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Resumo: O ibuprofeno é um anti-inflamatdrio nao esteroidal amplamente utilizado e comercializado
sem necessidade de prescri¢do médica, o que favorece seu uso indiscriminado. Considerando a ampla
exposicdo populacional a esse farmaco, torna-se relevante a avaliacdo de seus potenciais efeitos
adversos. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o potencial carcinogénico do ibuprofeno em
células epiteliais das moscas Drosophila melanogaster, por meio do Teste de Tumores Epiteliais (ETT).
Para a realizacdao deste estudo, o ibuprofeno foi testado em trés concentra¢oes diferentes (12mM,
24mM e 48mM) em moscas Drosophila melanogaster, de maneira isolada ou associada e comparada ao
controle positivo (Doxorrubicina) e ao controle negativo (dgua), totalizando oito tratamentos em
triplicata. No final, ndo houve diferenca significativa entre as concentragdes e o controle negativo, mas
houve diferencas significativas entre as concentrag¢des associadas e o controle positivo. Nas condigdes
experimentais delineadas no presente estudo, pode-se afirmar que o ibuprofeno ndao é um
medicamento carcinogénico e pode ser um potencial modulador dos efeitos téxicos da DXR.
Palavras-chave: AINEs; carcinogénese; genotoxicidade.

Abstract: Ibuprofen is a widely used nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) that is
commercially available without prescription, which contributes to its indiscriminate use. Considering
the extensive population exposure to this pharmaceutical agent, the assessment of its potential adverse
effects becomes relevant. Therefore, the objective of this study was to evaluate the carcinogenic
potential of ibuprofen in epithelial cells of Drosophila melanogaster using the Epithelial Tumor Test
(ETT). Ibuprofen was tested at three different concentrations (12 mM, 24 mM, and 48 mM) in D.
melanogaster, either alone or in association, and compared with a positive control (doxorubicin) and a
negative control (water), totaling eight treatments performed in triplicate. No significant differences
were observed between the tested concentrations and the negative control. However, significant
differences were detected between the associated concentrations and the positive control. Under the
experimental conditions established in this study, ibuprofen did not demonstrate carcinogenic activity
and may act as a potential modulator of the toxic effects induced by doxorubicin.

Keywords: NSAIDs; carcinogenesis; genotoxicity.
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1 INTRODUCAO

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) constituem uma classe
farmacologica amplamente utilizada, muitos dos quais disponiveis para comercializagao
sem prescricao meédica, o que favorece seu uso indiscriminado pela populagao. Esse
padrao € particularmente observado em situagdes que envolvem dor, febre e processos
inflamatdrios, frequentemente com administracdo em doses elevadas. Trata-se de uma
classe heterogénea de farmacos que inclui inibidores seletivos e nao seletivos da enzima
cicloxigenase (Assungao; Rodrigues Junior, 2022).

A inibicdo exacerbada da cicloxigenase pode ocasionar alteragoes
hematologicas, especialmente em decorréncia da interferéncia na agregacao plaquetaria
e no tempo de protrombina. Ademais, discute-se a possibilidade de que determinados
compostos dessa classe possam participar de processos carcinogénicos, em razao da
presenca de grupos nitrogenados em sua estrutura quimica, passiveis de conversao em
espécies reativas, como amonio (NH4") e nitrato (NOs), entre outros derivados
potencialmente associados a efeitos adversos (Silva et al., 2022).

O ibuprofeno é um farmaco derivado do 4cido fenilpropanoico, com
propriedades analgésica, antipirética e anti-inflamatdria. Seu mecanismo de acao baseia-
se na inibicdo da enzima cicloxigenase, resultando na redugao da sintese de
prostaglandinas e tromboxanos a partir do acido araquidonico. A diminuigao desses
mediadores inflamatorios atenua sua atuacao no hipotalamo, relacionada ao controle da
temperatura corporal, e nos neurdnios envolvidos na transmissao da dor (Pereira et al.,
2020).

Diante do amplo consumo desse medicamento, torna-se relevante a avaliagao
de seu potencial genotoxico, citotdxico e carcinogénico. Entre os métodos empregados
para essa finalidade, destaca-se o Teste de Tumores Epiteliais (Epithelial Tumor Test —
ETT), que wutiliza Drosophila melanogaster como organismo modelo, popularmente
conhecida como mosca-das-frutas. O ETT consiste na detec¢ao de tumores epiteliais em
individuos expostos a substancia em estudo, permitindo a avaliacdo do potencial
carcinogeénico de farmacos e de outros compostos com possivel risco a saude humana
(Amorim et al., 2023).

