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Resumo

Introdugdo: A Desloratadina, um eficiente antagonista dos receptores Hl de histamina, é bastante utilizada no
tratamento de reacdes alérgicas, atuando como anti-histaminico e anti-inflamatoério. Além de suas propriedades anti-
inflamatérias, alguns estudos demonstraram efeitos positivos desse farmaco na inibi¢do das vias da carcinogénese, o
que somado a escassa literatura sobre seus efeitos bioldgicos em células cancerigenas, o torna alvo de estudos.
Objetivo: Avaliar a toxicidade e o potencial carcinogénico do anti-histaminico Desloratadina. Metodologia: Analises
foram feitas utilizando o teste para detec¢do de tumores epiteliais (ETT) em células somaticas de Drosophila
melanogaster. Assim, larvas de terceiro estdgio de D. melanogaster, descendentes do cruzamento entre linhagens
wts/TM3 e multiple wing hair (mwh/mwh) foram submetidas a um tratamento com quatro concentragdes de
Desloratadina (1,56, 3,125, 6,25, ¢ 12,50 mg/mL), e também foram incluidos um controle negativo (dgua osmose
reversa) ¢ um controle positivo (doxorrubicina). Resultados: Foi demonstrado que a Desloratadina isoladamente ndo
promoveu aumento significativo (p > 0,05) na frequéncia de tumores. Conclusdo: Nas presentes circunstancias
experimentais, a Desloratadina ndo apresentou efeito carcinogénico.

Palavras-chave: Carcinogénese; Doxorrubicina; Drosophila melanogaster.

Abstract

Introduction: Desloratadine, an efficient histamine H1 receptor antagonist, is widely used in the treatment of allergic
reactions, acting as an antihistamine and anti-inflammatory agent. In addition to its anti-inflammatory properties,
some studies have shown positive effects of this drug in inhibiting carcinogenesis pathways, which, added to the
scarce literature on its biological effects on cancer cells, makes it a target of studies. Objective: Assess the toxicity and
carcinogenic potential of the antihistamine Desloratadine. Methodology: Analyzes were performed using the test for
detection of epithelial tumor clones (ETT) in somatic cells of Drosophila melanogaster. Thus, third instar larvae of D.
melanogaster, descendants of the cross between wits/TM3 and multiple wing hair (mwh/mwh) strains, were submitted
to a treatment with four concentrations of Desloratadine (1.56, 3.125, 6.25, and 12.50 mg/mL), and a negative control
(osmosis reverse water) and a positive control (doxorubicin) were also included. Results: Desloratadine alone did not
promote a significant increase (p>0.05) in the frequency of mutant spots. Conclusion: Under the present experimental
conditions, Desloratadinedid not show a carcinogenic effect.

Keywords: Carcinogenesis; Doxorubicin; Drosophila melanogaster.

Resumen

Introduccion: La desloratadina, un eficaz antagonista del receptor H1 de histamina, se utiliza ampliamente en el
tratamiento de reacciones alérgicas, actuando como antihistaminico y antiinflamatorio. Ademas de sus propiedades
antiinflamatorias, algunos estudios han demostrado efectos positivos de este farmaco en la inhibicién de las vias de
carcinogénesis, lo que, sumado a la escasa literatura sobre sus efectos biologicos sobre las células cancerosas, lo
convierte en un objetivo de estudios. Objetivo: Evaluar la toxicidad y el potencial carcinogénico del antihistaminico
Desloratadina. Metodologia: Se realizaron analisis utilizando la prueba de deteccion de tumores epiteliales (ETT) en
células somaticas de Drosophila melanogaster. Asi, larvas de tercer estadio de D. melanogaster, descendientes del
cruce entre lineas wts/TM3 y de pelos alares multiples (mwh/mwh), fueron sometidas a tratamiento con cuatro
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concentraciones de Desloratadina (1,56, 3,125, 6,25 y 12,50 mg/mL), y se incluyeron ademas un control negativo
(agua de 6smosis inversa) y un control positivo (doxorrubicina). Resultados: Se demostré que la Desloratadina por si
sola no promovié un aumento significativo (p > 0,05) en la frecuencia de tumores. Conclusion: En las actuales
circunstancias experimentales, la desloratadina no mostré ningun efecto cancerigeno.

