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RESUMO

Antibioéticos tém sido utilizados em grandes quantidades nas criagdoes animais.
Muitas dessas moléculas nao sao totalmente metabolizadas no organismo animal e
seus residuos tém sido detectados em amostras de solo, Agua superficial e
subterranea. A ocorréncia desses residuos no ambiente pode favorecer a
resisténcia de microrganismos aos agentes antibidticos, além de causar problemas
de ordem toxicoldogica a determinados organismos vivos. Os antibiéticos de uso
veterinario sio, no geral, representados por moléculas anféteras, com varios grupos
funcionais ionizaveis (diferentes valores de pK,), massas molares bastante variaveis
(172 2916 g mol?) e baixos potenciais de volatilizacao (pressiao de vapor < 1,1 x 1011
mm Hg). Em relacao aos pesticidas, esses compostos apresentam maiores valores
de solubilidade em 4gua e menores valores de coeficiente de parti¢cao n-octanol-
agua (log K,,,), provavelmente devido a presenca de muitos grupos funcionais
ionizaveis, o que sugere menor potencial de bioacumulagao e maior mobilidade no
solo. No presente trabalho avaliam-se o uso de antibidticos e a importancia da
producao animal no Brasil, aspectos do seu comportamento ambiental em
condig¢oes de clima temperado e, por fim, enfatiza-se a necessidade de conduzir
investigacdes sobre sua ocorréncia e comportamento em solos muito
intemperizados, predominantes nos ambientes tropicais.

Termos de indexacdo: agentes antimicrobianos, fArmacos, sor¢ao, transformacao,
transporte, solos tropicais.

@ Recebido para publicagdo em julho de 2009 e aprovado em fevereiro de 2010.
@ Professora Dra. Departamento de Solos, ESALQ/USP. Caixa Postal 9, CEP 13418-900 Piracicaba (SP). E-mail: jregitano@usp.br
® Doutorando, Laboratério de Ecotoxicologia, CENA/USP. E-mail: rmpleal@cena.usp.br

R. Bras. Ci. Solo, 34:601-616, 2010



602

Jussara Borges Regitano & Rafael Marques Pereira Leal

SUMMARY: PERFORMANCE AND ENVIRONMENTAL IMPACT OF
ANTIBIOTICS IN ANIMAL PRODUCTION IN BRAZIL

Antibiotics are used in large quantities in livestock. Many of these molecules are not fully
metabolized by the animals, leaving detectable residues in soil, surface water and groundwater
samples. The occurrence of these residues in the environment can favor microorganism resistance
to antibiotic agents, in addition to toxic effects on certain living organisms. In general, veterinary
antibiotic molecules are amphoteric with many ionizable functional groups (different pK,,
values), rather variable molar masses (172 to 916 g mol!) and low volatilization potential
(vapor pressure < 1.1 x 10! mm Hg). In comparison to pesticides, these compounds have
higher water solubility (S,,) and lower methanol-water partition coefficients (log K,,,), probably
due to the presence of many ionizable functional groups, resulting in lower bioaccumulation
and higher mobility potential in soils. The purpose of this paper was to evaluate antibiotic
uses and importance of livestock in Brazil, to review their environmental fate in temperate
climate, and finally to emphasize the need for research on the occurrence and behavior of these

molecules in the predominantly highly weathered soils of tropical regions.

Index terms: animal production, tropical soils, soil pollution.

INTRODUCAO

A produgdo animal é uma das atividades mais
expressivas do agronegocio brasileiro. A fim de
assegurar a produtividade e a competitividade do setor,
a utilizacdo de medicamentos com fins terapéuticos e
de profilaxia é uma pratica bastante comum. Dos
medicamentos utilizados, os agentes antibidticos
correspondem a uma das classes mais prescritas
(Thiele-Bruhn, 2003). Atualmente, o Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento autoriza o uso
de cerca de 15 compostos antimicrobianos como
aditivos na alimentac¢éo animal e outros 50 para fins
terapéuticos, muitos dos quais de uso comum entre
as diversas espécies animais, como bovinos, suinos,
aves, caes, caprinos, etc. (Palermo-Neto & Almeida,
2006).

Os 6rgaos regulamentadores e de pesquisa tém dado
atencao especial aos riscos a saude humana
representados pela exposicio direta aos residuos de
antibidticos em alimentos de origem animal,
considerando-se para isso os valores de Ingestoes
Diarias Aceitaveis (IDAs) e Limites Maximos de
Residuos (LMRs) estabelecidos para esses produtos
(Palermo-Neto, 2005, 2007; Palermo-Neto & Almeida,
2006). Entretanto, a extensdo e as possiveis
implicagdes a satilde humana da exposigdo indireta a
residuos de antibidticos, via ambiente, ainda sdo pouco
conhecidas (Capleton et al., 2006).

Uma série de estudos recentes sobre o tema,
conduzidos quase que integralmente no exterior, tem
detectado a presenga dessas substancias, em baixas
concentracoes (ng L' ou kg'! a ug L' ou kg'!), em
diferentes matrizes ambientais, como excretos
animais, lagoas de tratamento de residuos de origem
animal, solos e 4guas superficiais e subterraneas
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(Hirsch et al., 1999; Thiele-Bruhn, 2003; Boxall et
al., 2006; Martinez-Caballo et al., 2007). A ocorréncia
desses compostos no ambiente pode impactar
negativamente organismos aquaticos e terrestres, além
de exercer possivel influéncia no aumento da
resisténcia de microrganismos aos agentes antibiéticos
(Kemper, 2008).

Muitos dos antibidticos administrados ndo séo
plenamente metabolizados no organismo animal,
sendo excretados na urina e nas fezes, tanto na forma
do composto original ou ja parcialmente metabolizados
(Halling-Serensen et al., 1998; Sarmah et al., 2006;
Kemper, 2008). A utilizac¢io de excretos animais e do
lodo de esgoto para fins de adubac¢io consiste numa
das principais vias de disseminagao desses compostos
no ambiente (Christian et al., 2003). Uma vez no
ambiente, os residuos de antibiéticos podem acumular-
se no solo, sofrer lixiviac¢do ou, ainda, ser
transportados, via escoamento superficial, para os
corpos hidricos (Diaz-Cruz et al., 2003). Além disso,
alguns desses residuos no solo podem ser absorvidos e
se acumular nos tecidos vegetais, resultando em risco
a satde humana quando da colheita e consumo de
alimentos de origem vegetal (Migliore et al., 2003,;
Boxall et al., 2006).

O destino e o comportamento ambiental desses
compostos, assim como de outros xenobidticos, sdo
influenciados por uma variedade de fatores, como as
propriedades fisico-quimicas da molécula e do solo e
as condi¢bes ambientais e de manejo prevalecentes
(Sarmah et al., 2006; Kemper, 2008). Como exemplos,
as tetraciclinas apresentam baixo potencial de
mobilidade no solo devido ao seu elevado potencial de
sor¢do, as sulfonamidas podem ser facilmente
transportadas até os cursos d’dgua devido ao seu baixo
potencial de sorc¢ao aos sitios de troca organicos e, ou,
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minerais do solo, ao passo que a tilosina é rapidamente
degradada pela microbiota do solo (Sarmah et al., 2006).

Em adig¢éo as questdes ja mencionadas, sabe-se
muito pouco sobre os efeitos, em diferentes organismos
animais, da exposic¢io cronica, em longo prazo, a baixas
concentracoes desses compostos (Boxall, 2004). No
ambiente, organismos aquaticos e terrestres estdo
expostos a uma ampla gama de moléculas residuais
(Jorgensen & Halling-Serensen, 2000), que podem
interagir entre si, manifestando efeitos aditivos,
antagonicos, sinérgicos, etc. (Sarmah et al., 2006).