Além disso, a D. melanogaster sobressai em relacao a outros organismos devido
a aspectos, como a genética bem documentada e biologia de desenvolvimento bastante
conhecida, sendo utilizado h4 mais de 50 anos como organismo modelo em diferentes
linhas de pesquisas. Outras vantagens podem ser elencadas no uso dessas moscas, como
curto tempo de geragado, baixo custo de criagao e requer instalagdes simples, mesmo em
experimentos conduzidos com grandes populagoes (Graf et al., 1984).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial
carcinogénico do ibuprofeno em células epiteliais de D. melanogaster, por meio do Teste
de Tumores Epiteliais (ETT).
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2 REVISAO TEORICA
2.1 IBUPROFENO

O ibuprofeno é um farmaco anti-inflamatdrio pertencente a classe dos anti-
inflamatorios nao esteroides (AINEs), amplamente utilizado em razao de suas
propriedades anti-inflamatdria, analgésica e antipirética. Estda indicado para o
tratamento de dores leves a moderadas, incluindo enxaqueca, dor associada a
dismenorreia, dor pds-operatdria e manifestagdes dolorosas relacionadas a doencas
reumaticas. E administrado por via oral e apresenta boa absorgio pelo trato
gastrointestinal (Silva et al., 2022).

O ibuprofeno tem uma semivida plasmatica aproximada de duas horas, sendo
metabolizado predominantemente no figado e excretado na urina na forma de
metabolitos, principalmente conjugados glicuronideos. Cerca de 1% da dose
administrada é eliminada de forma inalterada. Embora seja considerado um AINE de
poténcia anti-inflamatoria relativamente moderada, apresenta amplo uso populacional
e elevada frequéncia de prescri¢do médica. Seu mecanismo de agao baseia-se na inibi¢ao
reversivel das isoformas cicloxigenase 1 (COX-1) e cicloxigenase 2 (COX-2), com
consequente reducao da sintese de prostaglandinas envolvidas nos processos de dor e
febre. Também ha relatos de inibi¢ao da denominada COX-3, variante derivada da COX-
1 cuja fungao fisioldgica ainda nao estd completamente estabelecida (Assungao;
Rodrigues Janior, 2022).

A COX-1 é constitutivamente expressa na maioria dos tecidos e estd associada
a manutencdo de fungdes fisiologicas essenciais, incluindo prote¢do da mucosa
gastrointestinal, regulacao do fluxo sanguineo renal, homeostase vascular e participagao
em fung¢des imunoldgicas, cardiovasculares, nervosas e reprodutivas. Por sua vez, COX-
2 é induzida principalmente em resposta a estimulos inflamatorios, como citocinas,
endotoxinas e fatores de crescimento, promovendo a sintese de prostaglandinas
relacionadas a edema, dor, febre e hiperalgesia. Os AINEs costumam ser seletivos para
a COX-2, mas podem inibir a COX-1 e a COX-3 (Ziegler; Fogler; Blikslager, 2017).

O ibuprofeno, assim como quaisquer outros AINEs, possuem a presenga do
nitrogénio em sua composigao quimica e devido as suas reacdes, podem apresentar esse
elemento em formas reduzidas, como o amoénio (NHs*) e o nitrato (NOs'), dentre outros.
Em soma, quando ingeridos em altas quantidades pelo ser humano, contribuem para a
formagao enddgena de N-nitrosaminas, que sdo substancias potencialmente
cancerigenas, além de transformar a hemoglobina sanguinea em ferri-hemoglobina,
tornando-a incapaz de realizar o transporte de oxigénio pelo sangue (Ferreira et al., 2022).

