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Resumo:

A presenca de bactérias Gram-negativas resistentes a antimicrobianos em ambientes
aquaticos ameaca a saude humana e animal. A agua potavel é um direito de todos e
atividades antrépicas tém causado impacto nesses ambientes, devido a producéo de
efluentes domiciliares, industriais, agropecuarios e hospitalares que carregam
inumeros poluentes e patdogenos para os corpos hidricos. Bactérias carreadoras de
genes de resisténcia foram detectadas em todos os continentes, inclusive em aguas
de abastecimento publico. Bactérias Gram-negativas sao de relevante interesse
quando se trata de resisténcia antimicrobiana, devido aos mecanismos de resisténcia
e associagoes a graves infec¢des hospitalares. Esta revisdo demonstra a necessidade
de novos métodos de tratamento de agua e gestado eficaz para protecao e restauragcao

dos ecossistemas aquaticos.

Palavras-chave: recursos hidricos, genes de resisténcia, B-lactamase, efluente,

contaminagao aquatica.



RESISTANCE OF GRAM-NEGATIVE BACTERIA IN AQUATIC ENVIRONMENTS, A
REVIEW.
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Abstract:

The presence of antimicrobial-resistant Gram-negative bacteria in aquatic
environments threatens human and animal health. Drinking water is everyone's right
and human activities have had an impact on these environments, due to the production
of domestic, industrial, agricultural and hospital effluents that carry numerous
pollutants and pathogens to water bodies. Bacterial strains carrying antimicrobial
resistance genes have been detected on all continents, including public water supplies.
Gram-negative bacteria are of relevant interest when it comes to antimicrobial
resistance, due to resistance mechanisms and associations with serious nosocomial
infections. This review demonstrates the need for new methods of water treatment and

effective management for the protection and restoration of aquatic ecosystems.

Key words: water resources, resistance genes, B-lactamase, effluents, water

contamination
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1 INTRODUCAO

A agua é o fluido essencial para a vida na terra e direito de todo ser humano
(Khan et al., 2018; Li et al., 2019; Woodhouse e Muller, 2017). A acao antrépica
proveniente do desenvolvimento soécio-industrial tem propiciado o decaimento da
disponibilidade e qualidade de recursos hidricos, uma vez que o0 uso exacerbado de
agua, somado a poluicdo por efluentes e a falta de tratamento adequado, tém sido
cada vez mais frequentes (Khan et al., 2018; Pefia-Guzman et al., 2019; Trevisan et
al., 2020).

Ademais, o ambiente aquatico € considerado um dos principais veiculos de
transmissao de microrganismos patogénicos (Akpor et al., 2014). Bactérias Gram-
negativas sao extremamente relevantes quando se trata de resisténcia bacteriana em
ambientes aquaticos, tendo em vista os diversos mecanismos de resisténcia
apresentados e a facilidade de troca de genes de resisténcia no ambiente em questao
(Partridge et al., 2018; Wellington et al., 2013). Isso € um fato preocupante, pois ndo
s6 promove alteragcdes na populacdo microbiana ambiental como também oferece
risco a saude humana e animal, sendo associadas a graves infeccoes hospitalares
(Berendonk et al., 2015; Farinas e Martinez-Martinez, 2013; Fouz et al., 2020).

Diante disso, o objetivo do presente trabalho é realizar uma revisédo sistematica
a respeito da resisténcia de bactérias Gram-negativas presentes em ambientes
aquaticos ao redor do globo, compilando temas envolvidos e utilizando pesquisas

publicadas predominantemente entre o periodo de 2012 a 2022.

2 UMA ANALISE SOBRE A AGUA MUNDIAL

A agua é um dos recursos naturais indispensaveis para a vida na terra, pois
além de ser primordial na manutencao dos processos biolégicos, fisicos e quimicos
dos ecossistemas (Albert, 2021; Barbosa et al., 2012; Soares e Ferreira, 2017; Westall
e Brack, 2018), é de grande valia para a sociedade, apresentando diversos usos,
como a producdo de energia, desenvolvimento humano e industrial (Li et al., 2019;
Nepomilueva, 2017; Zeng et al., 2013). Dentro desses processos, podemos citar o
ciclo da agua, que ao contrario do que se pensa, € extremamente complexo,
envolvendo ndo apenas mudangas de estado fisico, mas grandes trocas de agua,
entre aguas superficiais e massas de aguas subterraneas (Bertrand et al., 2014).

Ademais, sabe-se que a maior parte do corpo humano é constituido por agua, assim
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como aproximadamente % do planeta € composto pela hidrosfera, corroborando com
a vitalidade da agua para a homeostase dos seres deste planeta (Kumar e Puri, 2012;
Kilig, 2020; Patel et al., 2020).

Todavia, a quantidade de &gua doce disponivel para consumo se resume
aproximadamente a 0,3%, sendo nao so, usufruida pelos seres humanos em suas
atividades, mas de fundamental importdncia para o controle da distribuicdo das
espécies de seres vivos no globo terrestre (Barbosa et al., 2012; Kilig, 2020; Soares
e Ferreira, 2017). A dgua é um fator abidtico essencial para a modulacao climatica e
formacao dos biomas terrestres (Albert et al., 2021). Sua disponibilidade e qualidade
promove nao s6 a sobrevivéncia dos seres vivos, como também favorece a
alimentacao e reproducao de organismos eucariontes e procariontes. Além de ser um
importante agente nos eventos de declinio populacional, sele¢cdo, migracdo e

distribuicdo das espécies (Albert et al., 2021).

2.1 IMPORTANCIA DA AGUA PARA A SOCIEDADE

O uso da agua pode ser resumido nas seguintes categorias: () agua potavel,
reconhecida como direito humano; (ll) agua doméstica, de uso diario, principalmente
para higiene, alimentacdo e cuidados essenciais; (lll) producdo alimentar, agua com
finalidade agropecuaria; (IV) produc¢do econdmica, utilizada para a producédo de bens
e servigos, principalmente na industria; e (V) necessidades ambientais, que diz
respeito a agua utilizada pelo ecossistema, em seu ciclo e na manutengédo da vida
(Nepomilueva, 2017).

A urbanizacdo e a industrializacdo trouxeram consigo um inevitavel
crescimento populacional e, consequentemente, uma maior demanda de recursos
hidricos. Esse advento também gerou uma grande carga de poluentes, ocasionando
a degradacgao da qualidade da agua (Albert et al., 2021; Carvalho et al., 2016; Kilg,
2020; Khan et al., 2018; Pefia-Guzman et al., 2019) e o agravamento da escassez
hidrica ao redor do mundo (Domen et al., 2014; Gosling e Arnell, 2016; Kilig, 2020).
Paises da Africa, Asia e Europa sofrem com estresse hidrico devido a falta de agua
disponivel em decorréncia da distribuicdo desigual da agua nos continentes, ao
crescimento populacional e as altas taxas de consumo (Augusto et al., 2012; Carlao,
2018; Jacobi et al., 2016). Isso esta altamente relacionado ao uso exacerbado desse

recurso pelas diversas areas da industria que usufrui ao todo cerca de 20% da agua
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doce para consumo (Albert et al., 2021; Lal, 2015). Além disso, a utilizacdo de agua
no setor agropecuario € a principal causa da escassez de agua no mundo (Augusto
et al., 2012), tendo em vista que o desmatamento tem interferido na sua
disponibilidade e que a agricultura consome mais de 70% da agua doce apenas para
irrigacao (Albert et al., 2021; Hatfield, 2015; Lal, 2015). Estima-se que cerca de 80%
dessa agua retorne a natureza sem tratamento (Nepomilueva, 2017). Ja o uso
domeéstico utiliza aproximadamente 10% deste recurso (Albert et al., 2021; Lal, 2015)
e o0 devolve com uma grande carga de poluentes, como produtos de limpeza e higiene,
venenos de uso doméstico, 6leo de cozinha e residuos bioldgicos, como fezes e urina
contendo microrganismos e metabolitos provenientes de farmacos e outras
substéancias (Barrios et al., 2015).

