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Figura 1 — Mortes atribuidas a resisténcia aos antibiéticos ao longo dos anos



RESUMO

Quando se trata de diversidade genética as bactérias estdo no topo da lista. Aléem de serem
altamente numerosas elas possuem ampla diversidade, podendo apresentar as mais diversas
adaptacdes nos diferentes ecossistemas existentes. Desde o inicio, 0 uso dos antibioticos teve a
finalidade de combater as infeccGes causadas por bactérias patogénicas, mas mecanismos
bacterianos de defesa comecaram a surgir para combater a acdo desses antibidticos. Como a
propria Organizagdo Mundial da Salde relatou: o surgimento de bactérias com genes de
resisténcia aos antibidticos € um processo evolutivo esperado. No entanto, foi impulsionado
pelo uso indiscriminado de antimicrobianos, levando a resisténcia a antibidticos a ser
classificada como uma das maiores ameacas a salde publica no século 21. A resisténcia aos
antibioticos é associada a genes de resisténcia que codificam enzimas e bombas de efluxo, as
quais tem o intuito de interromper a acdo dos antibidticos. Esta resisténcia pode ser proveniente
de mecanismos como transferéncia horizontal de genes de resisténcia, mutacdo genética,
recombinacéo génica, e a pressdo seletiva que é imposta pela presenca dos antimicrobianos. A
agua é um recurso basico para a sobrevivéncia de todos os organismos, logo é de extrema
importancia que receba tratamento adequado e se encontre dentro de pardmetros sanitarios
aceitos para o consumo. As estacdes de tratamento de esgoto recebem as aguas residuais do
ambiente doméstico, clinico e até mesmo industrial, contendo os mais diversos grupos de
bactérias, que podem ou ndo conter genes de resisténcia. Visto que as estacdes de tratamento
de esgoto ndo foram projetadas com o intuito de combater a resisténcia bacteriana, nessas
estacOes podem ser encontradas comunidades microbianas nativas, capazes de disseminar genes
de resisténcia associados a elementos genéticos transferidos horizontalmente. E de interesse da
Organizacgdo das Nagdes Unidas que ocorram melhorias nas condi¢fes de saneamento béasico
para reduzir os danos ao meio ambiente em nivel global. Como o meio aquético apresenta alta
diversidade bacteriana, sendo que a maior parte pode conter genes de resisténcia aos
antibidticos, estudos que salientem a participacdo das estacGes de tratamento de esgoto na
disseminacéo destes genes sdo de extrema importancia. O presente estudo teve como objetivo
fazer uma revisdo sistematica da literatura cientifica com a finalidade de investigar a
participacdo das estacOes de tratamento de esgoto na disseminacdo de genes de resisténcia,
analisando o seu impacto sobre a salde humana e diferentes medidas adotadas no tratamento
do esgoto. Com base na literatura, conclui-se que tratamentos convencionais ndo asseguram a
remocao substancial de bactérias portadoras de genes de resisténcia, permitindo a ocorréncia
de diversos genes de resisténcia em estacdes de tratamento de esgoto ao redor do mundo. Os
dados levantados demonstram que estes locais propiciam a transferéncia e a disseminacgéo de
genes de resisténcia entre diferentes espécies de bactérias, e consequentemente para 0 ambiente.

Palavras chaves: Genes de resisténcia a antibidticos. Tratamento de esgoto. Bactérias

multiressistentes.



ABSTRACT

When it comes to genetic diversity, bacteria are at the top of the list. Besides being highly
numerous, they’re also hugely diverse, having a great amount of adaptations in the different
existing ecosystems. Since the begining, the antibiotics had as it’s role the fight against
infections caused by pathogenic bacteria, but, on the other hand, defense mechanisms started to
appear on bacteria to fight back the action of these antibiotics. As the World Health
Organization itself remarks: the emergence of antibiotic resistance genes in bacteria is an
expected evolutionary process. However, it was reinforced by the indiscriminate use of
antimicrobials, leading to “antibiotic resistance” being classified as one of the greatest threats
to public health in the 21st century. Resistance to antibiotics is associated with resistance genes
that encode enzymes and efflux pump, in order to stop the action of antibiotics. This resistance
can be originated from by mechanisms such as horizontal transfer of genes, genetic mutation,
gene recombination, and the selective pressure imposed by the the presence of antimicrobials.
Water is a basic resource for survival of all organisms, which makes it’s treatment of extreme
importance as it is that water remains within the acceptable standards for consumption. Sewage
treatment plants receive wastewater from the domestic environment, clinics and even the
industrial environment, containing the most diverse groups of bacteria, which may or may not
contain resistance genes. A microbial community with the ability to spread resistance genes
associated to horizontally transferred genetic elements can be found in these plants, since they
were not designed with the purpose of eliminating bacterial resistance. It's in the best interest
of the United Nations to improve the basic sanitation conditions in the world to reduce damage
to the environment at a global level. Due to the aquatic environment presenting several bacteria
that may contain antibiotic resistance genes, studies that highlight the participation of sewage
treatment plants in the dissemination of these genes are extremely important. The goal of the
present study was to review systematically the scientific literature aiming to investigate the
participation of sewage treatment plants in the dissemination of resistance genes, analyzing
their impact on human health and different measures adopted in the treatment of sewage. Based
on the literature, the conclusion was that conventional treatment do not assure substantial
removal of bacteria carrying resistance genes, allowing the emergence of resistance genes in
plants around the world. Data collected demonstrate that these places provide the transference
and dissemination of resistance genes between different species of bacteria, hence to the
environment.

Keywords: Antibiotic resistance genes. Sewage treatment. Multiresistant bacteria.
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1 INTRODUCAO COMPREENSIVA

Dentre 0s organismos com maior diversidade genética estdo as bactérias, que podem ser
encontradas nos mais diferentes locais constituindo a pujante parte da biomassa do mundo
(WRIGHT, 2010; TAYLOR et al., 2011). Os genes de resisténcia a antibioticos tém aumentado
no meio ambiente como consequéncia da acdo antrdpica, sendo considerados poluentes
mantidos e disseminados por meio de uma combinacdo de mecanismos: pela sobrevivéncia de
bactérias entéricas no meio ambiente e na vida selvagem; transferéncia horizontal de genes de
resisténcia de bactérias entéricas para bactérias ambientais; selecdo e co-selecdo in situ; e
transformacdo de DNA extracelular contendo estes genes em bactérias ambientais
(BERENDONK et al., 2015; SINGER et al., 2019; TAYLOR et al., 2011).

As comunidades bacterianas encontradas em &guas residuais domésticas sao bastante
complexas, mas apresentam considerdvel semelhanca. Geralmente nas aguas residuais brutas
séo encontrados membros dos filos Proteobacteria, Actinobacteria e Firmicutes e das classes
como Bacilli, Clostridia, Bacteroidia, Alpha-, Beta- ou Gammaproteobacteria. Nesses grupos
encontram-se as espécies de bactérias frequentemente mencionadas como potenciais portadores
de resisténcia a antibidticos, tais como enterobactérias, enterococos, estafilococos,
Pseudomonas spp., entre outros (NARCISO-DA-ROCHA et al., 2018).

O meio ambiente recebe antibidticos oriundos de aplicacdo direta como ocorre na
aquicultura e na producdo de frutas, assim como da liberacdo indireta por meio do esgoto,
esterco animal, e de compostos vindo da fabricacdo de produtos farmacéuticos (GUO et al.,
2017; SINGER et al., 2019). Logo, poluentes encontrados no esgoto doméstico, na agricultura
e no escoamento pluvial urbano podem atuar selecionando a resisténcia a antibiéticos, tornando
critico o destino inerente de bactérias carreadoras de genes de resisténcia (SINGER et al., 2019).

Com a rapida elevacdo da economia social observada nas ultimas décadas, a quantidade
de produtos farmacéuticos e de cuidados pessoais s6 vem crescendo (LI et al., 2019; YOTOVA
etal., 2019). Por serem tdo amplamente disponiveis, de facil acesso, convenientes e eficazes no
uso, a presenca destes farmacos continua a aumentar no meio ambiente (LI et al.,
2019). Atualmente, a presenca destes produtos ja foi detectada em aguas residuais, superficiais
e subterraneas (JANK et al., 2014; LE et al., 2018; LI et al., 2019), nos niveis de ng ta
ug 1. Quando a concentragdo destes produtos no meio ambiente atinge um certo nivel, os
mesmos poderdo ser incorporados ao corpo humano através da agua potavel, pela cadeia
alimentar e por outras vias, causando, consequentemente, danos ao corpo humano (LI et al.,
2019).
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A reducdo na prescricdo e no uso de antibioticos resultaria em uma reducédo proporcional
na quantidade de antibidticos lancados nas aguas residuais, uma vez que uma fracéo
significativa destes acaba sendo preservada a medida que passa pelo corpo antes de ser
excretada. Logo uma parte do composto original se mistura os metabélitos, sendo excretado na
urina e nas fezes, as quais ttm o esgoto como destino (JENDRZEJEWSKA et al., 2018;
SINGER et al., 2019).

A agua é um recurso essencial para todas as atividades humanas, tais como necessidades
diarias, agricultura, manufatura e transporte (YOTOVA et al., 2019). Mas, o crescimento
populacional, a urbanizacdo e a seca podem interromper o abastecimento de dgua por todo o
mundo (NAPPIER et al., 2018). Cada vez que a agua tratada sai da torneira, ela adquire
contaminantes bioldgicos e quimicos que reduzem sua qualidade. Quase 80% da agua utilizada
retorna ao meio ambiente sem tratamento, 0 que aumenta a escassez de dgua doce potavel em
todo o mundo, e a aumenta as chances da propagacao de doencas de veiculacao hidrica, visto
que a agua contaminada apresenta grande variedade de virus, bactérias e protozoarios
patogénicos (IRWIN et al., 2017; YOTOVA et al., 2019).

As estacdes de tratamento de aguas residuais urbanas, se enquadram entre as principais
fontes de liberacdo de antibidticos no meio ambiente. A presenca de antibidticos em
concentragfes sub inibitorias pode promover a selecdo de genes de resisténcia e bactérias
resistentes a antibidticos (BENGTSSON-PALME et al., 2016; DI CESARE et al., 2016,
LORENZO et al., 2018; RI1ZZO et al., 2013). A grande maioria das estac6es de tratamento em
operacdo utiliza das seguintes etapas para o tratamento do esgoto (GEBICKI et al., 2016;
MANAIA et al., 2018):

e Tratamento preliminar ou tratamento mecanico: utiliza grandes separadores de
areia ou tanque de decantacdo inicial, com intuito de isolar e eliminar os solidos,
corpos flutuantes, gorduras e 6leos. E o local onde ocorrem 0s processos
anaerobicos que sdo parcialmente responsaveis pela emissdo de substancias
malcheirosas;

e Tratamento bioldgico: ocorre os processos de decomposi¢do de contaminantes,
que usualmente séo realizados em condicdes aerobias devido a microrganismos;

e Tratamento biolégico com a remoc¢do de nutrientes (nitrogénio e fosforo):
remocdo de contaminantes pela adicdo de varios coagulantes, facilitando o

processo de precipitacdo de nutrientes;
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e Renovacdo da dgua: uso de varios processos para melhorar a qualidade da agua,
tais como coagulacao, filtracdo, osmose e troca idnica.

