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Resumo

O presente trabalho teve como finalidade verificar a toxicidade da Ivermectina no modelo vegetal Allium cepa. Para
verificar a toxicidade foi utilizado concentra¢des de 0.25 mg/ml, 0.5 mg/ml e 1.0 mg/ml de ivermectina que estiveram
em contato com cinco bulbos de cebolas respectivamente para cada uma das concentracdes, incluindo o controle
negativo, realizado com agua destilada. Logo em seguida, as cebolas foram colocadas em frascos de vidros contendo
8mL finais de suas respectivas concentragBes, sendo mantidas por trés dias em ambiente escuro com temperatura
aproximada de 25°C. Passados os trés dias, foi possivel medir o crescimento das raizes com o auxilio de uma régua e
assim verificar sua toxicidade. Através de métodos quantitativos, observou-se que a ivermectina foi dose dependente
na inibicdo de crescimento da raiz Allium cepa. Verificou-se a inibicdo de acordo com o crescimento de concentragéo.
Na concentragdo 0,25mg/ml a inibicdo foi minima, se comparada com a inibigdo 1,0 mg/ml, que mostrou bastante
potencial toéxico. Com isso, constatou-se que quanto maior a concentracdo de ivermectina, menor era o crescimento da
raiz, evidenciando seu potencial toxicolégico ao uso indiscriminado do medicamento.
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Abstract

The present work aimed to verify the toxicity of Ivermectin in the plant model Allium cepa. To verify the toxicity,
concentrations of 0.25 mg/ml, 0.5 mg/ml and 1.0 mg/ml of ivermectin were used, which were in contact with five onion
bulbs respectively for each of the concentrations, including the negative control, carried out with distilled water. Soon
after, the onions were placed in glass vials containing the final 8mL of their respective concentrations, being kept for
three days in a dark environment at a temperature of approximately 25°C. After the three days, it was possible to measure
the growth of the roots with the aid of a ruler and thus verify its toxicity. Through quantitative methods, it was observed
that ivermectin was dose-dependent in inhibiting the growth of Allium cepa root. Inhibition was verified according to
concentration growth. At the concentration of 0.25mg/ml, the inhibition was minimal, compared to the inhibition at
1.0mg/ml, which showed considerable toxic potential. Thus, it was found that the higher the concentration of ivermectin,
the lower the growth of the root, evidencing its toxicological potential to the indiscriminate use of the drug.
Keywords: Toxicity; Ivermectin; Mutagenicity.

1. Introducéo

A lvermectina € um antiparasitério utilizado em medicina humana e veterinaria. Foi descoberta em 1975 e comegou a
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ser utilizada na veterinaria no ano de 1981. A partir de alguns estudos, ela mostrou eficacia em humanos e comecgou e a ser
utilizada na medicina humana no ano de 1987. Tem grande eficacia em doencas como filariose, estrongiloidiase, ascaridiase,
escabiose, pediculose e off label. Alguns estudos vém demonstrando eficécia viral, tumoral, bacteriana e também em doencas
metabdlicas. (Pedroso et al., 2020).

Ela provoca uma paralisia tbnica na musculatura dos vermes, através da potencializacdo ou ativacdo dos canais de
cloreto controlado pelo neurotransmissor glutamato. Esses canais estdo presentes apenas em seres invertebrados. Pode ocorrer
raramente diarreia e nausea, astenia, dor abdominal, anorexia, constipacdo e vomitos, relacionados com o sistema nervoso central
podem apresentar tontura, sonoléncia, vertigem e tremor. (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2019).

Usada a varios anos em animais, a ivermectina sempre teve um bom perfil de seguranga, mesmo podendo apresentar
efeitos adversos como, tontura, vertigem e nauseas, devido sua alta lipossolubilidade, quando utilizado por via oral. Ela é um
medicamento de amplo espectro, abrangendo varios parasitas, como nematddeos, flavivirus e microbactérias (Heidary &
Gharebaghi, 2020).

