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OCCURRENCE, BEHAVIOR AND ENVIRONMENTAL IMPACTS CAUSED BY THE PRESENCE OF VETERINARY
ANTIMICROBIALS IN SOILS. Antimicrobials, among other veterinary drugs, are used worldwide in industry and agriculture to

protect animal health and prevent economic loss. In recent years, they have been detected in various environmental compartments,

including soil, surface and groundwater and have become a topic of research interest. Emphasizing this class of compounds, this
review presents the different pathways which veterinary drugs enter in the environment, in particular contaminate soils. Also are
presented regulatory aspects and guidelines, adsorption/desorption and degradation of these compounds in soils and the consequences

of its dispersal in the environment.
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INTRODUCAO

A produg¢do animal em larga escala depende da administragdo
de farmacos veterindrios (FV) para a prevencdo e o controle de
doencas e de parasitas, além da promogdo de crescimento das
espécies."? Deste modo, antimicrobianos, endectocidas, coccidios-
taticos, antiprotozodrios, antiftingicos, promotores de crescimento,
hormonios, anestésicos, tranquilizantes, agentes anti-inflamatérios
ndo esteroidais e produtos para eutandsia sdo utilizados para asse-
gurar a satde animal.>3

Ao passo que os antibidticos sdo exclusivamente produzidos por
fungos e bactérias, os antimicrobianos incluem ndo somente os anti-
bidticos naturais e semissintéticos, mas também todos os compostos
que apresentam atividade antibacteriana. As estruturas quimicas dos
grupos mais importantes de antimicrobianos empregados na medicina
veterindria estdo apresentadas nas Figuras 1 e 2.

Apesar das taxas de excrecido dos antimicrobianos veterinarios
(AV) dependerem da substancia administrada, do modo de aplica-
¢do, da espécie animal e do tempo de tratamento, estima-se que
em alguns casos até 90% da dose administrada seja eliminada, em
sua forma nao metabolizada ou como metabdlitos ativos, ja que a
absorg¢ao destas substincias geralmente ocorre de forma incompleta
no organismo.*’

Somado a este fato, encontra-se o elevado consumo de AV
registrado mundialmente. Deste modo, grandes quantidades destas
substincias sdo langadas no meio ambiente a cada ano, o que faz
com que os impactos causados por sua dispersdo alcancem grandes
proporcdes, a medida que as dguas superficiais e subterraneas, o ar,
solos, plantas, organismos terrestres e aquaticos sdo ameagados e
a disseminagdo de bactérias resistentes ocorre no meio ambiente.

Diante destes riscos, o interesse da comunidade cientifica em
questdes envolvendo os AV aumentou nas tltimas décadas. Atual-
mente, a disseminagio destes fairmacos no meio ambiente € tratada,
em paises desenvolvidos, como uma questdo de sadide publica.

Como reflexo desta politica, avaliagdes dos impactos provocados
por farmacos a organismos como peixes, algas, micrébios, minhocas,
plantas e daphnias passaram a ser requeridos pelo FDA (Food and
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Drug Administration) em 1980 e pela Unido Europeia em 1998.6
Desde 2006, paises europeus proibiram a utilizagdo de AV para a
promoc@o do crescimento de animais produtores de alimentos.” No
ambito internacional os Estados Unidos, Japdo e a Unido Europeia,
por meio do Comité Veterindrio Internacional de Harmonizagdo
(VICH, Veterinary International Committee on Harmonization), t€m
se empenhado para padronizar os estudos que avaliam os possiveis
riscos provocados por FV ao meio ambiente e ao homem.

Com o destaque dado aos antimicrobianos, este trabalho apresenta
uma revisdo de artigos recentes para a discussao dos seguintes temas:
as formas de introdugdo dos FV no meio ambiente, os aspectos regu-
latérios envolvendo o emprego destas substincias, a sor¢ao/dessor¢ao
e degradac@o das mesmas no solo e os impactos provocados pela
dispersdo destes contaminantes no ambiente.

CONSUMO E INTRODUCAO DE ANTIMICROBIANOS
VETERINARIOS NO MEIO AMBIENTE

A falta de informacdes atualizadas a respeito da producdo, venda
e do consumo de FV ainda é comum em quase todos os paises.*®
Kools er al.’ estimaram o consumo de aproximadamente 5 mil
toneladas de AV em paises europeus no ano de 2004. Em 2009, a
venda de antimicrobianos na Europa movimentou mais de 1 bilhdo
de délares.'” Neste mesmo periodo, a comercializagdo de AV no
Brasil atingiu a quantia de 379 milhdes de délares.' Nos Estados
Unidos estima-se que o consumo de AV seja de aproximadamente
10 mil toneladas por ano.'?

Conforme mostra a Figura 3, a introdug@o de antimicrobianos
e outros farmacos no ambiente pode ocorrer pela contaminagdo
por efluentes industriais e domésticos, pelas mds condi¢des de ar-
mazenagem dos produtos néo utilizados ou com prazo de validade
expirado, através de tratamentos administrados na aquicultura e por
meio dos excrementos dos animais. Dentre estes, as fezes e a urina
sdo as maiores fontes de contaminagdo, ja que o esterco é muitas
vezes langado diretamente no pasto ou empregado como fertilizante
em terras cultivaveis sem nenhum cuidado prévio.

Uma vez que os processos atuais de tratamento dos esgotos
ndo sdo capazes de eliminar completamente os antimicrobianos, a
aplicacdo de biossdlidos, provenientes do processo de tratamento de
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Figura 1. Estruturas quimicas dos principais antimicrobianos naturais
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Figura 2. Estruturas quimicas dos principais antimicrobianos sintéticos

esgotos urbanos, pode se tornar uma ameaga ao meio ambiente ja que
farmacos de uso humano e seus metabdlitos podem ser lixiviados no
solo e atingir ecossistemas terrestres ou aqudticos.>!315

O uso controlado de fertilizantes naturais certamente € benéfico,
uma vez que contribui para a reciclagem da matéria organica e dos
nutrientes no solo. Nos Estados Unidos estima-se que a cada ano 132
milhdes de toneladas de estrume, produzido por bovinos, suinos e
aves, sejam utilizadas como fertilizantes em uma drea de 9 milhdes
de hectares.'® Entretanto, para que esta pratica seja segura os riscos de
contaminacdo devem ser minimizados através da degradacdo parcial
ou total dos residuos de AV. No entanto, muitas vezes o esterco €
coletado, armazenado e espalhado pelo solo sem nenhum tratamento
prévio, o que pode vir a prejudicar o meio ambiente.!

