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ESTUDO FARMACOCINETIQO IN SILICO HUMANO E AMBIENTAL
PARA O ANTIBIOTICO OXITETRACICLINA

Resumo: A oxitetraciclina é um dos antibiéticos amplamente utilizados na pecuaria,
com acdo antimicrobiana e anti-inflamatéria. Antibidticos veterinarios ndo séo
metabolizados pelo organismo animal por completo e parte dos residuos € excretada
pelas fezes e na urina dos animais, podendo ser encontrado também nos derivados
alimenticios. Esses residuos causam contaminacdo ambiental, quando utilizados
como adubo, infiltram-se no solo e acumulam-se nos tecidos das plantas levando a
contaminacdo dos alimentos durante a colheita e pode ser transportado
para os corpos hidricos, representando riscos tanto para a satde humana quanto para
o0 meio ambiente. A partir dos resultados parciais obtidos, pode-se afirmar que o
antibidtico ndo apresenta boa biodisponibilidade oral humana e os descritores
ambientais determinados revelam que a oxitetraciclina possui elevada toxicidade em
peixes e nao sofre biodegradacdo ambiental, ou seja, a sua estrutura quimica
permanece inalterada no meio ambiente.

Palavras-chave: Antibiético. Oxitetraciclina. Contaminacao ambiental.
Farmacocinética in silico Humana. Toxicologia in silico Ambiental.

1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos foram encontrados compostos de origem antropica que
podem ameacar 0 ecossistema. Estes compostos, sdo residuos da atividade
agropecuaria, industriais, hospitalares, entre outros, e ndo estdo incluidos em
programas de monitoramento ambiental, tornando-se indispensaveis para estudos de
toxicidade e efeitos a saude humana (MONTAGNER, 2017). A grande utilizacdo de
antibioticos na pecuaria de forma inadequada causa uma desenfreada taxa de

residuos nos produtos de origem animal (BRITT, 1999).
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Esses residuos resultam em contaminacdo ambiental, quando utilizados como
adubo, infiltram-se no solo e acumulam-se nos tecidos das plantas levando a
contaminacgao dos alimentos durante a colheita e pode ser transportado para corpos
hidricos, representando riscos tanto para a salde humana quanto para o meio
ambiente. (BARRIOS, 2020). A oxitetraciclina € um dos antibioticos mais utilizados no
controle de bactérias gram-positivas e gram-negativas, dentre as quais destaca-se a
Mycoplasma pneumoniae, Pasteurella pestis, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae (infecgbes respiratorias) e Diplococcus pneumoniae. Este farmaco
antibacteriano inibe a sintese de proteinas, atuando como um agente antimicrobiano

e também como farmaco anti-inflamatoério (TORTORA, 2000).

2. METODOLOGIA

Neste estudo utilizou-se programas computacionais e bancos de dados de
plataformas internacionais on-line, com objetivo de predizer descritores moleculares
para o0 antibidtico oxitetraciclina, quanto a biodisponibilidade oral humana
(farmacocinética in silico) e toxicologia in silico ambiental.

Inicialmente, a estrutura quimica do antibiotico oxitetraciclina foi desenhada
bidimensionalmente (2D) e tridimensionalmente (3D), utilizando o programa
computacional ACD/ChemSketch® Freeware versdo 2021 (Advanced Chemistry
Development, Inc., 2021). Posteriormente, a sua estrutura quimica foi salva em
arquivo do tipo MDL molfiles (.mol). Finalmente, obteve-se o cédigo SMILES do
antibiotico e exportou-se para as plataformas internacionais de bancos de dados.

Por intermédio da Quimioinformatica, inicialmente realizou-se o estudo
farmacocinético in silico humano que consistiu na determinagdo dos descritores
moleculares para o antibidtico oxitetraciclina com auxilio do banco de dados da

Molinspiration Cheminformatics® (https://www.molinspiration.com) (GROB, 1986).

Este banco de dados prediz descritores moleculares com intuito de avaliar a sua
biodisponibilidade oral humana levando em consideracao a Regra de Lipinski, também
conhecida como Regra-dos-Cinco (Rule of Five).

