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Resumo
Introdução: embora o câncer seja um dos maiores problemas de saúde pública enfrentados mundialmente, diversas substâncias 
presentes no meio, como os fármacos, não estão muito bem elucidadas sobre seu possível potencial carcinogênico. Entre eles, 
estão os benzodiazepínicos, fármacos que possuem crescente aumento do consumo desde o século XX e, principalmente, na 
segunda década do século XXI, por suas ações ansiolíticas, sedativas e anticonvulsivantes. Objetivo: avaliar o efeito carcinogênico do 
bromazepam por meio do teste para detecção de tumores epiteliais (ETT) em Drosophila melanogaster. Metodologia: para realização 
do ETT foram utilizadas duas linhagens mutantes de D. melanogaster: wts (fêmeas) e mwh (machos). As larvas descendentes desse 
cruzamento foram tratadas isoladamente com cinco concentrações de bromazepam, sendo elas: 0,0375; 0,075; 0,15; 0,30 e 0,60 
mM. A Doxorrubicina foi utilizada como controle positivo e a água ultrapura como controle negativo. Após tratamento, coleta e 
armazenamento, as moscas foram analisadas, identificando-se as frequências tumorais, por região corporal, em cada concentração 
testada. Resultados: o bromazepam não apresentou efeito carcinogênico em nenhuma das concentrações experimentadas neste 
estudo, não havendo diferença estatisticamente significativa nas frequências tumorais observadas nos indivíduos tratados com 
bromazepam quando comparadas à frequência obtida nos indivíduos tratados com o controle negativo. Conclusão: Nas presentes 
condições experimentais, o bromazepam não apresentou atividade carcinogênica, no entanto, há a necessidade de novos estudos, 
com diferentes metodologias e diferentes organismos testes, para a maior compreensão da ação do bromazepam no organismo.
Palavras-chave: Carcinogênese. Bromazepam. Drosophila melanogaster.

Abstract
Introduction: although cancer is one of the biggest public health problems faced worldwide, several substances present in the 
environment, such as drugs are not very well understood about its possible carcinogenic potential. Among them are benzodiazepines, 
drugs that have increased their consumption since the 20th century and, mainly, in the second decade of the 21st century, due 
to their anxiolytic, sedative and anticonvulsant actions. Objective: Evaluate the carcinogenic effect of bromazepam through the 
test to detect epithelial tumor clones (ETT) in Drosophila melanogaster. Methodology: to perform the ETT, two mutant strains 
of D. melanogaster were used: wts (female) and mwh (male). The descending larves of this cross were treated separately with 
five concentrations of bromazepam, namely: 0.0375; 0.075; 0.15; 0.30 and 0.60 mM. Doxorubicin was used as a positive control 
and ultrapure water as a negative control. After treatment, collection and storage, the flies were analyzed, identifying the tumor 
frequencies, by body region, at each concentration tested. Results: bromazepam did not have a carcinogenic effect at any of the 
concentrations experienced in this study, with no statistically significant difference in tumor frequencies observed in individuals 
treated with bromazepam when compared to the frequency obtained in individuals treated with the negative control. Conclusion: 
In the present experimental conditions, bromazepam did not show carcinogenic activity, however, there is a need for further 
studies with different methodologies and different test organisms to better understand the action of bromazepam in the body.
Keywords: Carcinogensis. Bromazepam. Drosophila melanogaster.

INTRODUÇÃO
A era dos benzodiazepínicos, fármacos que pos-

suem ação ansiolítica, sedativa e anticonvulsivante, foi 
instaurada em 1960, com o primeiro elemento da série, 
o clordiazepóxido, o qual possuía a ideia de segurança 
e incapacidade de causar dependência, substituindo, 
então, os barbitúricos. Na década de 1970, os casos de 
dependência foram verificados, o que resultou no esta-

belecimento de medidas de controle adotadas em vários 
países pelo uso mais racional. Apesar disso, a utilização 
atual ainda é exagerada, sendo os benzodiazepínicos 
indicados como as substâncias de uso controlado mais 
consumidas pelos brasileiros entre os anos de 2007 e 
2010 (COMHUPES, 2013).

