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Ensaio cometa e teste microntcleo como ferramentas de monitoramento de
genotoxicidade na terapia da leucemia linfoblastica aguda: uma revisdo da literatura
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RESUMO

A leucemia é um tipo de cancer que acomete os gldbulos brancos, sendo a sua origem, na maioria das
vezes desconhecida, é a neoplasia maligna mais comum em criangas. Ela tem como determinante a
aglomeragdo de células jovens blasticas, incomuns na medula dssea, que substituem as células
sanguineas naturais. Seu pico de ocorréncia é entre 2 e 5 anos de idade, equivalente a 25% de todos 0s
canceres em criangas nessa faixa etaria. O objetivo deste trabalho foi realizar uma atualizacdo sobre a
importancia da aplicacdo dos testes cometa e teste micronicleo como ferramenta clinica no
monitoramento dos efeitos genotdxicos em pacientes em tratamento oncoldgico. Sabe-se que tais
efeitos em nivel celular propiciam a eventos mutacionais e, tais eventos induzem ao aparecimento do
cancer. Uma vez que o tratamento é celular inespecifico, € de fundamental relevancia este
monitoramento. Realizou-se uma revisao bibliografica onde foram utilizadas bases de dados da Scielo
e o0 MEDLINE, a amostra final foi constituida por 9 artigos. Segundo os dados, a auséncia de
padronizacdo do Ensaio Cometa e do Teste do Micronucleo in vitro entre os laboratérios quando
usadas as linhagens celulares de leucemia e linfoma, ndo sendo possivel tal monitoramento. Sugere-se,
em estudos futuros, a aplicacdo a padronizacdo destes testes para cada tipo de linhagem celular
neoplasica.

Palavras-chave: Ensaio Cometa. Teste do Microndcleo. Padronizacdo. Leucemia Linfoblastica
Aguda.

ABSTRACT

Leukemia is a type of cancer that affects the white blood cells, and its origin, most of the time
unknown, is the most common malignant neoplasm in children. It has as its determinant the
agglomeration of young, blastic, uncommon cells in the bone marrow, which replace natural blood
cells. Its peak of occurrence is between 2 and 5 years of age, equivalent to 25% of all cancers in
children in this age group. The objective of this work was to perform an update on the importance of
the application of comet and micronucleus test as a clinical tool in the monitoring of genotoxic effects
in patients under cancer treatment. It is known that such effects at the cellular level propitiate
mutational events and, such events induce the onset of cancer. Since the treatment is non-specific, this
monitoring is of fundamental importance. A bibliographic review was performed using Scielo and
MEDLINE databases, and the final sample consisted of 9 articles. According to the data, the absence
of standardization of the Comet Assay and the Micronucleus Test in vitro between the laboratories
when used to the leukemia and Iymphoma cell lines, being not possible such monitoring. It is
suggested, in future studies, the application to the standardization of these tests for each type of
neoplastic cell line.
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INTRODUCAO

O céncer é o termo empregado para se referir a um grupo correspondente a 100
doencas que se caracteriza pelo crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e
6rgdos. Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores, que podem espalhar-se para outras
regides do corpo (Inca, 2019).

Na atualidade, ha entendimento quanto ao fato de que a mortalidade por cancer ndo se
deve apenas a fatores biolégicos, porém bem como as condicGes de vida, a competéncia do
sistema de salde, aos costumes e tipos culturais préprios das diversas sociedades (Teixeira et
al., 2012).

De acordo com a organizacdo mundial da saide (OMS), no ano de 2030 estima-se 75
milhdes de individuos vivos com cancer, correspondendo 21 milhGes de novos casos da
patologia e 13 milhdes de obitos no mundo todo, exceto a neoplasia do tipo melanoma. Nos
dias atuais a hipotese é de 14 milhdes de novas ocorréncias de 8 milhdes de morte por cancer.

No ranking mundial, entre os canceres mais sucedidos, as leucemias dominam a
décima primeira colocacgéo, sendo a décima morte por cancer (Moraes, 2017).

Segundo o INCA (2019), as leucemias podem ser divididas em: leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica crénica e a leucemia linfoblastica
aguda (LLA) sendo este o tipo mais comum em criangas principalmente durante a fase dos 2 a
5 anos de idade, fato que demonstra a necessidade de investigacéo.

E evidente os avancos na terapia da leucemia Linfoblastica Aguda na infancia. O
desenvolvimento terapéutico conquistado na intervencdo de criangas com leucemia linfoide
aguda (LLA) nos altimos 50 anos resultou em taxas de cura em torno de 80%, atingiu um
aumento marcante no nimero de pessoas vivas (Molinari et al., 2017).