O ibuprofeno possui boa absor¢ao, sendo cerca de 80% absorvido pelo trato
gastrointestinal. Entretanto, ha diferencas quando este medicamento € administrado em
jejum ou apds uma refeigao, pois os alimentos podem dificultar a sua absorcdo. A agao
no organismo comega em torno de 15 a 30 minutos, com taxa de ligagao proteica alta e
maior concentra¢ao plasmatica atingida em torno de 1,2 a 2,1 horas. A duracdo dos
efeitos no organismo € entre 4 e 6 horas e a meia vida de 1,8 a 2 horas. A biotransformacao
acontece no figado, sua elimina¢do total ocorre em 24 horas apds a ultima dose e,
aproximadamente, 1% ¢é eliminado de forma alterada (Ibuprofeno, 2019).
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Para que um farmaco mantenha sua estabilidade e eficacia terapéutica, é
indispensavel assegurar a qualidade do produto ao longo de todo o seu ciclo de vida.
Essa qualidade depende do atendimento a parametros relacionados a formulacao, as
boas praticas de fabricagdo, as condi¢oes de embalagem, ao transporte e ao
armazenamento. O controle rigoroso desses fatores € essencial para preservar as
caracteristicas fisico-quimicas, a segurangca e o desempenho terapéutico do
medicamento. Na auséncia dessas garantias, podem ocorrer alteracdes que
comprometam sua eficacia e representem risco a satide publica (Pereira et al., 2020).

2.2 Drosophila melanogaster

A Drosophila melanogaster, ou mosca-das-frutas, ¢ um organismo modelo
utilizado desde o século XX em pesquisas e tem proporcionado muitas descobertas
cientificas. Ela ¢ aplicada para diversos experimentos, como o desenvolvimento
determinado pelo controle genético, a andlise de comportamentos e mutacgdes e danos
ao material genético. Dentre os muitos testes empregados com esta espécie, os mais
comuns sao os testes de toxicidade, mutagenicidade e recombinogenicidade,
envolvendo avalia¢Oes carcinogénicas (Graf et al., 1984; Justice et al., 1995).

O ciclo de vida depende de condigdes ambientais, assim como todos os outros
seres vivos. O desenvolvimento é composto por quatro etapas: ovo, larva, pupa e fase
adulta. E na fase de pupa em que ocorre a metamorfose, que nao consiste somente no
conceito de transcender da fase larval para a fase adulta, mas também ocorrem
modificagdes mais especificas, como a degradacdo de todo o tecido larval e a grande
proliferagao de discos imaginais, que sdao grupos de células, que até a fase de pupa sao
indiferenciados e que irdo originar as estruturas do adulto, também conhecido como
imago (Gomes, 2001).

2.3 TESTE DE TUMORES EPITELIAIS - Epithelial Tumor Test (ETT)

O teste de tumores epiteliais (ETT) usa do cruzamento de duas linhagens de D.
melanogaster: warts (wts) e multiple wing hair (mwh). A linhagem warts, que possui o gene
marcador wts (warts), localizado no cromossomo 3 da mosca, que em homozigose, € letal.
Para contornar isso o alelo warts ¢ mantido com um balanceador cromossomico (TM3).
Se ocorrer a perda de heterozigose em determinada regidao do corpo da mosca, formam-
se clones homozigdticos de células, vidveis, e que se manifestam como tumores na mosca
adulta. E um teste que tem sido muito ttil para estudos citotdxicos e genotdxicos em
geral, além de eventos carcinogénicos. A delecao do gene pode levar ao aparecimento
de verrugas (warts) por todo o corpo da mosca adulta (Nishiyama et al., 1999; Eeken et
al., 2002).

O teste ETT permite a identificagao de tumores epiteliais que foram induzidos
por agentes xenobioticos, que podem ser farmacos e medicamentos, extratos de plantas,
inseticidas, herbicidas, dentre outros. Uma das linhagens de D. melanogaster utilizada no
teste contém um gene marcador chamado wts, que induz ao aparecimento de verrugas.
Se caso ele for expresso em linhagens do tipo selvagem, atua como um supressor de
tumor. Sua delecao somada a consequente expressao do alelo mutante pode levar ao
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desenvolvimento de tumores epiteliais por todo corpo, além de apéndices (Justice et al.,
2005).

O teste apresenta aplicabilidade relevante devido a rapidez na obtencao dos
resultados e a facilidade de deteccao dos tumores epiteliais, que sao macroscopicamente
visiveis. Trata-se de um método de baixo custo, capaz de avaliar a resposta biologica a
diferentes substancias, sejam elas de natureza simples ou complexa. Adicionalmente,
utiliza um organismo modelo sensivel a distintas concentragdes dos compostos testados,
o que favorece a analise do potencial carcinogénico das substancias avaliadas
(Nepomuceno, 2015).