Apesar da importancia da producio animal para o
agronegdcio brasileiro, o Pais carece de pesquisas na
area, ndo dispondo, entre outros, de levantamentos
sobre a ocorréncia de residuos dos principais
antibidticos de uso veterinario no ambiente, seus
possiveis efeitos sobre o ecossistema e, ou, tampouco
qualquer estudo a respeito da dinamica desses
compostos em nossos solos, que apresentam altas
taxas de intemperismo. Assim, este trabalho teve como
objetivo principal levantar na literatura — a qual se
restringe quase que integralmente a trabalhos
desenvolvidos em condic¢oes de clima temperado —
aspectos relacionados ao comportamento e ao impacto
da presenca de residuos de antibidticos de uso
veterinario no ambiente. Paralelos foram tragados
para a realidade brasileira, enfatizando a necessidade
de desenvolver estudos sobre a ocorréncia e o
comportamento desses residuos em ambientes
tropicais.

PRODUCAO ANIMAL NO BRASIL

O Brasil é um dos principais lideres mundiais na
producdo de alimentos de origem animal. Atualmente,
o Pais detém o posto de segundo produtor mundial de
carne bovina e de terceiro em producio de carne de
frango, sendo o maior exportador mundial desses
produtos, além do quarto lugar na producio e
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exportacgao de carne suina e do sexto lugar na produgao
mundial de tilapia (FNP, 2006). Ademais, a criacdo
de crustaceos e peixes encontra-se em franca
consolida¢io e moderniza¢io, com amplo potencial de
crescimento (FNP, 2006).

As exportagoes do agronegdcio brasileiro atingiram
o recorde histérico de US$ 58,415 bilhoes em 2007,
correspondendo a 36,4 % do total das exportacées
brasileiras no periodo (Brasil, 2008). Um dos
principais fatores que influenciaram o desempenho
positivo do agronegdécio brasileiro foi o aumento
expressivo na exportacio de carnes (boi, porco e frango).
Do total exportado, o setor de carnes ficou atras apenas
das exportacoes do complexo soja (19,3 versus 19,5 %,
respectivamente) (Brasil, 2008). Numa perspectiva
histérica, na tltima década, a produgio de carnes de
boi, porco e frango aumentou em 22, 73 e 118 %,
enquanto a exportacdo dessas mesmas carnes
aumentou em 537, 519 e 362 %, respectivamente
(Quadro 1). Esse expressivo aumento, tanto da
produgéo quanto da exportagao, ilustra a importancia
da produgdo animal para o agronegdcio brasileiro.

USO DE ANTIBIOTICOS NA PRODUCAO
ANIMAL

Poucos paises dispéem de estatisticas abrangentes
a respeito das quantidades de farmacos veterinarios
utilizados nas cria¢bes animais (Diaz-Cruz & Barceld,
2007). No entanto, estima-se que mais de 70 % desses
compostos sejam agentes antibidticos (Thiele-Bruhn,
2003). Nos EUA, anualmente, sdo comercializados
cerca de 11 milhoes de kg de agentes antimicrobianos
para a producio animal, sendo quase metade desse
montante destinada a avicultura (UCS, 2001). Nesse
mesmo pais, em 1999, foram utilizados cerca de
9,3 milhdes de kg de antibiéticos para a producao
animal, sendo 87 % desse total destinado a usos
terapéuticos e o restante para promover maior

Quadro 1. Evolucao da producao e exportacgao brasileira de carnes bovina, suina e aves (frango)

Origem animal 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 20070
Producéo Brasileira (em mil toneladas)
Bovino 6.688 6.574 6.497 6.785 6.934 7.126 7.510 8.070 8.582 8.126
Suino 1.690 1.835 2.010 2.230 2.565 2.560 2.600 2.710 2.830 2.930
Frango 4.498 5.526 5.980 6.567 7.449 7.645 8.408 9.350 9.355 9.795
Exportacao Brasileira (em mil toneladas)
Bovino 370 541 554 789 929 1.208 1.630 1.857 2.100 2.357
Suino 105 109 162 337 590 603 621 761 639 650
Frango 584 735 870 1.226 1.577 1.903 2.416 2.739 2.502 2.700

M Os dados referentes ao ano de 2007 sdo estimados. Fonte: FNP (2006).
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eficiéncia alimentar e crescimento animal (Sarmah
et al., 2006). Ja na Europa, nesse mesmo periodo, o
montante consumido foi da ordem de 3,9 milhdes de
kg (Kools et al., 2008).

Numa estimativa mais recente (2004), cerca de
4,6 milhoes de kg de antibi6ticos foram destinados a
produc¢éo animal nos paises da comunidade europeia;
as tetraciclinas, os f—lactamicos e as cefalosporinas
foram os produtos mais consumidos (Kools et al., 2008).
Na Coréia do Sul, nesse mesmo ano, foram
consumidos 1,4 milhées de kg de antibi6ticos de uso
veterinario (Korea Food and Drug Administration,
2006 apud Kim et al., 2008). No Reino Unido, em
2000, os grupos farmacoldgicos mais empregados
foram as tetraciclinas, seguidas das sulfonamidas,
B-lactamicos, macrolideos, aminoglicosideos e
fluoroquinolonas (Sarmah et al., 2006), ao passo que
os ingredientes ativos mais comercializados, em
ordem decrescente, foram a amoxicilina, a
sulfadiazina, a oxitetraciclina, a penicilina e a
clortetraciclina (Boxall et al., 2002). Em se tratando
da producio de suinos nos EUA, os antibidticos mais
frequentemente utilizados foram a tilosina, a
clortetraciclina e a bacitracina (Sarmah et al., 2006).

No Brasil, de modo geral, ndo existem estatisticas
arespeito da quantidade de antibidticos comercializada
para a producéo animal. Entre as poucas fontes de
informacgdes existentes, a Secretaria de Estado da
Satde do Parana realizou um estudo qualitativo sobre
a comercializacdo de medicamentos veterinarios em
frangos de corte, o qual revelou o uso de 126 produtos
comereciais, com 49 diferentes principios ativos (SESA,
2005). No referido estudo, os grupos de medicamentos
preventivos mais citados foram: fluoroquinolonas
(34 %), iondéforos (20 %), macrolideos (10 %),
quinolonas e tetraciclinas (6 %), sulfonamidas (4 %) e
lincosamidas (3 %); e os grupos de medicamentos
terapéuticos mais citados foram: ionéforos (25 %),
fluoroquinolonas (19 %), sulfonamidas (14 %),
tetraciclinas (11 %), f—lactamicos (7 %), macrolideos
(5 %) e aminoglicosideos (4 %). Em termos dos
compostos, os ingredientes ativos preventivos mais
utilizados foram: enrofloxacina, avilamicina,
lasalocida, ciprofloxacina, fosfomicina, clortetraciclina,
sulfadiazina + trimetropina, acido 3-nitro,
virginiamicina, lincomicina, norfloxacina e tilosina;
ja os ingredientes ativos para fins terapéuticos mais
utilizados foram: norfloxacina, enrofloxacina,
monensina, sulfadiazina + trimetropina, avilamicina,
amoxicilina, clortetraciclina, sulfaclorperidazina +
trimetropina, maduramicina, nicarbazina, neomicina,
tiamulina e tilmicosina.

Esse mesmo levantamento também constatou
algumas irregularidades: o uso das tetraciclinas,
olaquindox, tiamulina, ciprofloxacina, norfloxacina e
enrofloxacina como promotores de crescimento; e 0 uso
das tetraciclinas, penicilinas e sulfonamidas como
terapéuticos. Todas estas formas de uso sdo proibidas
pelo Ministério da Agricultura (MAPA).
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VIAS DE ENTRADA E OCORRENCIA DE
ANTIBIOTICOS NO AMBIENTE

O uso de farmacos na aquicultura e no trato de
criacoes animais intensivas (bovinos, suinos e aves)
representa a principal via de entrada de antibidticos
no ambiente, podendo ocasionar a contaminacao de
ambientes tanto aquaticos quanto terrestres (Boxall
et al., 2003). Nas criagdes animais, os antibidticos
podem atingir diretamente o ambiente por meio das
excrecoes dos animais em pastejo ou, entdo, podem
ser indiretamente disseminados ao ambiente pela
aplicacdo de esterco animal no solo (Blackwell et al.,
2007). Por outro lado, os antibiéticos empregados na
aquicultura sdo liberados diretamente nas aguas
superficiais, onde uma carga elevada de residuos de
antibidticos pode acumular-se nos sedimentos, com
potencial de alterar negativamente o ecossistema
aquatico (Alexy et al., 2004). Convém salientar que
existe ainda a possibilidade de que os antibidticos
atinjam o ambiente pela disposicdo final de
medicamentos ndo usados ou fora da validade, mas,
a0 que parece, esta ndo parece ser fonte importante de
contaminacao ambiental (Boxall et al., 2003).