A ivermectina sempre apresentou muitos efeitos positivos em diferentes tipos de virus, nos estudos in vitro e estudos
experimentais em animais, além de seu potencial anti-inflamatdrio. Mesmo com esses estudos experimentais, é necessaria uma
maior avaliagdo quando se trata de uso humano, pois foi verificado que a inibigdo de replicagdo do novo coronavirus in vitro,
era 35 vezes maior que a concentragéo recomendada aos humanos. Mesmo com essas informages varias pessoas utilizaram de
dados empiricos, pois ndo houve dados clinicos que comprovassem sua eficacia contra 0 novo coronavirus, para a utilizagéo
descontrolada da ivermectina (Person et al., 2021).

Segundo Molento (2020), estudos determinaram que a ivermectina tem atividade antiviral e possivelmente pode trazer
beneficios para os infectados com o novo coronavirus. Com essas informagdes logo iniciou-se 0 uso disseminado da IVM na
América do Sul e uma corrida as drogarias onde as pessoas adotaram a automedicacdo. Embora a IVM seja bem conhecida por
sua boa margem de seguranca, isso pode ndo ser suficiente se as pessoas comegarem a toma-lo regularmente. O risco também
pode ser potencializado por intera¢fes medicamentosas desconhecidas, que podem afetar a fisiologia do sistema nervoso central.
Embora os dados disponiveis sejam provenientes do pessoal médico da linha de frente e de fontes oficiais, a maioria das
evidéncias se baseia em fatos inteiramente empiricos.

Para coibir a compra indiscriminada de medicamentos que tém sido amplamente divulgados como potencialmente
benéficos no combate a infeccdo humana pelo novo coronavirus, embora ainda ndo existam estudos conclusivos sobre o uso
desses farmacos para o tratamento da Covid-19, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou, no Diério
Oficial da Unido (D.0.U) no dia 23 de Julho de 2020 a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) 405/2020, que estabelece regras
de controle especificas para a prescricdo, a dispensacdo e a escrituragdo de quatro farmacos: cloroquina, hidroxicloroquina,
nitazoxanida e a ivermectina (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, 2020). Saindo da lista de controle logo depois.

O estudo se da através de testes feitos no vegetal Allium cepa, que serdo selecionados, com didmetros aproximados e
mesma procedéncia. O estudo possui uma abordagem quantitativa e procedimento experimental seguidas pelo método
padronizado internacionalmente. Nao ha necessidade de aprovacéo do comité de ética pois no trabalho nao ha envolvimento de
humanos e nem animais.

Diante disso sera necessario fazer alguns testes em laboratdrio para verificar sua toxicidade, através do método Allium

cepa. Baseando-se nisto, este trabalho busca verificar os itens citados do ivermectina em células de A.cepa.

2. Metodologia

O estudo possui uma abordagem quantitativa e procedimento experimental seguidas pelo método padronizado
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internacionalmente (Severino, 2017). Ndo houve necessidade de aprovacdo do comité de ética pois no trabalho ndo ha
envolvimento de humanos e nem animais.

O teste de Allium cepa desenvolvido, foi avaliado como um instrumento Util para a pesquisa do potencial citotéxico e
genotdxico de aguas contaminadas, produtos quimicos, dejetos industriais e substancias complexas como extratos de plantas
(Cuchiara et al., 2012). O teste do A. cepa vem sendo utilizado por muitos pesquisadores, uma vez que esse ensaio utiliza um
modelo que é suficientemente sensivel para detectar ini-meras substancias que causam alteraces cromossdmicas, além de
apresentar baixo custo para a execucao. Este é um adequado e eficiente modelo in vivo, no qual as raizes crescem em contato
direto com a substancia de interesse, permitindo que os possiveis danos ao DNA das células possam ser previstos (Tedesco &
Laughinghouse, 2012).

A ivermectina foi adquirida em uma drogaria na cidade de Teresina-Pl na forma farmacéutica de comprimidos. Os
comprimidos foram diluidos com &gua destilada e distribuidos em 15 frascos, sendo cinco para cada concentragdo. Os ultimos
cinco frascos foram mantidos somente com a agua destilada.