Palabras clave: Carcinogénesis; Doxorrubicina; Drosophila melanogaster.

1. Introducao

A carcinogénese ¢ um processo constituido porvarias etapas de alteracdes sequenciais, as quais podem envolver
diferentes grupos génicos, como os oncogenes, genes supressores de tumor ¢ genes microRNA. A perda do controle da
proliferecdo e das fungdes celulares promove o crescimento desordenado das células, que pode ocasionar o surgimento de uma
massa ou tumor, denominado neoplasia. Essas modifica¢cdes geralmente sdo eventos somaticos, com interacdo de fatores
ambientais e genéticos, embora possam também ocorrer na linha germinativa, predispondo um individuo ao cancer hereditario
ou familiar (Hassanpour & Dehghani, 2017).

Nesse contexto, o cancer se configura como uma doenga da célula. Esse fato, portanto, justifica a dificuldade em se
encontrar agentes anticncer eficazes. Além disso, um desafio adicional ¢ a instabilidade genética das células cancerigenas, que
passam por multiplas mutagdes e alteragdes cromossomicas. Todos esses aspectos impde um obstaculo para a descoberta de
novas medicagdes contra o cancer ¢ levam a baixas taxas de sucesso em pesquisas clinicas, em comparagdo com outras areas
terapéuticas (Bansode, 2019).

De acordo com o Global Cancer Observatory, um componente da International Agency for Research on Cancer da
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em 2020 houve aproximadamente 19,3 milhdes de novos casos de cancer confirmados
no mundo todo. Frente a esse contexto epidemioldgico, a busca por tratamentos anticincer se torna ainda mais urgente. Sabe-se
que as técnicas para o tratamento do cancer tém sido aperfeigoadas ha mais de dois mil anos e, atualmente, os principais
tratamentos t€m sido: excisdo cirurgica, quimioterapia e radioterapia (Alam et al., 2018).

A quimioterapia, por exemplo, consiste no uso de produtos quimicos a fim de inibir as células malignas. Na
quimioterapia tradicional, todos os medicamentos anticancer sdo de natureza citotoxica, tanto para as células cancerigenas
quanto para as células saudaveis do organismo. Logo, a quimioterapia também destrdi as células que se dividem rapidamente
em circunstanciais normais, como as células do trato digestivo (TGI), da medula 6ssea e dos foliculos pilosos. Esse fato
justifica alguns efeitos colaterais comuns observados durante o periodo de quimioterapia: mucosite (inflamagao da mucosa do
TGI), alopecia (queda de cabelo) e mielossupressao (Alam et al., 2018), por exemplo.

Por conseguinte, apesar de existirem alternativas para o tratamento do cancer, nota-se que em muitos casos esses
métodos sdo insuficientes para conter a doenca. Nesse viés, observou-se um aumento de pesquisas em busca de novas
substancias quimicas que tratem o cancer e que apresentem menos efeitos nocivos ao organismo. Assim, € importante
investigar o potencial téxico, carcinogénico ou até mesmo protetor de diferentes compostos, inclusive medicamentos (Hiam-
Galvez et al., 2021).

O reaproveitamento de medicamentos existentes ¢ uma maneira de atender a essa necessidade de forma eficaz em
termos de tempo e custo. Os anti-histaminicos sdo excelentes candidatos para a terapia do cancer: sdo drogas seguras, com
efeitos colaterais minimos, que sdo bem tolerados pela maioria das pessoas e a evidéncia de que podem ser eficazes contra
varios tumores esta aumentando (Fritz et al., 2021).

Os anti-histaminicos sdo uma classe farmacéutica de drogas que atuam notratamento de doengas mediadas pela
histamina, apresentando duas classes principais dereceptores de histamina: receptores H1 e receptores H2. Os anti-H1 sdo

classificados emfarmacos da “primeira gera¢do” ou “classicos” que cruzam mais facilmente a barreira hematencefalica,
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efarmacos da “segunda geragdo” ou “ndo classicos”, que em termos gerais ndo o fazem. Devido aos diferentes receptores dos
medicamentos de “primeira” e de “segunda geragdo”, os perfis terapéuticos eos efeitos colaterais sdo diferentes (Farzam et al.,
2021).