No publico infantil, estima-se uma ocorréncia por ano de 200 mil novos casos de
cancer em todo o mundo. No Brasil, de 10-15 novos casos de cancer menor de 15 anos, 4 sao
LLA (27% a 40%). Tal leucemia pode alcancar adultos jovens, como criangas, sendo o cancer
infantil mais constante com pico de existéncia entre 0s 2 e 5 anos de idade (Dantas et al.,
2015).

O tratamento da leucemia linfoblastica aguda pediatrica (LLA) consiste na concepcao
de adequar a veeméncia da terapia ao perigo de recidiva do paciente. O diagnostico da
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se sujeita do reconhecimento e distingdo de blastos em
sangue periférico ou medula dssea. Porém diferenciar blastos de linfocitos ativados é

dificultoso em alguns pacientes (Albitar; Giles; Kantarjian, 2008).



Os avangos no tratamento da LLA obtiveram evolucbes na sobrevida. Os quatro
essenciais constituintes da terapia séo a inducdo da remissdo, a consolidagdo, a manutencgéo e
a terapia dirigida pelo sistema nervoso central, e em geral permanecem de 2 a 3 anos. A forca
do recurso terapéutico embasada na estratificacio baseada no risco é a base do
tratamento. Pacientes com tracos de doenga mais convenientes sdo poupados dos resultados
mais toxicos da quimioterapia, enquanto procedimentos mais destrutivos sdo conservados
para aqueles com doenga de alto risco.

O prognostico da LLA pediatrica recidivada depende principalmente da duracdo da
remisséo e do local da recidiva (Cooper; Brown, 2015).

Ainda que seja perceptivel a melhora da Leucemia Linfoblastica aguda nos dltimos 40
anos, dados recentes indicam que a terapia referéncia falha em 10 a 20 % dos pacientes
diagnosticados recentemente e, dada sua incidéncia a, LLA permanece sendo a causa
primordial de mortalidade referente ao cancer com menos de 19 anos. A sobrevida de criangas
com LLA recidivante é pobre, alcancando somente 15% naquelas com recidiva imatura da

medula 6ssea (Hoffman; Gore, 2014).

Procedimentos metodoldgicos

Para a elaboracdo da presente revisdo da literatura, as seguintes etapas foram
percorridas: estabelecimento da hipdtese (os testes de micronucleo e ensaio cometa podem ser
usados no monitoramento dos efeitos genotoxicos de pacientes em exposicdo as terapias
antineoplasicas?); objetivos da revisdo (promover uma atualizacdo na tematica);
estabelecimento de critérios de inclusdo e excluséo de artigos (selecdo da amostra); definicdo
das informac6es a serem extraidas dos artigos selecionados; analise dos resultados e discussdo
e apresentacdo dos resultados (tabela 1). Para guiar a revisdo, formulou- se a seguinte questao:
No tratamento das leucemias linfoblasticas aguda os farmacos quimioterdpicos atuam de
forma inespecifica resultando em danos gendmicos tanto as células cancerigenas quanto as
normais, representando um risco considerado para induc¢do de novos eventos mutacionais?
Sabe-se que as mutacBes representam as principais causas da oncogénese.

Para a selecdo dos artigos foram utilizadas 2 bases de dados, a saber: ScieLo
(Scientific Electronic Library Online) e o MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line). Os critérios de inclusdo dos artigos definidos, inicialmente, para a
presente revisdao foram: 1) artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, com 0s
resumos disponiveis nas bases de dados selecionadas, no periodo compreendido entre 2009 -

2019; 2) artigos publicados cuja metodologia adotada permitissem obter evidencias fortes, ou



seja, revisdes sistematicas de multiplos ensaios clinicos randomizados controlados, ensaios
clinicos randomizados controlados individuais, ou estudos com delineamento de pesquisa
quase- experimental.

As palavras-chave utilizadas foram ensaio cometa, teste do microndcleo,
padronizacdo, leucemia linfoblastica aguda. A busca foi realizada pelo acesso on-line.

