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RESUMO

A descoberta de drogas antidepressivas no final da década de 1950 trouxe importantes avangos
na compreensdo dos mecanismos envolvidos nos transtornos depressivos, assim como
possibilidades de tratamento farmacologico. Entre os farmacos mais utilizados para o
tratamento da ansiedade e outros transtornos estd o oxalato de escitalopram, o qual ¢ um inibidor
da recaptagdo seletiva da serotonina. Farmacos utilizados no tratamento prolongado da
depressdo, podem causar danos ao DNA devido a formagao de radicais livres. Assim, o objetivo
do presente trabalho foi avaliar os potenciais toxico e carcinogénico do oxalato de escitalopram
por meio do Teste para a Deteccao de Clones de Tumor Epitelial (ETT) em Drosophila
melanogaster. Foram utilizadas duas linhagens de D. melanogaster wts (fémeas virgens) e mwh
(machos). As larvas de terceiro estagio (72 + 4h) obtidas deste cruzamento foram tratadas com
diferentes concentragdes do oxalato de escitalopram (0,875; 1,75 ou 3,5 mg/mL). Nao houve
toxicidade associada a nenhuma das concentragdes utilizadas, porém houve aumento
significativo na frequéncia de tumores nos individuos tratados com 1,75 e 3,5 mg/mL. A
conversao do oxalato de escitalopram em S-desmetilcitalopram e S-didesmetilcitalopram pode
estar associada ao dano no DNA e ao aumento na frequéncia de tumores epiteliais. Os efeitos
adversos do oxalato de escitalopram parecem estar ligados ao desenvolvimento de tumores em
diferentes organismos. Diante do acima exposto, e de acordo com as condi¢des experimentais
utilizadas, sugere-se que mais estudos sejam realizados para melhor caracterizar os tipos de

danos causados por esses farmacos ao DNA e sua relacdo com o desenvolvimento de tumores.

Palavras-chave: Antidepressivos; S-didesmetilcitalopram; warts; inibidor seletivo da

recaptacdo da serotonina; Teste de Tumor epitelial (ETT).
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INTRODUCAO

A depressao ¢ considerada um transtorno de humor cronico, ocasionando impacto na
qualidade de vida do individuo além de ser um problema sério de saude publica. Esta doenga,
comum e grave, afeta cerca de 10% dos humanos adultos com mais de 18 anos (AGUIAR et
al., 2011). Os principais medicamentos voltados a depressdo sdo os antidepressivos e, em estudo
recente do Conselho Federal de Farmacia, foi revelado que houve aumento de 36% na
comercializagdo desses farmacos apds a pandemia da COVID-19 (Conselho Federal de
Farmacia, 2023).

No entanto, os cientistas acreditavam que a depressao era o resultado de pensamentos
ou emog¢des de uma pessoa. Por outro lado, novas pesquisas apontaram que a depressao pode
ocorrer devido a causas genéticas e fatores ambientais. Assim, alteragdes na sinalizacdo
bioquimica cerebral seja alterada podendo induzir ao aparecimento da doenca (ROSHDY;
SHOMAN, 2004).

A descoberta de drogas antidepressivas no final da década de 1950 trouxe importantes
avangos na compreensdao dos mecanismos envolvidos nos transtornos depressivos, assim como
possibilidades de tratamento farmacologico (MORENO et al., 1999; RIBEIRO et al., 2014).
Até a década de 1980, existiam apenas os inibidores da monoamina oxidase (IMAQOs) e os
triciclicos (ADTs). Apesar de eficazes, apresentavam efeitos colaterais causados pela
inespecificidade da sua acdo farmacoldgica e eram potencialmente letais em casos de
superdosagem (MORENO et al., 1999).

Logo apds, novas classes como os tetraciclicos (ATeCs), inibidores de recaptacio de
serotonina e noradrenalina (IRSNs), inibidores seletivos de recaptacdo de noradrenalina
(ISRNs), inibidores seletivos de recapta¢do de dopamina (ISRDs) além dos inibidores seletivos
de recaptagao de serotonina (ISRSs), como o oxalato de escitalopram. Assim, entre os ISRS,
destacam-se o citalopram (Fig. 1A) e oxalato de scitalopram (Fig. 1B).

De acordo com Battal et al. (2013), drogas utilizadas no tratamento prolongado da
depressdo causam danos ao DNA devido a formagao de radicais livres. Esse tipo de dano ao
DNA pode ocorrer a qualquer momento de nossas vidas, pois, a formagao de radicais livres € o
subproduto natural do metabolismo celular. O organismo repara tanto quanto possivel estes
danos, mas essa habilidade diminui com o tempo. O aciimulo causa desenvolvimento de
doengas degenerativas, como cancer, ou resulta em apoptose celular. Assim, deve-se levar em
conta a ocorréncia de efeitos genotdxicos e carcinogénicos no tratamento da depressdo

utilizando antidepressivos. Estudos realizados com oxalato de escitalopram indicaram que o



medicamento causa a troca de cromatides irmas (COBANOGLU et al. 2017).