Esses diferentes processos podem afetar o destino dos antibidticos e das bactérias
portadoras de genes de resisténcia de maneiras distintas, podendo levar ao desenvolvimento e
a disseminacéo da resisténcia pelo meio ambiente (AN et al., 2018; DI CESARE et al., 2016;
MANAIA et al., 2018; RIZZO et al., 2013). Apesar dos tratamentos removerem com Sucesso
o0s nutrientes, alguns sélidos dissolvidos incluindo as bactérias ndo sdo removidos. Nenhuma
tecnologia especifica para a diminuicdo de genes de resisténcia a antibidticos tem sido
usualmente empregada (DI CESARE et al., 2016).

As estacOes de tratamento de esgoto sdo consideradas pontos importantes para a
aquisicdo e disseminacdo da resisténcia aos antibiticos no meio ambiente, por trés razdes
principais: descarga pesada de residuos de antibidticos, presenca de bactérias portadoras de
genes de resisténcia coletadas no sistema de esgoto municipal; presenca de condicdes
favoraveis para que ocorra a selecdo e / ou transferéncia horizontal de genes de resisténcia entre
as células bacterianas durante o processo de tratamento de aguas residuais; e ocorréncia de altos
niveis de resisténcia a antibidticos podendo ser as vezes mais altos do que na entrada bruta
(LORENZO et al., 2018; QIAOQ et al., 2018).

Em 5 de dezembro de 2017, o Programa das Nacdes Unidas para o Meio Ambiente
(PNUMA) durante a terceira Assembleia Ambiental da ONU, abordou questdes emergentes
sobre os mais novos desafios ambientais que o planeta esta enfrentando. Entre as seis questdes
ambientais emergentes, a resisténcia antimicrobiana foi listada na primeira colocacdo dos
desafios ambientais: previsfes indicam que as infeccdes resistentes a antimicrobianos podem
se tornar a principal causa de morte no mundo em 2050 (UNEP, 2017), se ndo forem controladas
estima-se que se alcance a marca de 10 milhGes de mortes, um nimero alarmantemente alto
(LORENZO et al., 2018).
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1.1 JUSTIFICATIVA

O ambiente aquatico apresenta diversas bactérias que podem conter genes de
resisténcias, logo o esgoto é um local com potencial para manutencdo e disseminacdo de
bactérias multirresistentes. A investigacdo quanto a participacao das estacdes de tratamento de
esgoto nessa disseminacdo € um importante ponto de estudo. Esta revisdo bibliogréfica, tem o
interesse de compilar dados, com o objetivo de identificar a participacdo das estacdes de
tratamento de esgoto na disseminacao de genes de resisténcia, e consequentemente, de analisar

0 impacto sobre a satde humana e diferentes medidas adotadas no tratamento do esgoto.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.2 Objetivo geral

Este estudo tem por objetivo fazer uma revisao sistematica da literatura cientifica para
investigar a participacdo das estagdes de tratamento de esgoto na disseminagdo de genes de
resisténcia, analisando o impacto sobre a saide humana e diferentes medidas adotadas no

tratamento do esgoto.

1.2.3 Objetivos especificos

I.  Elencar as melhores palavras indicadoras para o assunto com base no nimero de artigos

encontrados;

Il.  Analisar quais os determinantes de resisténcia sdo mais comumente encontrados em

estacdes de tratamento de esgoto;

I1l.  Analisar se os tratamentos realizados nas estacdes de tratamento de esgoto contribuem

para a diminuicdo de determinantes de resisténcia;

IV.  Analisar as diferentes medidas adotadas no tratamento de esgoto e o impacto que o

tratamento de esgoto pode ter sobre a salde humana.
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ABSTRACT

Bacteria are among the most numerous species on Earth, being found in many different places
around the globe. With the advent of antibiotics, to treat millions of human and animal lives
became possible, but extensive use has led to the emergence of antibiotic-resistant bacteria.
These bacteria contain resistance genes that encode enzymes and efflux pump, which are
intended to inhibit the action of the antibiotic. These different mechanisms of resistance can be
acquired both naturally and through horizontal gene transfer. Since bacteria are found in
different ecosystems, it is essential to understand the dynamics of resistance in order to reduce
its impact on health. As water is a natural and essential resource for the existence of all
organisms, sewage treatment plants are of paramount importance, since they are responsible for
reducing the amount of pollutants in the water, such as antibiotics, resistant bacteria and
microorganisms. pathogenic. However, sewage treatment plants may be promoting bacterial
growth and consequently the genetic exchange of resistance genes. This article, using a
systematic review of the scientific literature, approach on the participation of sewage treatment
plants in the dissemination of resistance genes, analyzing the impact on human health, addresses
issues such as the role of sewage treatment plants and the different treatments, bacterial
resistance and transfer of resistance genes, and resistance genes found in sewage treatment
plants around the world.

Keywords: antibiotics, basic sanitation, horizontal transfer.

Participacao das estacOes de tratamento de esgoto na disseminacéo de genes de

resisténcia: uma revisao
RESUMO

As bactérias estdo entre as espécies mais numerosas na Terra, sendo encontradas nos mais
diferentes locais do globo. Com o0 advento do uso dos antibidticos, o tratamento de milhdes de
vidas humanas e animais tornou-se possivel, mas o uso extensivo levou ao surgimento de
bactérias resistentes aos antibioticos. Estas bactérias contem genes de resisténcia que codificam
enzimas e bombas de efluxo, que tem o intuito de inibir a agdo do antibidtico. Os mecanismos
de resisténcia podem ser adquiridos tanto naturalmente quanto por transferéncia horizontal de
genes. Uma vez que as bactérias sdo encontradas em diversos ecossistemas, € essencial entender
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a dinamica da resisténcia com o intuito de reduzir o seu impacto na satde. Como a agua é um
recurso natural e essencial para a existéncia de todos 0s organismos, as estacdes de tratamento
de esgoto sdo de suma importancia, visto que sdo responsaveis por diminuir a quantidade de
poluentes na agua, tais como os antibidticos, as bactérias resistentes e 0s microrganismos
patogénicos. Contudo, as estacOes de tratamento de esgoto, podem estar promovendo 0
crescimento bacteriano e consequentemente a troca genética de genes de resisténcia. Este artigo,
valendo-se de uma revisdo sistematica da literatura cientifica, aborda a participacdo destas
estacOes na disseminacao de genes de resisténcia, analisando o impacto sobre a satde humana,
aborda assuntos como o papel das estacdes de tratamento de esgoto e os diferentes tratamentos
utilizados, a transferéncia de genes de resisténcia, e 0s genes de resisténcia encontrados em
estacdes de tratamento de esgoto ao redor do mundo.

Palavras chaves: antibi6ticos, saneamento basico, transferéncia horizontal

2.1 INTRODUCAO

Bactérias representam os organismos com maior diversidade genética, estima-se que
exista aproximadamente 5 x 10°° bactérias livres na Terra, encontradas nos mais diversos locais
e constituindo a grande parte da biomassa do mundo (Taylor et al., 2011; Wright, 2010).
Analisando-se 0 sequenciamento de genomas bacterianos, encontram-se genes que S&o
especificos para responder as varias moléculas de origem externa tais como 0s genes de
resisténcia. Quando se trata de genes de resisténcia, esses elementos podem codificar enzimas
e bombas de efluxo as quais sdo responsaveis por alterar os antibioticos. Logo esses genes sdo
a fonte de resisténcia a antibidticos e podem ser transmitidos entre em bactérias presentes no
ambiente e as potencialmente patogénicas (Wright, 2010).

O aumento da disseminacdo de genes de resisténcia provavelmente se deve a
mecanismos como: transferéncia horizontal de genes de resisténcia; mutacdo genética e
recombinacdo; e a proliferacdo de bactérias com genes de resisténcia. Esses mecanismos podem
surgir em resposta as pressdes seletivas como a presenca de antimicrobianos ou outros
contaminantes (Berendonk et al., 2015).

Globalmente, as doencas infecciosas sdo encarregadas por aproximadamente 22% de
todas as mortes humanas (Hendriksen et al., 2019). Os antibioticos salvaram e salvam milhdes
de vidas humanas desde a sua descoberta e aplicacdo no tratamento de doencas infecciosas
bacterianas. Todavia, 0 uso extensivo de antibi6ticos levou a um aumento da prevaléncia de
bactérias resistentes aos antibidticos (Lorenzo et al., 2018).

A propagacdo global de bactérias que apresentam resisténcia a um amplo espectro de
antimicrobianos, é relatado universalmente como um grande problema de saude publica (Akiba
etal., 2016; Gomi etal., 2018; Guo etal., 2017; Yin et al., 2019). Dados dos Centros de Controle
e Prevencdo de Doengas relataram que a cada ano mais de 2 milhdes de pessoas sdo infectadas
com patdgenos resistentes a antimicrobianos, levando em conta apenas nos Estados Unidos,
sem considerar os outros milhdes de pessoas infectadas em outros paises (Akiba et al., 2016).

Segundo o relatorio da Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) de 2018, o surgimento
de bacterias multirresistentes € um processo evolutivo normal para 0os microrganismos, sendo
acelerado pela pressao seletiva exercida pelo mau uso e uso indiscriminado de antimicrobianos.
Novos mecanismos de resisténcia estdo surgindo e se dispersando globalmente, ameacando o
tratamento de doengas infecciosas, resultando no prolongamento das doencgas, aumentando o
custo dos cuidados de satde e podendo levar até a morte (Loureiro et al., 2016; WHO, 2020).

Entre as bactérias multirresistentes, as integrantes da familia Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenemases e resistentes a cefalosporinas de espectro entendido sao
reconhecidas como graves ameagas em todo o mundo (Akiba et al., 2016; Ludden et al., 2017).
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Uma vez que a maioria dos casos também exibe resisténcia a outras classes de antimicrobianos
como aminoglicosideos, fluoroquinolonas, macrolideos, fenicois, sulfonamidas, tetraciclinas e
trimetoprima, deixando as opc¢des terapéuticas reduzidas ou ineficientes (Akiba et al., 2016;
Hijazi et al., 2016).

