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RESUMO
O aumento expressivo no consumo de fiarmacos anti-inflamatérios tem intensificado a
preocupacdo quanto a sua presenga no meio ambiente e aos potenciais efeitos
ecotoxicologicos associados. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito fitotoxico agudo
dos farmacos anti-inflamatérios em bioensaios com sementes de alface e repolho.
Inicialmente, realizou-se levantamento bibliografico em bases de dados cientificas, visando
identificar lacunas relacionadas ao uso de hortalicas em ensaios ecotoxicologicos com esses
compostos. Na etapa experimental, conduziram-se bioensaios de germinagdo em condigdes
controladas, com exposicao das sementes as concentragdes de 50, 100, 125 e 150 mg/L, além
de controle com agua destilada, sob incubacdo por cento e vinte horas. Foram avaliados a
germinacdo e o desenvolvimento inicial das plantulas, com determinacdo do indice de
germinacdo (GI) para classificagdo do efeito fitotoxico. Os resultados do levantamento
bibliografico, evidenciaram concentracdo de estudos em determinadas espécies vegetais,
especialmente alface, e auséncia de investigacdes utilizando sementes de repolho, indicando
lacuna cientifica relevante. Os resultados dos testes de fitotoxicidade, demonstraram que os
farmacos apresentaram efeitos distintos entre as espécies, sendo o diclofenaco de sodio o
composto com maior potencial fitotoxico para ambas as sementes, promovendo maior
inibicdo do crescimento inicial, apresentando valores de GI de 26,90% (100 mg/L) para a alface
e 24,44% (150 mg/L) para o repolho. O ibuprofeno apresentou toxicidade variavel, em
concentracdes mais baixas evidenciando efeitos menos toxicos, sendo nao fitotdxico na
concentracdo de 100 mg/L (GI: 99,61%) para alface e moderadamente fitotoxico na
concentracao de 100 mg/L (GI: 76,52%) para o repolho, enquanto o paracetamol apresentou
menor impacto comparativo. Conclui-se que as hortalicas avaliadas demonstraram
sensibilidade a presenga dos anti-inflamatérios testados, reforcando a importancia de estudos

ecotoxicologicos e de estratégias de monitoramento ambiental de residuos farmacéuticos.

Palavras-chave: Fitotoxicidade; Ecotoxicologia; Contaminantes emergentes; Bioindicadores
vegetais.



ABSTRACT
The significant increase in the consumption of anti-inflammatory drugs has intensified
concerns regarding their presence in the environment and the potential ecotoxicological
effects associated with them. This study aimed to evaluate the acute phytotoxic effect of
anti-inflammatory drugs through bioassays using lettuce and cabbage seeds. Initially, a
bibliographic survey was conducted in scientific databases in order to identify gaps related to
the use of vegetables in ecotoxicological assays involving these compounds. In the
experimental stage, germination bioassays were carried out under controlled conditions, with
seed exposure to concentrations of 50, 100, 125, and 150 mg/L, in addition to a control with
distilled water, under incubation for one hundred and twenty hours. Germination and the
initial development of seedlings were evaluated, with determination of the Germination Index
(GI) for classification of the phytotoxic effect. The results of the bibliographic survey
revealed a concentration of studies on certain plant species, especially lettuce, and the absence
of investigations using cabbage seeds, indicating a relevant scientific gap. The results of the
phytotoxicity tests showed that the drugs presented distinct effects between the species, with
diclofenac sodium being the compound with the highest phytotoxic potential for both seeds,
promoting greater inhibition of initial growth, presenting GI values of 26.90% (100 mg/L) for
lettuce and 24.44% (150 mg/L) for cabbage. Ibuprofen showed variable toxicity; at lower
concentrations it showed less toxic effects, being non-phytotoxic at the concentration of 100
mg/L (GI: 99.61%) for lettuce and moderately phytotoxic at the concentration of 100 mg/L
(GI: 76.52%) for cabbage, while paracetamol presented a comparatively lower impact. It is
concluded that the evaluated vegetables demonstrated sensitivity to the presence of the tested
anti-inflammatory drugs, reinforcing the importance of ecotoxicological studies and

environmental monitoring strategies for pharmaceutical residues.

Keywords: Phytotoxicity; Ecotoxicology; Emerging contaminants; Plant bioindicators.
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1. INTRODUCAO

A industria farmacéutica ¢ um dos setores econdmicos mais relevantes e ativos no
Brasil e no mundo. Segundo dados do Anudrio Estatistico do Mercado Farmacéutico,
disponibilizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o setor
movimentou aproximadamente R$ 142,4 bilhoes em faturamento em 2023, com mais de 5,7
bilhdes de embalagens de medicamentos comercializadas no mercado nacional (ANVISA,
2024). Esse desempenho evidencia a relevancia do setor farmacéutico para a economia
nacional e para a manutencdo da satde publica.

No entanto, o aumento do consumo de farmacos tem despertado crescente
preocupacdo quanto aos seus efeitos ambientais, especialmente em razdo da liberagdo
continua desses compostos no meio ambiente (Aydin, Aydin e Ulvi, 2019; Aydin et al., 2023;
Tassara et al., 2025). Entre as principais classes de medicamentos detectadas no meio
ambiente estdo os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), amplamente utilizados no
tratamento da dor, inflamacgdes e estados febris, por sua acessibilidade e baixo custo
(Rodrigues et al., 2020).

Segundo Souza et al. (2018), uma parcela dos farmacos ¢ excretada e posteriormente
direcionada aos sistemas de esgotamento sanitario. Soma-se a isso o descarte inadequado de
medicamentos vencidos ou em desuso, frequentemente realizado por meio da disposi¢ao em
lixo comum ou do langamento em vasos sanitarios e pias, pratica que constitui uma via
adicional de introdugdo dessas substancias no ambiente. Dessa forma, os compostos podem
alcancar estagdes de tratamento de esgoto que, em geral, ndo sdo projetadas para a remocao
especifica e eficiente desses poluentes farmacéuticos (Lakshmi, Geetha e Murali, 2024).
Consequentemente, tais substancias podem nao ser completamente removidas durante o
tratamento convencional, favorecendo sua liberagdo nos corpos hidricos receptores e no meio
ambiente.

Nesse contexto, os AINEs sdo frequentemente classificados como contaminantes
emergentes (Gonzales, 2019; Pacheco, 2019), por serem substancias que, embora ndo sejam
necessariamente novas no ambiente, passaram a ser detectadas com maior frequéncia devido
ao aumento do seu consumo. Esses compostos apresentam caracteristicas como a capacidade
de causar efeitos ecotoxicos (Rastogi, Tiwari e Ghangrekar, 2021).

Diante desse cendrio, os testes de fitotoxicidade tém sido amplamente utilizados como
ferramentas ecotoxicoldgicas na andlise da qualidade ambiental. Esses ensaios permitem

verificar a resposta de organismos teste a presenga de compostos toxicos. De acordo com
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Sobrero ¢ Ronco (2004), o bioensaio de toxicidade vegetal caracteriza-se como um teste no
qual os efeitos de compostos puros ou de misturas complexas podem ser avaliados por meio
da andlise do processo de germinacdo das sementes e do desenvolvimento das plantulas nos
primeiros dias de crescimento. Dessa maneira, tais ensaios possibilitam a identificacdo de
alteracdes fisioldgicas, refletindo o potencial fitotoxico das substincias testadas.

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos fitotoxicos
agudos de farmacos anti-inflamatérios (Paracetamol, Diclofenaco de sodio e Ibuprofeno),
utilizando as hortalicas alface (Lactuca sativa) e repolho (Brassica oleracea var. capitata)
como bioindicadoras, a fim de contribuir para a compreensdo dos efeitos desses
contaminantes emergentes no desenvolvimento inicial das culturas, ou seja, na fitotoxicidade

aguda.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos fitotoxicos agudos dos farmacos anti-inflamatdérios em bioensaios

com sementes de alface (Lactuca sativa L.) e repolho (Brassica oleracea var. capitata).

2.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar lacunas de conhecimento, relacionadas ao uso de sementes como

organismos teste, em avaliagdes de fitotoxicidade de fArmacos anti-inflamatorios;

- Avaliar os efeitos fitotoxicos agudos dos farmacos anti-inflamatérios (Paracetamol,
Diclofenaco de s6dio e Ibuprofeno), por meio de ensaios individuais, com base no
indice de Germinagio (GI), em sementes de alface (Lactuca sativa) e repolho

(Brassica oleracea), considerando separadamente a resposta de cada espécie.



14

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. FARMACOS

Os farmacos constituem substancias bioativas, ou seja, possuem a capacidade de
interagir com organismos vivos, sendo desenvolvidas com a finalidade de diagnosticar, tratar
ou prevenir doencas em humanos e animais. Ao longo das ultimas décadas, o avango
tecnologico, o aumento populacional e a maior disponibilidade de servicos de saude
impulsionaram significativamente o consumo global desses compostos, tornando-os
essenciais para a manutencao da saude publica moderna (Pawlowska; Biczak, 2024).

Embora a evolugdo do setor farmacéutico tenha favorecido o desenvolvimento de
formulagdes mais eficazes e especificas, em consonancia com as demandas da saude publica e
consolidando a relevancia dos farmacos no cendrio contemporaneo, ainda se destacam
questoes a serem discutidas, entre elas a persisténcia dessas substancias no ambiente (Lima et
al., 2017). Nesse sentido, compreender o panorama de produgdo e consumo de medicamentos
torna-se fundamental, uma vez que o dinamismo e a expansao do setor farmacéutico refletem
ndo apenas avancos na area da saude, mas também o fortalecimento de uma cadeia industrial

de grande impacto econdmico, social e ambiental.

3.1.1. Industria farmacéutica e seu consumo no Brasil € no mundo

A industria farmacéutica ocupa posi¢do de destaque no cenario econdomico global,
configurando-se como um dos setores mais dindmicos e estratégicos da economia
contemporanea (Stacciarini, 2024). Em 2024, os membros da Federagdo Europeia das
Indtstrias e Associacdes Farmacéuticas (EFPIA) estimaram um valor de producao
farmacéutica de cerca de 440 bilhdes de euros (Figura 01), evidenciando ndo apenas sua
relevancia econdmica, mas também o crescimento continuo da producao, distribuicao e uso de
medicamentos em escala global.