A quantidade de antibiéticos excretada varia com
o tipo de substancia, a dosagem, a espécie e a idade
animal, entre outros fatores (Kemper, 2008). Nao
obstante, até 95 % dos ingredientes ativos administrados
aos animais podem ser integralmente eliminados sem
sofrer qualquer metaboliza¢do no trato digestivo
animal (Sarmah et al., 2006). Mesmo quando a
molécula é em grande parte metabolizada, alguns dos
produtos de degradagao excretados podem permanecer
bioativos (Thiele-Bruhn, 2003). Num panorama geral
sobre a intensidade de metabolismo dos principais
grupos de antibiéticos no organismo animal, verifica-
se que as tetraciclinas e os macrolideos apresentam
baixa taxa de metabolismo (< 20 % da dose
administrada, Quadro 2), enquanto as lincosamidas,
as fluoroquinolonas e as sulfonamidas apresentam
moderada a elevada taxa de metabolismo (> 20 % da
dose). Ja os aminoglicosideos tém comportamento
bastante variavel (Quadro 2).

As principais vias de contaminacgio de ambientes
terrestres e aquaticos com residuos de farmacos de
uso veterinario sao apresentadas na figura 1. Uma
vez no solo, a lixiviacéo, o escoamento superficial e a
erosdo podem transportar adiante esses residuos,
atingindo os cursos d’agua (Hirsch et al., 1999). Além
disso, pequenas concentragoes de antibiéticos, de uso
humano e animal, sio comumente encontradas em
amostras de lodo ou efluente provenientes de estagoes
de tratamento de esgoto dos centros urbanos (Watkinson
et al., 2007). A disposicao final desses efluentes nos
cursos d’agua ou o aproveitamento agricola do efluente
ou do lodo como fertilizantes orgénicos representam
importante fonte de exposi¢do do ambiente a ampla
gama de farmacos de uso humano e, ou, animal (Giger
et al., 2003; Kim et al., 2007).
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Quadro 2. Taxa de metabolismo dos principais
grupos de antibi6ticos empregados na producao
animal

Taxa de metabolismo

Grupo farmacolégico " .
no organismo animal

Tetraciclinas Baixa

Macrolideos Baixa
Aminoglicosideos Baixa a elevada
Lincosamidas Moderada
Fluoroquinolonas Moderada a elevada
Sulfonamidas Elevada

M Baixa: < 20 %; Moderada: de 20 a 80 %; Elevada: > 80 % da
dose administrada. Fonte: Boxall et al. (2004).

Antibioticos usados na
produgéo animal

Lagoas de tratamento de residuos
ou esterco animal

Esterco aplicado
no campo

]

Agua
< subterranea

Efeito em
organismos
terrestres

|

Lodo e,ou,
efluente de
esgoto

Escoamento

superficial

Agua Ambiente
subterranea aquatico

Efeito em
organismos
aquaticos

Figura 1. Principais vias de exposi¢cdo ambiental aos
farmacos de uso veterinario (Adaptado de
Sarmabh et al., 2006).

Residuos de diversos farmacos de uso veterinario
tém sido detectados em amostras de solo (Hamscher
et al., 2002; Heberer, 2002; Thiele-Bruhn, 2003;
Martinez-Carballo et al., 2007), agua superficial
(Hirsch et al., 1999; Kolpin et al., 2002) e lencgol freatico
(Hirsch et al., 1999; Campagnolo et al., 2002).
Informacgdes sobre a ocorréncia e as concentracoes
médias de residuos dos principais antibidticos
veterinarios em diferentes matrizes ambientais
encontram-se no quadro 3. De modo geral, as
concentracoes ambientais sdo relativamente baixas
(ng ou ug por kg'! ou L), sendo consideradas
insuficientes para ocasionar efeitos toxicos agudos aos
organismos expostos (Boxall et al., 2003). No entanto,
efetivamente pouco se sabe sobre qual(ais) o(s) efeito(s)
cronico(s) da exposi¢do a baixas concentracgoes desses
residuos em longo prazo; qual(ais) o(s) efeito(s) em

espécies que ndo as poucas ja estudadas; e qual(ais)
o(s) impacto(s) ambiental(is) oriundo(s) dos produtos
de degradacio desses antibiéticos (Sarmah et al., 2006).
Ademais, efeitos tdxicos cronicos podem ocorrer mesmo
para farmacos de baixa persisténcia no ambiente
[meia-vida (t;9) < 5 dias], considerando-se que esses
compostos sejam nele continuamente usados e
liberados (Daughton & Ternes, 1999).

Clortetraciclina, oxitetraciclina, enrofloxacina,
amoxicilina, florfenicol, lincomicina, tilosina,
sulfadiazina e trimetoprina sdo algumas das moléculas
de antibidticos que apresentam alto potencial de
disseminac¢io no ambiente, devido ao uso em criagées
animais intensivas e, ou, na aquicultura, a rota de
administragao principalmente tépica ou oral e as baixas
taxas de metabolismo no organismo animal (Boxall
et al., 2003). No Reino Unido, em estudo recente,
amoxicilina, benzilpenicilina, trimetoprina e
sulfadiazina foram algumas das substancias
classificadas como prioritarias para realizacdo de
estudos de monitoramento ambiental, em razao do uso
intenso, do potencial de transporte no ambiente e da
toxidez desses compostos (Capleton et al., 2006). Na
Coreia do Sul, 20 farmacos de uso veterinario foram
selecionados como altamente prioritarios para fins de
monitoramento no meio aquético, sendo a grande
maioria pertencente a classe dos antibidticos, como,
por exemplo, amoxicilina, florfenicol, oxitetraciclina,
tilosina e virginiamicina (Kim et al., 2008).

Na Alemanha, residuos de antibiéticos do grupo
das tetraciclinas, f-lactamicos e fluoroquinolonas
foram detectados em poucas ou mesmo nenhuma das
amostras de agua analisadas, devido a forte sorc¢ao
que as tetraciclinas apresentam as particulas
organicas e, ou, minerais do solo/sedimento e a baixa
estabilidade dos -lactamicos no ambiente (Christian
et al., 2003). Outra hipétese aventada para a auséncia
de tetraciclinas foi a sua elevada taxa de fotodegradacéo,
com valores de meia-vida de apenas algumas horas
(Webb, 2004). Em contrapartida, nessas mesmas
amostras, residuos de moléculas do grupo das
sulfonamidas, macrolideos e lincosamidas foram
detectados com maior frequéncia (Christian et al.,
2003). A origem desses residuos foi atribuida a disposi¢do
de esgoto tratado nos cursos d’agua.

Muitos dos ingredientes ativos (antibiéticos) de uso
rotineiro nas cria¢des animais néao foram ainda
investigados quanto ao seu potencial de atingir o
ambiente, seu comportamento e possivel impacto
ambiental (Diaz-Cruz et al., 2003; Boxall et al., 2003).
No ambiente, coexistem as moléculas originais e seus
metabdlitos, sendo estes, geralmente, menos toxicos
que a molécula original. No entanto, em alguns casos,
como para a tetraciclina, os produtos de degradacéo
podem ser tdo ou até mesmo mais téxicos que o
composto original (Halling-Serensen et al., 2002;
Boxall, 2004), o que ilustra a importancia de
compreender detalhadamente o comportamento e a
dinamica dos agentes antimicrobianos e de seus
residuos no ambiente.

