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Resumo

Durante a pandemia da Covid-19, houve um aumento no consumo comercial dos medicamentos Hidroxicloroquina e
Ivermectina para o tratamento da doenca devido aos resultados positivos encontrados em testes in vitro. Entretanto,
ndo ha indicios cientificos de que estes medicamentos, em dosagens seguras, sejam eficazes para a patologia em seres
humanos. Neste sentido, este trabalho teve como objetivo avaliar a toxicidade e genotoxicidade dos medicamentos
através do bioensaio Allium cepa. Com isso, para controle positivo, foi utilizado 800mg de Paracetamol e para o
negativo, agua filtrada. Os farmacos Hidroxicloroquina e Ivermectina apresentaram potencial toxico em suas dosagens
usuais. Além disso, um dos bulbos tratados com Ivermectina apresentou alteragdes morfoldgicas em suas raizes. O
medicamento antimalarico (Hidroxicloroquina) ndo apresentou risco genotoxico nas dosagens testadas, mas oferece
risco a salde humana quando administrada em excesso, € sem recomendagdo médica, ou com associagdo com outros
medicamentos, tal como a azitromicina. O farmaco lvermectina apresentou risco genotdxico em duas das quatro
concentragdes testadas, apresentando aumento do numero de microndcleos de acordo com o aumento da dose.
Portanto, para consumo desses medicamentos, é necessario um acompanhamento médico responsavel, além de seguir
as recomendacOes adequadas. Até o presente momento, o protocolo correto de vacinagdo € o Unico método eficaz de
profilaxia.

Palavras-chave: Covid-19; Farmacos; Genotoxicidade.

Abstract

During the Covid-19 pandemic, there was an increase in the commercial consumption of the medicines
Hydroxychloroquine and Ivermectin for the treatment of the disease due to the positive results found in in vitro tests.
However, there is no scientific evidence that these drugs, in safe dosages, are effective for the pathology in humans. In
this sense, this study aimed to evaluate the toxicity and genotoxicity of drugs through the Allium cepa bioassay. Thus,
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for the positive control, 800mg of Paracetamol was used and for the negative control, treated water. The drugs
Hydroxychloroquine and Ivermectin showed toxic potential at their usual dosages. In addition, one of the bulbs
treated with Ivermectin showed morphological changes in its roots. The antimalarial drug (Hydroxychloroquine) did
not present a genotoxic risk at the dosages tested, but it poses a risk to human health when administered in excess,
without medical advice, or in association with other drugs, such as azithromycin. The drug Ivermectin presented a
genotoxic risk in two of the four concentrations tested, showing an increase in the number of micronuclei according to
the increase in the dose. Therefore, for the consumption of these drugs, responsible medical monitoring is necessary,
in addition to following the appropriate recommendations. To date, the correct vaccination protocol is the only
effective method of prophylaxis.

Keywords: Covid-19; Drug; Genotoxicity.

Resumen

Durante la pandemia de Covid-19 se registr6 un aumento en el consumo comercial de los medicamentos
Hidroxicloroguina e Ivermectina para el tratamiento de la enfermedad debido a los resultados positivos encontrados
en pruebas in vitro. Sin embargo, no existe evidencia cientifica de que estos farmacos, en dosis seguras, sean efectivos
para la patologia en humanos. En ese sentido, este estudio tuvo como objetivo evaluar la toxicidad y genotoxicidad de
farmacos a través del bioensayo Allium cepa. Asi, para el control positivo se utilizaron 800 mg de Paracetamol y para
el control negativo agua tratada. Los farmacos Hidroxicloroquina e lvermectina mostraron potencial téxico en sus
dosis habituales. Ademas, uno de los bulbos tratados con Ivermectina present6é cambios morfoldgicos en sus raices. El
farmaco antipaltdico (Hidroxicloroquina) no presentd riesgo genotdxico a las dosis probadas, pero presenta riesgo
para la salud humana cuando se administra en exceso, sin consejo médico, o en asociacién con otros farmacos, como
la azitromicina. El farmaco lvermectina present6 riesgo genotdxico en dos de las cuatro concentraciones probadas,
mostrando un aumento en el nimero de microndcleos conforme aumentaba la dosis. Por tanto, para el consumo de
estos farmacos es necesario un seguimiento médico responsable, ademas de seguir las recomendaciones oportunas.
Hasta la fecha, el protocolo de vacunacion correcto es el unico método eficaz de profilaxis.

