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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos téxicos do ibuprofeno em
concentragoes ambientalmente relevantes (0,02 e 0,20 mg/L!) e nao relevantes (600
mg/L!) sobre o modelo vegetal Triticum aestivum (trigo). As sementes foram expostas
a diferentes concentragoes, e avaliaram-se a porcentagem de germinagao (PG%), o
indice de velocidade de germinagao (IVG) e o comprimento da raiz e da parte aérea
das plantulas, bem como o indice de toxicidade. A PG% foi afetada somente pela
concentragao mais alta (600 mg/L), reduzindo-se em 20%. A concentracao de 0,20
mg/L* néo afetou a germinagao, mas reduziu significativamente o IVG em 17,14%.
Além disso, ambas as concentragoes afetaram significativamente o comprimento
da raiz e da parte aérea das plantulas. O indice de toxicidade revelou que as
concentracgoes de 0,02 e 0,20 mg/L* foram t6xicas para o trigo em 5,79% e 13,37%,
respectivamente. Os resultados evidenciam que o ibuprofeno é capaz de afetar os
organismos vivos, mesmo em concentragoes minimas, o que ressalta a necessidade
de monitorar e controlar sua presenca em sistemas aquaticos e terrestres.
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ABSTRACT

This work aimed to evaluate the toxic effects of ibuprofen at environmentally
relevant (0.02 and 0.20 mg/L!) and non-relevant (600 mg/L!) concentrations on
the plant model Triticum aestivum (wheat). The seeds were exposed to different
concentrations and the percentage of germination (PG%), the germination speed
index (IVG) and the length of the root and aerial part of the seedlings, as well as the
toxicity index were evaluated. PG% was affected only by the highest concentration
(600 mg/L"), decreasing by 20%. The concentration of 0.20 mg/L* did not affect
germination, but significantly reduced the IVG by 17.14%. Furthermore, both
concentrations significantly affected root and shoot length of seedlings. The toxicity
index revealed that concentrations of 0.02 and 0.20 mg/L-* were toxic to wheat in
5.79% and 13.37%, respectively. The results show that ibuprofen is able to affect
living organisms, even in minimal concentrations, which highlights the need to
monitor and control its presence in aquatic and terrestrial systems.
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INTRODUCAO

Estudos e pesquisas cientificas na area de medicamentos farmacéuticos sao essenciais para
compreender como esses compostos afetam os 6rgaos-alvo e como sua estrutura quimica pode ser
mantida para obter o efeito terapéutico desejado (TORCHILIN, 2000). No entanto ainda ha muito a
ser descoberto sobre os efeitos fisiologicos e ecolégicos de tais compostos em outras espécies
e ecossistemas (ELLIS, 2006; VATOVEC et al., 2017). A liberacao de compostos farmacéuticos
no meio ambiente é uma preocupacao crescente, por causa do risco que apresenta tanto para a
salde humana quanto para o meio ambiente em geral (LI, 2014). E importante destacar que muitos
medicamentos utilizados na medicina humana nao sao completamente absorvidos pelo organismo,
pois se sabe que, em vez disso, mais de 50% da dose é excretada pelas fezes ou pela urina,
entrando no sistema de esgoto sem terem sido completamente transformados (TIWARI et al., 2017).
Além disso, muitos medicamentos vencidos ou nao ingeridos sao descartados diretamente no meio
ambiente, sem passar por tratamentos adequados, em fungao da falta de protocolos padronizados
ou politicas regulatérias para seu o descarte (PINTO et al., 2014).

O ibuprofeno € um medicamento do grupo dos anti-inflamatérios, nao esteroidal, frequentemente
indicado em diversas partes do mundo para tratar uma ampla gama de condicoes, incluindo dores,
febre, inflamacdes e enxaquecas (SEABRA, 2015). De acordo com dados de Straits Research
(2023), o mercado global de ibuprofeno deve atingir aproximadamente US$687,77 milhdes em
2023. Entretanto é notavel a presenca desse composto em aguas superficiais e sedimentos, o que
tem chamado a atencao da comunidade cientifica para os possiveis impactos negativos na saude
humana e no meio ambiente (HOLLING et al., 2012).

