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Resumo

A depressdao ¢ um problema crescente de saude publica, sendo a fluoxetina o antidepressivo
mais utilizado. Apesar de seu amplo uso, os dados sobre sua genotoxicidade em altas
concentragdes sao escassos e divergentes. Este estudo determinou a toxicidade e o potencial
carcinogénico de diferentes concentracdes de fluoxetina em células epiteliais de Drosophila
melanogaster. A metodologia envolveu ensaio de sobrevivéncia com larvas de terceiro estagio
submetidas ao tratamento cronico com fluoxetina (0,125 a 2 mg/mL). Para avaliar a
carcinogenicidade, aplicou-se o Ensaio de Deteccao de Tumores Epiteliais, utilizando a
progénie trans-heterozigota para o gene supressor tumoral warts (mwh+/+wts). Os dados foram
analisados estatisticamente pelo teste do Chi-quadrado. Os resultados de toxicidade mostraram
que a sobrevivéncia ¢ inversamente proporcional a concentragao, sendo que apenas a dose de 2
mg/mL reduziu significativamente a sobrevivéncia (40%) frente ao controle negativo (85%).
No ensaio de tumores, as concentracdes at¢ 1 mg/mL ndo diferiram do controle, indicando
auséncia de carcinogenicidade em doses baixas. Contudo, a concentragao de 2 mg/mL provocou
aumento significativo na inducdo de tumores (80 tumores em 41 moscas). Conclui-se que a
fluoxetina possui perfil toxicogénico dependente da dose. O efeito carcinogénico em 2 mg/mL
ndo ocorre por agdo direta no DNA, mas sim por estresse oxidativo severo decorrente de
disfuncdo mitocondrial e desregulacdo do célcio intracelular, que sobrecarregam os sistemas de
reparo e induzem apoptose.

Palavras-chave: ISRS; instabilidade gendmica; depressao.
Abstract

Depression is a growing public health issue, and fluoxetine is the most widely prescribed
antidepressant. Despite its extensive use, data regarding its high-dose genotoxicity remains
scarce and divergent. This study evaluated the toxicity and carcinogenic potential of different
fluoxetine concentrations in epithelial cells of Drosophila melanogaster. The methodology
utilized a survival assay with third-instar larvae under chronic treatment with fluoxetine (0.125
to 2 mg/mL). Carcinogenicity was assessed through the Epithelial Tumor Detection Test, using
trans-heterozygous progeny for the warts tumor suppressor gene (mwh+/+wts). Data were
statistically evaluated using the Chi-square test. Toxicity results demonstrated that survival is
inversely proportional to concentration, as only the 2 mg/mL dose significantly reduced survival
(40%) compared to the negative control (85%). In the tumor assay, concentrations up to 1
mg/mL showed no significant differences from the control, indicating a lack of carcinogenicity
at low doses. However, the 2 mg/mL concentration caused a statistically significant increase in
tumor induction, yielding 80 tumors across 41 flies. In conclusion, fluoxetine exhibits a strictly
dose-dependent toxicogenic profile. The carcinogenic effect at 2 mg/mL does not result from
direct DNA interaction, but rather from severe oxidative stress triggered by mitochondrial
dysfunction and intracellular calcium dysregulation, which overwhelm cellular repair systems
and induce apoptosis.

Key-words: SSRIs; genomic instability; depression.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizagao Pan-Americana de Saude, a depressao ¢ um problema
cada vez mais frequente na populacdo, ocupando a segunda principal causa de morte em jovens
de 15 a 29 anos!. Dentre os diversos tipos de tratamento, na alopatia estio os antidepressivos
da classe dos Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina (ISRS), sendo a fluoxetina o
mais utilizado atualmente?.

Os ISRS atuam bloqueando os canais da proteina transportadora de receptagcdo de
serotonina (SERT), aumentando a concentragdo de serotonina na fenda sinaptica reduzindo os
sintomas depressivos>. Sdo chamados de “seletivos” pois agem diretamente na recaptacdo de
serotonina, sem interferir nos niveis de dopamina ou norepinefrina como outros grupos de
farmacos®.