Palabras clave: Covid-19; Droga; Genotoxicidad.

1. Introducéo

Durante a pandemia da Covid-19, houve um aumento no consumo de alguns medicamentos antimalaricos e anti-
helminticos, tais como Hidroxicloroquina (HCQ) e Ivermectina (IVM), devido a indicagdo de sua “eficacia” para a melhoria
dos sintomas e até mesmo a “cura” da doenga causada pelo SARS-CoV-2. De acordo com Melo et al. (2021), foram vendidos,
em 2019, R$ 55 milhdes do medicamento HQC e, em 2020, este niUmero aumentou para R$ 91,6 milhdes, um crescimento de
66,5%. Com o farmaco lvermectina, houve um crescimento ainda maior, em 2019, foram vendidos R$ 44 milhGes do
medicamento e, no ano de 2020, alcangou R$ 409 milhdes, totalizando um aumento de 829% nas vendas.

A Hidroxicloroquina, farmaco derivado da Cloroquina, é bastante utilizado para o tratamento da malaria, do lGpus e
artrite reumatoide devido a sua capacidade anti-inflamatdria. Além disso, existe indica¢do de que 0o medicamento apresenta
atividade antiviral e possui a capacidade de aumentar o pH do endossomo. Interfere na glicolisagdo terminal de receptores de
ECA-2 e, consequentemente, prejudica a replicacdo do virus na célula do hospedeiro (Souza et al., 2020; Santos, 2021).

Segundo Barbosa et al. (2021), o medicamento Ivermectina é um antiparasitario bastante conhecido e utilizado na
medicina humana e na medicina veterinaria em consequéncia da sua eficécia para tratar endoparasitas e ectoparasitas, e possuir
atividades antibacterianas, antialérgicas e antivirais. Portanto, mesmo sem confirmag&o cientifica acerca da eficacia, a IVM foi
incluida em diversos protocolos de prevencdo a Covid-19. Desta forma, foi necessario a empresa responsavel pelo
desenvolvimento da IVM, Merck Sharp & Dohme, afirmar publicamente que os dados cientificos disponiveis ndo asseguravam
a eficacia do farmaco para o tratamento da Covid-19 (Melo et al., 2021).

Entretanto, apesar de ambos os medicamentos acima citados apresentarem uma boa atividade antiviral em testes in
vitro. De acordo com Oliveira et al. (2022), as dosagens necessarias, se utilizadas para tratamento da Covid-19, capazes de
inibir a replicacdo viral em humanos, ultrapassariam as dosagens maximas recomendadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
em Saude (ANVISA). Diversos estudos sobre inibigdo viral do SARS-Cov-2 em humanos estdo disponiveis na literatura, mas

existem divergéncia de informacdes e, grande parte desses estudos que mostram eficacia para inibi¢do do virus em humanos,
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possuem combinagdes farmacolégicas que podem trazer risco a salde humana, com doses extremamente elevadas (Barbosa et
al., 2021).

Com a divulgagdo na midia da informac&o da eficacia destes farmacos em testes in vitro para Covid-19, a populagao
brasileira rapidamente fez usos dos mesmos para a “prevencao” da patologia. Entretanto, além de ndo reduzir o nimero de
infectados e de casos graves, a automedicacdo ocasionou diversos outros diversos danos a salde, como reacdes cutaneas,
problemas hepaéticos e cardiacos.

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo principal avaliar os efeitos tdxicos, e genotdxicos dos medicamentos
Hidroxicloroquina e lvermectina em testes in vivo (modelo vegetal) na espécie Allium cepa L. Os efeitos toxicos foram
observados através do crescimento de raizes dos bulbos e os efeitos genotéxicos por meio de alteragfes cromossémicas e do

teste de microncleo.

