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Resumo: O Roacutan® (isotretinoina) é um composto sintético do acido all-trans-retinoico,
analogo a vitamina A. Atualmente utilizado para tratamentos das formas graves da acne, age
diminuindo a atividade glandular e producdo sebacea, a hiperqueratinizagao folicular e o
processo inflamatdrio. O objetivo deste estudo foi avaliar possiveis efeitos carcinogénicos e/ou
anticarcinogénicos do Roacutan® através do teste para detecgdo de clones de tumores epiteliais
em Drosophila melanogaster. Os resultados mostraram que o Roacutan® apresentou atividade
anticarcinogénica, visto que houve diferenca, estatisticamente significativa (p <0,05), na
frequéncia de tumores identificados com a presenca da referida substancia em todas as
concentragdes testadas (7,5; 15 e 30ug/mL), quando comparado a frequéncia de tumores no
controle positivo (DXR). Também apresentou atividade tumoral na maior concentragao testada
(30ug/mL). Sendo assim, € possivel dizer que, nas presentes condi¢des experimentais, o
Roacutan® apresentou efeito modulador sobre danos induzidos pela DXR, reduzindo a
frequéncia de tumores em situagdes de co-tratamento com a DXR, mas com efeito carcinogénico
quando tratado sozinho, em altas concentragdes.

Palavras-chave: Roacutan®. Efeito modulador. Drosophila melanogaster.

Abstract: Roaccutane® (isotretinoin) is a synthetic compound from all-trans-retinoic acid, the
vitamin A analogue. Currently used to severe acne treatment, it acts decreasing the sebaceous
glands activity and sebum production, follicular hyperkeratinization and the inflammatory
process. The objective of this study was to investigate the potential carcinogenicity effect and/or
anticarcinogenic effect of Roaccutane® through the test for detection of tumor clones (warts) in
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Drosophila melanogaster. The results indicated that Roaccutane® leads to anticarcinogenic
activity since there was statistical significance in tumor-frequency, identified using the related
substance (concentration 7,5; 15 and 30 pg/mL), as compared to tumor frequency in positive
control (DXR). Further, it demonstrated tumor-induced at highest concentration used
(30pg/mL). As a result, it is possible to affirm, in this current testing condition, Roaccutane®
leads to modulation effect over DXR- induced damages, decreasing tumor frequency, in DXR
co-treatment, but with carcinogenic effect, as single treatment, at high concentration.

Keywords: Roaccutane®. Modulation effect. Drosophila melanogaster.

1 INTRODUCAO

Atualmente, considerado o problema de pele mais comum em todo o mundo, a
acne pode trazer efeitos psicoldgicos prejudiciais para os pacientes, o que,
consequentemente, aumenta a procura por tratamentos mais precisos para a doenga.
Cerca de 85% a 100% da populagao mundial apresentara a acne em algum momento da
vida, sendo de 12 a 24 anos a faixa etdria mais prevalente e as mulheres mais
acometidas, em comparacao ao homem, em idade até 45 anos (FIGUEIREDO et al.,
2011). A utilizacao de tratamentos farmacoldgicos para os casos de acne vulgar vem
crescendo de maneira significativa desde a década de 1960, quando a eficacia de novos
produtos topicos foi descoberta para esse fim (SAMPAIO; BAGATIN, 2008).

Segundo sua tipologia, a acne pode ser classificada clinicamente de diversas
formas, como: vulgar, conglobata, fulminante, comedonica, papulo-pustuloso grave,
nddulo-quisto, entre outras. Além disso, a acne também pode ser classificada quanto
ao seu grau de acometimento ou evolucao clinica, como: ndo inflamatdria ou
comedoniana, de grau leve, moderado ou grave. Geralmente, apresenta-se de forma
autolimitada, inferindo-se que sua etiopatologia deve-se a interacdo dos seguintes
fatores: hiperproducao de sebo glandular, hiperqueratinizacdo folicular, colonizagado
bacteriana do foliculo sebaceo e liberagao de mediadores da inflamagao no foliculo e
derme adjacente. Além disso, a hereditariedade, alteragdes hormonais, uso de
medicamentos, cosméticos, alimentacdo rica em gordura e estresse podem também
predispor o surgimento da acne (MANFRINATO, 2009).