Como bactérias sdo encontradas em diversos ecossistemas, nos quais pode ocorrer a
troca de genes de resisténcia, é essencial entender a dinamica da resisténcia a antibidticos nos
mais diversos compartimentos ambientais, com a finalidade de reduzir seu impacto na saude
humana e controlar a sua disseminacao a tempo (Qiao et al., 2018; WHO, 2020).

As estacOes de tratamento de esgoto desempenham um papel fundamental na reducéo
da descarga de muitos poluentes da agua, tais: como antibidticos; bactérias resistentes e
microrganismos patogénicos, que sdo provenientes de residéncias, hospitais ou indudstria, e
acabam sendo liberados no meio ambiente. Contudo, as estagdes de tratamento de esgoto,
também sdo criadouros potenciais e fontes ja documentadas para disseminacdo ambiental da
resisténcia a antibidticos (An et al., 2018; Mao et al., 2015; Maritz et al., 2019).

As unidades de tratamento bioldgico das estacbes de tratamento de esgoto, acabam
promovendo o crescimento bacteriano e a troca genética, que pode levar a uma maior
propagacdo de genes de resisténcia (An et al., 2018; Joseph et al., 2019; Mao et al., 2015;
Parndnen et al., 2019; Qiao et al., 2018). A liberacdo desses genes no efluente da estacdo de
tratamento de esgoto, que é direcionada para sistemas naturais de agua pode aumentar a
propagacao da resisténcia aos antibioticos para bactérias presentes no meio ambiente (An et al.,
2018; Joseph et al., 2019; Mao et al., 2015; Qiao et al., 2018).

Este artigo tem como objetivo fazer uma revisdo sistematica da literatura cientifica a
fim de investigar a participacéo das estacdes de tratamento de esgoto na disseminacdo de genes
de resisténcia, analisando o impacto sobre a salde humana e as diferentes medidas adotadas no
tratamento do esgoto para sanar este problema. Para tanto foi realizada uma pesquisa
bibliogréafica nas plataformas Pubmed, Google Scholar e Scielo, tendo como indicadores as
palavras: genes de resisténcia a antibioticos, tratamento de esgoto e bactérias multiressistentes,
analisadas separadas e em combinacdo. Esta pesquisa resultou em mais de 22 mil artigos, dos
quais 87 foram utilizados, juntando com 12 relatérios.

2.2 SISTEMAS HIDRICOS

A agua é um recurso natural e essencial para a existéncia de qualquer organismo, mas
além disso é um meio ideal para a vida bacteriana, proporcionando contato com 0s nutrientes
que estdo dissolvidos e séo de facil acesso, alem de protecao contra dessecacao e luz UV (Taylor
etal., 2011). A qualidade da agua é uma questdo de grande preocupacao, tanto pela relacdo do
potencial de contaminacdo da 4gua potavel quanto pela contaminacdo de fontes naturais. As
aguas residuais urbanas possuem uma entrada constante de contaminantes como surfactantes,
produtos de cuidados pessoais e produtos farmacéuticos (Jank et al., 2014).

De acordo com Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), cerca de 85% das doencas
conhecidas sdo transmitidas ou associadas a dgua (Monteiro et al., 2016). Recentemente, 0
impacto que os antibioticos tém no ecossistema aquatico foi identificado como uma ameaca
internacional. Além da prevaléncia de bactérias resistentes, alteracbes na microbiota de
macroorganismos aquaticos e terrestres sao desencadeadas pela presencga de antibidticos no
ambiente (Guo et al., 2017; Kumar et al., 2018).

A atividade antropogénica é responsavel por moldar a comunidade microbiana presente
em ambientes urbanos (An et al., 2018; Fresia et al., 2019; Manaia et al., 2018), particularmente
os sistemas de esgoto foram projetados para evacuar residuos humanos das casas para areas de
baixa exposi¢do humana e gradativamente serem repostos em cursos d’agua naturais, tais como
as praias, riachos ou o0 mar. Logo é de extrema importancia para a saude publica que essas aguas
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residuais tenham correta destinagdo, visto que elas podem ser um reservatério de bactérias
patogénicas (Fresia et al., 2019).

As aguas residuais sdo provenientes das atividades de industrias, clinicas e do ambiente
domeéstico, apresentando diversos grupos bacterianos, incluindo as que estdo presentes na
microbiota humana (An et al., 2018; Joseph et al., 2019; Maritz et al., Nogueira, 2010; 2019;
Voigt et al., 2020; Zhou et al., 2018). Algumas dessas bactérias entram no sistema de esgoto ja
portando genes de resisténcia, podendo aumentar a disseminacdo desses a comunidades
microbianas nativas destes locais, além disso, a presenca de antibidticos nesse meio favorece
ainda mais a selecd@o de bactérias resisténtes a antibioticos (Joseph et al., 2019).

As estacOes de tratamento acumulam microrganismos de residuos animais e do ambiente
natural via aguas subterraneas e escoamento superficial, formando populagdes compostas, cuja
presenca e abundancia relativa provavelmente refletem o ambiente circundante. Assim, a
infraestrutura de esgoto urbano também apresenta suas proprias comunidades microbianas nao
fecais Unicas, que raramente sdo encontradas em comunidades influentes, e formam
comunidades identificaveis que manifestam tendéncias geograficas e sazonais significativas
que servem como indicadores alternativos de descarga de esgoto no meio ambiente (Maritz et
al., 2019).

Apesar de haver uma variagdo por conta dos costumes e das condi¢des socioecondmicas
das populac@es, os esgotos domesticos constituem-se aproximadamente, de 99,9% de liquido e
0,1% de sélidos, em peso (Mahato et al., 2019; Nogueira, 2010). Esse liquido nada mais é do
gue um meio de transporte de inUmeras substancias organicas, inorganicas e microrganismos
eliminados pelo homem diariamente (Nogueira, 2010).

Os sistemas aquaticos representam entdo um meio importante para a disseminacao de
bactérias com genes de resisténcia associados a elementos genéticos transferiveis
horizontalmente (Karkman et al., 2018; Ovejero et al., 2017; Suzuki et al., 2019; Taylor et al.,
2011; Tong et al., 2019; Wei et al.,, 2018; Wright, 2010). Estes sistemas atuam como
reservatorios onde fenémenos como aquisicao, transmissao e evolucdo genética de genes de
resisténcia podem ser frequentes (Ovejero et al., 2017; Qiao et al., 2018). Assim como as
estacOes de tratamento podem ser um meio de disseminagdo de genes de resisténcia, o esgoto
vindo de assentamentos informais, onde sabe-se que a vigilancia sanitaria é diminuida, também
pode ser um local que possui genes de resisténcia circulantes (Hendriksen et al., 2019).

O mundo todo esta passando por uma escassez cada vez maior de agua, e a reutilizacao
de aguas residuais tratadas ou ndo, sdo a principal fonte de 4gua para a agricultura, visto que a
disponibilidade de 4gua doce ja ndo é suficiente. No entanto, varios riscos para a saude e 0 meio
ambiente podem ocorrer por este reuso de aguas residuais. Por isso, sdo necessarias medidas
relacionadas ao combate a poluicdo e a descontaminacBes para evitar os riscos biolégicos,
visando garantir a seguranca das aguas residuais (Kumar et al., 2018; Nogueira, 2010). O
tratamento de esgoto pode acabar contribuindo para a disseminacéo de bactérias resistentes no
meio ambiente, pois 0s sistemas atuais de tratamento ndo eliminam totalmente as bactérias
apenas reduzem seu numero (Karkman et al., 2018; Qiao et al., 2018).

Pode-se dizer que existam trés argumentos que corroboram com essa afirmacdo. O
primeiro é gue o sistema de esgoto municipal € um reservatorio onde sao liberados residuos de
antibioticos e outras substancias com potencial para pressdo seletiva, além de bacterias
resistentes a antibidticos e com seus respectivos genes de resisténcia. O segundo é de que as
condi¢des que sdo oferecidas as bactérias durante o processo de tratamento de agua pode
favorecer a selecdo ou a transferéncia horizontal de genes de resisténcia a antibidticos. O
terceiro € que no mundo todo, o tratamento de aguas residuais pode levar a producdo de
efluentes finais contendo bactérias resistentes a antibidticos, e as vezes em porcentagens mais
altas do que no fluxo bruto do esgoto (Novo et al., 2013).
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2.3 COMO FUNCIONA O SANEAMENTO BASICO PELO MUNDO

A Organizagao das NagOes Unidas (ONU) vem tentando reverter o processo acelerado
de degradacéo dos recursos naturais no mundo, que também tem como causas diversos favores
como a explosdo demografica e as precarias condi¢des de vida de grande parte da populagéo.
Cerca de um bilhdo dos habitantes da Terra ndo tém acesso a habitacdo segura e servigos basicos
de saneamento tais como: abastecimento de agua, coleta de lixo e rede de esgotamento sanitario.
Quando ocorre a falta desses servicos ocorrem altos riscos para a saude, que sdo fatores que
contribuem para a degradacdo do meio ambiente (FUNASA, 2015).

As estacdes de tratamento de esgoto sdo unidades de vital importancia para proteger a
ecologia dos ambientes fluviais. Os Vvarios processos de tratamento envolvidos sdo
determinados por diversos fatores, abrangendo caracteristicas do afluente, necessidade de
efluente, tamanho da estacdo de tratamento de esgoto disponivel, temperatura local, taxas de
uso da terra, geologia, eletrovaléncia e entre outros (Zhang et al., 2018).

No Circulo Polar Artico por exemplo, temos a demonstracdo de que a temperatura baixa
influencia no tratamento de esgoto, evidencia uma diminuicdo da taxa de bactérias em relacéo
a outras estacdes de tratamento de esgoto (Gonzalez-Martinez et al., 2018). Logo diversos
processos tém suas proprias vantagens e desvantagens, com varias especialidades e condi¢fes
de aplicacdo diferentes (Zhang et al., 2018).

No Brasil, a maior parte do esgoto gerado no pais ainda néo é tratado, um problema que
esta associado ndo somente a capacidade de tratamento, mas também com o déficit de coleta de
esgoto. Os tratamentos de esgoto mais utilizados no Brasil sdo por meio de lodos ativados,
lagoas de estabilizacdo e tratamentos anaerdbios de esgoto (INCT, 2019). Todos os tratamentos
passam por um tratamento preliminar (mecénico) que promove a remoc¢ao de grandes sélidos e
areias, e é feita com o uso de grades que impedem a passagem de trapos, pedacos de madeira,
entre outros, utilizando de caixas de areia para retencdo deste material e tanques de flutuacédo
para retirada de 6leos e graxas (Nogueira, 2010).

