulsivante com
potencial genotdxico. Estudos conduzidos pelo FDA (Food and Drug Administration)
destacam a importancia de que mulheres em fase de gestacéo estejam alertas para o efeito
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teratogénico desse farmaco, que pode afetar as fun¢des cognitivas do feto (MEADOR et
al., 2013).

Contudo, ndo apenas medicamentos como fenitoina, carbamazepina e fenobarbital
podem exibir efeitos genotdxicos de forma independente, sem necessariamente envolver
complexas alteracdes no sistema farmacocinético do organismo. Esses medicamentos séo
metabolizados por enzimas do citocromo P-450, que podem ser suscetiveis a polimorfismos
genéticos presentes em cerca de 1% da populagéo. E crucial considerar que, para cada
individuo, a resposta aos anticonvulsivantes deve ser analisada em conjunto com o uso de
outras classes de medicamentos, uma vez que esses farmacos podem inibir o efeito das
enzimas e alterar proteinas essenciais para o funcionamento adequado do medicamento
(SILVADO, 2008).

[...]"Existem diversas proteinas que realizam o transporte ativo de drogas
através das membranas celulares, para dentro e para fora das células,
regulando a concentragdo intracelular e protegendo-as dos efeitos
deletérios de drogas.10 Dentre estas destaca-se a superfamilia ABC (ATP-
binding cassete), que atua na absorgédo e excregédo de drogas no intestino,
figado, rins, barreira hemato-encefalica (BBB) e em diversos outros locais,
ocorrendo diversos polimorfismos que afetam a distribuicdo de drogas no
SNC”(SILVADO, 2008).

No que se refere a farmacogenética das drogas antiepilépticas, investigacdes
conduzidas com pacientes em uso de Lamotrigina e Valproato de Sédio revelaram uma
reducao na metilacéo dos linfocitos. Esse fenébmeno esta associado a alteragbes na Linha
1 de nucleotideos, resultando na diminuigéo dos niveis de vitamina B12 (NI et al., 2015).

[...]"Um novo achado derivado do presente estudo foi que os niveis de
hipometilagdo do amplicon MTHFR estavam presentes em pacientes com
epilepsia que receberam monoterapia com VPA ou LTG. Até onde sabemos,
esses achados representaram o primeiro estudo publicado no qual os niveis
de metilagdo do LINE-1 e do amplicon MTHFR foram comparados entre
pacientes tratados com AED com epilepsia e controles” (NI et al., 2015).

tabela 1

Detalhes de amplicons medidos e primers de PCR.

Gene  Primer para frente ! Iniciador reverso 2 Comprimente unidade
do produto CpG

(pb)
LINHA TTTATTAGGGAGTGTTATAGTGGG CAAAAACAAACAAACCTCCTTAAAC 430 23
1
MTHFR GTTTGTAGTTATTTTTGGTTTTTAGTTTT TAACCTAAATTCTCCCTCAAATTCC 443 20

Figura 1: “Efeitos da monoterapia com drogas antiepilépticas no metabolismo de um carbono e
metilacdo do DNA em pacientes com epilepsia”

Fonte: Plos One
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De acordo com FRICKE-GALINDO (2018), por meio de estudos de farmacogenética
das Drogas Antiepilépticas (DAEs), foi constatado que essas substancias podem
estar relacionadas com a ocorréncia de polimorfismos genéticos. Um exemplo € a
Carbamazepina, que pode influenciar os alelos do gene GSTM1, potencialmente resultando
em hepatotoxicidade e variacdes genéticas. Por outro lado, o Acido valpréico demonstrou a
capacidade de provocar muta¢des no gene EPHX1, contribuindo para a teratogenicidade,

além de impactar o gene ABCC2, o que pode acarretar alteracdes neurologicas.

[...] “Ao estudar as variantes genéticas de EPHX1 em mées de criangas
com anormalidades créanio-faciais congénitas, tratadas com fenobarbital,
se encontré que os polimorfismos EPHX1 113H e 139R s&o mais frequentes
nas maes de criangas afetadas, e que o haplotipo EPHX1Y113/H139 na mae
confere um efeito protetor para os bebés gestados com baixo tratamento
de fenobarbital sem desenvolver este tipo de malformacdes congénitas”
(FRICKE-GALINDO et al., 2018).

5. CONCLUSAO

A revisdo da literatura existente sobre os antiepilépticos revela que ha efeitos
moduladores no DNA de individuos que fazem uso continuo de farmacos como
Carbamazepina, Lamotrigina e Fenobarbital, por exemplo. Esses efeitos tém sido associados
a desdobramentos carcinogénicos e/ou teratogénicos, uma vez que ha evidéncias
substanciais desses impactos nos genes EPHX1, MTHFR e ABCC2, responsaveis pela
sintese das vitaminas B12 e B9. Além disso, no caso especifico do gene GSTM1, a
Carbamazepina emergiu como a provavel causa de polimorfismos genéticos.
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1. INTRODUGCAO

A depressdo €& uma condicéo

desencadeada pela reducao de

neurotransmissores, principalmente a

Data de aceite: 20/08/2023

serotonina e a noradrenalina. E definida
como uma psicopatologia com etiologia
complexa, afetando milhdes de individuos
sintomas

globalmente. Dentre  os

associados, podemos citar a perda de

iniciativa, reducdo da produtividade,
alteracbes cognitivas, variagbes de
humor, alteracbes psicomotoras e

vegetativas, além de desinteresse geral.
Essa enfermidade demanda tratamentos
eficazes (CARVALHO, 2022; FOX, 2019;
SOUZA, 2021).

