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Apresentacao

A biotecnologia pode ser definida como uma ciéncia que utiliza sistemas
biologicos e/ou organismos vivos em aplicacoes tecnoldgicas visando desenvolver
ou modificar produtos ou processos, sendo que suas aplicacoes mais importantes
estao relacionadas com a area agraria e ambiental, saude e ciéncia dos alimentos.

A Coletanea “Biotecnologia: Aplicacao tecnoldgica nas ciéncias agrarias e
ambientais, ciéncia dos alimentos e salide” é um livro que aborda o conhecimento
cientifico através de 16 artigos divididos em trés grandes areas: Agrarias e
Ambientais, Ciéncia dos Alimentos e Saude.

A area “Agrarias e Ambientais”, € apresentada através de seis artigos que
tratam sobre temas de imensa importancia como avaliagcao da qualidade da agua,
germinacao de plantas, fitotoxicidade de antibiéticos, produgao de biomassa e
prospeccao de genes.

A area de “Ciéncia dos Alimentos”, € composta por cinco artigos que abordam
temas referentes a aplicacao de bactérias na producao de alimentos, estabilidade
de compostos antimicrobianos, producdo de corantes naturais, producado de
hidrolisados proteicos e producao de lacases.

A area de “Saude”, aborda diante da publicacao de cinco artigos, temas
relevantes sobre método de determinacao da int-cfDNA, eficacia de vacina para a
linfadenite caseosa, estudo piloto de biomarcadores em carcinomas, efeito de dietas
suplementadas com microalgas, genes alvo para o controle in vitro das condicoes de
estresse térmico e oxidativo em condicdes de estresse in vitro.

Através desta obra pretende-se oferecer um instrumento tedrico e
metodoldgico para auxiliar nos estudos e ampliar o conhecimento sobre a
biotecnologia aplicada nas areas descritas. Por fim, desejamosa todos
uma excelente leitura e 6timas descobertas!

Vanessa Bordin Viera
Natiéli Piovesan
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FITOTOXICIDADE DO ANTIBIOTICO CEFALOTINA EM SEMENTES DE ALFACE
(LACTUCA SATIVA)
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RESUMO: Atualmente, antibiéticos e outros produtos farmacéuticos tem recebido
atencao especial em estudos ambientais, devido a sua extensa utilizacao por seres
humanos e na producao animal. Os residuos destes compostos, ainda que
metabolizados, de uma forma ou de outra podem contaminar sistemas aquaticos e
terrestres. O aporte destes residuos no meio ambiente pode favorecer a resisténcia
de micro-organismos, além de ocasionar efeitos toxicos em plantas e animais nao
alvos. Neste presente trabalho foi avaliada a fitotoxicidade do antibiético Cefalotina
(cefalosporina de 12 geracao) utilizando o ensaio de toxicidade aguda em sementes
de alface (L. sativa). As sementes de alface foram expostas em placas de Petri (n=
20 sementes por placa), em triplicata, a diferentes concentracbes de cefalotina
sodica (0, 1, 10, 100, 1000 e 10000 mg/L). Apds cinco dias, foi medida a taxa de
germinacao e os pesos fresco e seco das plantulas. Nenhuma concentracao de
cefalotina parece ter causado prejuizos em nenhum dos parametros mensurados da
espécie testada. Desta forma, conclui-se que a cefalotina tem potencial fitotoxico
nulo nas condicoes testadas, mas chamamos atencao de que outros produtos
farmacéuticos podem causar prejuizos aos organismos.

PALAVRAS-CHAVE: contaminantes emergentes, toxicidade aguda, irrigacao.