Outro ponto a se considerar é a falta de medidas mitigatérias para minimizar os
problemas decorrentes da escassez, como tratamento eficaz e saneamento basico
(Liu et al, 2017). Contudo, mesmo compreendendo o dilema da escassez e
contaminacao hidrica, ainda se observa grande dificuldade em sua resolucao. Por
mais que a gestdo de recursos hidricos envolva quase todos os aspectos da
economia, como a producdo de alimentos, saude, saneamento basico, industria,
energia e sustentabilidade ambiental, paises com baixo indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), seguem em crise. Isso ocorre, pois, 0s paises mais desenvolvidos,
que apresentam, tanto uma condi¢cdo, quanto uma gestdo hidrica eficaz, ndo se
preocupam prioritariamente com essas questdes, e por consequéncia ndo prestam
auxilio aos que ainda necessitam (Augusto et al., 2012). Entender a dindmica da oferta
e da procura hidrica de forma global € uma urgéncia, pois por mais que a agua esteja
distribuida de forma desigual nos continentes, ainda é um direito de todos e deve ser
gerida e negociada entre paises como tal (Curmi et al., 2013). Além disso, a retificacdo
dos valores de subsidio dos recursos hidricos para os setores agropecuario e
industrial, deve ser realizada, uma vez que por apresentarem vantagens financeiras,
ndo tém interesse em mudar as formas de consumo (Curmi et al., 2013; Grolleau e
McCann, 2012).

2.2 QUANTIDADE E QUALIDADE DA AGUA MUNDIAL

Muito se questiona a respeito da quantidade e qualidade da agua nos

continentes, pois, com o rapido avango socioeconémico, os conflitos entre a oferta e
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a procura de agua tém se tornado cada vez mais recorrentes. Isso faz com que a agua
se torne fator determinante para o desenvolvimento de paises e regides (Li et al.,
2019; Zeng et al., 2013).

As Américas contam com aproximadamente 41% da agua disponivel para
consumo. Sabe-se que o Brasil apresenta uma condi¢cdo vantajosa em relagcdo aos
recursos hidricos, ocupando o primeiro lugar em quantidade de agua doce. O pais
dispbe de cerca de 12% de toda agua doce do planeta (Nascimento, 2016), sendo
aproximadamente 70% dessa agua presente na Bacia Amazonica (Augusto et al.,
2012). Em contrapartida, os Estados Unidos € um dos paises que mais consome agua
no mundo e tem apresentado contaminantes agricolas e industriais em suas aguas
(Patel et al., 2020; Viswanathan e Schirmer, 2015). Mesmo com a grande quantidade
hidrica, o continente americano ainda conta com a precariedade de suas aguas,
devido a problemas de poluicdo e saneamento (Nascimento, 2016).

A Europa possui estimativamente 7% de agua doce, sofrendo com a escassez
(Augusto et al., 2012; Hunink et al., 2019). Mas, assim como em outros continentes,
fatores antropicos, populacionais e climaticos, tém impactado fortemente na
quantidade e qualidade das aguas para consumo, fazendo com que seja, muitas
vezes, impropria para uso doméstico (Hunink et al., 2019).

A Africa é um dos continentes mais prejudicados ndo s6 quanto a quantidade,
mas na qualidade da &gua. Estima-se que o continente africano disponha de
aproximadamente 10% de agua doce mundial (Augusto et al., 2012), e estudos
anteriores demonstraram que aguas provenientes de diversos ambientes aquaticos
africanos sao consideradas inseguras e inaceitaveis para consumo humano, fato que
se correlaciona diretamente com a pobreza local (Ntouda et al., 2013; Wang et al.,,
2014).

A Asia é o continente mais populoso do planeta e por ndao haver disponibilidade
de agua proporcional a sua populacao, resiste a escassez, concentrando 31% de agua
doce (Augusto et al., 2012; Jacobi et al., 2016), por conseguinte, nos ultimos anos
muitos dos seus lagos e rios foram sobrecarregados com residuos efluentes e
diversos produtos quimicos utilizados no tratamento sanitario, ndo atendendo aos
padrées de qualidade da agua (Xu et al., 2016; Zeng et al., 2013). Todavia,
contrapondo esse cenario, 0 Japao conta com agdes como a reutilizagdo da agua e
sistema de drenagens pluviais, 0 que demonstra a preocupacao e valorizagdo desse

recurso (Takeuchi & Tanaka, 2020; Viswanathan e Schirmer, 2015).
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A Antartica € um continente vulneravel que esta em estado critico quanto as
mudancas climéticas atuais, por ser o local de mais baixa temperatura do planeta € o
maior dissipador de calor do hemisfério sul, mantendo o equilibrio global (Hernandez
et al., 2019). Além disso, tem-se conhecimento de que suas geleiras abrigam a maior
parte da agua doce da Terra (Augusto et al., 2012).

Estudos que dizem respeito a Oceania, demonstram que o menor continente
conta com um pequeno percentual de agua doce terrestre (Augusto et al., 2012). Apds
passar por um grande periodo de seca, conhecido como “A Seca do Milénio”, que
causou grandes impactos ecossistémicos, econémicos e sociais, a Australia adotou
medidas inovadoras que foram cruciais em sua reabilitacdo hidrica como a captacao
de agua da chuva, reutilizacdo de agua proveniente de banho e limpeza, utilizagédo de
esgoto tratado, dentre outras condi¢des. Isso propiciou que esse pais se tornasse um
referencial quanto ao uso sustentavel de recursos hidricos (Grant et al., 2013; Low et
al., 2015; Dijk et al., 2013).

América

I 13.6%

A N 5.5 %

Oceania/Antartica | 0.5%
. (]

AT e 15.0%

EUropa o 10.0%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0%

% de quantidade de agua disponivel m % de populagdo mundial

Figura 1. O grafico demonstra a quantidade percentual de agua por percentual

populacional nos continentes, segundo Augusto et al., 2012.
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2.3 PROBLEMAS NO PROCESSO DE DISTRIBUICAO DE AGUA DE
QUALIDADE

Embora a agua potavel seja um direito de todo ser humano (Woodhouse &
Muller, 2017), nem todos possuem o acesso minimo adequado. Uma evidente
necessidade s&o programas de avaliacéo e gestao da qualidade da agua de superficie
efetivos que se comprometam de fato a proteger e restaurar a integridade dos
ecossistemas aquaticos (Albert et al., 2021; Brooks et al., 2015; Pefa-Guzman et al.,
2017; Viswanathan e Schirmer, 2015; Vorésmarty et al., 2013).

O acesso ao sistema hidrico de qualidade, como a agua potavel e o
saneamento permite o progresso no desenvolvimento humano (Cosgrove, 2013). A
caréncia desses recursos € comumente relacionada ao baixo IDH e vem
acompanhado de pobreza e desigualdade, o que implica severamente na saude e
educacao, visto que, a falta de agua limita as possibilidades de crescimento pessoal
e profissional (Cosgrove, 2013; Rahayu et al., 2019). A vulnerabilidade hidrica implica
no acesso as necessidades basicas como alimentacao e higiene, propicia a aquisicao
de enfermidades e reduz a qualidade de vida. Logo é indispensavel a garantia de
disponibilidade, acesso, utilizagdo, retencdo e estabilidade dos recursos hidricos
(Cosgrove, 2013; Lal, 2015; Rahayu et al., 2019).

A auséncia de saneamento basico é um desafio que afeta cerca de 25% da
populacdo mundial (Silva et al., 2019). Esse conjunto de servicos basicos engloba
acOes de abastecimento de 4gua, esgotamento sanitario, limpeza e drenagem urbana,
controle de vetores de doencas, manejo de residuos solidos e tratamento de agua
(Candido, 2013; Silva et al., 2019).

Mesmo com os multiplos processos nos sistemas de tratamento de agua e
efluentes ao redor do mundo, a qualidade hidrica ainda é precaria e a falta de acesso
a agua tratada promove a prevaléncia de uma diversidade de infec¢des. Doencas
diarreicas sao responsaveis pela morte de aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas
anualmente, sendo a segunda maior causa de morte infantii mundial que ocorre
devido ao consumo de agua inapropriada e a auséncia de saneamento, com um indice
de cerca de 1,8 milhdo de mortes no mundo (Barbosa et al., 2012; Bortoloti et al.,
2018; Pandey et al., 2014; Velasco, 2020).
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3 INFLUENCIA ANTROPICA NA CONTAMINACAO DO AMBIENTE AQUATICO

Dentre os principais impactos observados em bacias hidrograficas, estao
relacionados o uso de agua em excesso € a poluicdo dos ecossistemas (Pena-
Guzman et al., 2019). Poluicao causada pelo uso indiscriminado de contaminantes
emergentes, que sao compostos potencialmente danosos a saude e ao meio
ambiente, como produtos quimicos de uso diario naturais e industrializados, produtos
farmacéuticos e de higiene pessoal, pesticidas, drogas ilicitas, hormdnios,
metabolitos, nanomateriais e inclusive genes e mecanismos envolvidos na resisténcia
a antibidticos (Naidu et al., 2016; Noguera-Oviedo e Aga, 2016; Rodriguez-Narvaez et
al., 2017; Shao et al., 2018; Teheran et al., 2018; Zainab et al., 2020). Contaminantes,
como metabdlitos e genes de resisténcia, ndo sao monitorados durante o tratamento
e abastecimento de agua, e seu contato direto e constante com o sistema hidrico vém
a provocar graves problemas ambientais (Naidu et al., 2016; Noguera-Oviedo e Aga,
2016; Rodriguez-Narvaez et al., 2017; Teheran et al., 2018). Outro elemento de
relevante impacto é a reducdo da mata nativa para finalidades agropecuarias que
propicia a penetracdo desses contaminantes no ambiente (Bortoloti et al., 2018; Filoso
et al., 2017).