2.4 CANCER

O cancer € uma doenga multifatorial e complexa, cujo desenvolvimento nao se
associa a uma causa Uinica, mas a interacao entre fatores enddgenos, como predisposicao
genética, e fatores exdgenos, como agentes quimicos, fisicos e bioldgicos. O processo
oncogeénico inicia-se, em geral, a partir de alteragdes genéticas que resultam em
mutagdes no DNA, comprometendo os mecanismos de controle do ciclo celular, da
apoptose e da reparagao gendmica. Essas alteragdes levam a proliferacao celular
desregulada e a aquisi¢do progressiva de caracteristicas malignas (Amorim et al., 2023).

A classificagao do cancer baseia-se no tipo de célula de origem — denominado
tumor primario — e nao no tecido ou drgao para o qual a neoplasia eventualmente se
dissemina. O sufixo “-oma” € frequentemente utilizado para designar tumores, embora
existam exce¢des na nomenclatura. Entre os principais tipos destacam-se: carcinomas,
originados de células epiteliais de revestimento interno ou externo; sarcomas, derivados
de tecidos conjuntivos ou de sustentagdo; linfomas, provenientes de linfocitos;
leucemias, associadas a células hematopoiéticas da medula dssea; mielomas, originados
de plasmocitos; tumores de células germinativas; melanomas, derivados de melandcitos;
gliomas, originados de células da glia do sistema nervoso central; e neuroblastomas,
relacionados a células embrionarias do sistema nervoso (Almeida ef al., 2005).

A doenga é a segunda maior causa de mortalidade por doengas no mundo,
sendo superado apenas pelas doengas cardiovasculares. No Brasil, observa-se tendéncia
de crescimento nos indicadores de incidéncia e mortalidade. De acordo com estimativas
do Instituto Nacional de Cancer (INCA), sao projetados aproximadamente 704 mil novos
casos anuais no pais, enquanto, em escala global, registram-se cerca de 18 milhdes de
novos casos por ano. A incidéncia apresenta variagdes segundo o sexo, sendo, em média,
superior entre homens, o que tem sido associado, entre outros fatores, a menor adesao a
medidas preventivas e maior exposicao a fatores de risco (Brasil, 2020).

Em grande parte dos casos, o desenvolvimento do cancer esta relacionado a
fatores externos ao organismo, incluindo exposi¢des ambientais, agentes quimicos e
fisicos, além de habitos alimentares e estilo de vida. Entretanto, a carcinogénese também
pode envolver fatores internos, como alteragdes hormonais, imunoldgicas e genéticas. A
interacdo entre determinantes exogenos e enddgenos contribui para o processo
multifatorial que caracteriza o surgimento e a progressao das neoplasias (Pereira et al.,
2020).
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O cancer configura-se como relevante problema de saude publica em ambito
mundial, em razao de sua elevada complexidade bioldgica, magnitude epidemioldgica
e impacto socioecondmico. Estima-se que aproximadamente um terco dos casos
incidentes poderia ser prevenido mediante a reducao da exposicao a fatores de risco
modificaveis. Nesse contexto, destaca-se a importancia da implementagao de politicas
publicas voltadas a promogado da saude, a prevengao primadria e a organizagao de redes
de atencao integral ao paciente oncologico (Brasileiro Filho, 2021).

Também foi aferido que, em regides mais desenvolvidas, com indice de
desenvolvimento humano alto, os canceres mais comuns sdo o de mama, o de prostata,
o de pulmao e o colorretal; ja nas regides com indice de desenvolvimento humano médio,
0s canceres mais comuns sdo o de esdfago, o de estomago e o de figado. Todos esses
canceres representam 62% dos casos de canceres em todas as regides somadas. Isso tudo
pode estar atrelado a agentes externos comuns entre a populagao como sedentarismo,
alcoolismo, tabagismo, obesidade, exposicao a radiacao, ma alimentacao e muitos outros
fatores (Barrios; Garau, 2017).