O tratamento de esgoto por meio de lodo ativado é considerado um tratamento aerobio,
onde o lodo ativado € a massa de microrganismos que se desenvolve as custas da matéria
organica do esgoto na presenca de oxigénio dissolvido, ou seja, esse lodo ativado é formado
por algas, bactérias, fungos e protozoarios. O esgoto afluente é direcionado a um tanque onde
sera aerado, a matéria organica serd consumida pelos microrganismos aerébios e ap0s isto o
efluente é direcionado ao decantador onde a parte solida (lodo) é separada do esgoto tratado.
Esse tratamento demanda um custo elevado de energia e um alto indice de mecanizacéo, mas é
ideal para situagBes em que ndo se tem muita area disponivel para sistemas de tratamento de
esgoto (INCT, 2019; Manaia et al., 2018). Todavia, € um dos tratamentos mais comumente
usado no Brasil, tanto no tratamento de efluentes municipais como o de industrias (Gonzalez-
Martinez et al., 2018; Marathe et al., 2016).

As lagoas de estabilizacdo sdo um sistema mais simplificado de tratamento que sdo
geralmente implantadas em areas escavadas, podem ser dividias em diversas variantes como:
lagoa facultativa, lagoa aerada, lagoa anaerobia, lagoa de maturacao, lagoa de polimento, alem
da conjugacéo de mais de um tipo de lagoa no mesmo sistema. O objetivo principal das lagoas
é a degradacéo de matéria organica, mas é possivel que nestes locais também ocorra a remogéo
de microrganismos patogénicos. Essa degradacdo pode ser aerObia, anaerdbia ou ambas,
dependendo do tipo de lagoa. A eficiéncia das lagoas, estd intimamente relacionada ao clima,
onde locais mais quentes favorecem a velocidade do metabolismo dos organismos. Sendo
assim, esse método é simples, efetivo, ndo demanda tecnologia de ponta, possui custo reduzido,
mas requer o uso de grandes areas e depende do clima (INCT, 2019).

No tratamento anaerdbio de esgoto, 0os microrganismos anaerobios presentes no esgoto
consomem a matéria organica, assim 0 esgoto passa por um reator fechado onde a matéria
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organica é degradada. No Brasil, existem dois tipos principais de reatores: o Reator Anaerdbio
de Fluxo Ascendente (RAFA) e o Reator Anaerébio de Manta de Lodo e Fluxo Ascendente
(UASB), a diferenca esta na capacidade do UASB de coletar biogas que pode ser usado para
produzir energia. Esses reatores utilizam menos area, baixos custos de implantagéo e operacéo,
uma baixa producdo de lodo, menos consumo de energia e removem uma quantidade
satisfatoria de solidos e matéria organica. Entretanto, esses sistemas podem gerar maus odores,
tem baixa capacidade de tolerar cargas toxicas, e necessitam de uma etapa de pos-tratamento
para que o efluente se enquadre nos parametros estabelecidos pela legislagcdo. Esse tratamento
¢ 0 mais utilizado no Brasil (INCT, 2019).

Nos Estados Unidos da América cada estado possui o seu proprio regulamento, publica
padrdes para a qualidade das &guas de reuso em suas diferentes modalidades e 0s minimos
tratamentos especificos requeridos necessarios para a sua utilizacdo. A Agéncia Americana de
Protecdo Ambiental (USEPA) agrupa estes padroes e propde valores gerais para serem adotados
como referéncia, tais parametros como: turbidez, pH, cloro residual, entre outros (USEPA,
2012). A agéncia também sugere alguns critérios de qualidade da agua para reuso urbano, que
é subdividido em: restritas onde ocorre um tratamento secundario e desinfeccdo; e irrestritas
gue possuem tratamento secundario, filtracdo e desinfeccdo, possuindo critérios de qualidade
relativamente diferentes (Rezende, 2016; USEPA, 2012).

O grau de tratamento do efluente vai variar nessas duas modalidades de reuso urbano,
logo nas areas onde 0 acesso da populacdo ndo é controlado, o efluente vai precisar passar por
um nivel de tratamento antes de ser utilizado, diferente das situacdes onde o risco de exposicao
a um grande publico é menor (Rezende, 2016; USEPA, 2012).

Na Australia, o Departamento de Saude da Australia Ocidental (Department of Health
of Western Australia - DHWA) sugere certos critérios de qualidade para a &gua de reuso
englobando parametros como: turbidez, E. coli, pH, colifagos, Clostridium e entre outros
pardmetros, 14 os usos urbanos além disso s&o subdivididos em trés categorias (DHWA, 2011;
Rezende, 2016): O primeiro uso é interno em habita¢des multi-familiares: descarga de vasos
sanitarios, maquinas de lavar, irrigacdo de superficies externas e irriga¢do urbana em local com
acesso irrestrito. O segundo uso é a irrigacdo urbana em locais com alguma restricdo de acesso,
combate a incéndios, chafarizes e espelhos d’agua, usos industriais com potencial exposi¢ao
humana e controle da poeira. E o terceiro uso é na irrigacdo urbana onde se tem total restri¢do
ao acesso, irrigacdo sub-superficial e irrigacdo de agricultura ndo consumivel (DHWA, 2011;
Rezende, 2016).

O reuso urbano do esgoto é uma pratica comum em muitos paises além dos ja citados
anteriormente, mas com diferentes padrGes de qualidade de 4gua adotados (Rezende, 2016). Na
Espanha o valor maximo permitido para os parametros considerando o uso pretendido da agua,
leva em consideracdo o destino residencial ou servicos, e utiliza parametros analisados tais
como: quantificacdo de nematoides intestinais e de E. coli, teor de s6lidos em suspensdo,
turbidez, entre outros (REAL DECRETO, 2007). No Japéo as diretrizes levam em consideragédo
0 reaproveitamento de aguas residuais para uso residencial (como descargas sanitarias), uso
paisagistico (intocavel) e recreativo (palpavel), esses dois ultimos referindo-se a agua
ambiental. Assim como 0s outros paises, eles possuem parametros de qualidade estabelecidos
e analisam: quantificacdo de E. coli e de grupos coliformes, pH, turbidez e entre outros (Tajima
et al., 2007).

O lodo de esgoto que é o residuo do processo de tratamento de efluentes, pode ser
utilizado como fonte de energia e fertilizante nos solos. Mas esse lodo & uma mistura
homogénea de microrganismos, material fecal, material inorganico, nitrogénio,
micronutrientes, biopesticidas, proteinas, enzimas, antibiéticos e entre outros. A quantidade
excessiva de antibidticos esta correlacionada ao surgimento de resisténcia aos antibioticos,
como E. coli multirresistente ou cepas patogénicas. Por isso, deve se considerar aspectos de
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precaucdo por conta dos contaminantes e poluentes perigosos para a saude humana e do
ambiente (Fijalkowski et al., 2017).

As razdes para a diferenca na eficiéncia de remocéo dos antibioticos entre as diferentes
estacOes de tratamento de esgoto permanecem amplamente desconhecidas. Podendo se dar
pelas diferentes propriedades fisico-quimicas, a carga diaria de antibioticos liberada nos
esgotos, 0s tipos de processos de tratamento e as condi¢des operacionais individuais de cada
estacdo de tratamento, pois até mesmo a entrada de agua da chuva pode afetar a eficiéncia de
remocdo dos antibioticos. E toda essa carga de antibidticos pode favoreer no aumento da
resisténcia a antibioticos, ja que o ambiente das estacdes é favoravel para a sele¢do de genes de
resisténcia (Qiao et al., 2018).

O tratamento de aguas residuais € realizado entdo com o intuito de diminuir os
poluentes, removendo os patdgenos, as substancias biodegradaveis, e os nutrientes, visando a
garantia de salde publica e protecdo ao meio ambiente (Kumar et al., 2018), mas apesar da
infraestrutura do tratamento ter se tornado mais complexa e completa ao longo do ultimo século,
os sistemas de saneamento ndo foram projetados com a intencdo de combater a resisténcia
bacteriana (Burgman et al., 2018; Qiao et al., 2018). Além disso, sabemos que existe um
aumento da demanda de 4gua com o aumento da populacdo mundial, logo a eficiéncia do
tratamento de esgoto para a liberacdo posterior de dguas seguras sdo desafios a serem vencidos
(Kumar et al., 2018).

2.4 NOVOS METODOS DE TRATAMENTO DE ESGOTO

Diferentes processos de oxidacdo avancados, como cloracdo, desinfeccdo por
ultravioleta (UV) e ozonizacdo, foram recentemente empregados para controlar as bactérias
resistentes a antibidticos e 0s genes resisténcia em efluentes nas aguas residuais (Lorenzo et al.,
2018; Ren et al., 2018). Mas a eficacia nesse controle ainda é controversa. Existem estudos que
divergem quando ao uso do hipoclorito de sédio sobre a cloracédo se ele é ou nédo é eficaz na
inativacdo dessas bactérias e genes de interesse. O uso de 0zonio € possivel, mas a liberacdo de
genes de resisténcia livres das células das bactérias diminui a eficiéncia da oxidacdo. Com isto
ha uma necessidade de desenvolvimento de novas alternativas para a inativacao dos genes e das
bactérias resistentes nas aguas residuais (Ren et al., 2018).

A desinfeccdo de esgoto tem o objetivo de fornecer protecdo aos seres humanos da
exposicdo aos microrganismos patogénicos presente no meio hidrico, o cloro é amplamente
utilizado como desinfetante em estacdes de tratamento de esgoto por conta de sua eficacia,
baixo custo e facilidade de uso. O aumento de cloro pode aumentar a eficiéncia da desinfeccao,
mas além do custo aumentar pode ocorrer efeitos adversos ao ecossistema. Li et al (2017)
sugeriram duas novas possiveis abordagens que poderiam impactar na maior eficiéncia da
desinfeccdo, que seria a da cloragdo ser feita em duas ou trés etapas, pois além de ser um pouco
mais econdmico, também seria mais vantajoso para as estacfes de tratamento de esgoto
reduzindo os impactos adversos (Li et al., 2017a; Li et al., 2017Db).

Atualmente um dos tratamentos eficientes utilizados é o de digestdo anaer6bia com pré-
tratamento por hidrélise térmica, visto que o pre-tratamento térmico leva a hidrdlise da lama
induzindo a destruicdo das paredes celulares e a liberagdo do conteddo do citoplasma de
bactérias. O que pode melhorar a disponibilidade do substrato para o crescimento de
microrganismos metanogénicos e reduzir o tempo de retencdo de solidos da digestao anaerobia,
impulsionando a producéo de metano. Onde a matéria organica é liberada e degradada por vias
metanogénicas durante a digestdo anaerdbia (Tong et al., 2019).