A acdo antropica tem contribuido diretamente para a degradacdo e
contaminagdo aquatica (Pefia-Guzman et al.,, 2019; Velasco, 2020), devido a
producdo de compostos quimicos e biologicos. Esses compostos adentram o
ecossistema aquatico através da infiltracdo de efluentes e residuos como o chorume,
proveniente da decomposicdao de matéria orgénica, contaminando os lencdis freaticos
(Barrios et al., 2015; Medeiros et al., 2016). A agua residual é caracterizada por
apresentar diversos residuos e suas fontes vao desde lancamento de esgoto
doméstico até complexos efluentes industriais e hospitalares, sendo considerado
ambiente propicio para a proliferacdo de microrganismos variados, como bactérias
Gram-negativas (Khan et al., 2018; Velasco, 2020).

3.1 O SETOR AGROPECUARIO E SEUS RESIDUOS

A agricultura, além de ser o setor que mais consome dgua no mundo € um dos
principais causadores de poluicdo aquatica, sendo conhecida pela grande utilizagao

de agrotéxicos (Evans et al., 2019) e pesticidas (Ippolito e Fait, 2018), que permeiam
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e se disseminam no solo. Além disso, o agronegécio apresenta outras consequéncias
como a reducao da mata local para a utilizagao de terras no plantio (Fernandes et al.,
2014), fator que interfere vigorosamente nos diversos ciclos biogeoquimicos, dentre
eles, o ciclo da agua (Hatfield, 2015). A falta de vegetacao nativa como matas ciliares,
que atuam fornecendo protecdo aos corpos hidricos (Bortoloti et al., 2018; Souza et
al., 2013; Fernandes et al., 2014, Filoso et al., 2017), afeta a qualidade microbiologica
desses ambientes, alterando a permeabilidade do solo e favorecendo eventos de
lixiviagdo e contaminacdo hidrica por diversas substancias como antibioticos,
agrotoxicos, metais pesados e outros quimicos (Barrios et al., 2015; Bortoloti et al.,
2018).
Na industria pecuaria e da criacdo de animais para finalidade alimenticia, o
emprego de antibioticos € muito utilizado como condicdo necessaria para garantir a
qualidade, seguranca contra possiveis patogenos (Carvalho et al., 2021; Gonzélez-
Pleiter et al., 2013; Ji et al., 2012; Manyi-Loh et al., 2018). No entanto, sabe-se que
mais de 90% das medicacoes utilizadas nesta industria ndo sdo completamente
metabolizadas pelo organismo animal, sendo liberadas no meio ambiente através de
suor, fezes e urina, condicdo que pode causar bioacumulacdo dessas substancias e
metabolitos no meio ambiente (Amarasiri et al., 2020; Barrios et al, 2015; Ji et al.,
2012). Ainda com relacao a esse setor, a aquicultura vem se destacando em diversos
paises (Watts et al., 2017), todavia a auséncia de regulamentagcdo adequada
tem levado ao uso indiscriminado de medicamentos antimicrobianos, o que favorece
a selecao de patogenos e por consequéncia, 0 consumo de peixes infectados (Lulijwa
et al., 2020; Lupo et al., 2012; Sellera et al., 2018). Esse tipo de criagdo necessita de
cuidados como a troca periddica da agua nas instalagdes, a fim de evitar ao maximo
a proliferacdo de microrganismos patogénicos ao animal e seres humanos, além da
aquisicao e troca de genes de resisténcia devido as substancias utilizadas (Berendonk
et al., 2015; Lulijwa et al., 2020).

3.2 O SETOR INDUSTRIAL E SEUS RESIDUOS

A industria favorece o desenvolvimento social nos seus mais diversos ramos,
constituindo o setor secundario da economia mundial (Medeiros et al., 2016).
Entretanto, além de utilizar grande volume de agua, as atividades industriais sao

responsaveis pela producdo de uma vasta quantidade de poluentes emergentes,
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como residuos de farmacos, acidos, metais pesados, conservantes e outros, que sao
despejados diariamente na agua, sem receber o destino e tratamento adequado
(Jordaan e Bezuidenhout, 2016; Naidu et al., 2016). A atividade industrial também é
responsavel pela emissdo de grandes taxas de gases prejudiciais a saude e ao
ambiente, como monoxido e dioxido de carbono, enxofre e o0z6nio, que sao
frequentemente liberados no ar e contribuem para o efeito estufa (Brueckner et al.,
2014). Os contaminantes gerados pela industria, ao entrar em contato com o meio
ambiente, podem se acumular no solo e na agua, causando problemas a biota local e
promovendo alteragbes na comunidade microbiana que sao vulneraveis a
desequilibrios quimicos e fisicos (Barrios et al., 2015; Baquero et al., 2019; Jordaan e
Bezuidenhout, 2016; Kraemer et al., 2019).

3.3 O SETOR HOSPITALAR E SEUS RESIDUOS

Outra grande preocupacao esta relacionada aos efluentes provenientes do ambiente
hospitalar e das Unidades de Tratamento de Saude, como postos de saude, clinicas,
consultérios médicos e laboratérios de analises clinicas, pois sdo considerados
importantes fontes de disseminacao de patégenos virulentos e resistentes (Conte et
al., 2017; Coutinho et al., 2014; Hassoun-Kheir et al., 2020; Mota et al., 2018; Walia
et al., 2016).

O setor hospitalar recebe e trata pacientes portadores de numerosas
enfermidades com cargas diversas de microrganismos e cada tratamento tem sua
singularidade podendo ser utilizado mais de um medicamento, como analgésicos,
antibidticos, anti-inflamatérios, antivirais e outros (Verlicchi et al., 2012). Sabe-se que
casos de infecgdes hospitalares nas UTIs sdo cada vez mais comuns, dentre essas
infeccbes as mais frequentes sao as dos sistemas: urinario (cistite, uretrite,
pielonefrite..) respiratério (pneumonias), sanguineo (bacteremia e sepse) e em
feridas operatorias, comumente associadas ao uso de cateteres, préteses e outros
instrumentos médicos (Eichenberger e Thaden, 2019; Mehrad et al., 2015). Essas
infeccbes sao causadas por microrganismos resistentes e oportunistas, em sua maior
parte, pertencentes ao grupo das bactérias Gram-negativas (Eichenberger e Thaden,
2019; Mehrad et al., 2015; Mota et al., 2018).

A aquisicao de infecgbes por bactérias resistentes, esta relacionada com a nao

atualizacao cientifica e a falta de certeza nos diagnésticos pelos responsaveis
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meédicos somado aos altos niveis de automedicacao e ndo seguimento do tratamento
correto por parte dos pacientes (Karlowsky et al., 2017; Loureiro et al., 2016). Fatores
como o atraso na administracdo de medicamentos e o uso inadequado de antibioticos
contribuem fundamentalmente para a maior ocorréncia dessas infeccdes (Karlowsky
et al., 2017).

Além do mais, locais de tratamento de saude geram residuos contaminantes
provenientes destas inumeras acdes terapéuticas, juntamente com resquicios de
material biologico, como secrec¢des contendo patdgenos (Barrios et al., 2015). Isso
gera grande preocupacdo, pois grande parte dos paises ndo distinguem aguas
residuais hospitalares de efluentes urbanos, sendo ambos descarregados na rede
publica de esgoto e encaminhados para a estacdao de tratamento mais préxima
(Verlicchi et al., 2012). Dito isso, se faz necessario a criacdo e implementacao do

tratamento diferencial de efluentes hospitalares (Mota et al., 2018).