Alguns estudos realizados in situ demonstraram a permanéncia
de AV em solos, provocada por esta pratica. Christian ef al.'” detec-

taram sulfadimidina, em concentracdo de 15 pg kg™, 7 meses apds a
aplicacdo de esterco liquido de gado e suinos em solos. Hamscher et
al." evidenciaram a presencga de tetraciclina (TC) e oxitetraciclina
(OTC) a uma profundidade de 30 cm, até 7 meses apds a fertilizagao
de solos com esterco liquido de suinos. Stoob e al.'® confirmaram
a presenca de sulfadiazina (SFZ) e sulfatiazol, 15% em relacdo a
concentracio inicial, 3 meses apds a aplicagdo de esterco suino em
solos. AGA et al.”® detectaram OTC, anidro-OTC e anidro-TC 144
dias ap0s a fertilizagdo de solo com esterco de gado.

IMPACTOS PROVOCADOS PELA PRESENCA DE
ANTIMICROBIANOS VETERINARIOS NO SOLO

Apesar dos solos serem habitados por micro-organismos que natu-
ralmente produzem antimicrobianos, a concentra¢ao destes compostos



162 Pereira et al.

Farmacos Veterinarios

Farmaco

Farmacos de consumo humano

Aquicultura

e K
l_l l I

| Lixo doméstico | M4 armazenagem l

L-m

Estocagem
do esterco

Estago de
tratamento

’—/‘_\ Solo
4" Biossélido ’ Agua subterrénea "—" Agua superficial ‘

Agua potavel

Figura 3. Principais rotas de contaminagdo do solo por farmacos de uso

humano e veterindrio

no meio ambiente tem aumentado.?! Embora estas concentragdes sejam
relativamente baixas, pouco se sabe a respeito dos efeitos provocados
em longo prazo, pela exposicao a estes niveis de contaminago.’

Tal situac@io € agravada pelo fato de que a sor¢do ou fixagdo
destes farmacos no solo nem sempre acompanha a elimina¢ao de sua
atividade antimicrobiana.'>?! Em solos nos quais a TC e a tilosina
(TIL) foram sorvidas verificou-se, respectivamente, decréscimos de
46 e 29% no desenvolvimento das unidades formadoras de colonias de
Salmonella sp. e Escherichia coli.** Inibi¢oes de 21/19,6 € 37,5/25,8%
foram observadas no crescimento das espécies Trichorderma koningii
Oudem e Fusarium moniliforme Sheldon em solos contaminados
por ciprofloxacina (CIP) e enrofloxacina (ENR), respectivamente.”

A bioacumulagio de antimicrobianos em plantas e organismos
pequenos € um dos impactos provocados pela dispersdo destes
compostos no solo. Kinney ef al.** observaram a bioacumulacdo de
trimetoprima (TMP) e diversos compostos organicos em minhocas,
apos a aplicacdo de esterco e de lodo de esgoto ao solo. Boxall et
al.® detectaram florfenicol (FLO) e TMP em alface, além de ENR,
FLO e TMP nas raizes da cenoura, ambas cultivadas em solos con-
taminados com os firmacos. A sulfametazina (SMT) foi detectada,
em concentragdes variando entre 0,1 a 1,2 mg kg, em tecidos de
milho, alface e batata.'® Clortetraciclina (CTC), entre 2 a 17 ng g°!,
foi encontrada no repolho, milho e cebola verde também cultivados
em solos fertilizados com esterco contaminado.?

Mesmo nao havendo evidéncias de que a bioacumulagio de anti-
microbianos em plantas oferega riscos a saide humana, ha estudos que
mostraram que o crescimento de espécies vegetais foi prejudicado por
alguns farmacos. Empregando concentrac¢des elevadas de sulfadimeto-
xina (SDX) no solo, Migliori ef al.*** confirmaram a inibi¢do do de-
senvolvimento pds-germinativo de varias plantas. Hordeum disthicum
e Zea mays apresentaram peso inferior em relacao as plantas cultivadas
em solos ndo contaminados. O tamanho das raizes, cotilédones e da
folhagem da Amaranthus retroflexus, Plantago major e Rumex aceto-
sella foi menor quando comparado as amostras de controle. Jjemba®
constatou que o metronidazol (MZL), em concentracdes menores que
0,5 mg g de solo, afetou severamente o crescimento da soja.

Além dos prejuizos causados as espécies vegetais, outros danos
também podem ser provocados, ja que muitos micro-organismos do
solo sdo sensiveis aos antimicrobianos. Estima-se que, respectiva-
mente, 10°e 10° bactérias por grama, presentes em solos cultivdveis
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e florestais, sejam responsaveis pela imobilizacdo de minerais e
processos naturais de decomposi¢do. Com a morte destes micro-
organismos a capacidade do solo em degradar outros contaminantes,
como os agrotoxicos, seria prejudicada.>*

Outra preocupagdo em relagcdo aos AV € o desenvolvimento de
bactérias resistentes, provocado por sele¢ao natural, troca de mate-
rial genético entre bactérias do solo e aquelas presentes nas fezes de
animais ou entre bactérias produtoras de antimicrobianos.?>*

Esta preocupagdo fez com que a Unido Europeia proibisse o
emprego de AV, com a finalidade de promover o crescimento em
animais produtores de alimento, ja que existe o receio de que bactérias
resistentes possam infectar o homem por meio do consumo destes
produtos. Outra acio tomada, pelo FDA e o VICH, foi a elaboracio
de guias normativas que orientam a avaliacdo de novos AV no que
diz respeito ao seu potencial em promover o desenvolvimento de
bactérias resistentes.>*

Atualmente, genes cada vez mais resistentes tém sido isolados
a partir de bactérias de origem ambiental e animal.*?*> Bactérias
Gram-negativas com B-lactamase de espectro estendido resistentes
as penicilinas e bactérias multirresistentes a pneumococos t€m sido
isoladas em hospitais.’® Pseudomonas spp. e Bacillus cereus resis-
tentes a antimicrobianos foram isolados apds a aplicagdo de esterco
de suinos ao solo.* Bactérias resistentes a TIL desenvolveram-se em
solos fertilizados com esterco de bovinos, suinos e frangos tratados
com doses subterapéuticas do antimicrobiano.*® Sengelgv et al.*
encontraram um ndmero elevado de bactérias resistentes a TC apds
a aplicagdo de esterco de suinos ao solo. Contudo, o nimero destes
organismos diminuiu gradativamente e atingiu niveis equivalentes
aqueles encontrados no solo de controle apds 5 meses. Para o conhe-
cimento de outros estudos e melhor entendimento das consequéncias
provocadas pela dispersdo de estercos contaminados no solo pode
ser consultado o trabalho de Venglovsky ef al.*®

Foi comprovado que até mesmo farmacos com alta capacidade
de sor¢do no solo, tais como as fluoroquinolonas (FQ) e tetraciclinas
(TET), ndo permanecem imdveis, uma vez que tém sido encontrados
em ambientes aquéticos de dreas urbanas e rurais.’* Desta forma,
fica claro que ndo sé os organismos terrestres sofrem com a disper-
sdo de AV no meio ambiente, ja que ecossistemas aquaticos também
podem ser afetados.