As alergias, que sdo reagdes de hipersenssibilidade imunolégica, resultam de uma resposta inflamatoria cronica e se
tornaram enfermidades bastante comuns tanto em paises desenvolvidos, quanto naqueles em desenvolvimento.
Aproximadamente um terco da populacdo mundial ¢ afetada por pelo menos uma doenga alérgica, como asma, rinite alérgica,
urticaria e alergias a alimentos, medicamentos ou insetos. Foram estabelecidos multiplos tratamentos para minimizar as
reacdes alérgicas, e os mais comuns fazem o uso de anti-histaminicos H1, como a Desloratadina (Troyanova-Wood et al.,
2021).

Esses sdo os medicamentos mais utilizados no tratamento das urticarias, uma vez que a histamina ¢ uma das principais
substancias que ocasiona sintomas relacionados ao processo inflamatorio.O mecanismo de agdo destes medicamentos se baseia
no bloqueio da agdo da histamina, substancia que provoca papulas pruriginosas, eritematosas ¢ edematosas, que caracterizam a
doenca (Hon et al., 2019).

Alguns anti-histaminicos H2 se mostraram promissores no tratamento do cancer, mas os anti-histaminicos H1 ainda
nao foram profundamente estudados neste quesito, apesar de serem acessiveis, seguros € menos toxicos que 0s quimioterapicos
convencionais (Trybus & Trybus, 2024). De forma comparativa, poucos estudos focaram nas propriedades carcinogénicas
destes anti-histaminicos, apesar de existir ampla pesquisa objetivando-se a analise da agdo de novas substancias quimicas
contra o cancer.

A Desloratadina ¢ bastante utilizada no tratamento de reagdes alérgicas, por ser um eficiente antagonista dos
receptores H1 de histamina, atuando como anti-histaminico e anti-inflamatoério (Lu et al., 2024). Este farmaco inibe a produgao
e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias como a interleucina IL-6 and IL-8 e ndo provoca interagdes medicamentosas ou
efeitos adversos no sistema nervoso central, no sistema cardiovascular e no sistema gastrintestinal, diferentemente de outros
anti-histaminicos classicos (Ma et al., 2020).

No entanto, ainda ndo existe ampla literatura sobre seus efeitos biologicos em células cancerigenas. Alguns estudos
sugerem uma potencial atividade anticarcinogénica da Desloratadina para o tratamento de certos tipos de cancer por suprimir a
viabilidade celular, assim como o crescimento, a migragdo e a invasdo do cancer, além de promover a apoptose celular e
autofagia (Ma et al., 2020).

Tendo em vista o microambiente inflamatério promovido pelos tumores e as propriedades conhecidas da
Desloratadina,esse medicamento se destaca como candidato para maiores pesquisas em relagdo ao cancer (Fritz et al., 2020).
Além disso, a falta de achados que comprovem o efeito carcinogénico ou anticarcinogénico da Desloratadina motiva a
investigagdo para melhor esclarecimento e utilizagao do farmaco.

Assim, esta pesquisa possui o objetivo de avaliar a toxicidade e o potencial carcinogénico do anti-histaminico
Desloratadina, por meio do teste de tumores epiteliais (ETT) em Drosophila melanogaster. Ademais, os resultados deste
trabalho devem colaborar para melhor compreensdo dos possiveis prejuizos/beneficios celulares ocasionados pela
Desloratadina, promovendo ganhos substanciais no prognostico, com tratamentos com minima ou nenhuma toxicidade, para o

paciente.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa laboratorial, de natureza qualitativa no reconhecimento dos padrdes de tumor e, quantitativa

em relagdo as concentragdes de Desloratadina, taxa de sobrevivéncia de larvas e moscas e frequéncia de tumores (Pereira et al.,
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2018) com emprego de estatistica descritiva simples nas classes de dados, no grafico de barras e nas frequéncias (Shitsuka et

al., 2014) e, de analise estatistica (Vieira, 2021).