Conquanto existam diversas formas de tratamento para a acne, até o momento,
ainda ha dificuldade para se estabelecer uma conduta especifica para as diferentes
formas da doenga. Isso se deve a falta de embasamento tedrico cientifico sobre o
assunto, nao existindo estudos comparativos suficientes para evidenciar a boa
qualidade dos farmacos, seus potenciais riscos e efeitos adversos (COSTA; BAGATIN,
2013).

A isotretinoina é o tinico medicamento oral eficaz para o tratamento dos tipos
mais graves da acne, uma vez que elimina todos os fatores fisiopatologicos da doenca.
Descoberto em 1955 e introduzido no Brasil na década de 1980, o farmaco atua inibindo
o tamanho e a fun¢ao de glandulas sebaceas e, consequentemente, o aparecimento das
lesdes cutaneas ocasionadas pelo acimulo do sebo (SAMPAIO; BAGATIN, 2008).

No Brasil, o Roacutan® é usado restritamente ao tratamento dermatologico de
acne vulgaris, enquanto que, em outros paises, como os Estados Unidos, seu uso
estende-se ao tratamento de lesdes neopldsicas como cancer de células basais, cancer de
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células escamosas e linfoma de células T (DINIZ;, LIMA; ANTONLOSI, 2002).
Avaliando-se os riscos e beneficios do medicamento, ele ainda representa um avango
no tratamento da acne, até mesmo em suas formas mais graves. Entretanto, deve-se
observar que o monitoramento rigoroso de certas condigoes adversas presentes torna-
se indispensavel para o tratamento seguro e satisfatério com tal farmaco (GOUVEA;
SILVA JUNIOR, 1999).

Os efeitos sistémicos mais conhecidos do Roacutan® incluem o ressecamento da
pele e membranas mucosas, desordens do sistema musculoesquelético (mialgia,
artralgia, lombalgia, artrite, calcificagdo dos ligamentos), desordens do sistema nervoso
central e psiquidtricas (cefaleia, aumento da pressao intracraniana, convulsdes,
depressao) e desordens hepdticas e biliares (elevagdes transitorias e reversiveis de
transaminases hepaticas, hepatite), entre outras alteragdes respiratdrias, sensoriais e
gastrointestinais (BRITO et al., 2010).

Diante desse contexto, é valido ressaltar que, apesar da valiosa contribui¢ao
para o controle de muitas doengas, a incorporagao de medicamentos a pratica médica
produz também efeitos indesejaveis, entre os quais a carcinogénese. A vulnerabilidade
do material genético (DNA) as agressdes impostas pelo ambiente motivou um aumento
no numero de estudos sobre as alteragdes induzidas por diversas substancias quimicas,
fisicas e biologicas e sobre os possiveis agentes causadores das mesmas, que podem ser
de diferentes origens, incluindo os medicamentos (BRAMBILLA; MARTELLI, 2009).
As alteragdes decorrentes dessas interagdes geram, cada vez mais, preocupagao quanto
a adogao de medidas de protegao das futuras geragdes. Nesse contexto, testes genéticos
tém-se mostrado bastante tteis no rastreamento de agentes capazes de induzir danos
ao DNA, bem como estabelecer possibilidades de protecao ou redugao desses efeitos.

O efeito carcinogénico e/ou anticarcinogénico do Roacutan® é uma das
questOes mais discutidas entre especialistas e pesquisadores da area. Porém, nao ha,
ainda, evidéncias cientificas suficientes para declarar as teorias do efeito do
medicamento, uma vez que seu mecanismo de a¢ao e atuagao no organismo humano
ainda ndo esta totalmente estabelecido. Seu uso, entdo, restringe-se a opinidao de
especialistas, muitos dos quais declaram conflitos de interesses potencialmente
relevantes (COSTA; BAGATIN, 2013). Diante do exposto, o presente trabalho foi
desenvolvido com o objetivo principal de avaliar o efeito do Roacutan® (isotretinoina)
sobre o DNA celular, elucidando sua influéncia sobre a prote¢dao e/ou inducdo de
tumores epiteliais em Drosophila melanogaster.