Acido nalidixico, eritromicina, TIL, NOR, CTC, doxiciclina
(DC), demeclociclina, TC, CIP, ENR, lincomicina, SDX, sulfame-
razina, sulfacloropiridazina (SFP), SMT, sulfametoxazol (SMZ),
acetilsulfametoxazol e TMP j4 foram encontrados em dguas de rios
e corregos.*** TIL foi encontrada em dguas potaveis e 0 SMZ em
dguas subterraneas.*>*

ASPECTOS REGULATORIOS ENVOLVENDO O USO DE
FARMACOS VETERINARIOS

Considerando que a exposi¢do a residuos de FV pode vir a ser
prejudicial a saide humana, a Comissao do Codex Alimentarius vem
estabelecendo uma série de limites maximos de residuos (MRL, Maxi-
mum Residue Limit) para alimentos. Esses MRL sao estabelecidos por
meio de avaliagdes toxicoldgicas e segundo recomendagdes do Comité
de Peritos em Aditivos Alimentares (JECFA, Joint Expert Committee on
Food Additives) da Organizag@o das Nagdes Unidas para a Agricultura
e a Alimentacdo e da Organizagédo Mundial da Satde.>

Apesar de haver recomendagdes para alimentos, até os dias atuais
nao existem legislagdes que estabelecam limites especificos para a
concentracdo de FV no solo. Somente em 2001 a Agéncia Europeia
para a Avaliacdo de Produtos Medicinais (EMEA, European Agency
for the Evaluation of Medical Products) determinou um limite gené-
rico de 100 pg kg! para FV em solo. Este valor foi estabelecido com
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Tabela 1. Dados referentes a sor¢do e dessorcao de antimicrobianos em solos
Antimicrobiano Solo/matriz pH % CO*/MO** K,(Lg" K,.(@Lg" Ko K, (Lgh Ref.
[“C] Efrotomicina ~ SC 5,0/6,7/7,5 0,1-4,6%* (8-290)10° 1,5-11 (8-336)10°  (14-480)10° 59
Carbazepina SC, solo fertilizado 7,0/7,6 2,5/2,7%%* 13/20 885/1250 - 20-48 60
Ciprofloxacina SC 471 0,05-8,9* 150-45000 - - - 61
Clortetraciclina FAR, HS, FAR-SH 5,8/7,0 <5,2% 1 x 10%- 00 - - 7,5x10° - 57
Enrofloxacina SC, FAG 4,8-6,6 0,7-1,6* 140-5612 (1,7-7,7)10* - 687-27504 62
Metronidazol ARE, ARB, ARN 5,6-6,3 1,1-1,6* 0,54-0,67 39-56 0,74-0,80 - 63
Norfloxacina SC, SMO 4/7/10 1,9-3,3%%* =0,1-0,6 5-30 1189-1833 - 64
Ofloxacina SC 4,3/6,8 0,4/7,1*% (1,2-3,6)10° (50-322)10°  (0,8-3,2)10°  (4,0-4,5)10° 55
Olaquindox ARE, ARB, ARN 5,6-6,3 1,1-1,6* 0,69-1,67 46-116 0,84-1,20 - 63
Ocxitetraciclina ARE, ARB, ARN 5,6-6,3 1,1-1,6* 417-1026 (2,8-9,3)10* - 111-116 63
Montimorilonita 1,5-11 - - - 295-676 - 65
Oxido de ferro 4-9 0,12/0,23* 80-289 - - - 66
Sulfacloropiridazina ARE, ARL 6,5/6,8 - 0,9/1,8 - - - 59
SLT, ARN 7,217,5 0,94/1,8* - - 3,1-6,4 - 67
Sulfadiazina ST, FAR, FAG 6,7-7,0 1,6- 4,4% 1.4-2,8 37-125 <6,5 - 68
Sulfadimetoxina ST, FAR, FAG 6,7-7,0 1,6-4,4* 2,3-4,6 89-144 <6,5 - 68
Sulfadimidina ST, FAR, FAG 6,7-7,0 1,6-4,4* 2,4-2,7 61-150 <6,5 - 68
Sulfametazina SLT, ARN 7,217,5 0,94/1,8* - - 4,0-6,8 - 67
Sulfametoxazol SC 4,3/6,8 0,4/7,1* 0,23-38 62-530 0,28-36 0,40-43 55
Sulfanilamida ST, FAR, FAG 6,7-7,0 1,6-4,4* 1,5-1,7 34-106 <6,5 - 68
Sulfapiridina SLT 6,9-7,0 1,6-2,4%* 1,6-7,4 101-308 2,2-5,5 - 69
ST, FAR, FAG 6,7-7,0 1,6-4,4* 3,1-35 80-218 <6,5 - 68
Tetraciclina FAR, SH, AR-SH 5,8/7,0 3,2/5,2% 4x10%-00 - - 1,4 x 10*- 0 57
Tilosina ARE, ARB, ARN 5,6-6,3 1,1-1,6* 8,3-128 553-7988 2,3-7,0 7,6-18,9 63

1-K F“ds se iguala a K, somente se n = 1. ARE: barro-arenoso, ARB: areia-barrenta, ARL: barro-argiloso, ARN: arenoso, CO: carbono organico (*), FAG: fracdo
argilosa, FAR: fracao arenosa, SH: substancias himicas, AR-SH: complexo argila-substancias himicas, SC: solo completo, SLT: solo siltoso, SMO: solo sem

matéria orgdnica, MO: matéria organica (**).

base em estudos toxicoldgicos realizados com os FV autorizados nos
Estados Unidos e estd abaixo dos niveis prejudiciais observados em
minhocas, micrébios e plantas.”!

Segundo estabelecido pela EMEA, a avaliagdo dos impactos
causados por FV no ambiente deve ser realizada em duas fases,
conforme esquematizado na Figura 4.

A fase I consiste em trés acdes: 1) cdlculo da concentragio
ambiental previsivel (PEC, predicted environmental concentration)
do FV e/ou metabdlitos que sio lancados no solo por meio das fe-
zes e urina dos animais; 2) cdlculo do quociente de risco (RQ, risk
quocient) e, 3) realizagdo de estudos fisico-quimicos, ambientais e
toxicoldgicos.*

Para que a PEC seja determinada utilizam-se equagdes que levam
diversos parametros em consideragcdo, como o nimero de animais
criados no espaco por ano, o tipo de cria¢do, a dose didria do farmaco,
os dias de tratamento, o peso corpéreo do animal, a densidade do
solo, entre outros. A partir da PEC o valor de RQ pode ser calculado
a partir da Equagdo 1:%

RO = PEC (1)
PNEC

onde: PNEC (predicted no effect concentration) é a concentragao
previsivel sem efeito.

