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RESUMO

Este estudo investigou a toxicidade da solucdo nasal de cloridrato de nafazolina
utilizando o modelo vegetal Allium cepa L. O objetivo foi avaliar os efeitos dessa
substancia no meio ambiente e a potencial toxicidade devido ao uso inadequado e
descarte incorreto do medicamento. Foram realizados testes de toxicidade com
sementes e bulbos de Allium cepa L., observando-se taxas de germinacdo e o
crescimento das raizes em diferentes concentracdes da solu¢éo nasal. Os resultados
mostraram uma diminui¢cao progressiva nas taxas de germinacédo e no tamanho das
raizes, conforme aumentaram as concentracdes da solucdo nasal, com o0s
tratamentos mais concentrados resultando em um efeito prejudicial maior da
germinacdo e crescimento radicular. A avaliacédo indicou que a solucao tem um efeito
inibitério dose-dependente no desenvolvimento vegetal, apontando a necessidade de
cautela no uso e descarte do medicamento. A pesquisa destaca a importancia de
estudos adicionais para investigar os efeitos especificos dos componentesda solu ¢do
nasal, como o cloridrato de nafazolina e o cloreto de benzalconio, em modelos
biolégicos mais avancados.

Palavras-chave: cloridrato de nafazolina; Allium cepa L.; cloreto de benzalconio;
toxicidade; poluicdo ambiental; descarte incorreto.

ABSTRACT

This study investigated the toxicity of naphazoline hydrochloride nasal solution using
the Allium cepa plant model. The aim was to assess the effects of this substance on
the environment and the potential toxicity due to inappropriate use and incorrect
disposal of the drug. Toxicity tests were carried out on Allium cepa seeds and bulbs,
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observing germination rates and root growth at differentconcentrations of the nasal
solution. The results showed a progressive improvement in germination rates and root
size as concentrations of naphazoline increased, with the most concentrated
treatments resulting in a total detrimental effect on germination and root growth. An
analysis indicated that naphazoline hydrochloride has a dose-dependent inhibitory
effect on plant development, pointing to the need for caution in the use and disposal
of the drug. The research highlights the importance of further studies to investigate the
specific effects of the components of the nasal solution, such as naphazoline
hydrochloride and benzalkonium chloride, in more advanced biological models.

Keywords: naphazoline hydrochloride; Allium cepal.; benzalkonium chloride;toxicity;
environmental pollution; incorrect disposal.

1 INTRODUCAO

O uso de medicamentos deve obedecer a critérios rigorosos de segurancae
ser orientado por um profissional de satde, para garantira administracdo adequada e
minimizar riscos a saude (Xavier et al., 2021). Além disso, 0 uso inadequado e o
descarte incorreto de medicamentos tém um impacto negativo significativo no meio
ambiente, especialmente nas aguas superficiais, essenciais para o abastecimento de
agua potavel. Esse descarte inadequado também compromete o equilibrio quimico
dos ecossistemas naturais, prejudicando a saude ambiental e afetando a
biodiversidade aquatica (Lemes et al., 2021).

O usoindiscriminado de certos medicamentos, como as solu¢cdesnasaisa base
de cloridrato de nafazolina tem se tornado uma pratica comum entre a populacéo.
Esses descongestionantes nasais, amplamente utilizados para o alivio de sintomas
decorrentes de congestdo nasal, sdo frequentemente consumidos sem a devida
atencado a seus potenciais efeitos adversos, especialmente quando usados de forma
prolongada ou em doses acima da recomendacgéo.

A solucédo nasal contendo cloridrato de nafazolina € amplamente utilizada para
o alivio temporario da congestédo nasal, devido ao seu efeito vasoconstritor que atua
nas vias nasais, proporcionando uma sensacdo de descongestionamento rapido e
eficaz. No entanto, o uso prolongado ou excessivo desse medicamento pode resultar
em sérios riscos a saude, como a dependéncia medicamentosa e o efeito rebote da
congestdo nasal, caracterizado pelo agravamento da obstrucdo nasal ap6s a
suspensao do farmaco. Esses riscos tornam necessario um estudo mais aprofundado
sobre os efeitos toxicos dessa substancia, tanto para a satde humana quanto para o
meio ambiente.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a toxicidade da solucédo nasal de
cloridrato de nafazolina utilizando o modelo vegetal Allium cepa, que é amplamente
empregado em estudos de ecotoxicologia devido a sua alta sensibilidade a
substanciasquimicas e a suacapacidade de detectar alteracdes celularese genéticas
causadas pela exposicdo a essas substdncias. Esse modelo biolégico é
particularmente util para observar os efeitos de poluentes ambientais e pode fornecer
informacdes valiosas sobre a toxicidade potencial de compostos quimicos, como o
cloridrato de nafazolina e o cloreto de benzalcdnio presente na solug¢éo nasal. Além
de oferecer uma compreensdo mais clara dos possiveis danos ambientais causados
pelo descarte inadequado do medicamento, esse estudo complementa os esforgos
cientificos que investigam os efeitos do farmaco em organismos humanos.