Quando ocorre a higienizagdo com altas temperaturas, filtros de gotejamento, digestao
anaerdbia ou digestdo aerdbia termofilica autotérmica no lodo de esgoto, pode ocorrer a
diminuicdo de patégenos como E. coli e Salmonella, aumentando a taxa de bactérias
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termotolerantes. Mas a diminuicdo destas bactérias em especifico, ndo significa que outros
microrganismos patogénicos ndo estejam presentes, pois outras espécies podem inibir o lodo
de esgoto e sobreviver aos processos de tratamento. Logo, processos de tratamento do lodo
como digestdo, compostagem ou carbonizagdo térmica ndo garantem um produto final sem
contaminantes (Fijalkowski et al., 2017).

A poluigdo vinda da pecuaria e avicultura se tornou a terceira maior fonte de poluicéo,
ficando atras apenas da poluicdo industrial e doméstica. Logo, tratar adequadamente o esgoto
da pecuaria e da avicultura de maneira eficaz € uma questdo importante no tratamento de esgoto.
Por conseguinte, uma nova estratégia de tratamento pode ser o uso de floculantes microbianos
que podem flocular bactérias como Escherichia coli e leveduras por meio de varios mecanismos
de acdo. Assim, os floculantes podem ser adicionados para eliminar microrganismos e diminuir
a quantidades destes no meio aquético (Zhang et al., 2019).

Novos estudos veem sendo realizados com o intuito de investigar mecanismos para
diminuir a presenca de residuos de antibidticos e de genes de resisténcia presentes nas estacdes
de tratamento de esgoto. Le et al (2018) comparou 0 uso de um tratamento com biorreator
(MBR), que utiliza de membrana de filtrago e reator bioldgico suspenso, e 0 uso de sistemas
ativados convencionais (CAS), que se utiliza de clarificadores secundarios convencionais. No
geral houve diminuigdo das concentragfes de antibidticos significativamente tanto no sistema
MBR quanto no CAS, atribuido a biodegradacéo e biossorcao no lodo ativado. Essa diminuicéo
dependeu de propriedades fisico-quimicas como pKa, log K ow, estado de ionizagdo, grupos
funcionais dos antibioticos alvo e a populacdo microbiana la presente (Le et al., 2018).

A membrana de microfiltracdo do MBR é mais eficiente do que os sistemas CAS no que
se refere & remoc&o de bactérias com genes de resisténcia. E importante ressaltar que a filtraco
por membrana sé pode reter bactérias maiores do que o tamanho dos poros da membrana
utilizada (0,4 um), logo bactérias que ndo cultivaveis com tamanho menor do que 0 poro ndo
pudem ser identificadas e provavelmente ndo serdo removidas com o uso de membranas
permanecendo presentes no efluente (Le et al., 2018).

Quanto aos genes de resisténcia, ndo houve reducao significativa utilizando o sistema
CAS a excecdo do gene sul2. J& utilizando o sistema MBR, houveram diminuicGes
significativas nos genes bla crx., bla shv, ermB, sull, sul2, tet (M), tet (O). O estudo
demonstrou que o uso de tratamento com biorreator utilizando de membrana de filtragéo
poderia ser um manejo importante para a atual situacao de crise de resisténcia microbiana que
enfrentamos. Mas também se salienta que uma quantidade consideravel de genes de resisténcia
permaneceu mesmo apos os tratamentos, sendo possivel que esses genes existissem na forma
de DNA livre sem estar associados com células de protecdo, ou estivessem em bactérias
menores do que os poros das membranas (Le et al., 2018).

A fotocatalise € uma das tecnologias mais avangadas para eliminar os contaminantes do
meio ambiente. Em 1985 um trabalho pioneiro foi desenvolvido envolvendo a esterilizacdo de
células microbianas por pos semicondutores. A inativacdo de bactérias por fotocatalise com
diferentes catalisadores tem sido estudada em virtude do seu forte poder oxidante e sua alta
resisténcia fotoquimica a corroséo de longo prazo. O 6xido de titanio (TiO2) € um semicondutor
eficiente principalmente na fase anatase. As espécies reativas de oxigénio, como radical
hidroxila (OH), que é gerado pela irradia¢do do TiO>, atacaria 0S componentes organicos vitais
dos microrganismos, como membranas celulares, RNA, DNA, proteinas e lipidios, resultando
na morte dos microrganismos. O TiO2 é capaz de remover bactérias com genes de resisténcia
em escala laboratorial, mas sdo necessarias mais pesquisas no método real de tratamento de
esgoto em escala de campo para confirmar sua eficacia (Guo et al., 2017; Ren et al., 2018).

Um método promissor para melhorar a eficiéncia do tratamento de aguas residuais é o
processo de oxidagdo avancado, pois este remove substancias perigosas por meio da producao
de radicais livres reativos, como radical hidroxila (OH) ou radical sulfato (SO47). O processo
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utilizando SO4 é vantajoso por conta da sua faixa de pH mais ampla, vida atil mais longa, e
maior seletividade de oxidacdo. Geralmente os métodos empregados para geracao de radicais
livres sdo o ultravioleta (UV), calor, pH alto e ions de metais de transicdo (Zhou et al., 2020).

O uso de UV se destaca pela seguranca e viabilidade nas estacdes de tratamento de
esgoto, ja que o UV pode danificar diretamente o &cido nucleico da célula, sendo importante
para o tratamento de bactérias com genes de resisténcia (Ren et al., 2018; Zhou et al., 2020). O
método que utiliza persulfato ativado por UV (SO4 + UV), pode ser usado para remocéao de
antibioticos, além de inativar genes de resisténcia e bactérias com genes de resisténcia, sendo
mais eficiente na remocdo do que sO o tratamento com UV tradicional. Tais caracteristicas
fazem deste um método promissor para tratar profundamente as aguas residuais, reduzindo os
riscos a saude humana (Zhou et al., 2020).

2.5 RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

A multiresisténcia aos antibidticos (AMR) foi classificada pela Organizacdo Mundial
da Saude como uma das trés maiores ameacas a salde publica no século 21, estimando que as
700.000 mortes anuais atualmente atribuidas as infeccBes por patdgenos resistentes a
medicamentos irdo aumentar para 10 milhdes em 2050 (Figura 1), caso novas medidas sobre a
resisténcia bacteriana ndo forem tomadas (Lorenzo et al., 2018).

MORTES ATRIBUIVEIS A AMR TODOS OS ANOS

AMR em 2050
10 milhoes
Tétano
60,000
Acidentes
de transito Cancer
1.2 milhdes 8.2 milhoes
AMR agora
700,000
(estimativa baixa)
Sarampo Colera
130,000 100,000 - 120,000
Doengas
diarreicas Diabetes
1.4 milhdes 1.5 milhGes

Figura 1. Mortes atribuidas a resisténcia aos antibi6ticos ao longo dos anos. Fonte: Modificado
de O’Neill (2016).

Analisando o sequenciamento do genoma bacteriano, encontram-se genes que S&o
especificos para responder as varias moléculas de origem externa tais como 0s genes de
resisténcia a antibidticos. Esses genes podem codificar enzimas responsaveis por alterar o0s
antibioticos. (Loureiro et al., 2016; Wright, 2010). Logo esses genes sdo a fonte de resisténcia
a antibidticos e podem ser transmitidos entre em bactérias presentes no ambiente e as
potencialmente patogénicas (Lobanovska et al., 2017; Loureiro et al., 2016; Wright, 2010).
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Entre os produtos farmacéuticos que mais se destacam estdo os antibioticos (Jank et al.,
2014; Jendrzejewska et al., 2018; Naquin et al., 2015). S&o produtos amplamente utilizados na
protecdo a salde tanto dos humanos quanto dos animais em diversas condicles, seja no
tratamento de doencas ou para aumentar a taxa de crescimento de animais, ou seja, promotores
de crescimento (Gao et al., 2012; Monteiro et al., 2016; Qiao et al., 2018; Zhang et al., 2009).

Embora alguns dos antimicrobianos administrados nos animais sejam usados
exclusivamente em aplicacbes veterinarias, grande parte pertence as mesmas familias
estruturais dos antimicrobianos usados na medicina humana. Como eles compartilham as
mesmas estruturas quimicas moleculares basicas e mecanismos de acdo, pode-se supor que
esses antibidticos estejam ecercendo pressdes seletivas sobre as bactérias humanas comensais
e patogénicas (Berendonk et al., 2015).

Justamente por esses produtos serem substancias biologicas ativas podem afetar
negativamente 0 ecossistema, visto que os antibidticos foram formulados para inibir o
crescimento ou matar bactérias (Jendrzejewska et al., 2018; Lamba et al., 2017; Singer et al.,
2019). Mas os antibidticos sdo fracamente metabolizados por humanos e animais (Qiao et al.,
2018) e no final acabam permanecendo no organismo do hospedeiro, sendo excretados nas fezes
ou na urina sob a forma original ou sob metabdlitos (Jendrzejewska et al., 2018; Lamba et al.,
2017; Qiao et al., 2018; Singer et al., 2019).

Estima-se que o consumo dos mais diversos antibidticos esteja entre 0,1 a 0,2 milhdes
de toneladas por ano (Kumar et al., 2018), com a maior parte do consumo sendo destinada para
fins agricolas em torno de 63.000 a 240.000 toneladas por ano (Lobanovska et al., 2017). O uso
generalizado destes compostos resulta no aparecimento de populacfes bacterianas resistentes
aos antibioticos e geralmente é aceito como um dos caminhos principais para o aumento da
proliferacdo destas bactérias resistentes no ambiente (Coetzee et al., 2017; Kumar et al., 2018;
Lorenzo et al., 2018; Loureiro et al., 2016).

Dados da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) de 2018 revelam o consumo estimado
de antibidticos em diversos paises. Os dados foram coletados em 65 paises e territorios,
apresentando grandes diferencas nas taxas de consumo dos paises. A Unido Europeia forneceu
os dados mais completos para a OMS, onde apresentou um consumo médio de 17,9 doses
diarias definidas para cada mil habitantes por dia, enquanto que o Brasil no ano de 2016
apresentou um consumo médio de 22,75 doses diarias definidas para cada mil habitantes por
dia, um dado alarmante se considerarmos as toneladas métricas que isso representa em torno de
2225,47 (WHO, 2018; OPAS, 2018).

A descoberta da penicilina foi muito mais do que um simples acidente. Milhares de
vidas foram salvas desde a sua introducdo na terapia médica em 1942 (Qiao et al., 2018),
principalmente durante as guerras. Este fato representa um marco historico, e serviu de base
para que outros cientistas comegassem a pesquisar novos antimicrobianos mais potentes, dando
inicio a era dos antibioticos (Lobanovska et al., 2017).