R. Bras. Ci. Solo, 34:601-616, 2010
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Quadro 3. Ocorréncia dos principais antibidticos de uso veterinario no ambiente
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Faﬁi:sglégico Antibidtico Corll\zzgzz:agao Matriz Localidade Referéncia
B-lactamicos Amoxicilina <10 ng L! Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Piperacilina até 15 ng Li! Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Fluoroquinolonas  Ciprofloxacina 0,28 pg kg-! Esterco Animal Reino Unido Boxall et al. (2005)
5ng L1 Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Enrofloxacina 2,8 mg kg'! Esterco de Frango  Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
Macrolideos Azitromicina até 13 ng L' Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Claritromicina  até 20 ng L1 Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Clindamicina até 30 ng L Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Eritromicina até 300 ng L1 égua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
até 1,70 pg L't Agua Superficial Alemanha Hirsch et al. (1999)
Roxitromicina  até 30 ng L1 Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Tilosina 90 ng L1 Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
Lincomicina 8,56 g kgt Solo Reino Unido Boxall et al. (2005)
21,1 pg L? Agua Superficial Reino Unido Boxall et al. (2005)
Sulfonamidas Trimetoprina até 71 ng ! Agua Superf Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
até 0,20 ug L't Agua Superficial Alemanha Hirsch et al. (1999)
até 17mg kgl Esterco de Frango  Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
0,5 nug kgt Solo Reino Unido Boxall et al. (2005)
Sulfonamidas Sulfametoxazole até 98 ng L1 Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
0,22 pg L! Agua Subterranea EUA Lindsey et al. (2001)
1,02 pg L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
0,47 png Lt Agua Subterrdnea  Alemanha Hirsch et al. (1999)
Sulfadimetoxina 0,06-15 pg L't Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
390 pug kgt Esterco Bovino Italia De Liguoro et al. (2007)
Sulfametazina 0,22 pg L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
0,16 pug Lit Agua Subterranea Alemanha Hirsch et al. (1999)
2 g kg! Solo Alemanha Hamscher et al. (2005)
1,2 mg kg! Planta (Milho) EUA Dolliver et al. (2007)
Sulfatiazole 0,08 pug Lt Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
Sulfadiazina 51 mg kg! Esterco de Frango  Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
91 mg kg! Esterco de Peru
Tetracilinas Clortetraciclina 0,15 pug L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
4,6-7,3 ug kg Solo (0-30 cm) Norte Alemanha Hamscher et al. (2002)
até 46 mg kg'!  Esterco de Suino Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
Oxitetraciclina  0,07-1,34 ug L' Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
71,7 pg L1 Runoff Inglaterra Kay et al. (2005a)
27 pg kg1 Solo Noroeste Alemanha  Pawelzick et al. (2204)
até 29 mg kg!  Esterco de Suino Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
Sulfonamidas Sulfametoxazole até 98 ng L1 Agua Superficial Noroeste Alemanha  Christian et al. (2003)
0,22 pg L! Agua Subterranea EUA Lindsey et al. (2001)
1,02 pg L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
0,47 pg Lt Agua Subterrdnea  Alemanha Hirsch et al. (1999)
Sulfadimetoxina 0,06-15 pg L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
390 pg kg! Esterco Bovino Italia De Liguoro et al. (2007)
Sulfametazina 0,22 pug L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
0,16 pg L! Agua Subterranea Alemanha Hirsch et al. (1999)
2 ng kgt Solo Alemanha Hamscher et al. (2005)
1,2 mg kg! Planta (Milho) EUA Dolliver et al. (2007)
Sulfatiazole 0,08 pug Lt Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
Sulfadiazina 51 mg kg! Esterco de Frango  Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
91 mg kg! Esterco de Peru
Tetracilinas Clortetraciclina 0,15 pug L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
4,6-7,3 ug kg Solo (0-30 cm) Norte Alemanha Hamscher et al. (2002)
até 46 mg kgl Esterco de Suino Austria Martinez-Carballo et al. (2007)
Oxitetraciclina  0,07-1,34 ug L1 Agua Superficial EUA Lindsey et al. (2001)
71,7 pg L1 Runoff Inglaterra
27 pg kg Solo Noroeste Alemanha  Pawelzick et al. (2004)

até 29 mg kg-!

Esterco de Suino

Austria

Martinez-Carballo et al. (2007)
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COMPORTAMENTO E DINAMICA DE
ANTIBIOTICOS NO AMBIENTE

Diversos processos fisicos, quimicos e bioldgicos
regulam o comportamento e o destino dos compostos
antimicrobianos no ambiente, assim como de outros
xenobidticos. Apds o composto de interesse atingir o
solo, os processos de sor¢ao, transformacéo (degradagao)
e transporte (lixiviagdo e escoamento superficial) serdo
0s principais responsaveis por ditar seu destino final
no ambiente (Sarmah et al., 2006). Esses processos
sao, por sua vez, governados pelas propriedades fisico-
quimicas da molécula do antibiético (estrutura
molecular, tamanho, forma, solubilidade, especiacao,
hidrofobicidade etc.) e do solo (pH, textura, matéria
organica, etc.), além também das condigdes
edafoclimaticas locais (Sarmah et al., 2006; Kemper,
2008).

Os valores de algumas propriedades fisico-quimicas
dos principais grupos de antibiéticos de uso veterinario
estdo apresentados no quadro 4. Esses compostos sdo
representados por moléculas anféteras, com varios
grupos funcionais ionizaveis (diferentes valores de
pK,), massas molares bastante varidveis (172 a
916 g mol'!) e baixos potenciais de volatilizacao
(constante de Henry < 4,1 x 108 Pa m3 mol!, pressao
de vapor < 1,1 x 10! mm Hg). Em relacdo aos
pesticidas, que sdo as moléculas mais estudadas do
ponto de vista de comportamento ambiental, os
antibidticos apresentam, de forma geral, maiores
valores de solubilidade em agua e menores valores de
coeficiente de partigdo octanol-agua (Log K,,),
provavelmente devido a presenca de muitos grupos
funcionais ionizaveis, o que sugere que essas moléculas
apresentam menor potencial de bioacumulagéo e maior
mobilidade no solo, em razio do seu menor carater
hidrofébico.

aminoglicosideos

607

Algumas moléculas de antibidticos sdo mais
hidrofébicas (ou menos polares, como é o caso de alguns
macrolideos aminoglicosideos e P-lactamicos),
enquanto outras sdo aminoglicosideos bastante
soluveis e, ou, se dissociam a valores de pH encontrados
no ambiente (ou mais polares, como é o caso das
tetraciclinas e alguns B-lactamicos), apresentando
com isso diferentes potenciais de sor¢do (K4 e K., em
que Kj = coeficiente de sorc¢éo e K. = coeficiente de
sor¢do normalizado em relagdo ao teor de carbono
organico do solo, sendo K. = Kq x 100/% C,,,) e de
mobilidade no solo (Thiele-Bruhn, 2003) (Quadro 5).
Além disso, um mesmo composto pode apresentar
potencial de sorcdo bastante variavel, dependendo das
propriedades fisico-quimicas dos solos (Boxall et al.,
2004), como pH da soluc¢do do solo, quantidade e
qualidade da matéria organica e da fragdo mineral do
solo (Thiele-Bruhn, 2003). Por exemplo, para a
enrofloxacina, os valores de coeficientes de sor¢ao (Ky)
variam em até 30 vezes para diferentes classes de solos
(Boxall et al., 2004). Apesar dessa variacio, os valores
de K4 da enrofloxacina em solos sado altos
(K4 >> 5 L kg'!), conferindo &4 molécula um baixo
potencial de mobilidade no perfil do solo. Contudo,
devido a esse elevado potencial de sorcao, a
enrofloxacina pode ser carreada junto aos sedimentos
do solo durante os processos de erosao.

