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INTRODUCAO

O nudmero de casos de cancer tem
aumentado de maneira consideravel em todo
0 mundo, principalmente a partir do século
passado, configurando-se, na atualidade,
como um dos mais importantes problemas
de saude publica mundial. O numero
estimado para  2014/2015 e de
aproximadamente 576 000 casos novos de
cancer no Brasil, incluindo os casos de pele
nao melanoma, apresentadas por taxa bruta
de incidéncia por 100 000 habitantes [1].
Para a realizacdo de tratamentos e
diagnésticos da doenca sdo usados 0s
radiofarmacos, sendo estes substancias
emissoras de radiacdo e formadas por
compostos bioativos carregadores de
isétopos radioativos especificos [2], que
detectam os orgdos-alvo, tecidos ou células,
tendo também a capacidade de induzir dano
citotéxico ou genotoxico significativo nos
tecidos que se concentra. Utilizados em
guantidades-traco para diagnosticar
patologias e disfuncdes do organismo, e em
igual escala na terapia de doencas,
particularmente no tratamento de tumores
radio sensiveis. Porém antes de serem
utilizados passam por estudos preé-clinicos
como os testes in vitro e in vivo, para que
assim seja determinada a seguranca
farmacoldgica deste composto.

OBJETIVO

Por meio da RDC 64 (Dez/2009), a ANVISA
determina a necessidade da realizagao de
testes pré-clinicos para atestar a presenca
ou auséncia de toxicidade de um dado
radiofarmaco anteriormente ao seu registro.
Tais testes devem ser realizados em
contextos de qualidade experimental,

tomando como parametros varias
normativas internacionais [3]. Desta forma, o
objetivo do trabalho € contribuir com a
bateria de testes de genotoxicidade in vitro
com ensaios de frequéncia de micronucleos,
utiizando quantidades estabelecidas de
DOTATATO néao radiomarcado. O projeto &
continuidade e extensdo de uma linha de
pesquisa do grupo, que avalia o potencial
genotoxico e citotoxico de radiofarmacos do
IPEN segundo os termos do Edital Interno
IPEN/2013-2.

METODOLOGIA

Um dos testes de seguranca toxicologica € o
de frequéncia de micronucleos in vitro [4], um
sistema eficiente de teste genotoxicidade. A
técnica baseia-se na observacao de
micronucleos em células de mamifero (CHO-
Kl) expostas a diversas concentracdes do
mesmo composto. Os microndcleos sao
fragmentos derivados de dano (quebra) do
DNA adquirem a forma de micronucleos,
com coloracdo analoga a dos nucleos
principais e com 5 a 30% de seu tamanho [5].

Neste teste sdo consideradas genotoxicas
as concentracdes cuja frequéncia de células
binucleadas com micronucleos ultrapassa
em duas vezes a frequéncia observada nos
controles (frequéncia espontanea).

RESULTADOS

Os experimentos levaram em consideragcao
também a presenca da fracdo S9, mistura
complexa derivada de figado de ratos que
simula a degradacao hepatica. Com ou sem
S9, as células expostas a equivalentes a
1/10, 1 ou 10 vezes a concentragdo maxima
administrada em pacientes ndo mostraram
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qualquer grau de genotoxicidade ou
aneugénese, com niveis estatisticamente
semelhantes (p<0,05) em relagcdo aos
controles. (Figura 1)
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Figural: Quantidade de células binucleadas
com micronucleos (1-4) sem (A) ou com (B)
ativacao metabdlica por S9. Ndo hé inducéo
de genotoxicidade das amostras em relagcéo
aos controles de célula (CC) e controles
negativos (NaCl). Apenas controles positivos
(MTMC: mitomicina C; COLCH: colchicina;
BZP: benzo[a]pireno) induziram dano
estatisticamente significante. Barras
representam meédias do erro-padréo. (@®):
p<0,01; (ee®e®). p<0,001 (relacdo aos
controles CC).

CONCLUSOES

DOTATATO foi considerado seguro para
utilizacdo diagnostica e terapéutica, desde
gue mantido o limite maximo descrito.
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APOIO FINANCEIRO AO PROJETO

Projeto financiado com recursos
orcamentarios IPEN — Projeto contemplado
com verba do Edital Interno IPEN 2013/2.
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