A fluoxetina, com féormula molecular N-metil-3-fenil-3-[(a,a,0-trifluoro-p-tolil)-
oxi|propilamina (Figura 1), foi o quarto da classe ISRS a surgir no mercado global e o primeiro
a ser comercializado nos Estados Unidos. Sua popularidade se deve ao fato de ser a Unica
molécula dos ISRS que apresenta atividade clinica significativa pelo alto carater lipofilico, o
que auxilia na sua poténcia, no seu tempo de acdo no organismo e em sua distribui¢do ampla
pelos tecidos corporais, se unindo fortemente as proteinas plasmaticas, especialmente a

albumina’.

Figura 1 — Estrutura molecular da fluoxetina.
Fonte: DrugBank®.

A metaboliza¢do desta droga ¢ feita no figado por meio da enzima CYP2D6, a qual

converte a fluoxetina em norfluoxetina. A atividade dessa enzima pode variar em cada individuo
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ocasionando, assim, varia¢des na eficicia e nos efeitos colaterais do medicamento’. Existem
diferentes efeitos da droga quando associada a outras, por exemplo, com o citalopram, codeina
e propranolol, em que os niveis séricos de fluoxetina no organismo podem aumentar, pois as
drogas supracitadas inibem a atividade da enzima CYP2D6. Por outro lado, a fluoxetina em
associagdo com inibidores de recaptagdo de serotonina, como sibutramina e amitriptilina, pode
levar a sindrome serotonérgica, resultando em alteragdes cognitivas, comportamentais,
neuromusculares ou do sistema nervoso auténomo?.

O carater lipofilico da fluoxetina torna mais dificil a sua excre¢ao, ocasionando uma taxa
maior de toxicidade. Em um teste realizado em células de ovérios de mamiferos da linhagem
CHO-K1, a fluoxetina na concentracdo de 5 mg/mL ocasiona dano médio ao DNA®. Ainda, foi

observado que a droga elevou o niimero de células com quebras cromossomicas’

, enquanto que
em outro estudo, foi revelado que a fluoxetina reduziu significativamente o indice de
proliferacdo celular em células meristematicas de Allium cepa'®.

Apesar dos dados acima, a fluoxetina nao foi neurotdxica no desenvolvimento de ratos
que tiveram uma exposi¢do pré-natal'' e ndo exibiu qualquer toxicidade no desenvolvimento
dos conceptos de ratos e coelhos em concentragdes maternalmente toxicas'>.

Assim, altas concentra¢des de fluoxetina demonstram um carater toxico quando testados
in vitro, o que nao foi reproduzido em experimentos in vivo, levando a crer que a fluoxetina seja
genotoxica, porém a norfluoxetina, seu composto metabolizado no organismo, ndao possua este
carater. Contudo, mais estudos devem ser realizados para avaliar a genotoxicidade da fluoxetina
e norfluoxetina, visto que a literatura cientifica sobre o assunto ¢ escassa e este farmaco ¢
amplamente utilizado ndo apenas no tratamento de transtornos de humor, como depressao e
ansiedade, mas também nos processos de emagrecimento.

Assim, o presente estudo teve como objetivo determinar a toxicidade de diferentes

concentragdes de fluoxetina, além de avaliar seu potencial carcinogénico em células epiteliais

de D. melanogaster.
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PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Manutencdo das Linhagens e Cruzamento

As linhagens foram mantidas em estoque em frascos contendo 4 de meio de cultura a
base de banana (1230 mL de agua, 234g de banana, 37,5 g de fermento bioldgico, 16,5 g de
agar, 2 g de metilparabeno e, opcionalmente, 2 mL de antibidtico) até a realizagdo do
cruzamento entre machos mwh/mwh e fémeas virgens da linhagem wts/TM3,Sb'.