2. Metodologia

Este trabalho € uma pesquisa de carater experimental, baseado na observacdo de células eucaridticas através do teste
A. cepa em abordagem qualiquantitativa para anélise do potencial téxico, e genotoxico dos medicamentos Hidroxicloroquina e
Ivermectina. Foi realizado no Laboratdrio de Genética e Toxicologia da Universidade Federal de Campina Grande, da Unidade

Académica de Ciéncias Biologicas, Centro de Salde e Tecnologia Rural, campus, Patos/PB.

2.1 Espécie utilizada

Foram adquiridas comercialmente, 40 exemplares de cebolas sadias e de tamanhos e pesos semelhantes (média de
111,79), no Mercado Central (feira livre) de Patos. Foram utilizadas cebolas da espécie Allium cepa L., com catafilos externos
brancos, mesmas origens, ndo germinadas e saudaveis, mantidas em local livre de umidade e ao abrigo da luz. Inicialmente,
com o auxilio de um estilete, foram retiradas cautelosamente as tlnicas ressecadas e as raizes envelhecidas dos bulbos.
Posteriormente, os bulbos foram higienizados em agua filtrada corrente, por cerca de duas horas, para retirar residuos da casca

e diminuir os efeitos de possiveis inibidores do brotamento (Santos et al., 2020).

2.2 Farmacos utilizados

Os medicamentos genéricos (hidroxicloroquina e Ivermectina) foram adquiridos comercialmente em drogarias e 0
paracetamol em farmacia de manipulacdo localizada no municipio de Patos, PB. Para a realizagdo do tratamento da
Hidroxicloroquina, (Sulfato de Hidroxicloroquina, C1sH26CIN3O, Medley®) é importante informar que de acordo com a bula,
400mg do medicamento é a dose usual em humanos. Foram utilizadas as dosagens de 50mg/L, 100mg/L, 200mg/L e 400mg/L,
sendo identificadas como T1, T2, T3, e T4 respectivamente, seguido da sigla HCQ. Enquanto que para a lvermectina
(Ivermectina, C+7H72014 (H2B1b), Vitamedic©), 12mg é a dose usual em humanos. Foram empregadas as dosagens de 1,5mg/L,
3mg/L, 6mg/L e 12mg/L sendo catalogadas como T1, T2, T3, e T4 respectivamente, seguido da sigla VM.

Ambos os medicamentos foram macerados com um instrumento metalico e em seguida foram diluidos em agua
filtrada (Cirilo et al, 2019) para a preparacdo das concentracGes-teste. Para a preparacdo dos grupos controle foi seguida a
metodologia de Bohrer et al, (2022), onde no controle negativo foi utilizado apenas agua filtrada e para o controle positivo, foi
diluido 800mg do farmaco Paracetamol (acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol, CgHyNO, Pharmapele®) em 1L de agua
filtrada.

2.3 Preparacdo do material vegetal
Os bulbos foram colocados em recipientes de vidro para cada tratamento e foram fixados com palitos de madeira para

que apenas a parte basal da cebola possa ter contato com a substincia-teste. O experimento foi realizado em quadruplicata,
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totalizando 16 bulbos para cada medicamento e 4 bulbos para os cada grupo-controle (negativo e positivo), sendo 40 bulbos no
total. Segundo Parvan et al., (2020), ap6s 5 dias de periodo de crescimento em temperatura média de 25°C e iluminagdo com
lampada fluorescente constante, todas as raizes foram contabilizadas e as trés maiores raizes de cada bulbo foram medidas com
o0 auxilio de um paquimetro digital.

2.4 Preparacado do material para analise microscdpica

Para a preparacdo das laminas, as duas maiores raizes presentes em cada bulbo foram retiradas com o auxilio de uma
tesoura esterilizada. Com uma pinga, as raizes foram inseridas em um tubo de ensaio contendo carmim acético 1% e aquecidas.
Esse processo foi repetido por trés vezes. Logo em seguida, as raizes foram retiradas do tubo e posicionadas na lamina para a
maceracdo (Fiskesjo, 2008). As radiculas foram postas sobre a lamina, e com o auxilio do bisturi, foi seccionada a regido
meristematica, restando na I&mina apenas o material necessério para a anélise (Silva et al., 2021a). Ao fim do processo, a
laminula foi adicionada e fixada com verniz incolor.