2 MATERIAL E METODOS
2.1 AGENTES QUIMICOS
2.1.1 Roacutan®
O Roacutan® (isotretinoina) é um composto sintético do acido all-trans-retinoico
(tretinoina), analogo a vitamina A. Sua forma dcida é obtida através da oxidacdao do

grupo alcool da vitamina A, com todas as quatro ligagdes duplas na cadeia lateral na
configuracao trans (Figura 1) (ROBERTSON; MAIBACH, 2005).
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Figura 1. Estruturas quimicas. A. Vitamina A (retinol); B. Acido retinoico; C.

Isotretinoina.
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Fonte: Zanotto Filho, (2009).

O mecanismo de agdo do 4cido retinoico é obtido a partir da ligacdo com
receptores especificos, que podem apresentar dois tipos: o receptor de acido retinoico
(RAR) e o receptor de retinoide X (RXR). Eles atuam como fatores de transcrigdo
ligante-dependentes, modulando a expressao dos genes. All-trans-retinoico liga-se ao
RAR e 9-cis-retinoico ao RAR e RXR. A isotretinoina ndo interage com nenhum dos
receptores, entretanto, in vivo, transforma-se espontaneamente a all-trans e 9-cis-
retinoico e, portanto, ativa indiretamente ambos receptores (LAM et al., 2001).

Devido a capacidade de controlar a diferenciacao e proliferacao celular, tem-se
evidenciado o interesse em estudar o efeito do acido retinoico sobre a carcinogénese
(SEMENIUK et al., 2001). Sua agdo anti-neoplasica foi verificada pela primeira vez em
um estudo sobre carcinoma pulmonar experimental em ratos, ainda na década de 60
(GUZEY et al., 1998). Desde entio, intimeros estudos em cultura de células ou modelo
animal vém confirmando esse efeito. Além disso, uma variedade de ensaios clinicos
tem avaliado a atividade do acido retinoico em doengas hematoldgicas (CASTAIGNE
et al., 1990) e tumores epiteliais (LIPPMANN; MEYSKENS, 1987; SHIN et al., 2002).

Atualmente utilizado para tratamentos das formas graves da acne, o Roacutan®
age de maneira a diminuir a atividade glandular sebacea, sendo seu efeito eficaz
decorrente da diminuicdo ou até eliminagao da producao sebdcea, hiperqueratinizagao
folicular e processo inflamatério (OLIVEIRA, 2009).

Entretanto, segundo a ANVISA (1998), no Parecer sobre Medicamentos
Retinoides - Versao Final, aprovado na CONATEM, o uso desse tipo de medicamento é
de preocupacao nacional, devido aos seus riscos eminentes ainda nao bem
estabelecidos. Diz-se que

os medicamentos sistémicos derivados de retinoides estdo, hoje, entre os
produtos de maior risco de teratogénese existentes no mercado, pela
combinagdo de sua alta teratogenecidade inerente ao produto, com
indicagOes suscetiveis de ampliacao abusiva. Como sdo altamente eficazes
em condicdes clinicas sem alternativas terapéuticas, eles permanecem no
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mercado apresentando um desafio permanente para a regulamentacao e a
qualidade da atencao médica (ANVISA, 1998, p. 1).

2.1.2 Doxorrubicina

O antibidtico Adriblastina®, também chamado de doxorrubicina (DXR),
pertence a classe das antraciclinas, com obten¢ao a partir da fermentacdo do fungo
Streptomyces peucetius var. caesius. A DXR ¢é ativa durante todo o ciclo celular,
incluindo a intérfase, provocando efeitos antiproliferativos nos tecidos tumorais e
também em outros tecidos sensiveis como a medula dssea, a mucosa gastrintestinal e
oral, os foliculos capilares, dentre outros. A DXR afeta a integridade do material
genético, originando lesdes celulares irrepardveis, sob forma de neoplasias, ou seja, é
capaz de afetar a integridade do material genético, sendo identificado por seu potencial
genotoxico (SILVA; CAMACHO, 2005). Por suas caracteristicas, a DXR foi escolhida
para ser utilizada como controle positivo nesta pesquisa.