Em seguida, foram utilizadas 20 cebolas novas para a avaliacdo do potencial toxico da ivermectina. As cebolas foram
lavadas em &gua potavel para a retirada do parénquima central da coroa, aumentando assim sua absorgdo. Foram selecionados 5
bulbos para cada concentragdo, incluindo o controle negativo. Em seguida, colocados em frascos com 8 mL de solucéo e mantidos
por 72 horas em local escuro com temperatura de 25°C. No final do prazo foi retirado cada bulbo e medido suas raizes para assim
ter sua toxicidade analisada.

Apobs a realizagdo dos testes atraves do método Allium cepa, foram realizadas andlises quantitativas, que foram
organizados em graficos, através do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 20, e o grafico plotado
no Microsoft Excel 2010.

3. Resultados e Discussao

Ao introduzir agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos, danos sdo causados afetando a estrutura celular, com isso
crescimento, a duplicacdo e transcricdo genética. Essas substancias que ocasionam lesbes no material genético sdo as
genotdxicas. O ensaio de toxicidade e genotoxicidade utiliza vegetais superiores para 0 monitoramento de medicamentos
utilizados no cotidiano, que tem como bioindicador o Allium cepa (Nunes et al., 2012). Os bulbos ficam em contato com a
solucdo em concentragdes diferentes, por um determinado tempo. Podemos observar a parte citotoxica pela diminuicdo do
crescimento das raizes ou do seu processo mitético (Andrade et al., 2018).

A Allium Cepa é um excelente bioindicador de toxicidade e mutagenicidade, além da facilidade e custo beneficio.
Devido ao grande nimero de células que se pode analisar, 0 método é excelente para verificar os danos mutagénicos causado
pelas substancias quimicas analisadas (Fiskejo & Levan.1994). E possivel verificar sua eficacia em um estudo quantitativo
recente sobre potencial toxicolégico do cloridrato de metilfenidato. O mesmo apresentou um alto potencial toxico de acordo com
0 aumento de suas concentragdes, 0 que podera causar varios danos ao corpo humano (Bezerra & Oliveira, 2016).

Na figura 1, sdo mostrados o comparativo dos resultados que foram analisados com as concentragfes de 0,25 mg/mL,

0,5 mg/mL e 1,0 mL de ivermectina, em 8 mL de agua destilada.
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Figura 1. Os resultados de toxicidade obtidos nas diferentes concentragGes, controle e tratamento em raizes de Allium Cepa e

avaliacdo pela inibicdo do crescimento das raizes.
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Fonte: Autores.

Os resultados mostrados na Figura 1, mostram que em todas as concentragdes, houve inibi¢do no crescimento em relagdo
a concentragdo utilizada. E possivel verificar que na concentragdo 1,0 mg/mL da ivermectina, houve maior inibicdo de

crescimento da raiz no método Allium cepa, que na concentragdo 0,25mg/mL.

4. Consideracdes Finais

Através da analise estatistica realizada nos bulbos de cebolas no método toxicoldgico Allium cepa, é possivel verificar
que a ivermectina apresentou potencial toxico, pois a mesma se mostrou dose dependente. Diante dessas informagdes, conclui-
se que a ivermectina pode causar danos a salde, se utilizado de forma indiscriminada.

Contudo, sdo necessarios estudos mais aprofundados para verificar sua citotoxicidade, genotoxicidade da ivermectina.
A medicacdo ainda pode ser usada para futuros estudos clinicos, porém deve-se dar atencdo a adequacdo de uma dose segura
para que haja a seguranc¢a do paciente. Conclui-se que o trabalho pode beneficiar equipes farmacéuticas e futuros estudos na area
médica. Como sugestdo de trabalhos futuros, recomenda-se estudos cientificos duplo-cegos, randomizados e controlados que

comprovem tal efeito, sendo assim, necessarios mais testes e pesquisas.
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