Duas progénies foram geradas nesse cruzamento: trans-heterozigoto marcado
(mwh+/+wts - MH), e heterozigoto balanceado (mwh+/+TM3, Sb’ - BH), porém no ensaio de
detecgdo de clones de tumor, apenas a progénie MH foi analisada.

A identificagdo da progénie foi feita mediante a expressdo do balanceador cromossdmico
TM3, Sb’, que apresenta, como fenotipo, pelos curtos e espessos no corpo da mosca, o que

difere da progénie MH, que apresenta pelos selvagens do tipo longos e finos no corpo da mosca.

Figura 2 - Fendtipos dos pelos no corpo da mosca D. melanogaster nas diferentes progénies.
Fonte: Morais!?.
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Teste de Toxicidade (Ensaio de Sobrevivéncia)

Neste trabalho, as concentracdes avaliadas foram selecionadas mediante ensaio de
sobrevivéncia. Para tanto, a coleta de ovos oriundos do cruzamento ocorreu por periodo de 8
horas, em frascos contendo meio de cultura a base de agar (4%) e fermento bioldgico
suplementado com sacarose, apos 72 = 4 horas, larvas de 3° estdgio foram lavadas com agua e
coletadas com auxilio de uma peneira de malha fina. Em seguida, as larvas foram submetidas a
tratamento cronico (aproximadamente 48 horas).

O tratamento foi conduzido em vials contendo 1,5 g de puré¢ de batatas (Yoki® Alimentos
S.A) e 5 mL de diferentes concentragdes de fluoxetina (teste) e a doxorrubicina (controle
positivo).

Para escolha das concentragdes foram realizadas comparagdes estatisticas referentes as
taxas de sobrevivéncia por meio do teste do Chi-quadrado, para razdes de amostras

independentes.

Teste de Tumores Epiteliais (Ensaio de Detec¢do de Clones de Tumor)

Duas linhagens mutantes foram usadas nesse teste: (1) Linhagem multiple wing hairs
(mwh, 3-0,3); (2) Linhagem warts (wts, 3-100) - wts, [1] in [1] kni [ri-1] p [p] wts [3-
17]/TM3,SB [1]. A linhagem warts possui um marcador wts no cromossomo 3, que ¢ mantido
em hemizigose na presenca do balanceador cromossomico TM3,Sb'. O marcador wts, quando
expresso na condi¢do selvagem, atua como um gene supressor de tumor. A dele¢do desse gene,
e a expressdo do alelo recessivo, leva a formagao de clones de células que sdo consideradas
altamente invasivas, acarretando na manifestacdo de tumor epitelial no corpo e apéndices da

mosca.
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Figura 3 - Expressao de tumor em D. melanogaster. Tumor na cabeca (A), tumor no olho (B), tumor

no corpo (C), tumor na asa (D) e tumor no halter.
Fonte: Morais'.

As frequéncias de tumores epiteliais observados nos individuos tratados com as
diferentes concentragdes de fluoxetina foram comparadas estatisticamente com as frequéncias
de tumores epiteliais observadas nas moscas tratadas com agua ultrapura (controle negativo)

usando o teste do Chi-quadrado com nivel de significancia p < 0,005.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A fluoxetina ¢ um medicamento prototipico da classe dos Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRS), amplamente indicada para o tratamento do Transtorno
Depressivo Maior, Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Bulimia Nervosa e Transtorno do
Panico. Uma de suas principais caracteristicas farmacocinéticas ¢ a meia-vida longa de seu
metabolito ativo (norfluoxetina), que atinge de 7 a 9 dias e atua minimizando os sintomas de
descontinuacgdo abrupta, embora demande cuidado rigoroso com interagdes medicamentosas
via enzima hepatica CYP2D6. O complexo citocromo P450 (CYP450) é um sistema enzimatico
crucial para a biotransformacdo de xenobidticos. A principal isoenzima envolvida nesse
processo de depuracdo da fluoxetina ¢ a CYP2D6, embora outras isoformas, como a CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3A4, também contribuam secundariamente para a sua eliminagdo e
farmacocinética. O processo metabdlico hepatico ¢ caracterizado por uma via de desmetilagido
oxidativa saturdvel, transformando a molécula original em seu principal metabdlito de
relevancia clinica'®,

