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RESUMO

A inducgdo de genotoxicidade por medicamentos sintéticos pode ocasionar varios riscos a salde da
populacdo. Quanto a seguranca biolégica de farmacos, € de extrema importancia verificar se estes
apresentam alguma a¢éo que possa causar dano a célula, como lesdes que provocam patologias nos
individuos que fagam uso destes medicamentos. Existe uma variedade de testes utilizados como
parédmetros avaliativos e mensurativos Uteis na determinacdo de genotoxicidade, além de investigar
0Ss mecanismos celulares para indugdo de danos no material genético, assegurando deste modo a
disponibilizacdo de medicamentos com o menor risco de toxicidade aos pacientes. Desta forma, a
presente pesquisa teve o intuito de avaliar a literatura disponivel sobre a indugéo de genotoxicidade
por medicamentos sintéticos anti-hipertensivos de facil acesso da populacdo. Este estudo é
metodologicamente estruturado por meio de revisao integrativa da literatura de carater exploratério.
Foram incluidas publica¢Ges nacionais e internacionais, dos ultimos 10 anos, dos bancos de dados.
Os resultados obtidos nessa pesquisa demonstraram que 0s medicamentos anti-hipertensivos
enalapril, pindolol, carvedilol, hidroclorotiazida, apresentaram, por meio de ensaios in vitro e in vivo,
quadro lesivo ao DNA, podendo induzir morte celular ou processos mitdticos variaveis,
desencadeando processo oncogénico. Para avaliacdo desses danos foi observado que os ensaios
Micronucleo e Cometa sdo os mais utilizados por pesquisadores em seus estudos de genotoxicidade.
Logo, a pesquisa de genotoxicidade é importante, pois visa a preven¢do e o controle desses
medicamentos, dos possiveis riscos da exposicdo humana e apontar novos caminhos e solugoes.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-hipertensivos. Genotoxicidade. Danos ao DNA.

ABSTRACT

The induction of genotoxicity by synthetic drugs may pose several risks to the health of the population.
With regard to the biological safety of drugs, it is extremely important to check whether they have any
effect that could cause damage to the cell, such as injury, leading to pathologies in individuals who
use these drugs. There are a variety of tests used as evaluation and measurement parameters useful
in determining genotoxicity, in addition to investigating cellular mechanisms for inducing damage to
genetic material, thus ensuring the availability of drugs with the lowest risk of toxicity to patients.
Therefore, the present research aimed to evaluate the available literature on the induction of
genotoxicity by synthetic antihypertensive drugs that are easily accessible to the population. This
study is methodologically structured through an integrative literature review of an exploratory nature.
National and international publications from the last 10 years were included from the databases. The
results obtained in this research showed that the antihypertensive drugs enalapril, pindolol, carvedilol,
hydrochlorothiazide, through in vitro and in vivo tests, presented a damaging condition to DNA and
could induce cell death or variable mitotic processes, triggering an oncogenic process. To evaluate
these damages, it has been observed that the micronucleus and comet assays are the most used by
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researchers in their genotoxicity studies. Therefore, genotoxicity research is important as it aims to
prevent and control these drugs, the possible risks of human exposure and point out new ways and
solutions.

KEYWORDS: Antihypertensive drugs. Genotoxicity. DNA damage.

RESUMEN

La induccién de genotoxicidad por medicamentos sintéticos puede provocar varios riesgos para la
salud de la poblacién. En cuanto a la seguridad biolégica de los medicamentos, es de suma
importancia comprobar si tienen alguna accién que pueda causar dafio a la célula, como lesiones que
provoquen patologias en los individuos que utilizan estos medicamentos. Existe una variedad de
pruebas utilizadas como parametros de evaluacion y medicion Utiles para determinar la genotoxicidad,
ademas de investigar los mecanismos celulares para inducir dafio al material genético, asegurando
asi la disponibilidad de medicamentos con el menor riesgo de toxicidad para los pacientes. Por lo
tanto, la presente investigacion tuvo como objetivo evaluar la literatura disponible sobre la induccién
de genotoxicidad por medicamentos antihipertensivos sintéticos de facil acceso para la poblacion.
Este estudio se estructura metodoldgicamente a través de una revision integradora de la literatura de
caracter exploratorio. De las bases de datos se incluyeron publicaciones nacionales e internacionales
de los ultimos 10 afios. Los resultados obtenidos en esta investigacion demostraron que los
antihipertensivos enalapril, pindolol, carvedilol, hidroclorotiazida, presentaron, mediante pruebas in
vitro e in vivo, una condicidon dafiina para el ADN, pudiendo inducir muerte celular o procesos
mitéticos variables, desencadenando un proceso oncogénico. Para evaluar estos dafos, se observo
gue los ensayos de Micronucleo y Comet son los mas utilizados por los investigadores en sus
estudios de genotoxicidad. Por tanto, la investigacion sobre genotoxicidad es importante, ya que tiene
como objetivo prevenir y controlar estos medicamentos, los posibles riesgos de la exposicion humana
y sefialar nuevos caminos y soluciones.

