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Resumo: Os antibioticos veterinarios sao am-
plamente utilizados na criagdo de animais,
mas muitos ndo sdo metabolizados, resul-
tando em residuos detectados no solo, agua
superficial e subterranea. Este estudo foca na
doxiciclina, um antibiético comum na pecu-
aria, e utiliza metodologias in silico para en-
tender seus impactos em seres humanos e no
meio ambiente. A pesquisa ¢é justificada pela
necessidade de avaliar a toxicidade ambiental
e humana e, a biodisponibilidade oral do far-
maco, dado que seu uso indiscriminado pode
representar riscos a saide humana e ao meio
ambiente, incluindo o desenvolvimento de
bactérias resistentes. As metodologias in silico
permitiu identificar a toxicidade do antibidti-
co em organismos aquéticos e humanos, além
de prever a sua biodisponibilidade oral. Cons-
tatou-se que a doxiciclina ndo ¢é tdéxica para
abelhas, mas é altamente toxica para peixes e
para o protozoario de agua doce Tetrahyme-
na pyriformis, além de nao ser biodegradavel.
Com rela¢io a toxicidade humana, o farma-
co nao possui toxicidade quanto ao teste de
AMES, nao é carcinogénico e apresenta baixa
toxicidade oral aguda. O estudo revelou resul-
tados ndo promissores para o antibidtico do-
xiciclina, visto que viola dois parametros da
Regra de Lipinski (area topoldgica polar e si-
tios doadores de ligacao de hidrogénio), por-
tanto nao apresenta boa predi¢ao quanto ao
perfil de biodisponibilidade oral. A toxicidade
identificada pode ter implicagdes significati-
vas para a fauna aquatica e a sadde humana,
destacando a importancia de estudos adicio-
nais.

Palavras-chave: Antibidticos, Doxiciclina,
Contamina¢do Ambiental, Toxicologia in sili-
co Humana e Ambiental, Farmacocinética in
silico Humana.
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INTRODUCAO

Os antibidticos, desde sua descoberta,
transformaram o tratamento de doencas in-
fecciosas bacterianas, reduzindo significati-
vamente as taxas de morbidade e mortalidade
em todo o mundo. Entretanto, o uso indiscri-
minado e excessivo desses medicamentos gera
uma grave ameaga a saude global, tanto hu-
mana quanto ambiental.

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é um
dos principais problemas decorrentes do uso
inadequado de antibidticos. A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) classifica a RAM
como uma das dez maiores ameacas a saude
publica global (Fiocruz, 2019). Estima-se que,
até 2050, a resisténcia antimicrobiana possa
causar a morte de 10 milhoes de pessoas anu-
almente e gerar um prejuizo econémico de
100 trilhoes de dolares (ANVISA, 2023).

O uso excessivo de antibidticos na medi-
cina veterinaria é um fator significativo para
o aumento da resisténcia. Mais da metade da
producdao mundial de antimicrobianos é des-
tinada ao tratamento de animais, muitas ve-
zes para promover o crescimento e prevenir
doengas em criagoes intensivas (ONU, 2024).
Esse uso indiscriminado contribui para a dis-
seminacdo de bactérias resistentes, que po-
dem ser transferidas para humanos através do
consumo de produtos de origem animal.

Além disso, a contamina¢do ambiental
causada pelo descarte inadequado de residuos
farmacéuticos também impulsiona a resistén-
cia antimicrobiana. A presenca de antibidticos
no meio ambiente pode selecionar bactérias
resistentes, que se proliferam e espalham a re-
sisténcia para outros microrganismos (OPAS,
2020).

A Vibramicina é um medicamento na for-
ma de comprimido soluvel que tem como
principio ativo a doxiciclina, uma derivagao
sintética pertencente a familia das tetracicli-
nas. Apresenta elevada eficiéncia no combate
as bactérias do tipo Gram positivas e Gram
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negativas, relacionadas com as diversas pato-
logias e também no combate a outros micro-
-organismos aerdbicos e anaerdbicos (Ourofi-
no, 2024).

A bula das industrias farmacéuticas que
produzem atualmente a forma farmacotéc-
nica da doxiciclina revela que o antibidtico
possui amplo espectro de agdo contra diversas
espécies de bactérias e o espectro de atividade
bioldgica principal esta relacionado com a ini-
bicdo da sintese da parede celular bacteriana.
Este composto se liga aos ribossomos a nivel
da unidade 30S, impedindo a associagdo do
complexo ao mRNA. Isso interfere na sintese
de polipeptidios e, especificamente, na sintese
de proteinas da bactéria, afetando suas fun-
¢des na producao de componentes essenciais
para sua subsisténcia (DRUGS.COM, 2024).

Um dos paradigmas esta relacionado ao
fato de que todos os antibidticos produzidos
pelas industrias farmacéuticas geram residu-
os no meio ambiente (aquatico e solo). Uma
vez que o residuo do antibiético contamina
o meio ambiente, a cadeia alimentar também
estara comprometida, visto que tais residuos
serdo encontrados em peixes e no Tetrahyme-
na pyriformis que é uma espécie de protozo-
ario ciliado amplamente distribuida que vive
em agua doce como nascentes, valas, riachos
e lagoas, bioensaio de primeira linha para o
screening inicial de toxicidade, monitora-
mento ambiental e pesquisa fundamental em
toxicologia celular (ONU, 2024).

E evidenciado que ano a ano toneladas de
medicamentos sao produzidos e permanecem
no meio ambiente (DESCARTUFE 2020). A
contamina¢ao ambiental aquatica pode ser
advinda de varias formas, dentre as quais
destaca-se: por meio dos cursos hidricos tra-
tados, descarte incorreto de medicamentos,
pela pulverizagao nas plantagoes e pela excre-
¢do dos animais. Além disso, uma outra via de
contamina¢ao observada é a producao e des-
carte de industrias farmacéuticas que, mesmo
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realizando tratamento dos efluentes, podem
resultar em residuos de antibioticos nas aguas
subterraneas (Regitano e Leal, 2010).

