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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana é um grave problema de Saude Publica, e envolve muitos fatores
como, a alta taxa de uso de antimicrobianos, o descarte incorreto, a contaminagéo ambiental e
o favorecimento de reservatorios de genes de resisténcia em efluentes e corpos de agua. Dessa
forma, a resisténcia antimicrobiana torna-se uma ameaca global, pois de acordo Organizacao
Mundial da Saude (OMS), estima-se que em 2019 cerca de 4,95 milhGes de vidas foram
perdidas devido a resisténcia bacteriana a antimicrobianos. Com isso, 0 objetivo deste estudo
foi realizar uma reviséo de literatura sobre a ocorréncia e deteccdo de antimicrobianos e genes
de resisténcia antimicrobiana em corpos de agua do Brasil. A partir das bases de dados
SCIELO, PUBMED, NCBI, BDTD, foi realizado um levantamento bibliografico dos Gltimos
10 anos. Ao todo foram obtidos 2.200 estudos, no qual 25 estudos serviram como base para
este trabalho. Como resultado do levantamento bibliogréafico, foram detectados em corpos de
agua brasileiros antimicrobianos das classes dos B-lactamicos, Tetraciclinas, Macrolideos,
Fluoroquinolonas, Sulfonamidas, Lincosamidas, Nitroimidazdlicos, tendo com maior
prevaléncia a Ciprofloxacina, Sulfametoxazol e Azitromicina. Quanto aos genes relacionados
a resisténcia antimicrobiana foram constatados, sull, sul2, sul3, ampC, blapse-1, blaz, blacrx,
blactx-m (grupos 1, 2, 8 e 9), blatem, blatem-1, blasny, blaswv-2, blakec, blaces, blages-1, blages-
5, blaces7, blages1s, blaamv, blacim, blaive, blavim, blavivz, blanom, blanom-1, blaoxa-s,
blaoxa-4sqike, blaives, mecA, femA, msrA, ermA, ermB, ermC, ermF, ant(4')-la, aac(6')-
aph(2"), aph(3’)-1lla, aac(6’)-Ib-cr, aac(69)-Ib-cr, gnrS, qnrB, gyrA, mcr-1, mcr-3, mcr-4,
mcr-9, tetA, tetB, tetC, tetM, tetW. No entanto, 0s genes que conferem resisténcia a classe -
lactdmicos foram os mais frequentes nos corpos de agua brasileiros. Este estudo de revisdo
retne dados sobre a dispers@o de antimicrobianos e genes de resisténcia nos ultimos dez anos,
sendo assim, um importante documento para o planejamento de acGes da rede sentinela, como
também para a vigilancia epidemioldgica de corpos hidricos do Brasil.

Palavras-chave: antimicrobianos; genes de resisténcia de corpos hidricos; Brasil.