Em resumo, pode-se dizer que compostos mais
méveis e com relativa persisténcia (Kg< 5 Lkgletyys
> 21 dias), como é o caso da sulfadiazina (Quadro 5),
podem ser lixiviados e atingir o lengol freatico, ou as
aguas de drenagem ou de enxurrada, enquanto aqueles
com elevado potencial de sorcao (K4 > 5 L kg'l), como
é o caso da clortetraciclina e da enrofloxacina
(Quadro 5), tendem a se acumular nas camadas
superficiais do solo, onde a taxa de dessorc¢ao torna-se
relevante para entender o seu comportamento
ambiental, principalmente no que se refere a sua

Quadro 4. Valores de algumas propriedades fisico-quimicas dos principais grupos de antibioticos em uso na

producao animal

farnirclf)lljggico xﬁls:ra So;‘;:’:;iide Log Kow pK, (25 °C) Constante de Henry Pressao de vapor
g mol ' mg L™’ Pa m3 mol mm Hg
Tetraciclinas 4445 a 527,6 230 a 52000 -1,3 a 0,05 3,3/7,7/9,3 1,7x10-23 a 4,8x10-22 1,6x10-2826,3x10°%
Sulfonamidas 172,2 a 300,3 7,5a1500 -0,1a1,7 2a3/45a10,6 1,3x10-'2a 1,8x10-8 1,1x10°" a 3,6x10°
Aminoglicosideos  332,4 a 615,6 10 a 500 -8,1a-0,8 6,9 a 8,5 8,5x10-12a 4,1x10-8 1,6 x10-28
B-lactamicos 334,4 a 470,3 22 a 10100 0,9a29 2,7 2,56x10-19a1,2x10-12 1,7x10-1821,2x10° "
Macrolideos 687,9 a 916,1 0,45a 15 1,6a3,1 7,72 8,9 7,8x10-% a 2,0x10-26  nd®
Fluoroquinolonas  229,5 a 417,6 3,2a 17790 -1,0a1,6 8,6 5,2x10-17a 3,2x10-8 2,1x10" a 8,4){10'14

M nd: ndo disponivel. Fontes: Thiele-Bruhn (2003), Sarmah et al. (2006) e Park & Choi (2008).
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Quadro 5. Coeficientes de adsorcao e persisténcia no solo dos principais antibi6ticos

Composto Textura/matriz pH C org Kq K, Meia-vida

% Lkg-! Lkg-! dia

Clortetraciclina franco-argilosa, franco-arenosa - 1.280 a 2.386 - > 30

Enrofloxacina argilosa 4.9 1,63 3.037 186.340

Tilosina franco-argilosa, franco-arenosa 2,2 a 4,4 66 a 92 <38

Sulfadiazina Solo, argila, fra¢do areia 6,72 7,0 1,6 a 4,4 1,4a2,8 37 a 125

Benzilpenicilina <3h

Procaina Virginiamicina > 64

Fonte: Sarmah et al. (2006) e Boxall et al. (2002).

remobilizagdo a microbiota do solo. Apesar das
variacoes nas quantidades sorvidas para as diferentes
classes de solo, antibidticos do grupo das tetraciclinas
e fluoroquinolonas apresentam elevados coeficientes
de sorcao (Kq4="702a5.000 L kg'!) e sdo considerados
1méveis no perfil dos solos (Tolls, 2001). Ja os
compostos do grupo das sulfonamidas, como a
sulfametazina, apresentaram baixa afinidade as
particulas do solo (K4=0,2 a 2 L. kg'!) e, portanto, sao
considerados moéveis no perfil do solo. Isso pode ser
ratificado pelas observacgdes de que residuos de
sulfonamidas foram detectados em quatro amostras
de 4guas subterraneas (Hirsch et al., 1999) e de que
residuos de tetracilina ndo foram encontrados nas
mesmas amostras de aguas superficiais ou
subterraneas analisadas (Christian et al., 2003). Um
estudo com lisimetros, que avaliou a lixiviacdo da
oxitetraciclina, da sulfacloropiridazina e da tilosina
ap6s aplicacao de esterco de suino, mostrou que apenas
a sulfacloropiridazina foi encontrada na agua
percolada, sendo esse composto representante do grupo
farmacoldgico das sulfonamidas (Kay et al., 2005b).

O valor de K, para os antibiéticos também varia
com o tipo de solo. No entanto, as variagdes nas
quantidades sorvidas nao estdo necessariamente
correlacionadas com o teor de carbono organico dos
solos, como é observado para a maioria das substancias
organicas hidrofébicas, como os pesticidas e outros
poluentes aromaticos (Tolls, 2001; Boxwall et al.,
2003). Esse fato se justifica em razio de os agentes
antibidticos serem, em geral, moléculas grandes,
complexas e com grupos multifuncionais ionizaveis
em valores de pH ambientalmente relevantes
(Cunningham, 2004), o que restringe a importancia
do papel da partigao hidrofébica no processo de sor¢éo.
Portanto, apesar de a sor¢io dos antibidticos a fragao
orgénica do solo ser mais relevante do que aos minerais
de argila, o uso do valor de K,,, que normaliza o
coeficiente de sor¢do exclusivamente ao teor de carbono
organico do solo como forma de expressar o potencial
de sorcio do produto independentemente da influéncia
do solo, parece nio ser adequado para os antibidticos,
ou pelo menos para a maioria deles (Thiele-Bruhn, 2003).

R. Bras. Ci. Solo, 34:601-616, 2010

A literatura enfatiza a importancia dos processos
de troca cationica, da adsorcdo as superficies dos
minerais de argila, das rea¢ées de complexac¢do com
ions metalicos e das pontes de H para a sorcdo dos
antibidticos (Tolls, 2001). Para as tetraciclinas, por
exemplo, o principal mecanismo envolvido foi a troca
cationica, e o potencial de sorgdo foi diretamente
influenciado pelo pH do meio e pela capacidade de troca
de cations dos minerais de argila predominantes na
matriz do solo (Sassman & Lee, 2005). A sorcao da
tetraciclina também foi influenciada pela forca ionica
do meio, sendo os maiores potenciais de sorgao
observados na presenca de cations de maior valéncia
(Ca?* em vez de Na™, por exemplo), devido a formacao
de complexos entre a tetraciclina e os cations
multivalentes (Thiele-Bruhn, 2003). Ja a sorcdo da
norfloxacina em solos tropicais altamente
intemperizados, ou seja, com cargas variaveis,
diminuiu com a presencga de acidos organicos de baixo
peso molecular (4cido citrico, acido malico, etc.) na
solucdo do solo. Isso deveu-se, primariamente, a
dissolucdo e a complexacao do Al (Al3") por esses 4cidos
organicos, o qual competiu pelos sitios de troca
cationica ativos do solo, resultando em menor sor¢io
do antibiético (Zhang & Dong, 2008).

As sulfonamidas apresentam carater dcido em
condigbes naturais de pH e, portanto, os valores de K4
aumentaram consideravelmente (de < 1a 30 L kg'!)
com a diminui¢do nos valores de pH (de 8 a 4), devido
aneutralizacdo de suas moléculas, que séo protonadas
em valores menores de pH (Thiele-Bruhn, 2003). Por
outro lado, em valores maiores de pH (> pK, + 1), a
maioria das moléculas (> 90 %) encontra-se na forma
anionica, sendo repelida eletrostaticamente pela
superficie coloidal dos solos. A sor¢do da sulfathiazola
a fracdo organica do solo também é largamente
influenciada pelo valor do pH, responsavel pela
especiacdo 16nica dos substratos envolvidos na reacgédo
(Kahle & Stamm, 2007). Neste caso,
independentemente dos diferentes substratos
organicos e tempos de contato avaliados, maiores
valores de pH resultaram em menor sor¢ao: K,, =
100-10.000 kg kg'! para valores de pH <5 e K, =
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10-1.000 kg kgl para valores de pH > 7 (Kahle &
Stamm, 2007). O potencial de sor¢éo dos antibidticos
também varia com a mineralogia do solo, normalmente
observado na seguinte ordem: caulinita (nao
expansivel, mineral do tipo 1:1) < ilita (ndo expansivel,
mineral do tipo 2:1) < vermiculita e montmorilonita
(expansiveis, minerais do tipo 2:1) (Tolls, 2001; Thiele-
Bruhn, 2003). Isso enfatiza a importancia do
mecanismo de troca catidonica para a sorcao dos
antibiéticos, uma vez que esta também corresponde a
ordem crescente dos minerais quanto a sua capacidade
de troca de cations (CTC).

Outro ponto relevante, porém pouco explorado,
refere-se ao fato de que os metabdlitos podem ter
comportamento sortivo diferenciado, tal qual é o caso
dos metabélitos oriundos da degradagdo da
clortetraciclina (Thiele-Bruhn, 2003). Isso torna-se
particularmente importante quando estes
permanecem ainda bioativos no ambiente. Além disso,
é valido acrescentar que a solucdo do solo pode
apresentar concentragoes elevadas de carbono organico
dissolvido (COD) e as associagoes dos residuos de
antibiéticos com COD podem incrementar a sua
mobilidade e transporte (Tolls, 2001; Kay et al., 2005c).
Ademais, mesmo moléculas fortemente sorvidas, como
as tetraciclinas, podem eventualmente ser
transportadas na solucdo, através do rapido fluxo
preferencial que ocorre nos macroporos (Thiele-Bruhn,
2003).