Outro fator relevante reside na circuns-
tancia no qual as estagdes de tratamento de
esgoto no Brasil ndo sdo capazes de eliminar
totalmente os residuos desses medicamentos,
o que resulta na contamina¢ao dos recursos
hidricos. Além disso, o uso de antibidticos na
cria¢ao de animais de produ¢ao também con-
tribui para a contaminagdo do solo e da agua,
uma vez que muitos desses medicamentos
ndo sdo totalmente metabolizados pelos orga-
nismos animais e humanos, sendo eliminados
pela urina e fezes (DESCARTUFE, 2020).

REVISAO DE LITERATURA

O capitulo atual apresenta as defini¢cdes
tedricas relevantes para a compreensao do
trabalho em questao. Além disso, serdo discu-
tidos os fatores que motivaram essa proposta
em termos de inovagao tecnolégica. A revisao
da literatura foi concluida com base em dados
estatisticos fornecidos por 6rgaos regulado-
res, como o Ministério da Agricultura, Pecu-
aria e Abastecimento (MAPA) e o Sindicato
Nacional da Industria de Produtos para Satde
Animal (SINDAN), enfatizando a importan-
cia desses setores no Brasil e o uso racional do
antibidtico Doxiciclina.

VISAO GERAL SOBRE

REGULAMENTACAO E CONTROLE

DO USO DE FARMACOS

No Brasil, os principais drgaos responsa-
veis pelo controle e regulamentacdo de far-
macos sao a Anvisa (Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria) e o MAPA (Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento). Sen-
do a Anvisa responsavel pela saude humana e
o MAPA regulamentando em relagdo a saude
animal.
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A Anvisa monitora a seguranca de medi-
camentos por meio de programas nacionais
de farmacovigilancia, promovendo a troca de
informagdes entre centros nacionais e a cone-
xd0 de experiéncias clinicas sobre seguranca
de medicamentos. Além disso, a agéncia emi-
te diretrizes para o gerenciamento de riscos da
qualidade em produtos farmacéuticos, abor-
dando melhores praticas, procedimentos e
métodos relacionados a qualidade, incluindo
avaliagdo de risco, controle e comunicacgao de
riscos (ANVISA, 2023).

O MAPA atua no controle e regulamen-
tacdo de produtos de uso veterinario no Bra-
sil. Suas atribui¢des incluem a aprovagao do
Regulamento de Fiscaliza¢do de Produtos de
Uso Veterinario, bem como a regulamentacao
de normas complementares relacionadas a fa-
bricagdo, controle de qualidade, comercializa-
¢do e emprego desses produtos. Além disso, o
MAPA ¢é responsavel pela inspecio e fiscali-
zagdo de estabelecimentos envolvidos na pro-
dugdo, manipula¢ao e comercializagao desses
produtos, visando garantir sua qualidade, se-
guranca e eficacia (MAPA, 2024).

No atual contexto, a Anvisa e o MAPA
atuam em atividades complementares. No
entanto, em relagdo aos medicamentos, estes
desempenham atividades distintas. E impor-
tante uma analise do uso dos farmacos utiliza-
dos em saude animal e seu impacto na cadeia
bioldgica.

ESTATISTICAS E TENDENCIAS:
DADOS ECONOMICOS E
SOCIOAMBIENTAIS DA PECUARIA
BRASILEIRA

A agropecuaria desempenha um papel cru-
cial na economia brasileira, contribuindo para
diversos aspectos sociais e econdmicos. Além
de ser uma fonte essencial de proteina animal
para a populagdo, a pecudria gera empregos
e renda em todo o pais. Milhdes de pessoas
estdo envolvidas na produgdo, desde peque-

nos produtores rurais até trabalhadores nas
industrias de processamento de carne. Essa
atividade também fortalece a balan¢a comer-
cial brasileira, uma vez que o Brasil ¢ um dos
maiores exportadores de carne bovina, suina
e de frango do mundo (Malafaia et al., 2020).

Segundo dados do MAPA (2024), a agro-
pecudria brasileira registrou um crescimento
de 15,1% em 2023, totalizando R$ 677,6 bi-
lhoes. Esse setor apresentou a maior alta en-
tre as atividades econémicas e impactou di-
retamente o Produto Interno Bruto (PIB) do
Brasil, que aumentou 2,9% em relagdo ao ano
anterior, atingindo R$ 10,9 trilhoes.

Em 2023, o plantel de bovinos no Brasil
registrou um aumento de 7,7% em relagao
ao ano anterior, com 7,07 milhdes de cabegas
abatidas. Além disso, o pais possui um reba-
nho bovino recorde de 234,4 milhdes de ani-
mais. Esses nimeros refletem a importancia
da produgao de carne bovina no Brasil, tanto
para o mercado interno quanto para as expor-
tacoes (MAPA, 2024).

O setor de suinos também apresentou cres-
cimento significativo. O abate de suinos so-
mou 13,03 milhdes de cabegas, representando
um aumento de 7,1% em relacdo ao mesmo
trimestre do ano anterior e de 3,2% em com-
paragdo ao 1° trimestre de 2021. O Brasil é
lider mundial em exportac¢ao de carne suina,
com um volume total de 5,139 milhoes de to-
neladas exportadas em 2023 (Embrapa, 2024).