Para a analise e posterior selecdo dos artigos que atenderam aos critérios de incluséo
foi utilizado um quadro sindptico especialmente construido para esse fim, que contemplou os
seguintes aspectos, considerados pertinentes: ano (de 2009 até o ano vigente), titulo do artigo,
autores, tipo de intervencdo, resultados e conclusdo. Por meio de uma revisdo bibliogréfica,
foram encontrados os artigos de interesse e discorrido sobre os resultados e conclusdo dos
mesmos. A apresentacdo dos resultados e discussdo dos dados obtidos foi feita de forma
descritiva, possibilitando ao leitor a avaliagdo da aplicabilidade da revisdo elaborada, de
forma a atingir o objetivo desse método, ou seja, impactar positivamente na discussdo sobre
0s riscos dos efeitos genotoxicos oriundo das drogas antineoplasicas em células normais de

pacientes em tratamento.

UTILIZACAO DO TESTE COMETA E MICRONUCLEO PARA AVALIACAO DE
DANOS CELULARES

Os cromossomos sdo bastante usados nos estudos citogenéticos classicos, e
geralmente, sdo aplicados na observacao e quantificacdo de mutacdes no decorrer das divisoes
celulares. Mesmo que 0 uso da citogenética incida em resultados precisos, a complexidade do
trabalho a ser feito e a dificuldade ocasionada pela existéncia de mecanismos tem motivado o
aparecimento de técnicas mais simples para apresentar e quantificar danos cromossémicos.
Dentre os mecanismos alternativos que geralmente sdo usados, encontra-se o Teste de
Micronucleo e o Ensaio Cometa Alcalino (Van der oost et al., 2016)

O ensaio cometa tem sido amplamente utilizado como teste de monitoramento de
genotoxicidade para detectar dano primario ao DNA em células individuais. O micronucleo
(MN) é também um ensaio bem estabelecido para detectar clastogenicidade e aneugenicidade.
Uma combinacdo do teste cometa e o teste micronlcleo sdo capazes de detectar uma
variedade de potenciais genotoxicos como um sistema de triagem in vitro. (kimura et al.,
2013)

O ensaio de eletroforese em gel de célula exclusiva, também conhecido como ensaio
cometa, foi criado por Ostling e Johanson e sua metodologia foi posteriormente otimizada por

Singh et al e Olive e Banath. Como 0 ensaio cometa é um teste rapido, simples, barato e



sensivel para localizar o potencial genotoxico, que tem sido usado em toxicologia genética,
biologia de radiacdo e estudos médicos e ambientais, € um ensaio promissor de
genotoxicidade in vitro e in vivo (kimura et al., 2013).

Viabiliza designar especialmente estragos iniciais razoaveis, ainda reparaveis, do
DNA e pode ser usado virtualmente em qualquer célula eucaridtica. Com interesse de
alcancar numerosos propositos, discrepantes modificagdes do ensaio cometa foram
desenvolvidas. Em sua versdo alcalina, que é usada principalmente, quebras de fita simples de
DNA, quebras de fita dupla de DNA, locais labeis em 4lcalis e quebras de fita simples
associadas a locais de reparo de excisdo incompletos causam aumento na migragdo de DNA.
(Tabela 1) (Hovhannisyan, 2010).

Segundo Gisele et al., (2013), uma diferenca significativa foi observada no numero de
micronucleos entre o grupo ciclofosfamida e todos os grupos com anestésicos locais (p =
0.0001), mas nao sendo observado entre o grupo controle negativo e 0s grupos com anestésico
locais (p = 0.05). Este estudo a partir do monitoramento, pelos testes de micronucleo, das
terapias neoplasicas convencionais e analises comparativas entre as drogas antineoplasicas
(ciclofosfamidas) e outras como anestésicos, por exemplo, demonstraram que ha aumento
significativo da frequéncia de micronucleos, logo indicando que ha risco de mutacdes as
células normais em exposicao durante a terapia (Tabela 1).

Em corroboracdo, Valente et al., (2017), em estudo, apds ter avaliado as técnicas de
biomonitoramento de genotoxicidade decorrente de risco ocupacional, como o teste de
micronucleo e ensaio cometa, aponta que foi possivel mensurar possiveis estresses oxidativos
celular, aberracbes cromossdmicas. Em adicional, afirma que os bioindicadores de
genotoxicidade e técnicas de expressdo génicas sdo Uteis na delecdo de dano precoce desta

exposicdo ocupacional e devem ser avaliados em conjuntos.



Tabela 1. Apresentacdo de sintese de artigos inclusos na revisao.

Ano' Nome do Autores
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2009/ Analise da
toxicidade e da
genotoxicidade de
agrotoxicos

2014/ Avaliagdo da
toxicidade e da
genotoxicidade da
ivermectina e da
deltametrina através
de bioensaio

2013/ Avaliagdo da
citotoxicidade, da
genotoxicidade e da
potencial atividade
antiviral da
violaceina

2015/ Testes
mutagénicos e
carcinogénicos e sua
respectiva
importancia em
vigilancia sanitaria.