As laminas foram analisadas por microscopia optica nos aumentos de 400 X em microscopio NIKON e100. Em cada
réplica, foram contabilizadas 1.000 células, totalizando 4.000 células para cada tratamento. Para a analise de efeitos
citotoxicos, foram observadas as divisdes celulares presentes em cada réplica, onde as células foram somadas, dividindo-se
pelo total de células e multiplicando-se por 1000. Os efeitos genotdxicos foram analisados de acordo com a quantidade de

microndcleos encontrados em 1.000 células (Martins et al., 2003).

2.5 Anélise Estatistica

Os dados obtidos pelo delineamento experimental inteiramente casualizado dos tamanhos das raizes e das analises das
Iaminas com células de cebola foram tabulados em planilhas do programa Microsoft Excel; e as avaliacfes estatisticas foram
realizadas no programa Graphpad Prism® v9.00 com analise de variancia ANOVA, seguida do teste de Dunnet com nivel de
significancia de p < 0,05. A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk (Silva et al., 2021b).

3. Resultados e Discussao

3.1 Biomarcadores toxicol6gicos

Inicialmente, foi utilizado como controle positivo (CP) 0,006¢/L de sulfato de cobre (CuSO4) em concordancia com
artigos que utilizam esse composto em experimentos com o sistema-teste Allium cepa (Messias et al., 2021). Nos exemplares
deste controle positivo foi possivel observar apenas alteracfes macroscopicas nos bulbos, como parametro de toxicidade.
Como, por exemplo, crescimento de um broto vertical, em um exemplar, enquanto que em outros foram notados pouco
crescimento e desenvolvimento de raizes, além de alteragfes na textura do bulbo. No entanto, utilizando-se esta substancia, nas
condigdes testadas, ndo foi possivel obter a germinagdo adequada dos bulbos testados das cebolas.

Na Figura 1, é notorio observar a inibi¢do do crescimento das raizes dos bulbos tratados com CuSO,4. Além disso,

houve um crescimento de novas folhas (o procedimento ndo ocorreu com os demais tratamentos).
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Figura 1 — Bulbos de A. cepa ap0s exposi¢do ao tratamento com CuSO4

A: crescimento de broto (seta); B: crescimento comprometido das raizes do bulbo (seta); C: Parte basal da cebola alterada
(seta). Fonte: Autores.

Portanto, devido ao baixo indice de crescimento das raizes apresentados nos exemplares de cebolas tratadas com o
sulfato de cobre, ndo foi possivel a confeccdo das laminas referentes ao controle positivo, 0o que impossibilitou a anélise
microscopica das alteracGes celulares. Devido a isso foi necessaria a substituicdo do Sulfato de Cobre, como Controle Positivo,
pelo Paracetamol, utilizando a dosagem de (800mg/L). Segundo Lessa e Cariello (2017), essa dosagem do Paracetamol possui
atividade citotdxica, mutagénica e é bastante utilizada em testes de A. cepa como controle positivo.

3.1.1 Efeitos téxicos dos medicamentos Hidroxicloroquina e lvermectina

O teste de Allium cepa é bastante utilizado por diversos pesquisadores devido a sua sensibilidade para identificar
substancias com potencial genotoxico. Além disso, apresenta um baixo custo para a realizagéo do teste, de facil manipulacéo e
uma boa semelhanga com células de humanos, cerca 75 a 91% de semelhancga. As raizes dos bulbos crescem em contato direto
com a substéncia, sendo um modelo de teste in vivo eficiente para a identificacdo de danos no material genético das células.
Inimeros estudos reconhecem o teste de A. cepa como importante indicador de toxicidade, utilizando as medidas das raizes
como parametro. E a analise de microntcleos como biomarcador dos efeitos da genotoxicidade (Frota et al., 2019; Bagatini,
2007; Moraes, 2018).