Se RQ for menor que 1 nenhuma ag@o precisa ser tomada, pois
considera-se que o FV e/ou seus metabdlitos ndo oferecam riscos
significativos ao meio ambiente. Por outro lado, se RQ for maior
que 1 ou se o farmaco for altamente persistente, a PEC precisa ser
recalculada para que seu valor seja refinado. Para tanto, informacdes
a respeito do metabolismo e da excre¢do do farmaco, além de sua
biodegradacdo no esterco, no solo e em ambientes aqudticos devem

Determinago do valor
de PEC no solo

l l

| Calculo de RO l

PEC <100 pgkg!

FASEI

Estudos fisico-quimicos,
ambientais e toxicoldgicos

.

Danos a mais de 25 % dos
organismos testados ou log

RQ =1 ou farmaco
altamente persistente

deKowz4 l
Refinamento na
PEC
!
T R
' !

L ’ FASET ‘ | Fim |

Figura 4. Esquema proposto pela VICH para a avaliagdo dos riscos ambien-
tais provocados por farmacos veterindrios. PEC: concentragdo ambiental
previsivel, RQ: quociente de risco, K, : coeficiente de parti¢do octanol-dgua.
Adaptado da ref. 52

ser consideradas. A partir do refinamento da PEC, um novo valor de
RQ € entdo determinado. Se este valor for inferior a 1 a avaliagdo
termina. Do contrdrio, a fase II deve ser realizada.*

Na fase I também € feito o levantamento de dados fisico-
quimicos, farmacolégicos-toxicoldgicos e toxicocinéticos, além
de informagdes sobre a degradabilidade e a persisténcia do FV e
seus metabdlitos no ambiente. Conforme estabelecido pela EMEA,
as seguintes avaliacdes devem ser feitas:* estudos das proprieda-
des fisico-quimicas do FV: solubilidade na dgua, constantes de
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dissociag@o na dgua, espectro de absorcao UV-VIS, coeficiente de
parti¢do octanol-dgua, pressdo de vapor e ponto de fusdo; estudos
ambientais - sor¢do e dessor¢do do FV no solo, fotdlise, hidrélise,
biodegradacio no solo e degradag@o em sistemas aqudticos. Sendo
que estes dois ultimos devem ser realizados no solo ou na dgua,
dependendo de em qual meio o FV € preferencialmente acumulado;
estudos dos efeitos provocados pelo FV a organismos terrestres
(plantas, minhocas, larvas da mosca e do besouro do esterco) ou
aquaticos (algas, daphnia, peixes e crustdceos), dependendo de qual
ambiente serd mais atingido.

Se nesta ultima etapa forem verificados efeitos prejudiciais a mais
de 25% dos micro-organismos do solo ou se o log de K, (coeficiente
de particdo octanol-agua) calculado para o FV for maior ou igual a
4, a EMEA estabelece que a fase II seja realizada.

A fase Il também consiste em avaliagdes dos efeitos provocados
pelos FV a organismos terrestres e aquaticos. Contudo, novas es-
pécies devem ser estudadas e deve ser calculada a concentracio de
efeito ndo observado (NOEC, no-observed effect concentraction) nos
organismos avaliados. Além disto, recomenda-se que fatores de bio-
concentracio (BCF, bioconcentration factors) sejam calculados por
meio darelacdo quantitativa estrutura atividade (QSAR, quantitative
structure activity relationship) e que o valor de RQ seja novamente
determinado.”

Se RQ for novamente maior que 1, ou se os BCF > 1000, um
laudo de avaliagdo dos impactos ambientais deve ser entregue as
autoridades competentes, a fim de que a comercializacdo do novo
FV seja autorizada.*

SORCAO DE ANTIMICROBIANOS VETERINARIOS EM
SOLOS

Devido a presenga de grupos polifendlicos e carboxilicos ioniza-
veis nas substancias himicas (SH) e aos hidréxidos metdlicos, que
possuem carga negativa ou positiva de acordo com o pH em que se
encontram, o solo funciona como sitio de sor¢ao de diversos com-
postos, dentre estes, os AV.** Para tanto, varios mecanismos podem
estar envolvidos: adsor¢@o a superficie de constituintes minerais, troca
iOnica, sor¢do a matéria organica, formagdo de complexos com fons
metélicos (Ca?, Mg*, Fe** ou AI**) e ligagdo de hidrogénio entre
grupos polares dos AV e os dcidos hiimicos do solo.'

A sorcdo de AV no solo € um processo complexo, sendo influen-
ciado pela combinacio entre fatores ambientais e as caracteristicas dos
farmacos. Sendo assim, depende do contetido de matéria organica do
solo, de sua quantidade de argila, de sua capacidade de troca i0nica e
de seu pH.% Além destes, outros fatores como a fotoestabilidade do
farmaco, sua taxa de degradago, sua capacidade de lixiviagdo pela
dgua e suas propriedades fisico-quimicas também estdo envolvidos.!

Ha alguns estudos que evidenciam a relagdo de dependéncia
entre a sor¢do de antimicrobianos com as caracteristicas do solo e
do farmaco em si. Sassman e Lee’® utilizaram 8 solos distintos (em
rela¢@o ao pH, % de carbono organico, % de argila e capacidade de
troca catidnica e anidnica) verificando que a sor¢do da TC, OTC e
CTC se modificou consideravelmente, principalmente em fungdo
do pH e da capacidade de troca catidonica dos solos avaliados. Pils e
Laird®” estudaram a sor¢do de TC e CTC em componentes de 2 solos
distintos. Isolando as SH do restante do solo foi possivel constatar a
sor¢do preferencial dos dois farmacos na fracdo argilosa, seguida pelas
SH e, por tltimo, pela mistura argila-SH. Boxall ef al.’® variaram o
pH do solo argiloso e arenoso verificando o comportamento pH de-
pendente da SFP. Neste caso, a sor¢do do composto tornou-se menor,
em ambos os solos, em fun¢@o do aumento do pH. Outros estudos de
sor¢do de antimicrobianos em solos séo apresentados na Tabela 1.

Apesar de resultados experimentais indicarem o acréscimo na
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sor¢do de farmacos como consequéncia do aumento na porcentagem
de matéria orgénica (MO) do solo,* hd estudos que contradizem
estas observagdes. Jie e al.* compararam a sor¢do de NOR em trés
solos com e sem MO. Neste caso, foi verificado que a capacidade de
sor¢io da NOR foi maior nos solos sem MO. Resultados semelhantes
também foram obtidos no caso da TC e CTC.>" A explicagdo para o
fendmeno pode estar no fato de solos sem MO apresentarem mais
sitios de sor¢do, ao passo que a MO poderia mascarar estes sitios
e bloquear o acesso dos firmacos aos mesmos.”* Apesar desta
hipétese, a influéncia do contetido de carbono organico no valor do
coeficiente de distribui¢cdo de adsorc¢do (K,) de antimicrobianos em
solos ainda néo foi esclarecida.®!

