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ALTERACOES MACROSCOPICAS EM SEMENTES DE ALLIUM CEPA
TRATADAS COM O FARMACO HIDROXICLOROQUINA
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INTRODUCAO

Durante a ocorréncia da Covid-19, declarada pandemia no primeiro trimestre do ano de
2020, ainda ndo havia conhecimento acerca da vacina para esta patologia e, por isso, ocorreram
diversos Obitos em todo o mundo. Com o objetivo de reduzir a mortalidade, diversos
pesquisadores direcionaram esforgos em estudar medicamentos existentes que pudessem ter
alguma atividade antiviral (BASTOS, 2020). Visto que esse poderia ser um caminho mais
rapido antes de ter alguma vacina eficaz.

Apos diversas pesquisas, 0s estudiosos chegaram a conclusdo que a Hidroxicloroquina,
utilizada no tratamento da malaria e lGpus, possuia um mecanismo capaz de inibir a atividade
viral em estudos in vitro (SILVA et al., 2021). O farmaco Hidroxicloroquina, derivado da
Cloroquina, é utilizado para tratamento de IUpus e artrite reumatoide, além de possuir
atividade antimalarica. Entretanto, apresenta menos toxicidade, permitindo a utilizacdo de
dosagens maiores por longos periodos (PACHECO et al., 2020).

Entretanto, é notdrio na literatura cientifica que alguns compostos podem acarretar
danos a saude das pessoas. De acordo com Sousa, 2015, organismos que foram expostos a
alguma medicacdo, de forma geral, possuem o acido desoxirribonucleico (DNA) das
células mais fragilizado em decorréncia da presenca de substancias quimicas inseridas no
organismo, possibilitando o aparecimento de danos nos processos de divisdo celular.

Sendo assim, diversos organismos-teste utilizados para estudos de toxicidade, tais
como a Allium cepa. O teste de A. cepa, além de observar o grau de toxicidade, € possivel

também a observacdo da genotoxicidade da substancia. O teste é de facil manipulacéo,
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baixo custo e as células do vegetal apresenta um alto grau de semelhanca com células
humanas, entre 75 a 91% (BEGATINI, 2007).

O teste de A. cepa pode ser realizado tanto com o bulbo quanto com sementes. Com
isso, é possivel observar a taxa de crescimento e alteracGes das raizes e, além disso, podera
ser observada a taxa de germinacdo, também considerada um pardmetro para toxicidade
(DAUFENBACH, 2021).

Diante disso, 0 estudo objetivou analisar a toxicidade do medicamento
Hidroxicloroquina, onde foi bastante divulgado e utilizado pela populagdo durante a
pandemia da Covid-19, atraves do bioensaio A. cepa.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado no Laboratorio de Genética e Toxicologia da Universidade
Federal de Campina Grande, Centro de Saude e Tecnologia Rural (UFCG/CSTR). As sementes
do presente trabalho foram adquiridas na loja de produtos agricolas, localizada na cidade de
Patos/PB e o farmaco utilizado foi comercialmente adquirida em drogaria da cidade de
Patos/PB.

Para a higienizacdo das sementes, foi utilizada a solucao de hipoclorito de sodio (NaCl)
a 1%. As sementes foram inseridas nessa solucéo e agitadas cautelosamente por 5 minutos. Ao
final da agitacdo, foram lavadas por trés vezes em agua destilada e secas com papel filtro
esterilizados e deixadas em temperatura ambiente. Este processo € necessario para reduzir 0s
possiveis efeitos que poderao inibir a germinacao.

Para a realizacdo do experimento, foram colocadas 25 sementes em cada placa de Petri
e adicionados 5ml de cada tratamento. O teste foi realizado em triplicata. Foram utilizadas 30
placas no total, sendo 6 placas para 0s grupos controles, 12 placas com o farmaco
Hidroxicloroquina e 12 placas para o antimutagénico.

O medicamento foi macerado em uma estrutura de metal higienizada e posteriormente
armazenada em placa de Petri, enquanto ocorria a preparacdo do solvente. O farmaco
Hidroxicloroquina (Medley®) foi diluido em 400mg/L (equivalente a um comprimido do
medicamento), sendo diluidos seriamente em 10, 102 e 10 em &gua destilada, resultando em
concentragdes finais de 400, 200, 100 e 50mg/L.

Neste experimento continha Controle Negativo (CN) e Controle Positivo (CP). O CN

foi composto de apenas agua destilada e o CP foi composto de 6mg de sulfato de cobre
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(MESSIAS et al., 2021). Ambos os tratamentos foram submetidos a0 mesmo processo de \aﬁ’
germinagéo.