No segmento de aves, o abate de frangos
atingiu a marca de 1,52 bilhdo de cabegas.
O Brasil também se destaca como o 3° lugar
mundial em exportagdo de carne de frango,
com 70 mil toneladas exportadas. O consumo
per capita de carne de frango no pais é de 45,1
kg (Embrapa, 2024).
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ASPECTOS DA CONTAMINACAO
AMBIENTAL POR FARMACOS

O descarte ou utilizagdo inadequada de
antibidticos veterinarios é uma questdo rele-
vante para a saude ambiental. Quando esses
medicamentos sdo utilizados em animais des-
tinados a producao de alimentos, como carne,
leite e ovos, podem resultar em residuos nos
produtos consumidos pela populagdo. Esse
cenario aumenta o risco de alteragdes ecoldgi-
cas irreversiveis e favorece o desenvolvimento
de resisténcia bacteriana.

O estudo realizado por Vale (2021) inves-
tigou o tema e revelou que tanto profissionais
quanto consumidores frequentemente descar-
tam medicamentos de forma incorreta, muitas
vezes devido a falta de conhecimento sobre os
impactos ambientais. Essa pratica resulta na
contamina¢do de agua, esgoto e sedimentos
por farmacos descartados inadequadamente.
Além disso, a presenga desses medicamentos
em matrizes ambientais pode afetar seres vi-
vos aquaticos.

Segundo a Organizagao Mundial de Satude
(WHO) (2023) a resisténcia a antibidticos é
um problema global que afeta tanto seres hu-
manos quanto animais. O uso excessivo e in-
correto desses medicamentos contribui para o
surgimento de superbactérias, que represen-
tam uma ameaga a saide publica. Portanto,
a disseminacao de bactérias resistentes pode
ocorrer por meio do contato direto com ani-
mais tratados com antibiéticos ou por meio
da contamina¢ao ambiental.

Os antibidticos tém impactos variados no
meio ambiente, e um deles estd relacionado ao
desenvolvimento de bactérias resistentes. De
acordo com Jorgensen et al. (2001), ha evidén-
cias de que a resisténcia antibiotica é favore-
cida mesmo em concentra¢des baixas desses
medicamentos.

A presenga de residuos de farmacos no
meio ambiente pode ter consequéncias adver-
sas para organismos aquaticos e terrestres. Es-
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ses efeitos podem ocorrer em diferentes niveis
da hierarquia bioldgica, desde a célula até o
ecossistema. Estudos, como o de Jorgensen et
al. (2001), indicam que alguns desses efeitos
podem ser observados em concentragdes tao
baixas equivalente a ng/L. No entanto, ainda
ha lacunas no conhecimento sobre o destino e
o comportamento dessas substancias no am-
biente aquatico, bem como sobre quais orga-
nismos sdo afetados e em que medida.

No Brasil, a Resolu¢do da Diretoria Cole-
giada (RDC) 328/2019 estabelece limites ma-
ximos de residuos e métodos de avaliacao do
risco a saude humana relacionados aos medi-
camentos veterinarios. Essa regulamentacao
visa mitigar os impactos negativos do uso des-
sas substancias na produc¢do animal.

O estudo de Monteiro (2018) aborda ques-
toes relacionadas ao meio ambiente e a clas-
sificagdo dos corpos de agua, bem como os
limites de concentragdes para o descarte se-
guro de efluentes tratados em corpos hidricos.
Essas regulamentagdes sao regidas pela Reso-
lu¢ao Conama n° 357/2005, que estabelece
diretrizes para o lancamento de efluentes em
corpos receptores. Além disso, a Resoluciao
Conama n° 430/2011 define padrées especi-
ficos para esses lancamentos, visando a prote-
¢do ambiental.

No entanto, é importante destacar que es-
sas leis nao contemplam limites especificos
para a presenca de antibidticos nas aguas de
abastecimento. Ainda assim, estudos tém de-
monstrado que a contamina¢ao por antibioti-
cos é uma realidade preocupante (Regitano e
Leal, 2010).

O estudo conduzido por Gomes-Freitas et
al. (2017) investigou a qualidade bacterioldgi-
ca da agua em bebedouros escolares e a detec-
¢do de plasmideos cripticos que abrigam ge-
nes de resisténcia a antibidticos. As bactérias
isoladas apresentaram resisténcia a diferentes
classes de antibidticos. Algumas das princi-
pais bactérias resistentes e os antibidticos aos
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quais elas eram resistentes incluem Cefoxi-
tina, Cefalotina, Cefotaxima, entre outros.
Além disso, outro estudo realizado por Mon-
teiro (2018) na regido centro-oeste do estado
de Sao Paulo, Brasil, revelou que as aguas des-
tinadas ao consumo humano podem ser fonte
de disseminagdo de bactérias Gram-negativas
resistentes e multirresistentes.

Os processos convencionais de tratamento
de esgoto, como os sistemas de lodos ativados,
frequentemente nao sao eficientes na degra-
da¢do de microcontaminantes, incluindo an-
tibidticos. A presenca desses medicamentos
nos afluentes pode prejudicar os microrga-
nismos envolvidos no tratamento, reduzindo
a eficiéncia do sistema e aumentando a toxi-
cidade do efluente. Para reduzir significativa-
mente a concentracdo das bactérias resistentes
no efluente tratado, é necessario considerar
tratamentos adicionais e desinfecgao.