Posteriormente, a predi¢éo toxicologica in silico ambiental da oxitetraciclina, foi
também realizada com auxilio da plataforma internacional on-line chinesa
admetSAR® (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/) (YANG, et al., 2018).
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3. ANALISE DOS DADOS

Levando em consideracdo a Regra de Lipinski, os parametros analisados
foram: Peso Molecular (PM), o Log P = miLogP, Sitios Doadores de Liga¢cbes de
Hidrogénio (SDLH), Sitios Aceptores de LigacGes de Hidrogénio (SALH) e Area
Topolégica Superficial Polar (TPSA). Tais parametros estdo associados a 90% dos
farmacos administrados por via oral que se encontram em nivel de desenvolvimento
clinico de fase Il (LIPINSKI et al., 2004).

A avaliacdo farmacocinética in silico humana com intuito de predizer os
descritores moleculares quanto ao perfil de biodisponibilidade oral humano do
antibidtico oxitetraciclina. A tabela 1 indica os valores dos descritores moleculares
obtidos com a utilizag&do do banco de dados da Molinspiration Cheminformatics®.

Tabela 1: Avaliacao do perfil de Biodisponibilidade Oral Humano.

milogP  TPSA PM SALH SDLH Violagdes NLR VM
-1,16 201,84 460,44 7 10 2 2 385,48

Fonte: Molinspiration Cheminformatics® verséao 2021

A tabela 1 indica que o antibiotico oxitetraciclina viola dois descritores
moleculares da Regra de Lipinski, visto que possui Sitios Doadores de Ligacdes de
Hidrogénio (SDLH) superior a 5 e Area Superficial Topoldgica Polar superior a 140 A2,
Portanto o antibi6tico oxitetraciclina ndo apresenta perfil para boa biodisponibilidade
oral humana.

No que se refere a regra de Lipinski, os descritores moleculares deve-se levar
em consideracdo os seguintes critérios: Peso Molecular (PM), o qual ndo devera
exceder 500 Da (Dalton); o Log P = miLogP (logaritmo do coeficiente de particdo),
cujo valor limite é 5; Sitios Doadores de Ligacbes de Hidrogénio = SDLH e Sitios
Aceptores de LigacOes de Hidrogénio = SALH, que ndo deverdo ultrapassar
respectivamente os valores 5 e 10 e a Area Topoldgica Superficial Polar (TPSA =

Polar Surface Topological Area) que devera ser menor do que 140 A2,
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A tabela 2 revela que o antibiotico em estudo apresenta toxicidade em peixes
e nao sofre biodegradacdo ambiental, ndo apresenta toxicidade para abelhas e nem
para crustaceos, ou seja, a sua estrutura quimica permanece intacta no meio
ambiente. Isso implica que o antibiotico € fonte de contaminacdo da cadeia alimentar

€ consequentemente afeta o ser humano.

Tabela 2: Avaliacdo do perfil Toxicoldgico in silico ambiental.

Biodegradacéo Teste em abelhas Toxicidade em Toxicidade em
Crustaceos Peixes
Ambiental
Q P Q P Q P Q P
N 100,0% N 88,96% N 74% S 93,80%

Fonte: admetSAR® verséao 2.0.
Q: Qualitativo; P: Probabilidade

4. CONSIDERACOES FINAIS

O antibidtico oxitetraciclina foi escolhido como objeto desta pesquisa por ser
um antibidtico veterinario no qual pouco se sabe a respeito de sua farmacocinética e
toxicidade em humanos, sendo amplamente utilizado no tratamento de mastites, ou
seja, € um antibiético de extrema importancia econémica. Neste estudo, utilizou-se
metodologias in silico com intuito de predizer descritores moleculares para o
antibiotico. A partir dos resultados parciais obtidos, é possivel analisar que o
antibiotico ndo apresenta boa biodisponibilidade oral humana e os descritores
ambientais determinados revelam que a oxitetraciclina possui elevada toxicidade em
peixes e ndo sofre biodegradacdo ambiental, ou seja, a sua estrutura quimica
permanece inalterada no meio ambiente. Desta forma, o antibiético é fonte de

contaminacgao da cadeia alimentar e consequentemente afeta o ser humano.
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