2017/ O Ensaio
Cometa na
Avaliacdo da
Genotoxicidade
Induzida por
Poluentes
Atmosféricos

Rosangela Angelise Teste cometa e

Kriger micronucleo
Thais Celles Teste cometa e

Moreira micronucleo
Carla Regina Teste cometa e

Andrighetti Fréhner micronucleo

Teste cometa ¢
micronucleo

Helena Pereira da
Silva Zamith

J. da Silva et al. Teste cometa e

micronucleo

A deltametrina
apresentou alta
toxicidade, inibindo
a proliferacdo 26
MURIAE/BH - MG
celular em Allium
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agrotoxicos em

causar alteragGes
genéticas em
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Quando comparados
ao controle negativo
(teste t-Student
p>0,05); entretanto,
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genotoxica para as
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mM, quando
comparada com o
controle negativo.
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observacéo de
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leucocitos,
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sangue humano

Os resultados
mostraram que as
células pulmonares
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que as células da
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causados
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porém apresentou
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genotoxica e
presenca de células
anaplasicas.
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genéticas em
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expostos a tais
substancias,
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cancer de medula
0Ossea.

As porcentagens de
inibicéo da
replicacéo dos
diferentes virus pela
violaceina, obtidas
através do ensaio do
MTT.

A técnica mostrou-
se adequada para a
andlise proposta,
possibilitando a sua
utilizagdo como
roteiro de aulas
praticas em cursos
de graduagdo
relacionados a area
da saude.

O organismo e 0
método utilizado
mostraram-se
baratos, efetivos e
sensiveis no estudo
envolvendo
biomonitoramento
de organismos
expostos aos
diversos poluentes
atmosféricos




O ensaio cometa (eletroforese em gel de célula Unica) é agora 0 método mais popular
para medir baixos niveis de danos no DNA celular. As células sdo incorporadas em agarose
em uma lamina de microscépio e lisadas para produzir nucledides de DNA super enrolado
ligado a matriz nuclear. Quebras no DNA relaxam o super enrolamento e permitem que 0s
lacos de DNA se expandam, e na eletroforese se movem em dire¢cdo ao anodo, dando a
aparéncia de uma cauda de cometa. A porcentagem de DNA na cauda reflete a frequéncia de
quebra. A digestdo do DNA nucledide com endonucleases especificas da lesdo amplia a
utilidade do método para investigar diferentes tipos de danos. O reparo do DNA pode ser
estudado tratando células com um agente genotoxico, incubando-as e usando o ensaio cometa
para acompanhar a remocao do dano. Uma caracteristica importante do ensaio é que o dano é
detectado no nivel das células individuais (Shaposhnikov; Frengen; Collins, 2009).

Ainda, de acordo com Carvalho e Alvez, (2016), ao realizarem estudo empregando o
teste de micronucleo e ensaio cometa puderam observar que a partir da aplicacdo do teste de
micronucleo ndo foi possivel detectar efeitos mutagénicos significativos nos eritrocitos
analisados. No entanto, para 0 ensaio cometa os resultados sugeriram a acdo genotdxica do
benzeno (Tabela 1).

O teste Micronucleo consiste numa massa de cromatina originada de particulas
cromossdmicas ou de cromossomos inteiros, que se dispersdo no decorrer da divisdo celular,
originada das acGes clastogénicos, ou seja, quebra de cromossomos, ou dos aneugénicos, que
direcionam a aneuploidia ou a segregagdo cromossémica anormal (Tice., 2013).

O teste do micronucleo esta incorporado na bateria de teste de genotoxicidade, por
muito tempo em muitas classes de produtos quimicos farmacéuticos, produtos quimicos
agricolas, aditivos alimentares (Hayashi, 2016).

O microndcleo € um dos procedimentos favoritos para qualificar danos no DNA no
nivel dos cromossomos. Ele possibilita medir a perda de cromossomos e a quebra de
cromossomos. A analise da metafase permite a analise mais detalhada de aberracdes
cromossdmicas numeéricas e estruturais, contudo, € muito demorada e precisa de profissionais
altamente qualificados. O ensaio MN foi desenvolvido como um teste de rastreio de curto
prazo mais simples e agora € aceito como possibilidade valida para o ensaio de aberracdo
cromossdmica. Nesse método, as aberragdes cromossdmicas sdo detectadas indiretamente por
perda de cromatina do nucleo, portando 0 MN no citoplasma da célula. MN sdo expressos

apenas em células em divisdo (Hayashi, 2016).