Em 2022, o faturamento do setor atingiu cerca de US$ 1,48 trilhdo, valor que
representa um aumento de quase quatro vezes em relacdo ao registrado em 2001, quando o
mercado movimentou aproximadamente US$ 390 bilhdes (EFPIA, 2022). Esse crescimento
continuo, demonstra a consolidacdo da industria farmacéutica como um dos principais pilares
da economia mundial, fortemente concentrado em paises desenvolvidos, especialmente nos
Estados Unidos e na Europa, onde se localizam as maiores empresas do setor (Stacciarini,

2024).
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Figura 01 — Valor da produgado farmacéutica dos membros da EFPIA de 1990 a 2024.
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Fonte: Statista, 2025.

No Brasil, essa tendéncia se manifesta de forma particularmente expressiva. De acordo
com dados da Associagdo dos Laboratérios Farmacéuticos Nacionais (ALANAC), a industria
farmacéutica nacional registrou um faturamento de aproximadamente R$ 138,3 bilhdes no
primeiro semestre de 2025, o que representa um aumento de 11,5% em relacdo ao mesmo
periodo do ano anterior (R$ 124 bilhoes) (Estaddo, 2025). Esse crescimento esta diretamente
relacionado ao fortalecimento das politicas de satde publica, a ampliagdo do acesso a
medicamentos € ao aumento da demanda por tratamentos terapéuticos (Stacciarini, 2023;
Vieira, 2022). Nesse contexto, observa-se ndo apenas a consolidag¢ao do setor farmacéutico no
pais, mas também sua crescente relevancia para a promoc¢dao e manutencdo da saude da
populagao.

Conforme apontado por Rede et al. (2019), entre os grupos de farmacos mais
consumidos pela populagdo destacam-se os analgésicos, os antibidticos e os anti-inflamatdrios
ndo esteroides (AINEs). Esses farmacos sdo amplamente utilizados para aliviar dores, reduzir
febre, combater infec¢des bacterianas e tratar diferentes processos inflamatorios e além disso,
desempenham papel central na promocdao da qualidade de vida, contribuindo assim na
melhoria das condi¢des de satude coletiva.

O acesso a medicamentos possibilitou avangos significativos na pratica clinica,
consolidando os farmacos como ferramentas indispensaveis a satde publica moderna

(Pawlowska; Biczak, 2024). Contudo, paralelamente aos beneficios terapéuticos, o aumento
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continuo do consumo desses compostos também se associa a potenciais impactos adversos,
tanto a saude humana quanto ao meio ambiente. Uma fragao dos farmacos administrados nao
¢ completamente metabolizada pelo organismo, sendo excretada na forma inalterada ou como
metabolitos biologicamente ativos, os quais podem alcancar os sistemas de esgotamento
sanitario (Boiani, 2022; Telgmann e Horn, 2024). A presenga desses residuos no meio
ambiente pode representar riscos ecotoxicologicos, além de potenciais implicagdes a saude
humana, especialmente em func¢do de processos como bioacumulacdo e biomagnificagdo ao

longo das cadeias troficas (Xie ef al., 2015).

3.1.2.  Anti-inflamatérios

Os anti-inflamatorios constituem um grupo de farmacos utilizados para aliviar dor,
reduzir febre e controlar processos inflamatérios, podendo ser classificados em dois grandes
grupos: anti-inflamatorios esteroides (corticosteroides ou “AlEs”) e anti-inflamatorios nao
esteroides (AINEs) (Sandoval et al., 2017). Os AINEs representam uma das classes de
farmacos mais utilizados globalmente, tanto por prescri¢do quanto por automedicagdo, devido
a sua eficacia e ao facil acesso a esses medicamentos (Aoyama; Delmao, 2021).

A diversidade de uso ¢ refletida na preferéncia por diferentes substancias, conforme
evidenciado por Silva, Duarte ¢ Raimundo (2016) apontaram o ibuprofeno (23%) liderando o
consumo, seguido da dipirona com 22%; 17% diclofenaco Sédico; 14% nimesulida; 10%
diclofenaco, paracetamol, carisoprodol e cafeina; 5% paracetamol; 4% piroxicam; 2%
meloxicam e 2% 4&cido acetilsalicilico. Em contraste, a pesquisa realizada por Carvalho,
Carvalho, e Portela (2018), evidenciou que os AINEs mais utilizados foram: diclofenaco
(34%), seguido pelo diclofenaco com paracetamol (26%), dipirona (14%), nimesulida
(10%), AAS (6%), ibuprofeno (6%), cetoprofeno (2%) e meloxicam (2%). Essas variacdes
sublinham a heterogeneidade nos padrdoes de prescricio e automedicacdo no contexto
estudado.

Diante do elevado consumo e da ampla disponibilidade dos AINEs, intensifica-se o
interesse cientifico em compreender ndo apenas sua eficacia terapéutica, mas também o
comportamento dessas substancias apos o uso, bem como seus potenciais efeitos adversos em
diferentes contextos, incluindo o ambiental. Nesse sentido, Farto ef al. (2021) destacam que
esses compostos farmacéuticos estdo entre os contaminantes emergentes mais frequentemente
detectados em efluentes domésticos e hospitalares, além de serem identificados em éaguas

superficiais e, em alguns casos, em aguas destinadas ao consumo humano. De acordo com os
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autores, essa ocorréncia estd diretamente associada a limitada eficiéncia dos sistemas
convencionais de tratamento de esgoto, os quais nao foram originalmente projetados para a
remog¢ao desses micropoluentes, favorecendo sua liberagao continua no ambiente aquatico e

reforcando a necessidade de estudos voltados a avaliacdao de seus impactos ambientais.

3.1.3.  Presenca de farmacos em ambientes aquaticos

Embora fundamentais para a sadde humana, uma fracdo significativa desses
compostos nao ¢ totalmente metabolizada pelo organismo, sendo excretada inalterada ou sob
a forma de metabolitos ativos (Boiani, 2022). Quando descartados inadequadamente ou
liberados por meio de efluentes domésticos e hospitalares, esses farmacos alcangam corpos
hidricos e solos, uma vez que as estagdes de tratamento de esgoto frequentemente ndo sdo
capazes de remover completamente essas moléculas (Bisognin; Wolff; Carissimi, 2018).

Escher et al. (2019) destacam que esses compostos tém sido detectados em aguas
superficiais, subterraneas e at¢ mesmo em aguas destinadas ao consumo humano, podendo
causar efeitos adversos em peixes, algas, moluscos e plantas aquaticas. Além disso, sua
presenca no ambiente pode representar potenciais riscos a saude humana em razao de
processos de bioacumulagdo, caracterizados pelo acumulo gradual de substancias quimicas
nos tecidos dos organismos ao longo do tempo, e de biomagnificagdo, processo pelo qual a
concentracdo dessas substiancias aumenta progressivamente ao longo dos diferentes niveis da
cadeia trofica (Oliveira et al, 2023). Assim, os farmacos tém sido reconhecidos como
contaminantes emergentes capazes de persistir em diferentes compartimentos ambientais e
ocasionar efeitos adversos em organismos nao alvo (Costa, 2023).

Além disso, a presenca crescente de AINEs, incluindo paracetamol, ibuprofeno e
diclofenaco, em ambientes aquaticos e terrestres tem despertado preocupagdo cientifica,
especialmente, considerando sua capacidade de alterar processos fisioldgicos em organismos
expostos, mesmo em baixas concentragdes. No estudo realizado por Escher ef al. (2019), em
que realizaram um levantamento de estudos e observaram a presenca recorrente de
diclofenaco, ibuprofeno e paracetamol em esgotos sanitarios, efluentes tratados e aguas
superficiais, sendo o diclofenaco ja incluido pela Unido Europeia na lista de substancias que
devem ser monitoradas devido ao seu elevado potencial de toxicidade ambiental. Estudos
apontam que anti-inflamatoérios presentes no ambiente podem causar alteragdes hepaticas,
renais e branquiais em peixes, além de induzir estresse oxidativo e interferir na atividade

enzimatica, mesmo em baixas concentracdes (Rodrigues et al., 2018).
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A literatura também demonstra que a presenca de farmacos no ambiente esta associada
tanto a fontes pontuais, como efluentes hospitalares e lixiviados de aterros, quanto a fontes
difusas, como descarte inadequado de medicamentos e uso veterinario. Bisognin, Wolff e
Carissimi (2018) reforcam que, a contaminacdo ¢ agravada pela elevada estabilidade de
muitos compostos e pela falta de regulamentacao especifica para limites ambientais, tornando
o monitoramento ¢ o desenvolvimento de tecnologias de tratamento avangadas ainda mais

urgentes.

3.2.  ECOTOXICOLOGIA DE FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS

A ecotoxicologia surgiu a partir da necessidade de compreender os impactos de
substancias quimicas sobre os ecossistemas, estabelecendo uma interface entre os campos da
ecologia e da toxicologia. O termo foi definido em 1969, pelo toxicologista francé€s René
Truhaut, onde classificou como “Area da toxicologia que investiga os efeitos nocivos
provocados por contaminantes naturais ou artificiais sobre os organismos, sejam eles animais
(inclusive o ser humano), plantas ou microrganismos, considerando o ambiente de forma
integrada” (Truhaut, 1977). Essa perspectiva integrativa busca compreender o
comportamento, o transporte e as transformacdes desses compostos nos diferentes ambientes,
considerando também reagdes bidticas e abidticas que podem alterar suas caracteristicas.

De acordo com Souza (2019), a toxicidade pode ser classificada em aguda ou cronica.
A toxicidade cronica refere-se a resposta dos organismos frente a exposi¢do prolongada ou
continua a um agente quimico ao longo do tempo, podendo abranger parte ou a totalidade do
ciclo de vida. Por sua vez, a toxicidade aguda caracteriza-se por respostas rapidas, geralmente
observadas apos exposi¢des de curta duracdo (Niva; Brown, 2019). Os ensaios toxicologicos
podem ser conduzidos de forma individual, quando se avaliam os efeitos de um unico
contaminante, ou de maneira combinada, denominada toxicidade de mistura, na qual sdo
analisados os efeitos resultantes da exposicdo simultanea a dois ou mais contaminantes
(Escher et al., 2022; Rede et al., 2019).

No contexto brasileiro, a Resolugcdo n® 430/2011 do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (CONAMA), que dispde sobre as condigdes e padrdes de langamento de efluentes,
complementa os critérios estabelecidos pela Resolugdo CONAMA n° 357/2005, a qual trata
da classificagdo dos corpos de agua e diretrizes ambientais para o seu enquadramento (Brasil,
2005; Brasil, 2011). Essa normativa estabelece, em seu Art. 18, que os efluentes lancados em

corpos hidricos ndo devem causar, nem apresentar potencial para causar, efeitos toxicos aos
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organismos aquaticos do corpo receptor, devendo atender aos critérios de ecotoxicidade
definidos pelo 6rgao ambiental competente.

