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RESUMO 

O Ceftiofur é uma cefalosporina de amplo espectro, com efetivo contra patógenos Gram-positivos e 

Gram-negativos. Esse antibiótico atua inibindo a síntese da parede celular bacteriana. Os antibióticos, 

utilizados tanto na medicina humana quanto na veterinária, são fármacos que preocupam quando 

encontrados no meio ambiente. Isso se deve ao fato de que, mesmo em baixas concentrações, a 

exposição prolongada desses resíduos pode levar ao surgimento de bactérias resistentes, 

comprometendo a saúde humana e o equilíbrio ambiental. O contato direto ou indireto, seja através da 

cadeia alimentar, dos recursos hídricos ou das excretas dos animais, representam as principais vias de 

contaminação. No presente estudo, foram empregadas metodologias in silico para prever as 

propriedades moleculares do antibiótico Ceftiofur. O estudo toxicológico in silico ambiental revelou 

que o Ceftiofur não é tóxico para abelhas, mas apresenta toxicidade para peixes e crustáceos, e a sua 

estrutura química não se degrada no ambiente. A análise ADME in silico indicou que o antibiótico não 

apresenta uma previsão favorável para biodisponibilidade oral, devido às violações dos critérios de 

Lipinski e possui uma taxa de absorção intestinal moderada e ausência de permeabilidade através da 

barreira hematoencefálica. Adicionalmente, o estudo farmacocinético in silico revelou que o Ceftiofur 

não possui capacidade inibitória sobre nenhuma das cinco isoenzimas hepáticas do complexo 

citocromo P450 (CYP450). O estudo toxicológico in silico humano apresentou resultados promissores, 

demonstrando que o antibiótico não é tóxico (não mutagênico) no teste de AMES, não possui 

propriedades carcinogênicas e classificado na categoria IV para toxicidade oral aguda, indicando baixa 

toxicidade.  

 
Palavras-chave: Antibiótico. Ceftiofur. Toxicologia in silico Ambiental. Toxicologia in silico Humana 

e Farmacocinética in silico Humana.
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1 INTRODUÇÃO 

A pecuária bovina desempenha um papel essencial no contexto do agronegócio brasileiro, uma 

vez que o Brasil detém o segundo maior rebanho comercial do mundo, estimado em cerca de 200 

milhões de animais, o que impulsiona significativamente o desenvolvimento da cadeia produtiva. No 

entanto, desafios sanitários ainda resultam em perdas, e os antibióticos ocupam a terceira posição no 

ranking de faturamento nacional de produtos veterinários, ficando apenas atrás de antiparasitários e 

vacinas. A introdução generalizada de antibióticos na agropecuária teve início nos anos 60, sendo 

reconhecida como uma solução eficaz para aprimorar a produção agropecuária intensiva (OLIVEIRA 

et al., 2011), (BROWN et al., 2017). 

Entretanto, os antibióticos são considerados potencialmente nocivos, uma vez que 

desencadeiam um processo de resistência metabólica e estão sujeitos a fenômenos de bioacumulação 

e biomagnificação. Além disso, são amplamente disseminados no ambiente, com resíduos sendo 

descartados em quantidades significativas sem tratamento prévio (MONTAGENERA et al., 2017), 

(FENT et al., 2006). A utilização inadequada de antibióticos veterinários pode resultar concentração 

elevada de resíduos de antibióticos em produtos de origem animal, acarretando diversos impactos 

diretos e indiretos nos consumidores, como é evidenciado no caso do antibiótico em análise, o ceftiofur 

(DE SOUZA et al., 2013). 

O ceftiofur é uma cefalosporina de amplo espectro, com efetivo contra patógenos Gram-

positivos e Gram-negativos. Esse antibiótico atua inibindo a síntese da parede celular bacteriana.  É 

indicado para o tratamento de infecções respiratórias bacterianas associadas à Pasteurella multocida, 

Mannheimia haemolytica (antes Pasteurella haemolytica) e Haemophilus somnus (AMARANTE, et 

al., 2018). 