Considerando apopularidade do usode solu¢gdesnasais contendo cloridrato de
nafazolina e o0s potenciais riscos associados ao seu uso indevido e descarte
inadequado, esta pesquisa tem como objetivo fornecer uma avaliagao detalhada dos
efeitos toxicos dessa substancia no meio ambiente, com énfase na observacao dos
impactos sobre a morfologia das raizes e na germinacao de Allium cepa L. Esse tipo
de analise é crucial para um melhor entendimento dos efeitos colaterais ambientais e
para promover a conscientizacao sobre a importancia de um uso responsavel e do
descarte correto dos medicamentos.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Automedicacao

Atualmente, no Brasil, a automedicacdo é um problema de saude publica. A
facilidade de acesso aos medicamentos isentos de prescricdo médica (MIPs) tem
impulsionado esse crescimento. O uso irracional de medicamentos pode levar a danos
a saude, como efeitos adversos e mascarar doencgas, retardando o diagndstico
correto. Mesmo sendo considerados “seguros” e de facil acesso, os MIPs podem
causar danos a saude se néo forem utilizados nas doses e finalidades corretas. A
disponibilidade desses medicamentos sem a necessidade de prescricdo médica pode
levar a populagcéo a ndo procurar orientagcao profissional antes do uso, especialmente
devido a problemas de acesso ao sistema de saude e a disponibilidade de
informagdes, como por exemplo, a internet (Soteiro; Santos, 2016).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) define automedicacdo como o ato de
selecionar ou usar medicamentos para tratar doencas autodiagnosticadas,
caracterizando-o como parte do autocuidado. A pratica da automedicacao no Brasil é
influenciada por fatores como: prescricbes antigas, experiéncia prévia com
medicamentos e recomendacdes de balconistas. Os medicamentos mais utilizados
incluem analgésicos/antitérmicos, anti-inflamatorios nédo esteroidais (AINES) e
antibacterianos sistémicos. Tal pratica pode resultar em danos a saude, como
intoxicagdo e reacOes adversas, destacando a importancia do papel do farmacéutico
na promocgao e prevencao do uso racional de medicamentos (Ferreira et al., 2021).

Em uma matéria publicada no site do Instituto de Ciéncia, Tecnologia e
Qualidade Industrial, Leonardi (2022) diz que, no Brasil, 89% das pessoas se
automedicam, um aumento frente aos 76% registrados em 2014. Em 2016, esse
indice foi de 72%, em 2018 subiu para 79%, e em 2020 alcancou 81%. A pesquisa de
2022 ouviu 2.099 pessoas em 151 municipios, com uma margem de erro de dois
pontos percentuais. Os medicamentos mais usados sem prescri¢cdo sdo analgésicos
(64%), antigripais (47%) e relaxantes musculares (35%). Sintomas como ansiedade,
estresse e insdnialevam 6% da populacdo a automedicacdo. Dados de 2017 indicam
que 27% das intoxicacdes no Brasil sdo causadas por usoindevido de medicamentos,
com 2% relacionadas a automedicacédo. Além disso, 51% dos brasileiros pesquisam
na internet seus sintomas, com a finalidade de se automedicar, 47% buscam
indicacdes no Google, e 21% nas redes sociais.

Os farmacéuticos desempenham um papel fundamental na orientacdo da
populacédo sobre o uso correto de medicamentos. Eles oferecem informacdes sobre
dosagem, duracdo do tratamento, riscos e beneficios dos medicamentos, além de
encaminhar os pacientes para servicos de salude quando necessario. Promover a
conscientizacéo sobre os riscos da automedicacédo e informar a populacéo sobre o
uso correto de medicamentos é crucial para mitigar esse problema. Iniciativas



educacionais podem ajudar a reduzir os indices de intoxicacao por automedicacao.
Nesse sentido, os farmacéuticos desempenham um papel-chave no atendimento das
necessidades individuais e sociais relacionadas ao uso de medicamentos (Soteiro;
Santos, 2016).

2.2 Cloridrato de Nafazolina e seus efeitos adversos

Os descongestionantes nasais sao farmacos utilizados para aliviar a congestao
e obstrucao nasal, que € caracterizada por uma inflamacgéo nas mucosas, geralmente
ocasionada por resfriados, rinite alérgica e sinusite (Rodrigues; Piloto; Tiyo, 2017).
Esses medicamentos possuem rapido inicio de acdo e seu uso é indicado entre trés
e cincodias. Dentre suascontraindicacoes, estao inclusos: pacientescomhipertensao
arterial, hiperplasia da préstata, diabetes mellitus e casos de hipotiroidismo (Lague;
Roithmann; Augusto, 2013).

A automedicacao se torna mais viavel quando os medicamentos se encontram
isentos de prescricdo médica, conforme Lima, Silva e Siqueira (2021). Embora a
solucdo nasal de cloridrato de nafazolina possa ser comprado sem receita, ele é
mantido atrds do balcdo da farmacia, devido a faixa vermelha em sua embalagem,
indicando que sua venda requer prescricdo médica e aten¢ao ao uso abusivo.

Conforme o estudo de Gomes et al. (2023), com 107 estudantes universitarnos
em uma faculdade de Araguaina/TO, 55,14% utilizavam descongestionantes nasais
topicos, sendo o Neosoro® o mais popular entre os discentes, utilizado por 58,62%
destes.

Além do principio ativo nafazolina, o Neosoro® também contém excipientes,
como o cloreto de benzalcbénio, um conservante que pode induzirreacdes adversas
(Torquato; Shima; Araujo, 2020). O cloreto de benzalcbnio (CBZ) danifica as células
da mucosa nasal,induzindo metaplasiaescamosa, interferindono DNA e nas funcoes
celulares, evidenciando seu impacto negativo no trato respiratério (Machado et al.,
2008).