A importancia da ecotoxicologia torna-se evidente diante do aumento de
contaminantes presentes nos ambientes aquaticos e terrestres, exigindo ensaios que avaliem
seus impactos sobre organismos de distintas classes bioldgicas, como microrganismos e
plantas, em condigdes controladas e também naturais (Sisinno; Oliveira-filho, 2021). Assim,
além de fornecer subsidios para o estabelecimento de limites ambientais seguros, a
ecotoxicologia também contribui para o planejamento de estudos toxicologicos e para a

previsdo da distribuicao e persisténcia de substancias quimicas no ambiente.

3.2.1. Toxicidade de anti-inflamatorios especificos

Os AINEs estdo se tornando poluentes onipresentes em aguas superficiais,
subterraneas e sedimentos, persistindo no ambiente devido a sua resisténcia a biodegradagao,
associada as suas caracteristicas estruturais e a estabilidade quimica dessas moléculas (Sallam
et al., 2025). Embora pertencam a uma mesma classe terapéutica e sejam amplamente
empregados no tratamento da dor, febre e processos inflamatérios, esses compostos
apresentam estruturas quimicas distintas.

As variagdes fisico-quimicas influenciam diretamente no comportamento ambiental e
seus efeitos biologicos, de modo que os AINEs ndo apresentam comportamento toxicologico
uniforme (Lin, et al. 2023). Além disso, devido ao elevado consumo global, firmacos como
ibuprofeno, diclofenaco e paracetamol estdo entre os medicamentos mais frequentemente
detectados em ambientes aquaticos, reforcando sua relevidncia como contaminantes

emergentes.

3.2.1.1.  Paracetamol

O paracetamol (Figura 02), também conhecido como acetaminofeno, ¢ um farmaco
amplamente empregado na pratica clinica, pertencente ao grupo dos anti-inflamatorios, sendo
utilizado principalmente como analgésico e antipirético no tratamento de dores leves a
moderadas e estados febris. Devido a sua eficicia terapéutica e ao facil acesso, apresenta
elevados indices de consumo em diferentes faixas etarias. Embora seja considerado seguro
para uso humano quando administrado em doses terapéuticas adequadas, o uso intensivo e
continuo desse medicamento favorece sua introducdo no ambiente, sobretudo por meio da

excre¢do e do descarte inadequado, o que o enquadra na categoria de contaminante
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emergente. Nesse contexto, Castro e Faustino (2024) destacam que o paracetamol possui
potencial de toxicidade ambiental, especialmente em ecossistemas aquaticos, podendo
desencadear efeitos adversos em organismos expostos, mesmo em concentragdes

relativamente baixas.

Figura 02 — Estrutura quimica do Paracetamol
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Fonte: Borges et al. 2018.
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Diante da preocupagdo com esse farmaco em ambientes aquaticos, varios estudos tém

investigado seus efeitos, como os apresentados na Tabela O1.

Tabela 01 — Efeitos causados pela presen¢a do Paracetamol em ambiente aquatico

Autor Bioindicador Efeito

Inibicdo da catalase e da

Poliqueta estuarino (Hediste colinesterase, ¢ uma redugao
B . (202 ) ) L D e
arbosa et al. (2020) diversicolor) significativa nos niveis de
lipoperoxidagao.

Catalase diminuiu
Caracol marinho (Gibbula significativamente e
umbilicalis) concentracdo de TBARS
diminuiram significativamente

Giménez; Nunes. (2019)

Estresse oxidativo,
neurotoxicidade e alteracdes
metabolicas

Nunes et al. (2017) Molusco .b%val.ve (Ruditapes
philippinarum)
Reduziu eclosdo e
sobrevivéncia e induziu
Dewanti et al. (2023) Peixe-zebra (Danio rerio) malformacgdes, alteragdes
cardiacas, hipopigmentacao ¢
distirbios neuromotores

Fonte: Autora (2026).
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3.2.1.2. Diclofenaco de sodio

O diclofenaco de sddio ¢ classificado como um AINE, amplamente empregado no
alivio da dor, na redu¢do de inflamagdes e no controle da febre. Assim como o paracetamol,
esse farmaco € reconhecido como um contaminante emergente (Sousa et al., 2018), sendo
frequentemente detectado em aguas superficiais, subterraneas e em efluentes de estagdes de
tratamento de esgoto, devido ao elevado consumo e ao descarte inadequado. Sua persisténcia
no ambiente e sua continua introdu¢do nos corpos hidricos elevam o potencial de risco
ecoldgico, podendo ocasionar efeitos adversos em organismos aquaticos € até em mamiferos

(Sathishkumar et al., 2020).

Figura 03 — Estrutura quimica do Diclofenaco de Sodio
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Fonte: Oyama et al. 2021.

A Tabela 02 reune exemplos de efeitos descritos na literatura associados a ocorréncia

desse composto em ambientes aquaticos.

Tabela 02 — Efeitos causados pela presenca do Diclofenaco de s6dio em ambiente aquatico

Autor Bioindicador Efeito

Guiloski et al. (2017) Peixe (Rhamdia quelen) Alteragdes bioquimicas
oxidativas no figado e nos
testiculos e reduziu
neurotransmissores no cérebro

Kummerova et al. (2016) Macrofitas (Lemna minor) Aumento da peroxidagao
lipidica, danos a integridade de
membranas, redugdo da
atividade metabdlica e forte
prejuizo a fotossintese

Alkimin et al. (2019) Lentilha-d'agua (Lemna minor) Causou estresse oxidativo,
apresentando aumento
significativo da clorofila b
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Sanchez-Gonzales; Alvarino; e pulga-d'agua (Daphnia Imobilizagdo e mortalidade em
Iannacone. (2025) magna), peixe neon tetra Daphnia magna, aumento da
(Paracheirodon innesi) e mortalidade ¢ alteragoes
lentilha-d'agua (Lemna gibba) comportamentais em

Paracheirodon innesi e inibi¢do
do crescimento e estresse
oxidativo em Lemna gibba

Chabchoubi et al. (2023) Peixe-zebra (Danio rerio) Malformagoes, como falta de
pigmentacgdo e o aumento do
volume do saco vitelino

Fonte: Autora (2026).

3.2.1.3.  Ibuprofeno

O ibuprofeno, também pertencente a classe dos anti-inflamatorios ndo esterdides, esta
entre os farmacos de maior consumo mundial, sendo amplamente empregado como
analgésico, antipirético e anti-inflamatorio. Em fungdo de seu uso, esse composto tem sido
frequentemente detectado no meio ambiente, especialmente em aguas superficiais e efluentes
de estacdes de tratamento de esgoto, sendo reconhecido como um contaminante emergente de
relevancia ambiental. Estudos apontam que o ibuprofeno pode provocar efeitos toxicos em
organismos aquaticos, interferindo na biota e ocasionando alteracdes fisioldgicas e
bioquimicas, incluindo impactos sobre processos reprodutivos e potencial de bioacumulacao,
o que evidencia seu risco ecoldégico mesmo em baixas concentracdes ambientais

(Jan-Roblero; Cruz-Maya, 2023; Porto; Cuba; Teran, 2023).

Figura 04 — Estrutura quimica do Ibuprofeno
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Fonte: Andrioli et al. 2014.

A Tabela 03 sintetiza efeitos reportados em estudos que avaliaram a presenga desse

composto em sistemas aquaticos.
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Tabela 03 — Efeitos causados pela presenca do Ibuprofeno em ambiente aquatico

Autor

Bioindicador

Efeito

Rosero-Carvajal et al. (2025)

Islam et al. (2023)

Pusceddu et al. (2018)

Mezzelani et al. (2016)

Minhoca (Eisenia fetida.)

Peixe-zebra (Danio rerio)

Ourigo-do-mar (Lytechinus
variegatus) ¢ bivalve (Perna
perna)

Mexilhoes (Mytilus
galloprovincialis)

Efeito letal em placas de petri e
em testes no solo artificial

Atrasou a eclosdo e provocou
uma depressao
dose-dependente da
movimentacao (distancia
percorrida a nado)

Comprometeu o
desenvolvimento
embrionario-larval e induziu
estresse fisiologico
subindividual

Induziu estresse fisiologico e
alteragdes celulares subletais

Fonte: Autora (2026).

3.3. ENSAIOS DE FITOTOXICIDADE AGUDA COMO FERRAMENTA DE
AVALIACAO TOXICOLOGICA

Os ensaios de fitotoxicidade constituem ferramentas amplamente empregadas na
avaliacdo toxicologica, utilizando organismos vegetais como indicadores biologicos para
identificar e quantificar potenciais efeitos adversos associados a exposicdo a substancias
quimicas ou misturas complexas. De acordo com Peduto, Jesus e Kohatssu (2019), os testes
de fitotoxicidade consistem na avaliagdo dos efeitos de compostos puros ou de misturas
complexas sobre processos essenciais ao estabelecimento vegetal, tais como a germinagdo das
sementes ¢ o desenvolvimento inicial das plantulas, geralmente monitorados nos primeiros
dias de crescimento.

A logica desses testes baseia-se no fato de que a inibi¢ao do crescimento, o atraso no
desenvolvimento ou qualquer alteragdo fisioldogica observada nas sementes e plantulas
refletem diretamente o grau de toxicidade do composto ou efluente em analise (Bellato et al.,
2015). Segundo Sobrero e Ronco (2008), a fase entre a germinagdo das sementes e o inicio do
crescimento das plantulas envolve uma série de procedimentos fisioldgicos essenciais ao
desenvolvimento vegetal, que podem sofrer interferéncias quando os organismos sao expostos
a compostos com potencial toxico. Esses parametros permitem a identificacdo de respostas
sensiveis e rapidas, tornando os ensaios particularmente eficazes para detectar alteracdes

fisiologicas decorrentes da exposicao a agentes tOXicos.
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Segundo Mendes et al. (2021), embora os ensaios de fitotoxicidade permitam estimar
o grau de toxicidade de um determinado composto, nao possibilitam a identificacao especifica
da substancia responsavel pelo efeito toxico observado. Ainda assim, esses testes viabilizam a
comparagdo entre os niveis de toxicidade dos diferentes compostos avaliados, por exemplo,
por meio do Indice de Germinagdo (GI), metodologia originalmente proposta por Zucconi et
al. (1981). Além de sua relevancia ambiental, tais ensaios t€ém sido cada vez mais utilizados
devido a sua praticidade, simplicidade metodologica e baixo custo de implementagao,
caracteristicas que os tornam especialmente adequados para monitoramento rotineiro e

estudos exploratérios (Peduto; Jesus; Kohatssu, 2019).

