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INTRODUCAO

O INCA estimou para 2018 uma taxa bruta de 5,62/100 mil
homens e 5,17/100 mil mulheres casos de neoplasia do Sistema
Nervosoo Central (SNC). Os glioblastomas multiformes (GBM)

Em relacao ao dano tardio no DNA, evidenciou-se gue a fracao de
células sobreviventes tratadas com TMZ IC,, e TMZ IC., fol,
respectivamente e aproximadamente, 45% e 20%, sendo que nao
houve ceélulas sobreviventes com o tratamento por TMZ IC,,
(Figura 2).

sao as formas mais comuns e letais das neoplasias do SNC. A
resseccao cirdrgica € a terapia de escolha, seguida por
radioterapia. Contudo, GBM tém radiorresisténcia intrinseca.
Logo, |justifica-se 0 emprego de agentes quimioterapicos
associados.

O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos citotdoxicos, agudo
e tardio, e 0s genotdxicos, bem como o envolvimento do sistema
de reparo por excisao de bases (BER) da Temozolomida (TMZ)
In vitro.
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Utilizou-se a linhagem de GBM U87MG, mantida em meio DMEM °
completo, em condicOoes adequadas de cultivo.

A citotoxicidade aguda fol avaliada pelo ensaio da Sulforodamida
B (SRB) no intuito de obter o valor do IC,.

Para a avallacao da citotoxicidade tardi, utilizou-se o ensaio de
formacao de colonias. Os resultados foram expressos como
fracao de sobrevivéncia (FS).

A genotoxicidade fol avaliada pelo ensaio cometa versao alcalina
e 0 parametro para a avaliacao de danos fol a porcentagem de
DNA na cauda (tall intensity).Para avaliar o envolvimento do
BER, realizamos este ensaio na presenca do Iinibidor de BER,
metoxiamina (MTX).
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Figura 2: Fracao de sobrevivéncia (%) da linhagem de GBM U87MG ap0os tratamento
com IC,,, IC, e IC,, de TMZ.

A quantidade de DNA presente na cauda do cometa (tall
Intensity) denota que houve diferenca significativa entre TMZ
(BER ativo) e TMZ (BER Inativo), mostrando gue o0 mecanismo
por reparo de base estad envolvido no reparo do dano causado
pela TMZ no DNA (Figura 3).
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1\1 Figura 3: Relacao entre os tratamentos em funcao do tempo para o parametro de talil
\I\T Intensity para determinar a genotoxicidade por cometa alcalino.*** Estatisticamente
0 N 2 I\ diferente do controle - (p < 0,05); @ Estatisticamente diferente do tratamento com TMZ
1 Isolado (p < 0,05).
CONCLUSOES

O tratamento com TMZ exerceu um efeito citotoxico agudo e
tardio, dose dependente sobre a linhagem de GBM U87MG. A
genotoxicidade comprovou que a metilacao realizada pela TMZ
desencadeia 0 mecanismo de reparo por excisao de bases.
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Figura 1: Inibicao do crescimento da linhagem celular de glioblastoma multiforme
humano U87MG pela exposicao ao TMZ por 24 h.
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