O principal metabdlito gerado a partir dessa biotransformacao ¢ a norfluoxetina. Assim
como a fluoxetina, a norfluoxetina atua como um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina
de poténcia equivalente a droga-mae. A grande relevancia farmacoldgica da norfluoxetina
reside na sua meia-vida bioldgica excepcionalmente longa, que varia de 7 a 9 dias (em contraste
com os 2 a 4 dias da fluoxetina), o que garante a persisténcia dos efeitos terapéuticos e
bioldgicos no organismo mesmo apds a descontinuagdo temporaria ou acidental do
medicamento'*!3,

Além de atuar como substrato, a fluoxetina e a norfluoxetina funcionam como potentes
inibidores da propria enzima CYP2D6, um fendomeno conhecido como auto-inibi¢ao. Essa forte
propriedade inibitoria reduz a capacidade metabdlica do complexo CYP450 em relacdo a outros
farmacos concomitantemente administrados que dependam da mesma via de depuragao.
Clinicamente, esse mecanismo ¢ o principal responsavel por interacdes medicamentosas
complexas, elevando as concentragdes plasmaticas de substratos coadministrados e alterando
respostas celulares e sistémicas em modelos experimentais e clinicos'®.

No presente trabalho, a escolha das concentracdes utilizadas para avaliar a indugdo de
tumores foi realizado apos teste de sobrevivéncia. Para tanto, as porcentagens de individuos
tratados com as diferentes concentracdes de fluoxetina foram comparadas com o controle

negativo (Tabela 1). Para a realizacdo do teste, 20 larvas foram transferidas para os frascos de
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cada tratamento e a avaliagdo estatistica foi feita por meio do Teste do chi-quadrado. De acordo
com os dados obtidos pode-se observar que a relagdo entre a sobrevivéncia e as concentragdes
avaliadas sdo inversamente proporcionais, uma vez que quanto maior a concentragao de
fluoxetina, menor a sobrevivéncia. Diante do exposto, apenas o tratamento com fluoxetina na
concentragdo de 2 mg/mL diminuiu significativamente (p = 8,425806) a sobrevivéncia dos
individuos quando comparado com o controle negativo (Tabela 1).

Em estudo prévio em cultura de células de ovario de hamster chinés, o efeito genotdxico
da fluoxetina demonstrou ser o mais danoso em leucocitos humanos quando comparada a

sertralina e clomipramina'®.

De forma andloga, a toxicidade se fez presente em altas
concentragdes, sendo modulada quando associada as vitaminas A e C®. Por outro lado, a
auséncia de toxicidade nas concentrac¢des iguais ou inferiores a 1 mg/mL estdo de acordo com
diversos estudos de avaliagdo mutagénica em outros modelos bioldgicos. Estudos que utilizam
o teste de aberragdes cromossOmicas em leucocitos humanos e ensaios bacterianos com
Salmonella typhimurium demonstraram a ndo genotoxicidade da fluoxetina em baixas
concentracdes'’.

A utilizacdo de D. melanogaster no ensaio de detec¢ao de clones tumorais se baseia em
individuos heterozigoticos para o gene supressor tumoral warts (wts), permitindo a
identificacdo de tumores a partir da perda de heterozigosidade em células somaticas. Nesse
ensaio, a exposicao de agentes carcinogénicos pode resultar em eventos genéticos que levam a
inativacao do alelo funcional remanescente, resultando na formacao de clones celulares com
crescimento desregulado!®. Esses clones tumorais sdo visualizados principalmente em tecidos
epiteliais como as asas, apresentando crescimento celular anormal. Dessa forma, o método
permite avaliar o potencial carcinogénico de substancias por meio da indugdo de tumores em
organismos multicelulares.