A presenca de farmacos residuais no am-
biente aqudtico pode ocorrer por diferentes
vias. Uma delas esta relacionada ao uso de
esterco como fertilizante, o que pode levar a
contamina¢ao das aguas subterraneas. Além
disso, o lodo digestivo proveniente das Esta-
¢oes de Tratamento de Esgoto (ETEs) tam-
bém pode contribuir para a contaminagao. Na
Figura 1 estd representada a possivel rota de
contaminagao de aguas a partir de farmacos,
sejam domésticos, veterinarios ou industriais:

No contexto da produgao animal, os anti-
bidticos sdo frequentemente utilizados como
promotores de crescimento em gado e aves,
além de serem intensivamente adicionados
aos alimentos de peixes na aquicultura e na
criagdo de suinos. Essa pratica pode resultar
na contaminac¢ao do solo, das aguas subterra-
neas e superficiais. Vale ressaltar que, devido
ao uso em culturas de peixes, alguns antibid-
ticos, como o cloranfenicol e a oxitetraciclina,
sdo detectados em sedimentos marinhos (Go-
mes-Freitas, 2017).
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ASPECTOS DOS ANTIBIOTICOS DA

CLASSE DAS TETRACICLINAS

As tetraciclinas possuem um nucleo tetra-
ciclico, composto por quatro anéis aromati-
cos, essenciais para sua agdo farmacoldgica.
Sao conhecidas por seu amplo espectro de
atuagdo, abrangendo tanto bactérias Gram-
-positivas quanto Gram-negativas, além de
alguns protozoarios e fungos. Sua baixa to-
xicidade e custo acessivel tornam-nas opg¢oes
valiosas para o tratamento de infeccdes (Ra-
machanderan e Schaefer, 2021).

A bioacessibilidade e a farmacologia das
tetraciclinas dependem fortemente da pre-
senca de algumas caracteristicas estruturais
indispensaveis, como o acido vinilico e um
sistema ceto-enol nos anéis, respectivamente.
Essas caracteristicas permitem a formagao de
espécies iOnicas e zwitterionicas, que afetam
substancialmente a conforma¢do e, assim,
contribuem para a atividade bioldgica das te-
traciclinas (Ramachanderan e Schaefer, 2021).

Por outro lado, condi¢oes acidas ou basicas
sdo prejudiciais as tetraciclinas, levando nao
apenas a protonagdo/desprotonagdo dos grupos
amino e hidroxila, mas também a reagdes de de-
gradagdo irreversiveis. Uma vez que a tetracicli-
na tenha entrado na célula-alvo, a formagao de
um complexo metalico é um pré-requisito cru-
cial para a ligacdo eficiente nos varios sitios de
ligacao ribossdmica (Jenner, 2013).

Segundo Jenner (2023), a agdo bacteriosta-
tica das tetraciclinas baseia-se na inibicdo da
biossintese de proteinas nos patdgenos-alvo.
Varias analises de estrutura cristalografica por
raios X mostraram que elas se ligam reversivel-
mente a sitios especificos no sitio A da subuni-
dade 30S do ribossomo, impedindo o carrega-
mento de tRNAs conjugados com aminoacidos
durante a tradugao de RNAs mensageiros. Esse
processo inibe a elongacdo da cadeia polipepti-
dica nativa, um processo essencial para o cres-
cimento bacteriano. A Figura 2 ilustra a tradu-
¢ao do RNA mensageiro (mRNA) e a sintese de
proteinas pelo ribossomo.
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Figura 1: Rota de contaminagdo da dgua por micropoluentes antibiéticos.

Fonte: Proprio autor, (2024) - Adaptado de Bila, Dezotti; 2003.

Figura 2: Mecanismo de a¢do das tetraciclinas.

Fonte: Dominio publico, via Wikimedia Commons; Jenner, 2013.
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As tetraciclinas inibem o alojamento do
aminoacil-tRNA no sitio de ligacdo ribos-
somico, impedindo assim a adi¢do de novos
aminoacidos ao peptideo em crescimento (a
esquerda). A tetraciclina se liga ao sitio de li-
gacdo primario (Tetl) e a multiplos sitios se-
cundarios de menor ocupagao (Tet2) da subu-
nidade 30S (a direita) (Jenner, 2013).

DOXICICLINA (VIBRAMICINA®)

A doxiciclina, assim como outras tetraci-
clinas, é predominantemente bacteriostatica,
ou seja, inibe o crescimento bacteriano sem
causar a morte direta das bactérias. Seu prin-
cipal mecanismo de agdo envolve a inibicao
da sintese proteica, afetando a maquinaria ri-
bossomica das células bacterianas.

A doxiciclina é altamente lipofilica, o que
permite sua penetragao intracelular. Além de
sua atividade antimicrobiana, a doxiciclina
também possui propriedades antiparasitarias
e acdo anti-inflamatdria. A estrutura quimica
da molécula de doxiciclina esta representada
na Figura 3.

Figura 3: Desenho bidimensional (2D) da

estrutura quimica da doxiciclina.

Fonte: Proprio autor, (2024) - ChemSketch
Freeware® versdao 2021.

A doxiciclina ¢ utilizada no tratamento de
uma variedade de enfermidades. As doencas
respiratorias incluem a rinite atréfica, provoca-
da pela bactéria Bordetella bronchiseptica, que
afeta o trato respiratdrio superior. Além disso,
pneumonias e artrites sdo frequentemente as-
sociadas ao Mycoplasma hyopneumoniae, im-

pactando tanto os pulmoes quanto as articula-
¢oes. Em aves, a Doenga Cronica Respiratoria
¢ um problema significativo, envolvendo varios
patogenos como E. coli, Staphylococcus aureus,
Haemophilus spp., e Mycoplasma gallisepticum,
que comprometem a satide respiratdria e geral
das aves (Ourofino, 2024).

No que diz respeito as doengas entéricas,
sao causadas por uma variedade de bactérias,
incluindo E. coli, Salmonella spp., e Pasteurella
spp. A colibacilose aviaria, especificamente
associada a Escherichia coli, também ¢ uma
preocupacao significativa em aves. A leptospi-
rose, por outro lado, é causada por Leptospira
spp. e pode afetar varios 6rgaos, representan-
do uma ameaga ampla para a saude animal
(Jenner, 2013).