3.4. HORTALICAS UTILIZADAS COMO BIOINDICADORES DE
FITOTOXICIDADE DE FARMACOS

As hortalicas tém sido amplamente utilizadas como bioindicadoras em estudos de
fitotoxicidade, devido a elevada sensibilidade a contaminantes, a facilidade de cultivo ¢ ao
rapido ciclo de germinagdo, caracteristicas que favorecem a obten¢do de respostas biologicas
em curto periodo. De acordo com Pereira (2024), as hortaligas sdo culturas amplamente
produzidas e consumidas em escala global, com reconhecida importancia social € econdmica.

Entre as espécies mais empregadas em testes de fitotoxicidade aguda destacam-se:
alface (Lactuca sativa L.), pepino (Cucumis sativus), rabanete (Raphanus spp. L.), tomate
(Lycopersicon esculentum), trigo (Triticum aestivum), cenoura (Daucus carota) ¢ o repolho

(Brassica oleracea) (Badot; Crini, 2017; Pan; Chu, 2016; Priac; Souza, 2019).

3.4.1.  Lactuca sativa (alface)

A alface (Lactuca sativa L.) ¢ uma espécie de hortalica pertencente a familia
Asteraceae, de origem em regides de clima temperado, sendo amplamente difundida e
adaptada a diferentes condi¢des de cultivo ao redor do mundo (Rodrigues, 2019).
Caracteriza-se como a hortalica folhosa mais consumida e cultivada no Brasil, assumindo
grande importancia econdmica e alimentar, principalmente para o consumo iz natura, devido
ao seu valor nutricional e a presenca constante na dieta da populacdo (Henz; Calbo;

Maldonade, 2008; Henz; Suinaga, 2009).
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3.4.2.  Brassica oleracea var. capitata (repolho)

O repolho (Brassica oleracea var. capitata) ¢ uma hortalica pertencente a familia
Brassicaceae, amplamente cultivada em diferentes regides do mundo e de elevada
importancia econdmica e alimentar. Trata-se de uma espécie originaria de regides de clima
temperado, sendo valorizada por seu elevado contetido nutricional, incluindo fibras, vitaminas
e compostos bioativos (Wolff; Schwengber; Wegner, 2018). Além de sua relevancia agricola e
alimentar, o repolho destaca-se pelos efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e anti
cancerigenos associados a presenca de glucosinolatos, metabodlitos secundarios, também
denominados compostos sulfurados, caracteristicos das brassicaceas (Baldelli et al., 2025). A
concentracao desses compostos pode variar em fun¢do da cultivar, das condigdes ambientais e
do estagio de desenvolvimento da planta, evidenciando a sensibilidade da espécie a fatores

externos (Samec; Pavlovic; Salopek-Sondi, 2017).
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4. METODOLOGIA
4.1.  Portf6lio bibliografico

Para a selecdo de um portfolio bibliografico relevante e com reconhecimento cientifico
acerca da utilizagdo de hortalicas em ensaios de fitotoxicidade aguda aplicados a fArmacos
anti-inflamatorios, foram realizadas buscas sistematizadas e processos de filtragem de artigos,
fundamentados na metodologia ProKnow-C (Knowledge Development Process —
Constructivist), desenvolvido pelo Laboratério de Metodologia Multicritério de Apoio a
Decisao (LabMCDA), do Departamento de Engenharia de Produgdo e Sistemas da
Universidade Federal de Santa Catarina — Brasil (Waiczyk; Ensslin, 2013). Essa metodologia
compreende a constru¢do do portfolio bibliografico, bem como as analises bibliograficas e
sistémicas dos estudos selecionados.

As bases de dados utilizadas para a composi¢do do banco de dados bruto foram o
Portal de Periodicos CAPES e a base Scopus, dos anos de 2016 a 2026, sendo selecionados os
trabalhos em inglés. Apos a realizagao da busca definitiva nas bases, os resultados obtidos a
partir da string de busca previamente definida foram exportados no formato RIS (Research
Information Systems) para o gerenciador bibliografico EndNote Online, da Clarivate
Analytics. Nesse ambiente, foram conduzidas as etapas de filtragem, incluindo a identificacdo
e exclusdo de artigos duplicados e a verificagdo do alinhamento dos estudos com o tema da
pesquisa, por meio de leitura do titulo e resumo dos trabalhos.

Adicionalmente, foi realizada a andlise do reconhecimento cientifico dos artigos,
considerando-se o ano de publicagdo e o nimero de citagdes, bem como a disponibilidade do
texto completo nas bases de dados consultadas. Foi utilizada a seguinte string de busca:
"anti-inflammatory drugs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory" AND "ecotoxicity" OR
"phytotoxicity" OR "chronic toxicity" OR "acute toxicity".

4.2.  Testes de Fitotoxicidade

As sementes selecionadas para a realizagdo dos bioensaios de germinagdo destinados a
avaliagdo da fitotoxicidade aguda foram: alface (Lactuca sativa) e repolho (Brassica oleracea
var. capitata), ambas da marca Isla. De acordo com as informagdes fornecidas nos rotulos dos
pacotes de sementes utilizadas, os percentuais de germinacao declarados foram de 97% para a

alface e de 97% para o repolho (Figura 05).
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Figura 05 — Sementes de Alface (Lactuca sativa) e Repolho (Brassica oleracea var. capitata)
utilizadas nos ensaios de fitotoxicidade aguda.
SUPER T N AL ’
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Fonte: Autora (2026).

A escolha das espécies vegetais foi fundamentada em estudos previamente
desenvolvidos pelo Grupo de Pesquisa em Fitotoxicidade da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), que ja realizou ensaios de fitotoxicidade em 4gua com farmacos e outros efluentes
industriais, utilizando diferentes espécies de sementes (Teixeira et al., 2024). Adicionalmente,
essa selecao foi respaldada por um levantamento bibliografico, o qual evidenciou lacunas na

literatura quanto a utilizagdo de diferentes hortaligas em ensaios ecotoxicologicos.

4.2.1.  Procedimento experimental dos bioensaios

Inicialmente, foram selecionados trés farmacos anti-inflamatérios amplamente
utilizados: Paracetamol (acetaminofeno), Ibuprofeno e Diclofenaco de Soédio. A escolha
desses compostos baseou-se em estudos previamente realizados, sendo utilizados padroes

analiticos adquiridos junto ao fornecedor Sigma-Aldrich, conforme ilustrado na Figura 06.
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Figura 06 — Padroes de farmacos utilizados para o preparo das solugdes utilizadas nos testes
de fitotoxicidade.

Fonte: Autora (2026).

A partir desses padrdes, foram preparadas solugdes estoque (Figura 07), as quais
foram elaboradas na mesma semana de realizagdo dos ensaios, com o objetivo de evitar
possiveis contaminagdes ou alteragdes em suas condigdes iniciais, como processos de
fotodegradacdo. Com base nas solugdes estoques, procederam-se as diluicdes necessarias para
a obten¢do das concentragdes empregadas nos testes de fitotoxicidade aguda, conforme o

planejamento experimental apresentado na Tabela 04.

Figura 07 — Solug¢des estoque dos farmacos escolhidos preparadas a partir de seus padroes
analiticos.

Fonte: Autora (2026).
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Tabela 04 — Planejamento dos testes de fitotoxicidade aguda com os farmacos
anti-inflamatorios definidos.
Quantidade de Quantidade de Concentracoes
Teste sementes total por
placas concentraca (mg/L)
cio
Agua Destilada 6 30 -
Paracetamol 12 120 50, 100, 125 e 150
Ibuprofeno 12 120 50, 100, 125 ¢ 150
Diclofenaco de Sédio 12 120 50, 100, 125 ¢ 150

Fonte: Autora (2026).

Os bioensaios foram realizados com adaptagdes da metodologia proposta por Sobrero
e Ronco (2004), amplamente empregada em estudos de fitotoxicidade. Inicialmente, as placas
foram esterilizadas com acido sulfurico (H2SO4) a 20% de concentragdo, lavadas com agua
destilada e secas em estufa.

A primeira etapa do processo, apos a esterilizagdo das placas, consiste na disposi¢ao
de um papel filtro por placa. A segunda envolve a separacao das sementes e a distribui¢ao na
placa. Depois, sdo adicionados 6 ml da solugdo liquida do fArmaco na placa e, por fim, elas
sdo envoltas por papel filme, para evitar a perda de umidade para o ambiente e entdo sdo

dispostas na incubadora DBO a 22 °C por 120 horas (Silva, 2023), conforme Figura 08.

Figura 08 — Fluxograma de atividades com os procedimentos realizados nos testes de
fitotoxicidade aguda.

TESTE DE
FITOTOXICIDADE
AGUDA

Adigao do Disposigao Envolve-las Incubadora

papel filtro das em papel a 22°C por
nas placas; sementes; filme; 120h

Medicgéo do
comprimento médio das
plantulas e calculo do Gl

Fonte: Autora (2026).
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Ao final do periodo de incubagdo, as placas foram removidas da incubadora e
realizaram-se as medi¢Oes das raizes das plantulas, realizadas a partir de uma régua graduada.
Todos os procedimentos foram conduzidos no Laboratério de Saneamento Ambiental
(LABSAM) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Os ensaios foram realizados em
triplicata, sendo utilizado como controle negativo agua destilada, conforme Tabela 04
supracitada. Para a validacdao do controle negativo, foram adotados dois critérios: (i) taxa de
germinagdo superior a 90% e (ii) coeficiente de variacdo inferior a 30% (Batista, 2016), sendo

considerado valido o atendimento a, pelo menos, um desses critérios.