A depressdo é categorizada

em leve, moderada e grave. No
estagio inicial, a farmacoterapia néo é
recomendada, e outras abordagens como
terapias cognitivas, comportamentais e
psicoterapia interpessoal s&o utilizadas
como tratamento de primeira linha.
Quando o transtorno atinge niveis mais
avancados (moderado e grave), e quando
medidas ndo medicamentosas falham, a
farmacoterapia é empregada (AZEVEDO,
2021; CARVALHO, 2022).

Dentre as classes de medicamentos

empregados no tratamento de transtornos
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depressivos, destacam-se os inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina-norepinefrina, os antidepressivos ftriciclicos, os
inibidores da monoaminoxidase, os moduladores dos receptores 5-HT2 e os antidepressivos
tetraciclicos e uniciclicos. Embora a eficacia dos tratamentos seja comprovada, alguns
estudos indicam uma possivel associacéo entre o uso de antidepressivos e danos ao DNA
(KATZUNG, 2017).

Nesse contexto, o objetivo deste capitulo foi reunir informacdes acerca do potencial
mutagénico dos antidepressivos.

2. CLASSE DE MEDICAMENTOS

2.1 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) representam uma
classe de medicamentos cuja acdo primordial consiste na inibicdo do transportador de
serotonina. Atualmente, seis ISRSs compdem os antidepressivos mais frequentemente
utilizados na pratica clinica: Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina e
Escitalopram. E relevante notar que a fluoxetina, a sertralina e o citalopram existem como
isdbmeros. A popularidade dos ISRSs decorre, em grande parte, de sua facilidade de uso,
seguranca em casos de superdosagem, relativa tolerabilidade, custo acessivel e amplo
espectro de aplicabilidade (KATZUNG, 2017).

2.2 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina-norepinefrina

Os IRSNs incluem a venlafaxina, o seu metabolito, a desvenlafaxina, a duloxetina
e a levomilnaciprana. Todos os IRSNs ligam-se aos transportadores de serotonina e de
norepinefrina, da mesma maneira que os ADTs. Entretanto, diferentemente dos ADTs, os
IRSNs néo exibem muita afinidade com outros receptores. A venlafaxina e a desvenlafaxina
sdo compostos biciclicos, ja a duloxetina € uma estrutura em trés anéis nao relacionada
com os ADTs (KATZUNG, 2017).

2.3 Antidepressivos triciclicos

Os ADTs eram a classe dominante de antidepressivos até a introdug¢édo dos ISRSs
nas décadas de 1980 e 1990. As diferengas quimicas entre os ADTs sao relativamente
sutis. Porém, essa diferenga minima resulta em uma mudanga substancial do perfil
farmacolégico. A imipramina é bastante anticolinérgica e atua como inibidor relativamente
forte da recaptacdo de serotonina, bem como de norepinefrina. Em contrapartida, a
desipramina € muito menos anticolinérgica e atua como inibidor mais potente e ligeiramente
mais seletivo da recaptacdo de norepinefrina em comparagdo com a imipramina. Sua

perda de popularidade provém da tolerabilidade relativamente menor em comparagéo com
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agentes mais recentes, da dificuldade de seu uso e de sua letalidade em superdosagem
(KATZUNG, 2017).

2.4 Inibidores da monoaminoxidase

Esses farmacos raramente sdo usados na pratica clinica, devido a sua toxicidade
e interagbes alimentares e medicamentosas potencialmente letais. Na atualidade, esses
farmacos sé@o usados sobretudo no tratamento da depressdo que nao responde a outros
antidepressivos. Os IMAOs atuais incluem a fenelzina e a isocarboxazida, e as néo
hidrazinas, a tranilcipromina, a selegilina e a moclobemida. As hidrazinas e a tranilcipromina
ligam-se de modo irreversivel e ndo seletivo a MAO-A e MAO-B, ao passo que outros
IMAOs podem ter propriedades mais seletivas ou reversiveis (KATZUNG, 2017).

2.5 Moduladores dos receptores 5-HT2

Acredita-se que dois antidepressivos atuem principalmente com antagonistas
do receptor 5-HT2: a trazodona e a nefazodona. A principal agdo da nefazodona e da
trazodona parece consistir em bloqueio do receptor 5-HT2A. A inibicdo desse receptor em
estudos realizados esta associada a efeitos ansioliticos, antipsicéticos e antidepressivos
substanciais. Devido as suas meias-vidas curtas, € geralmente necessario fracionar a
dose quando esses farmacos sdo usados como antidepressivos. Tanto a trazodona como
a nefazodona apresentam metabdlitos ativos que também exibem antagonismo dos
receptores 5-HT2 (KATZUNG, 2017).

2.6 Antidepressivos tetraciclicos e uniciclicos

Varios antidepressivos ndo se encaixam perfeitamente nas outras classes. Entre
esses farmacos estdo a bupropiona, a mirtazapina, a amoxapina, a vilazodona e a
maprotilina. A bupropiona assemelha-se a anfetamina na sua estrutura quimica e, tal como
o estimulante, apresenta propriedades ativadoras do sistema nervoso central. A mirtazapina
foi introduzida em 1994 e, como a bupropiona, é um dos poucos antidepressivos que nao
estdo comumente associados a efeitos sexuais. A amoxapina e a maprotilina compartilham
semelhancas estruturais e efeitos colaterais comparaveis aos dos ADTs (KATZUNG, 2017).