Parametros como o K, o coeficiente de adsor¢do normalizado
pelo carbono organico (K| ,), o pKa e a solubilidade também sido em-
pregados para estimar o grau de sor¢do de AV em solos. Para a verifi-
cagdo destes dados algumas referéncias podem ser consultadas.>!52170

O K, € definido como a razdo entre a concentragio do farmaco (ou
qualquer outra substancia quimica) adsorvida na matriz sélida (neste
caso, solo ou sedimento) e aquela que permanece em equilibrio na
fase aquosa.' Uma vez que K, € dificil de ser comparado, em razdo da
variagdo das multiplas condi¢des de cada ambiente, sua substituicio
por K, (calculado como a razdo entre K, e a % de carbono orgéanico
do solo) é algumas vezes empregada,'® apesar do uso universal deste
parametro em estudos de sor¢do de antimicrobianos em solos ainda
estar em discussdo.>

Valores altos de K, para FQ e TET indicam a grande tendéncia
a sorcdo destes fdrmacos em solos e sedimentos, jd que estes com-
postos sdo passiveis de interagd@o com sitios negativos e positivos
do solo devido a presencga de diversos grupos ionizdveis e a capaci-
dade de formacdo de espécies catidnicas, anidnicas ou zwiterioni-
cas. 386471 No caso das TET, o grupo amonio quaterndrio, quando
positivamente carregado, pode interagir com sitios anidnicos via
troca catidnica. Ja, o grupo tricarbonil metano ceto-enol, quando
negativamente carregado, pode interagir com sitios positivos do
solo via ponte catidnica.”’

Em decorréncia de baixos valores de K, e da formacéo de inte-
racdes mais fracas com o solo (como interagdes de van der Waals
e ligacdes de hidrogénio), firmacos como as sulfonamidas (SF)
apresentam alta mobilidade no meio ambiente.!>!*%72 Deste modo,
estes compostos podem ser facilmente lixiviados alcancando dguas
superficiais e lencoéis fredticos e, consequentemente, contaminar a
dgua potavel '3

Até o presente momento, poucos trabalhos foram realizados
com o intuito de elucidar os mecanismos envolvidos na sor¢do de
antimicrobianos em solos. Utilizando um modelo empirico Figueroa
et al.” consideraram a sor¢do total da OTC como a soma da sor¢do
das formas catidnica (K ™) e zwitterionica (K,°™’) do farmaco.
Segundo os autores, a dependéncia de K ,°"* com a forga idnica do
meio indicou a troca idnica como o mecanismo mais importante
para a sor¢do da OTC na sua forma cationica. Concomitantemente, a
pequena variagdo de K,°™° em fungéo da forga idnica do meio apon-
tou o processo de complexacdo como dominante para a sor¢do das
espécies zwitteridnicas de OTC. Este mesmo pesquisador empregou
um programa computacional para determinar os K, de reagdes entre
a OTC e a hematita em diferentes valores de pH. Como resultado,
verificou-se que as espécies anidnicas do fairmaco apresentaram ten-
déncia superior, em relagio as formas zwitterionicas, a complexagio
com a superficie neutra do 6xido.®® Em contrapartida, no modelo de
sor¢do desenvolvido por Sassman e Lee,* os K ,calculados para a TC,
OTC e CTC foram maiores para as espécies catidnicas, considerando
a sor¢do dos farmacos nos sitios negativos do solo.

Diferentes mecanismos de interag¢do entre antimicrobianos e
solos foram constatados por outros autores. Através das técnicas de
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difracdo de raios-X e infravermelho por transformada de Fourier foi
possivel identificar mecanismos de ligagdo multifuncional de hidro-
génio, intera¢do hidrofébica, ponte cationica, transferéncia de carga
n-w e difusdo de TET entre as intercamadas de argilas.””% No caso da
ENR, foi constatada a sor¢@o via ponte catidnica a cations divalentes
e monovalentes entre intercamadas de montimorilonita.®> Em estudos
de sor¢d@o da CIP foram identificados mecanismos de troca catidnica,
ponte catidnica e complexagdo em 23 solos.®!

Determinacio dos coeficientes de sorcao e dessorcao de
contaminantes em solos

A mobilidade dos AV e outros contaminantes em solos pode ser
avaliada por meio de estudos de adsor¢ao/dessor¢do e de lixiviacao,
os quais, de acordo com a EMEA, devem ser realizados segundo as
orientagdes da OECD 106 e OECD 312, respectivamente.”*”

De acordo com a OECD 106, o coeficiente de sor¢do de contami-
nantes € determinado por meio da adi¢do de uma aliquota com volume e
concentragio conhecidas do composto de interesse as amostras de solos
inicialmente secas, pesadas e pré-equilibradas com CaCl, 0,01 mol L.
As misturas devem ser agitadas até que seja atingido o equilibrio entre
as fases. A seguir, o sobrenadante deve ser separado por centrifugagao,
filtrado e analisado. A concentracio da substancia adsorvida no solo
(C ) ¢, entdo, calculada como a diferenga entre sua concentragio
inicial e a concentragéo em equilfbrio na fase aquosa Cy*.™

A OECD 106 recomenda que C* seja plotada em funcdo de
C e que a isoterma obtida seja ajustada a Equagdo de adsorgdo de
Freundlich (Equacdo 2a, 2b) para o cdlculo do coeficiente de adsor¢io
de Freundlich (K;*) e de K.

C S"df =K ;dj'.C,f:S% (2a)
ou na forma linear:
logC* =log K + %1 logCyt (2b)

onde: n € a constante de regressao.
O ajuste ao modelo de Freundlich foi satisfatoriamente obtido
em diversos estudos de sor¢do de antimicrobianos em solos, 638656768
apresentando melhor coeficiente de correlac@o (r) quando comparado
ao modelo de sor¢éo de Langmuir.®** Entretanto, em outras situacoes,
o modelo de Langmuir (Equacéo 3) mostrou-se mais adequado.®'-%676
Para o melhor entendimento destes modelos pode ser consultado o
trabalho publicado por Travis e Etnier.”’
ats _ Conie K, iy’

_ “s,max

: &)
1+K,C.°

onde: K, e C&, sdo o coeficiente de sor¢do de Langmuir e a capaci-
dade médxima de sor¢do do sorbente, respectivamente.