O cloridrato de nafazolina € um agente descongestionante nasal de aplicacéo
topica, amplamente reconhecido por sua rapida acdo vasoconstritora, manifestando-
se tipicamente em um intervalo de aproximadamente dez minutos, além de sua
capacidade de proporcionar alivio prolongado por um periodo que varia entre duas a
seis horas. E indicado para o tratamento dos sintomas relacionados a congest&o nasal
resultante de condicbes como resfriados e rinites alérgicas. Recomenda-se a
utilizacdo deste farmaco por um periodo limitado de até cinco dias, pois a sua
administracdo prolongada pode predispor ao desenvolvimento de dependéncia
medicamentosa (Fernandes, 2017).

A nafazolina € um descongestionante nasal da classe dos derivados
imidazodlicos, que atua principalmente como um agonista nos receptores ai-
adrenérgicos, promovendo vasoconstricdo nas mucosas nasais e reduzindo a
congestdo nasal. Ao estimular esses receptores, ela provoca o estreitamento dos
vasos sanguineosnasais, diminuindo o fluxosanguineo e aliviando aobstrucdo nasal.
Além disso, a nafazolina pode interagir com o0s receptores az-adrenérgicos, com
efeitos tanto pré-sinapticos quanto pos-sinapticos, que podem diminuir a liberacao de
neurotransmissores como a norepinefrina, ajudando a reduzir a ativacao do sistema
nervoso simpatico (Torquato; Shima; Aradjo, 2020).

O uso cronico de descongestionantes nasais pode diminuir a sensibilidade dos
receptores alfa, levando os pacientes a aumentarem as doses para obter o0 mesmo
efeito, criando um ciclo de dependéncia (Castro; Mello; Fernandes, 2016).



O uso indiscriminado e excessivo de medicamentos contendo cloridrato de
nafazolina pode desencadear uma série de efeitos adversos, tais como arritmias
cardiacas, cefaleia persistente, insénia, irritacdo nasal, agitacdo, espirros frequentes,
taquicardia,tremores e até retencédo urinaria. Aléem disso, pode favorecer o surgimento
ou agravamento da hipertenséo arterial (Silva et al., 2021).

Segundo Silva et al. (2022) o efeito rebote da nafazolina, que causa a
recorréncia dos sintomas, como congestao nasal, ocorre quando o medicamento é
interrompido abruptamente, podendo indicar sua toxicidade. Esse fenébmeno esta
associado ao aumento da dose para obter os resultados desejados, levando a
dependéncia tanto psicoldgica quanto fisica do cloridrato de nafazolina.

Lima, Silva e Siqueira (2021) descrevem um caso de um paciente do sexo
masculino, 20 anos, que desenvolveu congestdo nasal cronica decorrente do uso
continuo de nafazolina por quatro anos. Nos ultimos trés meses, intensificou o
consumo de um frasco por dia, manifestando sintomas hipertensivos, bradicardia,
perda auditiva e outros sinais e sintomas indicativos de intoxicac¢ao pelo farmaco,
alertando sobre 0 uso abusivo medicamentoso.

Conforme informagbes da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos CMED (2023), entre os anos de 2017, 2018, 2020 e 2022, foram
vendidas entre 50 e 100 milhdes de unidades do medicamento Cloridrato de
Nafazolina em cada um desses anos. Considerando o amplo uso da solucao nasal de
cloridrato de nafazolina nos anos anteriores, € fundamental explorar os potenciais
efeitos toxicos desse medicamento quando aplicado em diferentes concentracdes.

2.3 Bioensaio com Allium cepal.

O teste de Allium cepa L., conhecido popularmente como cebola, tem se
mostrado como uma ferramenta indispensavel para investigar o potencial toxico e
citogenotoxico de aguas contaminadas, medicamentos, produtos quimicos, residuos
industriais e substancias complexas, como extratos de plantas. Sendo amplamente
adotado por pesquisadores, este método € apreciado por sua alta sensibilidade na
deteccéo de substancias que causam alterac6es morfoldgicas e celulares, e por seu
baixo custo (Pinheiro et al., 2022). O Programa Internacional de Seguranca Quimica
(IPCS) em conjunto com o Programa Ambiental das Nac6es Unidas (UNEP), validou
este teste como modo eficiente para avaliar o indice mitético nas raizes do vegetal
(Aguiar et al., 2015).

Os resultados obtidos com o teste de Allium cepa L. podem fornecer
informacodesvaliosas ndo apenassobre os efeitos nos proprios vegetais, mas também
sobre outros organismos que habitam os ecossistemas aquéaticos. Por meio da anélise
de parametros como indice germinativo, indice mitdtico, aberracdes cromossdmicas
e micronucleos, o teste permite identificara presenca de contaminantes genotdxicos,
como pesticidas, metais e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, que afetam
organismos aquaticos em diferentes niveis. Estudos demonstraram que os resultados
de Allium cepatém correlacdo com os efeitos em organismos como crustaceos, algas
unicelulares, linfécitos humanos e até roedores, indicando que os poluentes
detectados afetam de maneirasemelhante diversos sistemas biolégicos. Dessa forma,
os resultados do teste n&o apenas ajudam a avaliar a toxicidade e 0s riscos para as
plantas, mas também podem servir como um indicador precoce dos impactos de
contaminantes em organismos aquaticos e, por extensédo, em toda a cadeia alimentar
e ecossistemas dependentes (Silva, 2021b).



A avaliacdo utilizando Allium cepa L. € um método eficaz de bioindicacao para
avaliar os efeitos toxicos em organismos vivos. Tanto os bulbos quanto sementes
podem ser utilizados. Nesse caso, para 0s bulbos, sdo expostos a agua e um agente
agressor para observar os efeitos sobre as raizes, e para as sementes sao colocadas
em umrecipiente para germinacdo com agua ou substanciateste. Para avaliar esses
efeitos macroscopicamente, é analisada a taxa de germinacédo, crescimento das
raizes e aspecto morfolégico (Figura 1).

