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Resumo: Este estudo visou priorizar nove antimicrobianos com base em persisténcia,
mobilidade e toxicidade, utilizando modelos in silico € no consumo no municipio de
Santos em 2021, para prever seu comportamento ambiental e eficacia de remogao em
estagdes de tratamento de efluentes. O Sulfametoxazol se destacou pela alta persisténcia
e toxicidade, a azitromicina, embora menos persistente, apresentou alta mobilidade.
Seguiram-se a Amoxicilina e Cefalexina, pois também demandam aten¢do pela sua
priorizacdo e alto consumo. A pesquisa restringiu-se aos dados de uma localidade e as
estimativas geradas por modelos in silico. O consumo elevado desses farmacos esta
diretamente ligado a sua presenga ambiental, sugerindo a necessidade de melhorar a
gestao de residuos e tratamento do solo e da 4gua.
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Prioritization of Nine Antimicrobial Compounds Based on Persistence-Mobility-
Toxicity (PMT) Criteria: An Application to the City of Santos

Abstract: This study aimed to prioritize nine antimicrobials based on persistence,
mobility, and toxicity, using in silico models and consumption data from the city of Santos
in 2021, to predict their environmental behavior and removal efficiency in wastewater
treatment plants. Sulfamethoxazole stood out for its high persistence and toxicity, while
Azithromycin, though less persistent, exhibited high mobility. Amoxicillin and
Cephalexin followed, requiring attention due to their prioritization and high consumption.
The research was limited to data from a specific location and estimates generated by in
silico models. The high consumption of these drugs is directly linked to their
environmental presence, highlighting the need for improved waste management and soil
and water treatment.
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Introduciao

Na atualidade, os antimicrobianos tém sido reconhecidos como uma classe
emergente de poluentes ambientais, devido ao seu uso massivo em humanos e animais,

aliado a sua persisténcia no meio ambiente, onde passam por ciclos complexos de
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transformagdo e bioacumulacdo [1-3]. Neste contexto, uma analise conduzida por Santos
etal. [1] em 134 artigos publicados entre 1997 e 2009 revelou que 15% dos medicamentos
detectados no meio ambiente eram antimicrobianos. Além disso, o estudo de Kovalakova
et. al. [4] analisou as concentragdes de antibioticos em aguas superficiais, subterraneas e

efluentes, constando uma significativa ameacga para os ecossistemas aquaticos.
Objetivos

Diante do exposto, o objetivo do trabalho foi criar uma priorizacdo dos
antimicrobianos com base em critérios de persisténcia, mobilidade e toxicidade

(abordagem PMT), utilizando modelos de predigdo in silico.
Material e Métodos

Nove antimicrobianos foram selecionados considerando o consumo no ano de 2021,
no municipio de Santos [5-7;8]. Com base no estudo anterior de Roveri e Guimaraes [5],
todos os compostos foram submetidos a previsdes in silico por meio da ferramenta
computacional de codigo aberto EPI suite [9]. Para verificar os critérios de persisténcia,
os valores da eficiéncia de remog¢ao dos antimicrobianos em Estagdes de Tratamento de
Efluentes (ETEs) foram estimados por meio do modelo "Remocao Total em STP (Sewage
Treatment Plant)" [9]. Para verificar o potencial de mobilidade, o coeficiente de adsor¢ao
organica do solo (Log KOC) foi estimado pelo modelo KOCWIN [5]. Os dados de
toxicidade cronica (Chv) foram obtidos a partir de parametros toxicologicos de longo
prazo [9]. O modelo ECOSAR foi usado para determinar os valores de Chv dos
compostos antimicrobianos [9]. A classificacdo final para PMT foi subsequentemente
determinada pela adicdo das classificagdes atribuidas aos trés critérios € em caso de
mesma classificagdo, a priorizacao foi estabelecida pelo critério de maior mobilidade do

antimicrobiano elencado. Para mais detalhes, consulte a Tabela 1.

Tabela 1. Critérios de Persisténcia (P), Mobilidade (M) e Toxicidade (T).

Critério Persisténcia (P) Mobilidade (M) Toxicidade (T)
STP Log Koc Chv
1 >80 <1 (muito mével ++) >100
2 >60 >1 ((muito movel +) <100
3 >40 >2 (muito movel) <10
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4 >20 >3 (movel) <1
<20 >4.0 (im6vel) <0.1