Com isso, individuos expostos a alguma medicacéo, geralmente possuem o material genético mais fragilizado devido
a presenca de fatores quimicos no metabolismo, possibilitando o surgimento de danos no processo de divisdo celular. Somado
a isso, a exposicdo a substancia poderd ocasionar danos irreversiveis como microndcleos e, em alguns casos, levar a célula a
morte programada (Sousa et al., 2019).

Na figura 2, é possivel observar, os efeitos toxicos na compara¢do da média do crescimento das raizes nas
concentracfes de 50mg, 100mg, 200mg e 400mg do medicamento Hidroxicloroquina e 1,5mg, 3mg, 6mg e 12mg do
medicamento Ivermectina em relacdo ao controle negativo.

Os resultados estatisticos através do teste de ANOVA mostraram que os efeitos toxicos entre os tratamentos, no total,
foram extremamente significantes, sendo P < 0,0001. No entanto, pelo teste de Dunnet, a diferenga entre as réplicas apresentou
0s seguintes resultados. Entre o controle positivo e todos os tratamentos houveram diferencas estatisticas significativas. No
entanto, quando comparado com o controle negativo, a maioria dos tratamentos apresentaram variacGes estatisticas
significantes, exceto os tratamentos T2HCQ, T3HCQ e T1I1VM, devido a semelhanca da média dos comprimentos das raizes
destes tratamentos em relagéo ao controle negativo.

Nos tratamentos das doses de HCQ que obtiveram um resultado significante (TLHCQ e T4HCQ), é possivel observar

uma tendéncia de diminuicdo no crescimento da raiz de acordo com a dose-resposta. No T1HCQ, constituido de 50mg do
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medicamento, a média no tamanho das raizes foi superior, a0 TAHCQ, que possuia a maior dosagem do tratamento (400mg).
Também de T2 a T4 IVM é possivel observar uma relagéo dose-resposta (R?=0,95).

Adicionalmente foi realizada uma analise de variancia (ANOVA) de duas vias, comparando as réplicas e o0s
tratamentos e foi observado que as réplicas ndo interferiram no experimento e que os tratamentos sdo responsaveis pela

variacdo estatisticamente significante (P=0,0002).

Figura 2- Comprimento médio das raizes expostas as concentracfes dos diferentes tratamentos com Hidroxicloroquina e
Ivermectina.
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Fonte: ANOVA de uma via, com teste de multiplas comparag@es de Dunnet. Graphpad Prism 9.

Na concentracdo de 400mg (T4HCQ) deste experimento, o farmaco foi suficientemente toxico para inibir o
crescimento das raizes. Mas, nas dosagens reduzidas (T2HCQ e T3HCQ, respectivamente) os efeitos tdxicos podem ter sido
disfargados em razdo das altas médias apresentadas no comprimento das raizes. Isso acontece, possivelmente devido aos
macronutrientes presentes no medicamento ter auxiliado no crescimento das raizes (Parvan et al., 2020).

Nas concentraces de lvermectina, todos os resultados foram estatisticamente significantes, exceto o T1IVM, que
detinha a menor dosagem. Como pode ser observado pelos valores médios do tamanho das raizes quando comparadas ao
controle negativo, demonstrando toxicidade. Os tratamentos T2, T3 e T4 da IVM apresentaram ainda um aumento do tamanho
das raizes de acordo com a dose-resposta, certamente, devido o medicamento, possivelmente, ter possibilitado uma
multiplicacdo celular descontrolada, ocasionando o surgimento de danos. Conforme Pinheiro et al. (2022), o farmaco
Ivermectina, em teste Allium cepa, apresentou um aumento do potencial tdxico com provavel relagdo dose-resposta, nas
concentragdes testadas de 0,25 mg/mL, 0,5 mg/mL e 1,0 mL. Além do efeito no tamanho das raizes, foi observado, na maior
concentracdo (12mg), a presenga de raizes deformadas, um dos parametros considerados na avaliagdo macroscopica de

toxicidade. (Figura 3).
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Figura 3 — Raizes retorcidas (seta) em exemplar de bulbo de A. cepa tratado com 12mg de lvermectina.

Fonte: Autores.

