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Resumo: A infeccdo pelo virus da hepatite C atinge aproximadamente 3% da populacdo mundial, sendo em muitos paises, a
principal causa de morte relacionada a problemas hepaticos devido a dificuldade de realizar transplante. A terapia farmacologica
atual para a hepatite C cronica, baseada em esquemas com antivirais de acdo direta (DAAs), como o sofosbuvir, livres de
interferon e/ou ribavirina, tornou o tratamento muito mais eficaz em um menor periodo de tempo (12 a 24 semanas). Devido a
escassez de informagdes a respeito da genotoxicidade dos DAAs em estudos pré-clinicos, este trabalho avaliou a genotoxicidade
do sofosbuvir e da ribavirina utilizando o teste de micronticleo in vifro com bloqueio da citocinese (CBMN) em células HepG2.
O teste CBMN permite que as células expostas ao tratamento sejam avaliadas quanto a eventos citotoxicos (necrose e apoptose),
citostaticos (células mono e multinucleadas) e danos cromossdémicos (microntcleos, pontes nucleoplasmaticas e brotos
nucleares). Para a realizagdo dos experimentos, foram semeadas em uma placa de 24 pogos 1x10° células, submetidas ao
tratamento com sofosbuvir (0,011, 0,023, 0,047, 0,094, 0,188, 0,377, 0,755 ¢ 1,511 mM) e ribavirina (0,062, 0,125, 0,25, 0,5, 1,

2,4 e 8 mM), benzopireno (controle positivo) e controle negativo (DMEM) durante 24 horas. Adicionou-se citocalasina B e apds

72 horas, foi realizada a coleta das células por citocentrifugacdo em laminas de vidro. Para avaliar a cinética celular e
citotoxicidade contou-se 500 células por lamina classificando-as em mononucleadas, binucleadas e multinucleadas, necroticas e
apoptoticas. As alteragdes cromossdmicas foram analisadas em 1.000 células binucleadas, quantificando a presenga dos danos
cromossomicos. Resultados demonstraram auséncia de efeitos citotoxicos associados ao sofosbuvir e a ribavirina. Nao foram
observados resultados significativos para o indice de proliferagdo do bloqueio da citocinese (CBPI), demonstrando a auséncia de
efeitos citostaticos associados ao sofosbuvir, mas resultados estatisticamente significativos foram observados com a ribavirina
em seis concentragdes testadas (0,25, 0,5, 1, 2, 4 ¢ 8 mM). Nao foi observado aumento de danos ao DNA nas diferentes
concentragoes do sofosbuvir testadas. Entretanto, para a ribavirina, cinco concentragoes (0,25, 0,5, 1, 2 e 4 mM) apresentaram
resultados estatisticamente significativos com rela¢ao a frequéncia de microntcleos quando comparados com o controle negativo.
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