2.1 Agentes Quimicos
2.1.1 Desloratadina

Um aspecto importante dos canceres, ¢ o fato de serem altamente heterogéneos, de modo que cada célula cancerosa
possui diferentes fenotipos metabdlicos ou genéticos, mesmo dentro da mesma massa tumoral. Esta heterogeneidade tumoral
contribui para diferencgas no comportamento clinico e nas respostas ao tratamento de tumores do mesmo tipo diagnostico (Park
et al., 2020).

Uma das principais dificuldades associadas a pesquisa anticancer € que as estratégias tradicionais direcionadas ao alvo
sdo confrontadas com a fungdo essencial do alvo em células saudaveis. Inevitavelmente, o direcionamento de proteinas que
tém fungdes essenciais pode levar a entidades quimicas com janelas terapéuticas estreitas e efeitos toxicos significativos. O
status epigenético e genético instavel das células cancerosas, as multiplas mutacdes, as alteragdes na copia do gene e as
anormalidades cromossdmicas t€ém um impacto direto na eficacia dos agentes anticancer em diferentes estagios da doenca
(Bansode, 2019).

Os fatores supracitados, juntamente ao desenvolvimento de tumores secundarios, com localizagao distante do tumor
original/primario (metastases), tornam a descoberta de medicamentos que possam interromper ou possivelmente reverter o
crescimento e a formag@o de metastases do cancer extremamente dificil (Bansode, 2019), (Fares et al., 2020).

O tratamento do céancer pode ser grandemente limitado dependendo do tipo de tumor ou subtipo e hd sempre a
necessidade de um farmaco novo e aprimorado, especialmente para doengas malignas com progndsticos ruins. O
reaproveitamento de medicamentos existentes ¢ uma das alternativas que se mostra eficaz em termos de tempo e custo. Nesse
quesito, os anti-histaminicos sdo excelentes candidatos: sdo drogas seguras, com efeitos colaterais minimos, que sdo bem
tolerados pela maioria das pessoas (Fritz et al., 2021).

Os anti-histaminicos apresentam efeitos anti-inflamatorios, que decorrem de seu forte agonismo inverso da histamina,
inibindo até mesmo a sinalizagdo basal do receptor de histamina H1. Além disso, pode estabilizar as membranas dos
mastdcitos e, assim, prevenir a liberagdo de histamina. A Desloratadina (CAS100643-71-8) ¢ um farmaco largamente utilizado
como recurso terapéutico e indicado para o alivio de sintomas associados a urticarias e outras alergias, por ser um anti-
histaminico bastante eficaz (Fritz et al., 2020).

Dessa maneira, foram testadas quatro concentragdes do medicamento (1,56; 3,125; 6,25 ¢ 12,50 mg/mL), registrado e
fabricado por Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A., com a seguinte identificagdo de lote, fabricacdo e validade: 2006541,
06/2020 e 06/2022, respectivamente. No presente experimentoo anti-histaminico foi avaliado quanto a toxicidade por meio
deresposta a dose.

O teste teve como finalidade averiguar a toxicidade de diferentes concentracdes para que entre elas pudessem ser
selecionadas as concentracdes que seriam utilizadas no teste EET em Drosophila melanogaster. Para tal, 20 larvas foram
contadas e distribuidas sem frascos identificados previamente, para a andlise da taxa de sobrevivéncia apds a eclosdo. As

concentragdes que ndo exibiram toxicidade foram utilizadas para avaliagdo carcinogénica.

2.1.2 Doxorrubicina (DXR)
Identificada por sua formula quimica C 27 H 29 NO 11 e massa molecular de 543.46 g/mol, a doxorrubicina ¢ uma
molécula bastante utilizada em pesquisas sobre mutagenicidade e carcinogenicidade. Isso ocorre por essa substincia ser capaz

de induzir danos ao DNA e gerar toxicidade em diferentes tecidos, o que é necessario para a avaliacdo do potencial
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antimutagénico e antirecombinogénico de um composto, que atuam impedindo ou neutralizando esse efeito (Vasconcelos,
2020).