A ampola (de 50mg) utilizada foi fabricada e embalada por Actavis Haly S.p.A
— Nerviano, Milao - Italia. Registro MS - 1.0216.0165.002-4. Produzido pelo laboratério
Pfizer.

2.3 TESTE PARA DETECCAO DE CLONES DE TUMORES EPITELIAIS (WARTS), EM
Drosophila melanogaster

A Drosophila melanogaster, conhecida popularmente como a “mosca da fruta”,
possui aproximadamente 2mm de comprimento e é bastante utilizada em estudos
laboratoriais genéticos. Essa utilizagao decorre do fato de que essas moscas possuem
um curto periodo de vida, podendo completar o ciclo de vida em dez dias (SNUSTAD;
SIMMONS, 2001). A manutencao laboratorial a temperatura ambiente e as poucas
exigéncias nutricionais e de espaco de cultura, aliadas ao fato da morfologia desse
organismo ser facilmente observavel, tornam esse inseto um modelo adequado a
pesquisa. Pertencente a ordem Diptera, a Drosophila melanogaster é eucarionte e possui 8
pares de cromossomos, sendo um par sexual (GOMES, 2001).

Além da facilidade de manuseio das D. melanogaster, elas possuem
caracteristicas homologas com o organismo humano. Conquanto possuam pouco mais
de um terco da quantidade de genes encontrados na espécie humana, a maioria é
equivalente para ambas, principalmente em genes supressores de tumor (MIKLOS;
RUBIN, 1996). O gene warts (wts), homodlogo ao supressor de tumor LATSI, em
mamiferos, é um exemplo dessa semelhanca (EEKEN et al., 2002).

Cruzando individuos de D. melanogaster que diferem em caracteristicas
facilmente visiveis e estendendo essa andlise aos seus descendentes, é possivel
determinar, ao fim de um més, quantos genes estdo envolvidos, quais os alelos
dominantes e os recessivos e se o padrao de heranga estd, ou nado, ligado ao sexo
(GOMES, 2001). Individuos heterozigotos para as mutagdes em warts produzem
tumores epiteliais claramente visiveis, enquanto as mesmas mutagoes sao letais para os
homozigotos (EEKEN et al., 2002).
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Por possuirem um ciclo celular semelhante aos das células de mamiferos, além
dos genes homologos referentes a regulacdo desse ciclo, os fatores indutores e
protetores nessas células podem ter relagao direta com fatores relacionados ao cancer
em humanos. A importancia cientifica do uso da Drosophila é evidenciada com a
descoberta de que cerca de 70% dos genes oncogénicos em humanos possuem
correspondéncia nos genes da mosca (GRIFFITHS et al., 2006).

2.3.1 Procedimento experimental

Duas linhagens mutantes de D. melanogaster foram empregadas na realizagao
desse teste: (1) Linhagem wts, portadora do marcador genético warts (wts, 3-100) e (2)
Linhagem multiple wing hairs (mwh, 3-0,3) que possui o gene marcador mwh no
cromossomo 3 numa posi¢ao mais distal. A linhagem wts foi gentilmente cedida pelo
Bloomington Drosophila Stock Center, da Universidade de Indiana nos Estados Unidos
(USA), registrado sob o nimero: Bloomington/7052. J& a linhagem mwh/mwh foi cedida
pelo Dr. Ulrich Graf (Physiology and Animal Husbandry, Institute of Animal Science,
ETH Zurich, Schwerzenbach, Switzerland).