Como exemplo das penicilinas de diferentes geracdes temos a penicilina G, meticilina,
ampicilina, carbenicilina, oxacilina, meticilina e entre outros. Mas logo apds a descoberta da
penicilina houve evidéncia do primeiro sinal de resisténcia ao antibiotico, em meados de 1940.
Na década de 1960, essa rapida disseminacao da resisténcia a penicilina foi temporariamente
interrompida com o uso da meticilina. Mas mesmo com as novas geracdes de penicilinas sendo
desenvolvidas o surgimento de resisténcia caminhava lado a lado, principalmente pelo uso
abusivo destes medicamentos (Lobanovska et al., 2017).

Com a introducdo da meticilina, em 1959, ela passou a ser usada no tratamento de
infeccdes causadas por Staphylococcus aureus. Mas apds um ano do uso da meticilina, houve
relato de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). De 1960 até o inicio da década
de 1990 essa resisténcia, a qual é conferida pelo gene mecA, s6 havia sido encontrada em
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ambientes hospitalares, mas apds esta data passou a ser encontrada na comunidade (Galler et
al., 2018; Naquin et al., 2015).

As penicilinas sdo um dos medicamentos bactericidas mais comuns. Pertencem a classe
dos B-lactamicos, assim como as cefalosporinas, 0s carbapenémicos e 0s monobactadmicos
(Lobanovska et al, 2017; Galler et al, 2018; Jendrzejewska et al, 2018). A resisténcia a essa
classe pode estar relacionada a presenca de B-lactamases. A producdo de PB-lactamases de
espectro estendido (ESBLs) é um importante mecanismo de resisténcia presente nas
enterobactérias (Jendrzejewska et al., 2018; Lago et al., 2010; Loureiro et al., 2016).

As ESBLs sao capazes de hidrolisar penicilinas (tais como ampicilina, amoxicilina entre
outros), cefalosporinas de todas as geracgdes (tais como cefotaxima, ceftriaxona entre outras) e
monobactamicos (tal como aztreonam) (Hijazi et al., 2016; Jendrzejewska et al., 2018; Lago et
al., 2010; Mahato et al., 2019). Em virtude de limitar as opg0Oes terapéuticas para o tratamento
de diversas doencas (Jendrzejewska et al., 2018; Lago et al., 2010), estas enzimas sdo
reconhecidas globalmente como graves ameagas (Akiba et al., 2016).

As ESBLs sdo produzidas com maior frequéncia por algumas cepas de E. coli e
Klebsiella pneumoniae (Mahato et al., 2019; Sib et al., 2019). Mais de 200 tipos de ESBLS ja
foram descritas em diferentes espécies da familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp entre outros. Esses diversos organismos produzem variantes
das B-lactamases TEM, SHV e CTX-M (Hijazi et al., 2016).

Apesar das ESBLs serem mais prevalentes hoje em dia, ap6s a introducdo das
cefalosporinas de ultima geracdo, monobactamicos e carbapenémicos na década de 1980,
relatou-se o primeiro mecanismo de resisténcia de amplo espectro: a superproducdo do ampC
cromossémico. O gene foi detectado antes mesmo do primeiro relato de sua transmissdo via
plasmideos, o qual ocorreu em 1989. Sabe-se que as vérias PB-lactamases AmpC sédo
responsaveis por causar resisténcia a carbapenémicos acima do limiar clinico. Em virtude da
alta frequéncia de ocorréncia de ampC em isolados multiressistentes, a disseminacdo mediada
por plasmideos também € um tdpico bastante preocupante atualmente (B6hm et al., 2020).

A resisténcia aos carbapenémicos tornou-se uma preocupacao mundial, e é crescente a
quantidade de relatos sobre a deteccao de isolados produtores de carbapenemases em ambientes
clinicos, lodo de esgoto ativo, rios e lagos. Alguns genes de carbapenemase que sao conhecidos
e podem ser encontrados no meio ambiente, sdo: bla kpec-2, bla ges-1, bla vp-1, bla vim-
2 € bla oxa-s (Yang et al., 2016).

Uma outra preocupacdo mundial sdo as metalo-p-lactamases (MBLs), fonte de
resisténcia adquirida a carbapenémicos em bactérias Gram-negativas. Os genes das MBL
adquiridos estdo localizados em elementos genéticos maéveis, o que é preocupante, pois permite
uma maior disseminacdo (Jendrzejewska et al., 2018; Marathe et al., 2019; Walsh et al., 2005).
A metalo-p-lactamase de Nova Delhi (NDM), hidrolisa todos os antimicrobianos B-lactamicos
conhecidos até 0 momento, a exce¢cdo do monobactam. Esta enzima foi relatada pela primeira
vez em uma cepa de Klebsiella pneumoniae isolada de um sueco que havia viajado para Nova
Delhi na india (Akiba et al., 2016).

Embora as cepas de Enterobacteriaceae positivas para 0 NDM-1 tenham sido isoladas
em todo o mundo, grande parte dos pacientes relatou que haviam visitado e / ou internado no
subcontinente indiano ou nos paises dos Balcas (Akiba et al., 2016). As MBLs séo capazes de
hidrolisar a maioria dos B-lactamicos, incluindo os carbapenémicos, interferindo drasticamente
no tratamento que € utilizado hoje em dia para as infec¢Ges causados por esses microrganismos
(Jendrzejewska et al., 2018; Walsh et al., 2005).

Os enterococos resistentes a vancomicina foram as primeiras bactérias resistentes a
antibioticos ja documentadas, tendo origem priméaria na criacdo de animais. O aumento da
resisténcia a vancomicina foi causado principalmente pelo uso do glicopeptideo avoparcina,
empregado como promotor de crescimento em aves, gado e suinos a partir da década de 70
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(Galler et al., 2018). O Enterococcus faecium resistente a vancomicina € uma das principais
causas de infeccdo afetando particularmente os pacientes imunocomprometidos em estado
critico (Gouliouris et al., 2019). Apesar, do uso de glicopeptideos ter sido proibido na producgéo
de gado na Unido Europeia em 1996, os enterococos resistentes a vancomicina ainda podem
estar presentes em animais e no ambiente hospitalar. Em consequéncia disto, 0s enterococos
resistentes a vancomicina estdo presentes em aguas residuais e superficiais (Galler et al., 2018).

Em 1949 descobriu-se a colistina (polimixina E), que é amplamente utilizada na
medicina veterindria. Com o surgimento das bactérias multirresistentes, a colistina comegou a
ser empregada como um agente terapéutico contra infeccbes potencialmente fatais.
Concomitantemente ao uso da colistina nos humanos, houve identificacdo do gene mcr-1 que é
um mecanismo de resisténcia transferivel a colistina. Esse gene foi descrito em
Enterobacteriaceae de humanos e gados em todo o mundo (Mdller et al., 2018; Ovejero et al.,
2017; Qiao et al., 2018), além de ter sido relatado em aguas residuais alemas (Mdller et al.,
2018; Sib et al., 2019). Outros genes também surgiram, tais como mcr-2 e mcr-3, disseminando-
se mundialmente (Qiao et al., 2018).

A importéncia dos esgotos na disseminagdo de genes de resisténcia foi demonstrada em
um estudo de Ovejero et al. (2017), que analisou amostras de rio e esgoto da Espanha. Os
autores ndo encontraram o gene mcr-1 nas amostras re rio, mas verificaram que 1/3 dos isolados
de Enterobacteriaceae foram positivos para este gene. O gene estava presente majoritariamente
em E. coli, mas também foi detectado em uma amostra de K. pneumoniae. Além de resisténcia
a mcr-1, os isolados apresentaram resisténcia a outros antibioticos como quinolonas,
aminoglicosideos, B-lactamicos e cefalosporinas de terceira geragdo (Ovejero et al., 2017).

Com a descoberta de novos medicamentos menos toxicos, como 0s aminoglicosideos,
0 uso da colistina havia ficado mais restrito aos tratamentos tépicos na medicina humana. Ja na
medicina veterinaria o uso da colistina era indicado no tratamento e também na prevencédo de
infecgBes. O aumento crescente da resisténcia aos antibidticos, somando & escassez de novos
medicamentos, resulta na falta de antibidticos eficazes contra bactérias multirresistentes. Por
este motivo, apesar de sua toxicidade, a colistina foi reintroduzida na medicina humana como
um antibidtico de Gltimo recurso (Ovejero et al., 2017).

As tetraciclinas sdo antibioticos de amplo espectro que sdo frequentemente utilizados
contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. Possuem inimeras vantagens como ampla
disponibilidade, baixo custo e poucos efeitos colaterais. O uso desses grupos de antibidticos
aumentou nos Ultimos anos, levando ao surgimento de bactérias resistentes a tetraciclina, o que
agora limita o uso desses farmacos (Jahantigh et al., 2020).

Os mecanismos de resisténcia adquirida a tetraciclina incluem os genes tet, que estdo
relacionados com bombas de efluxo, protecdo ribossomal e desativacdo enzimatica.
Os genes tet sdo encontrados em bactérias Gram-negativas com mais frequéncia. Os
genes tet A, tet B, tet C, tet D e tet G sdo exemplos destes genes (Jahantigh et al., 2020).

As quinolonas foram introduzidas em 1962 (Valera et al., 2015), e séo frequentemente
empregadas no tratamento de doencas infecciosas graves em humanos (Akiba et al., 2016;
Valera et al., 2015). Estes farmacos possuem alto consumo e persisténcia no meio aquatico
(Narciso-da-Rocha et al., 2018; Xu et al., 2015). Acreditava-se que essas drogas contornassem
0 problema das bactérias resistentes, ja que nenhum mecanismo de resisténcia especifico para
essa nova classe de antibidticos deveria existir na natureza. No entanto, com a introducéo das
quinolonas na pratica clinica, a resisténcia foi relatada em diversos ambientes. Em
Enterobacteriaceae, a resisténcia as quinolonas emergiu independentemente e esta associada a
mutacdes cromossomicas e / ou a genes transmitidos por plasmideos (Valera et al., 2015).

O mecanismo mais frequente de resisténcia as quinolonas inclui mutacGes
determinantes em genes como gyrA e parC (Akiba et al., 2016; Valera et al., 2015). Os genes
de resisténcia a quinolonas associados a plasmideos também foram descritos (Valera et al.,
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2015), tais como gnrAl, qnrB, gnrB10 e gnrS1 (Akiba et al., 2016). O gene gnrS esta associado
a resisténcia as fluoroquinolonas e se tornou cada vez mais prevalente em ambientes
influenciados antropogenicamente (Rodriguez-Mozaz et al., 2015). Esses genes além de
conferirem resisténcia, tem-se argumentado que sua presenca pode favorecer a ocorréncia de
mutacdes cromossdmicas, as quais irdo aumentar a concentracao inibitoria minima tolerada e,
portanto, o nivel de resisténcia (Valera et al., 2015).