Por outro lado, de acordo com Wang et al. (2015), foi demonstrado que diversos
antidepressivos, incluindo os ISRS, melhoram efetivamente as respostas ao dano no DNA
causadas por neurotoxinas e sao capazes de reverter as alteracdes causadas por essas toxinas

durante o ciclo celular das células nervosas, atuando como neuroproterores.

Figura 1. A- Formula estrutural do Citalopram 1 - [3-(dimethylamino) propyl]-1-(4-
fluorophenyl)-3H-2-benzofuran-5-carbonitrile] (Fonte:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/citalopram#section=3D-Conformer). B-

Formula estrutural do Escitalopram (1S)-1-[3-(dimethylamino) propyl]-1-(4-fluorophenyl)-
3H-2-benzofuran-5-carbonitrile (Fonte:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Escitalopram#section=Names-and-Identifiers).

Desde o século 20, a Drosophila melanogaster vem sendo o organismo modelo
extremamente utilizado, e ao longo dos anos, levou ao estabelecimento de novas descobertas
cientificas. Suas aplicagdes sdo variadas, e estas podem ser utilizadas para determinar o controle
genético do desenvolvimento, analise do comportamento e danos ao DNA (ROBERTS, 2006).
Dentre os testes empregados, destacam-se os para avaliagdo da toxicidade, mutagenicidade e
recombinogenicidade além de avaliagdes sobre a carcinogénese (GRAF et al., 1984; JUSTICE
et al., 1995; EEKEN et al., 2002).

O Teste para a Detec¢ao de Clones de Tumor Epitelial (ETT) faz uso de uma linhagem
que possui o gene marcador wts (warts), o qual estd localizado no cromossomo 3 da mosca e ¢

letal para o zigoto quando em homozigose. Por isso, o alelo warts € mantido na linhagem


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/citalopram#section=3D-Conformer
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Escitalopram#section=Names-and-Identifiers

estoque com a presenga de um balanceador cromossdmico (TM3). Caso ocorra a perda da
heterozigose nas células do disco imaginal, havera formagao de clones homozigotos, que sao
vidveis em conjuntos de células isoladas da larva e se manifestam como tumores na mosca
adulta. Este sistema teste tem sido um “endpoint” genético adicional util em estudos
toxicologicos em geral, bem como em estudos para avaliar agentes carcinogénicos. A delecdao
desse gene leva a multiplicagdo de células circulares e invasivas, chamadas de warts (verrugas),
que podem aparecer ao longo do corpo dos individuos (JUSTICE et al., 1995).

A conservagdo evolutiva de genes supressores de tumor entre D. melanogaster e
mamiferos tém estimulado os estudos relacionados a inducao e o desenvolvimento de tumores
nesse inseto, podendo contribuir diretamente para o entendimento da génese de processos
carcinogénicos em humanos (EEKEN et al., 2002; JUSTICE et al., 1995).

Com o aumento dos casos de depressao no mundo, principalmente apos a pandemia de
COVID-19, faz-se necessaria a extensa avaliacdo de medicamentos amplamente prescritos,
como o oxalato de escitalopram. Assim, o presente estudo apresenta como objetivo determinar
a toxicidade de diferentes concentragdes de oxalato de escitalopram, além de avaliar o potencial

carcinogénico apo6s tratamento de larvas de D. melanogaster.



Metodologia

Compostos quimicos e Meio de Cultura

O oxalato de escitalopram, com grau de pureza farmacéutica, foi avaliado em trés
concentracdes diferentes (3,5 mg; 1,75 mg e 0,875 mg). Etil carbamato (Uretano), foi utilizado
como controle positivo e agua destilada, como controle negativo.

As linhagens foram mantidas em estoque em frascos de 300ml contendo meio de cultura
para D. melanogaster [1230 mL de agua destilada, 234g de banana, 37,5g de fermento, 16,5g
de agar, 1,5g de Metilparabeno e 2,0 mL de antibidtico] em temperatura de 25°C e 60% de
umidade. Para coleta de larvas foi utilizado meio de cultura com uma fina camada de agar (4%)
e por cima foi adicionada uma camada constituida de fermento suplementado com sacarose. Ja

para os tratamentos, o puré de batata (Y oki Alimentos S.A.) foi utilizado como meio alternativo.