O teste de microndcleo transformou-se um dos procedimentos mais empregados em
testes de genotoxicidade e populagdes biomonitoradas em risco. Este teste foi proposto para o
acompanhamento na elaboracéo de produtos e testes de novas drogas (Hovhannisyan, 2010).

A principal inconveniéncia dessa metodologia € que 0 mesmo s6 é usado em células
eucaridticas em divisdo, ndo demonstra resultados satisfatorios em populacées de células que
ndo estejam em divisdo ou nas quais a particularidade da divisdo celular ndo seja familiar
(Fenech, 2010).

Para quaisquer finalidades os resultados do teste de micronlcleo necessitam ser
confiaveis e precisos. A experimentacdo deve ser executada com cautela por pessoas
habilitadas e capazes, e desta maneira os satisfatérios resultados fidedignos serdo alcangados.
(Hayashi, 2016).

Kruger et al., (2009), demostrou por meio do teste de micronicelo que a deltametrina
apresentou alta toxicidade, inibindo a proliferacdo celular em allium cepa. Afirma que a
ivermectina ndo apresentou capacidade toxica, porém apresentou caracteristicas genotoxicas e
presenca de células anaplasicas. Demostrou ainda, a capacidade dos agrotoxicos em causar
alteracdes genéticas em agricultores expostos a tais substancias, podendo levar ao cancer de
medula 6ssea. Por meio destes dados, Kruger demostrou o potencial de sensibilidade do teste
de micronicleo em detectar possiveis alteracdes iniciais e intrinsecas ao DNA celular
ressaltando a relevancia do emprego deste teste como uma ferramenta padrdo no

monitoramento da genotoxicidade celular (Tabela 1).

DIFICULDADES NA PADRONIZACAO DE TESTES COMETAS E
MICRONUCLEO PARA SUA APLICACAO NO ESTUDO DAS LEUCEMIAS.

O Ensaio Cometa e 0 Teste do Micronucleo auxiliam na prevencdo e a melhora da
terapia do cancer quando usados no estudo da carcinogénese e na confeccdo de novos
medicamentos antineoplasicos de maior capacidade e seletivos, podendo usar inimeras
linhagens de leucemias e linfomas, sendo a padronizacdo de ambos os testes de suma
relevancia para assegurar resultados satisfatérios e seguros e ao observar a importancia do
Ensaio Cometa e do Teste do Micronicleo in vitro no estudo da carcinogénese através de
linhagens celulares de leucemias e linfomas, aléem das divergéncias e convergéncias entre 0s
protocolos usados nessas pesquisas considerando as dificuldades presentes na padronizagdo
destas técnicas por estudos (Zeni, 2015).

Através da revisdo bibliografica, (Tabela 1) levantaram-se artigos sobre a tematica

com ano de publicacdo entre 2009 até o vigente ano e constatou-se que: Boa parte dos estudos
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utilizou o Ensaio Cometa in vitro em meio alcalino sozinho, seguido do Ensaio Cometa in
vitro em meio alcalino associado com o Teste do Micronlcleo/Teste do CBMN in vitro
(Valente et al, 2017) , com menor uso do Teste do Micronlcleo/Teste do CBMN in vitro
sozinho para as linhagens celulares de leucemias e linfomas (Moreira, 2014).

As linhagens mais usadas pelos artigos coletados foram a L5178Y de linfoma de rato,
a HL-60 de leucemia promielocitica humana, a K562 de leucemia mieloide aguda e a Jurkat T
de leucemia de células T humana para o Ensaio Cometa in vitro e as linhagens L5178Y e HI-
60 para o Teste do Micronlcleo/ Teste do CBMN in vitro, as demais linhagens foi usado uma
Unica vez (Fréhner, 2013).