Os antibióticos, utilizados tanto na medicina humana quanto na veterinária, são medicamentos 

que mais preocupam quando encontrados no ambiente aquático. Isso se deve ao fato de que, mesmo 

em baixas concentrações, a exposição prolongada desses resíduos pode levar ao surgimento de 

bactérias resistentes, comprometendo a saúde humana e o equilíbrio ambiental (HERNANDEZ et al., 

2007). A contaminação por medicamentos pode ocorrer de diversas formas, afetando tanto os seres 

humanos quanto o meio ambiente. O contato direto ou indireto, seja através da cadeia alimentar, dos 

recursos hídricos ou das excretas dos animais, são as principais vias de contaminação, conforme 

ilustrado na figura 1. 
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Figura 1: Ciclo de contaminação humana e ambiental pelos antibióticos veterinários. 

 
Fonte:  Adaptado de Fonseca, 2023. 

 

A contaminação do ecossistema por fármacos se manifesta devido à incompleta metabolização 

dos antibióticos administrados nos organismos animais, resultando na excreção destes compostos pela 

urina e fezes, tanto na forma original quanto parcialmente metabolizada (HALLING-SORENSEN et 

al., 1998), (SARMAH et al., 2006) e  (KEMPER, 2008). Uma vez no meio ambiente, os resíduos de 

antibióticos podem se acumular no solo, sofrer lixiviação ou ser transportados para corpos d'água por 

meio do escoamento superficial (DÍAZ-CRUZ et al., 2003). Além disso, alguns desses resíduos no 

solo podem ser absorvidos pelas plantas e acumular-se nos tecidos, representando risco para a saúde 

humana durante a colheita e o consumo de alimentos de origem vegetal (MIGLIORE et al., 2003) e 

(BOXALL et al., 2006). Essa problemática não é destacada nos estudos que abordam os impactos 

ambientais e da saúde associados à presença de resíduos de antibióticos no solo e na água. 

Apesar da crucial relevância da produção animal para o agronegócio brasileiro, é notável a 

carência de pesquisas abrangentes nessa área. Nesse contexto, a integração das metodologias in silico 

para a predição de descitores assume uma posição estratégica, oferecendo dados valiosos sobre a 

contaminação humana e ambiental. Diante disso, o presente estudo visa avaliar, por meio da 

Quimioinformática, com auxílio das metodologias in silico, os impactos toxicológicos na saúde 

ambiental e humana, bem como predizer o perfil farmacocinético do antibiótico Ceftiofur na saúde 

humana.  

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

Para a realização desta pesquisa, utilizou-se programas computacionais e bancos de dados on-

line de plataformas internacionais de Quimioinformática para obter as propriedades moleculares 

(descritores moleculares) da estrutura química do antibiótico Ceftiofur. 
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2.1 MODELAGEM MOLECULAR 

Inicialmente, a estrutura química do antibiótico foi desenhada bidimensionalmente (2D) e 

visualizada tridimensionalmente (3D) com auxílio do programa ACD/ChemSketch® Freeware versão 

2021 (Advanced Chemistry Development, Inc., 2021), em seguida tabelou-se a energia estérica da 

estrutura química do ceftiofur. Posteriormente a energia estérica da estrutura química tridimensional 

do antibiótico foi tabelada, obteve-se o código SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry 

Specification) e exportou-se para as plataformas internacionais de bancos de dados. Finalmente, a 

estrutura química da molécula do antibiótico foi salva em arquivo do tipo MDL molfiles (.mol) para 

realização de estudos posteriores. 

 

2.2 ESTUDO TOXICOLÓGICO IN SILICO AMBIENTAL 

Por intermédio do programa computacional ACD/ChemSketch® Freeware versão 2021 

(Advanced Chemistry Development, Inc., 2021) e utilização do código fonte do arquivo (.mol) obteve-

se o código SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification). Posteriormente, exportou-

se o código SMILES para a plataforma de banco de dados on-line. O estudo Toxicológico in silico 

ambiental da Cefquinoma foi realizado para predizer a biodegradação ambiental, a toxicidade em 

peixes, em abelhas e crustáceos. Esta predição foi realizada com auxílio da plataforma internacional 

chinesa admetSAR® versão 2.0 (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/) coordenada pelo Professor 

Doutor Yun Tang, Líder do Laboratório de Modelagem e Design Molecular (LMMD), da Escola de 

Farmácia da Universidade de Ciência e Tecnologia da China Oriental (YANG, et al., 2018).  