Resultados

A Tabela 2 apresenta o consumo total de 225.806 caixas/frascos de antimicrobianos na
cidade de Santos (2021). O consumo de antimicrobianos foi liderado pela Azitromicina,
que representou 27,4% do total de unidades vendidas, seguida pela Amoxicilina com/sem
Clavulanato (23,8%) e da Cefalexina (22%). O Ciprofloxacino e Levofloxacino, embora
menos prescritos, ainda constituem uma parte significativa do mercado com 10,6% e
5,9% do total, respectivamente. Os demais compostos, como Sulfametoxazol,
Metronidazol, Doxiciclina e Tetraciclina, tiveram consumos menores, refletindo uma
demanda reduzida em comparagdo aos lideres de mercado. O Sulfametoxazol, com alta
persisténcia e toxicidade e moderada mobilidade, ¢ o composto mais prioritario € o que
merece maior atencao. A Azitromicina, apesar de ter maior remogao nas ETEs, tem alta
mobilidade e toxicidade, ocupando a 2° posicdo na priorizagdo. A Amoxicilina e
Cefalexina, apesar de terem alta persisténcia e moderada mobilidade e toxicidade, ainda
demandam atencao devido a sua priorizagao e alto consumo. O Metronidazol, Doxiciclina
e Tetraciclina requerem vigilancia moderada, enquanto Levofloxacino e Ciprofloxacino,
embora menos prioritarios, ainda precisam de ateng¢do, especialmente em areas onde sua

utilizacao € mais frequente.

Tabela 2. Priorizagdo dos Antimicrobianos pelos Critérios de Persisténcia (P), Mobilidade (M) e Toxicidade (T).

Antimicrobiano Consumo P M T Classificagdo
total (2021) final
o ChV Soma  Ranking
-8 o ©  dos3 Final
= 2 :fn > Al Dafini Pei S niveis
= 2 a afinia eixe 2
A - & Z
Azitromicina 61.838 30,99 4 3496 4 0,690 0,286 0,822 4 12 2°
Amoxicilina sem e 53.794 1,38 5 2035 3 24,702 13,678 5,510 3 11 3°
com Clavulanato
Cefalexina 49.623 1,86 5 2,018 3 153,329 50,640 9,531 3 11 3°
Ciprofloxacino 24.046 1,85 5 1,000 2 455221 81,270 1.340,500 2 9 6°
Levofloxacino 13.442 1,85 5 1,086 2 674,878 114,427 1,338 3 10 5°
Sulfametoxazol 9.787 1,38 5 2412 3 10,318 0,086 0.,39 5 13 1°
Metronidazol 9.061 1,85 5 1,149 2 0.869, 0,380 0,507 4 11 4°
Doxiciclina 3.300 1,85 5 1,693 2 0814 0,614 2,280 4 11 4°
Tetraciclina 915 1.85 5 1,644 2 0,801 0,598 2,110 4 11 4°
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Discussao

A analise apresentada revela importantes correlagdes com o que se encontra em Roveri
e Guimaraes [5] e Roveri et. al. [6]. O Sulfametoxazol, devido a sua alta persisténcia e
toxicidade, ¢ o composto de maior prioridade seguido da Azitromicina. A Amoxicilina,
Cefalexina e Ciprofloxacino, também foram identificados como contaminantes
predominantes em amostras de adgua da Regido Metropolitana de S3ao Paulo e as
respectivas concentragdes detectadas refletem a persisténcia ambiental desses compostos
e o risco associado a resisténcia bacteriana, uma questdo critica de saude publica
enfatizada nestes estudos. Esses achados refor¢am a ideia de que o alto consumo desses
antimicrobianos esta diretamente ligado a sua presenca continua no ecossistema aquatico,
sugerindo uma ineficiéncia nos sistemas de tratamento de dgua e esgotos [5,11,12]. A
presenca de Norfloxacino e Trimetoprim complementa essa analise, indicando que a
contaminagdo ambiental ndo se limita aos compostos mais consumidos, mas também
abrange outros antimicrobianos de alta mobilidade e persisténcia. A utilizagcdo de
ferramentas de modelagem preditiva, como EP Suite, surge como um complemento
valioso a priorizagdo baseada em persisténcia, mobilidade e toxicidade adotada neste
estudo, oferecendo uma abordagem robusta para prever o comportamento ambiental
desses compostos e orientar a formulagdo de estratégias de mitigacao. Essas conclusoes,
embasadas nas referéncias de Roveri et al. [5], e Reis et al. [12], ressaltam a urgéncia de
intervengoes eficazes para prevenir a disseminagdo de genes de resisténcia e proteger os

recursos hidricos e a saude publica.

Conclusoes

O estudo de priorizagdo de nove antimicrobianos com base em critérios PMT,
utilizando modelos in silico, revelou que o Sulfametoxazol ¢ o composto mais prevalente,
seguido pela Azitromicina, Amoxicilina e Cefalexina. Além disso, o alto consumo desses
farmacos estd diretamente vinculado a contaminagao ambiental indicando a necessidade

de aprimoramentos na gestao de residuos e nos sistemas de tratamento do solo e da 4gua.
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