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As doencas cardiovasculares (DCVs) tém sido a principal causa das morbimortalidades
em todo o mundo. Os ensaios clinicos e terapéuticos evidenciaram o beneficio do
tratamento das hipercolesterolemias mostrando eficacia na prevencao e intervencdo das
DCVs. Entretanto, apesar de bem tolerados, os farmacos hipolipomiantes apresentam
efeitos adversos indesejaveis, seja nos usos isolados ou associados a interacdo
medicamentosa. Os farmacos prescritos para o tratamento das dislipidemias sao
essenciais para controlar os elevados niveis de colesterol no sangue. Entretanto,
apresentam muitos efeitos colaterais, entre 0s quais a atividade genotoxica que esta
associada a génese de diversos tipos de doencas, entre elas o cancer. Embora existam
alguns estudos que apontem para os efeitos mutagénicos de alguns farmacos deste grupo,
pouco se sabe sobre a capacidade de inducdo de danos geneticos, especialmente a
recombinacdo somatica. Desta forma, faz-se necessario ampliar os estudos sobre a
toxicidade genética destes compostos, procurando garantir maior segurancga aos pacientes
que utilizam estes agentes. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi avaliar a atividade
mutagénica dos hipolipomiantes sinvastatina (3; 6; 12; 24 e 48 mg/mL), ezitimiba (0,375;
0,75; 1,5; 3e 6 mg/mL), e da combinacéo de ezitimiba/sinvastatina (0,375/0,75; 0,75/1,5;
1,5/3; 3/6 e 6/12 mg/mL) através do teste para deteccdo de mutacdo e recombinacao
somatica (SMART) em Drosophila melanogaster. Foram utilizados os cruzamentos
padrdo e aprimorado, que apresentam niveis basais e aumentados de enzimas de
metabolizacdo do tipo citocromo P450 (CYP450), respectivamente. Os resultados
encontrados mostram que no cruzamento padrao a ezitimiba e a sinvastatina apresentaram
atividade genotdxica em todas as concentragdes utilizadas, porém sem relacdo dose-
efeito. A combinacdo destes compostos tambem induziu danos no DNA em todas as
concentragdes avaliadas com exce¢do da combinagédo ezetimiba 0,375/sinvastatina 0,75
mg/mL. Com relacdo aos dados obtidos no cruzamento aprimorado, os resultados
mostram que a ezetimiba apresentou toxicidade genética nas concentracdes de 0,375 e
1,5 mg/mL, enquanto a sinvastatina mostrou potencial genotdxico na concentragdo mais
baixa (3 mg/mL) e na concentracdo mais alta (48 mg/mL), porém nesta ultima com
aumento fraco-positivo em relacdo ao controle negativo. Com a combinacdo destes
compostos, utilizando o cruzamento aprimorado, foram observados resultados positivos
nas concentragdes de 3/6 mg/mL e 6/12 mg/mL. Os achados do presente estudo estdo de
acordo com alguns estudos prévios que também classificaram a sinvastatina como agente
genotoxico. Entretanto, este € o primeiro estudo que mostra a atividade mutagénica da
ezitimiba e de sua combinagdo com a sinvastatina. Estes resultados mostram uma possivel
interferéncia das enzimas de metabolizacdo sobre a atividade mutagénica destes
farmacos, visto que houve menor nimero de concentragdes com resultados positivos no
cruzamento aprimorado. Além disso, alertam para os riscos associados ao uso destes
compostos visto terem apresentado efeitos mutagénicos no teste SMART e reforcam a
necessidade de estudos adicionais para ampliar a investigacdo do potencial genotdxico
dos hipolipomiantes.

1 Aluna de IC, bolsista PROICT/ULBRA, Curso de Farmécia, Universidade Luterana do Brasil(ULBRA);
2L aboratério de Toxicidade Genética (TOXIGEN), Programa de P6s-Graduagdo em Biologia Celular e

Molecular Aplicada a Satide (PPGBioSalde), ULBRA;
e-mail: mauriciol@ulbra.br