Dentre os principais pontos positivos da utilizagdo de D. melanogaster neste ensaio
destacam-se o baixo custo, a facil manutencdo em laboratério, o curto ciclo de vida e a alta
sensibilidade a agentes genotoxicos'®. Além disso, ha grande conservagio evolutiva entre D.
melanogaster e humanos em relag@o as vias de controle do ciclo celular, por exemplo, o gene
wts que codifica uma proteina homologa as quinas humanas envolvidas na regulacdo da

proliferagdo celular, essencial para o controle do crescimento tecidual®

. Esta semelhanca
funcional atribui grande relevancia ao ensaio, auxiliando nas pesquisas de compostos com
potencial carcinogénico ou mesmo antitumoral.

Tabela 1 — Taxa de sobrevivéncia (%) de adultos de D. melanogaster apés tratamento de larvas de
terceiro estagio com diferentes concentragdes de fluoxetina e valores do chi-quadrado calculado
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Tratamentos Taxa de Sobrevivéncia (%) X2 calculado

Controle Negativo (Agua Destilada) 85% -
Fluoxetina 0,125 mg/mL 80% 0,002778
Fluoxetina 0,25 mg/mL 70% 1,748571
Fluoxetina 0,5 mg/mL 75% 0,572973
Fluoxetina 1 mg/mL 80% 1,00556
Fluoxetina 2 mg/mL 40% 8,425806*
Controle Positivo (Doxorrubicina) 0,250 mg/mL 50% 2,829412

O provavel mecanismo subjacente a toxicidade da fluoxetina em células de D.
melanogaster envolve uma via multifatorial que transcende o simples bloqueio do transportador
de serotonina, destacando-se pela inducdo de estresse oxidativo e pela desregulacdo da
homeostase do calcio intracelular. Em concentragdes elevadas, o farmaco promove o efluxo
macico de ions de calcio a partir do reticulo endoplasmatico para o citoplasma, além de bloquear
canais de sédio voltagem-dependentes. Essa sobrecarga citoplasmatica de ions de célcio
compromete a integridade mitocondrial, desencadeando a producdo excessiva de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que lesionam lipidios, proteinas e o DNA celular. Como
consequéncia direta dessa cascata citotoxica, observa-se a ativacao de vias apoptoticas, o que
justifica as quebras cromossomicas detectadas em testes de genotoxicidade somatica, bem
como os atrasos severos no desenvolvimento larval e disfungdes fisioldgicas agudas, como a
parada cardiaca dose-dependente no modelo biolégico."

A investigacdo do potencial genotdxico da fluoxetina em células somaticas de D.
melanogaster revela um perfil de toxicidade estritamente dependente da dose, conforme
demonstrado pelo Teste de Mutagdo e Recombinagdo Somatica (SMART). Em concentracdes
equivalentes aos niveis terapéuticos humanos ou a baixas exposi¢cdes ambientais (entre 0,1 e
0,5 mg/mL), o farmaco nao exibe atividade mutagénica ou recombinogénica significativa,
indicando que os sistemas de reparo celular do organismo conseguem mitigar eventuais
estresses sem induzir alteracdes nas células somaticas dos discos imaginais. Contudo, quando
expostas a concentracdes elevadas e agudas (de 1,0 e 2,0 mg/mL), as células somaticas da
mosca-das-frutas apresentam um aumento significativo na frequéncia de clones mutantes, o que
caracteriza um resultado positivo para genotoxicidade e lesdo ao genoma nesse modelo
biologico?!.