Outras alteragdes, como danos oxidativos causados por espécies reativas de
oxigénio (EROs), alteragdes enzimdticas e o reordenamento cromossOmico podem
causar uma instabilidade genomica, que pode levar ao inicio de um processo
oncogénico. A carcinogénese ¢ caracterizada por uma célula, que teve seu DNA
modificado e comeca a dividir, de forma rapida e desordenada, e que, pode se espalhar
para todo o corpo. Estas células cancerosas sdo geralmente mais volumosas que as
células normais e sao consideradas imortais (Brasil, 2020).

A neoplasia é a consequéncia da carcinogénese, resultante da proliferagao
celular anormal, descontrolada e autonoma. H4 varios erros que levam a esse processo,
como a diferenciacdo diminuida ou ausente, devido a alteragdes nos genes e nas
proteinas que regulam todo esse processo de diferenciagao e multiplicagdo celular.
Quando a neoplasia ocorre em um 6rgao solido, as células proliferadas formam um
tumor (Figueiredo; Silva, 2001).

As neoplasias, do ponto de vista clinico, podem ser divididas em duas
categorias, a saber, benigna e maligna. As neoplasias benignas geralmente nao sao letais,
nao oferecem risco de vida ao portador, porém podem causar problemas ao paciente e
evoluir com o tempo. J& as neoplasias malignas podem ser potencialmente letais, devido
ao rapido crescimento do tumor e provocando graves alteracdes na homeostasia do
paciente (Brasileiro Filho, 2021).

O processo de formagdao do cancer ¢ denominado carcinogénese, podendo
ocorrer de forma espontanea ou ser induzido por agentes carcinogénicos. Esses agentes
tém a capacidade de promover alteragdes no DNA, desencadeando mutagdes que
podem iniciar o processo oncogénico. A carcinogénese, processo de formagao do cancer,
¢ constituida por trés fases, a iniciagao, periodo da ativagao da oncogénese; a promogao,
periodo de propagacao lenta das células cancerosas; e a progressao, que ocorre por meio
de acamulo de mutagdes (Carneiro; Pinto; Paumgartten, 1997).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 AGENTES QUIMICOS

O ibuprofeno foi selecionado como substancia teste por se tratar de um anti-
inflamatério ndo esteroide (AINE) amplamente utilizado pela populagao. Foi
empregado o lote 25D893 (CAS n?® 15687-27-1), produzido pelo laboratdrio Prati-
Donaduzzi, localizado em Toledo, Parana. Cada comprimido de 600 mg apresenta, além
do principio ativo, os seguintes excipientes: didxido de silicio, lactose monoidratada,
celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio,
copolimero de alcool polivinilico, macrogol e didxido de titanio (Ibuprofeno, 2019).

As concentragoes testadas de ibuprofeno foram de 12mM, 24mM e 48mM,
avaliadas isoladamente e em associagao com doxorrubicina (DXR). Foram estabelecidos
controle negativo, constituido por d4gua ultrapura obtida por osmose reversa, e controle
positivo, composto por doxorrubicina, reconhecido por seu potencial carcinogénico.

A Doxorrubicina (DXR), lote 905825 e CAS number 25316-40-9, produzida pelo
laboratorio Eurofarma, localizado na cidade de Sao Paulo e vendido na forma de
ampolas, de 50 mg, com o nome de Cloridrato de Doxorrubicina®. O composto foi
preparado na concentragao de 0,8mM, que, combinado com o composto a ser testado e
com agua, no caso do controle positivo, passa a ser de 0,4mM, a partir de 50 mg de
Cloridrato de Doxorrubicina® e de 115 mL de 4gua de osmose reversa ultrapura.

Os reagentes permaneceram armazenados no LABCIM - Laboratério de
Citogenética e Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM),
protegidos da luz e mantidos em temperatura ambiente, conforme as recomendagoes do
fabricante.

3.2 LINHAGENS, CRUZAMENTOS E TRATAMENTO EXPERIMENTAL

Para a realizagdo do Teste de Tumores Epiteliais (ETT), foram usadas duas
linhagens mutantes de D. melanogaster: wts, portadora de marcadores genéticos warts
(wts, 3-100); e mwh, portadora de marcadores genéticos multiple wing hair (3-03). Essas
linhagens foram cultivadas no Laboratorio de Citogenética e Mutagénese do Centro
Universitario de Patos de Minas — UNIPAM, mantidas em frascos com meio de cultura
propria para a espécie. Esses frascos foram mantidos dentro de uma incubadora Solid
Steel, a temperatura de 25°C e a umidade de 60%, com fotoperiodo controlado, sendo 12
horas de claro e 12 horas de escuro, alternadas.

