OMEPRAZOL CAUSA ALTERACOES DO SISTEMA ANTIOXIDANTE DO TRATO
DIGESTORIO DE Danio rerio APOS EXPOSICAO PROLONGADA
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RESUMO: O omeprazol € um farmaco pertencente ao grupo dos inibidores da bomba
de protons e tem como fungao tratar doengas como ulcera duodenal e esofagite de
refluxo, sendo utilizado em ampla escala mundial. O uso em longo prazo pode causar
alteragdes ao organismo e com base nisto, este estudo avaliou os efeitos do omeprazol
apo6s uma exposicao de 28 dias em exemplares de Danio rerio (Zebrafish) adultos
através de biomarcadores de estresse oxidativo. Peixes da espécie Danio rerio foram
divididos em quatro grupos (n=20): grupo controle acetona (solvente do farmaco) e
grupos expostos a 10 pg/L; 20 ug/L e 40 ug/L de omeprazol. As concentragdes foram
escolhidas com base na bula do medicamento, divididas por 1000. A manutengao dos
aquarios (2L) e da concentragdo do omeprazol envolveu a troca de metade da agua
dos mesmos e consequente reposi¢cao do farmaco (15%) a cada 48 horas. Apds 28
dias, os animais foram anestesiados com solugdo de benzocaina 0,001% e
eutanasiados por seccdo medular. Fragmentos de intestino e figado, foram retirados
para analise de biomarcadores de estresse oxidativo e biotransformacéo por meio das
enzimas superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-
transferase (GST), concentragdo de glutationa reduzida (GSH) e lipoperoxidagao
(LPO). A normalidade dos dados foi testada através do teste de Kolmogorov—Smirnov.
Os resultados foram analisados estatisticamente através do Programa GraphPadPrism
5 por ANOVA de uma via para determinar a diferenga entre os grupos, seguida de
Teste de Tukey com p<0,05. O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Uso
Animal do Instituto de Pesquisas Pelé Pequeno Principe, sob o numero 052/2020. O
omeprazol (grupo 40ug/L) causou reducédo na atividade da GST e dos niveis de GSH
(grupos 20ug/L e 40ug/L) do intestino, em relagéo ao controle. A LPO foi reduzida em
todos os grupos expostos ao farmaco. Em relacdo a atividade da SOD ocorreu um
aumento nos grupos expostos a 20 ug/L e 40 ug/L de omeprazol. No intestino, a GPx
nao foi alterada significativamente apds exposicdo ao omeprazol. No figado, a enzima
SOD foi inibida em todos os grupos expostos ao farmaco, porém nao houve alteragao
nos demais biomarcadores de estresse oxidativo: GST, GPx, GSH e LPO. Nao ha
relatos na literatura dos efeitos de inibidores da bomba de prétons em peixes, porém
ha trabalhos demonstrando que o descarte inadequado de outras classes de farmacos,
como anti-inflamatoérios, por exemplo paracetamol e diclofenaco, pode sim causar
alteracao da atividade das enzimas do sistema antioxidante, além de danos ao DNA e
danos morfolégicos. O omeprazol causou um aumento no sistema de defesa
antioxidante por meio da atividade SOD e da concentragdo de GSH do intestino de
peixes da espécie Danio rerio. Este aumento pode ter prevenido a ocorréncia de
estresse oxidativo. A enzima de biotransformacdo GST foi reduzida na concentragao
de 40 pg/L de omeprazol prejudicando o metabolismo de compostos eletrofilicos. Uma
vez que este contaminante causou varios efeitos ao intestino de Danio rerio e existem
poucos dados na literatura sobre o tema, pode-se concluir que ha a necessidade de
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novos estudos com o farmaco. A inibicdo da SOD no figado pelo omeprazol pode
prejudicar o combate a espécies reativas neste 6rgdo, embora n&o tenha ocorrido
alteracdes em outros biomarcadores de estresse oxidativo.
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