4  ANTIBIOTICOS: DE SALVACAO A CONTAMINANTE EMERGENTE

Antibidticos sdo compostos quimicos que revolucionaram nao somente o
tratamento de doencas infecciosas, reduzindo as taxas de mortalidade (Proia et al.,
2018; Rafraf et al., 2016), mas também proporcionaram o aumento da produtividade
agricola mundial (Blair et al., 2015; Breijyeh et al., 2020; Zhuang et al., 2021).
Produzidos por meio de bioprospec¢do quimica e sintetizados em laboratério,
antibidticos sdo amplamente utilizados contra bactérias, fungos e protozoarios, sendo
divididos em classes distintas, sendo elas: lactamicos, glicopeptideos, quinolonas,
rifamicinas, tetraciclinas, macrolideos, aminoglicosideos, sulfonamidas e polimixinas
(Adzitey, 2015; Chaudhary et al., 2013).

Desde sua descoberta em 1928 por Alexander Fleming, o uso de antibidticos
tém sido fundamentais para o desenvolvimento social salvando milhares de pessoas
da morte por infecgdes bacterianas através do uso clinico (Breijyeh et al., 2020;
Chaudhary et al., 2013; Everage et al., 2014; Fouz et al., 2020; Rossolini et al., 2014).
Essas substancias também possibilitaram o sucesso em procedimentos cirurgicos em
conjunto com métodos de desinfec¢gdo. Com o passar dos anos destinaram-se novos
usos para antibiéticos, na agricultura, para evitar perdas nas plantagdes por infecgoes,
€ na pecuaria, como medida de tratamento de doencas (Barrios et al., 2015; Gonzalez-

Pleiter et al., 2013). Além do mais, a busca incessante por novos antimicrobianos e
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seus inumeros testes que exploravam as propriedades de plantas e fungos,
proporcionou a descoberta de outros farmacos amplamente utilizados e de grande
importancia clinica, como antitumorais, antiespasmodicos, analgésicos, dentre outros
(Chaudhary et al., 2013;).

Porém, mesmo tendo beneficiado a populacdo ao longo dos anos, sua
introducdo e intensa utilizagdo acelerou também o aparecimento de microrganismos
resistentes aos principios ativos destes farmacos. Por esse motivo, seu uso
indiscriminado € considerado um problema de saude publica em nivel mundial, pois
assim como metais pesados e agrotoxicos, os antimicrobianos também atuam
viabilizando uma pressao seletiva capaz de selecionar cepas bacterianas resistentes
(Ahmed et al., 2018; Coutinho et al., 2014; Garner et al., 2017; Lupo et al., 2012; Nuiez
et al., 2012; Padiyara et al., 2018). E quando bactérias entram em contato com esses
microrganismos resistentes ou com o0 meio em que eles vivem, ha maior
susceptibilidade de ocorrer trocas plasmidiais contendo genes de resisténcia. Esse
fator promove risco a saude humana e a reducao da qualidade de vida, pois cada nova
infeccdo tende a resultar numa menor eficacia terapéutica (Olivares et al.,, 2013;
Stalder et al., 2019). Isso resulta num cabo de guerra evolutivo, onde patégenos
selecionados, adquirem resistenténcia adaptativa, ao passo que os seres humanos
utilizam novos medicamentos para combaté-los (Coutinho et al., 2014; Garner et al.,
2017; Lupo et al., 2012).

5 RESISTENCIA DE BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS

Bactérias Gram-negativas sao de extrema relevancia quando se trata de
resisténcia bacteriana, por apresentarem diversos mecanismos de resisténcia e
estarem associadas a graves infecgées (Breijyeh et al., 2020; Eichenberger e Thaden,
2019).

Os mecanismos bacterianos contra compostos quimicos provém de um
conjunto de elementos de resisténcia. Em bactérias Gram-negativas, ha uma
membrana externa a parede celular composta por lipopolissacarideos, que consiste
basicamente em uma endotoxina, o lipideo A, fornecendo patogenicidade a célula;
fosfolipideos; e proteinas transmembranares, também conhecidas como porinas, que
atravessam a membrana promovendo a troca de substancias. Essa membrana atua

formando uma barreira fisica protetora que torna a parede mais seletiva para a entrada
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de moléculas para o meio intracelular, como substancias antimicrobianas e enzimas
hidroliticas, diferentemente das Gram-positivas que, devido a falta da membrana
externa, apresentam maior sensibilidade a antimicrobianos e contam com recursos
fisioldgicos distintos para se proteger (Breijyeh et al., 2020; Dong et al., 2014;
Eichenberger e Thaden, 2019; Hobson et al., 2021; Imai et al., 2019; Livermore, 2012).

5.1 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Com relacao a resisténcia bacteriana, podemos classifica-las em resisténcia
intrinseca e resisténcia adquirida. A resisténcia intrinseca é inerente a espécie,
transmitida verticalmente em suas geracgdes, de ceélula-mae para célula-filha. Ja a
adquirida, como o nome ja diz, provém da aquisicdo de uma nova caracteristica por
meio de alteragcdes genéticas, por meio de mecanismos como conjugacao, onde
ocorre a transferéncia de material genético de uma célula para a outra; transformacao,
em que a célula incorpora elementos genéticos do meio, e transducdo, em que um
virus realiza a transferéncia de fragmentos genéticos de uma célula para a outra
(Garner et al., 2017; Hobson et al., 2021; Lupo et al., 2012; Mota et al., 2018; Ruppé
et al., 2015; Stalder et al., 2019).

Dentre os tipos de resisténcia, podemos citar quatro, sendo eles: (I) alteragao
da permeabilidade da membrana seletiva, reduzindo a capacidade de entrada do
antibiético para o meio intracelular, que pode ocorrer por meio da diminui¢cdo ou perda
das proteinas de transmembrana (Blair et al., 2015; Loureiro et al., 2016; Martins et
al, 2013); (Il) alteragéo do sitio de acgao do antimicrobiano, visando impedir a ligagao
do farmaco aos alvos, ocorre através da aquisicao de genes responsaveis por codificar
proteinas que inativam ou alteram a ligagéo ao alvo (Blair et al., 2015; Martins et al,
2013); (lll) bombas de efluxo, que atuam expelindo compostos antimicrobianos para
0 meio extracelular por bombeamento ativo (Blair et al., 2015; Li et al., 2015; Loureiro
et al.,, 2016; Martins et al, 2013; Zgurskaya e Rybenkov, 2019); e (IV) mecanismo
enzimatico, como a degradacao do antimicrobiano por meio de enzimas especificas,
como as B-lactamases que atuam hidrolisando ligagées do anel B-lactamico de certos
antibiéticos (Blair et al., 2015; Loureiro et al., 2016; Martins et al, 2013; Ruppé et al.,
2015; Tissera & Lee, 2013). Ademais, combinac¢des de mecanismos de resisténcia em
bactérias Gram-negativas sao comuns, normalmente fazendo unido entre o

mecanismo enzimatico, somado as bombas de efluxo e a permeabilidade reduzida da
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membrana externa, levando ao que chamamos de multirresisténcia (Martins et al,
2013).

5.2 PRINCIPAIS GRUPOS RESISTENTES DE GRAM-NEGATIVAS

Compondo o grupo das Gram-negativas com elevado perfil de resisténcia,
destacam-se as enterobactérias, como as espécies da familia Enterobacteriaceae,
Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Serratia spp.; € as
nao-fermentadoras como as espécies do género Pseudomonas e Acinetobacter
(Farifas e Martinez-Martinez, 2013; Livermore, 2012; Mehrad et al., 2015; Mota et al.,
2018). Atualmente, esses grupos bacterianos sado vistos como problema de saude
publica no mundo todo, pois além de serem considerados microrganismos
oportunistas, apresentam um complexo perfil de resisténcia aos mais diversos
antimicrobianos. Em 2016 uma lista divulgada pela OMS demonstrou a prioridade de
bactérias resistentes a antibidticos como direcionamento a pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos eficazes. Conforme esta lista, bactérias
multirresistentes associadas a infec¢des agudas, como por A. baumanii, P. aeruginosa
e Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos estao classificadas como
patdégenos de prioridade critica para o desenvolvimento de antibioticos (Tacconeli et
al.,, 2018; Vasoo et al.,, 2015; WHO, 2017). Os microrganismos referidos, tém
apresentado resisténcia a B-lactdmicos de espectro estendido e sendo produtores de
enzimas [B-lactamases (ESBL) Essas enzimas s&o classificadas com base em suas
sequéncias de aminoacidos e seus sitios ativos, divididas em quatro grupos de acordo
com a classificacao de Amber, sendo eles: classe A, onde se incluem ESBLs como as
do tipo TEM, SHV e CTX e as KPCs; a classe B, em que enzimas do tipo NDM, IMP
e VIM estéo presentes; classe C, tendo enzimas como AmpCs; e a classe D, portando
enzimas do tipo OXA (Ghafourian et al., 2015; Oztiirk et al., 2015; Philippon et al.,
2019). Bactérias como essas apresentam grande importancia clinica devido a
resisténcia a medicamentos destinados para multirresisténcia como o Carbapenem
(Coutinho et al., 2014; Fouz et al., 2020; Mehrad et al., 2015; Nasri et al., 2017; Ravi
et al., 2014; Santos et al., 2015).