A presenca de ibuprofeno no meio ambiente pode afetar negativamente a fauna aquatica, os
microrganismos, 0s animais e as plantas (GONZALEZ-NARANJO et al., 2013; XIA et al., 2017). Embora
as estacbes de tratamento de aguas residuais removam cerca de 80% do ibuprofeno da agua,
ainda ha uma quantidade significativa presente no efluente, o que pode impactar negativamente o
ambiente receptor (BREZINOVA et al., 2018).

Para avaliar os riscos e 0s possiveis impactos ambientais dos medicamentos no meio
ambiente, é fundamental realizar testes que permitam avaliar os efeitos desses compostos sobre
0s organismos vivos (OECD, 2006). Uma alternativa € o uso de modelos vegetais em bioensaios,
haja vista que bioensaios com plantas sao métodos confidveis, faceis de manusear, relativamente
baratos, apresentam resultados rapidos e podem substituir os ensaios com organismos animais
(ISO, 2016). Outra vantagem € que os bioensaios com plantas sao reconhecidos e normatizados por
organizacoes internacionais, 0 que aumenta sua validade cientifica, sendo os principais parametros
avaliados com esses bioensaios a germinacao de sementes e o crescimento das plantulas (DA
SILVA, 2023).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial téxico do medicamento
ibuprofeno em concentracdes ambientalmente relevantes e nao relevantes sobre a germinacao e o
desenvolvimento inicial de plantulas de trigo (Triticum aestivum L.).

METODOLOGIA
PREPARO DAS SOLUCOES

Para preparar as solucoes, adquiriu-se comercialmente o medicamento ibuprofeno, produzido
pela empresa farmacéutica Teuto, em uma farmacia localizada em Lavras, Minas Gerais. Foram
avaliadas trés concentracées do medicamento: com 0,02 mg/Lt, que esta de acordo com a faixa
de niveis detectados no ambiente (DORDIO et al., 2011); com 0,20 mg/L?*, representando os
micropoluentes mais frequentes em aguas de irrigacao agricola (CALDERON-PRECIADO et al., 2012);
e com 600 mg/L?, correspondendo a dosagem empregada em aplicacoes terapéuticas, destacando-
se que, do ponto de vista ambiental, essa concentracao nao ostenta relevancia, ou seja, até o
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N

presente momento nao se reporta a identificacdo dessa concentracao in situ nos ecossistemas
naturais. No grupo controle, utilizou-se agua destilada.

Apds o preparo das solugdes, empregou-se o teste de toxicidade, como demonstrado na
figura 1.

([} Sementes de trigo
N (Tritieum aestivum)

“_“'-.\(:_/7 -
i
/ o ‘ —  Comprimento da
- Teste de toxicidade . . . parte aérea
com plantas |
o — \eee)
/ \ -
- e N &Y
Medicamento Ibuprofeno « Porcentagem de germinagéo (PG%) — Comprimento da raiz
« Indice de velocidade de

germinagao (IVG)

Figura 1 — Bioensaio e parametros empregados para acessar o potencial téxico do medicamente ibuprofeno
em concentragcdes ambientalmente relevante e nao relevante. Fonte: primaria (2023).

TESTE DE TOXICIDADE COM TRIGO (Triticum aestivum)

O teste de toxicidade com o modelo vegetal Triticum aestivum (trigo) foi conduzido de acordo
com as diretrizes estabelecidas pela norma ISO 18763:2016, com algumas pequenas modificacoes
(IS0, 2016). O trigo € um organismo recomendado pela OECD 208 para testes ecotoxicol6gicos, pois
possui sementes uniformes e germinacao rapida, tornando-se um modelo adequado para avaliar a
toxicidade de substancias quimicas sobre plantas (OECD, 2006).

Adquiriram-se as sementes de trigo usadas no teste em uma loja local. Um delineamento
experimental inteiramente casualizado foi adotado, com quatro tratamentos e seis repeticdes para
cada um deles. Cada repeticao consistiu em uma placa de Petri contendo 10 sementes de trigo
dispostas sobre papel-filtro embebido com 3 ml das solucoes teste previamente preparadas. As
placas foram seladas e mantidas em camara de germinacao, a temperatura de 24°C e sem exposicao
a luz, por um periodo de 72 horas.