1. INTRODUCAO

Entre as importantes fontes de poluicdo ambiental estao os residuos animais,
antibidticos e hormonios, produtos quimicos de curtumes, fertilizantes e pesticidas
utilizados nas terras cultivaveis e sedimentos provenientes de pastagens erodidas.
Nidmeros globais nao estao disponiveis, mas nos Estados Unidos, estima-se que o
gado é responsavel por 55% da erosao e sedimentos nas terras cultivaveis, 37% da
utilizacao de pesticidas, 50% do uso de antibiético, quase um terco das cargas de
nitrogénio e fosforo despejados em recursos de agua doce (SOUZA, 2010). A
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exposicao direta dos alimentos de origem animal e vegetal aos residuos dos
antibioticos tem sido motivo de atencao dos 6rgaos regulamentadores e de pesquisa
(PALERMO-NETO e ALMEIDA, 2006). Os estudos sobre a farmacodinamica e
farmacocinética de antibiéticos sao muito bem conhecidos e averiguados. Em
contrapartida, os seus efeitos em organismos nao-alvo expostos em condicoes
ambientais ainda sao pouco conhecidos (CAPLETON et al. 2006), despertando assim
o interesse de conhecer seus efeitos em diferentes organismos-teste e a
potencializacao destes na cadeia trofica.

A metabolizacao dos antibiéticos normalmente nao € completa, sendo
excretados na urina e nas fezes, tanto na forma do composto original ou ja
parcialmente metabolizados (KEMPER, 2008). Uma vez no ambiente, os residuos de
antibioticos podem acumular-se no solo, sofrer lixiviacdo ou ainda serem
transportados, via escoamento superficial, para os corpos hidricos (DIAZ-CRUZ et al.
2003). Por outro lado, residuos de farmacos podem ser absorvidos e se acumular
nas plantas, resultando em risco a salide humana quando da colheita e consumo de
alimentos de origem vegetal (MIGLIORE et al. 2003; BOXALL et al. 2006). O destino
e 0 comportamento ambiental desses compostos, assim como de outros produtos
farmacéuticos, sao influenciados por uma variedade de fatores, como as
propriedades fisico-quimicas da molécula e do solo e as condigcdes ambientais e de
manejo prevalecentes (KEMPER, 2008).

Alguns trabalhos tém sido realizados visando avaliar os efeitos fitotoxicos de
farmacos, especialmente antimicrobianos, e os resultados tem mostrado alta
variabilidade (MIGLIORE et al. 2003, HILLIS et al, 2011). O antibidtico utilizado neste
experimento (cefalotina) tem como caracteristica quimica ser um antibitico
semissintético do grupo das cefalosporinas de primeira geracao e que possui um
mecanismo de acao similar a penicilina. Por ser um antibiético considerado de
amplo espectro, a cefalotina € muito utilizada para tratar diferentes infeccées como
pulmonar e 6ssea. Em sua composicao, a cada 1g de cefalotina usa-se como tampao
30mg de bicarbonato de sédio, para que o pH varie entre 6,0 e 8,5. Nesta faixa de
tamponamento nao ha formacao de cefalotina acida livre, o que o torna ainda mais
solavel (NOVAFARMA, 2015).

A principal via de eliminacao deste farmaco é representada pelos rins, através
da filtracao glomerular, acrescida de secrecao tubular e o figado acaba por ter um
papel muito delimitado. A cefalotina em especial € degradada no organismo,
transformando-se em uma forma desacetilada, inativa. As concentragoes urinarias
destes produtos alcangam niveis alarmantes, atingindo 600mg/ml até 5.000/ml,
sendo 80% a 100% excretados apds a sua utilizacao (SILVA, 2013). Apés a sua
excrecao, a cefalotina acompanha o curso da agua sendo transportada por longas
distancias contaminando diferentes trechos do corpo hidrico (CZERNIAWSKA-KUSZA
e KUSZA, 2011). Devido a isto € crescente a preocupagcao com o potencial poluidor
de diferentes substancias a corpos d’agua que recebem efluentes domésticos ou
industriais (RODRIGUES et al. 2013).