Figura 1 — Morfologia das sementes de Allium cepa L.

Legenda: a) Morfologia normal. b) Retorcida (Seta). c) Presenca de bifurcagéo (seta).
Fonte: Oliveira; Lustosa; Sousa (2022).

Na analise microscopica, sdo utilizados biomarcadores, que representam
indicadores biol6gicos mensuraveis ou observaveis em nivel celular (Figura 2). Esses
biomarcadores desempenham um papel essencial ao revelar alteracdes causadas
pela toxicidade ou pela citogenotoxicidade das substancias estudadas, permitindo
uma compreensdo mais profunda dos impactos bioldgicos dessas exposicOes
(Almeida et al., 2021).

Figura 2 — Allium cepa L. e seus biomarcadores
Bioindicador Biomarcadores

Fonte: Almeida et al. (2021).

Devido aos cromossomos de tamanho aumentado da espécie Allium cepal., e
em pequenaquantidade (2n=2x=16), o teste com o vegetal tem alta sensibilidade e é
de facil execucdo. Baseando-se em avaliar pardmetros macroscopicos e
microscopicos, como o indice mitético (IM) e alteragdes cromossémicas (Carmo; Leal,
Ribeiro, 2020).



O indice mitético (IM) € um marcador de citotoxicidade que avalia a proliferacdo
das células meristematicas da raiz da cebola, apds contar pelo menos 1000 células
por amostra, sendo o IM calculado comparando-se com o controle negativo. Se o IM
for menor que o do controle, sugere-se que a substancia é citotéxica e inibe a divisao
celular, mas se for maior, pode indicar estimulacao da divisao celular, podendo levar
a formacao de tumores se essa divisdo for desordenada e apresentar falhas no
processo cromossoémico (Almeida et al., 2021).

As células meristematicas sdo células vegetais localizadas em regides
especificas da planta, como o0s meristemas apicais das raizes e caules, e sdo
descritos por sua capacidade de divisdo continua, o que permite dar origem a
diferentes tipos de células que formardo os tecidos e 6Orgdos vitais (Rodrigues;
Kerbauy, 2009).

3 METODOLOGIA
3.1 Caracterizacéo do estudo

Este estudo foi realizado no Laboratério de Microscopia - D-204, do Instituto de
Ensino Superior Faculdade Mais (FacMais) de ltuiutaba/MG, sendo de carater
experimental e ndo foi necessario submeter esta pesquisa ao comité de ética, pois
nao houve a participacao de animais ou seres humanos no estudo, assim a auséncia
destes em nossa investigacao eliminou aexigéncia de avaliacao ética, permitindo que
0 processo avancgasse diretamente sem essa etapa.

Realizou-se testes de toxicidade em sementes e bulbos de Allium cepa L. por
meio de uma abordagem qualiquantitativa observacional. O teste com sementes
avaliou apenas a toxicidade, considerando a taxa de germinacdo, crescimento
radiculare morfologia, conforme descrito por Almeida et al. (2021). Os bulbostambém
permitiram avaliar a toxicidade pela taxa de inibi¢cdo do crescimento das raizes por
meio do tamanho das radiculas.

3.2 Amostra do estudo

A solucao nasal de cloridrato de nafazolina foi adquiridaem uma farméacia de
ltuiutaba/MG, disponivel em frascos de 30 mL, com concentracdo de 0,5 mg/mL. As
concentracfes usadas no teste com sementes e bulbos de Allium cepa L. foram
baseadas nas informacdes da bula do Neosoro® (2024), conforme disponivel no site
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Cada mL da solucao
(equivalente a 30 gotas) contém 0,5 mg de cloridrato de nafazolina, e cada gota possui
0,017 mg, com veiculo constituido por cloreto de benzalcénio, cloreto de sédio e agua.
A solucao nasal especifica apenas a dosagem do farmaco, sem informara dosagem
dos excipientes. No experimento, nao foi realizado um meétodo analitico para
determinar as concentracdes de cada substancia nem para identificar possiveis
contaminantes na solugao nasal.

As sementes de cebola Texas grano 502 PRR, da marca Topseed Garden®,
foram adquiridas em uma loja agropecuaria local. Para os testes com bulbos, as
cebolas foram compradas em um sacolé&o na cidade de ltuiutaba/MG, selecionando-
se apenas aquelas em excelente estado, sem danos, e com tamanho e peso
uniformes.



3.3 Definigao dos tratamentos e controles

A bulaindica que o uso da solucao nasal deve seradministrado de uma a duas
gotas de solucdo em cada narina, de quatro a seis horas por dia, ndo ultrapassando
a dose maxima diaria de 24 gotas. Caso o individuo use uma gota em cada narina de
quatro em quatro horas, temos 12 gotas didrias administradas, assim temos o
tratamento 1 (T1), dose segura, conforme o fabricante. O tratamento 2 (T2) com a
administracdo de 24 gotas, a dose maxima regulamentada diariamente, o tratamento
3 (T3) pela administracdo de 48 gotas (2 vezes a dose maxima), o tratamento 4 (T4)
com 96, e por fim o tratamento 5 (T5) com 192 gotas. Assim foi aderido ao
experimento com Allium cepa L., um tratamento analogo a administracdo do
medicamento pelo homem, transcorrendo entre doses diarias seguras e abusivas, a
Tabela 1 mostra os dados dos tratamentos, quantidade de gotas da solucéo nasal
usadas e a dosagem de cloridrato de nafazolina presente.