A elevada presença quantitativa dos benzodiazepí-
nicos é explicada pela necessidade da medicalização da 
sociedade ultramoderna, em que pressões cotidianas, 
afetam o equilíbrio psicológico e provocam determina-
das situações, como o estresse e a ansiedade, aumentan-
do o consumo dos fármacos (ALVIM et al., 2017; SILVEIRA 
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JÚNIOR, 2015). Além disso, o consumo é agravado pela 
facilidade de adquirir o medicamento por baixo custo e 
pela falta de orientação, podendo causar o aumento da 
automedicação e do uso sem o conhecimento acerca 
dos possíveis riscos e efeitos adversos (SILVEIRA JÚNIOR, 
2015).

O uso de benzodiazepínicos pela população bra-
sileira possui uma crescente elevação, aumentando o 
consumo em 72% entre os anos de 2010 e 2012. Esse 
acréscimo pode ser justificado pelo aumento de fatores 
que geram ansiedade, como o desemprego elevado e 
a falta de religião. Porém, por ter consequências ainda 
pouco compreendidas nas diversas esferas do corpo 
humano, a utilização exacerbada de tais fármacos pode 
ser prejudicial. Além disso, diversos estudos revelam a 
capacidade dos benzodiazepínicos em modificar a res-
posta imunológica, favorecendo o desenvolvimento de 
doenças, como o câncer (AZEVEDO et al., 2016; SAKAI, 
2009).

Desse modo, a utilização exagerada dos benzodiaze-
pínicos, muitas vezes sem a orientação adequada, pode 
provocar alguns efeitos prejudiciais ao organismo. O 
principal mecanismo de ação descrito para os efeitos bio-
lógicos dos benzodiazepínicos decorre da sua interação, 
no sistema nervoso central, com o complexo formado 
pelo receptor do ácido gama aminobutírico A (GABAA) e 
canais de cloro. Atualmente, sabe-se, porém, que exis-
tem outros sítios de ligação para os benzodiazepínicos, 
sendo eles: o receptor periférico para benzodiazepíni-
cos (PBR) e a proteína translocadora (TSPO), a qual é 
expressa tanto em células normais quanto em células 
tumorais. Estudos demonstram que as ações in vivo do 
diazepam, medicamento do grupo dos benzodiazepíni-
cos, podem promover aumento da produção de espécies 
reativas de oxigênio (EROs) (SAKAI, 2009), as quais, em 
concentrações inadequadas, podem desencadear diver-
sas patologias, como o câncer (GOUVEIA, LIMA, 2017).

Nesse ínterim, vale ressaltar que o câncer, doença 
com estimativa atual de 600 mil novos casos por ano, é 
estimulado por agentes mutagênicos e recombinogêni-
cos, que podem favorecer o estabelecimento de danos 
no DNA (BRASIL, 2017). Quando esses danos não são 
reparados, podem culminar na desorientação das ativi-
dades celulares. As causas dessa doença são diversas e 
o aumento do risco pode estar associado a fatores am-
bientais, como o uso de alguns fármacos e alimentos, os 
quais podem, em algumas circunstâncias, predispor ao 
câncer (ALLGAYER, 2018; GOLDMAN; AUSIELLO, 2010).

A carcinogênese é o processo formador do câncer 
e o modo de proliferação celular depende diretamente 
do efeito dos agentes carcinogênicos. Nessa perspectiva, 
esse processo é determinado pela exposição a esses po-
tenciais agentes, os quais influenciam para a formação 
do câncer por meio da frequência, do período de tempo 
de ação e pela interação entre eles. Esse processo é 
originado pelo estágio de iniciação, no qual o gene so-
fre ação dos agentes cancerígenos, modificando-o. Em 

segundo lugar, as células geneticamente alteradas so-
frem ação dos agentes cancerígenos classificados como 
oncopromotores, anunciando o estágio de promoção. 
Posteriormente, o estágio de progressão caracteriza-
-se pela multiplicação descontrolada e irreversível das 
células alteradas, evidenciando a instalação do câncer 
(BRASIL, 2020).

