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CEFQUINOMA
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Resumo: A cefquinoma €& um antibiético de amplo espectro classificado como
cefalosporina de quarta geracdo. Atualmente, a sua utilizacdo é destinada ao
tratamento de mastites clinicas bovinas em lactacdo. Tal patologia infecciosa ocasiona
enormes impactos na saude publica, pois representa a principal causa de resisténcia
bacteriana, bem como patologias no ser humano em decorréncia dos residuos de
antibidticos no meio ambiente e nos alimentos. Por intermédio das metodologias in
silico, avaliou-se a toxicidade ambiental, a biodisponibilidade oral humana, predi¢cdes
farmacocinéticas e toxicolégicas humana para o antibiético. O estudo toxicolégico in
silico ambiental indicou que a cefquinoma apresenta elevada toxicidade para peixes e
nao sofre biodegradacdo ambiental. O toxicolégico in silico humano, revelou que o
mesmo ndo é mutagénico quanto ao teste de AMES, ndo apresenta carcinogenicidade
e quanto a toxicidade oral aguda foi classificado na categoria Ill (toxicidade baixa). A
andlise farmacocinética in silico, revelou que a cefquinoma ndo apresenta
biodisponibilidade oral, pois viola trés descritores moleculares da Regra de Lipinski.
Além de contaminar o ambiente aquatico e 0s peixes, a estrutura quimica do
antibiotico permanece intacta no meio ambiente por ndo sofrer biodegradacao
ambiental, contaminando a cadeia alimentar e o ser humano através da alimentacéo.

Palavras-chave: Antibiético. Cefquinoma. Toxicologia in silico Ambiental. Toxicologia
in silico Humana. Farmacocinética in silico Humana.

1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a industria farmacéutica tem passado por uma grande
transformacao, o que levou o setor a expandir de forma consideravel sua producéao.
Foram diversos fatores que ocasionaram esse cenario positivo, tais como inovacdes
e tendéncias tecnoldgicas, juntamente com uma maior demanda por farmacos,

principalmente no ambito dos antimicrobianos.
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Nesse sentido, a classe das cefalosporinas possuem posi¢cao de destaque. As
cefalosporinas constituem uma classe de antibiéticos pertencentes ao grupo dos beta-
lactamicos e se destacam por suas caracteristicas de amplo espectro de acao, baixa
toxicidade, perfil farmacocinético favoravel e facilidade na utilizacdo (SOUZA, 2008).

2. METODOLOGIA

No presente trabalho utilizou-se programas computacionais e bancos de dados
de plataformas internacionais on-line, com objetivo de predizer descritores
moleculares para o antibiotico Cefquinoma, quanto a biodisponibilidade oral humana,
farmacocinética e toxicologia humana e toxicologia ambiental.

Primeiramente, a estrutura quimica do antibiético Cefquinoma foi desenhada
bidimensionalmente (2D) e visualizada tridimensionalmente (3D) por meio do
programa computacional ACD/ChemSketch® Freeware versao 2021 (Advanced
Chemistry Development, Inc., 2021). Em seguida, o estudo farmacocinético in silico
humano, foi realizado com auxilio da plataforma on-line Molinspiration

Cheminformatics® (https://www.molinspiration.com) (GROB, 1986) e da plataforma

internacional on-line chinesa admetSAR® (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/)

(YANG, et al., 2018). Posteriormente, a predicdo toxicologico in silico humana e
ambiental da Cefquinoma, foi também realizada com auxilio da plataforma
internacional on-line chinesa admetSAR® (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/)
(YANG, et al., 2018).

3. ANALISE DOS DADOS

Por intermédio da plataforma internacional de bancos de dados on-line

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

possivel determinar os descritores moleculares com intuito de analisar a
biodisponibilidade oral do antibiético em estudo (Cefquinoma). Os dados estédo
representados na Tabela 1.

A analise da tabela 1 revela que o antibiético Cefquinoma viola a Regra de
Lipinski, portanto ndo possui boa biodisponibilidade oral. De forma analoga, foi
possivel analisar os parametros farmacocinéticos in silico humano, para as variaveis

Absorcao Intestinal Humana (HIA), Permeabilidade pela Barreira Hematoencefalica
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(BBB), Permeabilidade pelas células epiteliais Caco-2, Inibicdo da glicoproteina P e
Distribuicdo celular do antibiético no organismo humano, conforme resultados

apresentados na tabela 2.