Tabela 1 — Tratamentos e Dosagens administradas no Bioensaio com sementes e bulbos de
Allium cepa L.

Quantidade de cloridrato de

Tratamento Solugéo nasal (gotas) nafazolina por gotas (mg)
1 12 0,2 mg
T 24 0,4 mg
T3 48 0,8 mg
7 96 1,6 mg
5 192 3,2mg

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Para facilitar a compreensdo dos testes aos quais os tratamentos foram
submetidos, foram adotadas as siglas "s" (sementes) e "b" (bulbos). Assim, "Ts"
refere-se aos tratamentos realizados em bioensaios com sementes, enquanto "Tb"
indica os tratamentos realizados em bulbos, ambos aplicados nos bioensaios com
Allium cepa L.

O controle negativo inicialmente selecionado foi o paracetamol em uma
concentracdo de 800 mg/L. No entanto, ndo foram observadas alteracbes
macroscopicas nas raizes primarias das sementes durante o teste. Um estudo
realizado por Oliveira, Lustosa e Sousa (2022) também apresentou resultados
semelhantes, sem indicar parametros de toxicidade. Assim, optou-se por utilizar o
sulfato de cobre a 0,006 mg/mL como controle positivo, o0 que gerou dados
consistentes de toxicidade. Diante disso, adotamos 0 mesmo método devido a
confiabilidade dos resultados obtidos.

3.4 Procedimento experimental em sementes de Allium cepal.

O procedimento experimental em sementes foi adaptado de Oliveira, Lustosa
e Sousa (2022). Assim, ap0s a aquisicao das sementes, foi realizado o procedimento
de higienizacédo, com o objetivo de reduzir possiveis fatores que pudessem inibir a
germinacdo. Posteriormente, as sementes foram tratadas com uma solucao de
hipoclorito de sédio (NaClO) a 1%, sob agitacdo por cinco minutos, lavadas em
imersdo de agua destilada durante cinco minutos, repetindo trés vezes a lavagem,
realizandoatroca da agua, e secas com papel toalha. Em seguida, as sementes foram



organizadas em triplicata, distribuidas em placas de Petri com 25 sementes por placa,
totalizando 21 placas e 315 sementes ao todo. Quinze placas foram submetidas aos
tratamentos com a solucao, conforme descrito na Tabela 1, enquanto seis placas
foram destinadas aos controles positivo (CP) e negativo (CN), representados pelo
sulfato de cobre a 0,006 mg/mL e pela 4gua destilada, respectivamente, conforme
ilustrado na Figura 3. As placas foram envolvidas com filme plastico e mantidas em
uma incubadora de demanda bioquimica de oxigénio (DBO) com recirculacéo de ar,
por cinco dias, a 20°C, com uma variacdo de +5°C. ApoOs esse periodo, foram
avaliadas a taxa de germinagéo, tamanho médio das raizes primarias, com auxilio de
uma régua e a analise macroscopica.

Figura 3 — Ensaigksementg_s Allium
SRS R

cepalL.
G AT B o

[y

Qi e (X
S autores (2024).

3.5 Procedimento experimental em bulbos de Allium cepal.

O procedimento experimental, adaptado de Santos et al. (2020), envolveu uma
triagem adicional das cebolas com base em critérios de tamanho, peso e qualidade,
seguida de uma limpeza manual cuidadosa para remover as cascas externas sem
comprometer a integridade da regido de crescimento das raizes. As cebolas foram
entdo colocadas em potes descartaveis, posicionadas de modo que apenas o prato
(caule) ficasse em contato com a agua destilada, para a etapa de enraizamento. Esse
processo, com duracdo de 48 horas, promove a absorcdo de agua e a iniciacdo do
desenvolvimento radicular (Figura 4).

Figura 4 — Etapa de enraizamento com bulbos
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Fonte: Arquivo pessoal dos autores (2024).

Apoés o enraizamento, foram preparadas cinco cebolas para cada tratamento,
totalizando cinco tratamentos com diferentes concentra¢cfes de soluc¢do nasal, além
disso, foi incluido um controle negativo com 4gua destilada (CN), resultando em um
total de 30 cebolas (Figura5), a Tabela 1 mostra os tratamentos e dosagens diarias
de solucéo nasal administradas no bioensaio.

i g o b L N =3k Adil
Tb1 Tb2 Tb3 Th4 Tb5 CN
Fonte: Arquivo pessoal dos autores (2024).

As cebolas permaneceram em contato com diferentes concentragdes da
solucdonasalpor 72 horas, em temperatura ambiente de 25 °C. Cada tratamento com
determinada quantidade de descongestionante nasal e bulbos em controle negativo,
com agua destilada, sendo trocada diariamente e 0 monitoramento continuo do
crescimento radicular e de caracteristicas como necrose e deformidades. Ao final do
tratamento, o crescimento radicular de cada cebola foi avaliado em todas as
concentracdes e controles, medindo-se o comprimento das raizes com a colaboracao
de uma régua, somando os valores e calculando a média simples.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 Teste em sementes de Allium cepal.

A Tabela 2, a seguir, apresenta os resultados obtidos no experimento de
germinacao de sementes realizado com o método de triplicata. O estudo avaliou a
germinacdo de sementes sob diferentes condi¢cdes: um controle negativo (Agua
destilada), um controle positivo (sulfato de cobre a 0,0006 mg/mL), e Vvarios
tratamentos com diferentes concentracfes de uma solucdonasal (12, 24, 48, 96 e 192
gotas). Esses dados sao essenciais para compreender o impacto de diferentes
tratamentos na germinacdo, comparando a quantidade de sementes germinadas
observadas em cada condicao experimental.