Bactérias como essas podem transferir seus genes de resisténcia para outras
espécies bacterianas. Estudos evidenciaram que o gene de resisténcia a colistina,

MCR-1, pode ser prontamente transferido entre cepas de E. coli, K. pneumoniae e P.
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aeruginosa (Liu et al., 2016), como também genes de resisténcia a quinolonas, como
gnrA, gnrB e gnrS (Conte et al.,, 2017) e genes de resisténcia a outras classes de
antibioticos (Xu et al., 2016). Devido a isso, estdo relacionados a grande parte das
infecgbes hospitalares notificadas, causando enfermidades dificeis de serem tratadas,
que vao desde infeccbes em feridas cirurgicas, até septicemia, que resultam no
fracasso do tratamento e altas taxas de morbidade e mortalidade (Berendonk et al.,
2015; Farinas & Martinez-Martinez, 2013; Fouz et al., 2020; Huang et al., 2012; Kaye
e Pogue, 2015; Marti et al., 2014; Olivares et al., 2013; Silva et al., 2019).

Os microrganismos citados acima, em sua maioria, compdem naturalmente o
trato gastrointestinal de seres humanos e animais, que é considerado reservatoério
substancial de bactérias Gram-negativas (Ahmed et al., 2013; Holmes et al., 2022;
Mehrad et al., 2015; Wellington et al., 2013), todavia, muitas dessas espécies
conseguem sobreviver no meio ambiente (Barrios et al., 2015; Vaz-Moreira et al.,
2014). Isso é alarmante, principalmente levando em questao as dificuldades sanitarias
mundiais, pois a ocorréncia de poluicado fecal, ndo s6 ameaca a saude publica, devido
a dificuldade de tratamento de efluentes contendo microrganismos Gram-negativos
resistentes associados a doencas, como também, estd se tornando um desafio
ambiental, uma vez que, patdgenos entéricos sdo comumente identificados no meio
ambiente e genes de resisténcia a antimicrobianos ja circulam nos ecossistemas
(Barbosa et al., 2012; Bortoloti et al., 2018; Vaz-Moreira et al., 2014).

5.3 GENES DE RESISTENCIA EM AMBIENTE AQUATICO

Genes de resisténcia sdo propagados de forma intraespecifica e
interespecifica, sendo expressos quando em contato com um antimicrobiano por meio
de diversos mecanismos de resisténcia bacteriana (Barrios et al., 2015; Lupo et al.,
2012). O resistoma bacteriano consiste em multiplos genes que codificam proteinas
com capacidade de resisténcia ou ligagdao ao farmaco, tornando-o inativo (Hobson et
al., 2021; Perry et al., 2014). Esses genes que compreendem um pequeno fragmento
do material genético bacteriano sdo a principal fonte de resisténcia aos
antimicrobianos, até mesmo de microrganismos patogénicos (Hobson et al., 2021;
Perry et al., 2014).

A contaminagao por patdgenos em ambientes aquaticos € um problema sério

(Khan et al., 2018; Pandey et al., 2014) e pode ser oriunda dos mais diversos
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organismos, um exemplo disso é a poluicao fecal pela avifauna (Ahmed et al., 2016).
Corpos d'agua operam como catalisadores na propagacao de microrganismos e
genes de resisténcia entre humanos e animais, servindo como via de introdugao
desses genes nos ecossistemas, que alteram a populagdo microbiana ambiental
(Barbosa et al., 2012; Barrios et al., 2015). Desse modo, o ambiente aquatico,
principalmente composto por aguas residuais, procedentes das atividades antropicas,
possui maior eficiéncia na selecao de populagcdes bacterianas resistentes (Barbosa et
al., 2012; Hobson et al., 2021; Lupo et al., 2012; Munck et al., 2015; Stalder et al.,
2019), bem como na troca e obtencao de genes (Garner et al., 2017; Lupo et al., 2012).
Sabendo-se disso, a agua destinada para consumo, sem o devido tratamento,
€ um dos principais veiculos de transmissao de microrganismos causadores de
doencas e genes de resisténcia. Por oferecer risco a saude da populacdo, é
indispensavel a manutenc¢do da qualidade do ambiente como um todo para manter a
boa qualidade da agua, além da necessidade de fontes seguras de abastecimento
(Bortoloti et al., 2018; Jensen e Wu, 2018; Lupo et al., 2012).

6 RESISTENCIA DE BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS A ANTIMICROBIANOS
EM AMBIENTES AQUATICOS AO REDOR DO GLOBO

Ao longo das ultimas décadas, estudos tém evidenciado a presenga, tanto de
bactérias patogénicas, quanto de farmacos e genes de resisténcia em ambientes
aquaticos (Barrios et al., 2015; Gonzalez-Pleiter et al., 2013; Khan et al., 2018). Isso
valida os impactos da agao antropica nos cursos hidricos ao redor do mundo,
causados pelo constante despejo de efluentes provenientes da agropecuaria,
industria, unidades de saude e ambientes domiciliares (Lupo et al., 2012; Velasco,
2020). Além de demonstrar a capacidade da agua como veiculo de transmissao de
organismos causadores de infec¢des (Barbosa et al., 2012; Hobson et al., 2021; Lupo
et al., 2012; Munck et al., 2015; Stalder et al., 2019).

A qualidade microbiolégica da agua € um importante indicador de potabilidade,
mostrando necessaria a pesquisa tanto por coliformes fecais, quanto de outros
potenciais microrganismos patogénicos presentes no ambiente aquatico, visto que
estes podem se multiplicar e propagar doengas (Khan et al.,, 2018; Pandey et al.,
2014). Desse modo, é indispensavel a obtencdo de novas informagdes referentes as

bactérias Gram-negativas encontradas em ambientes aquaticos ao redor do mundo.
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6.1 RESISTENCIA NO CONTINENTE AMERICANO

Sabe-se que o continente americano possui grande quantidade hidrica quando
comparado aos outros continentes. Porém, inumeras pesquisas por genes de
resisténcia foram feitas em suas aguas, sendo identificadas uma diversidade de
bactérias Gram-negativas resistentes em uma variedade de cursos hidricos naturais
como lagos e rios e efluentes antropicos como aguas residuais (Conte et al., 2017;
Kohler et al., 2020; Walia et al., 2016).

A resisténcia  por microrganismos  multirresistentes do  género
Enterobacteriaceae em lagos e rios urbanos é cada vez mais frequente. As espécies
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter cloacae, resistentes a
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, sulfonamidas, polimixinas e cefalosporinas,
devido a producao de B-lactamases de espectro estendido (ESBL), portando os genes
blactx-m, blatem € blasny , foram detectadas em ambientes aquaticos da Bahia, na
regiao nordeste do Brasil. Além disso, os gene blaviv, blakpc e blaoxa-4s foram
detectados na agua, enquanto os genes gnrS e aac-(6)-Ib-cr associados a resisténcia
a quinolonas, foram identificados tanto em agua, quanto em cepas de E. coli e K.
pneumoniae (Bartley et al., 2019). Essas bactérias tém sido encontradas em agua
bruta proveniente de rios, efluentes sanitarios e agua tratada. No estado brasileiro do
Parana, amostras de diversas etapas de uma estacdao de tratamento apresentaram
cepas de E. coli, K. pneumoniae e K. oxytoca resistentes a cefalosporinas e
carbapenémicos, portando os genes blactx-m, blaswyv , blaces, além de resisténcia a
quinolonas, pela presenca de gyrA, aac-(6')-Ib-cr, ogxAB, gnrS e gnrB (Conte et al.,
2017). Outra pesquisa com amostras oriundas de sete estacdes de tratamento em
Nova Jersey, Maryland, Ohio, Texas, Colorado, norte e sul da Califérnia, nos Estados
Unidos, identificou cepas de E. coli produtoras de ESBL, resistentes a
carbapenémicos, como imipenem, e outros antibiéticos como cefotaxima,
ciprofloxacina e ceftazidima, demonstrando também multirresisténcia. Foram
detectados os genes blaviv, blatem, blaces, blashy, blame, blaoxa, blakec, blacTx e
blanpm codificadores de ESBL (Hoelle et al., 2019).