3. MUTAGENICIDADE, GENOTOXICIDADE E CITOTOXICIDADE DOS
ANTIDEPRESSIVOS

Antidepressivos s@o medicamentos de uso prolongado administrados a inUmeros
pacientes. Na avaliagéo da relacéo risco/beneficio deve-se considerar que entre as varias
reacoes adversas que esses medicamentos podem causar, a ocorréncia de um efeito

genotoxico e carcinogénico ndo pode ser excluida. Portanto, consideramos Uutil verificar até
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que ponto os medicamentos de 3 das principais familias utilizadas foram testados quanto

ao seu potencial risco genotoxico e carcinogénico para humanos.

3.1 ISRSs

Estudos com um ISRS muito utilizado, o Citalopram, apontam que esse medicamento
pode causar alteragbes de metilagdo do DNA em todo o genoma, conforme revelado pela
ocorréncia de metilagao diferencial significativa em centenas de genes, bem como o impacto
previsto nas vias de sinalizacéo e/ou sistemas fisiolégicos. Como exemplo dessas vias,
podemos citar a responsavel pela producao de ocitocina, regulada pelo gene OXT (oxytocin/
neurophysin | prepropeptide). Tal gene é regulado negativamente pelo Citalopram. Como
a ocitocina desempenha um papel significativo no parto e na ejecdo do leite e também
esta implicada na cognigéo, tolerancia, adaptacdo e comportamento sexual, sua regulagéo
negativa por ISRSs pode ser uma das causas subjacentes da disfuncao sexual observada
em muitos casos durante o uso dessa classe de medicamento (KANHERKAR et al, 2018).

Estudos anteriores confirmaram os efeitos colaterais dos ISRSs na disfuncao
reprodutiva e neuroendocrina em modelos animais envolvendo alteragdes na expressao
génica ovariana e hipotalamica, espermatogénese e producédo de esterbides sexuais. Em
um tratamento de um més de duragdo do peixe-zebra macho com Citalopram, diferentes
estagios da espermatogénese foram inibidos, enquanto o tratamento de curto prazo diminuiu
a expressédo de GnRH e genes relacionados a serotonina TPH2 (Tryptophan Hydroxylase
2) e SERT (Serotonin transporter) (KANHERKAR et al, 2018).

3.2 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e norepinefrina

Os inibidores seletivos de recaptacao de serotonina e norepinefrina (IRSNs) atuam
no SNC como inibidores seletivos da recaptacdo de 5-HT e NE, o que pode elevar os
niveis do neurotransmissor e de seus metabdlitos oxidados, gerando um desequilibrio
redox no tecido nervoso e resultando em maior suscetibilidade a danos oxidativos. O efeito
genotoéxico desses antidepressivos também pode ser devido a sua estrutura quimica. Isso
porque possuem dois grupos, o grupo fluorobenzeno (anel aromatico) e o grupo nitro, o
qual pode ser transformado em compostos nitrosos, formando moléculas alquilantes e
produzindo dano genotdxico. Ainda, essa classe de antidepressivos pode ter um efeito
indireto em organelas por meio de mecanismos desconhecidos que alteram a expressao de
genes associados a: resposta ao dano do DNA, reparo do DNA, metabolismo energético,
apoptose, proliferacdo de células de defesa antioxidante e progressao do ciclo celular
(AHMADIMANESH et al, 2020).

No entanto, ha poucos estudos que avaliam os diferentes tipos de IRSNs e os
diferentes métodos e modelos utilizados para avaliar provavel genotoxicidade tornam mais
dificil provar algo devido a inconstancia nos resultados. De forma geral, conclui-se que
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IRSNs tém potencial de causar danos no DNA (AHMADIMANESH et al, 2020).

3.3 Antidepressivos triciclicos

Estudos recentes apontam que antidepressivos ftriciclicos tém a capacidade de
induzir radicais livres e estresse oxidativo in vitro. Essas espécies derivadas de oxigénio
causam danos no DNA (POST et al., 2000).

Estudos especificos com amitriptilina, um antidepressivo triciclico muito utilizado,
indicaram que o tratamento com essa droga induziu anormalidades cromossémicas
estruturais e numéricas em células somaticas (medula éssea) e células germinativas
(espermatécitos) em modelos animais. Além disso, a amitriptilina reduziu significativamente
tanto o indice mitético quanto a atividade meiotica ap6s os diferentes tratamentos utilizados
(HASSANANE et al., 2012).

4. CONCLUSAO

O tratamento da depressao é frequentemente prolongado (>6 meses) e envolve
alto risco de recorréncia. Drogas usadas continuamente causam danos ao DNA devido
a formacgéo de radicais livres, e os danos ao DNA inevitavelmente ocorrem em qualquer
momento de nossas vidas por causa dos radicais livres que sdo subprodutos do metabolismo
celular que nos mantém vivos. Esses danos sdo reparados por sistemas naturais de
reparo de DNA, tanto quanto possivel. No entanto, pela influéncias ambientais, habitos
nocivos, alimentacao prejudicada, uso inadequado de drogas e estilo de vida estressante,
a capacidade do sistema de reparo natural do nosso corpo torna-se insuficiente para
reparar todos esses danos. O acimulo desses danos causa o desenvolvimento de doencas
degenerativas, como o cancer, ou resulta em apoptose (BATTAL et al., 2013).