PALABRAS CLAVE: Antihipertensivos, Genotoxicidad, Dafio al ADN.

1 INTRODUCAO

Na década de 1950, houve grande avan¢o em biotecnologia, com desenvolvimento de novos
equipamentos e o inicio de desenvolvimento de moléculas quimicas por planejamento e ndo ao
acaso. Os avancos nas pesquisas de novos farmacos dessa época em diante sdo cada vez mais
intensos e, ocasionando o aumento do uso de medicamentos até os dias de hoje (Calixto; Junior,
2008; Guilhermano; Schwartsmann; Serres, 2010; Melo; Ribeiro; Storpirtis, 2006).

Medicamentos exercem uma fung¢do importante na prestacédo de cuidados e no impacto a
salde. E por isso, estudos & seguranca biol6gica de fa&rmacos sdo de extrema relevancia para
verificar se estes apresentam alguma acéo que possa causar dano a célula. Varios medicamentos de
uso mais simples e comum estdo disponiveis em farmacias e drogarias, podem ser obtidos sem
receita médica como analgésicos e antitérmicos. Entre uma ampla variedade de testes utilizados a
avaliacdo da seguranca de medicamentos, a pesquisa genotoxicolégica na industria farmacéutica
apresenta destaque, servindo como de avaliagdo sobre os possiveis efeitos danosos causados ao
organismo pelos compostos quimicos. A Comisséo Internacional de Prote¢cdo Contra Mutagenos e
Carcindgenos Ambientais (ICPEMC) reforca a necessidade de se avaliar as possiveis acdes

mutagénicas induzidas por compostos quimicos, em nosso meio, em virtude da correlagdo existente
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entre mutagenicidade e carcinogenicidade (AMB, 2001; Melo; Ribeiro; Storpirtis, 2006; Merlo; 2012;
Nicorena et al., 2016).

Os testes de genotoxicidade devem ser capazes de avaliar os potenciais danos ao DNA que
podem ser observados na forma de mutacdes génicas e alteracdes cromossdmicas, que podem ser
numeéricas ou estruturais. Alguns medicamentos podem induzir a genotoxicidade e normalmente sao
usados de forma inadequada. Além disso, pesquisas recentes tém mostrado que uma série de
substancias podem levar a quadros hiperplasicos que algumas vezes podem representar lesbes
precursoras de adenocarcinoma (AMB, 2001; ANVISA, 2013; Gomes, 2016).

O interesse sobre 4 investigacao da genotoxicidade de medicamentos sintéticos ocorreu visto
qgue, algumas classes farmacol6gicas sdo amplamente utilizadas por exemplo os Anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES) e antidepressivos, e o uso indiscriminado desses medicamentos aumenta 0s
riscos a populagdo. A aplicacdo de testes laboratoriais que possam avaliar danos relacionados a
estes medicamentos € necessaria e de grande importancia, pois medicamentos sintéticos podem agir
como agentes quimicos de indu¢do de danos no material genético. Apesar dos diversos estudos
disponiveis, ainda h&a a necessidade de pesquisas de complementacéo sobre os efeitos gerados por
estes farmacos (Geum, 2015).

Ao aprofundar o levantamento na literatura desse assunto, identificou-se a agdo genotoxica
induzida por alguns medicamentos ja comercializados muitos anos no Brasil e no mundo, além de
danos ocasionados no material genético podem contribuir com o desenvolvimento de diversas
patologias. Portanto, até que ponto os medicamentos sintéticos podem contribuir com a indugéo de
patologias? A hip6tese de que alguns medicamentos sintéticos causam danos no material genético
dever ser investigada, pois caracteristicas em relagdo aos possiveis mecanismos de acdo desses
medicamentos, corroboram indugdo de danos no material genético. Alguns exemplos descritos nas
pesquisas, apontam que uma das classes farmacolédgicas mais utilizadas sdo os anti-inflamatérios
ndo-esteroidais (AINEs), reforcam essa ideia (Hartmann et al., 2021; Flores-Dorantes et al., 2017).