Como controle positivo, foi utilizada a doxorrubicina (CAS-23214-92-8), identificada comercialmente como
Fauldoxo,registrada e fabricada por Libbs Farmacéutica Ltda, com a seguinte identificacdo de lote, fabricacdo e validade:
19H0693, 08/2019 e 08/2021, respectivamente. Este firmaco é um agente quimico de acdo citotoxica, antibidticoda familia
das antraciclinas (ANT). Ainda, ¢ um antineoplasico amplamente empregado,queproduz seus efeitos basicamente pela agdo
direta no DNA, causando alteragdes no material genético das células cancerigenas (Ritter, 2020).

A principal agdo citotoxica da DXR ¢ apresentada por seu efeito na enzima topoisomerase II, que possui intensa
atividade nas células em proliferagdo. Para alcancar o objetivo como quimioterapico, a doxorrubicina intercala-seno DNA,
estabilizando o complexo DNA-topoisomerase II, impedindo o processo de multiplicagdo celular (Ritter, 2020). No
experimento, essa substancia foi pesada e diluida em agua de osmose reversa, para utilizagdo na concentragdo de 0,4 mM

(Maciel et al., 2017).

2.2 Teste para detecciio de tumores epiteliais (ett epithelial tumor test) em Drosophila melanogaster
2.2.1 Procedimento experimental

O teste para detecgdo de tumores epiteliais (ETT) em Drosophila melanogaster ¢ um ensaio rapido, sensivel e barato,
utilizado para avaliar o potencial carcinogénico de diferentes substancias (Vasconcelos et al., 2017). Este teste se destaca por
avaliar a expressdo do gene wts e representar um modelo bioldgico eficaz para esta analise (Santos et al., 2019).

A delegd@o do gene wts, conhecido por sua atividade supressora de tumor em Drosophila, permite o desenvolvimento
de tumores epiteliais, capazes de se manifestar por todo o corpo da mosca. Por meio do cruzamento entre linhagens wts/TM3 e
multiple wing hair (mwh/mwh), sdo obtidas larvas heterozigotas (wts/+). Caso ocorra perda da heterozigose do disco imaginal
da Drosophila melanogaster, uma mutagdo sera instalada, manifestando-se possivelmente como tumores nas moscas adultas
(Figura 1) (Vasconcelos, 2020), (Santos et al., 2019).

A Drosophila melanogaster, uma espécie de mosca na familia Drosophilidae, popularmente conhecida como mosca-
da-fruta, é amplamente utilizada em estudos bioquimicos ¢ toxicoldgicos como organismo-modelo para realizagdo de testes
devido a suas caracteristicas de dimorfmismo sexual, ciclo reprodutivo curto, elevada capacidade reprodutiva, numero
reduzido de cromossomos, reagdes metabdlicas parecidas as dos mamiferos, facil manutengdo eauséncia de imposi¢des éticas
por parte de agéncias regulatorias (Sousa et al., 2020).

Dessa maneira, a utilizagdo de Drosophila melanogasterpara avaliagdo da possibilidade de indug@o ou protecdo em
relacdo a carcinogenicidade de compostosocorre principalmente devido a similaridade genética com o organismo humano.
Nesse caso, especificamente, destaca-se a semelhanca dos genes supressores de tumor, como o warts (wts) presente na

mosca,homologo ao gene LATS! encontrado em mamiferos (Santos et al., 2019).
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Figura 1 - Expressdo de tumor em diferentes segmentos da Drosophila melanogasterrepresentados pela seta: a) Tumor no

corpo. b) Tumor no olho ¢) Tumor na asa.

w)

Fonte: Laboratério de Citogenética e Mutagénese Centro Universitario de Patos de Minas, MG.