Portanto, na avaliacdo da relagdo  risco/beneficio para a prescricdo de
antidepressivos, deve ser considerado que, dentre as varias reagbes adversas a
eles, a ocorréncia de efeitos genotoxicos e carcinogénicos pode ser bastante provavel
considerando que a maioria dos tratamentos sdo de exposi¢édo longa e excessiva. Portanto,
€ considerada de essencial importancia a avaliacao do potencial genotéxico destas drogas
(BRAMBILLA et al., 2009).

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AHMADIMANESH, M., BALARASTAGHI, S., RASHEDINIA, M., & YAZDIAN-ROBATI, R. A systematic
review on the genotoxic effect of serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) antidepressants.
Psychopharmacology. 2020.

AZEVEDO, Luiza Coimbra Leal de; SANTOS, Nathalia de Lima. Tratamento farmacolégico do
transtorno depressivo maior: aspectos farmacogenéticos. TCC-FARMACIA, 2021.

Alteragoes Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos Capitulo 3

25



BRAMBILLA, G. et al. Genotoxic and carcinogenic effects of antipsychotics and antidepressants.
Toxicology, v. 261, n. 3, p. 77-88, 2009.

BATTAL, D. et al. In Vivo Genotoxicity Assessment of Sertraline by Using Alkaline Comet Assay and the
Cytokinesis-Block Micronucleus Assay. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, p. n/a-n/a, jul.
2013.

CARVALHO, Tayma Larissa Pontes de; MATTOS, Cecilia Gomes dos Santos; DUARTE, Renata
Apareczida Geralda. Farmacogenética associada ao tratamento da depressao: uma reviséo de literatura.
Rede Anima Educacao, 2022.

HASSANANE, M. S. et al. Genotoxic evaluation for the tricyclic antidepressant drug, amitriptyline. Drug
and Chemical Toxicology, v. 35, n. 4, p. 450-455, 18 Jan. 2012.

FOX, M. E. ; LOBO, Mary Kay. The molecular and cellular mechanisms of depression: a focus on reward
circuitry. Molecular Psychiatry, v. 24, n. 12, p. 1798-1815, 2019.

KANHERKAR, R.R. et al. The Effect of Citalopram on Genome-Wide DNA Methylation of Human Cells.
International Journal of Genomics, v. 2018, p. 1-12, 25 jul. 2018.

KATZUNG, Bertram G.; TREVOR, Anthony J. (Orgs.). Farmacologia basica e clinica. 13 ed. 2017.

POST, A. et al. Differential induction of NF-kB activity and neural cell death by antidepressants in vitro.
European Journal of Neuroscience, v. 12, n. 12, p. 4331-4337, dez. 2000.

SOUZA, Ramon Costa; SOUZA, Leticia Costa; COSTA, Jodo Bosco; et al. O uso de antidepressivos
em estudantes da area da saude / The use of antidepressives in students in the health area. Brazilian
Journal of Development, v. 7, n. 4, p. 40842-40852, 2021.

Alteragoes Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos Capitulo 3

26



CAPITULO 4

ANTI-INFLAMATORIOS COM POTENCIAL DE
CAUSAR DANOS NO DNA

Maria Fernanda Santa Rosa Santos
Académica do curso de Medicina.
UNIFENAS / Alfenas - MG
https://orcid.org/0000-0002-4756-356X

Lara Cardoso Costa

Académica do curso de Medicina.
UNIFENAS / Alfenas - MG
https://orcid.org/0009-0003-4035-0478

Paula Rayssa Rodrigues

Académica do curso de Medicina.
UNIFENAS / Alfenas - MG
https://orcid.org/0000-0002-3362-7374

Thais Cristina Ferreira dos Santos

Pés-doutoranda. CNPEM / Campinas - SP
https://orcid.org/0000-0003-2590-9432

Evandro Neves Silva

Po6s-doutorando. UNIFAL / Alfenas - MG
https://orcid.org/0000-0002-4145-1401

Danielly Beraldo dos Santos Silva
Docente no curso de Medicina.
UNIFENAS / Alfenas - MG
https://orcid.org/0000-0002-3144-7476

Gérsika Bitencourt Santos

Docente no curso de Medicina.
UNIFENAS / Alfenas - MG
https://orcid.org/0000-0003-0849-2786

Data de aceite: 20/08/2023

1.INTRODUGAO

O presente capitulo aborda a
associagdo presente entre os anti-

inflamatorios e sua toxicidade.

1.1 Anti-inflamatorios

Os anti-inflamatérios sdao farmacos
divididos em duas grandes classes,
a saber: o0s anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINEs) e os anti-inflamatérios
esteroidais (AIEs) ou glicocorticoides.
Seu principal uso reside no tratamento de
processos inflamatérios em geral, doengas
autoimunes e reacoes alérgicas graves.

Para que um medicamento
AINE, ele

estes trés

seja considerado deve,

necessariamente, produzir

efeitos: anti-inflamatério, antitérmico e
analgésico. Existem inumeros AINEs no
mercado, e a grande maioria consiste em
farmacos inibidores de COX-1 e COX-2,
classificados como inibidores seletivos
e nao seletivos (quando inibem ambas).
A COX-1 e COX-2 sé&o isoenzimas da

cicloxigenase, que atuam como inibidores
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diretos da sintese de prostaglandina e tromboxano a partir do 4cido araquidénico. A COX-
1, denominada constitutiva, € encontrada em plaquetas, células endoteliais vasculares,
estdbmago e rins, estando envolvida na protecéo da parede gastrica, agregacéo plaquetaria
e fungéo renal. Por outro lado, a COX-2 esta presente na inflamacéo (BATLOUNI, 2010;
SILVA; PEREIRA, 2016).