 

2.3 ESTUDO FARMACOCINÉTICO IN SILICO PARA BIODISPONIBILIDADE ORAL 

Após realizar a Modelagem Molecular, obteve-se o código SMILES (Simplified Molecular 

Input Line Entry Specification) e exportou-se para a plataforma internacional de bancos de dados. O 

estudo Farmacocinético in silico humano para avaliar o perfil de biodisponibilidade oral do antibiótico 

em estudo, foi realizado através do banco de dados da Molinspiration Cheminformatics® 

(https://www.molinspiration.com) (GROB, 1986). Este banco de dados prediz propriedades 

moleculares com objetivo de avaliar a biodisponibilidade oral com base na Regra-dos-Cinco (Rule of 

Five) por intermédio de cálculos interativos de propriedades moleculares, bem como a obtenção de 

tabelas de dados que podem ser utilizadas em estudos QSAR (Quantitative Structure–Activity 

Relationship). 

 

2.4 ESTUDO FARMACOCINÉTICO IN SILICO HUMANO (ADME IN SILICO) 

O estudo ADME in silico (ADME, na sigla em inglês: refere-se à absorção, distribuição, 

metabolismo e excreção) do antibiótico ceftiofur foi realizado com o objetivo de predizer os descritores 

http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
https://www.molinspiration.com/
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moleculares: Absorção Intestinal Humana (HIA, na sigla em inglês: human intestinal absortion), 

Permeabilidade pela Barreira Hematoencefálica (BBB, na sigla em inglês: blod-brain barrier), 

Inibição da glicoproteína-P e Distribuição do antibiótico no organismo humano. Posteriormente 

executou-se o estudo ADME in silico com intuito de predizer a inibição e a interação com as 

isoenzimas hepáticas do complexo citocromo P450 (CYP450) do antibiótico. O estudo ADME in silico 

foi realizado com auxílio da plataforma chinesa admetSAR® (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/) 

(YANG, et al., 2018). 

 

2.5 ESTUDO TOXICOLÓGICO IN SILICO HUMANO 

Por intermédio do programa computacional ACD/ChemSketch® Freeware versão 2021 

(Advanced Chemistry Development, Inc., 2021) e utilização do código fonte do arquivo (.mol) obteve-

se o código SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification). Posteriormente, exportou-

se o código SMILES para a plataforma de bancos de dados on-line. 

Realizou-se o estudo Toxicológico in silico humano para o antibiótico com intuito de predizer 

a toxicidade pelo teste de AMES (T: tóxico; NT: não tóxico), carcinogenicidade (C: carcinogênico; 

NC: não carcinogênico) e a Toxicidade Oral Aguda subdividida em categorias utilizando também a 

plataforma admetSAR® (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/) (YANG, et al., 2018). 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1 MODELAGEM MOLECULAR 

A atividade biológica do ligante (antibiótico) está correlacionada com as interações 

intermoleculares entre o ligante (molécula do antibiótico) e a biomacromolécula (receptor biológico = 

alvo biológico). Este estudo é conhecido como SBDD (Structure Based Drug Design), no qual 

determina-se por intermédio de parâmetros físico-químicos a energia livre das interações 

intermoleculares ligante-receptor na fenda ativa (sulco ativo de ligação) do receptor biológico 

(MORRIS e LIM-WILBY, 2008). A minimização energética da estrutura química consiste no processo 

no qual ocorrerá alteração das coordenadas atômicas da molécula do ligante com objetivo de reduzir a 

energia estérica da estrutura química molecular que corresponde ao seu mínimo local (estrutura 

química mais estável) (SANT’ANNA, 2009). 

Na etapa de Modelagem Molecular para a estrutura química do antibiótico Cefquinoma, a 

estrutura química minimizada foi salva em arquivo do tipo MDL molfiles (.mol) e as energias estéricas 

foram tabeladas para estudos posteriores. As figuras 2 e 3 representam respectivamente, a estrutura 

química do desenho bidimensional (2D) e do desenho tridimensional (3D) e da molécula do antibiótico 

Ceftiofur. 

  

http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
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Figura 2: Estrutura química bidimensional (2D) do antibiótico Ceftiofur 
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Fonte: Próprio autor, (2024) – Programa ChemSketch® Freeware versão 2021. 

 

Figura 3: Estrutura química tridimensional (2D) do antibiótico Ceftiofur 

 
Fonte: Próprio autor, (2024) – Programa ChemSketch® Freeware versão 2021. 

