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Resumo:

Uma das doencas altamente prevalente na populacdo mundial é a
obesidade, seu tratamento se baseia em exercicios fisicos, mudancas de
habitos alimentares e uso de medicamentos. Dentre estes o Orlistat se
destaca, pois, seu mecanismo € de base enzimética, acdo diferente dos
demais, por inibir reversivelmente as lipases gastricas e pancreaticas.
Devido ao grande consumo de Orlistat pela populacdo mundial, héa
necessidade de garantir a saude e a seguranca do paciente sendo
fundamental a avaliagdo da sua citotoxicidade. Assim, o objetivo do estudo
foi avaliar o efeito citotoxico do Orlistat em linhagens de células humanas de
adenocarcinoma de mama-MCF-7 e neuroblastoma-SH-SY5Y, usando o
ensaio do MTT. O Oirlistat apresentou um efeito citotoxico em células de
MCF-7 na concentracdo de 100ug/mL no tempo de 72 horas e em células de
SH-SY5Y demonstrou citotoxicidade nos tratamentos de 0,01; 0,1; 1; 10 e 100
pHg/mL nos tempos de 48 e 72 horas.

Introducao

A preocupacdo com O corpo atravessa contemporaneamente 0s

diferentes géneros, faixas etérias e classes sociais. Um modelo de corpo
magro € alvo de pessoas que se importam com padrdes de beleza, estando
esse vinculado ao sucesso (WITT e SCHNEIDER, 2011).
Antagonista aos padrbes estéticos atuais do corpo esportivo tem-se uma
doenca de alta incidéncia e prevaléncia, a obesidade, um problema de
morbidade mundial, caracterizado pelo acumulo e excesso anormal de
tecido adiposo no corpo, resultando em problemas de salde, psicossociais e
econdbmicos, no cerne desse problema, além do consumo excessivo de
calorias estdo os fatores genéticos, sociais, fisioldgicos, ambientais, sociais
e econdmicos, 0s quais Iinteragem em graus variados para o
desenvolvimento dessa patologia, cuja principal preocupacdo € o
desenvolvimento de diabetes mellitus e hipertensdo (KWOK et al., 2016).
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Modificacdo do estilo de vida, dieta e exercicios sdo necessarios para que
ocorra o tratamento contra a obesidade, e em alguns casos usa-se como
adjuvante o tratamento farmacolégico (WITT e SCHNEIDER, 2011). Um
medicamento importante no tratamento contra a obesidade é o Orlistat ou
Xenical (Roche Laboratories), de formula molecular CygHs3sNOs , € um
inibidor reversivel da lipase gastrica e pancreatica, que reduz em
aproximadamente 30% a absorcdo de gordura da dieta, inibindo a hidrolise
lipidica no lumen destes 6rgdos atraves de ligacbes covalentes com
residuos ativos de serina da enzima, e como consequéncia ocorre deéficit
calorico podendo ter efeito positivo na reducdo e manutencdo do peso
(TAYLOR et al., 2013; KWOK et al., 2016).

O Oirlistat encontra-se hoje aprovado pela ANVISA para comercializacdo no
Brasil, sendo um medicamento utilizado como emagrecedor, de facil
aguisicao e sem venda controlada em drogarias e farmacias, desta forma ele
vem sendo utilizado de forma indiscriminada e inadequada pela populagao,
com a finalidade de garantir um corpo escultural, além de ser um dos
medicamentos mais prescritos por especialistas para o tratamento da
obesidade. Visando prevenir danos posteriores a saude dos consumidores,
uma vez que, drogas podem possuir potencial citotoxico, o objetivo do
trabalho foi avaliar o potencial citotoxico do Orlistat em células humanas de
adenocarcinoma de mama (MCF-7) e de neuroblastoma (SH-SY5Y) pelo
ensaio do MTT.