2.2.1.1 Cruzamento

O teste de detecgdodetumor emD.melanogaster,fazusode duaslinhagens distintas dessa espécie, que sdo conhecidas
por linhagem multiple wing hair (mwh/mhw) que representa os machos e linhagem wts/TM3que representa fémeas virgens que
serdo cruzadas. As duas linhagens foramcolocadas em frasco contendo o meio de cultura proprio (base de agar e fermento
bioldgico) para postura dos ovos. Posteriormente, foram obtidas larvas heterozigotas wts +/+ mwh, onde foram feitosos
tratamentos com diferentes concentragdes de Desloratadina. No entanto, foi utilizado paraanaliseapenasos descendentes trans-
heterozigotosdepeloslongos e finos,ou seja, somente as moscasque ndo sdo portadoras do balanceador cromossdémico (7M3,

Sh"), j4 que ele impede a expressdo de tumores.

2.2.1.2 Tratamento

Para o tratamento,foram utilizadas as larvas de terceiro estagio, em seguida transferidas para frascos de 25mL
identificados, contendo 1,5g¢ de puré de batatas (meio alternativo para a Drosophila), as diferentes concentragdes de
Desloratadina isoladas,controlenegativo (dgua osmose reversa) e positivo (doxorrubicina).Os frascos de controle positivo

foram revestidos com papelaluminiodevido a fotossensibilidadedo composto doxorrubicina.

2.2.1.3 Analise de moscas

Para conservagdo do corpo dos individuos, as moscas adultas foram transferidas para frascos contendo etanol 70% e,
em seguida, foramanalisados machos e fémeas com gendtipo (wes/+). Osindividuosforamanalisados com
umalupaestereoscOpicae contabilizados quanto a presenga de tumores. Para registrar as frequéncias de tumores, foi utilizada
uma planilha padrdo, que separa quantitativamente a incidéncia de tumores nas regides do olho, cabega, asa, corpo, pernas,

halteres e o total por mosca em cada concentragao testada.

2.3 Analise Estatistica

Para avaliar as frequéncias de tumores encontrados nas diferentes concentragdes de desloratadina, foi utilizado o teste
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U, ndo paramétrico, de Mann—Whitney, empregando um nivel designificancia=0,05.

3. Resultados

As concentragdes de Desloratadina utilizadas nesse estudo foram selecionadas com base nas taxas de sobrevivéncia
das moscas no teste de resposta a dose, as quais sdo apresentadas no Grafico 1. Para medir a porcentagem de sobrevivéncia dos
individuos que foram tratados com as diferentes concentragdes da substancia testada em Drosophila melanogaster, foi
realizado o teste de toxicidade, que pode ser definido por meio do ntimero de larvas que ndo chegam a fase adulta (Demir et
al., 2013).

Esta avaliacdo ¢ determinante, visto que a diminui¢cdo no percentual de larvas sobreviventes significa interferéncia do
composto no desenvolvimento das mesmas. Ainda, a taxa de individuos que chegam a fase adulta deve ser igual ou maior que
70% para admitir os posteriores tratamentos, como apresentado pelas concentracdes selecionadas de Desloratadina (1,56,
3,125, 6,25, ¢ 12,50 mg/mL), assim demonstrando, com o elevado nimero de sobreviventes, que a concentragdo nio afetou o
desenvolvimento das larvas e ndo apresentou toxicidade (Demir et al., 2013). Portanto, foram selecionadas todas as
concentragoes (1,56, 3,125, 6,25, e 12,50 mg/MI) para estimar-se a capacidade de induzir danos ao DNA de células somaticas

de D. melanogaster.

Grifico 1 - Taxa de sobrevivéncia da Drosophila melanogaster apds tratamento com diferentes concentracdes de
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Fonte: Autoria Propria (2025).

Apods a andlise de toxicidade, foi utilizado o teste para a deteccdo de clones de tumores epiteliais (ETT) em
Drosophila melanogaster para estimar o potencial carcinogénico da Desloratadina em quatro diferentes concentragdes, que,
estatisticamente, foram comparadas ao controle negativo em que foi utilizado agua de osmose reversa. Foram analisados 120

individuos de cada concentragéo e os resultados dessa analise sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Frequéncia de tumores encontrados nos diferentes segmentos do corpo de D. melanogaster tratadas com diferentes

concentragdes de Desloratadina, controle positivo (DXR 0,4 mM) e controle negativo (4gua osmose reversa).