 

3.2 ESTUDO TOXICOLÓGICO IN SILICO AMBIENTAL 

O estudo da toxicidade ambiental in silico de antibióticos é de grande importância para o 

planejamento racional de novos medicamentos, pois permite prever o impacto desses fármacos nos 

ecossistemas. Neste trabalho, foram avaliados parâmetros como a capacidade de biodegradação 

ambiental, toxicidade em abelhas, toxicidade aquática em crustáceos e toxicidade aquática em peixes. 

Os resultados preliminares estão apresentados na Tabela 1, de forma qualitativa [(Q – P: positivo ou 

N: negativo)] e quantitativa (P = probabilidade). 
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Tabela 1: Avaliação do Perfil Toxicológico in silico Ambiental 

Antibiótico Biodegradação 

ambiental 

Teste em 

abelhas 

Toxicidade em 

crustáceos 

Toxicidade em 

peixes 

 Q P Q P Q P Q P 

Ceftiofur N 0,993 N 0,620 P 0,941 P 0,868 

Fonte: Próprio autor, (2024) - Plataforma admetSAR® Versão. 2.0. 

Q – Qualitativo: (Negativo: N), (Positivo: P); Ƥ: Probabilidade 

 

A avaliação toxicológica ambiental (tabela 1) demonstrou que o antibiótico Ceftiofur apresenta 

toxicidade em peixes e crustáceos, já com relação às abelhas, o mesmo não apresentou toxicidade. O 

estudo também revelou que a estrutura química do antibiótico não sofre biodegradação ambiental, logo 

a mesma permanece inalterada no meio ambiente, contaminando assim o ecossistema aquático e toda 

a cadeia alimentar, inclusive o ser humano por intermédio dos alimentos contaminados. 

 

3.3 ESTUDO FARMACOCINÉTICO IN SILICO PARA BIODISPONIBILIDADE ORAL 

As análises para avaliar o perfil de biodisponibilidade oral se baseia na regra de Lipinski 

(Regra-dos-Cinco). Espera-se que um bom fármaco apresente levada taxa de absorção intestinal 

humana, solubilidade em líquidos teciduais e permeabilidade através de membranas biológicas. Os 

antibióticos que violam os critérios da Regra de Lipinski, não apresentam boa biodisponibilidade 

quando administrados por via oral (VEBER et al., 2002).  

Na tabela 2 foram apresentados os seguintes descritores moleculares: 1) miLogP: Logarítmo 

do coeficiente de partição (medida de hidrofobicidade/hidrofilicidade molecular); 2) TPSA: Área 

topológica superficial polar (Å2); 3) PM: Peso molecular (Da), equivalente à massa molar (g/mol); 4) 

SALH: Sítios Aceptores de Ligações de Hidrogênio; 5) SDLH: Sítios Doadores de Ligações de 

Hidrogênio; 6) Violações: Número de violações quanto à regra de Lipinski. Importante ressaltar que a 

complementação da Regra de Lipinski, pode ser também realizada através de dois outros descritores 

moleculares para a biodisponibilidade oral humana pela Regra de Veber: 7) NLR: Número de ligações 

rotacionáveis; 8) VM: Volume molecular.  

A tabela 2 revela que o ceftiofur viola três parâmetros de Lipinski que refere-se ao peso 

molecular (PM), Sítios Aceptores de Ligação de Hidrogênio (ALH) e a Área Topológica Superficial 

Polar (TPSA), portanto o antibiótico não deve ser administrado por via oral humana, porém ainda pode 

ser administrado por administração intravenosa ou intramuscular.  
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Tabela 2: Avaliação do Perfil de Biodisponibilidade Oral. 

Antibiótico miLogP PM DLH ALH TPSA Violações* NLR** VM*** 

Ceftiofur 0,31 523,57 4 12 177,43 3 9 402,06 

Fonte: Próprio autor, (2024) - Plataforma Molinspiration Cheminformatics®. 

* Violações: Violações à Regra de Lipinski; ** NLR: Número de Ligações Rotacionáveis; *** VM: Volume Molecular. 

 

Para melhor compreensão quanto aos critérios da Regra de Lipinski para a predição do perfil 

de biodisponibilidade oral humana tem-se:  

1) Logarítimo do Coeficiente de Partição octanol-água (Log P = miLogP) ≤ 5: descritor 

molecular de natureza hidrofílica/hidrofóbica. Esta propriedade molecular está relacionada com a 

absorção intestinal do antibiótico, biodisponibilidade ao ser administrado por via oral humana, 

interações hidrofóbicas/hidrofílicas ligante-receptor e também com o processo de metabolização 

molecular. A Cefquinoma apresentou valor menor do que cinco (5), o que significa que o composto e 

não violou a regra de Lipinski.  