Existem relatos de efeitos genotdxicos induzidos por anti-hipertensivos como a losartana
(Silva-Oliveira; Orsolin; Nepomuceno, 2016), atenolol (Caminada; Escher.; Fent, 2006) e captopril e
enalapril (Purclutepe et al, 2012); entre outras classes de medicamentos, por exemplo, Cetoprofeno
(Hamdani et al., 2014), Diclofenaco Sdédico (Rina; Pankaj; Pancholi, 2014), Piroxicam (Dkhil; Tohamy;
Gabry, 2011), dipirona sédica e do paracetamol (Geum, 2015). Quando um medicamento é utilizado
para alguma patologia, muitas vezes ao tratar, podem induzir outros efeitos ndo desejaveis, logo, a
inducdo de genotoxicidade deve ser levado em consideracdo, visto que, pode contribuir no
biomonitoramento.

Neste contexto, a necessidade de comparar os dados da literatura sobre os aspectos da
genotoxicidade de medicamentos sintéticos, torna-se importante, pois sabe-se pouco a respeito
dessa atividade, uma vez que estes medicamentos tém sido amplamente utilizados ao longo dos

anos pela populagéo, considerando que aspectos genotdxicos podem ter um impacto na saude dos
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usuarios. Desta forma, a presente pesquisa teve o intuito de avaliar os dados relatados na literatura
sobre a inducdo de genotoxicidade por medicamentos sintéticos e ressaltar alguns possiveis riscos a

salde.

2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1 Potencial Inducéo de Genotoxicidade por Medicamentos Sintéticos

Os efeitos genotéxicos ocasionados por medicamentos vem sendo investigados em anti-
hipertensivo como observado na Tabela 1, que sdo de uso comum pela populagéo por sua atividade
gue auxiliam no controle da presséo arterial e sdo de uso continuo. Foi relatado nestes estudos que
0os medicamentos ocasionaram danos no material genético, independente dos doces ou
concentragcbes e, o periodo desse tratamento, 0 que pode gerar um grande problema de salde
publica, visto que, a maioria sdo consumidos de maneira irresponsavel, pois sdo notérias a cultura
automedicacdo no mundo todo e a livre comercializacdo de muitos medicamentos, 0s quais sao
vendidos sem exigéncia de receita médica. Enquanto os medicamentos sintéticos ja eram produzidos
em grande escala desde a década de 50, as pesquisas de mutagénese ambiental, e especificamente
da genotoxicidade, comecaram a ser realizadas na década de 80 (Ribeiro et al., 2003; Calixto; Junior,
2008; Guilhermano et al., 2010).

Recentemente, a genotoxicidade de medicamentos sintéticos ja comercializados vem sendo

avaliada. Esta avaliacdo é importante como medida de seguranca ao consumidor, visto que, a
inducdo de danos no material genético esta relacionada a diversas patologias, o que a longo prazo
pode causar grave problema de saude publica, como por exemplo, doencas humanas de carater
recessivo como ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi, xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom
sdo ocasionadas por deficiéncias em algum dos sistemas de reparo do DNA. As células desses
pacientes sdo mais susceptiveis a danos em seu DNA e apresentam elevados niveis de mutacgdes,
sendo sensiveis a mutagenos especificos. Dessa forma, esses pacientes possuem maiores chances
de desenvolver tipos especificos de cancer, de acordo com o sistema de reparo afetado (Natarajan,
2002; Garcia-Sagredo, 2008; Jacobs; Schéar, 2012).

Em relacdo aos medicamentos anti-hipertensivos, varias pesquisas foram realizadas ao longo
dos anos, e corroboram com os dados apresentados por esta pesquisa. Le&o et al., (2018) avaliaram
0 potencial genotdxico de anti-hipertensivos em linfécitos e macréfagos humanos, uma vez que séo
drogas amplamente utilizadas e com poucos estudos sobre sua seguranga genotoxicologica. Os
resultados mostram que dano ao DNA foi induzido por Captopril e Enalapril independente das
concentrac6es terapéuticas utilizadas. A hidroclorotiazida também causou danos no DNA nas cinco
doses testadas. Quanto a quebra de fitas duplas de DNA, todos os compostos apresentaram rupturas
aumentadas, e que 0 uso, apesar de frequente, ainda requer cuidados e maior conhecimento.