Além dessas, outras doencas incluem feri-
das infectadas, geralmente associadas ao Clos-
tridium spp., e metrite, uma inflamacéo uteri-
na em bovinos causada por Corynebacterium
spp. A septicemia hemorragica estd associada
a Pasteurella multocida, enquanto abcessos e
artrites podem ser causados por Streptococcus
spp., Corynebacterium spp., e Mycoplasma spp.
Outras condigdes notaveis sao a meningite,
causada por Streptococcus spp., a erisipela, re-
lacionada ao Erisipelothrix rhusiopathiae, e a
hepatite infecciosa associada ao Clostridium
perfringens. A coriza infecciosa, provocada
pelo Haemophilus gallinarum, e a listeriose,
devida a Listeria monocytogenes, também sao
preocupacdes importantes. Além disso, o avi-
ario tifo, causado pela Salmonella gallinarium,
e a pulorose, associada a Salmonella Pullorum,
destacam-se entre as enfermidades tratadas
pela doxiciclina (Ourofino, 2024).

Levando em consideragdo os levantamen-
tos bibliograficos, reafirma-se a importancia
da realizacdo da presente pesquisa, no que
tange a toxicidade ambiental e humana, bem
como a biodisponibilidade oral do antibiético
Cefovecina por intermédio da quimioinfor-
matica pelos métodos in silico.
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QUIMIOINFORMATICA:
METODOLOGIAS IN SILICO

A quimioinformatica é uma area interdisci-
plinar que combina conhecimentos da quimi-
ca, ciéncia da computagdo e informagao. Ela
visa resolver problemas relacionados a qui-
mica por meio de recursos computacionais.
O termo foi introduzido por Frank Brown
em 1998, descrevendo-o como a aplicagdo de
informacoes para transformar dados em co-
nhecimento, especialmente na identificagdo
e otimiza¢do de compostos lideres. De forma
mais ampla, a quimioinformatica abrange a
concepgao, organizagao, andlise e dissemina-
¢do de informagdes quimicas, contribuindo
para a tomada de decisdes mais eficientes na
area (Alves, 2018).

A industria farmacéutica enfrenta desa-
flos enormes em todas as etapas do processo
de descoberta e desenvolvimento de medica-
mentos. A descoberta baseada em tecnologia
¢, sem duvida, um elemento importante para
aumentar a produtividade em pesquisa e de-
senvolvimento (P & D).

Um medicamento destinado ao uso huma-
no deve ter um equilibrio ideal entre eficacia
e seguranca, além de boas propriedades far-
macocinéticas (Moda et al., 2007). No entan-
to, problemas relacionados a absor¢ao, distri-
buicdo, metabolismo e excrecio (ADME) de
candidatos a medicamentos tém sido iden-
tificados como uma das principais causas de
falha em estagios mais avangados (clinicos)
do processo de desenvolvimento. Portanto, é
crucial prever com elevada precisdo descrito-
res moleculares na investigacao de candidatos
promissores (Moda et al., 2007; Norinder e
Bergstrom, 2006).

Nas industrias farmacéuticas internacio-
nais, os métodos in silico sio amplamente uti-
lizados para prever propriedades moleculares
e farmacocinéticas de compostos. Esses mé-
todos incluem a estimativa de caracteristicas
como massa molar, hidrofobicidade/hidrofili-
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cidade (expressa pelo coeficiente de partigao:
P), sitios doadores e aceitadores de ligagdes de
hidrogénio, area topoldgica polar e nimero
de ligagdes rotaciondveis na molécula. Além
disso, eles permitem avaliar a taxa de absor¢ao
intestinal, a distribui¢do do farmaco no orga-
nismo, a metabolizacao hepatica, a excrecdo
dos metabdlitos e a toxicidade (ADMETox)
do farmaco (Moda, 2008).

A Regra dos Cinco de Lipinski, também
conhecida como “Rule of Five” (RO5), é um
principio essencial na drea da descoberta de
farmacos, introduzido por Christopher Li-
pinski em 1997. O objetivo principal dessa
regra ¢ determinar diretrizes para os quimi-
cos medicinais, ajudando-os a tomar decisdes
mais informadas sobre as modifica¢des qui-
micas necessarias durante o desenvolvimento
de novos compostos farmacéuticos (Vieira e
Ohayon, 2017).

Os critérios estabelecidos pela RO5 sao
fundamentais para a avaliacdo da viabilidade
de um composto como candidato a farmaco.
De acordo com a regra, um composto nao
deve ter mais do que cinco grupos doadores
de ligacoes de hidrogénio, uma caracteristica
importante para garantir a biodisponibilidade
oral e para a interagdo adequada com recepto-
res no organismo (Santos et al., 2018).

Outro critério crucial é o numero de acep-
tores de ligagdes de hidrogénio, que nao deve
ultrapassar dez. Esses aceptores, tipicamente
atomos de oxigénio ou nitrogénio, desem-
penham um papel significativo na interagdo
do composto com receptores e na eficacia do
farmaco. Além disso, a RO5 estabelece que a
massa molecular do composto deve ser infe-
rior a 500 daltons. Esse parametro ¢ vital para
assegurar que o composto possa ser absorvido
e distribuido de forma eficiente pelo organis-
mo (Lipinski, 2000).

Por fim, o logaritmo do coeficiente de par-
ticdo octanol-agua (logP) do composto deve
ser maior que 5. Este coeficiente é um indi-
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cativo da solubilidade e permeabilidade da
molécula, caracteristicas que influenciam di-
retamente na sua eficicia como farmaco. A
aplicagdo da RO5 na Quimica Medicinal per-
mite filtrar e selecionar compostos com maior
potencial para pesquisa e desenvolvimento de
novos medicamentos, tornando-se uma ferra-
menta valiosa no processo de andlise de far-
macos (Lipinski, 2000).

OBJETIVO GERAL

O objetivo do presenta pesquisa é avaliar
por intermédio das metodologias in silico) os
impactos toxicologicos ambientais, em huma-
nos e a biodisponibilidade oral e do antibi6ti-
co Doxiciclina.