Os estoques dessas linhagens sdo cultivados no Laboratorio de Citogenética e
Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas — UNIPAM e mantidos em
frascos de ¥ de litro contendo meio de cultura de Drosophila melanogaster com 820 mL
de agua; 25g de fermento (Sacchoromyces cerevisae); 11g de agar; 156g de banana e 1g de
nipagin, a temperatura de 25°C e 60% de umidade.

Para obtengao de larvas heterozigotas wts +/+ mwh, foi realizado o cruzamento
entre fémeas virgens wts/TM3, Sb', com machos mwh/mwh. Apds um periodo de 8
horas, os ovos descendentes do cruzamento citado foram depositados em frascos
contendo meio de cultura proprio, contendo dgar e uma camada de fermento biologico
(Saccharomyces cerevisiae) suplementado com sacarose.

Larvas de 3° estagio foram submetidas a um tratamento cronico, por um
periodo de, aproximadamente, 48 horas. Metade dessas larvas foram colocadas em
frascos de vidro, contendo 1,5g de puré de batatas instantaneo e 5mL de Roacutan®
nas trés diferentes concentragoes testadas: 7,5; 15 e 30ug/mL. Para controle positivo,
utilizou-se DXR (0,4 mM) e, para controle negativo, Tween 80 (1%).

Para avaliacdo de possiveis efeitos anticarcinogénicos do Roacutan®, foi
realizado o tratamento com a DXR (concentracao de 0,4 mM). Concomitantemente,
essas larvas foram, também, tratadas com 5 mL das trés concentracoes diferentes de
Roacutan® (co-tratamento). As moscas adultas foram coletadas e armazenadas em
frascos identificados, contendo etanol a 70% e, posteriormente, analisadas quanto a
presenca de tumor.

Por fim, as diferencas estatisticas entre as frequéncias de tumores identificadas
nas trés concentragoes testadas e os controles (positivo e negativo) foram calculadas
utilizando o teste U, nao paramétrico, de Mann-Whitney, empregando o nivel de
significancia a=0,05.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo os resultados apresentados na Tabela 1, é possivel verificar a
ocorréncia e a frequéncia de tumores nos diferentes segmentos do corpo da Drosophila
melanogaster, sendo elas, 0,04 para os individuos tratados com o controle negativo
(Tween 80, 1%) e 1,04 para os tratados com o controle positivo (DXR (0,4 mM). As
larvas que foram submetidas apenas ao tratamento com o Roacutan® nas
concentragoes de 7,5ug/mL, 15ug/mL e 30pg/mL apresentam frequéncia tumoral de
0,05; 0,05 e 0,15, respectivamente.

Quanto as larvas tratadas com as menores concentracdes de Roacutan®
(7,5ug/mL e 15ug/mL), nao foi observado aumento estatisticamente significativo (p>
0,05) na frequéncia de tumores, em relacdo ao controle negativo (Tween 80-1%).
Entretanto, notou-se que as larvas tratadas isoladamente com a concentracdo de
Roacutan® de 30ug/mL apresentaram um aumento na frequéncia de tumores
estatisticamente diferente (p < 0,05), com relagao do controle negativo, o que sugere
que o Roacutan® induziu o aparecimento de tumores na maior concentragdo testada.

Tabela 1- Frequéncia de clones de tumores observados em Drosophila melanogaster,
heterozigota para o gene supressor de tumor wts, tratadas com doxorrubicina e
diferentes concentracdoes de Roacutan.

Tratamentos Ntimero de tumores analisados
Roacutan ~ DXR N.de Olho Cabeca Asa Corpo Perna Halter Total Frequéncia
(ug/mL) (mM)  moscas (Ne de
tumores/
mosca)
0 0 200 1 0 3 3 0 1 8 0,04
0 0,4 200 14 44 47 66 31 5 207 1,04 *
7,5 0 200 0 2 2 1 0 9 0,05 ns*
15 0 200 1 2 1 1 2 2 9 0,05 ns*
30 0 200 2 6 2 15 1 3 29 0,15*
7,5 04 200 1 4 4 45 2 2 58 0,29 **
15 0,4 200 0 3 5 23 4 1 36 0,18**
30 04 200 1 0 2 22 2 0 27 0,14**

Diagndstico estatistico de acordo com o Teste de Mann-Whitney Teste. Nivel de significancia p < 0,05
* Valor considerado diferente do controle negativo (p < 0,05).