Cruzamentos, Linhagens, Tratamentos e Sobrevivéncia

Duas linhagens mutantes foram usadas nesse teste: Linhagem multiple wing hairs (mwh,
3-0,3) e linhagem warts (wts,3-100). A linhagem multiple wing hairs ¢ mantida em homozigose
recessiva para o marcador mwh, localizado no cromossomo 3, em posicao distal em relacao ao
centromero (mwh, 3-0,3). Quando expresso em homozigose recessiva o gene mwh, produz
fenotipo de pelos nas asas da mosca em formato multiplo, diferente do fenotipo selvagem (um

unico pelo por célula).

A linhagem warts possui o marcador wis no cromossomo 3, que ¢ mantido em
homozigose na presenca do balanceador cromossdémico 7M3, Sh’. O marcador wts, quando
expresso na condi¢do selvagem, atua como um gene supressor de tumor. A dele¢ao desse gene,
e a expressao do alelo recessivo, leva a formacgao de clones de células que sdo consideradas
altamente invasivas, acarretando a manifestacdo de tumor epitelial no corpo e apéndices da

mosca.

Foi realizado o cruzamento entre machos mwh/mwh e fémeas virgens da linhagem wts,
[1]in [1] kni [ri-1] p [p] wes [3-17]/TM3,SB [1]. Duas progénies sdo geradas nesse cruzamento:
Progénie MH, trans-heterozigoto marcado (mwh+/+wts) e progénie BH, heterozigoto
balanceado (mwh+/+TM3, Sb'). No Teste de Deteccdo de Tumor epitelial (ETT), apenas a

progéniec MH ¢ analisada. A identificacdo da progé€nie ¢ feita mediante a expressao do



balanceador cromossomico TM3, Sh’, que apresenta fenotipo de pelos curtos e espessos no

corpo da mosca, o que difere da progénie MH, com fendtipo de pelos longos e finos.

A coleta de ovos do cruzamento mwh-+/+mwh x wts+/TM3, Sb* ocorreu dentro do periodo
de 8 horas em frascos contendo meio de cultura a base de agar (4%) e fermento biologico
suplementado com sacarose. Apos 72 + 4 horas, larvas de 3° estagio foram lavadas com agua
ultrapura MiliQ (Millipore) e coletadas com auxilio de peneira de malha fina. Posteriormente,
as larvas foram submetidas a tratamento cronico (48 horas) até completar o processo da
metamorfose. As larvas foram colocadas em vials (2,5 cm de diametro por 8 cm de
comprimento) contendo 1,5 g de puré de batatas (Yoki® Alimentos S.A) e 5 mL de solugao

contendo diferentes concentragdes de oxalato de escitalopram.

Paralelo ao ETT, neste estudo, foi avaliado a toxicidade do Oxalato de Escitalopram em
larvas de 3° estagio de D. melanogaster. A toxicidade foi mensurada pela taxa de individuos
que completaram o processo de metamorfose apds o tratamento cronico (48 horas). As

concentragdes avaliadas foram baseadas em estudo prévio (ARIOWOOLA, 2019).
Fixacao de moscas e analise de tumor epitelial

Para andlise de tumor epitelial, adultos eclodidos do cruzamento mwh+/+mwh x
wits+/TM3, Sb’ foram fixados em etanol 70% (v/v) e analisados sob lupa estereoscopica em placa
de petri com glicerina. A analise baseou-se na contagem de tumores de acordo com a descrigao
de Justice et al (1995). Os resultados foram registrados em um diagrama padrao expressando os
numeros de tumores observados em cada parte do corpo das moscas: olhos, cabega, corpo, asas,

pernas e halteres.
Analise estatistica

As diferencas estatisticas entre a frequéncia de tumores epiteliais nas concentragdes
testadas e os controles (negativo e positivo) foram calculadas usando o teste U, ndo paramétrico,

de Mann-Whitney, utilizando o nivel de significancia P < 0,005.

Comparagdes estatisticas referentes a taxa de sobrevivéncia das moscas tratadas com
as drogas e os controles (negativo e positivo) foram feitas com o teste do Chi-quadrado para

razoes de amostras independentes.



RESULTADOS E DISCUSSAO

O oxalato de escitalopram ¢ uma substancia farmacéutica utilizada no tratamento da
depressdo e de transtornos de ansiedade, pertencente a classe dos ISRS. Essa substancia ¢ a
forma de sal do escitalopram, um composto quimico que atua aumentando os niveis de
serotonina no cérebro, o que ajuda a melhorar o humor e reduzir a ansiedade. Em termos de sua
estrutura quimica, o oxalato de escitalopram ¢ uma combinagdo do escitalopram com acido
oxalico, formando um sal. A formula quimica do escitalopram ¢ C20H21FN20 e a do acido
oxalico € C2H204. A combinagao dessas duas substancias resulta no oxalato de escitalopram,
que ¢ uma substancia cristalina de cor branca, praticamente insolivel em agua (WANG et al.,
2015).