METODOLOGIA

Neste trabalho, com intuito de determinar
descritores moleculares da estrutura quimi-
ca do antibidtico doxiciclina, foram utilizados
programas computacionais e bancos de dados
de plataformas internacionais on-line de Qui-
mioinformatica. O trabalho foi desenvolvido
no Laboratério de Quimica Medicinal do Insti-
tuto Federal do Norte de Minas Gerais — Cam-
pus Montes Claros (Grupo de Quimica Medici-
nal e Tecnologias Computacionais Avangadas).

MODELAGEM MOLECULAR
COMPUTACIONAL

Esta etapa serd realizada com intuito de
obter o desenho bidimensional (2D) e visuali-
zagdo tridimensional (3D) das estruturas qui-
micas do antibidtico doxiclina, com intuito de
identificar forma significativa nas etapas pos-
teriores as propriedades farmacocinéticas e
toxicologicas do principio ativo Esta etapa foi
executada com auxilio do programa compu-
tacional ChemSketch Freeware® versao 2021
(Advanced Chemistry Development, Inc.,
2021). As estruturas quimicas deverao ser sal-
vas em arquivos do tipo MDL molfiles (.mol).
Em seguida, sera gerado o cédigo SMILES,
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algoritmo utilizado para conduzir os estudos
toxicologicos e farmacocinéticos in silico do
farmaco.

PREDICAO TOXICOLOGICA
IN SILICO AMBIENTAL PARA A
DOXICICLINA

Incialmente, por intermédio da Quimion-
formatica sera utilizada a plataforma de banco
de dados internacional on-line chinesa para a
obtencdo de descritores moleculares toxicolo-
gicos in silico Ambiental: biodegradagao am-
biental, a toxicidade em peixes, a toxicidade em
protozodrios ciliados da espécie Tetrahymena
pyriformis e em abelhas. A plataforma utiliza-
da sera admetSAR®, versao 2.0 (http://Immd.
ecust.edu.cn/admetsar2/) (Yang, et al., 2018).

PREDICAO TOXICOLOGICA
IN SILICO HUMANA PARA A
DOXICICLINA

O estudo toxicolégico in silico humano do
antibidtico foi realizado com intuito de pre-
dizer a toxicidade pelo teste de AMES (T:
toxico; NT: nao téxico), a carcinogenicidade
(C: carcinogénico; NC: nao carcinogénico) e
a toxicidade oral aguda em quatro categorias.
Para tal, realizou-se o presente estudo tam-
bém com auxilio da plataforma internacional
de banco de dados on-line chinesa admet-
SAR®, versdo 2.0 (http://Immd.ecust.edu.cn/
admetsar2/) (Yang, et al., 2018).

PREDICAO FARMACOCINETICA
IN SILICO HUMANA PARA A
BIODISPONIBILIDADE ORAL DA
DOXICICLINA

A predicao in silico farmacocinética sera
realizada com auxilio da plataforma interna-
cional de banco de dados on-line Molinspi-
ration Cheminformatics’ (https://www.mo-
linspiration.com) com intuito de determinar
descritores moleculares para avaliar a biodis-
ponibilidade oral humana.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

MODELAGEM COMPUTACIONAL

A compreensao detalhada da estrutura
molecular é de suma importancia na Quimica
Medicinal. Esta area das Ciéncias Farmacéuti-
cas investiga as bases moleculares da ativida-
de biolégica dos medicamentos, identificando
os parametros que correlacionam a estrutura
quimica com a atividade biolégica, utilizando
esses principios no planejamento racional de
farmacos (Cohen et al., 1990).

A notagdo mais amplamente utilizada para
representar fielmente uma estrutura quimica é
conhecida como SMILES (Simplified Molecular
Input Line Entry System), que se traduz para
Sistema de Entrada de Linha de Dados Mole-
culares Simplificado em portugués. O SMILES
(algoritmo molecular) é uma notagdo em ca-
deia que descreve a natureza e a topologia das
estruturas quimicas. Essa nota¢do é amplamen-
te empregada em sistemas de processamento
de informag¢oes na quimica moderna devido a
sua facilidade de uso e elevada velocidade de
processamento (SantAnna, 2002).

Apos concluir a etapa de modelagem mo-
lecular, que inclui o desenho 2D, desenho 3D
da estrutura quimica da doxiciclina, a estrutu-
ra foi salva em arquivo do tipo MDL molfiles
(.mol) para realizacdo de estudos posteriores.
As figuras 4 e 5, respectivamente, a estrutura
quimica do antibidtico doxiciclina no formato
bidimensional (2D), tridimensional (3D).

ﬁ OH O OH OH

N OH CH
H,C”™ CH

Figura 4: Desenho bidimensional (2D) da
molécula do antibiético doxiciclina (C,,H,,N,O,).
(2024) -

Fonte: Préprio autor, ChemSketch
Freeware versao 2021.
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Figura 5: Desenho tridimensional (3D) da

molécula do antibiético doxiciclina (C,,H,,N,O,).

Fonte: Proprio autor, (2024) - ChemSketch
Freeware’ versdo 2021.

Para que as interagdes intermoleculares
ou reagdes bioquimicas acontecam durante
a agdo dos bioligantes, é essencial que ocor-
ra uma complementaridade estrutural entre a
molécula do bioligante e a biomacromolécula
(receptor biologico). Essa complementarida-
de possibilita o estabelecimento de interagdes
especificas, como interagdes dipolo-dipolo,
ion-ion, ligacdes de hidrogénio e forcas de
dispersdo de London, que contribuem para a
energia de interagao entre o bioligante e a bio-
macromolécula. E nesse contexto que a mo-
delagem molecular pode ser extremamente
util, pois ela proporciona uma descri¢ao de-
talhada da estrutura quimica, das interagdes
intermoleculares e, se aplicavel, das reagoes
quimicas entre o bioligante e a biomacromo-
lécula (SantAnna, 2009).