2) Peso Molecular (PM) ≤ 500 Da (Dalton): o antibiótico possui peso molecular maior do que 

500 Da, portanto representa violação à regra de Lipinski. Além disso, tal parâmetro está associado à 

capacidade de absorção e permeação pelas membranas biológicas. Logo, a absorção, a permeabilidade 

e a biodisponibilidade diminuem com o aumento da massa molecular. 

3) Sítios Doadores de Ligações de Hidrogênio (SDLH) ≤ 5: o antibiótico possui valor menor 

do que cinco (5), portanto não violou a Regra de Lipinski. 

4) Sítios Aceptores de Ligações de Hidrogênio (SALH) ≤ 10: o antibiótico possui valor maior 

do que dez (10), portanto representa violação à regra de Lipinski. Essa propriedade, é extremamente 

importante para a avalição da atividade biológica do fármaco e xenobióticos, visto que muitas 

interações intermoleculares são representadas por interações hidrogênio. Portanto, é desfavorável para 

um fármaco realizar muitas interações de hidrogênio, uma vez que isso afetaria inversamente o grau 

de permeabilidade e também a absorção (BARBOSA, 2020). 

5) Área Topológica Superficial Polar (TPSA) ≤ 140 Å2: descritor relacionado como a soma das 

superfícies polares dos átomos ligados aos hidrogênios na molécula (geralmente flúor, oxigênio e 

nitrogênio). O antibiótico em estudo possui valor TPSA superior a 140 Å2, portanto, como esse é um 

descritor físico-químico relacionado à ligação de hidrogênio, valores altos de TPSA (>140 Å2) são 

indicativos de redução da permeabilidade e da biodisponibilidade. Além disso, tal resultado expressa 

também, violação da regra de Lipinski (MOTTA et al., 2023), (ARAUJO et al., 2022). 
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3.4 ESTUDO FARMACOCINÉTICO IN SILICO HUMANO (ADME IN SILICO) 

O primeiro parâmetro descrito na tabela 3 se refere à BBB (blood-brainbarrier) propriedade 

molecular relacionada com a permeabilidade via células endoteliais e que indica a restrição do 

composto quanto à passagem da corrente sanguínea para o Sistema Nervoso Central (SNC) (SHARMA 

et al., 2016), (DOLABELA et al., 2018). É um descritor utilizado para avaliar a permeabilidade pela 

barreira hematoencefálica (BHE). A barreira hematoencefálica (BHE) possui elevada 

impermeabilidade e seletividade, regulando o transporte de substâncias químicas entre o sangue e o 

Sistema nervoso Central (SNC).  A BHE é essencial para a função normal do cérebro, uma vez que, 

protege o SNC de substâncias potencialmente neurotóxicas presentes no sangue (BASTOS et al., 

2020). O valor encontrado no presente estudo para o Ceftiofur foi de 0,988 (98,80%), indicando que o 

fármaco atravessa de forma muito reduzida a BHE, logo não possui ação no sistema nervoso central, 

corroborando para a segurança de seu uso, já que é interessante que um fármaco não atravesse a BHE 

com facilidade, uma vez que essa permeabilidade pode ocasionar o aparecimento de efeitos adversos 

no SNC (FELICE et al., 2020). 

A avaliação do descritor molecular HIA (human intestinal absorption) demonstra 

quantitativamente absorção intestinal do fármaco. Esse parâmetro é classificado de acordo com a taxa 

de absorção intestinal: 0 a 20% baixa taxa de absorção, 20 a 70% taxa de absorção moderada e 70 a 

100% elevada taxa de absorção (YAKAIAH et al., 2015). 

O valor de HIA para o ceftiofur mostrou-se positiva, com moderada taxa de absorção, 50,8%, 

indicando a somatória da taxa de absorção intestinal com a biodisponibilidade da fração inalterada do 

análogo que alcança a circulação sistêmica, ou seja, a porcentagem da dose que foi administrado via 

oral e que chega ao sistema porta hepático (WANG et al., 2015). O valor ideal de HIA dependerá da 

finalidade farmacêutica do fármaco utilizado e das necessidades da patologia estudada (DOLABELA 

et al., 2018). Entretanto, em caso de medicamentos administrados pela via oral, o ideal é que ele tenha 

uma boa absorção intestinal. 