Brambilla e Martelli (2009) avaliaram a genotoxicidade e carcinogenicidade de drogas anti-

hipertensivas, e observaram que 10 medicamentos foram positivos para genotoxicidade e
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carcinogenicidade. Snyder e Green (2001) pesquisaram drogas que ja haviam sido comercializadas e

descobriram que de 467 medicamentos a venda, 115 ndo tinham informacgéo sobre genotoxicidade, e

dos outros compostos, 101 tinham positividade em pelo menos um indicador pré-teste para

paradmetros de genotoxicidade. A tabela 01 contempla 6 estudos encontrados nessa revisdo que

elencam anti-hipertensivos, indicacdo, ensaio para avaliar a gentotoxicidade, modelo e o resultado

obtido.

Tabela 01. Ensaios de Genotoxicidade mais usados nos estudos com medicamentos sintéticos
nos Ultimos dez anos

Autor/an | Classe | Indicacdo | Medicament Ensaio Método Resultado
0 o
Ledo et Anti- Pressao Enalapril, Quantificacdo | Testados em Reducéo da
al., 2018 Hiper arterial captopril, de fitas duplas linfécitos e | quantificacdo de
hidroclorotiaz de DNA macréfagos fitas duplas de
ida (dsDNA) DNA com
aumento da
dose
Ledo et. Anti- Pressao Enalapril, Ensaio cometa | Testado em Aumentou o
al.,2018 Hiper arterial captopril, linfocitos e dano
hidroclorotiaz macréfagos independente
ida das
concentracdes
Attiq et Anti- Insuficiénci Carvedilol Ensaio cometa | Testado em | Identificaram-se
al.2018 Hiper a cardiaca células acoes
e presséao mononuclear mutagénicas,
arterial es periféricas | genotoxicas e
citotoxica
Télez et Anti- Hipertenséo Atenolol Hibridizac&o Linfécitos Induz a perde
al., 2010 Hiper , angina Fluorescente periféricos cromossOmica
pectoris e in situ e teste dos detectada como
arritmia do micronuicleo pacientes micronucleos
cardiaca tratados
Dybdahl Anti- Hipertensdo | Felodipino Receptor QSAR Identificacéo de
etal., Hiper arterial e nuclear de ligantes PXR
2012 angina felodipina utilizando dados
pregnano baseados em
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(PXR) um ensaio de

ligacdo PXR em

humano
Bambrilla Anti- Hipertenséo Pindolol Genotoxicidad Reviséo Induz
et al., Hiper e angina e genotoxicidade
2009 pectoris e

carcinogenicidad

e

Fonte: Propria autoria, 2023. Legenda: Anti-Hiper: Anti-Hipertensivo. QSAR: Quantitative structure—
activity relationship (relacédo estrutura atividade-quantitativa)

Foi observado em nossa pesquisa que 0s principais anti-hipertensivos que induzem
genotoxicidade séo de facil acesso e amplamente prescritos para a populacdo. Segundo Ledo e Attiq
(2018), o consumo de anti-hipertensivo Enalapril, Carvedilol e Hidroclorotiazida sdo prescritos 5000
por ano no Brasil. Os principais prescritos sdo Atenolol, Enalapril, Captopril, Hidroclorotiazida e
Carvedilol como os indicados na tabela 1, eles podem trazer riscos a salde da populagao, pois seu
uso é prolongado e podem induzir genotoxicidade. Os principais testes observados nessa pesquisa
para detector genotoxicidade sdo Cometa, Teste de micronicleo. Eles s&o importantes pois
apresentam custo-beneficio, sensibilidade. Uma das técnicas mais utilizadas para deteccdo de
genotoxicidade tem sido o Teste Cometa, devido a sua capacidade de detectar lesGes pré-
mutagénicas (Guilhermano et al., 2010).