A persisténcia de xenobidticos no ambiente depende
de diversos fatores, como as condic¢ées de oxireducao,
temperatura, umidade e atividade microbiana (Loke
et al., 2000). Diversos antibidticos, como as
tetraciclinas, sulfonamidas, quinolonas e olaquindox,
sdo suscetiveis a processos abidticos de degradacio,
como a hidroélise e a fotodegradacgao (Halling-Serensen
et al., 2003; Sarmah et al., 2006), mas o processo de
fotodegradagdo no solo ndo parece ser relevante
(Thiele-Bruhn, 20083).

A transformacdo dos xenobidticos no solo é
geralmente governada pela atividade microbiana, ou
seja, muitos dos antibidticos sdo sensiveis as reagoes
enzimaticas mediadas pela microbiota do solo (Thiele-
Bruhn, 2003). Os macrolideos, como a tilosina e as
penicilinas sdo moléculas rapidamente degradadas
(Ingerslev & Halling-Serensen, 2001; Thiele-Bruhn,
2003); estas tltimas sdo pouco persistentes em razao
da baixa estabilidade do anel da molécula, que pode
ser quebrado pela enzima B-lactamase, bastante
comum em bactérias, ou, entdo, via hidrdlise
(Christian et al., 2003). Por outro lado, concentragoes
residuais de 15 ug kg'! de sulfadimidina e de
390 ug kg'de sulfadimetoxina foram encontradas no
solo apés sete meses da fertilizacdo com esterco liquido
de porco (Christian et al., 2003) e apés trés meses de
maturacio do esterco bovino (De Liguoro et al., 2007),
respectivamente, indicando a elevada estabilidade
dessas moléculas nas matrizes estudadas.

A hidrolise do ceftiofur, em meio aquoso, foi bastante
influenciada pelos valores de pH, com t; 5 em torno de
quatro dias para pH ~ 9 e em torno de 100 dias para
pH ~ 5 (Gilbertson et al., 1990). Neste mesmo trabalho,
a degradacdo deste composto foi bastante rapida para
as amostras de esterco néo esterilizadas, enquanto a
sua degradacao foi inibida nas amostras de esterco
esterilizadas, ressaltando a importancia da atividade
microbiana no processo de transformacgio dessas
moléculas no ambiente. Torna-se importante salientar
ainfluéncia da temperatura no processo, uma vez que
a taxa de degradacdo do ceftiofur, via hidrélise,
aumentou expressivamente com a elevacdo da
temperatura de 22 para 47 °C, em condicées
controladas (Gilbertson et al., 1990). Ja os valores de
t12 do ivermectin em solos variaram de 7 a 14 dias
para o periodo de verdo e de 91 a 217 dias para o periodo
de inverno, refor¢cando a influéncia direta da
temperatura na maior ou menor persisténcia desse
residuo no ambiente (Halley et al., 1993). Antibidticos
com valores de t;/y > 60 dias sdo considerados muito
persistentes (Boxall et al., 2002), ao passo que aqueles
compostos com t;y > 14 dias podem apresentar
problemas ambientais, como a lixiviagio.

Outros pontos relevantes devem também ser
considerados: (a) a sor¢io e, ou, fixacdo das moléculas
de antibidticos as superficies organominerais ou aos
poros da matriz do solo podem torna-las inacessiveis
a biodegradacao (Thiele-Bruhn, 2003); (b) alguns
metabdlitos também podem apresentar acio
antimicrobiana, conforme verificado para diversos
metabdlitos das fluoroquinolonas; e (c) a taxa de
biodegradac¢do em campo pode ser bastante distinta
daquela obtida em condigbes controladas de
laboratorio, devido a variabilidade, a complexidade e
ao dinamismo das interac¢ées que ocorrem no campo
(Sarmah et al., 2006).

IMPACTO DOS ANTIBIOTICOS EM
ORGANISMOS TERRESTRES E
AQUATICOS

Thiele-Bruhn (2003) e Sarmah et al. (2006)
sintetizaram as principais referéncias sobre os efeitos
de antibiéticos farmacéuticos em organismos
terrestres e aquaticos e em diferentes espécies de
plantas. De modo geral, a maioria dos dados de toxidez
disponivel na literatura avalia efeitos agudos
decorrentes da exposi¢do em curto prazo, por exemplo,
aletalidade, sendo que esses ensaios foram conduzidos
em laboratério e, mais importante, em concentracoes
acima do que seria esperado em condi¢bes ambientais
reais (Sarmah et al., 2006). Portanto, efetivamente
pouco se sabe sobre os problemas de ecotoxicidade
derivados da exposi¢ao prolongada a baixas dosagens
de antibidticos e, ou, a mistura de diversos residuos,
assim como se desconhecem os impactos causados pelos
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metabdlitos, uma vez que estes podem também
apresentar acao biocida, conforme verificado para os
produtos de degradacgdo da enrofloxacina e da
tetraciclina (Sarmah et al., 2006).

Os testes de toxidez aguda para espécies aquaticas
foram conduzidos principalmente com crustaceos e
peixes. As concentracoes toxicas agudas situaram-se
na faixa de mg L1, ou seja, em concentracdoes muito
acima daquelas normalmente encontradas nesse tipo
de ambiente (ng ou ug L'!) (Lanzky & Halling-
Serensen, 1997; Migliore et al., 1997). Por exemplo,
para trés espécies de algas, os antibidticos amoxicilina
e sarafloxicina apresentaram concentracoes toxicas
(CE;p) inferiores a 0,1 mg L'!, enquanto as da
sulfadiazina, flumequina, acido oxolinico e
oxitetraciclina situaram-se entre 0,1 e 1,0 mg Li'!
(Holten-Lutzheft et al., 1999).

Wollenberger et al. (2000), avaliando a toxidez
aguda e cronica de nove antibidticos de uso veterinario
(incluindo oxitetraciclina, tetraciclina, sulfodiazina e
tilosina) em Daphnia magna, ndo observaram efeitos
agudos em concentragoes ambientalmente relevantes.
Os compostos mais téxicos foram acido oxolinico e
tiamulina, com valores de toxidez aguda (CE;, 48 h)
iguais a 4,6 e 40 mg L1, respectivamente. Efeitos
téxicos a reproducio (toxidez crénica) foram observados
para oxitetraciclina, sulfadiazina, tetraciclina e
tiamulina, mas apenas em altas concentracoes (de 5
a 50 mg L'!). Segundo esses autores, a eventual
ocorréncia de efeitos toxicos de antibidticos em
crustaceos, na natureza, poderia ser consequéncia da
acdo desses residuos nos organismos que fazem parte
da cadeia alimentar desses animais, visto que a toxidez
dos antibiéticos a bactérias e microalgas é duas a trés
ordens de magnitude inferiores aquela encontrada em
niveis troéficos superiores.

O impacto da exposigdo toxicolbgica aos agentes
antimicrobianos ndo responde, necessariamente, a
uma relacido “dose-efeito” linear, e a exposicido de
diversos organismos a baixas dosagens, em longo prazo
(exposicdo cronica), pode atuar de maneira
diferenciada da exposi¢do aguda, ou seja, sem efeitos
biolégicos quantificaveis de imediato (Collier, 2007).
Assim, os testes de toxidez aguda talvez ndo sejam os
mais apropriados para determinar os efeitos dos
antibidticos nos organismos, uma vez que,
frequentemente, os impactos tornam-se evidentes com
a extensdo do periodo de incubacéo (Alexy et al., 2004;
Carlsson et al., 2006).