Tabela 2 - Quantidade de sementes germinadas sob diferentes condi¢des de tratamento no
meétodo por triplicata.

Tratamento/Grupos Controle Série 1 Série 2 Série 3
Controle Negativo (Agua destilada) 25 25 24
Controle Positivo (Sulfato de Cobre) 24 23 23
Ts 1 (12 gotas) 21 20 21
Ts 2 (24 gotas) 21 21 18
Ts 3 (48 gotas) 16 14 13
Ts 4 (96 gotas) 3 1 4
Ts 5 (192 gotas) 0 1 0

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Com base nos dados de germinacéo apresentados na Tabela 2, foi realizada a
média simples das sementes germinadas em cada série de tratamento. Este calculo
é importante para fornecer uma visdo clara e comparativa da resposta das sementes
as diferentes condicdes testadas. O Grafico 1, de médias, permite uma analise mais
objetiva do impacto de cada tratamento na germinacéo, destacando as variagoes de
desempenho entre o controle e os tratamentos com diferentes concentracdes da
solucéo nasal.

Gréfico 1 — Valor médio de sementes germinadas submetidas aos tratamentos e grupos
controles.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).
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A taxa de germinagédo (G) de cada grupo controle e tratamento foi calculada
utilizando a férmula citado por Fossati e Nogueira (2009), sendo, G=(N/A) * 100, onde
(N) € o numero médio de sementes germinadas e (A) € o numero total de sementes
colocadas para germinar, que no caso sao 25 sementes. Os resultados obtidos foram
0S seguintes: controle negativo (CN) com 100%, controle positivo (CP) com 92%,
tratamento 1 (Tsl) com 84%, tratamento 2 (Ts2) com 80%, tratamento 3 (Ts3) com
56%, tratamento 4 (Ts4) com 12% e tratamento 5 (Ts5) com 0% de germinac&o.

A Tabela 3 apresenta a andlise macroscoépica das raizes primarias resultantes
do experimento de germinacdo sob diferentes condi¢cdes experimentais. Foram
avaliados o tamanho médio das raizes primarias e as médias de incidéncia de
necroses, comparando 0S grupos controle e os tratamentos com diferentes

concentracdes de solucéo nasal.

Tabela 3 - Analise macroscopica das raizes primarias submetidas aos tratamentos e

controles.
Tratamento/Grupos Tamanho Média de
Controle médio (cm) necroses
Controle Negativo (Agua
destilada) 4,7 0
Controle Positivo (Sulfato
de Cobre) 0,3 2
Tratamento 1 (12 gotas) 3.4 0
Tratamento 2 (24 gotas) 1,5 0
Tratamento 3 (48 gotas) 1,4 0
Tratamento 4 (96 gotas) 0,4 0
Tratamento 5 (192 gotas) 0,2 0

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).
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As diferencas observadas na morfologia das raizes, ilustradas na Figura 6,
fornecem informacdes importantes sobre a toxicidade dos compostos analisados.

Figura 6 — Caracteristicas na morfologia das raizes primarias de sementes encontradas no

teste.
> -

Legenda: (A) normal, (B) presenca de retorcimento, (C) necrose encontrada no controle positivo
(CP).
Fonte: Arquivo pessoal dos autores (2024).

Os resultados indicam que os tratamentos aplicados as sementes de Allium
cepa L. afetaram significativamente a taxa de germinacao e o crescimento das raizes
primarias. O controle negativo (CN) apresentou uma taxa de germinacao ideal de
100%, sugerindo que as condicdes experimentais foram adequadas para a
germinacdao. O controle positivo (CP), com uma taxa de 92%, ainda manteve uma boa
germinacdo, mas o crescimento foi drasticamente reduzido, com raizes primarias
menores e sinais de estresse, as como necrose.

A medida que se analisam os tratamentos (Ts1 a Ts5), observa-se uma queda
progressiva nataxa de germinacao e notamanho das raizes primarias, indicando que
os tratamentos tém efeitos inibitérios e possivelmente toxicos. O tratamento 1 (Tsl)
aindamostrou uma taxa de germinacéo relativamente alta (84%) e um tamanho médio
consideravel (3,4 cm). Com o tratamento 2 (Ts2) e o tratamento 3 (Ts3), ha uma
diminuicdo claratanto nataxa de germinagcéo quantono tamanho das raizes primarias
(80% e 56%, respectivamente), evidenciando impactos mais severos no
desenvolvimento com o acréscimo progressivo da solucao nasal.

A quantidade de gotas no tratamento T4 foi selecionada pelos autores por
representar uma dosagem duasvezes superior aindicadana bula. No tratamento Ts5,
a dosagem reflete 0 uso abusivo do medicamento. O tratamento 4 (Ts4) apresentou
uma taxa de germinacao extremamente baixa (12%) e um tamanho médio muito
reduzido (0,4 cm), sugerindo um efeito altamente prejudicial e téxico para as raizes
primarias. O tratamento 5 (Ts5) resultou em 0% de germinacédo, indicando que as
sementes ndo conseguiramgerminar, o que revela uma possivel toxicidade extrema
ou uma inibicdo completa do processo germinativo com a adicdo de uma quantidade
consideravel de solucéo nasal.

4.2 Teste Allium cepal.em bulbos

Durante a etapa de enraizamento dos bulbos, inicialmente planejada para 24
horas, ndo foi possivel observar um crescimento suficiente em nimero e tamanho



14

para os testes. Porisso, decidiu-se estender o periodo de enraizamento por mais 24
horas, totalizando 48 horas. Ao final desse periodo, observou-se um crescimento
uniforme das radiculas, com tamanho médio de aproximadamente 0,5 cm. A Tabela 4
apresenta a média do tamanho das raizes dos bulbos submetidos aos diferentes tratamentos
e ao controle.