Desde o final do século XX, diante dos efeitos nega-
tivos do câncer, houve progresso do desenvolvimento de 
testes de genotoxicidade e de mutagenicidade preditivos 
do potencial carcinogênico de diferentes agentes. Tais 
testes tornam viável a avaliação da toxicidade de subs-
tâncias, por intermédio da identificação dos fatores de 
risco de natureza química, como os fármacos (ALMEIDA, 
2015).

Dentre esses meios para avaliação há o teste para 
detecção de clones de tumores epiteliais (Epithelial Tu-
mor Test – ETT), o qual utiliza duas linhagens mutantes 
de Drosophila melanogaster: mhw e wts (LIMA et al., 
2018; NEPOMUCENO, 2015; ORSOLIN; SILVA-OLIVEIRA; 
NEPOMUCENO, 2012; VASCONCELOS et al., 2017). A 
linhagem mwh é mantida em homozigose recessiva para 
o marcador mwh, localizado no cromossomo 3, na po-
sição distal ao centrômero (mwh, 3-0,3), apresentando 
fenótipo de pelos múltiplos nas asas da mosca, diferente 
do fenótipo selvagem, o qual apresenta somente um 
pelo por célula. Já a linhagem wts apresenta o marcador 
wts no cromossomo 3, conservado em homozigose na 
presença do balanceador cromossômico TM3,Sb. Desse 
modo. o marcador wts atua como um gene supressor 
de tumor quando expresso em fenótipo selvagem (MO-
RAIS, 2015). Considerando o exposto, o objetivo desse 
trabalho consistiu em avaliar o efeito carcinogênico do 
bromazepam por meio do ETT em D. melanogaster.

METODOLOGIA

AGENTES QUÍMICOS
O agente testado foi o bromazepam (CAS 1812-30-

2; Lote L9KP15071) produzido pela Medley Indústria 
Farmacêutica Ltda., São Paulo, Brasil. Cada comprimido 
de 6mg possui: celulose microcristalina, azul de indigo-
tina, laca de alumínio, óxido de ferro amarelo, dióxido 
de silício, estearato de magnésio, lactose monoidratada 
e talco (BROMAZEPAM, 2018). No trabalho foram utili-
zadas cinco diferentes concentrações de bromazepam, 
sendo elas: 0,0375 mM, 0,075 mM, 0,15 mM, 0,30 mM 
e 0,60 mM, determinadas com base no estudo de Okada 
et al. (2012).

Para atuar como agente indutor de tumor e controle 
positivo foi utilizado o cloridrato de Doxorrubicina (DXR), 
denominado comercialmente como Adriblastina® (CAS 
25316-40-9; Lote 19H0693), apresentando atividade 
recombinogênica e carcinogênica comprovada em D. 
melanogaster (BRAGA et al., 2018; LIMA et al., 2018; OR-
SOLIN; SILVA-OLIVEIRA; NEPOMUCENO, 2012; SANTOS; 
LAHLOU; ORSOLIN, 2018; VASCONCELOS et al., 2017). O 
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mesmo é produzido pelo laboratório Pfizer sob a forma 
de ampola com conteúdo de 50mg. O acondicionamento 
é feito no Laboratório de Citogenética e Mutagênese do 
Centro Universitário de Patos de Minas sob condições 
ideais de temperatura e ausência de luz. O medicamento 
foi preparado a partir da adição de 0,03538g de Adri-
blastina® em 25 mL de água osmose reversa ultrapura, 
obtendo uma concentração final de 0,4 mM.

LINHAGENS, CRUZAMENTOS E TRATAMENTO 
EXPERIMENTAL

Para realização do ETT foram utilizadas experimen-
talmente duas linhagens mutantes de D. melanogaster: 
wts e mwh, portadoras dos marcadores genéticos warts 
(wts, 3-100) e multiple wing hairs, (3-03). A linhagem wts 
foi fornecida pelo Bloomington Drosophila Stock Center, 
da Universidade de Indiana nos Estados Unidos (USA). 
Já a linhagem mwh/mwh foi cedida pelo Dr. Ulrich Graf 
(Physiology and Animal Husbandry, Institute of Animal 
Science, ETH Zurich, Schwerzenbach, Switzerland) (VAS-
CONCELOS et al., 2017).