Atualmente os testes de ecotoxicidade sao muito utilizados e servem de
extrema importancia quando tratamos de contaminacao ambiental. Os testes que
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utilizam plantas superiores sao muito eficientes para avaliar € monitorar o efeito
toxico de diferentes poluentes. (FERNANDES et al. 2007; CZERNIAWSKA-KUSZA e
KUSZA, 2011). A principal vantagem de utilizar estes testes esta na sua ampla
variedade de parametros de toxicidade que sao contemplados, como a taxa de
germinagcao e tamanho de plantulas além de apresentarem baixo custo. A alface
Lactuca sativa é muito utilizada em ensaios de fitotoxicidade que avaliam
principalmente efluentes domésticos (ZALTAUSKAITE e CYPAITE, 2008). Partindo
disto o objetivo deste estudo foi avaliar a fitotoxicidade do antibi6tico Cefalotina
utilizando o ensaio de toxicidade aguda em sementes de alface (L. sativa).

2. MATERIAIS E METODOS

O ensaio de fitotoxicidade foi realizado com sementes comercial de alface
mimosa (Lactuca sativa). O farmaco avaliado foi a Cefalotina sédica, um antibidtico
do grupo das cefalosporinas de primeira geracao.

Para avaliacao da toxicidade aguda em sementes de alface foram avaliadas
diferentes concentracoes de cefalotina (1, 10, 100, 1000 e 10000 mg/ml) diluida
em agua destilada estéril. Como controle negativo foi utilizado apenas agua
destilada. Cada concentracao foi testada em trés réplicas, utilizando 20 sementes
de alface distribuidas em placas de Petri descartaveis contendo filtro de papel e
adicionando 3 ml da solucao correspondente. Ao final de cinco dias de exposicao, foi
avaliada a taxa de germinacao, peso fresco e peso seco das plantulas.

Os resultados foram expressos com a média + desvio padrao. Para
comparacao das médias foi realizada analise de variancia (ANOVA) e quando
necessario foi aplicado o teste a posteriori (Tukey) para comparacao entre 0s grupos,
a 5% de significancia estatistica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A taxa de germinacao de sementes de alface ap0s cinco dias de exposicao
nao foi alterada pela exposicao a cefalotina, variando entre 83 e 97% de germinacao,
enquanto o controle teve uma taxa média de germinagcao de 95% (Figura 1). De
maneira semelhante a taxa de germinacao, os parametros relativos ao crescimento
inicial das plantulas (peso fresco e seco) nao foram alterados pela adicao de
cefalotina, em nenhuma das concentracoes (Figuras 2a e 2b), indicando que este
antibiotico nao causa toxicidade a espécie testada, considerando as condicoes
experimentais utilizadas no estudo. Embora nossos resultados sejam preliminares,
estes sao os primeiros dados referentes a toxicidade deste antibiético para plantas
superiores. Qutros parametros e condicdes experimentais deverao ser utilizados
para avaliar a existéncia de efeitos subletais da cefalotina em L. sativa.

Outros estudos ja tém demonstrado que a alteracao na taxa de germinacao
tem respondido pouco a antibioéticos (HILLIS et al. 2011). Em um destes estudos foi
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observado que ha efeitos toxicos da enrofloxacina, a partir de concentracoes de 100
b g L -1, sendo percebidos prejuizos no desenvolvimento de raizes, cotilédones e
folhas de varias espécies vegetais cultivadas, como feijao, pepino, alface e rabanete;
ainda, as plantas foram capazes de converter parte da enrofloxacina absorvida em
seu metabdlito, a ciprofloxacina (MIGLIORE et al. 2003). Sendo assim parametros
relativos ao crescimento parecem ser sensiveis a este grupo de compostos, mas os
estudos tém avaliado estas alteracoes em um tempo mais prolongado (30 dias).

Alteracoes no desenvolvimento do vegetal exposto a contaminantes
ambientais tém relacao com inumeros fatores, tais como: natureza do composto,
concentracoes envolvidas, cinética de sorcao e mobilidade do produto (JJEMBA,
2002). A exemplo disto temos que em um estudo com os compostos florfenicol,
levamisole e trimetoprina foram observados que 0s mesmos foram encontrados em
folhas de alface, enquanto os compostos diazinon, enrofloxacina, trimetoprina e
florfenicol foram detectados apenas nas raizes de cenoura. Entretanto, todas as
concentracoes que foram encontradas situaram-se abaixo dos valores de ingestao
diaria aceitavel, representando um risco baixo aos consumidores (BOXALL et al.
2006). Devemos salientar que a grande maioria dos estudos relatando efeitos
negativos no desenvolvimento vegetal foi realizada in vitro, sendo exposto em
concentracoes pouco provaveis de serem encontradas em condicoes normais de
campo (JJEMBA, 2002).