Tabela 1: Avaliag&do do perfil de Biodisponibilidade Oral.

Descritores Moleculares

milogP -5,19
TPSA 153,93
PM 528,62
SALH 11
SDLH 3
ViolacOes 3
NLR 7
VM 436,08

Fonte: Molinspiration Cheminformatics®

A tabela 2 indica que o antibidtico apresenta baixa taxa de absorcao intestinal
(15%). Revelou também que a Cefquinoma ndo €é permeéavel pela barreira
hematoenceféalica (95%). Avaliou-se também a propriedade molecular glicoproteina P
por ser um descritor seletivo quanto a entrada de xenobibticos nos tecidos. A
glicoproteina P (presente nas células epiteliais) possui funcéo primordial na excrecao
e consequentemente reduz a biodisponibilidade absoluta do antibiético. No que diz
respeito a distribuicdo da Cefquinoma, a sua distribuicdo ocorre na mitocéndria,

organela responsavel pela respiracao celular.

Tabela 2: Avaliacdo do perfil Farmacocinético in silico humano.

BBB HIA Distribuicéo Glicoproteina Caco-2
P

N 95% N 85% Mitocond. 59% P 74% N  88,8%

Fonte: admetSAR® versdo2.0.
Q: Qualitativo; P: Probabilidade
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O estudo toxicoldgico in silico humano foi realizado com objetivo de predizer a
toxicidade do antibiético levando em consideracao trés testes primordiais: teste de
mutagenicidade (teste de Ames - T: tdxico; NT: n&o tdxico), teste de carcinogenicidade
(C: em carcinogénico; NC: ndo carcinogénico) e teste da toxicidade oral aguda em

categorias (I, II, lll e IV).

Tabela 3: Avaliacé@o do perfil Toxicoldgico in silico humano.

Teste de AMES Toxicidade Oral Aguda Carcinogénico
Q P C P Q P
NT 59,0% 1 51% NC 83,0%

Fonte: admetSAR® versao 2.0
I: Qualitativo; P: Probabilidade; C: Categoria

A andlise da tabela 3 revela que a Cefquinoma ndo apresenta toxicidade no
gue se refere ao teste de AMES. Além disso, também foi possivel identificar que o
composto ndo é carcinogénico e quanto a toxicidade oral aguda enquadra-se na
categoria lll (baixa toxicidade). Por fim, por meio da plataforma internacional chinesa
admetSAR® (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/) (YANG, et al., 2018), foi possivel

analisar a toxicidade ambiental do antibiético Cefquinoma, conforme apresentado na

tabela 4. O estudo da toxicidade in silico ambiental € responsavel por avaliar os efeitos
toxicos causados por poluentes no ecossistema. Além disso, no que tange ao
desenvolvimento de novos farmacos, 0 mesmo € de suma importancia, uma vez que

€ responsavel pelo prognéstico do impacto no meio ambiente.

A analise da tabela 4 revela que o antibidtico em estudo apresenta toxicidade
em peixes e nao sofre biodegradacdo ambiental, ndo apresenta toxicidade para
abelhas e nem para crustaceos, ou seja, permanece com a sua estrutura quimica
intacta no meio ambiente. Isso implica que o mesmo é fonte de contaminacdo na

cadeia alimentar e consequentemente afeta o ser humano.
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Tabela 4: Avaliacé@o do perfil Toxicoldgico in silico ambiental.

Biodegradagéo Teste em abelhas Toxicidade em Toxicidade em
Crustéaceos Peixes
Ambiental
Q P Q P Q P Q P
N 100,0% N 80,9% N 54% S 99,0%

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

4. CONSIDERACOES FINAIS

O antibidtico Cefquinoma foi escolhido como objeto de pesquisa por ser um
antibiético veterinario no qual pouco se sabe a respeito de sua farmacocinética e
toxicidade em humanos. Além disso, o0 mesmo é amplamente utilizado para
tratamento de mastite, o que é de extrema importancia econdmica. Neste estudo,
utilizou-se metodologias in silico com intuito de predizer descritores moleculares para
o antibiético Cefquinoma. A partir dos resultados parciais obtidos, foi possivel analisar
a biodisponibilidade oral humana, os parametros farmacocinéticos humanos e os

descritores toxicol6gicos humanos e ambientais do antibiotico Cefquinoma.
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