** Valor considerado diferente do controle positivo (DXR 0,4 mM) (p < 0,05).

ns*, valores considerados nao significativos, quando comparados com o controle negativo.

DXR, doxorrubicina.

As larvas que foram tratadas com as concentragdes de Roacutan® de 7,5ug/mL,
15ug/mL e 30pg/mL, juntamente com a doxorrubicina (co-tratamento), apresentaram
frequéncia de tumores de: 0,29, 0,18 e 0,14, respectivamente. Os trés valores sdo
considerados estatisticamente diferentes do controle positivo, DXR 0,4 mM (p < 0,05).
Todas as concentracdes testadas apresentaram frequéncia de tumores inferior ao
controle positivo, o que demonstra que o Roacutan® apresentou efeito
anticarcinogenico em D. melanogaster.
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O Roacutan® vem sendo empregado na medicina para tratamentos das formas
graves da acne (OLIVEIRA, 2009). Além disso, um importante efeito do acido retinoico
¢ a inibi¢ao da proliferacao de células em divisdo, e isso explica a sua consideragao
como agente anticancerigeno (CRANDALL et al., 2004; ZANOTTO FILHO, 2009).

O 4cido retinoico (Roacutan®) apresenta diversos efeitos sobre as células
epiteliais, entre eles o efeito estabilizador dos ribossomos, a elevac¢ao da atividade da
polimerase do RNA e dos niveis de prostaglandinas, além de um aumento da
renovagao celular, decorrente do incorporamento da timina ao DNA e da reducdo da
coesao entre as células epidérmicas. O uso prolongado dos retinoides também pode
promover a sintese de coldgeno na derme, angiogénese e espessamento da epiderme
(ROBERTSON; MAIBACH, 2005).

Sua eficécia é decorrente da sua ligacdo com receptores nucleares que permitem
a estimulag¢ao da mitose e a renovacgao celular. Derivados da vitamina A, os retinoides
exercem um papel central na modulagdo de diversos eventos celulares como
proliferagao, diferenciagdao e morte das células (GUDAS; SPORN; ROBERTS, 1994). A
vitamina A promove a ativagdo de receptores nucleares que agem diretamente como
fatores de transcri¢ao. Com isso, sua principal acao é modular a expressao génica e
regular processos de diferenciacao celular e o seu crescimento (CHAMBON, 1994). Os
receptores ativados pertencem a familia de receptores nucleares para hormonios
esteroides, tireoidianos e da vitamina D, proporcionando intimeros tipos de
combinagdo, as quais podem regular diferentes genes e desencadear efeitos bioldgicos
muito distintos (ZANOTTO FILHO, 2009).

Nao bastasse isso, é reconhecido que a vitamina A, precursora do dacido
retinoico, tem um importante papel protetor no crescimento normal do epitélio e
importante atividade antioxidante, que modela receptores de fatores de crescimento da
epiderme, aumentando sua atividade antiproliferativa (SILVA; CARDOSO;
CANTISANO, 2004). Tal capacidade também poderia justificar a redugao de tumores
induzidos pela DXR na presente pesquisa. Sabe-se que o mecanismo de acao da
doxorrubicina, substancia utilizada como controle positivo, baseia-se na sua
intercalagdio com a molécula de DNA e na geracao de radicais livres (COSTA;
TEIXEIRA; SCHNEIDER, 2004), efeito esse possivelmente suprimido (reduzido) pelo
Roacutan® nas presentes condigdes experimentais.