Inicialmente, avaliamos a toxicidade (Tabela 1) em D. melanogaster das trés
concentragdes do composto testado. A toxicidade foi avaliada considerando-se os nimeros de
larvas que foram expostas ao composto (20 larvas por frasco) por 48 horas, € o nimero de
moscas que atingiram a fase adulta apos exposi¢ao. Nao houve diferenga entre os grupos
tratados em relagdo ao controle negativo (p>0,005).

Estes resultados estdo de acordo com estudo prévio empregando o Teste de Mutacdo e
Recombinacao Somatica (SMART) em células somaticas de D. melanogaster para avaliar o
potencial mutagénico e recombinogénico do citalopram e escitalopram. Naquele trabalho, os
dois cruzamentos foram empregados: o padrao (ST) e o de alta bioativacao metabdlica (HB),
visando entender a influéncia das enzimas do complexo CYP450 na inducao de mutagdes e
recombinacdo homologa. Larvas de terceiro estagio desses cruzamentos foram expostas a
diferentes concentragdes das drogas (0,3125; 0,625; 1,25; 2,5; 5 ¢ 10 mg/mL). A diminui¢do da
viabilidade foi observada apenas no tratamento com oxalato de escitalopram na concentracao
de 5 mg/mL (p<0,05) no cruzamento ST (ARIWOOLA, 2019). Assim, de acordo com as
condi¢cdes experimentais empregadas, as concentracdes avaliadas no teste de toxicidade,

também foram utilizadas para avaliagdo carcinogénica (Tabela 2).



Tabela 1 - Taxas de sobrevivéncia apds exposi¢do a diferentes concentragdes de oxalato de
escitalopram apds comparacdo com o controle negativo (dgua destilada) além do controle

positivo (Etil-carbamato)

Tratamentos Sobrevivéncia (%) p-value

Agua destilada 100 -
Etil-carbamato (178,18mg/mL) 85 p>0,005
Escitalopram (0,875 mg/mL) 95 p>0,005
Escitalopram (1,75 mg/mL) 100 p>0,005
Escitalopram (3,5 mg/mL) 75 p>0,005

Estudo empregando células epiteliais de bronquio BEAS-2B e células cancerigenas
A549 e H460 (cancer de pulmio de células ndo pequenas), identificou que o oxalato de
escitalopram tem efeitos inibitorios sobre o crescimento e disseminagao de células cancerigenas
induzindo a apoptose por meio de cascata de sinaliza¢do, além de haver parada no ciclo celular
(em G1). Os resultados encontrados atribuem maior toxicidade do oxalato de escitalopram nas
maiores concentragdes empregadas (YUAN et al., 2018).

Estudo realizado com Danio rerio (zebrafish) expOs estes animais a diferentes
concentracdes do oxalato de escitalopram em tanques de fluxo por trés semanas. O trabalho
investigou possiveis efeitos sobre o comportamento natatdrio e caracteristicas fisicas dos peixes
quando a interagdo com este farmaco. Assim, foi possivel identificar que houve uma diferenca
notavel entre os sexos. As fémeas expostas a 1,50 ug L' de oxalado de escitalopram, foi
observada reduc¢do na velocidade méxima de nado, menor numero de paradas durante o nado e
maior ousadia em comparac¢ao com o grupo controle. Além disso, 0 comprimento e o peso das
fémeas expostas a esta concentra¢do foram significativamente menores em comparagao com o
grupo controle. J4 os machos expostos a 1,50 ug L™! apresentaram reducdo na velocidade
maxima de nado e no comprimento corporal, estes parametros foram significativamente
menores em comparacao com os peixes controle (NIELSEN et al., 2018).

Ja em estudo com camundongos machos albinos os quais foram expostos ao farmaco
por via oral nas concentragdes 10 mg/kg e 20 mg/kg diariamente por 30 e 60 dias, foi verificado
que apos o tratamento, efeitos adversos nos parametros reprodutivos desses camundongos

(incluindo a diminui¢ao do peso corporal e dos 6rgados sexuais) além da reducao na contagem,



motilidade e viabilidade dos espermatozodides, e ainda resultou em altera¢des nos parametros
bioquimicos e marcadores de esteroidogénese nos testiculos. Portanto neste estudo, foi

constatado que o oxalato de escitalopram também possui efeitos toxicos para camundongos

(AGRAWAL et al. 2022).

O oxalato de escitalopram ¢ um dos principais fAirmacos pertencentes a classe dos
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) o qual aumenta os niveis de serotonina
(neurotransmissor envolvido na regulacdo do humor) no cérebro. Este medicamento ¢
considerado um antidepressivo de primeira linha para tratamento de transtorno depressivo
maior (TDM) e de outros disturbios relacionados a depressdao (CORRADI et al. 2017). Estudos
de monitoramento em diferentes partes do mundo t€ém observado aumento progressivo no uso
deste farmaco ao longo do tempo (SILVA et al. 2024).