Ao longo do periodo de exposicao, avaliaram-se a porcentagem de germinacao (PG%) e o indice
de velocidade de germinacao (IVG) a cada 12 horas. Apds 72 horas, as plantulas foram removidas
das placas e o comprimento da parte aérea e radicular foi mensurado por meio de um paquimetro
digital.

Para avaliar a toxicidade das diferentes concentracoes do medicamento ibuprofeno sobre o
modelo vegetal Triticum aestivum, recorreu-se ao indice de toxicidade. Para isso, utilizaram-se as
médias obtidas para cada parametro analisado nos tratamentos, como a porcentagem de germinacao
(PG%), o indice de velocidade de germinacao (IVG), o comprimento da raiz (CR) e o comprimento da
parte aérea das plantulas (CPA). O indice de toxicidade foi calculado seguindo a férmula:

e de toxicidade — PG% + IVG + CR + CPA (tratamento) % 100 — 100
ndice de toxicidade = PG% + IVG + CR + CPA (controle)
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ANALISE DOS DADOS

Os dados provenientes do teste de toxicidade empregando o modelo vegetal Triticum aestivum
foram submetidos a analise de variancia. A fim de comparar as médias de todos os parametros
analisados, usou-se o teste de Scott-Knott, com um nivel de significancia de 5%, por intermédio do
software estatistico SISVAR.

RESULTADOS
EFEITOS SOBRE A GERMINACAO

As concentracdes de ibuprofeno consideradas ambientalmente relevantes (0,02 e 0,20 mg/L?),
ou seja, aquelas que ja foram previamente identificadas no ecossistema (DORDIO et al., 2011;
CALDERON-PRECIADO et al., 2012), nao afetaram a porcentagem de germinacao (PG%) do modelo
vegetal Triticum aestivum. A porcentagem de germinacdo somente foi afetada pela dose de uso (600
mg/L?), a qual inibiu a germinagdao em 20% (figura 2A).

Em relacao ao indice de velocidade de germinacao (IVG), observou-se que, na concentragao
0,20 mg/L* (considerada ambientalmente relevante), o ibuprofeno reduziu significativamente o IVG
em 17,14% em comparagao com o grupo controle (dgua destilada). No entanto o resultado mais
significativo foi obtido novamente na concentragao nao relevante ambientalmente (600 mg/L?), que
inibiu o IVG em 38,47% (figura 2B).
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Figura 2 — Porcentagem de germinacao (PG%) e indice de velocidade de germinacao (IVG) de sementes de trigo
(Triticum aestivum) expostas aos diferentes tratamentos contendo ibuprofeno em concentracoes ambientalmente
relevantes (0,02 e 0,20 mg/L?) e nao relevante (600 mg/L?). Os dados encontram-se expressos em média +
desvio padrao. * Médias seguidas pelas mesmas letras nao diferem estatisticamente entre si pelo teste de
Scott-Knott 5%. Fonte: primaria (2023).

EFEITOS SOBRE O DESENVOLVIMENTO INICIAL DE PLANTULAS

Na concentracao de 0,20 mg/L?, considerada ambientalmente relevante, o ibuprofeno também
afetou o desenvolvimento inicial das plantulas. Essa concentracao reduziu o comprimento da raiz em
16,97% e o comprimento da parte aérea em 22,15%, em comparacao com o grupo controle (figura
3). Por outro lado, a dose de uso do medicamento (600 mg/L?), que é considerada nao relevante do
ponto de vista ambiental, resultou em uma reducao ainda mais significativa no comprimento da parte
aérea (47,87%) e no comprimento da raiz (53,87%) (figura 3).
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Figura 3 — Comprimento médio de plantulas de trigo (Triticum aestivum) expostas aos diferentes tratamentos
contendo ibuprofeno em concentracées ambientalmente relevantes (0,02 e 0,20 mg/L?) e nao relevante (600
mg/L1). Os dados encontram-se expressos em média + desvio padrdo. * Médias seguidas pelas mesmas
letras nao diferem estatisticamente entre si pelo teste de Scott-Knott 5%. Fonte: primaria (2023).