N&o foi observado neste estudo, através de uma ANOVA de uma via, altera¢fes tdxicas quanto ao himero de raizes
germinadas, pois ndo ocorreram diferencas estatisticas significativas entre os tratamentos e 0 grupo controle.

Ja em estudos utilizando animais como organismo-teste, com os mesmos medicamentos utilizados neste trabalho,
foram encontrados claros indicios de toxicidade. Em Artemia salina, o medicamento IVM apresentou um alto grau de
toxicidade ja nas primeiras 24h, resultando na CLso = 1,25ppm, com o valor de coeficiente de regulacdo satisfatério (R? =
0,95). E nas primeiras 24h, o farmaco HCQ apresentou uma CLso superior a sua concentracdo maxima, e, apds 48h, o fa&rmaco
atingiu uma CLsp de 30,12ppm, com R? = 0,91 (Oliveira et al., 2022).

Em peixe-zebra (Danio rerio) como sistema modelo foi possivel observar que em 72 horas de exposicdo dos
medicamentos Azitromicina (AZT) e Hidroxicloroquina (HCQ) (sozinhos ou em combinacéo binaria, ambos na concentragéo
de 2,5 pg/L) foram capazes de induzir alteragdes fisioldgicas in silico e efeitos neurotdxicos no peixe-zebra adulto (Mendonca-
Gongalves et al., 2021).

A toxicidade do farmaco Ivermectina também foi estudada tanto em embriGes, juvenis e adultos de peixe-zebra, que

apresentou toxicidade aguda maior em juvenis e adultos do que nos estagios embrionarios do organismo (Oliveira et al, 2016).

3.2 Biomarcadores Genotoxicos
3.2.1 Efeitos genotoxicos dos medicamentos Hidroxicloroguina e lvermectina

Os micronucleos (MN) séo partes de cromatides ou cromossomos inteiros que ndo segregam durante a diviséo. Essas
alteracBes originadas a partir da exposi¢do a compostos genotdxicos. O teste de MN é bastante utilizado nos experimentos para
avaliar os possiveis danos de individuos expostos a agentes genotoxicos (Lima et al., 2021; Andrade et al., 2020).

Foram encontradas diversas aberrac6es cromossdmicas (AC) nos tratamentos de Ivermectina. Sendo denotado um
aumento no nimero de ACs observadas de acordo com o aumento da dose (Figura 4). Na dosagem de 12mg, 0 nimero de
alteracGes encontradas foi aproximado aos nimeros encontrados no Paracetamol, agente considerado toxico e genotdxico.

De acordo com Molinari et al, (2009).A genotoxicidade e citotoxicidade do anti-helmintico IVM e seu produto
formulado ivomec® também foram avaliadas em culturas in vitro de células de ovario de hamster chinés (CHOK1) usando
sete pontos finais diferentes: frequéncia SCE, SCGE, progressdo do ciclo celular, indice mitético, indice de replicacdo
proliferativa, vermelho neutro e bioensaios de MTT. Os resultados demonstraram que tanto IVM e ivomec® ndo foram
capazes de induzir SCEs nessas células tratadas com até 25,0 g/ml, enquanto que as concentra¢des mais altas (50,0-250,0 g/ml)
ocorreu citotoxicidade celular claramente revelada, com retardo da progressdo do ciclo celular, diminuicdo da atividade

mitética e inibigdo do crescimento celular
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Sousa et. al., (2019) observaram uma relacdo dose-dependéncia na frequéncia de microntcleos utilizando T. pallida
como bioindicador, com as maiores concentragfes (11,42, 22,84 e 45,68 x 10—5 mM) diferindo estatisticamente (p < 0,05) do
controle negativo, evidenciando um efeito genotoxico da Ivermectina.

A ivermectina exerce ainda atividade antiviral de largo espectro contra varios virus de animais e humanos, incluindo
virus de RNA, como 0 SARS-CoV-2, e de DNA. Foi evidenciado, por exemplo que, in vitro, ela permite uma reducdo do RNA
viral em 5000 vezes, em 48 horas para células recém-infetadas. Entretanto apresenta alta taxa de citotoxicidade (Sharun et al.,
2020). E importante ressaltar que ainda ndo existem estudos clinicos em organismos superiores que comprovem a eficécia

deste medicamento in vivo.