Como a Absorção Intestinal Humana (HIA), descreve a combinação da taxa de absorção e da 

biodisponibilidade absoluta do fármaco que chega à circulação sistêmica, quando administrado 

oralmente, a concentração do fármaco raramente atinge 100% devido à absorção incompleta e à 

eliminação resultante do efeito de primeira passagem no fígado (biotransformação hepática) 

(FONSECA, 2023), (HOU, 2008), (ARAUJO et al., 2022), (MOTTA et al., 2023). 3 

A glicoproteína P (Gp-P) é um descritor seletivo relacionado com a entrada de xenobióticos no 

tecido, sendo responsável pelo efluxo de compostos químicos do meio intracelular para o meio 

extracelular, com função de impedir a entrada de fármacos na célula ou promover a eliminação dos 

mesmos, dependendo da sua localização. (AMIN, 2013; GOLAN et al., 2017; SANTOS et al. 2022).  

A Gp-P, presente nas células epiteliais, possuem a função primordial na excreção e redução da 
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biodisponibilidade de vários análogos. Já a Gp-P, encontrada nos capilares dos vasos cerebrais, atua 

como mecanismo de defesa com a capacidade de retornar ao sangue substâncias químicas xenobióticas 

e que poderiam atravessar a BHE (CARREÑO, 2015). Com base nos resultados obtidos tem-se que o 

Ceftiofur não inibe a Gp-P com taxa de 86,6%.  Segundo KÖNIG et al., (2013) a indução da expressão 

da Gp-P está ligada a diminuição da biodisponibilidade das drogas, enquanto o uso de inibidores desta 

bomba de efluxo leva ao aumento dos níveis plasmáticos (ARAUJO et al., 2022). 

É possível estudar as vias de transporte de um fármaco utilizando-se a linhagem celular de 

Caco-2, adenocarcinoma de cólon humano, pois essas células quando diferenciadas possuem 

características morfológicas e bioquímicas que produzem semelhanças funcionais com o intestino 

delgado (diferenciação de maneira espontâneas em células que mimetizam os eritrócitos), o que torna 

a sua aplicabilidade viável, principalmente pelo fato de possibilitar a identificação de possíveis 

problemas de permeabilidade de substâncias, bem como predizer a absorção oral e os mecanismos de 

absorção que possam estar envolvidos (ARTURSSON et al., 2021; CHEN et al., 2012).  

Permeabilidade pelas células epiteliais Caco-2, que é um parâmetro estimativo da 

permeabilidade intestinal em função da similaridade morfofisiológica com os enterócitos humanos. 

Este método in vitro que permite avaliar a capacidade de absorção intestinal de fármacos e drogas 

(FONSECA, 2023) e (MOTTA et al., 2023). Neste estudo a permeabilidade de Caco-2 foi de 0,756, o 

que representa baixa absorção oral. Já a distribuição ocorre via membrana plasmática, com 

probabilidade de 34,9%.  

 

Tabela 3: Avaliação do Perfil Farmacocinético in silico humano (ADME in silico). 

Antibiótico BBB HIA Distribuição Inibidor da 

glicoproteína-P 

Caco-2  

 Q P Q P O P I P Q P 

Ceftiofur N 0,988 P 0,508 membrana 

plasmática 

0,349 N 0,866 N 0,756 

Fonte: Próprio autor, (2024) - Plataforma admetSAR® Versão. 2.0. 

Q – Qualitativo: (Negativo: N), (Positivo: P); Ƥ: Probabilidade. 

 

O estudo in silico ADME humano sobre a metabolização hepática visa prever a capacidade 

inibitória das isoenzimas do complexo citocromo P450 (CYP450), fornecendo informações se o 

antibiótico inibe alguma isoenzima (I: S = sim ou N = não) e a probabilidade dessa inibição (P). A 

Tabela 4 apresenta a avaliação preditiva da farmacocinética in silico do antibiótico Ceftiofur, 

detalhando seu potencial inibição e interação com as isoenzimas hepáticas do complexo CYP450. 
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Tabela 4: Avaliação do Perfil Farmacocinético in silico Humano (ADME in silico) inibitório das isoenzimas do complexo 

citocromo P450 (CYP450). 