Os AINEs néo seletivos, que inibem tanto COX-1 quanto COX-2, sdo os mais antigos,
e designados como tradicionais ou convencionais. Os AINEs seletivos para a COX-2 sé@o
designados COXIBEs. Nos ultimos anos, a seguranca do uso dos AINEs na pratica clinica
tem sido questionada (BATLOUNI, 2010).

1.2 Toxicidade dos anti-inflamatorios

Em 1829, o farmacéutico francés Henri Leroux e o quimico italiano Raffaele Piria
isolaram pela primeira vez a salicilina na forma cristalina, demonstrando seus efeitos
antipiréticos. Somente em 1899, a producdo em massa e a venda do acido acetilsalicilico
(AAS), comumente conhecido como aspirina, tiveram inicio. Com o aumento do uso
desse farmaco, comecaram a ser percebidos efeitos adversos, tais como azia, gastrite,
Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, dor epigastrica e nduseas (BRUM,;
ROCKENBACH; BELLICANTA, 2018).

Descobriu-se também que tais efeitos ocorrem devido ao fato de o AAS ser um
inibidor inespecifico da ciclooxigenase (COX), enzima pertencente a via do &cido
araquidonico. A partir dessa descoberta, novos farmacos passaram a ser sintetizados
com o objetivo de serem cada vez mais seletivos, eficazes e com menos efeitos adversos
(BRUM; ROCKENBACH; BELLICANTA, 2018).

Vale ressaltar que os efeitos adversos mais comuns desses farmacos ocorrem por
meio do uso dos anti-inflamatérios nédo esteroidais, sendo eles: cardiovasculares, renais e
gastricos (CHAVES; RIBEIRO, 2022).

2. ANTI-INFLAMATORIOS

Globalmente, os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo os medicamentos
mais utilizados, frequentemente prescritos para doencas musculoesqueléticas reuméaticas.
No Brasil, os AINEs mais comuns incluem o acido acetilsalicilico (AAS), nimesulida,
ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno, piroxicam, meloxicam e diclofenaco, todos disponiveis
apenas mediante prescricdo médica. Por outro lado, os COXIBEs sao farmacos altamente
seletivos com efeitos adversos graves, como o infarto agudo do miocardio. Além disso,
existem os AINEs atipicos, como a dipirona e o paracetamol, que sdo analgésicos e
antipiréticos comuns e possuem baixo potencial de redugéo da inflamag¢do (DE ANDRADE
AOYAMA et al., 2021).
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Muitos paises, como Canada, Estados Unidos e Inglaterra, suspenderam o uso
da dipirona, um medicamento frequentemente utilizado no Brasil, devido a ocorréncia
de quadros de agranulocitose e anemia. Entretanto, muitos estudos independentes e
referéncias do fabricante exibem resultados duvidosos em relacdo a esse efeito. Além
disso, varias pesquisas discordam sobre o medicamento com maior taxa de prescri¢éo,
embora o ranking permane¢a o mesmo mencionado (DE ANDRADE AOYAMA et al., 2021).

Os AINEs agem inibindo especificamente a enzima COX, reduzindo assim a
conversao do acido araquidonico em prostaglandinas (PGs). As prostaglandinas tém acéao
vasodilatadora e s&o liberadas por mastocitos ativados em resposta a estimulos alérgicos.
Essa inibicdo impede a acdo de linfécitos e outras células envolvidas em respostas
alérgicas ou inflamatérias, promovendo vasodilata¢éo e inibicado da adesao plaquetaria. As
prostaciclinas, predominantemente presentes no endotélio vascular, causam vasodilatacdo
e inibicdo da agregacdo plaquetaria, enquanto os tromboxanos, predominantes nas
plaquetas, atuam de forma oposta, causando vasoconstricdo e agregacdo plaquetaria
(LIMA et al., 2020).

Existem duas formas principais de COX: COX-1 e COX-2. A COX-1 é constitutiva
e desempenha um papel importante na manutencdo da integridade da mucosa
gastroduodenal, na homeostase vascular, na agregacao plaquetaria e na modulagdo do
fluxo plasmatico renal. J4 a COX-2 é uma enzima induzivel e aumenta sua expressdo em
processos inflamatérios. Ela esta presente principalmente no cérebro, rins, 0ssos e sistema
reprodutor feminino, sendo relevante para a modulagéo do fluxo sanguineo glomerular
e o balanco hidroeletrolitico. Além da inibicdo da COX, alguns AINEs possuem outros
mecanismos de agdo, como a redugéo da producao de interleucina 1 e a interferéncia em
eventos intravasculares mediados pelo célcio, entre outros (LIMA et al., 2020).

Mais recentemente, foi descoberta a COX-3, uma variante do gene da COX-1,
expressa em niveis elevados no sistema nervoso central (SNC), coracdo e aorta. Essa
enzima é seletivamente inibida por drogas analgésicas e antipiréticas como o paracetamol
e a dipirona, além de possivelmente ser inibida por alguns AINEs. Essa inibicdo pode
reduzir a sensacgéo de dor e, possivelmente, a febre (LIMA et al., 2020).