Para obter larvas heterozigotas (wts+/+mwh), foi realizado o cruzamento entre
fémeas virgens wts/TM3, Sb1 com machos mwh/mwh. Posteriormente, os casais foram
transferidos para frascos com meio préprio para postura, que contém fermento e agticar,
para a deposicao de ovos pela fémea, por um periodo de 8 horas. Apos a eclosdao dos
ovos, larvas de 3° instar (72 + 4 horas) provenientes desse cruzamento, foram recolhidas
em peneira de malha fina, lavadas e tratadas em trés tratamentos com concentracdes
diferentes de ibuprofeno, isoladas e combinadas com DXR. Como controle positivo, foi
utilizado DXR 0,4 mM e como controle negativo, 4gua de osmose reversa ultrapura.
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Os tratamentos foram realizados em frascos de vidro, de 25 mL, contendo 1,5 g
de meio alternativo de puré de batata (Spand; Graf, 1998) e 5 mL do composto a ser
testado. Foram testadas as concentragoes de 12mM, 24mM e 48mM, isoladamente e em
combinagdo com o quimioterdpico DXR, além dos controles positivo e negativo,
totalizando assim 8 tratamentos, feitos em triplicata. As concentragdes utilizadas no
presente estudo foram determinadas com base em um Teste de Toxicidade (TX) e em um
estudo anterior feito pelos mesmos autores, utilizando-se o Teste de Mutacdo e
Recombinagao Somatica — Somatic Mutation and Recombination Test (SMART) (dados nao
publicados).

Ap0s a metamorfose, as moscas emergentes foram coletadas e armazenadas em
frascos contendo etanol a 70% e posteriormente foram separadas quanto ao fenotipo, em
que somente moscas que apresentaram tricomas longos e finos foram selecionadas, por
apresentarem o gene wts, enquanto moscas de tricomas curtos e grossos foram
descartadas. Apds esse procedimento, as moscas foram analisadas usando lupas
estereoscopicas e pingas entomologicas e os tumores, identificados em cada regidao do
corpo da mosca (asa, cabega, corpo, olho, perna, halteres), foram registrados em uma
planilha padrao, para cada tratamento testado.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

As diferencas estatisticas entre as frequéncias de tumores nas diferentes
concentragdes testadas de ibuprofeno, mais os controles, positivo e negativo, foram
analisadas em meio do teste ndo paramétrico U, de Mann-Whitney, com nivel de
significancia de 5%.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os tumores encontrados, por meio do Teste de Tumores Epiteliais (ETT) em D.
melanogaster estao representados na Tabela 1. Para os individuos do controle negativo
(tratados com dgua ultrapura) a frequéncia dos tumores foi de 1,17. Para os individuos
do controle positivo (tratados com DXR) a frequéncia dos tumores foi de 3,27, indicando
diferenca significativa entre os dois controles (Tabela 1).

As larvas tratadas com ibuprofeno, nas concentrag¢oes de 12mM, 24mM e 48mM
apresentaram uma frequéncia de 0,96, 1,20 e 0,74, respectivamente. Das trés frequéncias
observadas, apenas a concentracio de 48mM foi estatisticamente diferente em
comparagao ao controle negativo, a 5% de significancia (Tabela 1), mostrando que, por
estes resultados encontrados, o0 medicamento nado é carcinogénico.

As larvas tratadas com ibuprofeno, associadas a DXR, nas concentragdes de
12mM, 24mM e 48mM, apresentaram uma frequéncia de 1,63, 1,46 e 1,67,
respectivamente. Observa-se que, todas as trés concentragdes foram estatisticamente
diferentes quando comparadas ao controle positivo (DXR), a 5% de significancia (Tabela
1), mostrando que, por estes resultados encontrados, além do fdrmaco nado ser
carcinogeénico, ele atua amenizando os efeitos toxicos de medicamentos quimioterapicos,
como a DXR.
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Tabela 1: Frequéncia de clones de tumores observados em D. melanogaster, heterozigota
para o gene supressor de tumor wts, tratadas com ibuprofeno em concentracoes
isoladas e associadas a DXR (0,4mM).