Os principais ensaios que vem sendo realizados para investigacdo da genotoxicidade, de
acordo com a ANVISA (2013), sao indicados pelas agéncias reconhecidas pela vigilancia sanitaria de
medicamentos (FDA, EMA), e de instituicdes de interesse na area (ICH, OECD, NCI, WHO). E devem
ser conduzidos de acordo com as Boas Praticas de Laboratério (BPL) — OECD - Principles of Good
Laboratory Practice; HANDBOOK: GOOD LABORATORY PRACTICE (GLP) /WHO (Quality practices
for regulated non-clinical research and development), visando avaliar a vulnerabilidade do DNA em
relacdo aos medicamentos. Através dos testes genotoxicoldgicos, pode-se avaliar a capacidade de
determinadas substancias em causarem ou ndo um dano direto ou indireto ao DNA em experimentos
in vivo e in vitro, que empregam tanto sistemas eucariotos quanto procariotos (Norppa et al., 2006).

Os testes de aberracBes cromossdmicas, troca de cromatides irmés, ensaio do micronuicleo e
ensaio cometa ja tem sido usado por muitos anos como biomarcadores de exposicdo genotoéxica,
especialmente para efeitos iniciais de agentes carcinogénicos (Albertini et al., 2000; Norppa, 2004;
2006; Suspiro; Prista, 2011).

O Teste de Micronlcleo proposto por Fenech e Morley (1985), é uma metodologia utilizada
para quantificar in vitro a ocorréncia de danos cromossdmicos através do computo da frequéncia de

micronucleos (MN) em linfcitos humanos binucleados (Rocha, 2016).
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A importancia da realizacdo de ensaios genotoxicoldgicos para garantia de seguranca, em
relacdo ao uso de medicamentos, esta relacionada com a descoberta de que alguns agentes
qguimicos poderiam gerar mutacBes em humanos e outras espécies. Muitos estudos demonstram
claramente que a ocorréncia de um alto indice de aberracbes cromossémicas estd associada a um
maior risco de desenvolvimento de neoplasias em humanos e animais experimentais. Quando algum
dos principios ativos da associagdo possui potencial genotoxico, estudos adicionais para avaliar a
possibilidade de potencializacdo desse efeito podem ser necessarios. Uma avaliacdo caso a caso
com base nas informacdes disponiveis para cada monodroga deve ser feita para avaliar como a
possibilidade de aumento da genotixicidade pode influenciar no balanco risco/beneficio do uso da
associa¢do para a indicagéo pleiteada (Chai et al., 2004; ANVISA, 2013).

O micronucleo é um tipo de dano cromossOmico ou anomalia mitética que tem sua origem a
partir de fragmentos de cromossomos ou cromossomos inteiros (Figura 1). Durante a fase da anéafase
da mitose eles ndo sdo capazes de interagir com o eixo formado na citocinese e, portanto, ndo séo

incorporados aos nucleos filhos (Fenech et al., 2011).

® @
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Figura 1. Inducéo da formagéo de MN a partir da quebra cromossdmica ou perda de cromossomo
inteiro durante a anafase, e bloqueio da citocinese pela Citocalasina-B possibilitando a visualizagao
de células binucleadas pela técnica. Fonte: Prépria autoria, 2023

O Ensaio Cometa corresponde a um teste de grande sensibilidade para a detec¢ao de varios
tipos de danos no DNA (quebra de fitas duplas ou simples, danos oxidativos e liga¢cdes cruzadas)
induzidos por compostos genotoxicos e mutagénicos. E uma ferramenta moderna utilizada em
estudos de genética toxicoldgica, assim como o teste do micronlcleo. Este ensaio tem uma vasta
aplicacdo, destacando-se: biomonitoramento de populagcbes humanas e de outras espécies de
animais, além de plantas quanto a exposi¢do ocupacional/ambiental a agentes genotdxicos, avaliagao
do dano ao DNA e do estresse oxidativo em relacdo a inimeras doencas, avaliacdo da protecdo ao

DNA pela atuacdo de antioxidantes, investigacdo do dano e do reparo de DNA em diferentes tipos
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celulares quando expostos a potenciais agentes genotdxicos como radiacbes e radicais livres,
investigacdo de xenobidticos alimentares, farmacéuticos, entre outros (Brendler et al., 2005;
Dusinska; Collins, 2008; Lovell; Omori, 2008; Bagatini; Maluf, 2011; Moysés, 2016).

