4 ° ENCONTRO ULBRA DE BOLSISTAS CNPq E FAPERGS

ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA PARA O TRATAMENTO DE HEPATITE C
CRONICA: AVALIACAO DA TOXICIDADE GENETICA DO
MEDICAMENTO SOFOSBUVIR

Johana Grigio', Carina Sperotto Librelotto?, Rafael Rodrigues Dihl?, Ana Paula de Souza?, Mario Reis Alvares-da-Silva3, Daniel Simon?

1Curso de Medicina, Universidade Luterana do Brasil (ULBRA), Canoas, RS.

2Programa de Pos-Graduacéo em Biologia Celular e Molecular Aplicada a Saude, ULBRA, Canoas, RS.
3Servico de Gastroenterologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS.

INTRODUCAO

A hepatite C apresenta elevado impacto na saude publica
global. A agressao hepatocelular desencadeada pelo virus
da hepatite C é, habitualmente, diagnosticada em sua fase
cronica. Em 2017, o Ministerio da Saude lancou a
atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C, com novas terapéuticas viabilizadas pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). As atuais opcdes de
tratamento sao medicamentos antivirais de acao direta, que
atuam diretamente nos processos de replicacao do virus da
hepatite C (Ministerio da Saude, 2017). Entre os farmacos
disponiveis no SUS, encontramos o sofosbuvir (SOF), que &
inibidor do analogo nucleotidico da polimerase NS5B
especifica do HCV com elevada eficacia antiviral em todos
os genotipos (GONZALEZ-GRANDE et al).

OBJETIVOS

Avaliar a toxicidade geneética do medicamento sofosbuvir,
nova terapéutica fornecida pelo SUS no tratamento da
hepatite C cronica.

METODOLOGIA

A genotoxicidade fol analisada empregando o teste de
micronucleo in vitro com bloqueio da citocinese (CBMN)
utiizando a linhagem celular humana de carcinoma
hepatocelular HepG2. Foram avaliados o0s seguintes
parametros: eventos citotoxicos (apoptose e necrose),
cinética celular (células mononucleadas, binucleadas e
multinucleadas) e os danos cromossomicos (micronucleos,
brotos nucleares e pontes nucleoplasmaticas). Abaixo esta
apresentado o principio do teste CBMN.

RESULTADOS

Os resultados observados em nosso estudo demonstraram
gue os tratamentos com SOF nao aumentaram a frequéncia
de dano cromossomico independentemente da dose. O
tratamento com SOF n&o reduziu os valores do indice de
Citotoxicidade da Divisao Nuclear (NDCI),
iIndependentemente da concentracao. O grafico abaixo
apresenta os efeitos da exposicao das células HepG2 ao
sofosbuvir (0,01-1,511 mM) no NDCI.
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As células HepG2 foram expostas a um tratamento com SOF
durante 24 horas, nas concentracoes 0,011, 0,023, 0,047,
0,094, 0,188, 0,377, 0,755 e 1,511 mM.

CONCLUSAO

A exposicao das celulas HepG2 ao SOF nao induziu
citotoxicidade, dano cromossOmico ou alteracoes genomicas
complexas, Independentemente das doses utilizadas.
Considerando a grande importancia dos regimes de
tratamento baseados em SOF na terapia de HCV, nossos
resultados sao relevantes na medida em que demonstram o
perfil de seguranca genotoxica do SOF.
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