 CYP450 1A2 CYP450 2C9 CYP450 2D6 CYP450 2C19 CYP450 3A4 

Antibiótico I P I P I P I P I P 

Ceftiofur N 0,784 N 0,786 N 0,886 N 0,760 N 0,714 

Fonte: Próprio autor, (2024) - Plataforma admetSAR® Versão. 2.0. 

Q – Qualitativo: (Negativo: N), (Positivo: P); Ƥ: Probabilidade 

I: Inibição – (Negativo), + (Positivo); P – Probabilidade. 

 

O metabolismo de fármacos envolve um conjunto de reações químicas que modificam as 

moléculas e, em geral, as convertem numa molécula mais solúvel para que possa ser excretada com 

maior facilidade. Esse processo também é conhecido como biotransformação hepática. O fígado é o 

órgão responsável pela metabolização de um fármaco, devido a presença de uma grande quantidade de 

enzimas metabólicas, as quais transformam o fármaco em metabólitos ativos, inativos e/ou facilita a 

sua eliminação (GUIMARÃES; SOARES, 2006). 

A maioria dos produtos farmacêuticos humanos é excretado do corpo através de reações 

metabólicas catalizadas pelos sistemas enzimáticos citocromo P450 (CYP450) e uridina-5'-difosfo-

glucuronosiltransferase (UGT) (FROMM et al., 2013). O complexo citocromos (CYP450) pertence à 

família de proteínas que metabolizam substâncias endógenas e exógenas, tornando-as mais polares e 

hidrossolúveis. Os fármacos e outras substâncias podem induzir ou inibir essa enzima, o que pode 

resultar em interações entre fármacos, que consequentemente podem diminuir a eficácia ou aumentar 

a toxicidade de uma substância (AKRAM et al., 2024). 

Existem isoenzimas do complexo citocromo P-450, as quais atuam no metabolismo de 

medicamentos e outras substâncias, como por exemplo CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP2E1 e CYP3A4, contribuindo assim com maior frequência no metabolismo da maioria dos 

medicamentos. No estudo em questão observou-se que o Ceftiofur não possui a capacidade de inibir 

nenhuma das cinco isoenzimas do complexo citocromo P450 (CYP450) analisadas. Logo, o antibiótico 

não interfere na metabolização hepática, propiciando a excreção de compostos xenobióticos e/ou 

lipofílicos do organismo (GALLI & FEIJOO, 2002; DIBAEI et al., 2024). Compostos químicos que 

conseguem inibir alguma isoenzima hepática podem desencadear uma série de processos bioquímicos 

e efeitos adversos, afetando a metabolização hepática de outros medicamentos, levando à formação de 

metabólitos tóxicos e causando alterações genéticas na formação de diversas enzimas (DEVLIN, 

2002).  
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3.5 ESTUDO TOXICOLÓGICO IN SILICO HUMANO 

O estudo toxicológico in silico humano foi conduzido com o objetivo de prever a toxicidade 

do antibiótico, considerando os três testes principais: teste de mutagenicidade (teste de Ames - T: 

tóxico; NT: não tóxico), teste de carcinogenicidade (C: carcinogênico; NC: não carcinogênico) e teste 

de toxicidade oral aguda em categorias (I, II, III e IV). O teste de AMES é um ensaio bacteriano que 

utiliza a cepa Salmonella typhimurium (TA100 e TA1535) para avaliar a mutagenicidade do antibiótico 

Ceftiofur (MIRANDA et al., 2021).  

No desenvolvimento de um novo medicamento são realizados diversos testes para garantir que 

a sua composição possui os requisitos necessários para ser utilizado pela população, com o intuito de 

proporcionar qualidade, eficácia e segurança farmacológica. Dentre as análises destaca-se a avaliação 

da relação entre a mutagenicidade e genotoxicidade, onde é possível detectar os possíveis danos 

genéticos associados a doenças humanas. O teste de AMES (teste de mutagenicidade) deve ser aplicado 

a qualquer nova substância antes da mesma chegar à população (OECD, 1997). 