Tratamentos Analises
Tot

1BU DXR 1 2 3 4 5 6 7 al  Freq.
- - 24 3 2 8 4 9 2 0 28 1,17
- 0,4mM 51 25 3 47 29 47 11 5 167 3,27*
12mM - 56 2 0 7 4 38 3 0 54 0,96
24mM - 64 6 4 8 51 1 1 77 1,20
48mM - 86 4 2 6 1 46 3 2 64 0,74*
12mM 0,4mM 75 14 3 53 13 27 1 11 122 1,63**
24mM 0,4mM 84 12 6 30 29 42 3 1 123 1,46%*
48mM 0,4mM 18 7 1 12 2 6 2 0 30 1,67%*

Diagn0stico estatistico de acordo com o teste U de Mann-Whitney. Nivel de significancia p<0,05.

* diferente do controle negativo

** diferente do controle positivo

Os niimeros representam cada parte do corpo da mosca D. melanogaster, em que: 1: olhos; 2: cabega;
3: asas; 4: torax; 5: abdome; 6: pernas e 7: halteres.

Tripathi, Pancholi e Tripathi (2012) relatam que o ibuprofeno pode apresentar
resultados positivos em ensaios de mutagenicidade e genotoxicidade, especialmente no
que se refere a danos celulares e ao DNA. Contudo, em avalia¢des de carcinogenicidade
e promogao tumoral, os achados tendem a ser negativos, convergindo com os resultados
observados no presente estudo. Os autores demonstraram que o ibuprofeno foi capaz de
induzir genotoxicidade na medula éssea vermelha de camundongos, efeito atribuido ao
aumento do estresse oxidativo decorrente da formacdao de metabolitos oxidativos.
Ressalta-se que tal efeito apresentou relacdo dependente da dose administrada,
indicando que a magnitude do dano genético estd associada a concentragao do farmaco.

Ja Silva et al. (2023) afirmam que o ibuprofeno pode provocar a
citogenotoxicidade nos tecidos corporais, além da producado de radicais livres e estresse
oxidativo. Segundo os autores mostram em seus estudos que o ibuprofeno tem o
potencial genotdxico, induzindo a formagao de pontes e quebras no DNA e de brotos
nucleares, os chamados microntcleos. Além disso, em células de mamiferos, o
ibuprofeno pode induzir a formagao de aberragdoes cromossomicas, somado a grande
quantidade de formagao de microntcleos.

Sampaio (2013) também confirma o potencial mutagénico do ibuprofeno,
potencial esse que ¢ aumentado de acordo com o aumento da dose do farmaco. O
ibuprofeno é fotoativo e quando ele se intercala com a molécula de DNA, esta se torna
sensivel em exposicao a luz, devido a geragao de espécies reativas de oxigénio que o
medicamento produz. Com isso, o fdrmaco promove o dano ao DNA e a despolarizagao
mitocondrial, além de aumentar a externalizacdo da fosfatidilserina, induzindo a
apoptose.
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O ibuprofeno ¢ um medicamento conhecido por sua toxicidade, seja ela aguda,
caracterizada por efeitos diversos, como dores gastrointestinais, nduseas e vomitos; ou
cronica, com a evidéncia de faléncia renal aguda e cronica causada pela exposi¢ao oral
do farmaco. Ja no que diz respeito a carcinogenicidade e mutagenicidade, diversos
estudos, principalmente realizados com ratos e camundongos, nao revelaram qualquer
atividade carcinogénica do anti-inflamatdrio, resultado que vai ao encontro dos
resultados dessa pesquisa que também nado evidenciou efeitos carcinogénicos (Pais,
2013).

Lima (2015) afirma que o ibuprofeno, devido a sua citotoxicidade, além de ser
um eficiente inibidor da COX e mediador da a¢do anti-inflamatdria, pode ser um grande
sinergista na terapia contra canceres. Por meio de doses terapéuticas deste medicamento,
o autor mostra que o mesmo tem efeito sobre células cancerosas, apontando para uma
possibilidade de uso do farmaco em uma estratégia quimiopreventiva durante o
tratamento de uma neoplasia, corroborando com o estudo aqui presente, em que o
medicamento amenizou os efeitos carcinogénicos da DXR, com a diminuicdo na
frequéncia de tumores.