Figura 4 — AlteragBes cromossomicas em células dos bulbos de cebola tratados com Ivermectina.

A: Intérfase com microndcleo (seta); B: Tel6fase com cromossomo isolado (seta); C: Anéafase com cromossomo retardatario (seta); D: Ponte
anafasica (seta); E: Metéafase com quebra cromossdmica (seta). Fonte: Autores.

No entanto, devido ao nimero de células obtidas e analisadas ndo foi possivel realizar uma analise estatistica
quantitativa para a anélise das Aberragdes Cromossdmicas e indice Mitético (IM). Deste modo, foi possivel apenas a anélise
de microndcleos, onde, 0s grupos controles apresentaram uma alta taxa de variagdo com relacdo ao nimero de microndcleos
encontrados em 1.000 células. O controle negativo ndo apresentou micronucleo, corroborando com os resultados do CN do
estudo de Parvan et al., (2020). Entretanto, o controle positivo deste experimento, quando comparado ao CN, apresentou um
resultado extremamente significativo com P < 0,0001, comprovando a eficécia dos resultados esperados na diferenciacdo dos
grupos controle.

Em relacdo ao medicamento Hidroxicloquina, de acordo com o nimero de microntcleos encontrados em todos os
tratamentos, é possivel afirmar que, nas dosagens testadas (Tabela 1), o medicamento ndo possui efeito genotdxico. Este fato é
condizente com as informagfes constantes na bula de HCQ (EMS), onde informa que o medicamento ndo apresentou risco
genotdxico para humanos e, em testes realizados em mutacdo reversa bacteriana (Ames), o farmaco também ndo apresentou

atividade mutagénica.
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Além disso, as alteragbes cromossdmicas encontradas nos tratamentos do farmaco ndo foram consideradas
significativas. O farmaco Cloroquina (CQ), apesar de ser considerado um agente genotdxico fraco, pode ocasionar mutagdes e
quebras cromossdmicas, mas, o farmaco derivado, a Hidroxicloroquina, apresenta menor toxicidade com relacdo a CQ
(Barbosa et al., 2021), confirmando o baixo nimero de alteragdes cromossdmicas encontradas nos tratamentos de HCQ, neste
trabalho.

Embora tenha sido evidenciado a auséncia de efeitos genotoxicos da Hidroxicloroguina neste trabalho, Besaratinia et
al., (2021) demonstraram significativa genotoxicidade de HCQ, incluindo sua capacidade de induzir danos oxidativos no DNA
e mutacdo em células de mamiferos in vitro. E importante salientar que este medicamento pode ocasionar diversos danos a
salide da populagdo, principalmente devido a altas dosagens que foram consumidas com o intuito de prevenir a patologia do
SARS-CoV-2 elou a interacdo medicamentosa. Pois a Hidroxicloroquina diminui a quantidade de aglcar presente no
organismo. Entdo, quando associada a medicamentos diabéticos, poderd ocasionar quadros de hipoglicemia. Ademais,
individuos com problemas cardiacos (ex: arritmias), deverdo utilizar o medicamento com acompanhamento médico, pois, a
HCQ quando consumida juntamente com drogas para tratamento cardiacos, pode aumentar o intervalo QT (Oliveira et al.,

2022), causando desequilibrio hidroeletrolitico ou hipdxia do miocérdio.

Tabela 1 — Frequéncia de microndcleos entre os grupos controles e tratados com o farmaco Hidroxicloroquina.

Grupos Micronucleos (média + desvio padrao)

Controle Negativo —

Controle Positivo 3,5+0,58
HCQ50mg 0,25+ 0,50
HCQ 100mg 0,25 + 0,50
HCQ 200mg 0,50 + 0,58
HCQ 400mg 1,0+0,82

Em nenhum tratamento foi encontrada diferenca estatistica significativa (p>0,05) em relagdo ao grupo controle negativo. Fonte: Dados da
pesquisa (2022).