A evolucdo da induastria farmacéutica acarretou no crescente uso de antibidticos na
clinica humana e na agricultura resultando em contaminacéo dos meios aquéaticos, aumentando
consequentemente o tamanho das populacdes bacterianas que possuem genes de resisténcia a
antibioticos. Tal resisténcia se tornou um grande desafio para a salde publica, visto que certas
infeccdes podem apresentar dificuldade para serem tratadas (Ahn et al., 2016).

O numero de estudos sobre bactérias resistentes a antibidticos vem aumentando
expressivamente, principalmente na area relacionada ao ambiente aquéatico (Ahn et al., 2016).
O aumento da disseminacgéo destes genes, pode potencializar o surgimento de doengas novas
ou até mesmo de antigas (Taylor et al., 2011). Logo, existe uma preocupacao global com a
disseminacdo de genes de resisténcia a antibidticos, e sabe-se que esse problema ndo se
restringe a clinica, uma vez que a maioria dos antibioticos administrados aos seres humanos e
usados pela comunidade tem o esgoto como destino final (Gomi et al., 2018; Karkman et al.,
2018).

2.6 TRANSFERENCIA DE GENES DE RESISTENCIA

A transferéncia horizontal de genes de resisténcia a antibioticos por meio de elementos
genéticos mdveis configura-se numa ameaca para 0s humanos (Qiao et al., 2018). Existem
quatro mecanismos principais pelos quais uma bactéria pode ser resistente: a exclusao da droga
pela membrana celular, modificacdo intracelular e / ou desativacdo do antimicrobiano por
enzimas, extrusdo pela célula e reducédo na sensibilidade do alvo. Esses diferentes mecanismos
podem evoluir naturalmente nas bactérias patogénicas ou serem adquiridos por transferéncia
horizontal de genes de bactérias oriundas de outras fontes ambientais (Singer et al., 2019;
Taylor et al., 2011).

A transmissdo horizontal de genes de resisténcia pode se dar através de elementos
genéticos moveis como plasmideos, transposons e integrons (Loureiro et al., 2016; Valera et
al., 2015; Wei et al., 2018; Zhou et al., 2018), entre diferentes espécies e géneros bacterianos,
patogénicos ou ndo. A posterior transmissdo dessas bactérias a diversos hospedeiros e
reservatorios ambientais provavelmente desempenha um importante papel na disseminacéo da
resisténcia bacteriana (Loureiro et al., 2016; Zhou et al., 2018).

Os integrons séo considerados indicadores do potencial de transferéncia horizontal de
genes dada a sua capacidade de capturar cassetes de genes exdgenos. Seus mecanismos de
transferéncia sdo especificos do local em que se encontram, seja em plasmideos ou
cromossomos. Se localizados em plasmideos, eles tém mais chances de transmissdo entre
especies diferentes, resultando em uma maior capacidade de integragdo com outras bacterias
(Ren et al., 2018).

Os genes que conferem resisténcia a antibioticos, podem ser encontrados nos mais
diversos ambientes, sejam eles remotos ou primitivos, apesar de geralmente alguns deles ndo
serem clinicamente relevantes (Zhou et al., 2018). Em contrapartida, os ambientes com niveis
elevados de pressao antropogénica, sdo constantemente contaminados com genes de resisténcia
gue apresentam risco para a salde humana e animal (Manaia et al., 2018; Zhou et al., 2018).

As estacOes de tratamento de esgoto fazem uma das mais importantes conexdes entre a
populacdo humana e 0 meio aquatico. Existem estudos que colocam as esta¢Ges de tratamento
de esgoto e as aguas residuais como os locais preferenciais para a transferéncia horizontal de
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genes, facilitando a disseminacdo de genes de resisténcia antimicrobiana (An et al., 2018;
Manaia et al., 2018; Marathe et al., 2019; Suzuki et al., 2019).

Para incluir os genes de resisténcia e elementos genéticos mdveis na lista de
contaminantes de preocupagdo emergente, exigiam-se defini¢bes claras sobre os métodos de
monitoramento necessarios. Para serem aplicados como indicadores de resisténcia, com o
intuito de facilitar o rastreamento da fonte contaminante no ambiente, certos genes devem ser
abundantes em fontes antropogénicas e raros nos ecossistemas aquaticos e terrestres. Genes de
resisttncia que podem ser utilizados como indicadores sdo: bla tem, bla cTx-
M, bla vim e bla nom-1, 0 quais codificam B-lactamases; o sull, que codifica para a di-
hidropteroato sintase responsavel pela resisténcia a sulfonamida; tet M, que codifica para
resisténcia a tetraciclina; e van A, que codifica para resisténcia a vancomicina (Berendonk et
al., 2015).

Um estudo realizado na China por Su et al (2017), demonstrou que o resistoma do esgoto
urbano representa a variagdo dos genes de resisténcia a antibiGticos presentes no trato
gastrointestinal dos cidaddos, que sdo diretamente transportados para as estacdes de tratamento
de &guas residuais (Su et al., 2017). O esgoto municipal abriga diversos genes de resisténcia,
0s quais conferem resisténcia a quase todos os antibidticos em grande ou pequena porcentagem,
destacando que o esgoto municipal deve ser um importante eixo para a transferéncia de genes
de resisténcia a antibioticos para 0 meio ambiente (Su et al., 2017; Zhou et al., 2018).

Le et al (2018) demonstraram em seu estudo, que o0 gene da integrasse classe 1 (intl1)
tendeu a se agrupar com genes de resisténcia como bla kpc, bla nowm-1, bla ctx-m, gnrA, sull e
sul2 em todas as amostras de &guas residuais analisadas. Tal fato indica uma possivel relacdo
entre esses genes de resisténcia e a enzima integrase, sugerindo a potencial disseminacao dos
genes de resisténcia a antibidticos via transferéncia horizontal de genes em comunidades
bacterianas durante os processos de tratamento (Le et al., 2018).

Quanto as bactérias indicadoras, no trato gastrointestinal de mamiferos estd presente
uma bactéria Gram-positiva residente natural deste local, o Enterococcus faecalis, um patégeno
oportunista que causa dishiose intestinal e infecgdes da corrente sanguinea. Os Enterococos,
incluindo E. faecalis, surgiram como patgenos adquiridos majoritariamente em hospitais e
adquiriram cada vez mais caracteristicas patogénicas e de resisténcia a antibioticos (Duerkop
et al., 2016). Assim, a resisténcia a antibioticos em E. faecalis é preocupante, considerando-se
0 surgimento de organismos que sao resistentes aos antibioticos de dltimo recurso, como a
vancomicina e a daptomicina. Ademais, E. faecalis pode atuar como um canal para a
transferéncia horizontal de DNA entre outros patdgenos oportunistas, como Clostridium
difficile e Staphylococcus aureus, tornando importantissimo o controle de populacdes
bacterianas como a de Enterococos (Duerkop et al., 2016).

Os biofilmes, que sdo associacdes de bactérias formadas sobre superficies bidticas e
abioticas, também propiciam um ambiente ideal para a transferéncia horizontal de genes e o
acumulo de patogeno. Por conta da alta densidade bacteriana e da diversidade de espécies em
um espaco confinado, essa formacao de biofilme pode ocorrer nas estagdes de tratamento de
esgoto, favorecendo a disseminacdo de genes de resisténcia nesses locais (Ren et al., 2018; Sib
etal., 2019).

2.7 RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS NA MANUTENGAO DE
POPULAGCOES RESISTENTES NAS STAGOES DE TRATAMENTO
DE ESGOTO

Por serem parcialmente metabolizados por humanos e animais, os antibidticos sdo
excretados como produto original ativo nas fezes e urina (Lamba et al., 2017; Qiao et al., 2018).
Isso representa um total entre 20 e 97% de qualquer dose da maioria dos antibidticos (Lorenzo
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etal., 2018) que € encaminhada ao meio ambiente (Gao et al., 2012; Monteiro et al., 2016; Qiao
et al., 2018) através de aguas residuais e esterco (Qiao et al., 2018).

Remedios ndo utilizados, excedentes ou desatualizados, muitas vezes sdo descartados
em vasos sanitarios, embora esta pratica ndo seja recomendada atualmente (Monteiro et al.,
2016). A presenca dos produtos farmacéuticos nas aguas ambientais pode causar diferentes
efeitos adversos, incluindo toxicidade aquética, desenvolvimento de resisténcia em bactérias
patogénicas, genotoxicidade e distarbios enddcrinos (Monteiro et al., 2016).

Os metabolitos dos antibioticos podendo ser ou ndo bioativos, podem ser transformados
de volta no composto original ou em alguma outra substancia bioativa. Sabendo disto é
fundamental saber sobre o destino ambiental dos antibioticos e seus metabdlitos, que
consequentemente contribuem para o aumento da prevaléncia e diversidade da resisténcia aos
antibidticos (Qiao et al., 2018).

Para facilitar o surgimento de novos determinantes de resisténcia, a pressdo de selecdo
de antibidticos e outros agentes antibacterianos deve provavelmente ser critica (Bengtsson-
Palme et al., 2016; Voigt et al., 2020), j& que constitui um pré-requisito para a fixacdo de
mutacdes ou eventos de transferéncia de genes em populacdes bacterianas. Além disso, 0s
antibidticos tém o potencial de aumentar a probabilidade desses eventos, pois foi demonstrado
gue em concentracOes suficientes estes aumentam as taxas de mutagéo, induzem a atividade de
transposons, recombinacdo e mobilizacdo de DNA (Bengtsson-Palme et al., 2016).

Os antibidticos entram no meio ambiente atraves de diversas vias como: efluentes das
estacdes de tratamento de esgoto domeéstico, residuos da producédo agricola e da aquicultura,
aplicacdo direta em algumas plantas, efluentes industriais da producdo farmacéutica e
escoamento agricola (Qiao et al., 2018). A concentracdo de antibioticos varia de alguns ng L -
1 a dezenas de pg L — 1 (Jank et al., 2014; Monteiro et al., 2016; Qiao et al., 2018). A
coexisténcia de antibioticos e bactérias nas estacdes de tratamento aumenta a possibilidade de
desenvolvimento de novos mecanismos de resisténcia (Lamba et al., 2017).

Diferentes métodos podem ser utilizados para quantificar a presenca de antibi6ticos
como cromatografia liquida de injecdo direta (Voigt et al., 2020), cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa (Jank et al., 2014), cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa com ionizacdo por eletrospray (Novo et al., 2013), e cromatografia
liquida com espectrometria de massa triplo quadrupolo (Rodriguez-Mozaz et al., 2015; Sun et
al., 2016).