Alexy et al. (2004) avaliaram a toxidez de diferentes
antibidticos (tetraciclina, ampicilina, cloranfenicol,
estreptomicina, entre outros) a espécie Vibrio harveyi.
Apoés breve periodo de incubacio, quase nenhum efeito
toxico foi observado quando a bioluminescéncia foi
utilizada como ponto final de avaliacdo (endpoint). No
ensaio de longo prazo, entretanto, em que a reproducio
foi utilizada como endpoint, observaram-se efeitos
toxicos para quase todos os compostos avaliados, em
concentracoes ambientalmente relevantes (Alexy et
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al., 2004). Para diversos antibiéticos, em estudos
conduzidos em laboratdrio, houve inibi¢do do
crescimento microbiano em concentracgdes de
antibidticos compativeis com aquelas encontradas em
efluentes de hospitais, ilustrando o potencial desses
residuos em impactar a estrutura da populacao
microbiana do meio (Alexy et al., 2004).

Os antibidticos também podem ser absorvidos pelas
plantas, interferindo eventualmente em seu
crescimento e desenvolvimento, além de serem com
isso transferidos aos organismos que delas se
alimentam. O efeito desses compostos sobre o
desenvolvimento vegetal depende de varios fatores,
como: natureza do composto, concentracgoes
envolvidas, cinética de sor¢do e mobilidade do produto
(Jjemba, 2002). Por exemplo, Boxall et al. (2006)
observaram que os compostos florfenicol, levamisole e
trimetoprina foram encontrados em folhas de alface,
enquanto os compostos diazinon, enrofloxacina,
trimetoprina e florfenicol foram detectados apenas nas
raizes de cenoura. No entanto, todas as concentragoes
encontradas situaram-se abaixo dos valores de ingestdo
diaria aceitavel, representando baixo risco aos
consumidores. Convém salientar que a maioria dos
estudos relatando efeitos negativos no desenvolvimento
vegetal foi realizada in vitro, em concentragdes pouco
provaveis em condigdes normais de campo (Jjemba,
2002).

Em um estudo de absorcdo, as espécies vegetais
Panicum miliaceum (paingo), Pisum sativum
(ervilha) e Zea mays (milho) acumularam grande
quantidade de sulfadimetoxina (até 2.070 pg gt de
material vegetal), com expressivas diferencas entre
as raizes e a parte area (concentracgoes 2 a 20 vezes
maiores nas raizes) (Migliore et al., 1995). Migliore
et al. (2003) observaram, a partir de concentracées de
100 pg L1, efeitos téxicos da enrofloxacina no
desenvolvimento de raizes, cotilédones e folhas de
varias espécies vegetais cultivadas, como feijao, pepino,
alface e rabanete; as plantas foram capazes de
converter parte da enrofloxacina absorvida em seu
metabdlito, a ciprofloxacina. Esses trabalhos
enfatizam a importancia de se monitorar a ocorréncia
de residuos de antibidticos no ambiente terrestre (nos
solos), pelo menos devido ao potencial de fitotoxidez e
de bioacumulagdo em plantas cultivadas.

Biasi (1995) avaliou o efeito dos antibidticos acido
nalidixico, cloranfenicol e estreptomicina na cultura
do abacateiro in vitro. O cloranfenicol apresentou o
maior efeito fitotéxico; houve reducio da massa de
calos a partir da concentracdo de 12,5 mg L'l e na
formacéo de calos a partir de 50 mg L'1. Cascone et
al. (2004) observaram efeitos negativos da flumequina
—antibidtico largamente empregado na aquicultura —
em raizes e folhas da planta aquatica Lemna minor,
em todas as concentracoes testadas (50 a 1.000 pg L1).
Entretanto, em razido da capacidade da planta de
absorver grande quantidade do composto em seus
tecidos (0,72 a 13,93 pg g'l, peso de material seco),
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essa espécie pode ser uma boa opc¢ao para a remediacio
de ambientes aquaticos contaminados com residuos
de antibidticos (Cascone et al., 2004).

Ainda existem diversas lacunas no conhecimento
a respeito da relevancia da absor¢do de antibidticos
pelas plantas em areas adubadas com esterco animal.
Nesse sentido, mais pesquisas sdo necessarias a fim
de avaliar as quantidades de antibidticos absorvidas
pelas diferentes culturas, as transformacgées dessas
moléculas nos tecidos vegetais, a possivel influéncia
desses compostos no desenvolvimento das plantas e,
por fim, as reais implicagoes dessa via de exposicao
para a satide humana (Dolliver et al., 2007).

Outro ponto bastante relevante é o possivel
desenvolvimento de linhagens de bactérias resistentes
aos antibidticos, principalmente em razio da continua
pressio de selecdo exercida pela administracao de
baixas concentracoes desses agentes (Chander et al.,
2007). Nesse caso, o uso continuo e prolongado de
dosagens subletais de antibiéticos e da subsequente
disseminac¢do do material fecal no solo poderia
ocasionar o compartilhamento de plasmideos extra-
cromossémicos resistentes com aqueles dos
organismos nao resistentes (Thiele-Bruhn, 2003,
Sarmah et al., 2006). Outra possibilidade é de que as
baixas concentragoes de residuos de antibidticos
transferidas ao solo pela aplicagio de esterco animal
contaminado favorecam a sele¢do de populagoes
resistentes (Schmitt et al., 2006). No entanto, a
introdugdo direta de microrganismos resistentes,
provenientes das fezes de animais tratados com
antibiéticos, parece ser mais importante para a
resisténcia (Thiele-Bruhn, 2003) do que a inducéo em
funcdo da presenca de residuos de antibidticos no
ambiente. Witte et al. (1999) e Chander et al. (2007)
detalharam os mecanismos envolvidos na
disseminacao da resisténcia decorrente do uso de
antibiéticos como promotores de crescimento animal.
Adicionalmente, outro aspecto importante dessa
questdo é que existe naturalmente no solo um
reservatorio de genes resistentes (Schmitt et al., 2006).
Nao se sabe ao certo se isso é um feno6meno natural
ou é uma consequéncia da disseminacgio global de
genes resistentes apdés anos do uso macico de
antibidticos, porém, em qualquer dos casos, esse fato
evidencia a importancia que o préprio ambiente pode
desempenhar na problematica da resisténcia
bacteriana aos antibidticos (Schmitt et al., 2006).

Em um exemplo concreto, bactérias isoladas de um
solo de jardim adubado com esterco de gado de leite
apresentaram uma frequéncia de resisténcia da or-
dem de 70 % aos antibiéticos ampicilina, penicilina,
tetraciclina, vancomicina e estreptomicina (Esiobu et
al., 2002). Segundo esses autores, a populacio
bacteriana resistente daquele solo derivou, mais pro-
vavelmente, de um dos seguintes fatores: (a) a exis-
téncia intrinseca de resisténcia em fun¢io da presen-
¢a de organismos produtores de antibiéticos naquele
solo; ou (b) a introducéo de estirpes resistentes pre-
sentes no esterco animal usado como fonte de adubo.

A intensidade de exposicdo das bactérias aos
agentes antibidticos influencia a amplitude de sua
resisténcia, e a intensidade de exposi¢ao normalmente
depende da origem dos tratamentos aos quais as
bactérias foram submetidas. Por exemplo, bactérias
oriundas de reator de estagio de tratamento de esgoto
apresentaram resisténcia aos antibidticos
ciprofloxacina, tetraciclina, ampicilina, trimetroprina,
eritromicina e sulfametoxazole, ao passo que aquelas
bactérias isoladas do curso d’agua receptor do efluente
mostraram resisténcia a eritromicina e ampicilina
(Costanzo et al., 2005). Esse mesmo trabalho mostrou
que os antibidticos eritromicina, claritromicina e
amoxicilina, na concentracio de 1.000 pg L1,
reduziram de maneira expressiva a taxa de
denitrificacdo bacteriana, evidenciando o possivel
impacto negativo desses residuos em bactérias de
relevancia ecolégica. Em outro estudo realizado na
Australia, bactérias isoladas de amostras de agua de
tanque e de espécimes animais empregadas na
aquicultura mostraram resisténcia generalizada aos
antibiéticos ampicilina, amoxicilina, cefalexina e
eritromicina; resisténcia frequente aos antibidticos
oxitetraciclina, tetraciclina, acido nalidixico e
moléculas do grupo das sulfonamidas; e resisténcia
pouco frequente aos antibidticos cloranfenicol,
florfenicol, ceftiofur, dcido oxolinico, gentamicina e
trimetoprina, além de outros (Akinbowale et al., 2006).
Isso confirma a ocorréncia de resisténcia bacteriana
em meios como a aquicultura, evidenciando os riscos
de transferéncia de bactérias resistentes ao homem
por meio do consumo de produtos provenientes dessa
fonte (Akinbowale et al., 2006).