4.2.2.  Andlise da fitotoxicidade aguda

O parametro adotado para avaliagio foi o Indice de Germinagdo (GI), conforme
proposto por Soares et al. (2013). Para seu célculo, ¢ necessaria a determinagdo prévia de dois
indicadores: a percentagem relativa de germinag¢do das sementes (RSG — Relative Seed
Germination) e a percentagem relativa do comprimento das raizes (RRG — Relative Root

Growth). A obtencao do RSG foi realizada por meio da seguinte equagao:

N
RSG (%) = NSG'T x 100 (Equagdo 1)

SG,B

Onde: NSG . ¢ a média aritmética do numero de sementes germinadas no tratamento e NSG 5 ¢

a média aritmética do nimero de sementes germinadas no branco (dgua destilada).
Para o célculo da percentagem relativa do comprimento das raizes (RRG — Relative

Root Growth), aplicou-se a seguinte equacao:

L
RRG (%) = ZR'T x 100 (Equagdo 2)

R.B

Onde: LRT ¢ o comprimento médio das raizes no tratamento e LRB ¢ o comprimento médio

das raizes do branco de controle (dgua destilada).
Por fim, os valores obtidos de RSG e RRG foram utilizados para o calculo do Indice

de Germinagao (GI), conforme proposto por Zucconi et al. (1981), por meio da equagao 3:

RSGXRRG
10 D)

Gl = 100

(Equacao 3)
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Dessa forma, foi considerada a escala de classificagdo qualitativa de fitotoxicidade

proposto por Soares et al. (2013), conforme apresentado na tabela abaixo.

Tabela 05 — Classificacdo do indice de germinacao.

GI (%) Classificacdo do material em analise

> 100 O material potencializa a germinagdo € o
crescimento da raiz das plantas

80 - 100 Nao fitotoxico; composto maturado
60 - 80 Moderadamente fitotoxico
30-60 Fitotdxico

<30 Muito fitotdxico

Fonte: Soares et al. (2013).

Os comprimentos médios das plantulas obtidos nos bioensaios também foram
submetidos a andlise estatistica por meio de Analise de Varidncia (ANOVA), associada ao
teste de comparagdo de médias de Dunnett, com o auxilio do software MiniTab. Essa
abordagem permitiu avaliar, simultaneamente, a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos e a comparacao direta de cada concentracao testada com o
grupo controle negativo (agua destilada). As andlises foram conduzidas adotando-se um nivel

de significancia de 95%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1.  PORTFOLIO BIBLIOGRAFICO

A partir da aplicagdo da string de busca definida, foram identificados 107 trabalhos.
Em seguida, procedeu-se as etapas de filtragem, nas quais foram detectados e excluidos 27
registros duplicados. Posteriormente, foi realizada a andlise do portfolio resultante,
totalizando oito trabalhos no portfolio final. Ao final desse processo, os trabalhos que
atenderam aos critérios estabelecidos e compuseram o portfélio bibliografico estdo

apresentados na Tabela 06.

Tabela 06 — Portfolio bibliografico final sobre a aplicagdo de testes de fitotoxicidade dos
farmacos anti-inflamatorios no periodo de 2016-2026.

Autor Titulo Ano

Alkimin et al. Evaluation of pharmaceutical 2019
toxic effects of non-standard
endpoints on the macrophyte
species Lemna minor and
Lemna gibba

Gomaa et al. Phycotoxicity of antibiotics 2021
andnon-steroidal
anti-inflammatory drugs to
greenalgae Chlorellasp.and
Desmodesmusspinosus:
Assessment of combined
toxicity by
Box—Behnkenexperimentaldesi
gn

Kummerova et al. Response of crop seed 2024
germination and primary root
elongation to a binary mixture
of diclofenac and naproxen

Pan; Chu Phytotoxicity of veterinary 2016
antibiotics to seed germination
and root elongation of crops

Pino et al. 2016
Phytotoxicity of 15 common

pharmaceuticals on the
germination of Lactuca sativa
and photosynthesis of
Chlamydomonas reinhardtii
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Rede et al.

Siemieniuk ef al.

Zezulka et al.

Individual and mixture toxicity
evaluation of three
pharmaceuticals to the
germination and growth of
Lactuca sativa seeds

Response of Two Crop Plants,
Zea mays L. and Solanum
lycopersicum L., to Diclofenac
and Naproxen

Sensitivity of physiological and
biochemical endpoints in early
ontogenetic stages of crops
under diclofenac and
paracetamol treatments

2019

2021

2019

Fonte: Autora (2026).

Com base na avaliagdo do portfolio bibliografico final, verificou-se que os peridodicos

Environmental Science and Pollution Research e Science of the Total Environment se

destacaram quanto ao numero de publica¢des relacionadas ao tema, concentrando 4 dos 8

artigos analisados (Tabela 07). Os demais estudos distribuiram-se entre os periddicos

Environmental Technology & Innovation, Ecotoxicology, Ecotoxicology and Environmental

Safety e International Journal of Molecular Sciences, com uma publicacdo em cada. Esse

panorama evidencia uma significativa producdo cientifica em dois periddicos especificos,

que, juntos, reinem metade dos trabalhos do portfélio, dentre os seis periddicos identificados.

Tabela 07 — Distribuicao dos periddicos dos artigos que compdem o portfolio bibliografico no

periodo de 2016-2026.

Autor

Periodicos

Alkimin et al. (2019)

Gomaa et al. (2021)

Environmental Technology & Innovation

Kummerova et al. (2024)

Pan; Chu (2016)

Pino et al. (2016)

Rede et al. (2019)

Siemieniuk et al. (202

Zezulka et al. (2019)

Ecotoxicology and Environmental Safety
Environmental Science and Pollution Research
Science of the Total Environment

1) International Journal of Molecular Sciences

Science of the Total Environment

Ecotoxicology

Environmental Science and Pollution Research

Fonte: Autora (2026).
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Com relagdo ao artigo com maior reconhecimento cientifico, destaca-se Pan e Chu
(2016), com 298 citagdes, seguido por Pino et al. (2016) e Rede ef al. (2019) com 93 citagdes
cada. Também foi conduzida uma analise de ocorréncia das palavras-chave do portfélio
bibliografico, adotando-se como critério minimo de duas ocorréncias, o que resultou na
identificacdo de 25 palavras-chave mais recorrentes (Figura 09). Entre elas, destacou-se o
termo “phytotoxicity”, que apresentou o maior numero de registros (4 ocorréncias). Em
seguida, observaram-se os termos “germination”, “toxicity”, “plant seed”, “drug” e “lettuce”,

cada um com 3 ocorréncias. As demais palavras-chave identificadas, apresentaram ocorréncia

igual a 2.

Figura 09 — Palavras-chave com maior ocorréncia no portfélio bibliografico, considerando-se
o nimero minimo de ocorréncias igual a 2.

article

. maize
diclofenac
seed

concentration (parameter)
nonhuman

growth, develepment and aging

controlled study 'eWe
drug effect
crops, agricultural
L 17 plantiroots
root growth phytw(lCIty
paracgtamol
leafy vegetable
germination
soil pallutants planiggeed
crop
toxicity
antiliotics
seeds
lactuc@isativa

&VOSviewer

Fonte: Autora (2026).

A andlise do portfolio bibliografico também permitiu identificar a distribuicdo
geografica (Figura 10A) e temporal (Figura 10B) das publicagdes selecionadas. Observou-se
que Portugal se destacou como o pais com maior nimero de estudos incluidos no portfélio,
com dois trabalhos. Os demais trabalhos foram desenvolvidos em diferentes paises: Egito,
Republica Tcheca, China, Alemanha e Poldnia, evidenciando o interesse internacional pelo

tema. Quanto ao recorte temporal, os artigos analisados foram publicados no periodo
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compreendido entre 2016 ¢ 2024. O ano de 2019 apresentou o maior nimero de publicagdes,

com trés estudos, seguido dos anos de 2016 e 2021, com duas publicagdes cada.

Figura 10 — Quantidade de publicacdes por A) pais B) ano.

2024 1
2023 0
2022 O
2021 2
1 2020 0
2019 3
2018 0
2017 ©

2016 2
0
A) Portugal Egito Rep.Tcheca  China Alemanha  Polénia Espanha B) 0 1 2 3 4

Fonte: Autora (2026).

Ressalta-se ainda, que dentre os trabalhos encontrados durante a analise do portfélio
em todas as bases de dados, ndo foram identificados estudos que empregaram sementes de
repolho (Brassica oleracea var. capitata) como organismos-teste em ensaios de fitotoxicidade
envolvendo farmacos. Os trabalhos analisados concentram-se majoritariamente no uso de
outras espécies vegetais, especialmente alface (Lactuca sativa), pepino (Cucumis sativus) €
rabanete (Raphanus spp.). A auséncia de estudos com sementes de repolho evidencia uma
lacuna cientifica relevante, indicando a necessidade de investigacdes que explorem o
potencial dessa espécie como bioindicadora em ensaios ecotoxicologicos envolvendo

contaminantes farmacéuticos.

5.2. TESTES DE FITOTOXICIDADE

Analisou-se o efeito fitotoxico de duas hortalicas, Alface (Lactuca sativa) e Repolho
(Brassica oleracea var. capitata), as quais foram expostas a quatro concentragdes (50, 100,
125 e 150 mg-L™") de trés anti-inflamatdrios distintos (ibuprofeno, paracetamol e diclofenaco

de s6dio), tendo como controle negativo a exposi¢ao das sementes a agua destilada.

5.2.1.  Alface (Lactuca sativa)

Os resultados obtidos nos ensaios de fitotoxicidade aguda, realizados com os farmacos
anti-inflamatorios, tomando como parametro de avaliacdo (endpoint) o comprimento médio
das plantulas de alface, encontram-se organizados na Tabela 08. Essa variavel morfologica foi
utilizada como indicador do desenvolvimento inicial das sementes expostas, uma vez que o

alongamento das plantulas consiste em um dos critérios amplamente empregados em analises
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de sensibilidade vegetal, permitindo a visualizacdo de possiveis efeitos estimulantes ou
inibitérios associados as substancias testadas (Peduto; Jesus; Kohatssu, 2019). Por meio
desses resultados, torna-se possivel avaliar de maneira comparativa o comportamento das
sementes frente as diferentes concentragdes dos farmacos.

Com base nos valores apresentados, observa-se que algumas concentracdes dos
medicamentos testados resultaram em comprimentos superiores ao controle negativo
estabelecido (agua destilada), cujo valor médio registrado foi de 3,58 cm. Entre os fA&rmacos
analisados, destaca-se o ibuprofeno, que apresentou valores médios de crescimento cerca de
26% superiores ao controle negativo em todas as concentragdes avaliadas, demonstrando um
comportamento particular quando comparado aos demais compostos incluidos no estudo. Ja o
menor comprimento médio, foi observado do farmaco diclofenaco de sédio, com 1,67 cm na
concentragdo de 150 mg-L", apresentando uma redugao de 55% com relagdo ao comprimento

no controle negativo.