Os estoques destas linhagens são cultivados no 
Laboratório de Citogenética e Mutagênese do Centro 
Universitário de Patos de Minas e mantidas em frascos 
contendo meio de cultura para D. melanogaster. As 
linhagens são conservadas dentro de uma incubadora 
B.O.D. 411 D, a uma temperatura aproximada de 250 C 
e 60% de umidade, com fotoperíodo controlado, com 
12 horas de claro e 12 horas de escuro alternadas (VAS-
CONCELOS et al., 2017).

Para obtenção de larvas heterozigotas (wts+/+mwh) 
foi realizado o cruzamento entre fêmeas virgens wts/
TM3,Sb1 com machos mwh/mwh, em meio de cultura 
de banana. Machos e fêmeas foram colocados, após 48 
horas, em frascos com meio próprio para postura (fer-
mento e açúcar), para a deposição de ovos pelas fêmeas, 
onde permaneceram por um período médio de 8 horas. 
As larvas de 72 horas, provenientes desse cruzamento, 
foram recolhidas em peneira de malha fina, lavadas e, 
posteriormente, tratadas com bromazepam em cinco 
concentrações e os respectivos controles: positivo (do-
xorrubicina) e negativo (água ultrapura).

Após uma semana do tratamento, as moscas eclodi-
das foram coletadas e armazenadas em frascos contendo 
etanol a 70%. Feito isso, foram separadas quanto ao 
fenótipo (somente moscas portadoras de pelos finos 
e longos apresentam o gene wts; desse modo, moscas 
com fenótipo de pelo curto e grosso são descartadas).

Para análise das moscas foram utilizadas lupas este-
reoscópicas e pinças entomológicas. O registro das fre-
quências tumorais foi efetuado em uma planilha padrão, 
onde foram contabilizados os tumores identificados em 
cada região (asa, cabeça, corpo, olho, perna, halteres), 
em cada concentração testada.

ANÁLISE ESTATÍSTICA
As diferenças estatísticas entre as frequências de 

tumores nas cinco concentrações testadas de bromaze-
pam e os controles foram calculadas por meio do teste 
U, não paramétrico, de Mann-Whitney, empregando o 
nível de significância de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
O presente trabalho avaliou a carcinogenicidade do 

bromazepam por meio do ETT, realizado em D. melano-
gaster. Na Tabela 1 é possível verificar a frequência de 
tumores epiteliais nos diferentes segmentos corporais 
da D. melanogaster. Para controle negativo foi utilizada 
água ultrapura, evidenciando uma frequência de 0,29 
tumor/mosca, em um total de 200 moscas analisadas. 
Essa discreta indução tumoral ocorre devido à pre-
disposição genética intrínseca do organismo teste e a 
ocorrência aleatória/espontânea de alterações genéticas 
(ALVES; NEPOMUCENO, 2012; BRAGA et al., 2018). Por 
outro lado, as moscas submetidas ao tratamento com 
doxorrubicina (DXR) (0,4mM) acusaram uma frequência 
de 2,65 tumores/mosca, demostrando a indução tumoral 
do controle positivo.

A DXR possui um caráter citotóxico, principalmente 
por meio de um efeito sobre a topoisomerase II, uma 
enzima DNA girase que possui atividade aumentada em 
células em proliferação (RANG et al., 2016). Quando a 
DXR interage com essa enzima, sua ação é inibida, o que 
gera quebras na cadeia de DNA e, consequentemente, 
na síntese de RNA DNA-dependente (BITTENCOURT; 
BRUNSTEIN, 2004; BRUNTON, 2006). Evidências suge-
rem também que as antraciclinas, como a DXR, atuam 
na formação de ligações com os grupos fosfolipídeos 
(carregados negativamente) da membrana celular, al-
terando sua fluidez, assim como o transporte de íons, 
além de promoverem a formação de radicais livres de 
oxigênio e da semiquinona, por meio de um processo 
redutor enzimático (KATZUNG; TRAVOR, 2017). Dessa 
forma, é possível compreender o papel carcinogênico e 
genotóxico da substância, além de sua utilização como 
controle positivo.