O DNA celular encontra-se fortemente compactado dentro do nucleo, formando alcas de 5 —
200 Kpb, as quais se encontram aderidas a uma rede proteica ou matriz nuclear. Assim, as células
séo aplicadas em um gel de agarose sobre uma lamina de microscépio, suas membranas sédo lisadas
por detergentes e suas proteinas nucleares (incluindo a histonas extraidas e submetidas a um campo
elétrico em tampéo alcalino. O DNA, sendo maior e mais pesado que o restante dos componentes
ocupara um espaco no gel, o qual era anteriormente preenchido pela célula e sera retido em uma
estrutura residual semelhante a um ndcleo denominada nucleéide, que por definicdo € uma série de
alcas superenoveladas de DNA desprovido de histonas, aderidas a matriz nuclear residual do
tamanho do ndcleo da célula. Portanto, caso existam quebras na molécula de DNA, a estrutura do
nucledide sofrera mudancas, uma vez que as alcas de DNA se desenovelam, tornando-se mais
frouxas, formando um halo e partes dessas moléculas migram em direcdo ao anodo. Desta forma,
apos aplicacdo de corantes especificos, pode-se visualizar em microscopio de fluorescéncia a
migracdo do DNA, que se assemelha a um cometa (Cook; Brazell, 1976; Cook et al., 1978; Vogelstein
et al., 1980; Singh et al., 1988; Fairbain et al, 1995; Tice, 1995; Moysés, 2016).

O tamanho da cauda aumenta proporcionalmente a quantidade de danos, que pode ter indice
0 a 4 (Figura 2), mas a migracdo maxima é determinada pelas condic¢des da eletroforese.

3 4

Figura 2. Representacgédo da classificacdo dos danos em uma escala de 0 a 4. Esse indice de dano
ao DNA (ID) sera calculado multiplicando-se o nimero de células em cada nivel (NO, N1, N2, N3 e
N4) pelo escore ao qual ela se enquadra (0, 1, 2, 3 ou 4), somando-se esses valores. Por fim, o
resultado obtido deve ser dividido por 100. Fonte: Prépria autoria, 2023.

O uso da metodologia de MN em ensaios in vitro, toxicologia genética, biodosimetria das
radiagBes ionizantes e biomonitoramento de popula¢des tem aumentado ao longo das Ultimas duas
décadas (Kirsch-Volders et al., 2011). No caso de pesquisas que utilizam células primarias, os

micronucleos formados in vivo podem também ser avaliados. E o que ocorre no caso de linfocitos
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primarios ndo cultivados e de células epiteliais recolhidas das regides bucal, nasal ou mucosa
urotelial (Albertini et al., 2000).

A inducdo de danos no material genético pode desencadear diversas doencas, como as
demonstradas na Tabela 02. Foram observadas varias patologias relacionadas com danos
ocasionados no material genético, como Doenca inflamatéria intestinal (DIl), Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC), Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), Doencas
neurodegenerativas, Cancer, Aterosclerose, Diabete Mellitus, Envelhecimento Vascular, Depressao e
Doenca de Alzheimer (DA). O principal mecanismo de danos no DNA esta relacionado ao estresse
oxidativo provocado por radicais livres, sendo estes, espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio.
Mecanismo de danos no DNA esté relacionado ao estresse oxidativo provocado por radicais livres,

sendo estes, espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio.

Tabela 2. Doencas relacionadas com danos no material genético. Tabela com informacgdes sobre o
autor de publicacdo, doenca/condicdo e 0s mecanismos

Autor/ano Doencas/condicbes Mecanismo
Ribeiro Teixeira | Doenca Inflamatdria Intestinal | Inducao de estresse oxidativo por espécies reativas
et al., 2013 (D) de oxigénio (ERO) e espécies reativas do nitrogénio
(ERN)
Rosa et al., Doenca Pulmonar Obstrutiva | Indug&o de estresse oxidativo por espécies reativas
2012 Crbnica (DPOC) de oxigénio (ERO)
Bertolozzo et Doenca do Refluxo causada Aumento da frequéncia de quebras do DNA
al., 2010 por estresse oxidativo
Gastroesofagico (DRGE)
Thanan et al., Doencas neurodegenerativas Inducdo de quebra de DNA de cadeia simples e
2014 curta por espécies reativas de oxigénio (ERQO)
Wilordarczyk et Cancer Estresse oxidativo por espécies reativas de
al., 2019 oxigénio (ERO)
Kattoor et al., Aterosclerose Estresse oxidativo causado pela obesidadeinduziu
2019 maior dano ao DNA
Asmart et al., Diabete Mellitus Inducéo de radicais livres de oxigénio
2016
Mikhed et al., Envelhecimento vascular Estresse oxidativo por espécies reativas de
2015 oxigénio (ERQ)
N. Black et al., Estresse Secreta rapidamente catecolaminas e epinefrina
2015 aumentando a frequéncia cardiaca
Huang et Doenga de Alzheimer (DA) Estresse oxidativo por espécies reativas de
al.,2016 P
oxigénio (ERO)
Silva et al., Hipertensédo Arterial Mutacédo ECA foi determinada pelo fragmento do
2018 intron 16 do gene que codifica a enzima conversora
de angiotensina pela Reacédo em Cadeia da
Polimerase (PCR)
Gizi et al., 2011 Anemia Falciforme O estresse oxidativo gera uma instabilidade na
hemodlise, liberando heme e tornando-se reativo e
danificando outras células