Materiais e métodos

As células das linhagens tumorais MCF-7 e SH-SY5Y foram
cultivadas em frascos de cultura contendo meio DMEM, suplementado com
soro bovino fetal e mantidas em estufa. O Ensaio do MTT foi realizado de
acordo com o protocolo sugerido por Mossmann (1983), com modificac¢des.
Foram utilizadas seis placas de cultura de 96 pocos, nas quais foram
semeadas as células. Ap6s 24 horas de estabilizacdo foram realizados os
seguintes tratamentos: 1) Controle, contendo meio de cultura, suplementado
com Soro Bovino Fetal; 2) Droga indutora de danos, a Doxorrubicina (DOX);
3) Cinco concentracbes do medicamento Orlistat (0,01; 0,1; 1; 10 e 100
png/mL). As seis placas foram mantidas em estufa por 24, 48 e 72 horas. Apos
estes tempos o tratamento foi descartado e uma solugdo contendo MTT foi
adicionada, sendo as placas mantidas novamente por mais 4 horas em estufa.
Apos esse periodo foi adicionado aos pogos DMSO e a leitura da absorbancia
ocorreu no espectrofotometro a 550nm. Os dados obtidos foram registrados,
calculadas a média das absorbancias de cada grupo e submetidos a analise
de variancia (ANOVA) com p<0,05, seguido pelo teste de Dunnett (a=0,05).
Os dados foram expressos como média da absorbancia.

Resultados e Discussao

Os resultados obtidos no ensaio de citotoxicidade do MTT encontram-se
na figura 1:
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Figura 1. Absorbancia média e desvio padrdo dos grupos Controle (Co), tratamento com
Doxorrubicina (DOX) e Orlistat nas concentra¢fes de 0,01; 0,1; 1; 10 e 100 pg/mL, por 24, 48 e
72 horas, em duas linhagens celulares. * Resultado estatisticamente significativo em relacdo ao
Controle (p<0,05).

No tratamento utilizando em células de MCF-7, todos os grupos testados
nos trés tempos (24, 48 e 72 horas), apresentaram diferencas significativas
quando comparados ao controle (Co), sendo que as concentracdes de 0,01;
0,1; 1 e 10 pg/mL nos tempos de 24, 48 e 72 horas, apresentaram uma maior
viabilidade mitocondrial, devido ao seu maior valor de absorbancia, ja a maior
concentracdo (100ug/mL) foi a Unica a apresentar efeito citotoxico apos 72
horas de tratamento, mesmo tendo um aumento da atividade mitocondrial nos
tempos de 24 e 48 horas. A Doxorrubicina (DOX), conhecida como um agente
guimico que induz a morte celular, também demonstrou efeito citotéxico nas
células de adenocarcinoma de mama (MCF-7) nos tempos de 48 e 72 horas, e
em neuroblastoma (SH-SY5Y) nos trés tempos, viabilizando o teste. Ja no
experimento utilizando SH-SY5Y todos os tratamentos, nos tempos de 48 e 72
horas, apresentaram diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao
controle, apresentando um efeito citotdxico.

Corroborando com este estudo, Chuang et al. (2011) observaram que o
Orlistat também interferiu na proliferacdo de células tumorais do tipo HT-29/
tk-luc, atuando em G1 do ciclo celular. Ja Stolarz (2015), relatou que o
Xenical apresentou efeito citotoxico em células de hepatoma humano
(HepG2/C3A), utilizando também o Ensaio do MTT nas concentragfes de 10
e 100 pg/uL nos tempos de 24, 48 e 72 horas. Sendo assim, pode-se dizer
gue o Orlistat possui efeito citotéxico em células MCF-7 em 100 pug/mL apés
72 horas de exposicdo e também demonstra uma reducdo da atividade
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mitocondrial em células SH-SY5Y nas concentraces de 0,01; 0,1; 1; 10 e
100 pg/mL nos tempos de 48 e 72 horas.

Conclusodes

Analisando os dados obtidos com os ensaios, conclui-se que o Orlistat
possuiu um efeito citotdéxico sobre as células de adenocarcinoma de mama
(MCF-7) no tempo de 72 horas na concentracdo de 100ug/mL. Ja para o
MTT com células de neuroblastoma (SH-SY5Y) o medicamento apresentou
um efeito citotoxico, pois interferiu sobre a atividade mitocondrial apés o
tratamento com 0,01; 0,1; 1; 10 e 100 ug/mL de Orlistat, apds 48 e 72 horas
de exposicdo ao medicamento. Porém, outros estudos devem ser realizados
para melhor conhecimento da ag¢ao do Orlistat.
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