DADOS DE TOXICIDADE

Por meio do calculo de toxicidade, constatou-se que o efeito toxico do ibuprofeno é dose
dependente, dado que o maior efeito téxico foi encontrado na concentracdao de 600 mg/L?, seguida
pelas concentragdes de 0,20 e 0,02 mg/L?, respectivamente (tabela 1).

Tabela 1 - Grau de toxicidade das diferentes concentracdes de ibuprofeno avaliadas sobre o modelo vegetal
Triticum aestivum. Fonte: primaria (2023).

Tratamentos (mg/L?) indice de toxicidade (%)
Controle (agua destilada) 0
0,02 5,79
0,20 13,37
600 30,56
DISCUSSAO

Estudos que avaliam o potencial impacto de medicamentos em organismos vivos sao escassos.
Na presente pesquisa, constatou-se que o ibuprofeno, em concentracdes ambientalmente relevantes,
nao apresentou efeitos toxicos sobre a porcentagem de germinacao das sementes (figura 2A). Tais
resultados sao semelhantes aos de outros trabalhos, como o de Hammad et al. (2018), no qual
sementes de milho foram expostas a uma concentragédo de 2,5 g/L* de ibuprofeno e nao tiveram
sua germinacao inibida. Em outra investigacao, utilizando alface (Lactuca sativa L.) como organismo
modelo, Pino et al. (2016) notaram que concentragcdes de 1000 mg/L* de ibuprofeno afetaram
a germinacao da espécie em apenas 12%. An et al. (2009) demonstraram que a germinagao de
sementes de trigo (Triticum aestivum) expostas a paracetamol nao foi afetada.

Embora a germinacao nao seja um parametro muito sensivel para avaliar o potencial téxico de
substancias quimicas, uma vez que o tegumento impede que o embrido entre em contato direto com
o composto (HILLIS et al., 2011; DA SILVA, 2023), é importante destacar que, na dose terapéutica
padrdao de 600 mg/L*, se verificou uma reducdo significativa na germinacao (figura 2A). Todavia
€ improvavel que essa concentracao seja naturalmente encontrada no meio ambiente, visto que
grande parte do medicamento € metabolizada pelo organismo humano ao ser consumido, e a fragao
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nao metabolizada é excretada pela urina e fezes, resultando em quantidades minimas que chegam
ao ambiente. Mesmo no caso de descarte direto do medicamento no ambiente, sua concentracao é
gradualmente influenciada por diversos fatores, como temperatura, luminosidade, salinidade, pH e
lixiviacao pela agua, culminando em uma reducao consideravel da concentracao inicial ao longo do
tempo (DIAZ-CRUZ et al., 2003).

Dados recentes indicam que o ibuprofeno pode ser detectado em concentracoes variando de
150 ng/L* a 10 pg/L* em aguas superficiais, sedimentos (5-900 ng/g?') e em organismos, como
fitoplancton (29 ng/g*), zoobentos (10,48 ng/g*) e figado de peixe (49,0 ng/g* dw) (BATUCAN et al.,
2022). Esses valores sugerem a presenca de ibuprofeno em diferentes niveis tréficos na cadeia
alimentar, o que evidencia a necessidade de mais estudos sobre os possiveis efeitos ecolégicos do
composto.

Apesar de nao ter afetado a germinacao na concentracdo de 0,20 mg/L?* (ambientalmente
relevante), o ibuprofeno reduziu o indice de velocidade de germinacao (IVG), demonstrando os
efeitos toxicos sobre esse parametro (figura 2B). Substancias quimicas, como medicamentos e
aleloquimicos, podem nao apresentar efeitos téxicos perceptiveis no processo de germinacao, mas
sao capazes de afetar a velocidade de germinacao, promovendo alteracoes na curva de distribuicao
e distdrbios fisiol6gicos na semente, resultando em uma germinacao mais lenta (RODRIGUEZ et al.,
2013; SILVA et al., 2023).