Amostras coletadas de ambientes aquaticos ligados a lagoas impactadas por
efluentes urbanos no Rio de Janeiro, Brasil, demonstraram também a presencga de P.
aeruginosa e K. pneumoniae, multirresistentes (Coutinho et al., 2014). Além disso,

foram encontradas cepas de E. cloacae em aguas superficiais e residuais portadoras
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do gene blaviv-1 no Canada (Kohler et al.,, 2020). Em Virginia nos Estados Unidos,
amostras de cérrego urbano, impactado pelo escoamento de efluentes urbanos e
agricolas, apresentaram genes de resisténcia as tetraciclinas, tetO e tetW,
relacionados a E. coli e residuos agropecuarios como a producao de suinos e bovinos,
industria leiteira e ao tratamento de solos agricolas (Garner et al., 2017). Em corpos
hidricos rurais no nordeste brasileiro, também ha relatos de E. coli resistente a
fluoroquinolonas (Bartley et al., 2019).

Em aguas de abastecimento publico no estado brasileiro de Sao Paulo, foram
isoladas cepas de P. aeruginosa (Saeki et al., 2020), o que constitui uma problematica,
visto que essas aguas sao tratadas e destinadas para consumo. Amostras de esgoto
doméstico também demonstraram ser reservatérios de microrganismos resistentes.
Um estudo realizado em Buenos Aires, apontou a prevaléncia de bactérias Gram-
negativas, como E. coli, Alcaligenes faecalis e Stenotrophomonas maltophilia,
resistentes a B-lactdmicos, como ampicilina, cefalotina (Nufiez et al., 2012). Em
amostras de esgoto bruto de Ohio, nos Estados Unidos, além de apresentar cepas de
E. coli resistentes a fluoroquinolonas, aminoglicosideos e sulfonamidas, encontraram
também, K. pneumoniae resistente a ampicilina (Bartley et al., 2019). Na cidade de
Ledn, na Nicaragua, em amostras de agua coletadas de pocgos, também foram
isoladas E. coli produtoras de ESBL, com prevaléncia de blacTx-m-1, além de blaoxa,
blastv e blarem, apresentando resisténcia a diversos antibidticos como ampicilina,
ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima, cloranfenicol, ciprofloxacina, gentamicina, acido
nalidixico e trimetoprim/sulfametoxazol (Amaya et al., 2012).

No ambiente costeiro Paulista, no Brasil, foram isoladas cepas de E. coli
resistentes a colistina, portadoras do gene mcr-1 (Fernandes et al., 2017). Fato que
corrobora com genes de resisténcia encontrados em cepas de E. coli isoladas de
peixes do Oceano Atlantico Brasileiro, onde uma das cepas (ICBECPX8) apresentou
resisténcia a B-lactamicos, contendo o gene blacTx-m-55, enquanto a outra (ICBECPX6)
apresentou resisténcia adicional a quinolonas, aminoglicosideos e sulfonamidas,
possuindo os genes blacrx-m-2, produtor de ESBL, gyrA e parC produtores de
resisténcia a quinolonas (Sellera et al., 2018).

Em efluentes hospitalares no Parana, foram encontradas cepas de E. coli, K.
pneumoniae e Klebsiella oxytoca possuindo grande quantidade de genes ESBL e
gyrA, que conferem resisténcia a B-lactdmicos e quinolonas respectivamente (Conte

et al., 2017). Também foram detectados genes de ESBL, blactx-m-9, blasnv € blarem em
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E. coli multirresistentes isoladas de esgoto hospitalar na Nicaragua (Amaya et al.,
2012). Tanto em efluentes hospitalares quanto nos rios urbanos de Michigan, nos
Estados Unidos, foram identificadas espécies multirresistentes de P. fluorescens, K.
pneumoniae, E. coli e E. aerogenes, com resisténcia a B-lactdmicos, quinolonas,
tetraciclinas e aminoglicosideos. Genes de ESBL blashv, blactx-m-1 € blatem foram
detectados (Walia et al., 2016).

6.2 RESISTENCIA NO CONTINENTE EUROPEU

Mesmo passando por escassez hidrica, a Europa é um continente formado
predominantemente por paises de alto desenvolvimento. Todavia, estudos tém
revelado a presenca de contaminacao bacteriana e genes de resisténcia em ambiente
aquatico. Em amostras de rios, corregos e outros ambientes de agua superficial na
Suica, foram encontradas cepas de E. coli, C. freundii, E. kobei, K. aerogenes, K.
variicola e R. ornithinolytica, produtoras de carbapenemases, codificadas pelos genes
blakpc-2, blakpc-3, blanpm-s, blaoxa-asblaoxa-181 € blaviv-1, apresentando multirresisténcia
(Bleichenbacher et al., 2020). Cepas de E. coli, contendo genes ESBL, como blactx-
M, também foram isoladas de amostras de agua e peixes provenientes do rio Ouche,
na Franga, demonstrando a contaminacao fecal e resisténcia (Bollache et al., 2019).

Em amostras coletadas ao longo do rio Danubio, foram identificadas cepas de
P. putida, P. fluorescens e P. aeruginosa, dentre elas, as espécies P. putida e P.
fluorescens apresentaram resisténcia a antibidticos como meropenem, imipenem,
piperacilina/tazobactam, ciprofloxacina ceftazidima e a cefepima (Kittinger et al.,
2016). Ademais, amostras coletadas no rio Lis, em Portugal, préximas a uma estagao
de tratamento e fazendas de suinos, apresentaram cepas de K. pneumoniae, E.
roggenkampii. e C. freundii multirresistentes a ciprofloxacina,
trimetoprima/sulfametoxazol e p-lactamicos. Sendo detectados os genes de
resisténcia blakpc-3 em Klebsiella, blanom-1 em Enterobacter e blaces.s em Citrobacter
(Teixeira et al., 2020). Ainda em aguas superficiais, na Alemanha, foram detectados
0s genes de resisténcia a sulfonamidas, sull e sul2, o gene dfrAl, responsavel pela
resisténcia a trimetoprima, genes que codificam resisténcia a macrolideos ermB, além
do gene de resisténcia a B-lactdmicos ampC (Stoll et al., 2012).

No Mar Adriatico Oriental, na Croacia, foram encontradas Enterobacteriaceae

resistentes, portadoras de ESBL. As espécies E. coli, E. cloacae e K. pneumoniae
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apresentaram variagbes dos genes blarem, blasyv e blactx. Além disso, foram
identificadas outras espécies resistentes, sendo elas E. intermedius, E. aerogenes, E.
amnigenus, K. oxytoca, C. freundii, Proteus vulgaris, Pantoea agglomerans,
Cronobacter sakazakii, Raoultella spp. e Serratia spp. (Maravi¢ et al.,, 2015). Em
amostras na regido do Tejo, em Portugal, foram encontradas cepas de E. coli
multirresistentes, os isolados apresentaram resisténcia as penicilinas pelo gene blarem
e tetraciclinas possuindo genes tetA e tetB, dentre outros antibiéticos (Pereira et al.,
2013).

Em estacdes de tratamento urbanas em Varsodvia, na Polbnia, ha registros de
resisténcia em agua bruta, biorreator e em agua tratada. Variantes dos genes de -
lactamase foram detectadas, essas foram, blacmy-157, blamox-13 € blarox-15. Os genes
blatem-12, blaTtem-z0, blatem-a7i6s, blaacTt, incomuns em estacdes de tratamento, também
foram registrados, além de outros, como blashy. Os microrganismos encontrados
foram, Raoultella spp., Citrobacter spp., Kluyvera spp., Enterobacter spp., Klebsiella
spp. Escherichia spp., Serratia sp., Pseudomonas spp., Shewanella sp.,
Ochrobactrum sp. e Acinetobacter spp. Notou-se uma reducao de cepas resistentes
na agua tratada, porém, ainda sim, essa agua apresentou cepas portadoras de ESBL,
resistentes a carbapenémicos (Piotrowska et al., 2019). Estudos em agua potavel na
regiao norte de Portugal, também indicaram a presenca de Pseudomonas spp.,
todavia, com baixo perfil de resisténcia (Vaz-Moreira et al., 2012).

Ja em efluentes de sistemas de captacao urbanos e rurais da Alemanha, foram
isoladas E. coli, Aeromonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp., resistentes a pB-lactamicos, como
cefalosporinas. Os isolados de efluentes urbanos apresentaram genes de
carbapenemase, blaviv, blanpm, blaoxa-4s, blaoxasi, blaciv, blakec, enquanto os
provenientes de efluentes rurais apresentaram os genes blam e blavim (Mller et al.,
2018).