Essa dualidade de efeitos fundamenta a discussdo na literatura ecotoxicoldgica e

neurofarmacoldgica sobre os limites de seguranca da molécula. O mecanismo pelo qual a
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fluoxetina induz danos ao DNA em doses saturantes transcende o bloqueio do transportador de
serotonina, estando atrelado a efeitos citotdxicos secundarios como o bloqueio de canais idnicos
e a desregulagdo da homeostase do calcio intracelular. Essa sobrecarga ionica promove
disfungdao mitocondrial e um consequente estresse oxidativo severo; o acimulo de espécies
reativas de oxigénio ataca diretamente as bases nitrogenadas, gerando quebras nas fitas de DNA
que superam a capacidade de reparo celular e resultam nas mutagdes somaticas descritas!>?!,

A comparacdo da toxicidade entre a fluoxetina e seu principal metabolito ativo, a
norfluoxetina, em modelos bioldgicos como a D. melanogaster, fundamenta-se inicialmente na
similaridade de seus mecanismos de agdo primarios. Ambas as moléculas atuam como potentes
inibidoras do transportador de serotonina homologo, bloqueando a recaptagdo desse
neurotransmissor ¢ ampliando sua disponibilidade na fenda sinaptica. Contudo, em ensaios de
toxicidade, a norfluoxetina frequentemente exibe uma poténcia farmacodinamica ligeiramente
superior ou equivalente a droga-mae na modulagdo de receptores e canais i0nicos, o que estende
as perturbacdes neuroquimicas, do desenvolvimento e comportamentais no organismo
afetado!®.

A disparidade critica na severidade da toxicidade cronica reside nas propriedades
farmacocinéticas e na persisténcia metabdlica da norfluoxetina. Enquanto a fluoxetina ¢
progressivamente biotransformada pelas isoenzimas do citocromo P450, o metabdlito
norfluoxetina apresenta uma meia-vida bioldgica significativamente prolongada e maior carater
lipofilico, o que dificulta sua depuragdo e favorece a bioacumulacdo nos tecidos celulares. Em
organismos de ciclo de vida rapido, essa incapacidade de eliminagdo agil faz com que a
norfluoxetina atue como um agente toxico persistente, superando o dano agudo e temporario
provocado pela exposi¢ao isolada a fluoxetina. A presenga continua do metabolito estimula o
efluxo prolongado de ions de calcio do reticulo endoplasmatico para o citoplasma,
desencadeando disfungio mitocondrial sustentada e a consequente superproducdo de EROs'.
Ao contrario da fluoxetina, cujo estresse celular declina com sua metabolizagdo, a norfluoxetina
mantém o dano oxidativo as membranas e ao DNA por periodos estendidos, induzindo taxas
mais elevadas de apoptose e danos genotdxicos somaticos no modelo.

A fluoxetina tem sido amplamente estudada ndo apenas por seus efeitos terapéuticos,
mas também por seu potencial impacto em nivel celular e molecular. Estudos recentes indicam
que, em determinadas condigdes, esse farmaco pode induzir danos ao DNA, caracterizando um
possivel efeito genotdxico. Em culturas celulares hepaticas humanas (HepG2), por meio do

ensaio do cometa, foi observado que o tratamento com fluoxetina promove aumento
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significativo de quebras do DNA, sendo que esses danos geralmente estdo associados ao
aumento do estresse oxidativo intracelular??,

Os resultados referentes a avaliagao do potencial carcinogénico da fluoxetina em células
epiteliais de D. melanogaster por meio do Ensaio de Detecg¢ao de Clones de Tumor apresentam
clara correlagdo entre as concentragdes oferecidas e a frequéncia e distribui¢ao dos tumores
analisados. Nas concentragdes de 0,125 mg/mL, 0,250 mg/mL, 0,5 mg/mL e 1 mg/mL o nimero
total de tumores nado diferiu estatisticamente do controle negativo, o qual registrou apenas 17
tumores, ja que os valores do Chi-quadrado calculado variaram de 0,0093 a 1,911 (Tabela 2).
Estes valores indicam a auséncia de efeito carcinogénico nessas concentragdes, o que ¢
sustentado por achados prévios da literatura®®, nio sendo observados efeitos genotoxicos
significativos da fluoxetina em D. melanogaster por meio do SMART de asa.