Tabela 08 — Valores do endpoint de comprimento médio (CM) (cm) das plantulas das
sementes de Alface (Lactuca sativa) expostas ao controle negativo (CN) e as concentragdes
de 50 mg.L-1, 100 mg.L.-1, 125 mg.L.-1 ¢ 150 mg.L-1 dos farmacos anti-inflamatdrios.

Farmaco
Concentracio  Ibuprofeno  Paracetamol Diclofenaco CN
(mg-L™) de sdodio
CM (cm)
50 4,96 2,77 3.47
100 4,49 3,00 2,32
3,58
125 3,62 3,90 1,85
150 4,51 3,45 1,67

Fonte: Autora (2026).

Os resultados da andlise de varidncia (ANOVA), apresentados na Tabela 09,
evidenciam que os anti-inflamatorios ibuprofeno e diclofenaco de sodio, exerceram influéncia
significativa sobre o crescimento das plantulas de Lactuca sativa, uma vez que os valores de p
foram inferiores a 0,05 (0,046 e 0,009, respectivamente). Isso demonstra que pelo menos uma
das concentragdes avaliadas diferiu estatisticamente das demais, com relagdo ao comprimento

médio das plantulas. Por outro lado, o paracetamol nao apresentou efeito significativo (p =
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0,067), indicando auséncia de diferencas estatisticas entre o comprimento médio das plantulas
das concentracdes testadas e do controle negativo.

O fator de variacdo “Concentracdes” apresentou 4 graus de liberdade (GL),
correspondentes ao numero de tratamentos menos uma unidade (k — 1), enquanto o residuo
apresentou 10 GL, relacionados a variabilidade experimental ndo explicada pelos tratamentos.
O total de 14 GL confirma a adequacdo do delineamento experimental adotado.

Os valores de Quadrado Médio (QM) refletem a magnitude da variabilidade associada
as concentragdes e ao erro experimental. Para o diclofenaco (QM = 2,4330) e o ibuprofeno
(QM = 1,2186), os quadrados médios do fator foram substancialmente superiores aos
respectivos quadrados médios do residuo (0,3872 e 0,3393), resultando em diferengas
estatisticamente significativas. J& para o paracetamol (QM = 0,7482), a razdo entre 0 QM do
tratamento e o QM do residuo (0,2420) ndo foi suficiente para gerar significancia estatistica,
indicando que a variagdo observada pode ser atribuida ao erro experimental.

Além disso, os coeficientes de variagdo (CV) foram de 12,77% (IBU), 12,20% (PAC)
e 21,78% (DIC), todos inferiores a 30%, o que indica boa precisdao experimental e adequada
homogeneidade dos dados, conforme critérios estabelecidos por Sobrero e Ronco (2004) e

Souza (2019). Esses valores refor¢am a confiabilidade dos resultados obtidos.

Tabela 09 — Andlise de variancia (ANOVA) do comprimento médio das plantulas de Alface
(Lactuca sativa) exposta a diferentes concentragdes de AINEs (Ibuprofeno - IBU,
Paracetamol - PAC e Diclofenaco de Sodio - DIC).

IBU PAC DIC

FV GL QM p QM p QM p

Concentracoes 4 1,2186* 0,046 0 7482™ 0,067 2,4330* 0,009

Residuo 10 03393 - 0,2420 - 0,3872 -
Total 14 ; - _ _ - -
CV (%) 12,77 12,20 21,78

Legenda: * significativo ao nivel de 5% de probabilidade (p < 0,05); ns: ndo significativo;
FV: Fator de Varia¢ao; GL: Grau de Liberdade; QM: Quadrado médio; CV: Coeficiente de
variacdo. Fonte: Autora (2025).

Na analise do comprimento médio das plantulas de alface expostas as diferentes
concentragcdes dos farmacos anti-inflamatdérios com o grupo controle, utilizando o teste de

Dunnett (Figura 11), observa-se que apenas a concentragdo de 50 mg-L™' de ibuprofeno
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apresentou diferenca estatistica significativa com relagdo ao comprimento médio das plantulas
em relagdo ao controle negativo, uma vez que o intervalo de confianca ndo cruza o valor zero
(0), conforme mostrado na Figura 11A. No caso do paracetamol, nota-se uma maior tendéncia
de fitotoxicidade (Figura 11B), pois o comprimento médio das plantulas submetidas as
concentragdes 50, 100 e 150 mg-L!, se localizam predominantemente a esquerda do grafico.
Contudo, apesar dessa reducdo aparente no crescimento, nenhuma dessas concentragdes
apresentou diferenca significativa em relagdo ao controle, ou seja, todas contém o valor de
zero (0). Quanto ao diclofenaco de sodio (Figura 11C), verifica-se que todas as concentragoes
avaliadas resultaram em maior fitotoxicidade, pois também se posicionaram a esquerda do
gréafico. Entretanto, somente os comprimento médios das plantulas das concentragdes de 125 e
150 mg-L" diferiram significativamente do controle negativo, j4 que seus intervalos de

confianca nao incluem o valor zero (0).

Figura 11 — Teste de Dunnett para o comprimento médio das plantulas das sementes de
Alface (Lactuca sativa) farmaco: A) Ibuprofeno; B) Paracetamol; e C) Diclofenaco de sédio.
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Fonte: Autora (2026).

A Tabela 10 apresenta os valores médios do Indice de Germinagio (GI) obtidos para
as sementes de alface expostas as diferentes concentracdes dos farmacos anti-inflamatorios
avaliados, bem como ao controle negativo (agua destilada). Observa-se que as sementes
submetidas ao controle negativo apresentaram um indice de germinag¢do de 97%, o que
demonstra que as condi¢des do teste, incluindo umidade do substrato, temperatura e

viabilidade das sementes, encontravam-se adequadas. Esse valor também funciona como
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referéncia para comparagdo com as demais amostras, permitindo a identificacao de possiveis
redugdes no processo germinativo provocadas pelos farmacos testados.

Ao avaliar as concentracdes dos anti-inflamatdérios empregadas no experimento e,
considerando a classifica¢do qualitativa de fitotoxicidade proposta por Soares et al. (2013),
apresentada na Tabela 05, verificou-se que determinadas condi¢des de exposi¢do resultaram
em efeitos toxicos relevantes sobre as sementes de alface (Tabela 09). O farmaco ibuprofeno
apresentou fitotoxicidade na concentracao de 125 mg L™'. De maneira similar, o paracetamol
mostrou efeito fitotdxico nas concentragdes de 50 e 125 mg L, além de ser classificado como
moderadamente fitotoxico nas concentragdes de 100 e 150 mg L', indicando que sua
toxicidade pode variar de acordo com a dose aplicada. O diclofenaco de sodio também
evidenciou potencial de interferéncia germinativa, sendo classificado como fitotdxico nas
concentragcdes de 125 mg L' e 150 mg L', enquanto, na concentracdo de 100 mg L,
apresentou classificacdo de elevada toxicidade, sendo considerado muito fitotoxico (Figura

12).

Tabela 10 — Resultado dos Indice de Germinagdo (GI) (%) e efeito das diferentes
concentracdes na semente de Alface (Lactuca sativa).

Concentracio GI Efeito

50 mg.L-1 124,40 Potencializou a Germinagao

100 mg.L-1 99,61 Nao Fitotoxico
Ibuprofeno

125 mg.L-1 48,89 Fitotoxico

150 mg.L-1 100,19 Potencializou a Germinagao

50 mg.L-1 58,92 Fitotoxico

100 mg.L-1 72,42 Moderadamente Fitotoxico
Paracetamol

125 mg.L-1 48,89 Fitotdxico

150 mg.L-1 66,63 Moderadamente Fitotoxico

50 mg.L-1 63,65 Moderadamente Fitotoxico

100 mg.L-1 26,90 Muito Fitotéxico

Diclofenaco de sédio
125 mg.L-1 41,08 Fitotoxico
150 mg.L-1 37,13 Fitotoxico
Controle Negativo - 97,00 -

Fonte: Autora (2026).
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Figura 12 — Germinacao das sementes de Alface (Lactuca sativa) expostas as concentragdes
mais toxicas: A) 125 mg.L-1 do ibuprofeno; B) 125 mg.L-1 do paracetamol; e C) 100 mg.L-1
do diclofenaco de sodio.

Fonte: Autora (2026).

Tais dados reforcam a sensibilidade da semente de alface como organismo-teste, o que
jé foi amplamente discutido na literatura. Pan e Chu (2016), demonstraram que Lactuca sativa
¢ uma espécie altamente sensivel a contaminantes farmacéuticos, apresentando valores de
ECso consideravelmente inferiores para os compostos antibidticos tetraciclina (TC),
sulfametazina (SMZ), norfloxacina (NOR), eritromicina (ERY) e cloranfenicol (CAP). Os
autores destacam que a elongacdo radicular ¢ o pardmetro mais sensivel, assim como
observado no presente estudo, em que o GI e o crescimento inicial das plantulas foram
fortemente afetados pelos fArmacos em concentragdes elevadas.

Por outro lado, estudos avaliando alguns desses contaminantes em baixas
concentragdes, geralmente inferiores a 10 mg L™, frequentemente relatam auséncia de efeitos
na fase de germinacao. Kummerova et al. (2024), ao analisarem diclofenaco e naproxeno, nao
observaram efeitos na germinagdo da alface nem no alongamento radicular em concentragdes
de 0,1 a 10 mg L. Resultado semelhante foi observado por Zezulka et al. (2019), que
também ndo encontraram efeitos significativos de diclofenaco e paracetamol na germinagdo e
comprimento radicular de alface na mesma faixa de concentracdo. A comparagdo com esses
estudos destaca que a toxicidade observada no presente trabalho ocorreu em concentragdes
superiores as encontradas em ambientes naturais, o que ¢ coerente com o fato de se tratar de
um ensaio agudo e de propoésito ecotoxicologico, cuja fungdo € estabelecer limites de
tolerancia da espécie.

Com relacdo ao paracetamol, os resultados aqui obtidos diferem parcialmente dos
dados de Gomaa et al. (2021), que identificaram este fAirmaco usando microalgas verdes,

como mais toxico do que o diclofenaco de sdédio. Embora o presente estudo tenha detectado
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toxicidade relevante do paracetamol, o diclofenaco de sddio mostrou-se mais prejudicial para
a alface, especialmente em 100 mg L™, onde foi classificado como muito fitotoxico. Essas
diferengas podem refletir tanto variabilidade interespecifica quanto diferencas fisiologicas
entre plantas e algas, especialmente relacionadas a absor¢ao e concentracdo dos fArmacos.