Em efluentes hospitalares de Portugal, bactérias multirresistentes dos géneros
Aeromonas spp., Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella
spp., Pseudomonas spp., Chryseobacterium spp. e Myroides spp. foram identificadas,
expressando genes que codificam resisténcia a aminoglicosideos, sulfonamidas ou
carbapenémicos, como aac(6)-lb-cr, qnrB, qgnrS, ogxAB. Alguns também
apresentaram genes codificadores de carbapenemases, blave, blaoxa € blaviv (Vaz-

Moreira et al., 2016). Este tipo de efluente tém apresentado uma prevaléncia em



28

Enterobacteriaceae multirresistentes produtoras de ESBL. Em amostras de esgoto
hospitalar na cidade Polonesa de Olsztyn, foram isoladas cepas de E. coli e C. freundii,
dentre outras, contendo mais de um gene bla, como blactx-m-1, blactx-m-9, blatem e
blastv (Korzeniewska e Harnis, 2013). Em outro estudo na Poldnia, cepas de E. coli
multirresistentes, portando diversos genes bla, foram isoladas de efluentes
hospitalares (Korzeniewska et al., 2013). Isolados de E. coli, C. freundii, K.
pneumoniae de aguas residuais do Hospital Universitario de Olomouc, na Republica
Tcheca, apresentaram resisténcia pela producao de ESBL e AmpC (Rdderova et al.,
2016).

6.3 RESISTENCIA NO CONTINENTE AFRICANO

O continente africano € conhecido por ser o mais pobre, por consequéncia
disso, apresenta diversos problemas socioecondémicos, dentre eles, a falta de
recursos como saneamento basico, fator que esta atrelado a contaminacdo dos seus
cursos hidricos por bactérias patogénicas resistentes. Em amostras de agua para
consumo oriundas de pocgos de abastecimento em cidades da Guiné-Bissau,
coletadas e avaliadas sazonalmente, foram identificadas bactérias patogénicas
resistentes, provenientes de contaminagdo fecal. Os géneros encontrados foram
Aquitalea spp., Acinetobacter spp., Ralstonia spp., Acidovorax spp., Chromobacterium
spp., Chryseobacterium spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Xenophilus spp.,
Arthrobacter spp., Burkholderia spp., Citrobacter spp., Hylemonella spp.,
Pseudomonas spp., Rhodococcus spp., e Salmonella spp. Grande parte dos isolados
apresentaram multirresisténcia aos farmacos ampicilina, amoxicilina/acido clavulénico
e gentamicina (Machado e Bordalo, 2014).

Amostras de agua oriundas do Rio Soummam, na Argélia, apresentaram cepas
de Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos como amoxicilina,
amoxicilina/acido clavuléanico, ticarcilina e ertapenem. As espécies encontradas foram
E. coli, K. pneumoniae, R. ornithinolytica, C. freundii e C. braakii, portando variantes
do gene blaoxa, como blaoxa-4s, além dos genes blatem-1 € blactx-m-15 (Tafoukt et al.,
2017). Amostras oriundas de lagos nigerianos, apresentaram cepas de de
Stenotrophomonas sp., Burkholderia cepacia, Shewanella sp., Esfingobacterium sp.,
Chryseobacterium gleum. Além de A. baumannii contendo o gene blanom , P. otitidis

com blapom-1, foram detectados os genes blactx-m-o e blactx-m15 (Le Terrier et al.,
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2020). Na bacia do rio Mooi, na Africa do Sul, também ha relatos de bactérias Gram-
negativas de importancia clinica, como E. coli e uma variedade de Pseudomonas spp.,
que demonstra a influéncia dos efluentes urbanos em suas aguas (Jordaan e
Bezuidenhout, 2016).

Em peixes do Mar Mediterraneo, na regiao da Argélia, também foram isoladas
cepas de A. baumannii portadoras de genes de resisténcia a uma diversidade de
antibioticos, incluindo carbapenémicos, como o blaoxa-23, além dos genes aac(6')-Ib e
aac(3")-1 (Brahmi et al., 2016). Ja um estudo utilizando aguas residuais e de lavagem
de carnes de um abatedouro em Camardes, demonstrou a presenca de cepas de E.
coli, Salmonella spp. e Shigella spp., resistentes a trés ou mais classes de antibibticos
(Esemu et al., 2022).

Efluentes hospitalares ao redor da Africa, também tém apresentado resisténcia
antimicrobiana. Os genes codificadores de carbapenemases blakpc, blanom € blaoxa-
48 foram detectados em aguas residuais de hospitais da Tunisia (Nasri et al., 2017).
Neste mesmo pais, amostras de aguas residuais oriundas de efluentes sanitarios,
industriais e hospitalares, demonstraram a presenca de ESBL, contendo variantes dos
genes blacTx, blacwmy, blasny blatem,e blaoxa, ou AmpC em cepas de E. coli, C. freundii
e K. pneumoniae (Said et al., 2016). Estudos também foram realizados em estagbes
de tratamento em Monastir, na Tunisia, utilizando amostras de agua residuais antes e
apoOs tratamento, evidenciando a nao efetividade dos métodos convencionais na
eliminacdo de genes de resisténcia. Foram detectados uma grande quantidade de
genes de ESBL na agua tratada, principalmente nas estagdes que recebiam efluentes
hospitalares (Rafraf et al., 2016).

6.4 RESISTENCIA NO CONTINENTE ASIATICO

A Asia é o continente mais populoso do planeta e devido a isso, as acdes
antropicas tém gerado impactos relevantes na contaminacgao hidrica por poluentes e
patogenos resistentes. Em estacdes de tratamento de efluentes nas cidades de
Pequim, Wuxi e Qingdao, na China, foram detectados genes de resisténcia a
sulfonamidas, sull e sul2, e diversas variantes de genes que codificam resisténcia a
tetraciclinas, como tetX, tetA, tetC, tetG, tetM, tetO e tetW (Ben et al., 2017). Além
disso, em amostras de agua para abastecimento publico, na cidade indiana de

Mumbai, foi constatado a contaminacéo fecal, devido a presenca de
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Enterobacteriaceae multirresistentes, como E. coli, Klebsiella spp., Salmonella spp.,
Enterobacter spp.,e Serratia spp., que apresentaram os genes ESBL, blatem, blactx-m
e blasyv, sendo resistentes a cefalosporinas de terceira geracao (Yelle et al., 2020).
Outro estudo na india, utilizou amostras de agua potavel e identificou cepas de E. coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., € Acinetobacter spp.produtoras de ESBL (Devaraj
et al., 2016), demonstrando a precariedade das aguas préprias para consumo
humano.

Estudos com amostras de rios urbanos em Pequim, relataram a presenca de
genes de resisténcia as sulfonamidas e tetraciclinas, através da expressao dos genes
sull, tetA e tetE (Xu et al., 2016). Na China, também foram encontradas cepas de E.
coli multirresistentes em amostras oriundas do Rio Dongjiang, com resisténcia a mais
de trés antibidticos, como tetraciclinas, estreptomicina, cefalosporinas, ampicilina,
trimetoprima, sulfonamidas, gentamicina, dentre outros. Os isolados apresentaram
diversidade de genes como sul2, aac(6’)-lb-cr-aar-3-dfrA27-aadAl6, aacA4-catB3-
dfrAl e aadA2-InuF, incomuns em ambientes aquaticos superficiais (Su et al., 2012).
Cepas de Enterobacteriaceae, dos géneros Klebsiella sp., Escherichia sp., e
Enterobacter sp, produtoras de ESBL foram isoladas de aguas superficiais urbanas
na cidade de Petaling Jaya, na Malasia, sendo detectadas altas quantidades de genes
blactx-m e Dblatem, apresentando resisténcia a cefotaxima, aztreonam e
amoxicilina/clavulanato (Tissera e Lee, 2013).

Na China, amostras de agua e sedimentos da Baia de Bohai Bay foram
analisadas, apresentando genes de resisténcia a sulfonamidas, tetraciclinas e
macrolideos, sendo eles sull, sul2, seis variantes de tet, ermB e ermC, além disso, foi
constatado maior abundancia de genes em sedimento, quando comparado com
amostras de agua (Niu et al., 2016).