Tabela 4 - Média do tamanho das raizes dos bulbos submetidas aos
tratamentos e controle.

Tratamentos/gotas de solucéo nasal Média do tamanho
e Controles/Substancias das raizes (cm)
Tb 1 (12 gotas) 3,5
Tb 2 (24 gotas) 2,8
Tb 3 (48 gotas) 1,1
Tb 4 (96 gotas) 0,5
Tb 5 (192 gotas) 0,5
Controle Negativo (dgua destilada) 4,5

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Os resultados indicam que a solucéo nasal, em diferentes concentracdes (Tbl
a Tbb), tem um efeito inibitério significativo no crescimento das raizes de cebola. O
controle negativo (CN) apresentou o maior crescimento, com 4,5 cm, o que confirma
gue as condi¢cdes eram adequadas para o desenvolvimento das plantas. No entanto,
o Tratamento 1 (Tb1l), com 12 gotas de solucdo nasal, resultou em raizes com um
crescimento médio de 3,5 cm, indicando um efeito inibitdrio moderado. A medida que
a concentracdo aumentava, os efeitos tornaram-se mais pronunciados. O Tratamento
2 (Tb2), com 24 gotas, reduziu o crescimento para 2,8 cm, enquanto o Tratamento 3
(Tb3), com 48 gotas, resultou em raizes de apenas 1,1 cm.

Os tratamentos cuja concentracao era maior, Tb4 (96 gotas) e Tbh5 (192 gotas),
demonstraram um efeito inibitério severo, pois as raizes nao cresceram além dos 0,5
cm iniciais. Isso sugere uma possivel toxicidade da solucdo nasal em concentracoes
elevadas. Além disso, um dos bulbos expostos a Th4 apresentou sinais de podridao,
0 que pode indicar danos aos tecidos vegetais em decorréncia da alta concentragao.
No entanto, nenhuma necrose, alteracdo de cor ou outras mudancas morfologicas
foram observadas em qualquer tratamento ou no grupo controle. Os resultados
mostram que a solucéo nasal tem um efeito dose-dependente sobre o crescimento
das raizes de cebola, com efeitos inibitérios mais acentuados em concentracdes mais
altas.

Os estudos realizados com a solucéo nasal de cloridrato de nafazolina
comercializada em farmacias e drogarias do municipio de Ituiutaba - MG, através do
bioensaio Allium cepa L. revelaram efeitos inibitorios significativos sobre o
crescimento vegetal, especialmente em concentracdes mais elevadas e néo seguras.
Os tratamentos mostraram uma relacdo dose-dependente: quanto maior a
concentracdo da solucédo nasal aplicada, mais severos foram 0S impactos no
crescimento e na germinacdo das plantas. Em tratamentos com menores
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concentracbes, os efeitos foram moderados, enquanto em tratamentos mais
concentrados, como Ts4, Tb4, Ts5 e Tb5, houve uma inibicdo completa do
crescimento radicular, indicando uma possivel toxicidade extrema. Esses achados
ressaltam a importancia de considerar potenciais efeitos adversos, mas também a
necessidade de cautela ao extrapolar os resultados de estudos vegetais diretamente
para a toxicidade em seres humanos.

N&o é possivel determinar com precisao, a partir dos estudos realizados, se 0s
efeitos inibitorios e toxicos observados foram causados especificamente pelo
cloridrato de nafazolina ou pelo cloreto de benzalconio. A solucdo nasal utilizada
continhaambos os compostos, e os resultados refletem o efeito combinado desses
ingredientes. Como o cloreto de benzalcénio € um excipiente conhecido por sua
toxicidade em doses elevadas, € plausivel que ambos os componentes tenham
contribuido para os efeitos adversos observados, mas ndo ha dados experimentais
suficientes para separar os impactos individuais de cada substancia.

Para distinguir o composto responsavel pela toxicidade, € necesséario realizar
experimentos separados que avaliem os efeitos do cloridrato de nafazolina e do
cloreto de benzalconio em modelos biolégicos. Tais investigagbes devem utilizar
bioensaios, como o Allium cepalL., ou outros bioensaios vegetais, além de considerar
a realizacdo de ensaios em modelos animais e celulares. Esses estudos ajudariam a
determinar qual substancia apresentaum impacto mais significativo, possibilitando um
entendimento mais claro de seus mecanismos de acéo.

Embora os bioensaios vegetais sejam Uteis para detectar potenciais riscos
ambientais e toxicoldgicos iniciais, sua aplicabilidade para a avaliacdo da toxicidade
em seres humanos € limitada, pois néo refletem a complexidade do organismo
humano. A resposta humana aos componentes farmacéuticos pode ser influenciada
por varios fatores, como metabolismo, distribuicéo e eliminag&o da substancia. Nesse
sentido, é fundamental realizar estudos em modelos animais, seguidos de ensaios
clinicosrigorosos, para entender de forma mais aprofundada os efeitos do cloridrato
de nafazolina e seus excipientes no corpo humano.

A dosagem recomendada na bula, de uma a duas gotas por narina, com um
limite maximo de 24 gotas por dia e ndo excedendo trés a cinco dias de uso, foi
definida para reduzir os riscos de efeitos adversos, com base em estudos clinicos
prévios. Porém, o uso fora das diretrizes estabelecidas pode representar um risco
maior, sobretudo se em doses excessivas ou por periodos mais longos. A avaliacdo
continua da toxicidade deve considerar os efeitos cumulativos e a toxicidade a longo
prazo, sendo necessario expandir a pesquisa para estudar esses aspectos.