Em um estudo sobre a absorcao de antibidticos, as espécies vegetais
Panicum miliaceum (pain¢o), Pisum sativum (ervilha) e Zea mays (milho)
acumularam alta quantidade de sulfadimetoxina (até 2.070u gg -1 de material
vegetal). Percebeu-se ampla diferenca entre a acumulacao nas raizes e na parte
aérea, sendo esta Ultima acumulava concentragoes de 2 a 20 vezes maiores nas
raizes (MIGLIORE et al. 1995). Esses trabalhos enfatizam a importancia de se
monitorar a ocorréncia de residuos de antibioticos no ambiente terrestre (nos solos),
pelo menos devido ao potencial de fitotoxidez e de bioacumulacao em plantas
cultivadas.

Em outro estudo avaliando o efeito dos antibidticos acido nalidixico,
cloranfenicol e estreptomicina na cultura do abacateiro in vitro, o cloranfenicol
apresentou o maior efeito fitotoxico; houve reducao da massa de calos a partir da
concentracao de 12,5 mg L -1 e na formacao de calos a partir de 50 mg L -1 (BIASI,
1995).

Existem inUmeras lacunas no conhecimento a respeito da relevancia da
absorcao de antibidticos pelas plantas. Nesse sentido, mais pesquisas sao
necessarias a fim de avaliar as quantidades de antibiéticos absorvidas pelas
diferentes culturas, as transformacoes dessas moléculas nos tecidos vegetais, a
possivel influéncia desses compostos no desenvolvimento das plantas e por fim, as
reais implicacoes dessa via de exposicao para a saude humana (DOLLIVER et al.
2007).
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Figura 1. Taxa de germinacao de sementes de alface em diferentes concentracdes de cefalotina,
apos cinco dias de exposicao.
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Figura 2. (A) Peso fresco e (B) peso seco de plantulas de alface germinadas em diferentes
concentracoes de cefalotina, apds cinco dias de exposicao.

4. CONCLUSAO

Avaliando a taxa de germinacgao e crescimento inicial de plantulas, concluiu-se
que o antibidtico cefalotina ndo é toxico a sementes de alface mimosa (L. sativa),
mas nao descartamos a possibilidade de que outros farmacos possam ter acao
toxica sobre as plantas e outros organismos nao-alvo. Estudos desta natureza devem
ser estimulados a fim de elucidar os reais efeitos aos quais 0s organismos estao
expostos em seus ambientes naturais.
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ABSTRACT: Antibiotics and other pharmaceuticals have received special attention in
environmental studies, due to extensive use by humans and animal production.
Residues of these compounds, although metabolized, in one form or another can
contaminate aquatic and terrestrial systems. The contribution of these residues to
the environment can favor the resistance of microorganisms, in addition to causing
toxic effects in plants and non-target animals. In this study, the phytotoxicity of the
antibiotic cephalotin (1st generation cephalosporin) was evaluated using the acute
toxicity test in lettuce seeds (L. sativa). Lettuce seeds were exposed in petri dishes (n
= 20 seeds per dish) in triplicate at different concentrations of cephalothin sodium
(0.1, 10, 100, 1000 and 10000 mg / L). After 5 days, the germination rate and the
fresh and dry weights of the seedlings were measured. No cephalothin concentration
appears to have caused damage in any of the measured parameters of the tested
species. Thus, it is concluded that cephalothin has no phytotoxic potential under the
conditions tested, but we would like to point out that other pharmaceutical products
can cause damage to organisms.

KEYWORDS: Emergent contaminants, acute toxicity, irrigation.
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