PREDICAO TOXICOLOGICA
IN SILICO AMBIENTAL DA
DOXICICLINA

Neste trabalho foram avaliados pardmetros
como a capacidade de biodegrada¢ao ambien-
tal, a toxicidade para abelhas, para o protozo-
ario Tetrahymena pyriformis e peixes. Os re-
sultados preliminares, sendo Q os resultados
qualitativos e P os resultados quantitativos,
em probabilidade percentual, estio apresenta-
dos na Tabela I:
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Biodegradacao Toxicidade de peixes

Toxicidade de Tetrahymena pyriformis

Toxicidade das abelhas

Q P Q P Q
NAO  99,41%  ALTA 96,08

ALTA

p Q p
96,08 BAIXA 61,49

Tabela 1: Predicéo toxicoldgica in silico ambiental para a doxiciclina.

Fonte: Proprio autor, (2025) - admetSAR ' versédo 2.0.

De acordo com a ferramenta admetSAR’
(2025), um composto é categorizado como
“prontamente biodegradavel” ou “nao pron-
tamente biodegradavel” de acordo com o es-
tudo de biodegradabilidade de Cheng et al.
(2012). A molécula da doxiciclina foi classifi-
cada como “nao prontamente biodegradavel’,
com um valor de probabilidade de 99,41%.
Isso sugere que as moléculas do antibiético
ndo sdo decompostas em condi¢cdes ambien-
tais normais. Essa classificacao tem implica-
¢Oes significativas para a avaliacdo do impacto
ambiental, indicando que esse composto nao
¢ eficientemente degradado no ambiente, au-
mentando potenciais efeitos prejudiciais.

O parimetro toxicidade para peixes prevé
a toxicidade de um composto de teste em Pi-
mephales promelas. Ele se baseia no banco de
dados de toxicidade aguda da USEPA (Agéncia
de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos),
que inclui resultados de pLC, (logaritmo de-
cimal negativo da concentragdo letal mediana).
Os valores de LC, representam a concentrago
necessaria para causar a morte de 50% dos pei-
xes Fathead Minnows. A estrutura quimica da
doxiciclina apresenta elevada toxicidade para
peixes, com uma probabilidade de 96,08%.

A ferramenta admetSAR" versao 2.0, utili-
za dados coletados por Cheng e colaboradores
(2012) para prever o parametro de toxicidade
para Tetrahymena pyriformis. Esse pardmetro
é chamado de pIGC, , que representa o loga-
ritmo negativo da concentragdo necessaria
para inibir 50% do crescimento do protozoa-
rio em microgramas por litro. Se um compos-
to apresentar um valor de pIGC, maior que
- 0,5, sera categorizado com toxicidade poten-
cial aguda para Tetrahymena pyriformis. Caso

contrario, é classificado como nao toxico para
esse protozoario ciliado de dgua doce. Para a
molécula de doxiciclina, o resultado apresen-
tado indica elevada toxicidade para o proto-
zoario, com uma probabilidade de letalidade
de 96,08% indicando impacto significativo
para a fauna aquatica.

O parametro toxicidade em abelhas é ob-
tido de acordo com o banco de dados de to-
xicidade aguda da USEPA. Esse pardmetro se
baseia no valor de DL, (dose letal para 50%
das abelhas). Se um composto apresentar um
valor de DL, inferior a 100 ug por abelha, ele
é classificado como um composto que possui
elevada toxicidade aguda para abelhas (High
HBT). Caso contrdrio, se o valor de DL, for
maior, o composto ¢é classificado como de bai-
xa toxicidade aguda para abelhas (Low HBT).
No caso especifico da doxiciclina, de acordo
com a plataforma, foi classificada como baixa
toxicidade para abelhas do género Apis melli-
fera. Este parametro implica na satide das abe-
lhas e, consequentemente, na polinizagdo e o
bem-estar do ecossistema.

PREDICAO TOXICOLOGICA IN
SILICO HUMANA DA DOXICICLINA

Modelos de toxicidade in silico permi-
tem a predi¢ao dos efeitos de medicamentos
(propriedades fisico-quimicas, atividade to-
xicoldgica, distribuicao, destino, etc.). Essas
predi¢oes podem ser obtidas a partir do co-
nhecimento da estrutura quimica descrita em
duas ou trés dimensoes (Roy e Kar, 2016). O
uso de métodos in silico é significativo para
minimizar o tempo e facilitar o estudo dos
bioensaios em animais na investigacdo de to-
xicidade de farmacos.
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O estudo in silico de toxicologia huma-
na foi conduzido com o objetivo de prever a
toxicidade do antibidtico, considerando trés
testes: mutagenicidade (Teste de Ames, com
categorias T para toxico e NT para ndo toxi-
co), carcinogenicidade (C para carcinogénico
e NC para ndo carcinogénico) e toxicidade
oral aguda (classificada em categorias I, II, IIT
e IV). Os resultados preliminares, sendo Q os
resultados qualitativos e P os resultados quan-
titativos, em probabilidade percentual, estdo
apresentados na Tabela 2:

Teste de Carcinogenicidade Toxicidade
AMES 8 oral aguda
Q P Q P Q P

NT 91,32% NC 86,32% IIr  79,81%

Tabela 2: Predi¢dao toxicoldgica in silico
humana da doxiciclina.
Fonte: Proprio autor, (2025) - admetSAR’
versao 2.0.

No teste de AMES linhagens de Salmonella
typhimurium sensiveis a substancias que podem
induzir diferentes tipos de mutac¢do sio utiliza-
das. Quando expostas a agentes mutagénicos,
essas linhagens revertem o cardter de auxotro-
fia para a sintese de histidina e passam a formar
colonias em meio sem esse aminodcido. O au-
mento no nimero de colonias esta diretamente
relacionado a atividade mutagénica do compos-
to. O teste de AMES também é conduzido na
presenca e na auséncia de ativagdo metabolica.
Para a ativagdo metabolica, utiliza-se uma fra-
¢do microssomica chamada S9 (S9 mix), pre-
parada a partir do homogeneizado de figado de
ratos Sprague-Dawley previamente tratados com
Aroclor 1254. Essa abordagem visa mimetizar
parcialmente as condi¢des de metabolizagao em
mamiferos (Maron e Ames, 1983).