Com relagéo ao frasco de 30 ml, que contém 30 gotas por ml, o volume total
de gotas disponivel € bastante superior ao necessario para o tratamento de 5 dias. Se
0 paciente seguir a recomendacao de utilizar entre 8 e 24 gotas diarias, o frasco sera
suficiente porvarios dias, mas o usoinadequado e o descarte incorreto podem ocorrer,
uma vez que a quantidade de solucéo necessaria é significativamente menor. Para o
periodo de 5 dias, a utilizacdo maxima seria de 120 gotas, o que representa 4 ml, ou
seja, o frasco de 30 ml (900 gotas) contém um volume muito maior do que o
necessario, contribuindoparao usoindiscriminado e o descarte do volume excedente.

Além disso, é importante observar que o frasco néo deve ser utilizado por mais
de uma pessoa, a fim de evitar o risco de contaminacéo e transmisséo de infec¢oes,
caso haja. O uso adequado do produto, respeitando as orientacées de dosagem e
tempo de tratamento, € essencial para garantir a eficacia e seguranca do
medicamento.

O resumo de classificacao e rotulagem da Unido Europeia (2024) classifica o



16

cloridrato de nafazolina como pertencente a categoria de risco dois para toxicidade
aguda por ingestéo oral. Os dados sobre seu impacto no ambiente aquatico, tanto
agudo quanto crénico, sdo inexistentes ou inconclusivos. Além disso, algumas
empresas relatam que o composto apresenta toxicidade aguda quatro, enquanto
outras indicam toxicidade aguda de nivel trés para a exposicdo dérmica e danos
oculares. Também foi identificada toxicidade repetida, com risco de danos ao sistema
nervoso e cardiovascular, conforme notificagcdo de uma empresa.

As solucdes nasais a base de nafazolina apresentam tarja vermelha, indicando
ser vendido com prescricdo médica e orientacdo farmacéutica, pois oferece risco
intermediario de efeitos adversos. No entanto, é frequentemente comercializado sem
receita e a precos baixos, incentivando a automedicacdo e o uso inadequado, o que
pode acarretar riscos a satde. E importante que o farmacéutico cumpra com a
legislacdo estabelecida, visto que o descumprimento compromete a seguranca do
consumidor e aumenta os riscos relacionados ao abuso do medicamento (Silva,
2021a).

Do ponto de vista ambiental, os dados obtidos indicam que o descarte
inadequado da solucéo nasal pode prejudicar o meio ambiente, especialmente os
ecossistemas locais. A presenca de substancias quimicas no solo e na agua pode
afetar o desenvolvimento das plantas e comprometer a biodiversidade. Este cenario
ressalta a importancia de campanhas de conscientizacdo sobre o descarte correto de
medicamentos e da implementacédo de politicas publicas voltadas para a gestdo de
residuos farmacéuticos (Ferraz et al. 2019).

Esses estudos sdo de grande relevancia para a comunidade cientifica, pois
contribuempara a compreensao dos potenciaisriscos associados aos medicamentos,
nao apenas em relacdo a satde humana, mas também ao impacto ambiental. Além
disso, a pesquisa continua sobre os efeitos tanto dos principios ativos quanto dos
excipientes ajuda a refinar a seguranca de medicamentos. Futuros esforcos devem
concentrar-se na avaliacdo toxicologica abrangente, considerando tanto os efeitos
humanos quanto as consequéncias ambientais, 0 que podera levar a formulacao de
medicamentos mais seguros e a praticas de descarte farmacéutico mais eficientes e
sustentaveis.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou os efeitos da solucdo nasal de cloridrato de nafazolina
sobre o desenvolvimento de plantas, utilizando o modelo de bioensaio com Allium
cepa L. Os resultados indicaram que o0 uso da solucdo nasal apresentou um efeito
inibitdrio significativo na germinacédo e no crescimento das raizes, com uma relacdo
dose-dependente: concentracdes mais altas causam danos mais severos, resultando
em falha completa na germinacao e reducdo do tamanho das raizes. Esses efeitos
sugerem um potencial toxico tanto para organismos vegetais quanto para 0 meio
ambiente, especialmente quando o medicamento é descartado inadequadamente.

A hipotese inicial de que o cloridrato de nafazolina poderia apresentar efeitos
toxicos para o ambiente foi confirmada, com os tratamentos mais concentrados
demonstrando impactos negativos claros no desenvolvimento das plantas. Contudo,
a anélise ndo foi capaz de separar os efeitos do cloridrato de nafazolina e do cloreto
de benzalcbnio, o que limita a compreenséo sobre qual dos componentes exerce
maior toxicidade. Para futuras investigacoes, € essencial realizar estudos adicionais
gue separem os efeitos de cada substancia de forma individualizada e explorem os
impactos a longo prazo no ambiente.
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Embora os bioensaios com Allium cepa L. sejam Uteis para detectar riscos
iniciais, sd0 necessarios estudos complementares em modelos animais e celulares
para avaliar mais precisamente os efeitos em seres humanos. Ademais, campanhas
de conscientizacédo sobre o uso responsavel e o descarte adequado de medicamentos
sdo fundamentais para mitigar os impactos ambientais. Assim sendo, a continuidade
da pesquisa é crucial para aprofundar a compreensao dos efeitos do cloridrato de
nafazolinae aprimorar as diretrizes de uso seguro, tanto para a saude humanaquanto
para a preservacado ambiental.
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