Uma combinacdo de abordagens é utilizada para detectar os genes de resisténcia e
bactérias portadoras de genes de resisténcia, como abordagens combinadas baseadas em cultura
de bactéria e métodos moleculares como: PCR (Hijazi et al., 2016; Miller et al., 2018; Tong et
al., 2019; Voigt et al., 2020; Yang et al., 2016; Zhang et al., 2019), gPCR (Midiller et al., 2018;
Tong et al., 2019; Yang et al., 2016; Zhang et al., 2012; Zhang et al., 2019), eletroforese em gel
de gradiente desnaturante (Zhang et al., 2012), microarray (Zhang et al., 2012), protebmica
(Zhang et al., 2012) em esta¢des de tratamento de esgoto (Hijazi et al., 2016; Voigt et al., 2020).

Diversos estudos relatados por Qiao et al. (2018), demonstram a detec¢do de antibioticos
tanto nos afluentes quanto nos efluentes de estacdes de tratamento de esgoto, 0s compostos
mais encontrados incluem: eritromiciina, sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina,
sulfametoxazol, trimetoprima, norfloxacina, tetraciclina, oxitetraciclina, ciprofloxacina,
enrofloxacina, norfloxacina, ofloxacina e entre outros. Estes estudos demonstram a ineficiéncia
das estacdes de tratamento convencionais na remogéo destes residuos.

Uma andlise sazonal realizada na China demonstrou concentragdes maiores de
antimicrobianos nos meses de dezembro, fevereiro e maio, e concentracdo menor em agosto.
Este fato deve estar correlacionado com o maior consumo de antibi6ticos e antimicrobianos nas
estacOes frias além da menor eficiéncia de remocéo bioldgica devido a baixa temperatura, e 0
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menor consumo nas estacGes chuvosas ou quentes indicando a diluicdo do esgoto pela
precipitacdo vinda da chuva ou pelo consumo de agua (Sun et al., 2016).

Compilando dados de quarenta artigos, demonstra-se que genes de resisténcia a
antibioticos sdo detectados em bactérias presentes nas mais diversas estacfes de tratamento de
esgoto ao redor do globo (Tabela 1).

Tabela 1. Exemplos de genes de resisténcia a antibioticos presentes no esgoto.

Grupos Genes de resisténcia Referéncias ?
B-lactamicos pen A, pep-ec, bla oxa-ss 11
bla ctx-m, bla tem, amp C 35
bla ctx-m, bla Tem, bla oxa 16, 18
bla tem-1 13, 15, 28
bla kpc 16
bla ctx-m, bla oxa-a, bla sy, bla Tem 26
bla crx, bla oxa, bla tem, bla ves, bla vim 40
bla vem, bla ces, bla oxa-10, cfXA 2
bla vim, bla kpc 32
bla tem 5,12, 17, 22,
27, 30
bla oxa 6, 29
Penicilinas mec A 1,7,14,15,
25, 29
bla ctx-m-1, bla ctx-m-3, bla ctx-m-9, bla cTx-m-14, 24
bla ctx-m-15, bla Tem-1
bla oxa-10 1,2, 34,40
Cefalosporinas bla crtx-m-15, bla Tem-1, bla ctx-m-1, bla ctx-m-3, 1,7,20

bla ctx-m-14, bla ctx-m-38, bla shv-1, bla shv-2,
bla shv-11, bla shv-12

bla ctx-m-15, bla tem-1, bla ctx-m-1, bla crx-m-14, 20

bla crx-m-38, bla shv-1, bla shv-2, bla shv-11, bla shy-

12, bla per1

bla ipc-1, bla ipc-2 4

bla ctx-m-ss 28

bla sHv-1 24, 31

bla ctx-m 3,5
Carbapenémicos bla per-1 7

bla kpc-2 24, 31
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bla kpc-3 24
bla oxa-23 13
bla imp, bla oxa-48, bla oxa-ss 22
bla ctx-m-2, bla pHa-1, bla kHm-1 34
bla civ, bla kpc, bla nowm, bla vim, bla oxa-ss, 23
bla oxa-51
bla nom-1 1, 16, 18, 19,
22,24, 35
bla nowm-s 1,18
bla nom-7 1
bla vim-2 24, 38
bla oxa-as 3, 18, 38
bla oxa-1 1,24
bla oxa-16 2
bla ges-s, bla ces-6, bla ces-24, bla ivp-g, bla imp-19, 9
bla nowm-s, bla kpc-2, bla vim-1
bla ces-1, bla imp-1, bla kpc-2 38
Quinolonas 0gxA, 0gxB 11,18, 34
gry A, gnr C, gnr D, par C 37
gnr A1, gnr B, gnr B10, gnr S1 1
gnr B4 34
gnr Al, gnr B1 18
gnr B, gnr D, gnr S 21
gnrA 35
gnrS 5,17, 18, 26,
30, 35
Glicopeptideos van A 7,14, 15, 27,
29, 35
van A, van B 10, 24
van R-C, van R-F, van R-M 11
Aminoglicosideos str A, str B 1,12
aadAl 6, 34
aadA 33
aadA, aadAl e aadA2 2
Macrolideos mphE 13, 22
mphA 1,2, 18
ereA 2,33
ermB 1, 2,5, 15,
21, 25, 30,
35, 40
ermC 21
ermF 29
emrB, msrE, mphE 18
emrA, emrB, emrC 24
emrA, emrB, emrT 10
Cloranfenicol Cat 6, 10
catA 1,12, 13, 18,

24
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cml Al 2

cml A5 34

cml E1, cml E3 33

Sulfonamidas dfr A 3,18,12,34

sull 8, 13, 15, 25,
30, 31, 34,
36

sul2 5, 35, 40

sull, sul2 1,11, 17, 18,
26, 29, 33,
39

sull, sul2, sul3 12,21, 22,
27, 37

sull, sul3 3

sul4 22

Tetraciclinas tet A, tet X 25, 35

tet Q, tet W, tet X 39

tet Q, tet X, tet 32 40

tet C, tet O 11, 15

tet A, tet 40 12

tet B, tet S, tet Z, tet 41 3

tet G, tet X, tet 34, tet 36, tet 41 11

tet A, tetB, tetD 1

tet W 25, 29, 30

tet M 35

tet B 13

tet D 18

tet A 5,18, 24, 31

tet K, tet M, tet O 24

tet A, tetC, tet G, tet M, tet Q, tet W, tet 33

32, tet 36, tet 40

tetE, tet G, tet M, tet O, tetQ, tetR, 2

tet A, tet B, tetE, tet M, tet W, tetZ 37

tet A, tetC, tetG, tetO, tetQ, tetW, tet X, tet 6
32, tet 37, tet 39

tet A, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, tetH, tet 21
L, tet M, tetO, tetQ, tetS, tetT, tet W, tet X

tet L, tet M, tetS, tet 40 10
tet O, tetW 8,17
Polimixinas mcr-1 14, 28

2 Referéncias: (1) Akiba et al., 2016; (2) An et al., 2018; (3) Bengtsson-Palme et al., 2016; (4)
Bohm et al., 2020; (5) Di Cesare et al., 2016; (6) Fresia et al., 2019; (7) Galler et al., 2018; (8)
Gao et al., 2012; (9) Gomi et al., 2018; (10) Gouliouris et al., 2019; (11) Guo et al., 2017; (12)
Hendriksen et al., 2019; (13) Higgins et al., 2018; (14) Jendrzejewska et al., 2018; (15) Joseph
et al., 2019; (16) Lamba et al., 2017; (17) Lorenzo et al., 2018; (18) Ludden et al., 2017; (19)
Luo etal., 2014; (20) Mahato et al., 2019; (21) Mao et al., 2015; (22) Marathe et al., 2019; (23)
Muiller et al., 2018; (24) Munck et al., 2015; (25) Naquin et al., 2015; (26) Narciso-da-Rocha
et al., 2018; (27) Narciso-da-Rocha et al., 2014; (28) Ovejero et al., 2017; (29) Péarnanen et al.,
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2019; (30) Rodriguez-Mozaz et al., 2015; (31) Sekizuka et al., 2018; (32) Sib et al., 2019; (33)
Su et al., 2017; (34) Suzuki et al., 2019; (35) Tong et al., 2019; (36) Wei et al., 2018; (37) Xu
etal., 2015; (38) Yang et al., 2016; (39) Zhang et al., 2019; (40) Zhou et al., 2018.

Como visto na tabela 1, os mais diversos genes de resisténcia podem ser encontrados
em diferentes estacGes de tratamento de esgoto pelo globo, ndo somente os indicadores de
resisténcia ja conhecidos: bla tem, bla ctx-m, bla vim, bla nowm-1, sull, tet M, van A. Como outros
genes da familia gnr, van, str, erm, cat, mcr, entre outros. O que demonstra que o tratamento
nas estacdes ndo esta sendo eficiente o suficiente, ocorrendo constante contaminagao no meio
ambiente.

3 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os antibioticos sdo drogas muito importantes e salvaram muitas vidas durante os Gltimos
anos. Todavia, as bactérias portadoras de genes de resisténcia a antibiéticos representam um
problema mundial, visto que ameagam o tratamento de diversas doengas infecciosas. Existem
diversos genes que sdo responsaveis por conferir resisténcia aos mais diversos antibioticos
usados atualmente, como penicilina, carbapenémicos, cefalosporinas, aminoglicosideos,
quinolonas, sulfonamidas, tetraciclinas e entre outros. Estes genes podem ser disseminados por
mecanismos como a transferéncia horizontal de genes, mutacfes, recombinacbes e pela
proliferacdo destas bactérias portadoras de genes de resisténcia.

Como a &gua é um recurso essencial para a nossa sobrevivéncia, e a disponibilidade de
agua doce € escassa, 0 tratamento do esgoto advindo de residéncias, hospitais, industrias e
agricultura se faz necessério. Esse tratamento pode ser feito através de métodos como lodo
ativado, lagoas de estabilizacdo e tratamento anaerdébios de esgoto, 0s quais tém custo e
caracteristicas distintas. Entretanto, todas essas op¢des tém em comum o fato de que nao foram
projetadas com o intuito de remover genes de resisténcia, pelo contrario: o local onde o esgoto
é tratado pode propiciar a disseminacdo desses genes por conta das condi¢des ambientais |&
encontradas.

Diversos estudos demonstraram a permanéncia de bactérias portadoras de genes de
resisténcia apds o tratamento de esgoto, podendo ocorrer transferéncia horizontal destes genes
entre as espécies de bactérias la presentes. O que aumentaria a disseminacdo para as mais
diversas espécies bacterianas e ndo somente para as espécies patogénicas conhecidas, mas
também para as bactérias oportunistas e as que residem no meio aquatico.

Deste modo, novas medidas e investimentos no tratamento de esgoto devem ser
adotados urgentemente, visando a remocao de bactérias com genes de resisténcia e de residuos
de antibioticos que auxiliam na manutencédo de populacdes bacterianas no ambiente.
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