Gimeno et al. (2004) relatam, ainda, que os retinoides podem atuar como
antioxidantes, quando associados a outras substancias com tais propriedades, ou ainda
como pro-oxidantes, dependendo da concentragao utilizada. Tal efeito também
corrobora com o que foi observado na presente pesquisa, uma vez que os resultados
demonstram que, embora o Roacutan® tenha apresentado efeito anticarcinogénico em
todas as concentragOes testadas, o medicamento apresentou atividade tumoral na
concentracao de 30ug/mL (maior concentragdo testada). Tal efeito, portanto, poderia
decorrer de um possivel efeito prdé-oxidante nessa concentragao, estimulando a
producao de radicais livres, ao invés de inibi-la. Zanotto Filho (2009) confirma que, em
elevadas concentracdes, o retinol estimula um aumento no dano oxidativo, reduzindo a
viabilidade celular.

Segundo Stone e Yang (2006), quando consideramos o efeito de agentes pro-
oxidantes, o efeito proliferativo em certas doses e deletério em outras é perfeitamente
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compreensivel e tem sido demonstrado em uma série de experimentos, utilizando
oxidantes classicos.

Diante das mesmas perspectivas, Gimeno et al. (2004), ao avaliarem os efeitos
dose-dependentes de retinoides em culturas de fibroblastos humanos, observaram que
concentragdes maiores que o limite fisioldgico causavam danos nessas células, em
func¢do do aumento no processo oxidativo. A toxicidade observada apos o uso de altas
doses de vitamina A fez com que seu uso na prevengao do cancer seja limitado (SILVA;
CARDOSO; CANTISANO, 2004).

Silva, Cardoso e Cantisano (2004) relatam que a isotretinoina parece ser efetiva
na reversao das leucoplasias bucais. Entretanto, quando utilizada em altas doses,
efeitos colaterais como secura da pele e mucosas, queilite, conjuntivite,
hipergliceridemia e efeitos teratogénicos sao observados. Além disso, alguns estudos
demonstram que o uso prolongado do medicamento pode aumentar o potencial
carcinogénico da irradiagao ultravioleta, uma vez que a descamagao cutanea promove
uma maior sensibilizacao da area (ROBERTSON; MAIBACH, 2005).

E pertinente ressaltar, entretanto, que os mecanismos exatos pelos quais o
Roacutan® reduz danos induzidos pela DXR e pelos quais a concentra¢ao de 30pg/mL
induziu o desenvolvimento de células tumorais na D. melanogaster nao foram
diretamente estudados no presente trabalho, o que sugere a necessidade de realizagao
de novas pesquisas com esse proposito.

Nesse contexto, embora sejam evidentes os diversos efeitos sistémicos benéficos
e adversos associado ao uso do Roacutan®, percebe-se que nado existem evidéncias
cientificas suficientes para comprovar os beneficios e a indicacao do medicamento com
proposito de quimioprevencao. Avaliando-se os riscos e beneficios do medicamento,
ele ainda representa um avango no tratamento da acne severa. Entretanto, deve-se
observar que o monitoramento rigoroso de certas condi¢des adversas presentes torna-
se indispensdvel para o tratamento seguro e satisfatorio com tal farmaco, seja no
tratamento da acne ou com outras finalidades terapéuticas (SILVA JUNIOR et al., 2009).

4 CONCLUSAO

O teste para a deteccdo de clones de tumor em Drosophila melanogaster foi
eficiente para identificar o potencial anticarcinogénico do Roacutan® nas
concentragdes de 7,5ug/mL, 15ug/mL e 30ug/mL, quando tratadas juntamente com a
DXR nas presentes condi¢des experimentais. Porém, ficou demonstrado que a
concentracao de 30ug/mL (maior concentragao testada) apresentou atividade tumoral
em D. melanogaster.

Sendo assim, é possivel dizer que o Roacutan® possui efeito modulador sobre
danos induzidos pela DXR, reduzindo a frequéncia de tumores em situa¢des de co-
tratamento com a DXR, mas com efeito carcinogénico quando tratado sozinho em altas
concentragdes. Tal resultado pode estar associado a um possivel efeito antioxidante do
Roacutan® quando co-tratado com a doxorrubicina e ao possivel efeito pro-oxidante
observado em concentragoes elevadas (quando tratado isoladamente).
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