No Paquistao, cepas de E. coli, produtoras de ESBL, isoladas de amostras do
rio Korang e seus afluentes, cérrego Lai, mercados umidos e aguas residuais de
tratamento, exibiram os genes blatem e blactxm. Os isolados apresentaram
multirresisténcia a antimicrobianos de variadas classes como aminoglicosideos,
fluoroquinolonas, lincosamidas, penicilinas e tetraciclinas (Ahsan et al., 2022). Em
aguas residuais oriundas da criagao de suinos e de um rio receptor, na cidade chinesa
de Changzhou, revelaram uma diversidade de cepas bacterianas com genes de
resisténcia a antimicrobianos. Dentre os géneros encontrados podemos citar,

Treponema spp., Prevotella spp., Pseudomonas spp., Bacteroides spp., Oscillibacter
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spp. e Arcobacter butzleri. Com relacdo aos genes encontrados, pode-se notar grande
quantidade de genes conferindo resisténcia a tetraciclina e aminoglicosideos, além de
outros menos abundantes (Jia et al., 2017), demonstrando a contaminagéo
proveniente da criacdo de animais.

Bactérias resistentes a antimicrobianos também foram encontradas em
amostras de agua e aguas residuais, foram coletadas dos hospitais em Gaza, na
Palestina. Dentre elas, identificou-se a presengca de Enterobacteriaceae e
Pseudomonas spp. com producdo de ESBL, detectada pelos genes blaoxa, blashy,
blakpc, blatem, blactxm e blactxv-z (Abushomar et al., 2022). A ocorréncia de bactérias
Gram-negativas em corpos hidricos que recebem efluentes hospitalares, foi
identificada na india. Foram isoladas as espécies K. oxytoca, A.hydrophila, E.
aerogenes, P. aeruginosa, E. cloacae, P. putida, Citrobacter sp., Salmonella sp.e A.
baumannii, multirresistentes, porém apenas E. coli, K. pneumoniae foram produtoras
de ESBL, apresentando os genes blacTx-m, blatem, blaoxa, blacuy € blasny (Pillai et al.,
2022). Nas Filipinas, amostras de efluentes hospitalares e aguas de rio, apresentaram
cepas de Enterobacteriaceae, dentre elas E. coli, Klebsiella spp. e Enterobacter spp.,
além de Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. produtoras de carbapenemases,
detectaram os genes blanpwm-1, blanom-7, blaoxa-ss, blaoxa-72, dentre outros (Suzuki et al.,
2020).

6.5 RESISTENCIA NO CONTINENTE ANTARTICO E OCEANIA

N&ao menos importante, os continentes Antartica e Oceania juntos, retém cerca
de 10% das aguas superficiais do planeta (Augusto et al., 2012). Além disso, estudos
apontaram a presenca de genes de resisténcia bacterianos em suas aguas.

Amostras de 4agua proximas a estagoes de pesquisa da Antartida,
demonstraram a presenca de E. coli produtoras de ESBL, devido a deteccao do gene
blaCTX-M-1 e blaCTX-M-15, sendo observada resisténcia a antibiéticos como
ampicilina, tetraciclina, estreptomicina, trimetoprima/sulfametoxazol e acido nalidixico
(Hernandez et al., 2012). Um estudo recente demonstrou que cepas de E. coli,
isoladas do mar antartico, apresentaram multirresisténcia a pelo menos trés grupos
de antibidticos e producdo de ESBL. Dos antibidticos testados, as cepas
apresentaram sensibilidade apenas a amicacina (Calisto-Ulloa et al., 2018). Outra

pesquisa com amostras costeiras e de mar aberto, identificou coliformes e E. coli na
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Antartica, apresentando resisténcia a uma variedade de antibidticos e até mesmo
multirresisténcia (Hernandez et al., 2019).

Na Oceania, analises de amostras de um rio Australiano apresentaram genes
de resisténcia a antibioticos como sulfonamidas, contendo os genes sull e sul2,
trimetoprima, com gene dfrAl, cloranfenicol, possuindo gene de resisténcia cat2, além

da resisténcia a p-lactamicos com gene ampC e blasnyv (Stoll et al., 2012).

6.6 RESISTENCIA MUNDIAL: UMA ANALISE GERAL

A presenca de microrganismos Enterobacteriaceae e nao fermentadores, foi
registrada na maior parte dos continentes:

A presenca de microrganismos Gram-negativos e genes de resisténcia foi
detectada em variados ambientes como, agua bruta de rios e lagos (Bartley et al.,
2019; Bleichenbacher et al., 2020; Kohler et al., 2020; Le Terrier et al., 2020; Teixeira

et al., 2020), efluentes (Abushomar et al., 2022; Esemu et al., 2022; Mdller et al., 2018;
Pillai et al., 2022) e até mesmo em agua de abastecimento publico (Piotrowska et al.,
2019; Saeki et al., 2020; Yelle et al., 2020). De acordo com a tabela 1, os
microrganismos predominantemente encontrados foram E. coli, Pseudomoonas spp.
e Klebsiella spp. Ademais, os genes majoritariamente encontrados ao redor do mundo
foram os codificadores de enzimas ESBLs, como blatem e blactx, conferindo
resisténcia a [B-lactdmicos, além de genes fornecedores de resisténcia a outros

antibioticos, como descrito na tabela 2.

Tabela 1. Principais bactérias encontradas em ambientes aquéaticos ao redor do

mundo.

Africa

América
E. coli
K. pneumoniae
E. cloacae
K. oxytoca
P. aeruginosa
E. aerogenes
P. fluorescens

Alcaligenes faecalis
Stenotrophomonas maltophilia.

Europa
E. coli
Enterobacter spp.
Citrobacter spp.

Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.

Klebsiella spp.
Aeromonas spp.
Raoultella spp.
Outras

E. coli

Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.

C. freundii
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Salmonella spp.
Outras

E. coli

Pseudomonas spp.

Klebsiella spp.
Enterobacter spp.

Acinetobacter spp.

Salmonella spp
Outras

Antartida
E. coli

Oceania
Apenas genes foram encontrados
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Tabela 2. Principais genes de resisténcia encontrados em ambientes aquaticos ao

redor do mundo.

bla crx bla gy bla ox bla gy bla crx sut
bla gy bla bla cry bla cry bla sy sul2
bla 1gy bla oxa bla ypu bla oxa Outros ampC
bla ges, bla crx bla ey sull - Outros
bla gpc bla xoc aac-(6')-1b-cr sul2
bla oxa bla ypm aac-(3')-1 tetA
bla ampC ampC. tetC
aac-(6')-1b-cr qnrB - tetO

gyrA ‘ qnrS - aac-(6")-1b-cr

qnrB sull - ermB

qnrs ‘ sul2 > ermC

mcr-1 tetA - Outros

parC \ tetB

tetO Outros

tetW \
Outros

Tanto a presenca de espécies multirresistentes listadas como bactérias de
prioridade critica (Tacconeli et al., 2018; Vasoo et al., 2015; WHO, 2017), quanto a
ocorréncia de genes de resisténcia a antibiéticos (Ghafourian et al., 2015; Oztiirk et
al.,, 2015; Philippon et al.,, 2019), sugerem uma problematica voltada para a
contaminagado aquatica por meio de residuos resultantes da ac¢do antrépica (Pefia-
Guzman et al.,, 2019; Zainab et al., 2020), que ameaca a saude publica, visto que,
infeccbes por esses microrganismos sao dificeis de serem tratadas, levando ao
fracasso terapéutico, devido a falta de sensibilidade dessas bactérias a diversos
antibiéticos (Barbosa et al., 2012; Bortoloti et al., 2018; Olivares et al., 2013; Stalder
et al., 2019; Vaz-Moreira et al., 2014). Isso corrobora com a necessidade da criagao e
a implementagdo de tratamentos diferenciais de efluentes, visando a retirada ou
diminuicdo desses microrganismos e genes considerados contaminantes emergentes
(Bortoloti et al., 2018; Jensen e Wu, 2018; Noguera-Oviedo e Aga, 2016; Rodriguez-
Narvaez et al., 2017; Teheran et al., 2018).

7 CONSIDERACOES FINAIS

A agua € o recurso essencial para a vida na Terra. Efluentes provenientes dos
processos de urbanizagado e a industrializagdo tém sido cruciais para a contaminagao
e escassez hidrica. Aguas superficiais atuam ndo s6 como reservatério, mas como via
de disseminacdo de genes de resisténcia a antimicrobianos no meio ambiente. A
ocorréncia de bactérias Gram-negativas e genes de resisténcia a antimicrobianos no
ambiente aquatico sugerem a presenca de antibidticos nos ecossistemas,
promovendo o surgimento de novas cepas resistentes. Devido a isso, bactérias Gram-

negativas resistentes a antimicrobianos em ambiente aquatico sdo um desafio mundial
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gue sugere a necessidade de novas iniciativas politicas a respeito do uso e tratamento

hidrico.
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