Os estudos de dessorcdo sdo realizados com o objetivo de investi-
gar se a reteng@o do contaminante no solo ocorre de forma reversivel
ou ndo. Tal informacao € de grande importancia, pois permite verificar
a mobilidade do composto e prever se 0 mesmo pode ser lixiviado e
carregado para mananciais de dgua.™

De acordo com a OECD 106, o estudo € inicialmente realizado
tal como no experimento de adsor¢do. Contudo, apds o estabeleci-
mento do equilibrio entre a fase aquosa e o solo, o sobrenadante €
retirado e o volume da solucdo & reposto com CaCl, 0,01 mol L
(sem a substancia de interesse). Em seguida, a mistura é novamente
agitada e a fase aquosa € coletada para analise assim que um patamar
de dessorcdo € alcancado. Por fim, a concentracido da substancia
remanescente no solo (C%*) € plotada em fun¢io da concentragdo da
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substincia dessorvida presente na fase aquosa (C*), a fim de que
o coeficiente aparente de dessorcdo (K, ) seja calculado. Valores
de K, K, Ki“ e K, para diversos antimicrobianos em solos sio
apresentados na Tabela 1.

Para que estudos de sor¢ao/dessor¢@o sejam realizados, devem ser
feitos testes preliminares com o intuito de que sejam determinadas
a razdo solo/solucdo ideal, o tempo de equilibrio, a quantidade da
substancia a ser empregada, bem como sua estabilidade durante os
ensaios. De acordo com a OECD 106, cinco solos distintos (cobrindo
uma faixa ampla de contetido de carbono organico, porcentagem de
argila, textura e pH) devem ser utilizados no estudo.

Outros tipos de avaliagdes, como a lixiviagdo em coluna, ex-
perimentos com lisimetros monoliticos e experimentos em campo,
também sdo empregados para avaliar a mobilidade de contaminantes
no solo. No primeiro caso, a OECD 312 orienta que colunas feitas
com material inerte (vidro, ago inoxiddvel, aluminio, teflon ou PVC)
sejam preenchidas com solo e posteriormente pré-equilibradas com
CaCl, 0,01 mol L. A substancia de interesse deve ser adicionada
ao topo da coluna e uma “chuva” é simulada com a adi¢éo de CaCl,
0,01 mol L' ao sistema. A fase percolada € coletada e a coluna é
posteriormente seccionada. As fracdes de solo e do percolado devem
ser analisadas para que seja feita a determinacdio do composto de
interesse. Por fim, as % recuperadas do contaminante sdo plotadas
em funcgdo da profundidade do solo e das fragdes recolhidas do
percolado. Utilizando-se uma substancia como referéncia pode-se
ainda comparar o fator relativo de mobilidade (razdo entre as dis-
tancias percorridas pela substancia de interesse e pelo composto de
referéncia) em diferentes tipos de solos.”

Diferentemente da lixiviacdo em coluna, experimentos com
lisimetros monoliticos e estudos em campo sdo realizados in situ.
Por conta disto, o monitoramento dos fluxos de massas de agua,
bem como a avalia¢@o do transporte e da distribui¢do dos contami-
nantes no solo sdo feitos em condicdes reais. Lisimetros monoliticos
constituem-se em sistemas aterrados e formados por um bloco de
solo ndo desestruturado (com drea minima de 0,5 m? e profundidade
de 1 m) que € acondicionado em um invélucro impermedavel (feito,
por exemplo, de aco inoxidavel ou fibra de vidro) e que dispde de
um dispositivo em sua parte inferior para receber e conduzir a 4gua
percolada a um reservatdrio.” Segundo estabelece a OECD 312, a
substincia de interesse deve ser adicionada ao lisimetro de acordo
com sua principal rota de entrada no solo. Desta forma, no caso dos
FV o esterco de animais pode ser utilizado. A dgua percolada, plantas
(que tiverem sido cultivadas sobre o lisimetro) e camadas de solo
devem ser analisadas para que a presenca e a dispersdo do farmaco
no sistema sejam estudadas.

A OECD 312 orienta que os solos sejam compactados em colunas
com auxilio de colheres, sistemas de pistdo ou de vibrag@o. Contu-
do, o interior das colunas pode ser preenchido por solo na forma de
um bloco inteirico com perfil cilindrico. Apesar da OECD 312 nédo
fazer nenhuma menc@o a este tipo de sistema, 0 mesmo tem sido
denominado como lisimetro em algumas situagdes.”®" A fim de
evitar equivocos, tal conjunto serd aqui chamado de “coluna de solo
ndo desestruturado”.®*

Por meio de estudos de lixiviagdo em coluna, Wehrhan ez al.®* es-
tudaram o transporte da '*C-sulfadiazina (**C-SFZ) no solo e verifica-
ram o ajuste adequado das curvas de elui¢io do formaco a um modelo
constituido por trés sitios de sor¢do, sendo dois destes reversiveis e
um irreversivel. Em contrapartida, em estudos empregando colunas
de solo ndo desestruturado, 96% da “C-SFZ permaneceram sorvidos
no solo, apds a aplica¢do do composto a coluna por meio de esterco
liquido bovino.?! Drillia et al. utilizaram um modelo matematico
para avaliar a mobilidade do SMZ e o efeito provocado pela “chuva” a
coluna de solo. O coeficiente de transferéncia de massa (k) calculado
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para o farmaco foi de 6 cm® min! (quando se utilizou vazdo de 1,6 mL
min™! para a aplicagdo do SMZ na coluna) e de 19,5 cm® min™! (para
a vazdo de 9,5 mL min™'). Rabglle e Spliid® empregaram estudos de
adsor¢do e de lixiviacdo em coluna para avaliar o comportamento
de 4 antimicrobianos em solos argiloso- arenoso, arenoso-argiloso e
arenoso. Os valores de K, verificados para os firmacos seguiram a
ordem: MZL < olaquindox < TIL < OTC. De acordo com esta ten-
déncia, a mobilidade dos compostos aumentou na ordem inversa: os
dois primeiros fairmacos moveram-se mais rapidamente na coluna, ao
passo que os dois ultimos ndo foram detectados no percolado, sendo
fortemente sorvidos nos solos.

Diferentemente do que ocorre com os praguicidas, o emprego
de lisfmetros monoliticos para a avaliagdo do comportamento de AV
em solos € escasso na literatura. Ndo muito distante desta situagao,
os estudos em campo sdo ainda pouco explorados.

Aplicando esterco de suinos ao solo e empregando coletores
de dgua (posicionados em diferentes profundidades), Blackwell
et al.3 realizaram estudos em campo para avaliar a dissipacéo e
o transporte de SFP, OTC e TIL em uma drea de 6 x 10 m de um
campo de trigo. Por conta de sua rdpida degradacio no esterco,
a TIL ndo foi encontrada nas amostras de dgua e de solo. A SFP
foi concentrada em uma camada de 30 cm de solo e detectada em
profundidades de até 80 cm. Entretanto, em decorréncia de seu
alto coeficiente de sor¢do, a OTC ndo foi detectada nas amostras
de dgua, sendo concentrada em uma camada de solo com apenas
10 cm de espessura. Estudos em coluna de solo ndo desestruturado
corroboram com estes dltimos resultados. A OTC nao foi coletada
nas fragdes do percolado, concentrando-se no solo em profundidades
entre 5 e 20 cm.”8%8 Em estudos de campo Kreuzig e Holtge®® ve-
rificaram a maior lixiviagdo de SF em camadas superficiais de dreas
de pastagem, ja que, neste caso, a compactagdo do solo dificultou a
percolacdo do farmaco para camadas mais profundas.