A literatura também aponta que a fitotoxicidade aguda dos AINEs depende fortemente
da espécie vegetal exposta. Siemieniuk ef al. (2021) observaram que o tomate apresenta alta
sensibilidade ao diclofenaco de sédio e naproxeno, exibindo redugdo de crescimento,
diminui¢do de pigmentos fotossintéticos e queda da eficiéncia do PSII. J& o milho, no mesmo
estudo, apresentou menor impacto em termos de crescimento, embora tenha exibido estresse
oxidativo. Esses trabalhos reforcam que Lactuca sativa ¢ um organismo-teste particularmente
suscetivel, o que justifica os efeitos mais pronunciados observados neste estudo,
especialmente para o diclofenaco de sodio.

Outro ponto relevante que pode ser abordado € que, enquanto alguns autores relatam
auséncia de efeitos especificamente na germinagdo, outros estudos registram impacto no
crescimento inicial mesmo quando a germinacgdo nao ¢ afetada. Em Pino et al. (2016), por
exemplo, 12 diferentes fairmacos inibiram o crescimento radicular e do hipocotilo de alface,

apesar de nao alterarem a porcentagem de germinagao.

5.2.2.  Repolho (Brassica oleracea var. capitata)

Os resultados obtidos nos ensaios de fitotoxicidade aguda conduzidos com os
farmacos anti-inflamatorios, utilizando o comprimento médio das plantulas de repolho como
endpoint, estdo apresentados na Tabela 11. A partir dos valores obtidos, verifica-se que apenas
duas das concentragdes avaliadas resultaram em comprimentos superiores ao do controle
negativo, cujo crescimento médio registrado foi de 5,96 cm, indicando que, de modo geral, os
farmacos exerceram efeito inibitorio sobre o desenvolvimento das plantulas na maior parte
das concentragdes testadas.

Dentre os medicamentos analisados, o paracetamol apresentou comportamento
diferenciado, uma vez que promoveu a potencializagdo do comprimento médio das plantulas
nas concentracdes de 125 e 150 mg-L™, superando o valor do controle e sugerindo uma
possivel resposta fisioldgica distinta em comparacdo aos demais compostos avaliados. Por
outro lado, o diclofenaco de sédio foi o firmaco que apresentou o menor comprimento médio
dentre todas as condigdes experimentais, com destaque para a concentragdo de 150 mg-L™!, na

qual o valor registrado foi de apenas 1,61 cm, valor quase 73% menor que o controle
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negativo, comportamento semelhante ao observado para a semente de alface, evidenciando

seu potencial fitotoxico mais acentuado.

Tabela 11 — Valores do endpoint de comprimento médio (CM) (cm) das plantulas das
sementes de Repolho (Brassica oleracea var. capitata) expostas ao controle negativo (CN) e
as concentracdes de 50 mg.L-1, 100 mg.L-1, 125 mg.L-1 e 150 mg.L-1 dos farmacos
anti-inflamatorios.

Farmaco
Concentraciao Ibuprofeno Paracetamol Diclofenaco CN
(mg-L™") de sodio
CM (cm)
50 5,31 5,42 4,89
100 5,32 3,90 2,82
5,96
125 2,70 7,31 2,83
150 4,04 7,03 1,61

Fonte: Autora (2026).

Os resultados da analise de variancia (ANOVA), apresentados na Tabela 12, indicam
que o comprimento médio das plantulas das concentragdes de ibuprofeno e diclofenaco de
sodio exerceram efeito significativo sobre o comprimento médio das plantulas de Brassica
oleracea var. capitata, uma vez que os valores de p foram inferiores a 0,05 (0,015 e 0,000,
respectivamente). Esses resultados evidenciam que pelo menos uma das concentracdes
avaliadas diferiu estatisticamente das demais. Por outro lado, o paracetamol ndo apresentou
efeito significativo (p = 0,051), indicando que as variagdes observadas entre as concentragoes
testadas e o controle negativo podem ser atribuidas ao erro experimental.

Assim como nas sementes de alface, o fator de variagao “Concentragdes” apresentou 4
graus de liberdade (GL), correspondentes ao nimero de tratamentos menos uma unidade (k —
1), enquanto o residuo apresentou 10 GL, associados a variabilidade ndo explicada pelos
tratamentos. O total de 14 GL confirma a consisténcia do delineamento experimental adotado.

Os valores de Quadrado Médio (QM) permitem avaliar a intensidade da variagdo
provocada pelos tratamentos em comparagdo com o erro experimental. Para o diclofenaco
(QM = 9,6938) e o ibuprofeno (QM = 4,9884), os quadrados médios das concentragdes foram
consideravelmente superiores aos respectivos quadrados médios do residuo (0,3507 e 0,9378),

resultando em diferengas estatisticamente significativas. No caso do paracetamol (QM =
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5,141), embora o valor do quadrado médio das concentragdes tenha sido numericamente
superior ao do residuo (1,495), essa diferenga ndo foi suficiente para produzir significancia
estatistica ao nivel de 5%, caracterizando um resultado limitrofe.

Os coeficientes de variagao (CV) foram de 23,17% (IBU), 21,22% (PAC) ¢ 17,14%
(DIC), todos inferiores a 30%, indicando adequada precisdo experimental e boa
homogeneidade dos dados, conforme critérios descritos por Sobrero € Ronco (2004) e Souza
(2019). Esses valores reforcam a confiabilidade dos resultados obtidos. Comparativamente
aos resultados observados para Lactuca sativa, nota-se que o diclofenaco apresentou efeito
mais pronunciado também para o repolho, sugerindo maior potencial fitotoxico desse

composto entre os anti-inflamatorios avaliados.

Tabela 12 — Andlise de variancia (ANOVA) do comprimento médio das plantulas do Repolho
(Brassica oleracea var. capitata) exposta a diferentes concentragdes de AINEs (Ibuprofeno -
IBU, Paracetamol - PAC e Diclofenaco de Sodio - DIC).

IBU PAC DIC

FV GL QM p QM p QM p

Concentracdes 4 4,9884* 0,015 5 141™ 0,051  9,6938* 0,000

Residuo 10 0,9378 - 1,495 - 0,3507 -
Total 14 - - - - - -
CV (%) 23,17 21,22 17,14

Legenda: * significativo ao nivel de 5% de probabilidade (p < 0,05); ns: ndo significativo;
FV: Fator de Varia¢ao; GL: Grau de Liberdade; QM: Quadrado médio; CV: Coeficiente de
variacao. Fonte: Autora (2026).

A andlise do comprimento médio das plantulas de repolho expostas as diferentes
concentragcdes dos farmacos anti-inflamatdrios, comparadas ao grupo controle por meio do
teste de Dunnett (Figura 13), revela que o comprimento médio das plantulas, apenas a
concentracao de 125 mg-L™' de ibuprofeno, apresentou diferenca estatistica significativa em
relagdo ao controle negativo. Isso se deve ao fato de seu intervalo de confianga ndo incluir o
valor zero, posicionando-se mais a esquerda no grafico (Figura 13A) e indicando maior
fitotoxicidade. Para o paracetamol, observa-se que nenhum dos comprimentos médios das
plantulas das concentragdes testadas diferiu significativamente dos comprimentos médios das
plantulas do controle negativo, visto que todos os intervalos de confianca abrangem o valor

zero (Figura 13B). No caso do diclofenaco de sodio (Figura 13C), todas as concentragdes
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avaliadas resultaram em reducdo do crescimento das plantulas (intervalos posicionados a
esquerda do grafico), comportamento semelhante ao observado para as sementes de alface.
Entretanto, somente a concentracio de 50 mg-L™' ndo apresentou diferenga estatistica
significativa em relacdo ao controle negativo, por incluir o valor zero em seu intervalo de
confiangca. As demais concentragdes, cujos intervalos ndo englobam o zero, diferiram

significativamente do controle negativo, indicando maior toxicidade.

Figura 13 — Teste de Dunnett para o comprimento médio das plantulas das sementes de
Repolho (Brassica oleracea var. capitata) farmaco: A) Ibuprofeno; B) Paracetamol; C)
Diclofenaco de sodio.

ICs de 95% Simultaneos de Dunnett ICs de 95% Simultaneos de Dunnett
Média do Nivel - Média do Controle para CN; 50 mg/L Média do Nivel - Média do Controle para CN; 50 mg/L
50 mglL - CN I T i 50 mg/L - CN{ f T {
100 mg/L - CN f i { 100 mglL - CN{ | —
125mgL-CN{ f i i 125 mglL - CN{ f i {
150 mg/L - CN f i‘ 150 mg/L - CN{ [ . i
A) 6 -5 -4 -3 2 -1 0 ! 2 B) 50 25 00 25 50
ICs de 95% Simultaneos de Dunnett
Meédia do Nivel - Média do Controle para CN; 50 mg/L
50 mg/L - CN{ I—o—i‘
i
100 mg/L - CN{
125 mg/L - CN{ P

150mgL-CN| F————
C) s 4 3 2 1 0
Fonte: Autora (2026).

A Tabela 13 apresenta os valores do Indice de Germinagdo (GI) obtidos para as
sementes de repolho submetidas as diferentes concentragdes dos farmacos anti-inflamatorios
avaliados, bem como ao controle negativo. Das sementes expostas, apenas a dgua destilada
apresentaram um GI de 70%, indicando que as condi¢des experimentais foram adequadas para
0 processo germinativo.

Considerando também a classificacao qualitativa de fitotoxicidade proposta por Soares
et al. (2013), observa-se que diferentes concentragdes dos anti-inflamatorios resultaram em
efeitos toxicos relevantes sobre as sementes de repolho. O ibuprofeno apresentou
fitotoxicidade na concentragdao de 125 mg L, sendo ainda classificado como moderadamente

fitotoxico nas concentragdes de 100 e 150 mg L', o que demonstra sensibilidade da espécie
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frente a esse composto. O paracetamol, por sua vez, manifestou efeito fitotoxico nas
concentracdes de 50 e 100 mg L, porém, as concentracdes mais elevadas (125 e 150 mg L"),
promoveram um aumento do indice de germinagdo, indicando possivel efeito de estimulagdo
nesses niveis mais altos (Figura 14A/14B). No caso do diclofenaco de sodio, verificou-se o
maior potencial de interferéncia germinativa, sendo classificado como fitotéxico ou muito
fitotoxico nas concentragdes de 100, 125 e 150 mg L™, evidenciando sua elevada capacidade

de comprometimento da germinacao em repolho (Figura 15).