Concentracdes Individuos Tumores encontrados Total Frequéncia

(moscas) Olho Cabega Asa  Corpo Perna Halteres

Controle negativo 120 0 1 1 9 2 0 13 0,10
Controle positivo DXR (0,4 mM) 120 7 34 12 32 3 2 90 0,75%
Desloratadinal,56 mg/mL 120 0 1 2 2 1 4 10 0,08
Desloratadina 3,125 mg/mL 120 0 2 2 11 0 0 15 0,10
Desloratadina6,25 mg/mL 120 1 2 3 11 0 0 17 0,17
Desloratadina 12,5 mg/ml 120 0 0 2 11 3 0 16 0,13

*Diferenca estatisticamente significativa de acordo com o teste de Mann-Whitney. Niveis de significancia: p< 0,05, quando comparado com
o controle negativo (dgua). DXR, doxorrubicina. Fonte: Autoria Propria (2025).

Conforme exposto na Tabela 1, os individuos tratados apenas com agua (controle negativo), obtiveram uma baixa
frequéncia de tumores, sendo ela 0,10 tumor/mosca. Ja ao analisar a frequéncia de tumores dos individuos tratados apenas com
DXR (controle positivo), ¢ possivel notar um aumento significativo (p<0,05) na frequéncia tumoral, quando comparado ao
controle negativo, uma vez que a frequéncia observada foi de 0,79 tumor/mosca, evidenciando o efeito carcinogénico da DXR
sobre células somaticas de Drosophila melanogaster.

Ainda na Tabela 1, analisando os resultados dos individuos tratados com as diferentes concentragdes isoladas de
Desloratadina ¢ possivel observar a auséncia de efeito carcinogénico, pois ndo houve aumento significativo(p>0,05) na
frequéncia de tumores em nenhuma das concentragdes testadas quando comparadas ao controle negativo.As frequéncias
tumorais nas concentragdes 1,56; 3,125; 6,25 e 12,5 mg/mL foram, respectivamente, 0,08; 0,10; 0,17 ¢ 0,13 tumor/mosca, ao

passo que nos individuos tratados com o controle negativo a frequéncia foi de 0,10 tumor/mosca.

4. Discussao

A formagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) promovida pela DXR ¢ de grande importancia para o
desenvolvimento de sua toxicidade. Assim, as EROs podem provocar danos ao DNA, resultando em instabilidade genomica, o
que ¢ um dos fatores que desencadeia a ocorréncia dos processos de mutagénese e carcinogénese (Brochado, 2016).

Além disso, sua principal agdo genotoxica esta relacionada a inibi¢ao da topoisomerase II (topo II) — uma enzima que
atua no relaxamento da supertor¢do da dupla hélice de DNA, através da quebra e posterior religacdo de suas fitas, com
formacdo dos complexos estabilizados Topo II-DNA (Lehmann, 2003). A geracdo de altos niveis desses complexos tem
grandes efeitos na fisiologia celular, bloqueando efetivamente a replicagdo e a transcrigdo, sendo que o processamento destes
complexos leva a formagao de quebras de cadeia do DNA e a subsequente morte celular (Nitiss, 2009).

A auséncia de efeito carcinogénico da Desloratadina pode estar relacionada a agdo anti-inflamatéria da medicacgao,
que inibe a produgdo e liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias como a interleucina (IL) 6, o que vai de encontro com o meio
inflamatorio encontrado nos mais diversos canceres (Fritz et al., 2020).

Ainda, Fritz et al. (2020) demonstraram que a histamina afeta o equilibrio Th1/Th2, o que transforma as células
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dendriticas para promover a diferenciacdo de células T CD4+ para o subtipo Th2. Para isso, estimula o desenvolvimento das
células Th2 e inibe o desenvolvimento das células Thl, além de interromper a resposta citolitica, que ¢ importante para a
erradicagdo do reservatorio de infecgéo.

Dessa maneira, a auséncia do efeito carcinogénico da Desloratadina pode resultar, em parte, da interrup¢do desses
efeitos mediados pela histamina na resposta dependente de Th1. Outro mecanismo poderia ser a inibi¢cdo de células supressoras
derivadas de mieloides, pois a histamina promove a atividade dessas células (Fritz et al., 2020).