Por outro lado, o tratamento na concentragdo mais elevada de fluoxetina (2 mg/mL),
resultou em um aumento significativo na indugdo de tumores. Nessa dosagem foram
contabilizados 80 tumores em 41 individuos, e por meio do teste do Chi-quadrado essa
diferenga foi significativa em relacdo ao controle negativo (Tabela 2). Em modelos in vivo ¢
possivel observar os efeitos genotdxicos da fluoxetina, principalmente em ambientes aquaticos
expostos a0 medicamento. Estudo demonstrou aumento significativo no indice de dano ao DNA
e na frequéncia de micronucleos apds exposicdo a diferentes concentragdes do farmaco,
indicando possiveis quebras cromossomicas e instabilidade genomica. Estes resultados
implicam que a fluoxetina pode atuar como agente genotoxico em ecossistemas aquaticos,

levando a preocupagdes ambientais relevantes®®,
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Tabela 2 - Frequéncia de tumores epiteliais observados em descendentes heterozigotos para o gene supressor de tumor wts de Drosophila melanogaster
expostos a diferentes concentragdes de fluoxetina
*Valores considerados diferentes do controle negativo (p < 0,05). Controle negativo: a4gua; Controle positivo: doxorrubicina (250 mg/mL).

Frequéncia de tumores analisados (%)

Tratamentos i‘:;:ii::l:: Total X2 calculado
Olhos Cabeca Asas Corpo Pernas Halteres
Controle negativo 59 0(0) 0,508 (3) 0,034 (2) 0,152 (9) 0,034 (2) 0,017 (1) 17 -
Controle positivo 57 0,088 (5) 0,579 (33) 0,561 (32) | 1,912 (109) | 0,667 (38) 0,053 (3) 220 44, 30%*
Fluoxetina 0,125 mg/mL 102 0,01 (1) 0,049 (5) 0,029 (3) 0,265 (27) 0,088 (9) 0,039 (4) 49 0,128%*
Fluoxetina 0,250 mg/mL 101 0,01 (1) 0,089 (9) 0,029 (3) 0,158 (16) 0,039 (4) 0,01 (1) 34 0,0093*
Fluoxetina 0,50 mg/mL 62 0(0) 0,048 (3) 0,032 (2) 0,258 (16) 0,08 (5) 0(0) 26 0,60%*
Fluoxetina 1,0 mg/mL 59 0,034 (2) 0,136 (8) 0,152 (9) 0,508 (30) 0,203 (12) 0(0) 61 1,911%*
Fluoxetina 2,0 mg/mL 41 0,024 (1) 0,122 (5) 0,195 (8) 0,927 (38) 0,683 (28) 0(0) 80 9,59%*
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Em estudo prévio nao foram identificadas altera¢des significativas no material genético
bacteriano. Por outro lado, houve alteragdes na estabilidade cromossémica, uma vez que foram
observados eventos clastogénicos!’. Além disso, alguns estudos indicam auséncia de mutagdes
significativas em modelos experimentais, principalmente em sistemas simuladores do
metabolismo de mamiferos, propondo que os efeitos genotdxicos podem depender de fatores
como concentragdo, tempo de exposi¢do e tipo celular analisado®. Diante dos resultados
encontrados neste trabalho e de acordo com as condi¢des empregadas, baixas concentragdes de
fluoxetina ndo altera a estabilidade genomica (Tabela 2).

Em contrapartida, o efeito carcinogénico apresentado na concentracao de 2 mg/mL pode
ser sustentado pela evidéncia de toxicidade positiva demonstrada anteriormente, em que
individuos de D. melanogaster tratados com concentracdes elevadas deste farmaco
apresentaram alteragdes nas func¢des neuronais e cardiacas, a partir de canais i6nicos e
modulacio da excitabilidade celular!!. Essa alteracdo no equilibrio e o estresse oxidativo celular
gerado pela toxicidade da dosagem, resultam em danos gendmicos as células epiteliais destes
individuos. Assim, a carcinogenicidade observada nos individuos tratados com a maior
concentracgdo ¢ causada, nao por interacao do medicamento diretamente com o DNA, mas pela
consequéncia do desbalango redox celular.

