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Resumo:

Devido ao estilo de vida moderno a polugdo mundial esta sendo muita afetada
por varias doencas, mas em destague se encontra uma doenca que traz
consigo diversas consequéncias, como Diabetes e Hipertenséo, e essa doenca
€ conhecida como obesidade. Caracteriza-se pelo acumulo e excesso anormal
de tecido adiposo no corpo e seu tratamento baseia-se em exercicios fisicos,
mudancas de habitos alimentares e o uso de medicamentos. Dentre os
medicamentos disponiveis no mercado brasileiro, o Orlistat destaca-se devido
a seu mecanismo de base enzimatica com acao diferente dos demais. Devido
ao grande consumo de Orlistat pela populacdo mundial, a facilidade de sua
aguisicdo e a venda ndo controlada se faz necessario garantir a saude e a
seguranca do paciente ao consumir tal medicamento, e desta forma é
fundamental que seja avaliado a sua acado citotoxica. Assim, o objetivo deste
estudo foi analisar os efeitos citotoxicos do Orlistat em linhagem de células
humanas de adenocarcinoma renal (786-0), nas concentracdes de 0,01; 0,1; 1;
10 e 100 pg/mL usando o ensaio de MTT. De acordo com os resultados obtidos
o medicamento Orlistat apresentou efeito citotdxico em células tumorais de rim,
nas cinco concentracdes avaliadas e nos trés tempos testados (24, 48 e 72
horas).

Introducéo:

Um dos maiores problemas de saude da atualidade devido as
comorbidades associadas (hipertensdo, diabetes e dislipidemias), é a
obesidade, doenca que vem sendo considerada epidemia mundial, presente
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento, e segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, a sua ocorréncia reflete a interagdo entre
fatores ambientais e a predisposicao genética (SHUKLA; BUNIAK; ARONNE,
2015).
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A obesidade é caracterizada pelo acumulo e excesso anormal de tecido
adiposo no corpo, resultando em problemas de saude, fisicos e psicossociais, e
também econdmicos. No cerne desse problema, além do consumo excessivo
de calorias, estdo os fatores genéticos, fisioldgicos e ambientais, os quais
interagem em graus variados para o desenvolvimento dessa patologia (KWOK;
LAM; XU, 2016).

Modificacdo do estilo de vida, dieta e exercicios sdo necessarios para
gue ocorra o combate contra a obesidade, e em alguns casos usa-se como
adjuvante o tratamento farmacologico (TAYLOR et al., 2013). Existem diversos
farmacos indicados para o tratamento de reducdo de peso, dentre eles
encontra-se o Orlistat, também conhecido como Xenical (Roche Laboratories).

O Orlistat € um farmaco que atua inibindo reversivelmente a lipase
gastrica e pancreética, o que reduz em aproximadamente 30% a absorcdo de
gordura da dieta, inibindo também a hidrdlise lipidica no limen destes 6rgaos,
através de ligacdes covalentes com residuos ativos de serina da enzima, e
como consequéncia, ocorre o déficit calorico, podendo ter efeito positivo na
reducdo e manutencdo do peso (TAYLOR et al., 2013). Por ser liberado pela
ANVISA em 2012, o Orlistat € um emagrecedor de facil aquisicdo, ndo sendo
de venda controlada.

Visando prevenir danos posteriores a satude dos consumidores, uma vez
que drogas podem possuir potencial de citotoxicidade, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a citotoxicidade de diferentes concentragdes do Orlistat em células
tumorais de rim (786-O) pelo ensaio do MTT.

Materiais e métodos:

Linhagens celulares:

As células da linhagem 786-O foram cultivadas em frascos de cultura de
25cmz, contendo meio DMEM (Gibco), suplementado com 10% de soro bovino
fetal (Gibco), e mantidas em estufa com CO, a 5% e 37°C.

Ensaio de citotoxicidade (MTT):

O Ensaio do MTT foi realizado de acordo com o protocolo sugerido por
Mossmann (1983), com modificagbes. Foram utilizadas trés placas de cultura
de 96 pocos, nas quais foram semeadas 0,6x10* células por poco. Apés 24
horas de estabilizacdo, foram realizados os seguintes grupos: 1) Controle
negativo, com meio de cultura (DMEM) suplementado com 10% de Soro
Bovino Fetal; 2) Agente quimico citotoxico, a Doxorrubicina (DOX), com
concentracdo de 18uM/mL; 3) Cinco concentracdes do medicamento Orlistat
(0,01;0,1; 1; 10 e 100 pg/mL). As trés placas foram mantidas em estufa a 37°C,
com atmosfera de 5% de CO, por 24, 48 e 72 horas. Apés estes tempos o
tratamento foi descartado e uma solucdo contendo MTT (0,2mg/mL) foi
adicionada, sendo as placas mantidas novamente por mais 4 horas em estufa.
ApoGs esse periodo foi adicionado aos pocos 100uL de DMSO e a leitura da
absorbancia ocorreu no espectrofotdmetro a 550nm. Os dados obtidos foram
registrados, calculadas a média das absorbancias de cada grupo e submetidos
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a analise de variancia (ANOVA) com p<0,05,eguido pelo teste de Dunnett
(a=0,05). Os dados foram expressos em absorbancia.

Resultados e Discussao:

Os resultados obtidos, por meio do Ensaio de Citotoxicidade do MTT com
células 786-0O encontram-se no grafico que segue (Figura 1).

Ensaio MTT-Orlistat
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Figura 1 — Absorbancia média e desvio padrdo dos grupos Controle (Co), tratamento com
Doxorrubicina (Dox) 18 uM/mL, e Orlistat nas concentracdes de 0,01; 0,1; 1; 10 e 100 pg/mL, por
24, 48 e 72 horas. * resultado estatisticamente significativo em relacéo ao Controle (p<0,05).

E possivel observar que todos os tratamentos (0,01; 0,1; 1; 10 e 100
png/mL) com o medicamento Orlistat apresentaram efeitos citotoxicos significativos.
Os testes demonstraram que o tratamento com Dox comparado com o grupo
Controle (Co) apresentou diferengcas estatisticamente significativas, o que
demonstra a responsividade das células.

Corroborando com os resultados encontrados Chuang et al. (2011)
demostram que o Orlistat, conhecido pela populacdo brasileira como um farmaco
gue ajuda no emagrecimento, pode interferir na proliferacdo de células tumorais
HT-29/tk-luc, atuando na fase G1 do ciclo celular. Kant et al (2014) relatam que
o farmaco Xenical manifesta acdo antitumoral e quimiossensibilizante,
utilizando camundongos portadores de tumores, pois estes quando em contato
com o Orlistat causaram retardo do crescimento tumoral.
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Conclusoes :

Analisando os dados obtidos com o0s ensaios de citotoxicidade e os
dados encontrados na literatura, conclui-se que o Orlistat teve efeito citotoxico
sobre as células tumorais de rim nos trés tempos testados (24, 48 e 72 horas) e
nas cinco concentragdes utilizadas (0,01; 0,1; 1; 10 e 100 pg/mL), podendo este
interferir na viabilidade celular. Porém, outros estudos devem ser realizados para
definir os mecanismos de acdo do Orlistat em diferentes tipos celulares e
assim, obter mais informacdes sobre a seguranca da ingestdo deste
medicamento pelos seres humanos.
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