Fonte: Propria autoria, 2023
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Espécies reativas do metabolismo do oxigénio (ERMO) s&do encontradas em todos os
sistemas bioldgicos, e podem ser mediadoras de doencas. Os mecanismos envolvidos no processo
de inflamacdo-doenga estdo relacionados ao estresse oxidativo, geralmente desencadeados pelas
ERMO, porém, ainda ndo se sabe ao certo a qual nivel de dano no material génico a patologia é
desencadeada, sendo necesséario entdo analisar niveis de genotoxicidade e mutagenicidade para
monitorar a estabilidade do material genético (Kumar et al., 2000), buscando descobrir e descrever os
possiveis fatores ambientais que estao envolvidos nesse processo e seus mecanismos.

Seguindo este raciocinio, muitos pesquisadores estéo investigando a relagdo entre o estresse
oxidativo e a patogénese de diversas doencas, que variam de cardiovasculares, neurodegenerativas,
alguns tipos de cancer, bem como no processo de envelhecimento. Vale ressaltar que as espécies
reativas em geral podem ser ao mesmo tempo causa e consequéncia de patologias humanas
associadas ao estresse oxidativo (Steinbrenner; Sies, 2009).

O Nebivolol (Neb) € um antagonista dos receptores p1-Adrenérgicos (B1-RA) de terceira
geracgdo que causa vasodilatacdo efeito mediado pelo éxido nitrico e reducéo do estresse oxidativo
(EO) em modelos pré-clinicos e estudos clinicos de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). Este
estudo avaliou os niveis de biomarcadores de estresse oxidativo e atividade de sistemas
antioxidantes enzimaticos e nao-enzimaticos na saliva de pacientes hipertensos antes e apds o
tratamento com doses terapéuticas anti-hipertensivas de Neb. Vinte e quatro pacientes hipertensos
foram tratados com 5 mg/dia de Neb por oito semanas consecutivas. O estudo demonstrou que o
tratamento com Neb aumentou o AU na saliva de pacientes hipertensos em contexto de pratica
clinica real, aumentando a atividade do sistema antioxidante ndo- enzimético na saliva de pacientes
gue foram tratados com Neb. Nossos dados sugerem que o Neb pode estender seu potencial
terapéutico, elevando a protecdo cardiovascular contra o estresse oxidativo em adigdo ao seu efeito
anti-hipertensivo (Barroso, 2017).

O desequilibrio dos sistemas antioxidantes e pro-oxidante origina o estresse oxidativo, assim
no HAS existe uma enorme produ¢éo de anion radical superéxido (O2) inibindo a atividade de 6xido
nitrico (NO) devido reacao direta de ambos para formacgao peroxinitrito (ONOO) podendo gerar radical
lesivo hidroxila (OH) (Vasconcelos et al., 2007). Neste rol de patologias se encontra a Hipertenséo
arterial sistémica (HAS) que esté associada a diversas altera¢des estruturais e funcionais no Sistema
cardiovascular, tais como o remodelamento vascular e a disfuncdo endotelial, que sdo de grande
importancia para sua manutengdo e possivel desenvolvimento e progressdo de outras comorbidades
associadas. Logo, € coerente destacar que 0 estresse oxidativo é responsavel por diminuir a
biodisponibilidade de NO (6xido nitrico), como demonstraram diversos estudos. Tal condi¢do
fisiopatolégica resulta numa piora da vasodilatagdo e o desenvolvimento da disfuncdo endotelial,
como demonstrado em pacientes com hipertensao essencial (Taddei et al., 2001).