Durante a pandemia de COVID-19, houve um aumento significativo na prescrigao de
antidepressivos, € o oxalato de escitalopram disparou como uma das opgdes terapéuticas
consideradas eficazes para ajudar os individuos a lidarem com os desafios emocionais € mentais
associados a crise sanitaria. Seu uso durante este periodo foi impulsionado pela sua eficacia no
tratamento da depressao e dos sintomas relacionados, bem como pela sua relativa seguranca e
tolerabilidade. Além da biodisponibilidade do oxalato de escitalopram, sendo quantidade do
medicamento que efetivamente entra na corrente sanguinea, ¢ de aproximadamente 80%. O uso
desse farmaco aumentou muito devido a pandemia por ser um momento em que a saude mental
esta sob intensa pressao devido aos desafios impostos pela pandemia (SILVA et al., 2021).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, como fluoxetina, sertralina,
vortioxetina, paroxetina e escitalopram sao comumente usados para o tratamento da depressao
em pacientes com cancer. Foi documentado que os ISRS podem induzir a morte de células
tumorais em varios modelos de cancer. Em particular, os ISRS foram relatados como
moduladores de autofagia para suprimir o crescimento do cancer em cancer de mama, cancer
de pulmao, cancer gastrico, carcinoma hepatocelular, leucemia, cancer de prostata e muitos
outros tipos de cancer (ELE et al., 2023).

O estresse ¢ a lesdo celular causados por danos no DNA estdo associados ao
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Pacientes com essas doengas frequentemente
apresentam depressao, para a qual sdo prescritos antidepressivos. Este estudo investigou o efeito
do oxalato de escitalopram, sobre danos ao DNA induzidos por agentes quimicos. E como
analisado viu que o oxalato de escitalopram, assim como outros antidepressivos testados, reduz

a resposta ao dano ao DNA em células SH-SYS5Y, protegendo contra interrupgdes no ciclo



celular, particularmente na fase S (WANG et al., 2015).

Além disso, o oxalato de escitalopram demonstrou prevenir a morte celular induzida
pelos agentes quimicos. Esses resultados sugerem que o bloqueio da resposta ao dano no DNA
pode ser uma caracteristica farmacoldgica importante dos antidepressivos, incluindo o oxalato
de escitalopram. Explorar os mecanismos subjacentes pode ajudar a melhorar as estratégias
terap€uticas para a depressao associada a doengas neurodegenerativas (LLORCA et al., 2007).

O oxalato de escitalopram, pode apresentar interagdes graves com o tamoxifeno, um
medicamento comumente prescrito no tratamento do cancer. A interagdo entre tamoxifeno e
antidepressivos reduz o nivel do metabdlito ativo e interage significativamente na eficacia
clinica do tratamento (BREITBART, 2011). Sendo assim, o uso concomitante do oxalato de
escitalopram e tamoxifeno requer uma abordagem cuidadosa e monitoramento constante por
parte da equipe médica para garantir a seguranca e eficacia do tratamento, enquanto os pacientes
devem estar atentos aos sintomas e seguir as orientacdes fornecidas para minimizar os riscos
(ALVES et. al, 2020).

Nos ultimos anos os ISRSs sdo prescritos para tratar depressao em mulheres submetidas
ao tratamento de cancer de mama, observando-se uma melhora nos sintomas vasomotores. No
entanto, € necessario cautela ao usar ISRSs ao tratamento de cancer com uso tamoxifeno como
tratamento adjuvante. Isso ocorre porque esses medicamentos podem reduzir a conversao do
tamoxifeno em seu metabdlito ativo, o endoxifeno, inibindo a enzima CYP2D6 do citocromo
P450. O citalopram, oxalato de escitalopram, assim como a sertralina e venlafaxina, sao
inibidores fracos ou ndo afetam essa enzima. Assim, ¢ crucial considerar essas interagdes
medicamentosas ao administrar tratamentos antidepressivos em mulheres com cancer de mama
em terapia com tamoxifeno (HENRY et al., 2008)

Ainda, em estudo anterior, o oxalato de escitalopram foi combinado com 5-fluorouracil
na inibi¢ao de células SNU-1 (cancer gastrico) e foi observado que houve efeitos sinérgicos na
inibicdo da sobrevivéncia de células SNU-1 (CHEN et al., 2022). Por outro lado, existem
estudos que relacionam o uso de ISRS na predisposi¢do a diversos tipos de cancer
(BOAVENTURA et al., 2007).