3. MECANISMO PELO QUAL OS ANTI-INFLAMATORIOS GERAM TOXICIDADE

Inicialmente, & fundamental destacar que o principal mecanismo de acdo dos
anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs) € a inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX),
a qual interfere tanto nos processos de origem central quanto periféricos. Dessa forma,
tal interferéncia atua na conversdo do acido araquidénico em prostaglandinas E2, em
prostaciclinas e em tromboxanos (LUCAS et al., 2018).

Existem algumas enzimas ciclooxigenases, como a COX-1, que tem papel
constitutivo, e a COX-2 que é induzida. A primeira, esta sempre presente no organismo,
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colaborando para o funcionamento fisiolégico dos 6rgéos, e sua inibicdo, por sua vez, produz
efeitos, como lesdes as mucosas, lesdo renal, alteracdes hemodinamicas e disturbios da
funcdo uterina, sendo estes efeitos indesejados, que levam a toxicidade. Ja a COX-2, é
induzida pelos processos inflamatérios (SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014) e ativada
pelas citocinas pro-inflamatérias (LUCAS et al., 2018).

que resulta fisiologicamente em vasodilatacdo, em edema, de modo indireto, e em dor.
Entretanto, os efeitos indesejaveis, quando utilizados para casos inflamatérios, advém, em
parte, da inibicdo da COX-1(SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014).

Dessa forma, sugere-se que a inibicdo da COX-2 seja responsavel pelos efeitos
terapéuticos dos AINEs, enquanto que a inibicao da COX-1 € responsavel pela toxicidade
desses agentes (PANCOTE; DE TOLEDO, 2014).

Assim, ao inibir as COXs, os AINEs podem provocar uma série de efeitos colaterais,
como diarreia, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, Ulcera péptica, disfuncao e faléncia
renal, inibicdo da agregacado plaquetaria, dentre outras reacdes (SCHALLEMBERGER;
PLETSCH, 2014).

Quanto a toxicidade dos AINEs, essa caracteristica esta vinculada ao seu fator
genético, em relagcéo a atuagdo dos aminoacidos, em especial. Isso porque, se comparando
o sitio ativo da COX-1 ao da COX-2, mais especificamente onde ocorre interagdo com acido
araquiddnico, foi observado que, ambas enzimas apresentam residuos de aminoacidos,
com excegdo da substituicdo que ocorre do aminoacido isoleucina, nas posicdes 434 e
528, presentes na COX-1, pelo aminoacido valina presente na COX-2. Essa diferenca
poderia levar a alteragdo no tamanho da cavidade em que se ligariam os farmacos, o que,
consequentemente, leva a toxicidade, devido a maior interagdo (PANCOTE; DE TOLEDO,
2014).

Na estrutura co-cristalizada da COX-1, 0 aminoacido arginina 120, localizado préximo
ao canal de entrada da enzima, participa da interagdo com o ion carboxilato por meio de
ligacdo covalente, presente nos AINEs convencionais. Contudo, este mesmo residuo nao
interage com inibidores seletivos da COX-2, permitindo, assim, que se busque a reducéo
da toxicidade e o aumento da seletividade em virtude do avanco na descoberta de novos
agentes anti-inflamatérios (PANCOTE; DE TOLEDO, 2014).

Entretanto, recentemente, foi relatado que a toxicidade gastrintestinal dos AINEs é,
em parte, devido a presenca do grupamento carboxilico presente na estrutura quimica dos
anti-inflamatérios. (LOBATO; WIIRZLER; CUMAN, 2019). Isso porque, o uso prolongado
deles pode levar ao aparecimento de acido salicilico, que leva a uma intoxicagé@o cronica,
que se manifesta principalmente na forma de zumbido, confuséo, perda auditiva, psicose,
delirios, estupor, coma e edema pulmonar (MARQUEZ; SERAFIM, 2022).

Além de estar associado a eventos cardiovasculares e a mdltiplas interacoes
medicamentosas, o uso de AINEs, especialmente em idosos, esta associado a um alto
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risco de toxicidade gastrointestinal e insuficiéncia renal (MARQUEZ; SERAFIM, 2022).

Existe uma série de razbes pelas quais os pacientes idosos sao mais suscetiveis a
nefrotoxicidade do AINEs. Tal afirmativa deve-se ao proprio metabolismo desse grupo, ja
que apresentardao, em geral, menores concentra¢des da proteina albumina, o que resulta
no aumento dos niveis de droga livre, uma vez que a medicacdo se adere a tal proteina
e é distribuida de maneira mais lenta ao local a que foi destinada para exercer sua acao
(MELGAGCO et al., 2010).

Além disso, pacientes idosos também apresentam um nivel de agua corporal
reduzido, o que proporciona maiores concentragdes dos AINEs, além de possuirem
o0 metabolismo hepatico mais lento, o que pode levar a um aumento da concentracéo
sanguinea dos farmacos (MELGAGCO et al., 2010). Além disso, como a COX-1 e a COX-2
estdo presentes nos rins, todas as classes de AINEs podem causar, em maior ou menor
grau, leséo ao 6rgao (DA SILVA; MENDONGCA; PARTATA, 2014).
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3.1 Toxicidade dos anti-inflamatérios mais conhecidos.

Autor/ Anti- Mecanismo de acao Toxicidade Concluséao
Ano inflamatorio
SOUSA, | Nimesulida Inibe O uso abusivo de AINEs O uso excessivo
etal preferencialmente em pacientes que ja da nimesulida
(2016) a COX-2, que esta estao tomando diuréticos pode prejudicar a

mais associada a
inflamacéo, enquanto
tem uma menor acao
sobre a COX-1, que
estéa relacionada a
protecéo da mucosa
gastrica.