Alem disso, para o teste de antimutagenicidade, foram adicionados 2,5ml de cada
tratamento medicamentoso e mais 2,5ml do controle positivo. Todas sementes foram
submetidas a0 mesmo processo de germinacao sendo 12h de luminosidade e 12h sem acesso a
luz durante 14 dias sob uma temperatura média de 21°C.

Ao término da germinacéo, as sementes germinadas foram medidas com o auxilio de
um paquimetro digital e observadas para a analise macroscépica. O padrdo morfolégico
utilizado para analise foi: normal, retorcida e bifurcada. Os dados foram analisados

qualitativamente com o auxilio do software Microsoft Excel 2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), a toxicidade é uma
propriedade especifica de uma substancia que possui efeitos danosos aos individuos expostos
durante um periodo e em uma concentracdo acima da tolerada (ARRAES, 2012).

Nas sementes analisadas foi possivel observar os seguintes padrdes morfogicos nas raizes

de Allium cepa (Figura 1).

Figura 1. Padrdao morfologico encontrado nas sementes de cebola.
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Nas sementes tratadas com apenas &gua destilada, houve um baixo nimero de sementes
germinadas (n = 9), sendo observada apenas uma bifurcada. Nas réplicas contendo o controle
positivo, 14 sementes foram germinadas, sendo duas enroladas e trés bifurcadas.

No tratamento contendo 50mg/L do medicamento, o nimero de sementes germinadas foi
analogo ao do controle negativo (n = 9) com apenas uma retorcida.

Na germinagdo com o tratamento de 100mg/L, houve um aumento no numero de
sementes (n = 12) e estas foram classificadas como duas bifurcadas e quatro retorcidas. Além
disso, no tratamento da solugdo 200mg/L, 19 sementes foram germinadas e analisadas como
sendo seis bifurcadas e duas retorcidas. O aumento do nimero de raizes germinadas nas
dosagens reduzidas a %2 e ¥, ocorreu possivelmente devido a macronutrientes presentes na
composicao do farmaco (PARVAN et al., 2020).

No maior tratamento em estudo neste experimento (400mg/L), observou-se a uma
diminuicdo do nimero de sementes germinadas, totalizando 13 sementes, divididas em duas
bifurcadas e duas retorcidas. Com isso, 0 baixo niamero de alteragdes encontradas se deu em
razdo do baixo nimero de sementes germinadas.

Foi possivel observar o aumento de alteragfes de acordo com o aumento da dosagem
nos tratamentos 50mg/L, 100mg/L e 200mg/L. Entretanto, na ultima dosagem (400mg/L),
ocorreu uma diminuicdo do nimero de germinacdo e, consequentemente, 0 numero de raizes
modificadas. Possivelmente, o medicamento foi suficientemente tdxico para ocasionar a
diminuicdo do nimero de sementes germinadas devido a alta concentracdo em que o tratamento
se encontrava.

No primeiro tratamento de antimutagenicidade (50mg/L + CP), 9 sementes foram
germinadas e nas alteracoes, foi possivel observar duas sementes bifurcadas e duas retorcidas.
Ja no tratamento de 100mg/L + CP, houve um aumento no nimero de germinagdo (n =11) e
foram encontradas as seguintes alteracdes: trés bifurcadas, uma bifurcada e retorcida, e duas
retorcidas.

No tratamento com 200mg/L + CP, 14 sementes germinaram e apresentaram seis raizes

bifurcadas e trés retorcidas. Por fim, no ultimo tratamento (400mg/L + CP), houveram 15
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germinacbes. Entretanto, houve um maior nimero de alteragdes sendo cinco bifurcadas e trés \
retorcidas.

No teste de antimutagenicidade, houve um aumento diretamente proporcional com
relacdo a dose-resposta, ou seja, conforme a dosagem utilizada no tratamento aumentava, o

namero de alteracOes radiculares também aumentava.
CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados obtidos nesta pesquisa, € possivel afirmar que houve um
crescimento de alteragdes de acordo com o0 aumento da dosagem. Estas alteragdes implicam em
fatores toxicos que podem estar relacionados com o medicamento. Somado a isso, o CP
apresentou um maior nimero de raizes germinadas quando comparado ao CN.

Além das alteragdes macroscopicas, se faz necessario estudos em testes citotoxicos e
genotoxicos em sementes de Allium cepa para a observacdo de alteracdes nucleares e/ou
cromossdmicas e, se microscopicamente, essas alteracGes tambem aumentem de acordo com a

dosagem testada.
Palavras-chave: Medicamento, saude publica, toxicidade.
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