O Ensaio Cometa e Teste do CBMN/Teste do Micronucleo in vitro com linhagens
celulares de leucemia e linfoma sdo bastante usados na investigacdo da genotoxicidade e da
mutagenicidade de novos medicamentos (especialmente o estudo de seu potencial
antineoplasico) e substancias quimicas para fins comerciais, na anélise do desenvolvimento
pelos quais esses medicamentos agem nas celulas malignas e mais escassas nos processos que
abrangem a mutacdo das células malignas e na padronizacdo do Teste do Micronucleo in vitro
sem o blogueio da citocinese (Silva et al, 2017)

Mesmo que o Teste do CBMN in vitro possibilite inameros beneficios além da
identificacdo da elevacdo da frequéncia dos micronucleos em células binucleadas, o Teste do
Micronucleo in vitro pode ser reprodutivel e seguro se usado com linhagens celulares estaveis
e de ciclos de divisdo bem determinados, como a L5178Y. Os artigos analisados defenderam
0 uso deste teste sem o blogqueio apresentando a sua funcdo para identificar a elevacdo da
frequéncia dos micronucleos em células mononucleadas, com o argumento de atender melhor
ao sistema encontrado in vivo (Gisele et al, 2013)

A comparacdo dos protocolos usados nos artigos é possivel observar a diferenca em
compara-los entre os artigos que fazem uso da mesma linhagem celular no Ensaio Cometa e
no Teste do Micronicleo/CBMN in vitro, mesmo com o0s esfor¢os inversdo nas suas
padronizacbes para testes toxicoldgicos. As divergéncias identificadas entre os protocolos
para a mesma linhagem celular dificultam a padronizacdo em laboratorio, sabendo que
diversas variaveis devem ser levadas em consideracdo quando ha& erro no alcance de
resultados seguros. A padronizacdo dependera de testes continuos através do mecanismo “erro
e acerto” dos inumeros protocolos que existem, resultando em custos desnecessarios de
materiais (Zamith, 2015).

Zamith et al., (2015), aponta a relevancia do teste de micronicleo como uma

metodologia padrdo para as aulas praticas no curso de graduacgéo relacionados a area da salde.
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A pesquisadora implantou a técnica cujo objetivo foi analisar nucleos de linfocitos
provenientes de sangue humano, identificando a frequéncia de normalidade, bem como os
casos de patologias e morfologias irregulares como aberragbes cromossomicas e
microndcleos. A técnica mostrou-se adequada para a analise proposta, visto que possibilitou a
sua utilizacdo como roteiro de aulas praticas em cursos de graduacdo relacionados a area da
salde. Contudo, ainda ndo existe uma padronizacdo destes testes para fins de monitoramento
genotdxicos das terapias antineoplasicas convencionais.

Sendo assim, a revisdo bibliografica apontou a falta de padronizacdo do Ensaio
Cometa e do Teste do Microndcleo/Teste do CBMN in vitro entre os laboratérios quando
usadas as linhagens celulares de leucemia e linfoma, recomendando-se a utilizacdo de
protocolos mais detalhados para todos os testes e a padronizacdo destes para cada tipo de

linhagem celular.

CONCLUSAO

De acordo com este estudo, o teste cometa e micronlcleo representa um dos
biomarcadores mais empregados para o monitoramento de efeitos genotoxicos de diversas
substancias como produtos naturais, extratos e Oleos vegetais, até mesmo substancias
sintéticas como os farmacos antitumorais.

O estudo aponta que alguns farmacos convencionais empregados nas terapias
antitumorais, apesar do seu potencial e indiscutivel efeito citotoxico frente as células
tumorais, podera causar efeitos genotdxicos as células normais em exposicdo a depender do
tratamento, principalmente na intervencdo quimioterapica, uma vez que a administracao
sistémica leva as células de defesa do corpo humano a exposicéo desta droga, induzindo assim
aos danos gendmicos.

Em adicional, o presente estudo apresenta a falta de padronizacdo do Ensaio Cometa e
do Teste do Microndlcleo/Teste do CBMN in vitro entre os laboratorios quando usadas as
linhagens celulares de leucemia e linfoma, recomendando-se a utilizacdo de protocolos mais
detalhados para todos os testes e a padronizacdo destes para cada tipo de linhagem celular.

E notéria a escassez de publicacdes cientificas que tragam discussbes acerca dos
efeitos genotoxicos dos farmacos antitumorais, mesmo tendo sido ja demonstrado por poucos
pesquisadores tais efeitos.

O potencial contributivo deste estudo é evidente, uma vez que promoveram uma maior
atualizacdo e discussdo sobre o tema em questdo, Ensaio Cometa e teste microntcleo como

ferramentas de monitoramento de genotoxicidade na terapia da LLA. Ha uma necessidade de
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que sejam realizados mais estudos clinicos que mensurem melhor esses riscos genotdxicos de
farmacos aplicados nas terapias antitumorais, a fim de minimizar a exposicdo as células
sadias, direcionando o alvo de ac¢do da droga e diminuindo, sobretudo, o risco de mutacéo e

indugdo de um novo tumor.
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