Ao inibir a COX-

2, a nimesulida
reduz a produgao

de prostaglandinas
pro-inflamatoérias,
aliviando a inflamagéo
e a dor. No entanto,
como também inibe
parcialmente a
COX-1, a nimesulida
pode ainda causar
efeitos colaterais
gastrointestinais,
embora em menor
intensidade quando
comparada a outros
AINEs nao seletivos.
O mecanismo de
acao da nimesulida

é semelhante ao de
outros AINEs, mas
sua seletividade em
relacdo a COX-2 pode
torna-la uma opcéao
mais segura para
algumas situacdes
clinicas especificas

para controle de doencas
cardiovasculares pode
aumentar o risco de
insuficiéncia cardiaca, bem
como causar alteragdes no
equilibrio hidroeletrolitico

e reatividade vascular.

Esses medicamentos
também podem interferir nos
efeitos anti-hipertensivos

de algumas classes de
agentes, especialmente
aqueles que agem através da
sintese de prostaglandinas
vasodilatadoras, como
diuréticos, inibidores da
enzima de conversao

da angiotensina e
betabloqueadores.

O uso de inibidores especificos
da COX-2, assim como
outros AINEs, pode levar

a alteragdes renais, como
edema periférico, hipertensao
e inibicdo da excregéo

renal de agua e sodio. A
hepatotoxicidade também

€ um risco, especialmente

no caso da nimesulida, que

€ principalmente eliminada
pelo metabolismo hepatico e
pode causar danos as células
hepaticas.

Por fim, o uso de inibidores
da COX-2 durante a gravidez
pode aumentar a incidéncia
de ducto arterioso patente nos
fetos, uma vez que a COX-2 é
essencial para o fechamento
do ducto arterioso durante
esse periodo.

salde do paciente,
levando a problemas
hepaticos e renais
quando utilizada em
conjunto com outras
substancias. No
entanto, se usada
corretamente, a
nimesulida pode ser
menos prejudicial
ao estébmago do
que outros anti-
inflamatérios, devido
a sua seletividade
em relagdo a enzima
ciclooxigenase

2. A nimesulida

é considerada
agravante em
casos de problemas
hepaticos, visto que
estudos mostraram
que seu uso pode
causar colestase
intra-hepatica e
necrose hepatica.
Ainda ha incerteza
sobre o grau de
hepatotoxicidade

da nimesulida, uma
vez que pesquisas
adicionais estdo em
andamento.
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LIMA, et
al (2018)

Acido
Acetilsalicilico
(AAS)

Inibe principalmente a
COX-1, responsavel
pela produgéo de
prostaglandinas
envolvidas na
protecdo da mucosa
do estébmago e na
agregacéo plaquetaria,
contribuindo para

a coagulacéao
sanguinea. A inibigéao
da COX-1reduz a
formacao dessas
prostaglandinas, o

que pode levar a um
efeito antiinflamatorio,
analgésico e
antipirético.

Além disso, o acido
acetilsalicilico também
possui efeitos
antiplaquetarios,
reduzindo a agregacao
das plaquetas e
diminuindo a tendéncia
a formacéo de
coagulos sanguineos.

indugdo de lesbes géstricas.

O AAS pode desencadear
broncoespasmo e crises

de asma. Devido ao efeito
inibitério da agregacao
plaquetaria, o qual pode
persistir por varios dias depois
a administracéo, por isso pode
desencadear sangramentos

e até mesmo hemorragias.
Em paciente que sofram de
deficiéncia na enzima glicose-
6-fosfato desidrogenase
(G6PD) o ASS pode induzir a
hemolise ou anemia hemolitica

Os AINEs sao
usados para tratar
inflamagdes, dores
leves e moderadas,
e podem ser
adjuvantes em
pbs-operatorios e no
controle da febre.
O AAS, pioneiro
entre os farmacos
sintéticos, &€ um
dos mais vendidos
e amplamente
utilizados para
combater dores
leves. No entanto,
Seu uso requer
cautelae é
contraindicado

em casos de
hipersensibilidade
e Ulcera péptica.
Gestantes, idosos
e recém-nascidos
também devem
usar com cuidado e
acompanhamento.
O uso cronico e
irracional desses
medicamentos
pode levar a sérias
complicagdes,
incluindo riscos
gastrintestinais,
cardiovasculares,
cerebrovasculares,
trombédticos, renais,
gestacionais e
fetais. Portanto, &
importante seguir as
orientagdes médicas
ao utiliza-los.
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CHAVES; Nimesulida | E um anti- A nimesulida também pode causar A nimesulida é um
RIBEIRO. inflamatério reagOes cutaneas fatais ,insuficiéncia farmaco citotoxico
(2022) nao esteroidal hepatica fulminante, hepatite aguda e | por resultar em
(AINEs) insuficiéncia renal terminal. lesdes, inibicdo da
seletivo da As lesOes hepaticas sao colestase proliferacdo celular
ciclooxigenase-2 | e necrose hepatocelular e estao e morte celular dos
(COX-2), relacionadas ao estresse oxidativo e a | hepatocitos expostos
pertencente disfuncdo mitocondrial causados pelo | a ela.
a classe da farmaco.
sulfonanilida. Em 2007, a
Ou seja, A nimesulida tem um metabdlito Sociedade
atua inibindo ativo que é a hidroxinimesulida. Este Internacional de
seletivamente a | € excretado, em grande quantidade, Boletins sobre
cox 2. na urina. Em casos de insuficiéncia Drogas (ISDB)
hepatica, a farmacocinética da orientou a retirada
nimesulida sofre alteragdes, o que da nimesulida
ocasiona o acumulo da hidroxi- do mercado
nimesulida no figado, tornando-a um devido a sua )
agente hepatotoxico hepatotoxicidade. E
um farmaco restrito
A disfuncado hepética é causada no Reino Unido,
pela desorganizagao das células do Canada, Japao,
figado e por um influxo neutrofilico, EUA, Nova Zelandia
0 que contribuiu para o crescimento e Australia. No
do dano histopatologico causado Brasil, apresenta
pela nimesulida por meio da proteina tarja vermelha,
fosfatidilinositol 3-quinase. sendo vendido sob
prescricao médica.
KWON, et | Nimesulida | AINE seletivo A hepatotoxicidade induzida pela A nimesulida esta
al. (2019) para COX-2. nimesulida foi relatada pela primeira associada a um risco