Além disso, estudos demonstram que antidepressivos possuem potenciais mecanismos
mutagénicos e carcinogénicos aptos a induzir a destruicdo gendmica, seja por seus metabolitos
ou por agao direta no DNA. Esse potencial pode se originar dos grupos fluorbenzeno e nitrico
presentes na estrutura quimica dos compostos. Os grupos nitricos podem ser transformados em
compostos nitrosos e, posteriormente, em moléculas alquilantes®*?’. Diversas adversidades,
como adutos de DNA, quebras de fitas e cross-link, sdo causadas pela alquilagao do DNA, visto
que os agentes alquilantes sdo compostos eletrolitico que possuem afinidade com centros
nucleofilicos de DNA ou proteinas, causando a transferéncia do grupo alquila por ligagdes
covalentes®?’.

A genotoxicidade da fluoxetina também parece estar relacionada com a inducdo de
apoptose e a disfuncdo mitocondrial. O aumento de marcadores de apoptose precoce e tardia
em células expostas ao farmaco refor¢am a hipotese de que o dano ao DNA ndo ocorre
diretamente, mas associado a um contexto de estresse celular. Além disso, a producao intensa
de EROs pode acarretar na oxidagao de bases nitrogenadas, quebra de fitas simples e duplas e
alteracdo na integridade cromossomica, auxiliando nas possiveis mutacdes, caso os sistemas de

reparo celular ndo sejam suficientes?.
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CONCLUSAO

Diante do exposto, os resultados obtidos neste estudo demonstram que a toxicidade e o
potencial carcinogénico da fluoxetina em células somaticas epiteliais de Drosophila
melanogaster sdo estritamente dependentes da concentragdo administrada. Enquanto as doses
baixas e intermediarias (iguais ou inferiores a 1 mg/mL) mantiveram a estabilidade genomica
e taxas de sobrevivéncia estatisticamente compardveis ao controle negativo, a concentragao
saturante de 2 mg/mL revelou-se altamente citotoxica e genotdxica. Esse comportamento dual
corrobora com a seguranca do fairmaco em niveis terapéuticos e refor¢a a relevancia de se
investigar rigorosamente os limites de exposicao e os efeitos agudos de superdosagens.

Ademais, a andlise fundamentada na literatura indica que o efeito carcinogénico
evidenciado na maior dosagem (2 mg/mL) ndo decorre de uma mutagenicidade direta da
molécula sobre a estrutura do DNA, mas sim de uma cascata de estresse celular secundario. O
mecanismo subjacente envolve o efluxo macigo de célcio intracelular e o consequente bloqueio
de canais i0nicos, culminando em disfun¢ao mitocondrial e superproducao de espécies reativas
de oxigénio. E esse desbalango redox severo que oxida as bases nitrogenadas e gera quebras
cromossOmicas, sobrecarregando os sistemas de reparo celular e ativando vias apoptoticas que
explicam tanto a redu¢do drastica da sobrevivéncia larval quanto o surgimento dos clones
tumorais.

Por fim, este trabalho reafirma a eficicia e a viabilidade do modelo Drosophila
melanogaster — especificamente por meio do Ensaio de Deteccdo de Tumores Epiteliais,
baseado no gene supressor warts — como uma ferramenta robusta, sensivel e de alto valor
preditivo para a triagem de toxicidade e carcinogenicidade de xenobioticos. Diante do amplo
consumo da fluoxetina na clinica médica e de sua crescente deteccdo como contaminante em
ecossistemas aquaticos, os dados gerados fornecem subsidios tedricos cruciais para a
compreensdo dos impactos celulares desse farmaco, sinalizando a necessidade de novos estudos

in vivo e in silico que aprofundem o monitoramento de seus efeitos a longo prazo.
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