Um estudo feito com 61.627 mulheres suecas com diagnostico de cancer de mama, avaliou o uso de seis anti-
histaminicos H1 principais e as taxas de mortalidade desses grupos (Fritz et al., 2020). Quando as usudrias de anti-histaminicos
foram agrupadas, ndo houve diferenga significativa na sobrevida ao cancer de mama em comparagdo com ndo usuarias, no
entanto, quando analisados de acordo com o tipo de anti-histaminico, aqueles que usaram clemastina e cetirizina tiveram taxas
de sobrevivéncia mais baixas do que os ndo usudrios. Enquanto que as pacientes que utilizaram desloratadina, ebastina,
fexofenadina e loratadina tiveram melhores taxas de sobrevivéncia do que as ndo usuarias.

Nesse viés, foi demonstrado que os usuarios da Desloratadina, dentre outros anti-histaminicos, com pré-diagndstico de
cancer de mama, apresentaram uma maior taxa de sobrevivéncia, comparados aos nao usuarios. Ainda, diante da mesma
comparacgdo, o uso pré e pos-diagnostico do medicamento foi associado com risco reduzido de morte associado ao cancer de
mama, independentemente da idade do paciente, menopausa, status do receptor de estrogénio ou estagio do tumor, ou se a
sobrevida global ou especifica do cancer de mama foi analisada (Fritz et al., 2020).

Esses achados estdo de acordo com outras literaturas que encontraram efeitos positivos da Desloratadina na inibi¢do
das vias da carcinogénese por suprimir a viabilidade celular, o crescimento, a migragdo ¢ a invasdo do cancer de bexiga (Ma et
al., 2020). Neste estudo, avaliando os efeitos da Desloratadina no crescimento e invasdo celular em células EJ e SW780 de
cancer de bexiga in vitro, que pode ser mediado pela diminui¢do da transi¢ao epitélio-mesenquimal e IL-6, ainda descreveram
que seus resultados foram mediados pela indugdo a parada do ciclo celular na fase Gl1, indugdo a apoptose por meio da
modulagdo da expressdo de Bel-2, Bax, caspase 3 clivada e caspase 9 clivada em células EJ e SW780, além de atuar como um
inibidor de autofagia.

Nesse mesmo ambito, investigaram o efeito do Desloratadina na inibigdo da invasdo celular por meio da supressdo da
transigdo epitélio-mesenquimal em células de cancer de bexiga humana, que desempenha um papel fundamental na indugéo de
metastases nos canceres, comprovando novamente que este medicamento age como supressor de autofagia e¢ indutor da
apoptose celular, o que pode ser o mecanismo subjacente a atividade anticancerigena da Desloratadina (Ma et al., 2020).

Por fim, na literatura foi avaliada a indugdo de potente redugdo das atividades dos fatores de transcri¢do
constitutivamente ativos c-Myc, STAT3, STAT5a e STATSb em linhagens celulares de micose fungoide e sindrome de Sézary
(Dobbeling et al., 2013). Esta inibigdo foi seguida por apoptose e morte celular, especialmente na linha celular Hut78 derivada
da sindrome de Sézary. Como os fatores de transcricdo c-Myc e STAT sdo altamente expressos em tumores em proliferacdo,
sua inibicdo pela Desloratadina e outros inibidores poderia complementar as quimioterapias estabelecidas ndo apenas para

linfomas cutineos de células T, mas talvez também para outros canceres.

5. Conclusao

Diante dos resultados apresentados no estudonota-se que a Desloratadina ndo apresentou carcinogenicidade para o
organismo teste (Drosophila melanogaster). Ressalta-se, entretanto, a necessidade de que novos estudos, envolvendo outros
organismos testes e modelos experimentais, sejam conduzidos com o intuito de promover maior compreensdo sobre a atividade

do medicamento testado. Outros estudos sobre quaisquer efeitos de outros anti-histaminicos H1 também podem ser
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necessarios, bem como sobre o uso de anti-histaminicos H1 e sobrevida em outras malignidades.
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