Brambilla, Marttioli & Martelli (2009), revisaram os resultados obtidos em testes de
genotoxicidade e carcinogenicidade realizados com 104 diferentes fdrmacos, sendo que 33
desses eram antidepressivos. Entre as drogas analisadas, as avaliagcdes realizadas com o
citalopram (enantidometro do oxalato de escitalopram) demonstraram que o farmaco foi capaz

de induzir, in vitro, aberra¢des cromossomicas em fibroblastos de pulmao de ratos chineses,



além de causar mutacdes reversas nos genes TA98 e TA1537 de Salmonella typhimurium.
Ainda, o citalopram mostrou-se genotoxico e carcinogénico nesses testes.

Estudo realizado por Ariwoola (2019) utilizando o Somatic Mutation and
Recombination Test em células de asa de Drosophila melanogaster, demonstrou que o
escitalopram (tanto no cruzamento padrio quanto de alta bioativacdo) aumenta
significativamente o numero de manchas mutantes, demonstrando seu efeito mutagénico e
recombinogénico, principalmente em concentracdes mais elevadas (Tabela2).

Por outro lado, estudos realizados por Wang e colaboradores. (2015), demonstraram que
diversos antidepressivos, incluindo ISRS, melhoram as respostas ao dano no DNA e podem
atuar como neuroprotetores.

Assim, de acordo com o acima exposto, fica evidente a auséncia de unanimidade na
literatura cientifica sobre a relagdo entre o uso de oxalato de escitalopram e o aumento de casos
de cancer.

O tratamento prolongado da depressdo com os ISRS, como o oxalato de escitalopram,
pode causar danos ao DNA devido a formacao de radicais livres. Estes danos sdo revertidos
pelo sistema de reparo de DNA. Porém, fatores ambientais influenciam na sobrecarga deste
sistema, como habitos nocivos, alimentacdo desbalanceada e estilo de vida estressante. O
acimulo de danos no DNA pode levar a apoptose ou ao desenvolvimento de doencas
degenerativas, como o cancer. Portanto, ¢ essencial considerar o potencial genotéxico dos ISRS
ao avaliar sua relag@o risco/beneficio, especialmente devido a longa e excessiva exposi¢ao
durante o tratamento da depressdao (MORENO et al., 1999).

Em humanos, o oxalato de escitalopram ¢ convertido no figado em S-desmetilcitalopram
(S-DCT) e S-didesmetilcitalopram (S-DDCT). Estes subprodutos do metabolismo
apresentaram efeito citotoxico e inibidor de mitoses (COBANOGLU et al., 2017). Ja em D.
melanogaster, concentragdes proximas as utilizadas neste trabalho, induziram o aumento
significativo de mutagdes bem como de recombinacdo homoéloga (HR) em células somaticas
(ARIWOOLA, 2019).

Nas ultimas décadas estudos evidenciaram a importancia de mutagdes e instabilidade
gendmica no processo de desenvolvimento de cancer, sejam essas oriundas de erros na
replicagdo ou deficiéncia no reparo a danos endogenos ou exodgenos. Um dos fatores
responsaveis por gerar instabilidade gendomica ¢ a HR, sendo estabelecida a relagdo entre

aumento na frequéncia de recombinagdo e o aumento na frequéncia de cancer (BISHOP, 2001).



Tabela 2. Frequéncia de tumores epiteliais observados em descendentes heterozigotos para o gene supressor de tumor WTS de Drosophila

melanogaster expostos a diferentes concentracdes de Oxalato de Escitalopram

Niimero de Frequéncia de tumores analisados (%)
Tratamentos Lo

individuos olhos cabeca asas corpo pernas halteres Total
Controle negativo 80 0,012 (01) | 0,025 (02) 0,05 (04) 0,10 (08) 0,012 (01) | 0,012 (01) 0,21 (17)
Controle positivo 80 0,10 (08) 0,05 (04) 0,10 (08) | 0,1875 (15) | 0,075 (06) | 0,0625 (05) | 0,58 (46)*
Escitalopram (0,875 mg/mL) 46 0,00 (00) 0,11 (05) 0,06 (03) 0,09 (04) 0,02 (01) 0,00 (00) 0,28 (13)
Escitalopram (1,75 mg/mL) 56 0,02 (01) 0,27 (15) 0,16 (09) 0,05 (03) 0,07 (04) 0,05 (03) 0,62 (35)*
Escitalopram (3,5 mg/mL) 56 0,11 (06) 0,16 (09) 0,05 (03) 0,07 (04) 0,07 (04) 0,05 (03) 0,52 (29)*

*Valores considerados diferentes do controle negativo (p < 0,05). Controle Negativo: Agua ultrapura; Controle positivo:etil carbamato(178,18mg/mL)




Eventos de recombina¢do homologa podem causar perda de heterozigose (LOH) através
de conversao génica, delecdo, crossing-over desigual e translocacdo. A perda de heterozigose €
o resultado da perda de um alelo em uma célula, que se torna homozigota (caso haja conversao
génica) ou hemizigota (caso um alelo seja simplesmente perdido) para o alelo remanescente
(BISHOP, 2003). Assim, de acordo com as condi¢cdes experimentais empregadas neste
trabalho, foi possivel observar que o oxalato de escitalopram foi capaz de induzir LOH em
células somaticas de D. melanogaster, resultando no aparecimento de tumores em diversas
regides do corpo.