DEGRADACAO DE ANTIMICROBIANOS VETERINARIOS
EM SOLOS E ESTERCOS

A degradagdo de antimicrobianos € iniciada no organismo dos
animais, via processos metabdlicos, que sdo compostos principal-
mente por duas fases: reagdes de funcionaliza¢do de fase I, onde
ocorrem oxidacdo, reducio e hidrdlise de grupos funcionais e reacdes
biossintéticas de fase II, onde ocorrem reacoes de conjugagio.”!

Entretanto, ja que reagdes de conjugagao sdo reversiveis, € pos-
sivel que compostos conjugados sejam novamente metabolizados e
transformados no antimicrobiano original.*'*” Este € o caso da glucu-
ronida de sulfametazina N-4-acetilada que € convertida em SMT em
esterco liquido. Apés ser administrada, a SMT sofre conjugac¢do com
acticares no figado que a torna inativa. Contudo, apds sua excrecao,
micrébios degradam os aguicares e convertem o metabolito em sua
forma bioativa.®®

Uma vez excretados, a capacidade de dissipagdo dos AV de-
penderd de suas propriedades fisico-quimicas, além das condicdes
ambientais como tipo de solo, temperatura e pH.>? Cabe destacar
que o esterco pode reduzir a taxa de degradacdo destes poluentes a
medida que este serve como uma protecao a luz e, consequentemente,
as reagdes de fotodegradacgio de alguns antimicrobianos.*?! Desta
forma, AV podem persistir no interior de pilhas de esterco devido
a decomposi¢do microbiana baixa ou minima nesta drea.** Assim,
compostos susceptiveis as reagdes de fotodegradagdo como FQ,
TET e SF podem ser gradativamente acumulados e posteriormente
espalhados pelo solo.**! Tal comportamento foi verificado em estudos
de determinacdo da OCT em pilhas de esterco de bezerros. A concen-
tracdo de OTC, determinada nas camadas intermedidrias e profundas
dos excrementos, foi consideravelmente maior que a encontrada nas
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camadas superficiais, como consequéncia da diminui¢@o da capaci-
dade de degradagdo do farmaco.”

Mesmo apés a degradag@o dos AV no ambiente, a eliminagd@o de
sua atividade antibacteriana pode ndo ser completa, uma vez que alguns
produtos de degradagio apresentam toxicidade similar ou maior que o
composto original.> Halling-Sgrensen et al.¥” avaliaram a toxicidade de
TET e seus principais produtos de degradagdo a bactérias isoladas do
solo e do lodo de esgoto. Com excegio das Pseudomonas, 0s micro-or-
ganismos avaliados apresentaram sensibilidade a maioria dos compos-
tos parentes. Estruturas como o hidrocloreto de 5a,6-anidrotetraciclina
(ATC), o.e B-apo-oxitetraciclina tiveram a mesma poténcia do farmaco
original. ATC, hidrocloreto de 4-epi-anidrotetraciclina, hidrocloreto
de 5a,6-anidroclortetraciclina e hidrocloreto de 4-epi-clortetraciclina
(ECTC) apresentaram alta toxicidade até mesmo as bactérias que
carregavam genes resistentes as TET. Estudos realizados por Kusari et
al.’! mostraram que a difloxacina, sarafloxacina e seus subprodutos de
fotdlise em meio aquoso apresentaram atividade antibacteriana efetiva
contra a bactéria Gram negativa Klebsiella pneumoniae e a bactéria
Gram positiva Staphylococcus aureus.

Um modo de reduzir os efeitos ecoldgicos adversos, provocados
pela dispersdo de estrume contaminado no solo, pode ser a compos-
tagem deste material. Este processo resulta na morte de organismos
patogénicos, na diminui¢@o da concentragdo do farmaco e na geracio
de um produto com pouco odor, que pode ser armazenado ou espalha-
do pelo campo.>*? Por meio da compostagem foi possivel degradar a
CTC, em mais de 90% de sua concentragdo inicial, em amostras de
esterco de frangos.> Arikan er al.”® verificaram a degradagdo de 95%
da concentra¢do inicial de OTC durante a compostagem de fezes de
bezerros. Apesar deste estudo nao avaliar os produtos de degradacao,
gerados através da decomposicdo da OTC, foi averiguado que houve
um aumento na concentragdo de bactérias heterotréficas durante a
compostagem. Em contrapartida, o nimero de bactérias resistentes
a OTC sofreu decréscimo.

Durante a compostagem, as temperaturas no interior de pilhas de
esterco podem atingir 45 °C em decorréncia da respiracdo microbia-
na.* Entretanto, por meio da adigdo de palha as pilhas de estrume de
bezerros foi possivel atingir temperaturas de até 70 °C, o que junta-
mente com a aeragdo dos excrementos acarretou em degradacio de
mais de 99% da CTC e ECTC.* Diferentemente deste resultado, o
processo de digestdo anaerébica da OTC resultou em somente 59%
de degradac@o do farmaco.**

Kiihne er al.* estudaram a degradagio da TC em estrume liquido
de suinos e confirmaram que o tempo para a reducio da concentragio
do composto em 50% (D,) reduziu de 9 para 4,5 dias quando os ex-
crementos foram continuamente misturados e aerados. Wang e Yates*
verificaram que o aumento na porcentagem da dgua de saturacdo do
esterco (de 39 para 64%) reduziu o D, da OTC de 9,3 para 7,8 dias
sob condi¢des aerébicas. Outras taxas de degradac@o de intimeros
antimicrobianos, em solos e estercos, podem ser consultadas em
Thiele-Bruhn*' e Sarmah et al..?

Além das condig¢des aerdbicas, acréscimos na temperatura podem
favorecer o aumento da taxa de degradagdo de AV bem como da
descontaminac@o dos estercos.’ Nicholson et al.”” verificaram que a
Escherichia coli, a Salmonella, o Campylobacter jejuni e a Listeria
monocytogenes sobreviveram em estercos armazenados por mais
de 3 meses. Em contrapartida, com o aquecimento das pilhas de
estrume (a temperaturas acima de 55 °C) este periodo foi reduzido
para menos de 1 més.

Determinacio da cinética de degradacio de farmacos
veterinarios em solos

A determinagdo da cinética de degradacdo de FV em solos foi
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estabelecida pela EMEA, devendo ser realizada na fase I e obedecer
ao guia OECD 307.