A avaliacdo da toxicidade revelou dados
favoraveis para o antibidtico doxiclina, que se
mostrou ndo téxico (ndo mutagénico) no que
tange ao teste de AMES, no qual a plataforma
admetSAR versdo 2.0 compara pardmetros da
molécula com um banco de dados de artigos.
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Em relagdo ao potencial carcinogénico, a
plataforma admetSAR" compara a estrutura
quimica do farmaco com produtos quimicos
estruturalmente diversos para carcinogeni-
cidade de ratos extraidos do banco de dados
com poténcia carcinogénica (CPDB). Com
relagdo a sua toxicidade oral aguda, o farma-
co pertence a categoria III, ou seja, representa
baixa toxicidade.

PREDICAO FARMACOCINETICA
IN SILICO PARA A
BIODISPONIBILIDADE ORAL
HUMANA DA DOXICICLINA

A Regra dos Cinco, também conhecida
como Regra de Lipinski, ¢ uma ferramenta
pratica usada para avaliar se um composto
quimico com atividade farmacolégica apre-
senta caracteristicas que o tornariam viavel
como medicamento administrado por via
oral em seres humanos. Essa regra foi propos-
ta pelo pesquisador Christopher Lipinski em
colaboragdo com seus colegas pesquisadores
da Pfizer e baseia-se em critérios especificos,
como o numero de doadores e aceitadores de
ligagdes de hidrogénio, massa molecular e co-
eficiente de partigdao octanol-agua (Lipinski et
al., 2004).

A partir do codigo SMILES, obteve-se uma
analise da biodisponibilidade na plataforma
do banco de dados online da Molinspiration
Cheminformatics’ (GROB, 1986), descrita na
tabela 3:

A regra de Lipinski considera critérios
como o miLogP (logaritmo do coeficiente de
particdo octanol-agua) nao devera exceder 5;
a Area Topoldgica Superficial Polar (TPSA),
devera ser menor que 140 A2 o Peso Molecu-
lar (PM), devera ser inferior a 500 Da (Dal-
tons); os Sitios Doadores de Ligacdes de Hi-
drogénio (SDLH), ndo poderao ultrapassar 5;
os Sitios Aceitadores de Ligagdes de Hidro-
génio (SALH), que ndo devem ultrapassar 10
(Lipinski et al., 2004).
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miLogP TPSA PM SALH

SDLH  Violagoes NLR VM

-0,43 181,61 444,44 10

7 2 2 377,79

Tabela 3: Predi¢do farmacocinética in silico da biodisponibilidade oral da doxiciclina.

Fonte: Proprio autor, (2025) - Molinspiration Cheminformatics’.

Outros descritores como o Numero de Li-
gacoes Rotacionaveis (NLR) e o Volume Mo-
lecular (VM), foram avaliados levando em
considera¢ao a Regra de Veber. Esses para-
metros adicionais também sao relevantes para
avaliar a viabilidade de compostos como me-
dicamentos orais.

Em sua pesquisa, Veber analisou a biodis-
ponibilidade oral de um composto e compa-
rou a sua permeabilidade com a flexibilidade
molecular, que pode ser descrita em termos
do numero de liga¢des rotacionaveis. A esti-
mativa do numero de ligagdes rotacionaveis
permite correlacionar as propriedades de per-
meabilidade sem considerar o peso molecular.
Concluiu-se que compostos com mais de dez
ligaces rotacionaveis geralmente apresentam
baixa permeabilidade. Além disso, Veber ob-
servou que grande area superficial polar afeta
areducao da permeabilidade (Pollastri, 2010).

A analise da Tabela 3 revela resultados nao
promissores para o antibidtico doxiciclina,
visto que viola dois parametros da Regra de
Lipinski, portanto nao apresenta boa predigao
quanto ao perfil de biodisponibilidade oral.

CONCLUSAO

O estudo ambiental da toxicidade in sili-
co mostrou que a doxiciclina nao ¢ prejudi-
cial para as abelhas, mas é toxica para peixes
e Tetrahymena pyriformis. Além disso, a sua
estrutura quimica ndo sofre degradagdo no
meio ambiente. Isso implica que, além de
contaminar os ecossistemas aquaticos e afetar
os peixes, a estrutura quimica do antibidtico
permanece intacta no ambiente, resultando
contamina¢do da cadeia alimentar e, conse-
quentemente, dos seres humanos por meio da
alimentacao.

A pesquisa toxicolégica in silico em huma-
nos do antibiético mostrou resultados favora-
veis, revelando que o antibidtico nédo é toxico
(ndo mutagénico) quanto ao teste de AMES,
ndo apresenta potencial carcinogénico e, em
relagdo a toxicidade oral aguda, foi classifica-
do na categoria III, indicando baixa toxicida-
de.

A avaliacdo farmacocinética revelou re-
sultados nao promissores para o antibidtico
doxiciclina, visto que viola dois pardmetros
da Regra de Lipinski (area topoldgica polar
e sitios doadores de ligagdo de hidrogénio),
portanto nio possui boa predi¢do quanto ao
perfil de biodisponibilidade oral.

Assim, este trabalho revela resultados in-
dicando que a doxiciclina é um medicamento
veterindrio que contribui para a contamina-
¢do ambiental e humana. E crucial que mais
pesquisas sejam conduzidas para avaliar os
impactos adicionais deste farmaco nos seres
humanos e nos ecossistemas.
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