Os resultados mostram também que o bromazepam 
não apresentou efeito carcinogênico em nenhuma das 
concentrações experimentadas neste estudo, uma vez 
que as frequências totais de tumores nas concentrações 
0,0375; 0,075; 0,15; 0,3 e 0,6 mM foram, respectiva-
mente, 0,33; 0,43; 0,20; 0,24 e 0,23 tumor/mosca, não 
havendo diferença estatisticamente significativa (p>0,05) 
quando comparadas à frequência obt﻿ida nos indivíduos 
tratados com o controle negativo (Tabela 1).
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Tabela 1 – Frequência de clones de tumores observados em D. melanogaster, heterozigotas para o gene supressor de tumor wts, 
tratadas com diferentes concentrações de bromazepam isoladas.

Tratamentos Número de Tumores analisados
Bromazepam DXR

(mM) (mM) Número de Olho Cabeça Asa Corpo Perna Halter Total Frequência (nº de

moscas analisadas tumores/mosca)

0 0 200 0 3 7 42 3 3 58 0,29

0 0,4 200 9 26 236 137 108 17 530 2,65*

0,0375 0 200 0 5 13 34 4 8 65 0,33

0,075 0 174 1 12 9 48 1 4 75 0,43

0,15 0 200 0 11 3 22 0 5 41 0,20

0,3 0 184 0 10 3 27 3 2 45 0,24

0,6 0 200 0 8 7 20 4 7 46 0,23

Diagnóstico estatístico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nível de significância p ≤ 0,05. * Valor considerado diferente do controle negativo 
(p<0,05).

Fonte: dados da pesquisa

O câncer é uma doença da expressão descontrolada 
de genes, caracterizando uma doença genética. A origem 
desse descontrole deve-se, parcialmente, a condições que 
desvirtuam e dificultam a manutenção da estabilidade 
genômica. Exposição crescente do homem a agentes 
químicos, físicos e biológicos potencialmente mutagênicos 
e/ou carcinogênicos, contribui para a crescente incidência 
da doença. Logo, a identificação desses fatores é de extre-
ma importância para o estudo de estratégias de controle 
e prevenção (HOFF et al., 2013).

O entendimento sobre os mecanismos que envolvem 
o câncer em humanos é pautado, dentre outros métodos, 
em estudos baseados na conservação evolutiva de genes 
entre Drosophila e mamíferos. Existe certa homologia 
entre numerosos proto-oncogenes e supressores de tu-
mor nos mamíferos e os genes do organismo teste, com 
destaque para o wts, reconhecido como um supressor 
de tumor em Drosophila e homólogo ao gene supressor 
de tumor LATS1 em mamíferos. A deleção desse gene 
proporciona o desenvolvimento de clones de células ar-
redondadas e consideravelmente invasivas, caracterizadas 
como verrugas (warts) que se propagam por todo o corpo 
da mosca (EEKEN et al., 2002; JUSTICE et al., 1995). Além 
da relativa conservação evolutiva entre mamíferos e a 
Drosophila, as moscas das frutas são de fácil manuseio, 
possuem período de vida curto, alta reprodutividade e 
baixo custo de cultivo, fatores que tornam vantajosa sua 
utilização como modelo experimental (GRIFFITHS et al., 
2016; NEPOMUCENO, 2015; TAKAI et al., 2020). A mosca 
é utilizada desde 1906 em estudos de genética, visto que 
seus genes possuem cerca de 60% de homologia com os 
genes de doenças humanas (TONI et al., 2002).

Existe uma escassez de estudos que investiguem a 
carcinogenicidade do bromazepam tanto em drosófilas, 
como em outros animais. Por provocar um aumento na 
abertura de canais membranáceos de íons cloreto nos 
neurônios, potencializando a ação do neurotransmissor 

inibitório ácido gama-aminobutírico (GABA), esse medica-
mento é utilizado para ansiedade, tensão e outras queixas 
somáticas ou psicológicas relacionadas à síndrome de 
ansiedade (LEXOTAN, 2019). Nesse sentido, é perceptível 
o quão frequente é sua indicação e a necessidade de co-
nhecer melhor os efeitos dessa substância, para minimizar 
as chances de danos.