Neste sentido, o estudo de Akrami, Aminzadeh e Fallahi (2014) refor¢a que o
ibuprofeno é capaz de reduzir a carcinogénese e suas caracteristicas, induzindo as
células cancerosas a apoptose, além da inibicao da angiogénese e da proliferacao celular,
em concentragoes testadas a partir de 100 uM. Todos esses resultados sao dependentes
do tempo e da concentragao, ou seja, quanto maior a concentracao, maior sera o efeito e
menor serd o tempo da inibi¢do do processo de carcinogénese. Este padrao de
degradagao de células cancerosas é semelhante a programacao da apoptose celular. Este
estudo confirma os resultados encontrados dessa investigagao, em que a amenizagao dos
efeitos da DXR pelo ibuprofeno nao sao dependentes da dose administrada.

Pennock et al. (2018) fizeram uma rela¢ao entre a carcinogénese com a atuagao
da COX-2 na produgao de prostaglandinas, que pode estar relacionada a um ambiente
favoravel a formagao e progressiao do cancer. Os mesmos revelam que, o uso do
ibuprofeno em curto prazo pode provocar a involugao desses processos carcinogénicos,
pois o farmaco inibe a atividade da COX-2, promovendo uma imunidade antitumoral,
outro fato que pode explicar o que aconteceu no estudo presente, em que o ibuprofeno
modulou os efeitos carcinogénicos da DXR.

Endo et al. (2014) salientam que o ibuprofeno, combinado com farmacos
quimioterdpicos, potencializa as propriedades antitumorais desse medicamento,
inibindo a formagao e o desenvolvimento de tumores e aumentando a apoptose das
células cancerosas. Este fato pode ser a justificativa das concentragdes de ibuprofeno
combinadas com a DXR apresentarem uma redugdo estatisticamente significativa
quando comparada ao controle positivo, demonstrando efeito modulador da DXR.

Li et al. (2018) acrescentam que polimeros carreadores constituidos de
ibuprofeno, atuando sozinhos, tem efeitos moderados na atividade antitumoral, além de
terem uma eficiéncia similar a da DXR livre no que diz respeito a internalizac¢do celular.
Os autores ainda confirmam que o carreamento desses polimeros de ibuprofeno com
DXR aumenta a eficiéncia do tratamento quimioterdpico significativamente comparado
ao tratamento com a DXR livre.
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Hao et al. (2022) argumentam que anti-inflamatdrios no geral, como o
ibuprofeno, em nanomicelas conjugadas a DXR, tem efeitos sinérgicos potencializados
que melhoram a eficiéncia do tratamento do cancer comparado a tratamentos
tradicionais. Tudo isso é devido a um tempo de agado significativamente prolongado,
internalizagao celular eficiente e liberagao intracelular do farmaco mediada pelo pH.

Guan et al. (2023) reforcam que nanoparticulas compostas por anti-
inflamatdrios combinadas com a DXR sao mais eficientes do que a DXR livre. Essas
nanoparticulas penetram e se acumulam de forma eficiente em células cancerosas,
demonstrando sinergismo entre os farmacos no que diz respeito a citotoxicidade,
apresentando efeitos eficientes na inibigao da proliferacao celular do cancer, o que de
fato, provavelmente, neste estudo, foi o mecanismo de agao do ibuprofeno ao modular
a atividade da DXR no tratamento anticarcinogénico.

Shen et al. (2020), além de reforcar o que diversos autores falam, que o
ibuprofeno induz a apoptose celular de células cancerosas, além de inibir o crescimento
das mesmas, sua quimiorresisténcia, sua proliferagao e metastase, ele reduz a expressao
de histonas desmetilase e acetilase, promovendo a metilacdo e acetilagao de histonas
desses tumores, inibindo assim uma possivel expressiao de genes relacionados ao
processo de carcinogénese.

5 CONCLUSAO

Nas condi¢oes experimentais delineadas no presente estudo, pode-se afirmar
que o ibuprofeno ndo é um medicamento carcinogénico, uma vez que nao aumentou a
frequéncia de tumores quando comparado ao controle negativo, e apresenta-se como um
modulador dos efeitos toxicos da Doxorrubicina em D. melanogaster, uma vez que foi
capaz de reduzir a frequéncia de tumores quando comparado ao controle positivo,
mostrando-se promissor como coadjuvante no processo quimioterapico, no tratamento
do cancer.
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