Tabela 13 — Resultado dos Indice de Germinagdo (GI) (%) e efeito das diferentes
concentracdes na semente de Repolho (Brassica oleracea var. capitata).

Concentracio GI Efeito

50 mg.L-1 80,67 Nao Fitotoxico

100 mg.L-1 76,52 Moderadamente Fitotoxico
Ibuprofeno

125 mg.L-1 49,76 Fitotoxico

150 mg.L-1 64,54 Moderadamente Fitotoxico

50 mg.L-1 51,92 Fitotoxico

100 mg.L-1 59,27 Fitotoxico
Paracetamol

125 mg.L-1 116,85 Potencializou a Germinagao

150 mg.L-1 123,56 Potencializou a Germinagao

50 mg.L-1 89,94 Nao Fitotoxico

100 mg.L-1 29,31 Muito Fitotoxico

Diclofenaco de sédio
125 mg.L-1 40,81 Fitotoxico
150 mg.L-1 24,44 Muito Fitotdxico
Controle Negativo - 70,00 -

Fonte: Autora (2026).
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Figura 14 — Germinacao das sementes de Repolho (Brassica oleracea) expostas a
concentragdes de paracetamol que potencializam a germinacao A) 125 e B) 150 mg L™

Fonte: Autora (2026).

Figura 15 — Germinacao das sementes de Repolho (Brassica oleracea) expostas as
concentragdes mais toxicas: A) 125 mg.L-1 do ibuprofeno; B) 50 mg.L-1 do paracetamol; e
C) 150 mg.L-1 do diclofenaco de sodio.

Fonte: Autora (2026).

Na literatura evidencia-se a auséncia de estudos que avaliem a fitotoxicidade de
farmacos em sementes de Brassica oleracea, caracterizando uma lacuna relevante no campo
da ecotoxicologia empregando sementes. Além disso, a escolha de Brassica oleracea como
organismo-teste possui fundamentagdo pratica, uma vez que essa hortalica apresenta
importancia agricola e ja ¢ amplamente utilizada em estudos com outros contaminantes, o que
demonstra sua sensibilidade e reforga seu potencial como bioindicadora de efeitos toxicos em
ambientes expostos a poluentes diversos.

Os padroes de inibi¢do observados nas sementes de repolho demonstram coeréncia
com respostas registradas em outras dicotiledoneas expostas a fairmacos. Kummerova et al.
(2024) relataram redugdes de até 10% na elongagdo radicular de alface e ervilha apods
exposicdo ao diclofenaco e ao naproxeno, evidenciando a capacidade desses compostos de
comprometer o desenvolvimento inicial das plantas. De forma semelhante, Siemieniuk et al.
(2021) identificaram o diclofenaco como o AINE de maior toxicidade para os tomateiros,

reforcando seu potencial de interferéncia nos processos germinativos e de crescimento.
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Em contrapartida, Zezulka et al. (2019) observaram que o paracetamol e o diclofenaco
ndo apresentaram efeitos expressivos na germinacdo de alface, ervilha e tomate,
demonstrando que a resposta vegetal a esses contaminantes pode variar substancialmente
entre espécies, mesmo quando pertencentes a0 mesmo grupo morfolodgico. No estudo de Rede
et al. (2019), os ensaios de fitotoxicidade aguda com Lactuca sativa demonstraram que os
farmacos paracetamol, ibuprofeno e amoxicilina, quando avaliados isoladamente, ndo
provocaram efeitos toxicos significativos sobre a germinagdo das sementes nem sobre os
parametros iniciais de crescimento vegetal nas faixas de concentracdo estudadas pelos
autores. O paracetamol ndo apresentou alteragdes estatisticamente relevantes no comprimento
de raizes, caule ou folhas. A amoxicilina também mostrou variagdes discretas no crescimento
radicular, porém sem significancia estatistica. J& o ibuprofeno, embora nio tenha afetado a
germinacdo, esteve associado a uma tendéncia de estimulo ao crescimento, com aumento do
comprimento do caule em algumas concentragdes e raizes visualmente mais finas e alongadas,
sem evidéncia de inibi¢dao do desenvolvimento.

O estudo de Alkimin et al. (2019) demonstrou que os farmacos, diclofenaco de sodio,
paracetamol,e clorpromazina, sdo capazes de induzir efeitos fisioldgicos e bioquimicos
relevantes em macrofitas do género Lemna, mesmo em exposi¢des agudas. Os autores
observaram que a clorofila b foi um dos parametros mais sensiveis, sendo significativamente
afetada principalmente pelo diclofenaco de sddio e o paracetamol, enquanto a clorpromazina
apresentou, de modo geral, menor intensidade de efeito comparativo. Esse padrao ¢ coerente
com os achados do presente trabalho com as sementes de repolho (Brassica oleracea), nos
quais diclofenaco e paracetamol também se destacaram como os compostos mais toxicos,
reforgando a consisténcia entre diferentes espécies vegetais e endpoints quanto ao maior
potencial fitotdxico desses dois anti-inflamatorios.

Essa heterogeneidade de respostas encontra suporte em fatores fisiologicos e
estruturais inerentes as sementes. Uma das possiveis explicagcdes estd na protecdo oferecida
pelo tegumento, revestimento externo que pode limitar ou retardar a penetragdo de
contaminantes. No entanto, como destacado por An et al. (2009), essa barreira ¢ efetiva
apenas até o inicio da ruptura do tegumento, momento em que as sementes tornam-se mais
expostas e suscetiveis a agentes toxicos. Além dessa protegdo fisica inicial, Zezulka et al.
(2019) ressaltam que a agdo de contaminantes sobre as plantas ¢ modulada por caracteristicas
intrinsecas, como o estado fisiologico da semente, morfologia da raiz, area foliar potencial,

intensidade da transpiragdo e disponibilidade de nutrientes no ambiente. Tais varidveis ajudam
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a explicar por que substancias que sdo altamente toxicas para algumas espécies podem
apresentar efeitos reduzidos ou mesmo inexistentes em outras.

E importante destacar que embora algumas concentragdes do paracetamol tenham
indicado efeitos fitotoxicos com base no indice de germinacgdo (GI), os resultados da analise
de varidncia (ANOVA) demonstraram que ndo houve diferenca significativa entre o
comprimento médio das plantulas expostas a essas concentragdes e aquele observado no
controle negativo (4gua destilada), tanto para as sementes de alface (Lactuca sativa) quanto
de repolho (Brassica oleracea var. capitata). Esses achados sugerem que, apesar das
alteracdes detectadas no GI, tais efeitos nao se refletiram de forma consistente no crescimento
das plantulas, podendo estar associados a variabilidade experimental ou a sensibilidade
diferenciada dos pardmetros avaliados.

Foi elaborada uma escala comparativa do efeito da toxicidade para as sementes de
alface (Lactuca sativa) e repolho (Brassica oleracea var. capitata), considerando o Indice de
Germinacdo (GI) como parametro de avaliagdo (Figura 16). A organizagdo ao longo do
gradiente foi estabelecida da concentracdo mais toxica para a menos toxica, permitindo
visualizar de forma integrada o comportamento de algumas das diferentes concentracdes dos

farmacos avaliados.

Figura 16 — Escala de toxicidade das sementes de A) alface (Lactuca sativa) e B) repolho
(Brassica oleracea var. capitata).
A

DIC 100 DIC150 DIC 125 IBU150 IBU100 IBUSO0

B
DIC 150 DIC100 DIC125 DIC 50 PAC 125 PAC 150

& 'Y
hy Cd

Mais toxico Menos toxico
Legenda: DIC - Diclofenaco de sodio; IBU - Ibuprofeno; PAC - Paracetamol. Fonte: Autora
(2026).

Observa-se que, para ambas as espécies avaliadas, o farmaco anti-inflamatério que

demonstrou maior potencial fitotoxico foi o diclofenaco de sddio. As diferentes concentragdes
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desse composto ocuparam predominantemente as posi¢cdes associadas as maiores faixas de
toxicidade na escala, evidenciando o maior efeito toxico quando comparado aos demais
farmacos analisados. Esse comportamento indica maior sensibilidade das sementes a presenca
do diclofenaco, refor¢cando seu potencial de risco ecoldgico em ambientes aquaticos ou

terrestres sujeitos a contaminagdo por residuos farmacéuticos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A analise do portfolio bibliografico evidenciou que os estudos envolvendo
fitotoxicidade de farmacos ainda sdo relativamente recentes. Observou-se, ainda, a
predominancia do uso de sementes de alface como organismos teste, quando comparadas a
outras espécies vegetais. Também foi possivel identificar que, na literatura analisada, ndo
foram encontrados estudos que utilizassem sementes de repolho como organismos teste em
ensaios de fitotoxicidade envolvendo farmacos.

Com relagdo aos ensaios de fitotoxicidade, para as sementes de alface, os ensaios
indicaram elevada sensibilidade, com redu¢do do GI e do comprimento médio das plantulas,
especialmente para o diclofenaco de sodio, que apresentou os efeitos mais severos. Em
contraste, o ibuprofeno apresentou comportamento diferenciado, com estimulo ao crescimento
em algumas concentragoes.

No caso das sementes de repolho, os resultados revelaram um comportamento
igualmente sensivel. Determinadas concentragdes dos farmacos, especialmente do
paracetamol, resultaram em comprimentos médios de plantulas superiores ao controle
negativo, indicando possivel efeito de potencializacdo da germinagdo. Por outro lado, o
diclofenaco de soédio novamente se destacou por apresentar efeitos fitotoxicos mais
acentuados, corroborando seu elevado potencial ecotoxicoldgico ja relatado na literatura.

De forma geral, os resultados obtidos permitem concluir que tanto a alface quanto o
repolho apresentam potencial para uso como bioindicadores em ensaios de fitotoxicidade
aguda de fdrmacos anti-inflamatorios. Entretanto, a alface demonstrou maior sensibilidade
geral, enquanto o repolho se mostrou uma alternativa vidvel e promissora, especialmente
considerando a escassez de estudos prévios com essa espécie. Assim, os resultados deste
trabalho refor¢am a necessidade de ampliar estudos ecotoxicologicos com diferentes espécies
vegetais, de modo a aprofundar a compreensdo dos efeitos ambientais dos farmacos e

subsidiar estratégias mais eficazes de monitoramento e gestdo ambiental.
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