De acordo com a OECD 307, amostras de solo fortificadas em
diferentes niveis com o farmaco de interesse devem ser incubadas sob
protecao da luz e a temperatura constante, em frascos do tipo biome-
tro ou em sistemas de fluxo. Apds intervalos apropriados de tempo,
amostras de solo devem ser coletadas, extraidas e analisadas para a
determinagdo da concentra¢do do FV. Em seguida, a concentragio
do FV remanescente no solo € plotada em funcio do tempo. Por fim,
um modelo cinético € ajustado aos dados para que seja realizado o
célculo do DT, do composto.”® Modelos de primeira ordem, primeira
ordem ajustado, bi-exponencial e bifasico foram empregados neste
caSO.5,9O,96.99—101

Os estudos de determinagdo da cinética de biodegradacdo de FV
devem ser conduzidos sob condi¢des aerébicas e anaerdbicas. No
primeiro caso, os frascos devem ser inicialmente pesados para que a
perda de umidade seja compensada com adicao de dgua. Os sistemas
de fluxo precisam ser purgados ou continuamente ventilados com ar
umido. No segundo caso, os solos devem ser saturados com agua e o
sistema lacrado ap6s ser purgado com gds inerte.” De acordo com a
OECD 307, os solos empregados nestes estudos devem ser coletados
em dreas cultivdveis que nio receberam nenhum tratamento nos tltimos
5 anos. As amostras devem ser caracterizadas quanto ao pH, a porcen-
tagem de matéria organica, a distribui¢ao do tamanho das particulas e
aumidade. A taxa de dissipag@o do farmaco deve ser avaliada em, no
minimo, trés tipos de solos, cobrindo uma ampla faixa de pH.*®

Uma vez que a persisténcia de antimicrobianos ndo estd con-
dicionada apenas as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos,
mas também aos fatores ambientais, o DT, destes compostos em
solos pode ser superestimado, ja que as condi¢des ambientais nao
sdo perfeitamente reproduzidas em laboratério.> Em estudos reali-
zados in vitro, empregando trés solos distintos, a OTC apresentou
DT,,de 30 a 46 dias sob condigdes aerdbicas e de 43 a 62 dias sob
condigdes anaerdbicas.!” Entretanto, em estudos realizados in vivo
por Blackwell er al.’ e Aga et al.*® o DT, encontrado para a OTC
foi de 22 a 23 dias.

CONCLUSAO

A contaminacdo do meio ambiente provocada pela presenca
de AV € uma realidade. Entretanto, diferente do que ocorre com os
agrotoxicos e outros poluentes, o comportamento de farmacos no
meio ambiente ainda nio tem sido extensivamente estudado. Sendo
assim, existe uma caréncia de dados quantitativos que estimem a
extensdo desta contaminacio, de estudos sobre a mobilidade destes
farmacos, de métodos adequados para a determinacido dos mesmos
no solo e dos impactos ambientais provocados por sua presenga no
ambiente.4'38'1°3'104

O desconhecimento das consequéncias que podem ocorrer em
longo prazo pela dispersdo de bactérias resistentes fez com que paises
desenvolvidos adotassem medidas preventivas, a fim de evitar que
estes micro-organismos fossem disseminados por meio do consumo
de produtos de origem animal. Atualmente, os Estados Unidos, Unido
Europeia e Japao dispdem de guias que regulamentam a avaliacdo de
novos produtos veterindrios no que diz respeito aos impactos ambien-
tais e aos efeitos microbiol6gicos que podem ser provocados pelas
bactérias de interesse a satide humana. Outra acdo positiva, tomada
pela VICH, foi o estabelecimento do limite maximo aceitdvel para a
presenga de AV no solo.

Atualmente, o Brasil conta com o Programa de Andlise de Re-
siduos de Farmacos Veterindrios em Alimentos de Origem Animal
(PAM Vet). Contudo, ndo existe nenhum programa responsavel pelo
acompanhamento destes firmacos no ambiente. Sendo assim, ha
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necessidade urgente de avalia¢cdes do comportamento de AV em solos
brasileiros e da disponibilizacdo de métodos analiticos sensiveis e
adequados para o monitoramento dos mesmos.
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LISTA DE ABREVIATURAS

MC-SFZ: “C-sulfadiazina

ATC: hidrocloreto de 5a, 6-anidrotetraciclina

AV: antimicrobianos veterindrios

BCEF: fatores de bioconcentragio (bioconcentration factors)

C*: concentracdo da substancia adsorvida no solo

C4*: concentragio em equilibrio na fase aquosa

cobs - capacidade maxima de sorc¢do do sorbente

Cles. concentracio da substincia remanescente no solo

C: concentragio da substancia dessorvida presente na fase aquosa
CIP: ciprofloxacina

CTC: clortetraciclina

D,,: tempo para a redugio da concentra¢do do composto em 50%
DC: doxiciclina

ECTC: hidrocloreto de 4-epi-clortetraciclina

EMEA: Agéncia Europeia para a Avaliagcdo de Produtos Medicinais
(European Agency for the Evaluation of Medical Products)

ENR: enrofloxacina

FDA: Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos (Food and Drug Administration)

FLO: florfenicol

FQ: fluoroquinolonas

FV: farmacos veterindrios

JECFA: Comité de Peritos em Aditivos Alimentares (Joint Expert
Committee on Food Additives)

K, : coeficiente de parti¢do octanol-dgua

K : coeficiente de distribuicdo de adsorgdo

K. coeficiente de adsor¢do normalizado pelo carbono organico

K : coeficiente de adsorgo de Freundlich

K, : coeficiente de sor¢do de Langmuir

K, coeficiente aparente de dessor¢ao

MO: matéria orgénica

MRL: limites maximos de residuos (maximum residue limits)
MZL: metronidazol

NOEC: concentracdo de efeito ndo observado (no-observed effect
concentraction)

NOR: norfloxacina

OTC: oxitetraciclina

PAM Vet: Programa de Andlise de Residuos de Farmacos Veterindrios
em Alimentos de Origem Animal

PEC: concentracdo ambiental previsivel (predicted environmental
concentration)

PNEC: concentragdo previsivel sem efeito (predicted no effect con-
centration)

QSAR: relacdo quantitativa estrutura atividade (quantitative structure
activity relationship)

RQ: quociente de risco (risk quocient)

SDX: sulfadimetoxina

SH: substancias himicas

SF: sulfonamidas

SFP: sulfacloropiridazina

SFZ: sulfadiazina
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SMT: sulfametazina

SMZ: sulfametoxazol

TC: tetraciclina

TET: tetraciclinas

TIL: tilosina

TMP: trimetoprima

VICH: Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos Medica-
mentos Veterindrios (Veterinary International Committee on Har-
monization)
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