Da mesma forma, a concentracdo de 0,20 mg/L* de ibuprofeno reduziu o comprimento
das plantulas de Triticum aestivum expostas (figura 3). Diversos estudos tém demonstrado que o
crescimento e o desenvolvimento inicial das plantulas sao os parametros mais sensiveis para avaliar
o potencial téxico de substancias quimicas. Assim, um estudo recente demonstrou que plantulas
de milho tiveram seu crescimento e peso fresco reduzidos quando expostas a concentracoes de
2,5 g/L* de ibuprofeno (HAMMAD et al., 2018), corroborando os resultados do presente estudo. No
entanto é importante ressaltar que alguns estudos apresentaram resultados diferentes, com os
modelos vegetais Raphanus sativus L. e Lactuca sativa, em que nenhum efeito téxico do ibuprofeno
foi constatado (SCHMIDT & REDSHAW, 2015).

No presente estudo, a concentracdo de 600 mg/L* (dose de uso) foi a que teve maior efeito
téxico sobre o modelo vegetal Triticum aestivum (conforme exposto na tabela 1). O comprimento
da raiz foi o parametro mais afetado por essa concentracao (figura 3). Estudos anteriores indicam
que as raizes de trigo sao mais suscetiveis a toxicidade de poluentes em comparagcao com outras
partes da planta, possivelmente em virtude do maior acimulo de produtos farmacéuticos nas raizes
em comparacao com as folhas e caules (AN et al., 2009; DODGEN et al., 2013). No estudo de An et
al. (2009), plantas de Triticum aestivum expostas ao paracetamol apresentaram valores de EC_ (ou
seja, a concentracao que inibiu o crescimento da raiz em 50%) de 668 mg/L*. No presente estudo,
a concentracao de 600 mg/L* causou uma reducao de 47,87% no comprimento da raiz, resultado
bastante préximo ao dos autores mencionados.

Ainda que o metabolismo vegetal seja distinto do metabolismo animal, pesquisas com plantas
tém sido utilizadas como um indicador para alertar a sociedade sobre os efeitos prejudiciais do
descarte inadequado de medicamentos no ecossistema (AN et al., 2009; HILLIS et al., 2011; PINO
et al., 2016; HAMMAD et al., 2018). Além disso, os resultados obtidos por meio de bioensaios com
plantas podem ser considerados uma alternativa aos testes realizados em modelos animais, uma
vez que o DNA é a molécula responsavel pela transmissao da informacao genética e apresenta
propriedades universais entre 0s organismos eucariéticos (FISKEJO, 1985; LEME & MARIN-MORALES,
2009; MAURO et al., 2014). Nesse sentido, se uma substancia for capaz de causar danos ao DNA de
uma planta, ela deve ser considerada como potencialmente prejudicial ao DNA de outros organismos
(RANK & NIELSEN, 1994).

CONCLUSAO

Os resultados obtidos na presente pesquisa indicam que o ibuprofeno, em concentracoes
ambientalmente relevantes, nao apresenta efeitos toxicos significativos na porcentagem de
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germinacao das sementes de trigo (Triticum aestivum). Porém as concentracdes mais elevadas
do composto (0,20 e 600 mg/L') demonstraram impactos negativos no indice de velocidade de
germinacao e no desenvolvimento da raiz e da parte aérea das plantulas. Ademais, o indice de
toxicidade apontou que a maior toxicidade (30,56%) foi observada na concentracao mais alta
(600 mg/L'), enquanto a menor toxicidade (5,79%) foi constatada na concentragcdo mais baixa
(0,02 mg/LY).

Os achados da presente pesquisa enfatizam a importancia da avaliacao cuidadosa dos
efeitos dos produtos farmacéuticos no ambiente e a necessidade de compreender melhor como
tais compostos podem afetar os vegetais e outros organismos dos ecossistemas. E necessario
adotar medidas para reduzir a liberacao de produtos farmacéuticos no meio ambiente e promover a
investigacao de alternativas mais seguras e sustentaveis para o uso desses compostos.
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