ABSTRACT

Antimicrobial resistance is a serious Public Health problem and involves many factors, such
as the high rate of antimicrobial use, incorrect disposal, the risk of environmental
contamination, and the favoring of reservoirs of antimicrobial resistance genes in effluents
and bodies of water. Thus, antimicrobial resistance becomes a global threat, as according to
the World Health Organization (WHO), it is estimated that in 2019, about 4.95 million lives
were lost due to bacterial resistance. Thus, the aim of this study was to conduct a literature
review on the occurrence and detection of antimicrobial and antimicrobial resistance genes in
water bodies in Brazil. From the SCIELO, PUBMED, NCBI, and BDTD databases, a
bibliographic survey of the last 10 years was carried out. In all, 2,200 studies were obtained,
of which 25 were usedfor this study. As a result of the bibliographical survey, antimicrobial
of the classes of B-lactams, Tetracyclines, Macrolides, Fluoroquinolones, Sulfonamides,
Lincosamides, and nitroimidazoles were detected in Brazilian water bodies, with a higher
prevalence of Ciprofloxacin, Sulfamethoxazole, and Azithromycin. The antimicrobials
resistance genes reported were: sull, sul2, sul3, ampC, blapse-1, blaz, blaces, blactx-m (groups
1, 2, 8 and 9), blatem, blatem-1, blashy, blasnv-2, blakec, blaces, blaces-1, blagess, blaces-7,
blaces-1s, blaam, blaciv, blave, blavim, blavim-2, blanom, blanom-1, blaoxa-as, blaoxa-as-ike,
blaive-4, mecA, femA, msrA, ermA, ermB, ermC, ermF, ant(4')-1a, aac(6)-aph(2"), aph(3’)-
I1a, aac(6)-1b-cr, aac(69)-Ib-cr, gnrS, gnrB, gyrA, mcr-1, mcr-3, mcr-4, mcr-9, tetA, tetB,
tetC, tetM, tetW. However, the B-lactam genes were the most frequent in Brazilian water
bodies. This review study gathers data on the spread of antimicrobial and resistance genes
over the last ten years, thus making it an important document for planning actions in the
sentinel network as well as for the epidemiological surveillance of water bodies in Brazil.

Keywords: antimicrobials; resistance genes in bodies of water; Brazil.
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1 INTRODUCAO

Em 1928, o cientista Alexander Fleming fez uma descoberta acidental que se revelou
de grande importancia no campo da microbiologia e medicina, que foi a descoberta da
Penicilina. Os antibidticos (ATB) sdo substancias de origem natural, enquanto
antimicrobianos podem ser produzidos por diversos microrganismos ou sintetizadas, e que
possuem a propriedade de provocar a morte dos microrganismos (bactericidas) ou de inibir o
crescimento bacteriano (bacteriostaticos) 2,

Os antimicrobianos sdo imprescindiveis para o tratamento terapéutico em seres
humanos, salvando milhdes de vidas todos os anos. No entanto, a crescente emergéncia de
resisténcia antimicrobiana representa uma ameaca critica a satde global. De acordo com
dados alarmantes divulgados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em 2019, estima-se
que cerca de 4,95 milhdes de vidas foram perdidas devido a resisténcia bacteriana a
antimicrobianos ®.

A resisténcia aos antimicrobianos & um fendmeno natural, classificado em duas
categorias: resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida . No entanto, sua prevaléncia foi
agravada pela disseminacao irresponsavel e desnecessaria do uso dessas substancias, tanto em
contextos humanos quanto veterinarios. Diante disto, tem ocorrido aumento na pressao
seletiva sobre os microrganismos, causando sua resisténcia aos agentes antimicrobianos.
Como consequéncia direta, a eficacia desses medicamentos nos tratamentos tem sido
comprometida com o desenvolvimento de novas cepas bacterianas multirresistentes
conhecidas como superbactérias © ©).

O excessivo uso de antimicrobianos representa uma questdo preocupante ndo apenas
para seres humanos, mas também para 0s animais, que estdo cada vez mais expostos a esses
compostos, seja através da alimentacdo ou como parte de estratégias de prevencao de doencas.
Na agropecudaria, 0s antimicrobianos sdo amplamente utilizados em diversas formas,
incluindo a profilaxia e uso metafilatico. Na agricultura, a utilizacdo se da no controle de
pragas e producdo de adubos. Essa extensa utilizacdo de antimicrobianos nos sistemas
agropecudrios e agricolas suscita preocupacdes acerca do desenvolvimento de resisténcia
microbiana -89,

O meio ambiente também sofre impacto, pois a maioria desses compostos sdo
liberados nos efluentes, seja por descarte inadequado ou pela metabolizagdo incompleta dos
antimicrobianos pelo organismo 9. Algumas fontes de lancamentos de antimicrobianos est&o

relacionadas a efluentes domésticos, hospitalares, farmacéuticos, atividades agricolas e



pecuarias, e uma vez nos efluentes esses compostos sdo tratados como micropoluentes @1 12
13)_