Existem relatos que eventos de LOH podem levar ao desenvolvimento de canceres em
humanos, ao permitir a expressao de alelos recessivos ou pela mutagdo de supressores tumorais.
Luo e colaboradores (2000) demonstraram in vivo que o aumento na frequéncia de LOH
oriundas de HR constituiu o mecanismo fundamental causador da susceptibilidade a tumores

em ratos.



CONCLUSAO

Em conclusdo, pode-se dizer que de acordo com os resultados obtidos no presente
estudo, pode-se supor que a conversao do oxalato de escitalopram em S-desmetilcitalopram e
S-didesmetilcitalopram podem ser os responsaveis pelo dano no DNA e aumento na frequéncia
de tumores epiteliais. Os efeitos do oxalato de escitalopram estdo relacionados ao
desenvolvimento de tumores em diversos organismos, incluindo humanos. Diante do exposto,
mais estudos devem ser realizados no intuito de caracterizar as consequéncias dos danos no

DNA causados pelo uso de ISRS.
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ADEQUACAO DO MANUSCRITO AS NORMAS DA REMS

Apos estabelecido as corregoes finais no contetido o trabalho passa para a fase dos ajustes
na formatacdo e estrutura do manuscrito. Esta etapa deve seguir as seguintes premissas.
e Devem ser digitados em extensio .doc, .docx, .txt ou .1tf]
e Fonte Times New Roman, tamanho 12
e Espacamento duplo (1,5) em todo o documento (incluindo resumo,
agradecimentos, referéncias e tabelas)
e  Margens de 2,5 cm, paragrafos justificados
e O paragrafo devera apresentar um recuo de 1,25 cm da margem esquerda na
primeira linha.
e Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior direito
e QOs titulos dos capitulos devem aparecer sem indicativo numeérico: (resumo,
referéncias bibliograficas, apéndice, anexo.
e Evitar ao méximo as abreviagoes e siglas. Em determinados casos, sugere-se que
na primeira apari¢ao no texto, deve-se colocar por extenso e a abreviatura e/ou

sigla entre parénteses. Exemplo: Organizagao Mundial de Saide (OMS).

O manuscrito deve conter:

Titulo: deve ser conciso, claro e o mais informativo possivel. Nao deve conter
abreviagoes e nao deve exceder a 200 caracteres, incluindo espagos. Deve ser apresentada
a versao do titulo em inglés.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais conclusoes
de tal forma que um leitor, ndo familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga
entender as principais implicagoes do artigo. O resumo nao deve exceder 250 palavras
(100 palavras no caso de comunicagoes breves) e abreviagoes devem ser evitadas. Deve
ser subdivido em: Introdugdo, Métodos, Resultados e Conclusoes. Para os textos em

Lingua portuguesa, deve ser apresentada também a versao em inglés (Abstract).

Palavras-chave: imediatamente abaixo do resumo estruturado, de acordo com o tipo de

artigo submetido, devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim
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como a respectiva tradugdo para os Keywords (descriptors). Devem ser separados por

ponto e virgula. Os descritores devem ser extraidos dos “Descritores em Ciéncias da

Sande” (DeCS): htip://decs.bvs.bi/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés,

e do “Medical Subject Headings” (MeSH): www nlm nih gov/mesh, para termos somente

em inglés.
As subdivisoes devem apresentar as seguintes segoes:

Introducao: deve ser sucinta e destacar os propositos da investigagio, além da relagdo
com outros trabalhos na area. Uma extensa revisido de literatura nio é recomendada,
citando apenas referéncias estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema e
justificar o trabalho. Ao final da infroducao, os objetivos do estudo devem ser claramente

descritos.

Material e Métodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e
revisores possam compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido
por outros. Técnicas-padroes precisam apenas ser citadas.

s Aspectos Eticos: em caso de experimentos envolvendo seres humanos, indicar se
0s procedimentos realizados estao em acordo com os padrdes éticos do comité de
experimentacao humana responsavel (institucional, regional ou nacional) e com a
Declaragiao de Helsinki de 1964, revisada em 2000. Quando do relato de
experimentos em amimais, indicar se seguiu um guia do conselho nacional de
pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de animais em laboratorio foram
seguidas. Deve também citar aprovagdo de Comité de Etica. Como também incluir
nos anexos o parecer ético e os demais instrumentos utilizados (termo de

consentimento, questionarios) na pesquisa.