Os benzodiazepínicos atuam em uma ampla varieda-
de de estruturas corporais, sendo que após seu metabo-
lismo inicial, eles podem agir em três tipos de receptores 
específicos diferentes que promovem ligações de alta 
afinidade, são eles: ômega 1, localizados no cerebelo; 
ômega 2, majoritariamente na medula espinhal e núcleo 
estriado; e ômega 3, encontrado nos rins (GRALLERT et 
al., 2003). Além disso, houve a descoberta de um novo 
sítio de ligação para os benzodiazepínicos conhecido como 
Receptor Periférico para Benzodiazepínicos (PBR), encon-
trado dentre outros locais, em células do sistema imune 
como macrófagos e neutrófilos e em células tumorais. 
Nesse contexto, a administração de benzodiazepínicos 
proporcionou uma ação depressora do sistema imune, 
com redução dos índices de espraiamento e fagocitose, 
em ratos (SAKAI, 2009).

Apesar de não terem sido encontradas muitas in-
formações acerca da carcinogênese do bromazepam 
em animais, alguns benzodiazepínicos são conhecidos 
por promoverem alterações celulares observadas em 
experimentos com outros animais. Dessa forma, torna-se 
relevante realizar uma comparação entre os resultados 
produzidos por esse estudo e os dados literários dispo-
níveis acerca da carcinogênese de outros compostos quí-
micos pertencentes a essa mesma classe farmacológica.

Segundo Kallay et al. (2019), o papel dos benzodia-
zepínicos na carcinogênese tem caráter ambíguo devido 
a sua ampla possibilidade de interações com receptores. 
A fim de entender a fisiologia dos receptores GABAA em 
meduloblastoma, os autores verificaram que benzodia-
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zepínicos interagem não só com os receptores de GABA, 
mas também podem se ligar a sítios alternativos. Um 
deles é o canal periférico de benzodiazepina TSPO, que 
proporciona aumento da função mitocondrial e prolifera-
ção celular. Por outro lado, sua interação com o receptor 
α5-GABAAR constitui um alvo terapêutico para a ligação 
de benzodiazepínicos, uma vez que estimula mecanismos 
apoptóticos derivados de um desequilíbrio iônico.

Experimento realizado por Parkinson et al. (2006) 
analisou a interferência de diazepam e oxazepam na 
expressão de enzimas do complexo citocromo P450. 
Para isso, as substâncias foram administradas em ratos e 
camundongos (nas concentrações de 25, 125, 2500, 5000, 
ou 10.000 partes por milhão), por 10 dias. Os resultados 
mostraram que as duas substâncias são indutoras de 
CYP2B em ratos e CYP2B e CYP4A em camundongos nas 
maiores doses, que previamente já haviam demonstrado a 
capacidade de gerar tumores no fígado de camundongos, 
órgão responsável pelo metabolismo do medicamento.

No estudo conduzido por Diwan et al. (1989) foi 
abordada a possibilidade de carcinogênese em camun-
dongos induzida por clonazepam, por meio da análise 
do surgimento de tumores hepáticos. Para isso, a com-
posição da dieta dos animais envolveu 0,068% ou 0,136% 
da substância estudada. A conclusão do estudo foi que, 
diferente do Oxazepam e do Diazepam, o Clonazepam 
não demonstrou a tendência de desenvolver os tumores 
no fígado dos camundongos.

Em concordância com esse experimento, Constante 
et al. (2017) testaram o efeito mutagênico e/ou recombi-
nogênico do clonazepam, por meio do Teste de Mutação 
e Recombinação Somática (SMART) em D. melanogaster. 
Os autores verificaram a ausência do efeito do agente 
isolado em todas as concentrações testadas nos cruza-
mentos padrão (ST) e de alta bioativação (HB). Constante 
et al. (2017) também testaram o efeito carcinogênico do 
clonazepam por meio do ETT em D. melanogaster. O fár-
maco, nas concentrações de 25, 50 e 100 mM, também 
não demonstrou efeito carcinogênico.