vez em 1997 e casos graves
e até fatais de leséao hepatica
foram relatados em pacientes que

receberam tratamento com nimesulida.

Consequentemente, o uso de
nimesulida foi restringido ou retirado
do mercado em 2002 na Espanha e
Finlandia, seguido por varios outros
paises.

Nessa analise de relatos de casos e
séries de casos, a maioria dos casos
de hepatotoxicidade associada a
nimesulida ocorreu em pacientes
idosos e do sexo feminino.

aumentado de leséo
hepética. Todavia
mais estudos de
hepatotoxicidade
induzida por
nimesulida séo
necessarios para
avaliar o risco,

bem como para
melhor quantificar

o risco absoluto, de
hepatotoxicidade
associada a
nimesulida por idade,
sexo, dose e duracao
do tratamento.
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CORREA; | Ibuprofeno | O ibuprofeno é um derivado | Recomenda-se cautela ao | Dessa forma, pode-
BARONI; do &cido propibnico. Os iniciar o tratamento com se concluir que o
CADORE. AINEs agem bloqueando a ibuprofeno em pacientes ibuprofeno € um
(2010) cascata do acido aracddnico | com desidratagéo AINE néo seletivo, ou
e a producgéo de mediadores | significativa. Assim seja, inibe a COX-1 e
pro-inflamatérios, como as como para os demais a COX-2, possuindo
prostaglandinas, por meio antiinflamatérios nao- efeito analgésico
da inibicdo n&o seletiva da esteroidais (AINE’S). A e possuindo agéo
enzima cicloxigenase (COX | administracéo prolongada | anti-inflamatoria.
1e2) de ibuprofeno resultou Age diminuindo
em necrose papilar a formacéo de
e outras alteracdes precursores das
patolégicas renais. Foi prostaglandinas e
observada toxicidade das tromboxanos
renal em pacientes nos a partir do acido
quais prostaglandinas araquiddnico.
renais apresentam um
papel compensatorio na
manutencao da perfusao
renal.
DA Ibuprofeno | E um acido fraco que atua Os AINEs podem causar O ibuprofeno é
COSTA por inibicdo néo- seletiva um aumento no risco um agente anti-
ALVES. das isoformas enzimaticas 1 | de eventos tromboticos inflamatorio nao
(2014) e 2 da cicloxigenase (COX), | cardiovasculares graves, esteroidal, que

que catalisam a formacao
de prostaglandinas e
tromboxano a partir do
acido araquidonico. Desta
forma, a inibicdo da COX
representa o passo limitante
da velocidade de formacéo
de prostaglandinas que

se encontram no local da
inflamacgéo. A enzima COX-1
manifesta-se em muitos
tipos de tecidos, incluindo os
do trato gastrointestinal em
que forma uma citoprotecao
no sistema gastrico, levando
a sua inibicao a formacgao
de ulceras. Por outro lado,

a COX-2 esta presente

num menor tipo de células,
funcionando como mediador
chave na cascata da
inflamacéo e resposta da
dor e da febre.

infarto do miocérdio e
derrame, que podem

ser fatais. O risco pode
aumentar com a duracao
do uso. Pacientes com
doenca cardiovascular
conhecida podem estar
sob um risco maior.

A fim de minimizar o
risco potencial para um
evento cardiovascular em
pacientes tratados com
ibuprofeno a menor dose
eficaz deve ser usada pelo
menor tempo possivel.
Médicos e pacientes
devem estar alertas para
o desenvolvimento de
tais eventos, mesmo na
auséncia de sintomas
cardiovasculares prévios.
Os pacientes devem

ser informados sobre os
sinais e/ou sintomas de
toxicidade cardiovascular
grave e as medidas a
serem tomadas se isso
ocorrer.

inibe a producao

de prostaglandinas,
0 que gera
atividade anti-
inflamatoria. Assim
como os demais
antiinflamatérios nao
esteroidais (AINEs),
a administracao
prolongada de
ibuprofeno resultou
em alteracoes
patologicas renais
além do aumento
do risco de eventos
tromboticos.

4. CONCLUSAO

Com base nas informacdes apresentadas acima, fica claro que o uso excessivo

dessa classe de medicamentos pode acarretar prejuizos a saude dos pacientes. Os efeitos

adversos mais significativos incluem danos renais, hepatobiliares e gastrointestinais.
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Portanto, é de extrema importancia que os pacientes sejam devidamente informados sobre
0s sinais e sintomas de toxicidade associados, bem como as medidas a serem adotadas
em caso de ocorréncia.
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