Apesar de elucidados muitos mecanismos, Vasconcelos et al. (2007) expdem em seu estudo

a necessidade de se estabelecer se pacientes com HAS tém sinais sistémicos de estresse oxidativo e
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o impacto deste fenébmeno na progressao da doenca. Neste sentido, verificar o estado antioxidante e
indicadores de dano oxidativo em hipertensos reveste-se de grande importancia. Além disso, o
reconhecimento da relacdo entre doencas, processo de envelhecimento e morte celular e estresse
oxidativo tem estimulado estudos de marcadores de dano oxidativo e de substancias antioxidantes

em sistemas bioldgicos.

3 METODO
3.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao integrativa, haja vista que, este tipo de estudo requer uma
publicacdo ampla, que utiliza dados publicados e permite ao autor aprofundar sobre problemas ja
conhecidos e explorar novas areas do tema escolhido. As revisdes integrativas sdo consideradas
estudos secundarios, que tém nos estudos primarios sua fonte de dados. Entende-se por estudos
primérios os artigos cientificos que relatam os resultados de pesquisa em primeira mao. Sao mais
frequentes as revisdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados. Para a realizacdo desse
estudo foram obedecidas as etapas expostas a seguir: elaboragdo da pergunta norteadora,
estabelecimento dos objetivos da revisdo e critérios de incluséo e exclusdo dos artigos; definicdo das
informacdes a serem extraidas das pesquisas; selecdo dos artigos na literatura; andlise dos
resultados; discusséo dos achados e apresentacéo da revisdo (Souza et al., 2010).

O estudo se trata de uma pesquisa descritiva e qualitativa do tipo revisdo integrativa
da literatura. Para a composicdo dessa revisdo foi utilizado a metodologia descrito por De Araujo
Moysés et al., (2023) que a partir da definicdo do problema, a avaliacdo dos estudos publicados e

andlise de seus resultados.

3.2 Tipos de estudo e descritores utilizados na pesquisa

Para composicdo da pesquisa foram utilizados artigos cientificos mediante pesquisa
eletrbnica indexados em bases de dados Pubmed. Para a coleta, estabeleceram-se para a selegao
de artigos, utilizando as seguintes palavras-chave de busca em inglés: “genotoxicity of
antihypertensives”, e “genotoxicity of drugs and diseases”, dos Ultimos 15 anos, publicados durante o
ano de 2008 — 2023, e que abordassem a avaliagdo da genotoxicidade de anti-hipertensivos
sintéticos, comercializados atualmente, em espécie humana, foram inclusos estudos trabalhos de
andlises in silico, in vitro e in vivo. Desta forma, o presente trabalho foi realizado por meio de
levantamento bibliografico, sendo excluidos avaliagdes genotoxicas de produtos naturais, anti-
hipertensivos sintéticos que ndo induzem danos ao material genético e avaliacdo de genotoxicidade
em outras espécies.

A andlise dos dados foi realizada em trés fases conforme metodologia descrita por Moysés e
Santos (2022), em que a primeira fase foi a selecdo dos estudos na qual foram eliminados

artigos duplicados, que ndo possuiam informac¢des completas quanto a titulo, autores, perioddicos e
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palavras-chave, e que ndo contemplavam os critérios de inclusdo desta pesquisa, ja na segunda fase
foi realizada a andlise de conteddo e organizacdo das informacfes para que pudessem ser
categorizadas, e a terceira fase foi interpretagdo dos resultados que consistiu na apresentacdo dos
estudos selecionados e explanacdo dos assuntos abordados referentes a genotoxicidade de

medicamentos anti-hipertensivos.

4 CONSIDERAGOES

Os principais medicamentos anti-hipertensivos que induzem genotoxicidade relatada na
literatura sdo Enalapril, captopril, hidroclorotiazida, Carvedilol, Atenolol, Felodipino, Pindolol. Esses
medicamentos devem ser utilizados com cautela. J& os Ensaios Cometa e Microndcleo sdo os mais
utilizados para avaliacdo de genotoxicidade. Condi¢cdes como: inflamacdo intestinal, pulmonar,
crdnica obstrutiva e doengas cardiacas, cancer, entre outras, estdo relacionados aos danos do
material genético induzido por estresse oxidativo. Logo, este estudo trouxe a importancia da pesquisa
de genotoxicidade, pois visa a prevencdo e controle desses medicamentos, assim como seus

possiveis riscos a exposi¢do humana.
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