Seveno et al. (2002) salientaram que ha evidéncias
crescentes da ocorréncia de fendtipos resistentes em
ambientes naturais, através de todos os mecanismos
conhecidos de transferéncia genética. Uma das
maiores preocupacées mencionadas pelos autores
corresponde precisamente a questdo do uso de
antibidticos em larga escala na producéo animal, uma
vez que isso tem levado a selecdo de bactérias
resistentes no intestino desses animais e,
posteriormente, com a utilizacdo do esterco, ocorre
disseminacéo dos genes resistentes para a comunidade
microbiana no solo.

Naturalmente, ainda existem diversas incertezas
sobre o assunto, como: quais as consequéncias
ambientais e a satde humana da presenca de
organismos resistentes no ambiente, como e com que
intensidade as bactérias presentes nos residuos de
origem animal podem transferir seus genes a
microbiota natural do solo, além de outras (Sarmah
et al., 2006).

A bioacumulagao dos antibidticos é outra questao
bastante interessante, sendo esse processo governado
principalmente pelo carater lipofilico da molécula, o
qual pode ser expresso pelo coeficiente de parti¢do n-
octanol-agua (K,,, geralmente expresso na forma
logaritmica). Moléculas organicas com valores de
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log K., > 4,0 tendem a acumular-se nos tecidos
lipidicos (Lavorenti et al., 2003). Com relagdo aos
antibiéticos, pode-se dizer que: (a) poucas dessas
moléculas apresentam valores de log K, > 4,0; (b)
muitas delas comportam-se como acidos e, ou, base
fracas, sofrendo ionizac¢éo nas condi¢des de pH vigentes
no ambiente; (¢) muitos antibidticos sdo prontamente
metabolizados a produtos mais polares, como os
conjugados; (d) as concentrac¢des encontradas no
ambiente sdo baixas; e (e) inexistem observacoes
praticas sugerindo sua bioacumulagdo em condi¢oes
naturais (Webb, 2004). Portanto, ao que tudo indica,
o potencial de bioacumulacéo ou de bioconcentracéo
de antibiéticos no ambiente é minimo (Webb, 2004).

NECESSIDADES E PERSPECTIVAS DA
PESQUISA NOS AMBIENTES TROPICAIS

Os principais trabalhos desenvolvidos no Brasil a
respeito do monitoramento de residuos de farmacos
foram compilados por Billa & Dezotti (2003), sendo
que os dados disponiveis restringem-se a determinagoes
de antilipémicos, hormonios, anti-inflamatérios e
alguns metabdlitos em amostras de efluente de esgoto
e, ou, de cursos d’agua (Ternes et al., 1999; Stumpf et
al., 1999). Por sua vez, estudos no Pais sobre a
ocorréncia de farmacos, mais especificamente
antibidticos, em amostras de efluentes de esgoto e
corpos hidricos, além de outras matrizes, sdo
praticamente inexistentes (Reis Filho et al., 2007).
Igualmente, existem poucos trabalhos investigando a
presenca de residuos de antibiéticos em alimentos
(Denobile & Nascimento, 2004; Nero et al., 2007).
Portanto, além dos escassos estudos de monitoramento,
o Pais carece amplamente de informacgées sobre a
dinadmica e o comportamento ambiental dos principais
antibiéticos de uso veterinario, além de avaliagoes de
possivels impactos desses residuos nos organismos
locais, aquaticos e terrestres.

Uma série de fatores interfere no comportamento
desses compostos no ambiente, influenciando seu
potencial de sor¢ao e de degradagéo no solo e, portanto,
seu potencial de disseminacdo aos corpos hidricos, entre
outros. A quase totalidade dos trabalhos foi
desenvolvida em condi¢oes de clima temperado.
Expressivas diferencas de clima e solo sdo encontradas
nos tropicos umidos, como maior precipitacio e
temperatura, predominancia de argilas de baixa
atividade, com altos teores de 6xidos de Fe e Al e menor
percentagem de material organico, sendo este tltimo
normalmente mais recalcitrante em nossos solos.
Todas essas caracteristicas sugerem que o
comportamento dos antibidticos deva ser distinto nas
condigoes locais.

Em territério brasileiro, predominam solos muito
Intemperizados, ricos em argilominerais 1:1 (caulinita)
e em 6xidos e hidréxidos de Fe e Al (gibsita, hematita
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e goetita), com baixa capacidade de troca de cargas e
carga liquida dependente dos valores de pH (Fontes &
Alleoni, 2006). Como exemplo dessa situacio, a classe
dos Latossolos — solos muito intemperizados e de baixa
fertilidade —ocupa cerca de 38 % do territorio nacional.
Isso sugere menor potencial de sorcdo para os
antibidticos de uso veterinario, uma vez que o
mecanismo de troca de cations é importante para a
sua sor¢do, e, consequentemente, maior disponibilidade
do composto para ser degradado e, ou, transportado
para recursos hidricos importantes ao homem. Por
outro lado, é razoavel esperar que as elevadas
temperaturas e precipitacoes pluviais predominantes
nos trépicos favoregcam a degradacgio desses residuos,
tanto no meio aquatico quanto no terrestre. Ademais,
a sor¢ao das moléculas de antibidticos nesses tipos de
solos podera variar significativamente com a
mineralogia do solo, as condic¢oes de pH e a forca i6nica
da solucdo do solo (Boxwall et al., 2002; Sarmah et
al., 2006). Infelizmente, ndo obstante a importancia
da questdo, estudos e levantamentos a esse respeito
inexistem no Brasil.

CONSIDERACOES FINAIS

1. Farmacos vém sendo introduzidos no ambiente
ha décadas, entretanto, apenas recentemente (nos
ultimos 10 anos), a ocorréncia e o potencial impacto
dessas moléculas no ambiente comecaram a ser
efetivamente investigados (Boxall, 2004). Muito pouco
ainda se sabe a respeito do comportamento e dos
possiveis impactos ao ambiente e a saide humana
resultantes da presenca de residuos de antibidticos de
uso veterinario, mesmo nos paises de clima temperado
(Kemper, 2008).

2. No Brasil, pesquisas referentes ao comportamen-
to de xenobidticos no ambiente sdo escassas. Mesmo
para pesticidas, cujo comportamento e impacto
ambiental vém sendo intensivamente estudados des-
de 1960, sdo poucos os estudos realizados em nossas
condigdes, principalmente aqueles de monitoramento,
em escala de campo (Lavorenti et al., 2003). Assim, é
fundamental que a pesquisa nacional atente e enve-
rede esforgos a fim de investigar detalhadamente a
presencga (monitoramento), o comportamento e o pos-
sivel impacto ao homem e ao ambiente desses com-
postos, ja que seu uso na producio animal é grande e
esta é uma das atividades de maior destaque no
agronegécio brasileiro.

3. Em comparagao a outros poluentes organicos,
em especial os pesticidas, os antibidticos de uso
veterinario apresentam uma série de particularidades:
padroes de uso, ocorréncia no ambiente em associa¢io
com material organico (lodo ou esterco animal), elevado
peso molecular, presenga de diferentes grupos
funcionais ionizaveis, etc., o que torna o conhecimento
ja acumulado nos estudos com pesticidas nem sempre
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valido ou aplicavel para o entendimento do seu
comportamento no ambiente (Kay et al., 2005b). Além
disso, o Brasil apresenta particularidades de clima e
solo bastante distintas das regies temperadas. Assim,
é clara a necessidade de que a pesquisa brasileira se
aventure por esse campo, que, apesar de ainda
amplamente ignorado, é de extrema relevancia na
busca pela qualidade e sustentabilidade da
agricultura, da pecuaria e do meio ambiente, com
reflexos na satide humana.
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