Por outro lado, em relacdo a ivermectina, as dosagens de 6mg e 12mg de IVM (Tabela 2) apresentaram resultados
estatisticos significativos para genotoxicidade. Em todos os tratamentos é observado um aumento no nimero de microndcleos
encontrados de acordo com as doses. Também foram encontradas aberragdes cromossdmicas nos tratamentos de Ivermectina,
mas apenas foi possivel obter resultados qualitativos.

Em trabalho realizado com Drosophila melanogaster (Sousa et al, 2019), também encontrou que os tratamentos que
continham Ivermectina demonstraram atividade carcinogénica de forma dose dependente. Além disso, EI-Ashmawy et al.,
(2011) estudaram os efeitos da VM no desenvolvimento fetal de ratas Wistar, bem como o efeito genotoxico e mutagénico
com o teste de microndcleo. Os resultados revelaram a existéncia de distirbio do desenvolvimento fetal dos camundongos
tratados e citotoxicidade e genotoxicidade nas células embrionarias de ratos, indicada pela redugdo do o indice mitético e o
aumento de eritrécitos micronucleados. A 1VM ainda causou efeitos genotdxicos, revelado por diferentes tipos de aberracGes
cromossdmicas (fragmentos e dele¢des, formagdo de cromossomos circulares, poliploidia e formacao de micronicleos), tanto

nas células somaticas, quanto nas embrionarias dos organismos expostos.
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Tabela 2 — Frequéncia de microntcleos entre os grupos controles e tratados com o farmaco lvermectina

Grupos MicronUcleos (média + desvio padréo)

Controle Negativo —

Controle Positivo 3,5+0,58
IVM 1,5mg 0,50 + 0,58
IVM 3mg 1,0+0,82
IVM 6mg 1,3 +0,50*
IVM 12mg 2,5+0,58*

(*) indica diferencas estatisticas (p>0,05) em relagéo ao grupo controle. Fonte: Dados da pesquisa (2022).

De acordo com o protocolo de tratamento da Covid-19 disponibilizado pela Secretaria Municipal de Salde e
Saneamento de Taquarussu-MS, para individuos entre 61 e 90kg, a recomendacdo € o consumo de 3 comprimidos por dia
durante 4 dias. Entretanto, a bula do medicamento informa que dosagem recomendada para individuos de 65 a 84kg é de
apenas 2 comprimidos, além de ser em dose oral Gnica.

Com diversas informacdes similares e amplamente divulgadas, a populacdo fez uso do medicamento que ndo possui
nenhuma eficcia contra a Covid-19, aumentando as chances de uma intoxicacdo medicamentosa, e, além disso, a
possibilidade de ocorrer resisténcia aos parasitas, prejudicando algum tratamento futuro. Conforme Filho et al. (2021), a méa
utilizacdo do farmaco lvermectina provocou o aumento da resisténcia da Sarcoptes scabiei ao fa&rmaco, aumentando o0s riscos
de surtos de escabiose na populacéo brasileira. Além disso, a patologia podera ocasionar danos no desenvolvimento infantil,

ocasionar distdrbio do sono e redugdo na produtividade e na capacidade de concentragdo.

4. Concluséo

Observa-se que, a Hidroxicloroquina apresentou toxicidade em sua concentracdo usual recomendada (400mg) e a
Ivermectina apresentou toxicidade em todos as concentragdes utilizadas neste estudo. A Hidroxicloriquina ndo apresentou
efeito genotdxico, enquanto a lvermectina apresentou genotoxicidade nas maiores dosagens testadas.

Este trabalho vem contribuir com mais informacgdes sobre a avaliacdo da toxicidade e genotoxicidade desses
farmacos. Portanto, € necessaria uma politica publica acerca da automedicacdo e os riscos a salde, além de uma melhoria na
fiscalizacfo no despacho dos medicamentos a sociedade. Até o momento, a eficicia dos medicamentos para a Covid-19 ainda
ndo foi comprovada cientificamente. Sendo assim, o Unico tratamento eficaz para a patologia é o protocolo de vacinagdo e
medidas de isolamento e higiene.
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