Além de verificarem a ausência de carcinogenicida-
de, Constante, Oliveira e Silva-Oliveira (2016) testaram 
o efeito anticarcinogênico do clonazepam por meio do 
ETT. Os resultados mostraram uma redução no número 
de tumores, estatisticamente significativa, em todas as 
concentrações testadas, quando comparadas ao controle 
positivo, permitindo-se concluir que o agente foi capaz 
de reduzir a ocorrência de tumores induzidos pela do-
xorrubicina em D. melanogaster (CONSTANTE; OLIVEIRA; 
SILVA-OLIVEIRA, 2016). Ainda em outro estudo com o 
clonazepam, Oliveira et al. (2019) avaliaram os efeitos mo-
dulatórios do fármaco contra a mutagenicidade induzida 
por doxorrubicina, por meio do teste SMART, também em 
D. melanogaster. Concluíram que o agente foi capaz de 
reduzir significativamente a frequência total de manchas 
mutantes em todas as concentrações do cruzamento de ST 
e HB, possivelmente por suas capacidades antioxidantes 
e indução apoptótica através das vias de canais iônicos.

Outra pesquisa avaliou a toxicidade e carcinogeni-
cidade do estazolam, outro benzodiazepínico, via dieta, 
em ratos Sprague-Dawley (0,5, 2 e 10 mg/kg/dia) e em 
camundongos B6C3F1 (0,8, 3 e 10 mg/kg/dia). Em ra-
tos, não foram observadas alterações biologicamente 
significativas em relação à mortalidade, sinais clínicos, 
consumo de alimentos ou ocorrência de massas palpáveis. 
Os camundongos foram mais responsivos ao estazolam, 
porém, embora tenha sido verificado o aparecimento de 
hiperplasia nodular do fígado relacionada à dose, os tu-
mores benignos e malignos espontâneos observados em 
todos os grupos não foram considerados relacionados ao 
medicamento. Com base nos resultados desses estudos, 
o estazolam não foi considerado carcinogênico quando 
administrado por dieta nas condições experimentais 
mencionadas.

Peng et al. (2020) conduziram uma meta-análise para 
analisar a associação entre o uso de drogas hipnóticas e 
o risco de câncer. Concluíram que o uso de hipnóticos de 
dose mais baixa e exposição mais curta aos hipnóticos 
não parece estar associado a um risco aumentado de 
câncer. Além disso, o uso de benzodiazepínicos de efeito 
ansiolítico parece ter menor risco do que os sedativos 
benzodiazepínicos. Uma alta heterogeneidade foi obser-
vada entre os estudos identificados, e os resultados foram 
inconsistentes em alguns subgrupos. Os autores sugerem 
a necessidade de realização de ensaios de controle rando-
mizados para confirmar as descobertas no futuro.

Além dos estudos mencionados, que demonstram a 
ausência de carcinogenicidade de outros benzodiazepíni-
cos, O’Donnell, Nicholson e Boland (2019) reforçam que 
evidências existentes atualmente não mostram associação 
entre o uso de benzodiazepínicos em pacientes com cân-
cer, nem diminuição da sobrevida. Segundo os autores, 
esses achados são particularmente importantes quando 
se considera que pacientes com câncer geralmente 
apresentam sintomas angustiantes, como ansiedade ou 
dispneia, que podem ser tratados com benzodiazepínicos.

CONCLUSÃO
O Teste de Tumores Epiteliais em D. melanogaster 

permitiu verificar que o bromazepam não foi carcinogê-
nico em nenhuma das concentrações testadas, uma vez 
que não houve diferença significativa entre as frequências 
tumorais (nas cinco concentrações testadas) e a frequ-
ência observada nos indivíduos tratados com o controle 
negativo. No entanto, ressalta-se a necessidade de novos 
estudos, com diferentes metodologias e diferentes or-
ganismos testes, para a maior compreensão da ação do 
bromazepam no organismo.
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