Resultados e discussao: devem ser um relato conciso da nova informagéao. Evitar repetir
no texto os dados apresentados em tabelas e ilustragdes, relacionar-se diretamente com o
estudo que esta sendo relatado. Nao incluir uma revisao geral sobre o assunto, evitando
que se forne excessivamente longa ou repetindo dados ja incluidos na introdugéo do

manuscrito.
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Conclusio: abordar de forma breve o desfecho da pesquisa, identificando o sentido e
valor do contetido para a inovagao cientifica. Destacando os aspectos de maior relevancia

durante o trabalho.

Agradecimentos: (ndo obrigatorio), devem ser curtos, concisos e restritos a aqueles
realmente necessarios, e, no caso de orgios de fomento ndo usar siglas. Deve haver
permissao expressa dos nomeados. Aqui devem ser informados todos os tipos de fomento
recebidos de agéncias de fomento ou demais orgdos ou instituicdes financiadoras da
pesquisa. Informar também a existéncia de bolsas de Iniciagao Cientifica, Mestrado ou
Doutorado.

Conflitos de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de
interesse existente durante o desenvolvimento do estudo. Caso nao haja confito de
interesse informar ** Nao ha conflito de interesse™.

Figuras: as ilustragoes (fotografias, desenhos, graficos, etc.), devem ser citadas como
figuras (Exemplo: Figura 1) e inseridas no manuscrito proximo ao local onde foram
citadas. As legendas devem ser sucintas, porém auto-explicativas, com informacdes

claras, de forma a dispensar consulta ao texto.

Tabelas: as tabelas com suas legendas devem ser inseridas no decorrer do texto, proximo
ao local de sua citagdo. Todas as tabelas devem ser numeradas na ordem de aparecimento
no texto. A legenda deve aparecer em sua parte superior, precedida pela palavra "Tabela",
seguida do mimero de ordem de ocorréncia no texto, em algarismos arabicos (ex: Tabela
1, Tabela 2 etc). Os titulos das tabelas devem ser auto-explicativos, de forma que as
tabelas sejam compreendidas dispensando consulta ao texto.
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L. Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais que nio tenham sido publicadas ou
submetidas para publicacdo em quaisquer outros periddicos cientificos. Devem ser
resultados de pesquisas de natureza empirica, experimental ou conceitual. No caso de
Ensaios Clinicos, o manuscrito deve ser acompanhado pelo nimero e 6rgio de registro
do ensaio clinico. Estes requisitos estdo de acordo com BIREME/OPAS/OMS e o
Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org) e do
Workshop ICTPR. O limite de palavras é de 5.000 (excluindo resumo e referéncias);
resumo e abstract com até 250 palavras, estruturado com os tépicos Introducio,
Métodos, Resultados e Conclusoes. Serdo permitidos até cinco ilustragdes (tabelas e
figuras). No minimo trés palavras-chaves devem ser fornecidas e no mdximo cinco.
Deverd ter no midximo 30 referéncias.

Exemplos:

= Artigos de investigacio clinica, epidemiolégica, sobre educac¢io ou

administracio de servicos de saiide: pesquisas que relatem estudos acerca de
assuntos dentro da drea epidemiolégica, que quantifique e qualifique os fendmenos
na drea da Saide, na gestio e controle social, classificar e apresentar dados, num
contexto que permita/facilite a sua interpretacio e a apreensdo do seu significado.
Devem ter no maximo 3.000 palavras, mesma formatacdo do artigo original,
incluindo o resumo e abstract estruturados com os subitens introdugio, métodos,
resultados e conclusdes, e com até 15 referéncias. Um médximo de duas ilustragdes
(tabelas e figuras) é permitido. Devem ter resumo e abstract com no mdximo 100
palavras. No minimo trés palavras-chaves devem ser fornecidas e no maximo cinco.

= Pesquisas experimentais e aplicadas das ciéncias da satide que utilize diretamente

varidveis relacionadas com o objeto de estudo e tem como finalidade testar
hipéteses, que busquem elucidar novas técnicas, afim de desenvolver estudos
inovadores. Devem ter no midximo 3.000 palavras, mesma formatagio do artigo
original, incluindo o resumo e abstract estruturados com os subitens introdugio,
métodos, resultados e conclusdes, e com até 15 referéncias. Um mdaximo de 3
ilustragdes (tabelas e figuras) é permitido. No minimo trés palavras chaves devem
ser fornecidas e no miaximo cinco.

2. Artigos de Revisdo: devem ser uma andlise critica de avancos recentes e nao apenas
revisdo da literatura. Serdo considerados apenas os artigos de revisio que forem
convidados pelo editor. Devem ter resumo e abstract estruturado com até 250 palavras,
mdximo de 5.000 palavras, cinco ilustragdes (tabelas e figuras), com a mesma
formatagio do artigo original. No minimo trés palavras-chaves devem ser fornecidas e
no maximo cinco. Devera ter no maximo 40 referéncias.
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