O teste de AMES foi desenvolvido pelo Dr. Bruce Ames e colaboradores e desempenha um 

papel importante na toxicologia genética avaliando o potencial mutagênico/carcinogênico da 

substância testada e para isso utiliza-se cepas de Salmonella typhimurium auxotróficas para histidina, 

capazes de detectar mutações gênicas nas substâncias avaliadas (GONÇALVES, 2016). A obtenção de 

resultado positivo pelo teste de AMES representa um obstáculo, pois sugere que a substância analisada 

apresenta potencial carcinogênico. Entretanto, resultados negativos deram embasamento para o estudo 

de genotoxicidade em dose única (BRASIL, 2013; GONÇALVES, 2016). 

A toxicidade que ocorre rapidamente após única exposição à substância química é considerada 

toxicidade oral aguda, no qual o contato do composto ocorre num período inferior a 24 horas. Essa 

toxicidade é classificada de acordo com a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (EPA - 

Environmental Protection Agency: https://www.epa.gov) e classifica o antibiótico em quatro categorias 

distintas, de acordo com a DL50 (dose letal mediana): 1) Categoria I: DL50 ≤ 50 mg/Kg; 2) Categoria 

II: 50 < DL50 < 500 mg/Kg; 3) Categoria III: 500 < DL50 < 5.000 mg/Kg; 4) Categoria IV: DL50 > 

5.000 mg/Kg (GONÇALVES, 2011). 

 

Tabela 5: Avaliação do Perfil Toxicológico in sílico Humano. 

Antibiótico AMES P Carcinogênico P Toxicidade oral aguda 

Certiofur NT 91,32% NC 87,00% IV 53,69% 

Fonte Próprio autor, (2024) – Plataforma admetSAR® Versão. 2.0. 

Q: Qualitativo; P: Probabilidade; C: Categoria. 

https://www.epa.gov/
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Os resultados do perfil toxicológico in silico humano do Ceftiofur expostos na tabela 5 

demonstram que o antibiótico em estudo não é tóxico (não mutagênico) com base no teste de AMES e 

também não apresenta propriedades carcinogênicas. Em relação à toxicidade oral aguda, o Ceftiofur é 

classificado na categoria IV. Isso significa que, em sistemas de classificação de toxicidade, a categoria 

IV apresenta baixa toxicidade, sugerindo que, quando ingerido em uma única dose, o Ceftiofur 

apresenta um risco relativamente baixo de causar efeitos adversos graves (GONÇALVES, 2011). 

 

4 CONCLUSÃO 

O Ceftiofur foi selecionado para estudo com o propósito de aprofundar na compreensão de sua 

farmacocinética e toxicidade, devido à sua ampla utilização e reconhecimento na pecuária bovina. No 

presente estudo, foram empregadas metodologias in silico para prever as propriedades moleculares do 

antibiótico Ceftiofur. O estudo toxicológico in silico ambiental revelou que o Ceftiofur não é tóxico 

para abelhas, mas apresenta toxicidade para peixes e crustáceos, e a sua estrutura química não se 

degrada no ambiente. Assim, além de poluir os ambientes aquáticos, afetando crustáceos e peixes, a 

estrutura química do antibiótico permanece inalterada no meio ambiente, contaminando a cadeia 

alimentar e, eventualmente, os seres humanos através da alimentação. A análise ADME in silico 

indicou que o antibiótico não apresenta uma previsão favorável para biodisponibilidade oral, devido 

às violações dos critérios de Lipinski relacionados ao peso molecular (PM), ao número de locais 

aceitadores de ligação de hidrogênio (ALH) e área topológica superficial polar (TPSA), com uma taxa 

de absorção intestinal moderada e ausência de permeabilidade através da barreira hematoencefálica. 

Adicionalmente, o estudo farmacocinético in silico revelou que o Ceftiofur não possui capacidade 

inibitória sobre nenhuma das cinco isoenzimas hepáticas do complexo citocromo P450 (CYP450). O 

estudo toxicológico in silico humano apresentou resultados promissores, demonstrando que o 

antibiótico não é tóxico (não mutagênico) no teste de AMES, não possui propriedades carcinogênicas 

e classificado na categoria IV para toxicidade oral aguda, indicando baixa toxicidade. Além disso, é 

importante destacar que os resultados indicam que o antibiótico Ceftiofur contribui para a 

contaminação ambiental e humana. Portanto, é essencial realizar mais estudos sobre o fármaco para 

avaliar seus impactos adicionais no ser humano e nos ecossistemas. A continuidade desta pesquisa é 

necessária para aprofundar a compreensão desses efeitos. 
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