Dessa forma, o saneamento basico desempenha um papel essencial na preservacao
ambiental e na melhoria da qualidade de vida. O tratamento de esgoto reduz doencas
relacionadas a contaminacdo das &guas, além de permitir a identificacdo de pat6genos
presentes nas EstacOes de Tratamento de Esgoto (ETE). A presenca de antimicrobianos em
corpos de agua tem sido objeto de pesquisas globais. Inclusive, algumas pesquisas ja
detectaram a presenca desses compostos em ETES, o0 que aponta para um cONsumo
significativo desses produtos (74 15.16),

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Realizar uma reviséo de literatura sobre a ocorréncia e deteccdo de antimicrobianos e

genes de resisténcia antimicrobiana em corpos de agua no Brasil.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Analisar os dados da literatura sobre a deteccdo de antimicrobianos e genes de
resisténcia antimicrobiana em corpos de agua no Brasil;

b) Avaliar se os dados obtidos a partir dos efluentes refletem o perfil de
susceptibilidade dos microrganismos reportados pelos 6rgaos oficiais brasileiros;

c) Avaliar se os dados encontrados no Brasil corroboram com os identificados em

outros paises.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A DESCOBERTA DO PRIMEIRO ANTIBIOTICO

A descoberta do primeiro antibidtico ha quase um século por Alexander Fleming foi
um grande marco para medicina, pois através da utilizacdo deste composto foi possivel tratar
infeccBes de forma eficaz e reduzir a taxa de mortalidade ocasionada por microrganismos 7).

Durante a primeira Guerra Mundial, muitos soldados sofriam com feridas que néo
curavam devido a infeccdes, e que os direcionavam de forma mais rapida ao 6bito. Foi através
desse cenario que Alexander Fleming sonhava em melhorar a qualidade de vida dessas
pessoas. Foi entdo em 1928, quando Fleming estava exausto e interrompeu seus estudos para
tirar férias, e quando retornou descobriu nas placas cultivadas que havia a presenca de uma
contaminacdo com o fungo Penicillium estava presente ndo havia Staphylococcus em
crescimento, ou seja, 0 fungo secretava uma substancia que destruia a bactéria 9,

Essa descoberta mudou a histéria da medicina, que até entdo, era apenas uma ciéncia
que poderia realizar diagnosticos quanto as infeccdes, mas ndo poderia administrar um
tratamento adequado. No contexto da Segunda Guerra Mundial, os soldados feridos se
beneficiaram enormemente com essa descoberta. As infeccbes secundarias decorrentes de
ferimentos de guerra, que antes eram uma ameaca grave a vida, puderam ser tratadas de
maneira eficaz com a administracdo da penicilina. A partir disso, abriu-se a possibilidade de
tratar diversas doencas como tuberculose, pneumonia, meningite, sifilis, entre outras
infeccbes. No entanto, somente em 1940, através do Dr. Florey, um patologista da
Universidade de Oxford, foi possivel isolar a penicilina. Esse marco representou o resultado
de pesquisas intensivas e metodologicas que envolveram o cultivo, a purificacdo e a
caracterizacdo da penicilina. Nesse mesmo periodo, na Inglaterra, foi realizado o primeiro
teste em um paciente humano. Desde esse evento 0 mundo passou a ter contato com 0s

antibi6ticos (18,

2.2 OS ANTIMICROBIANOS

Os antibidticos (ATB) sdo formulados a partir de compostos naturais adquiridos de
bactérias, fungos e outros microrganismos. Por outro lado, 0s antimicrobianos consistem em

substancias que podem ser derivadas de organismos naturais ou criadas por meio de sintese



laboratorial. Eles exercem sua funcdo através da capacidade de inibir o crescimento
bacteriano (bacteriostaticos) ou causando a degradacdo da parede celular bacteriana (atuando
como bactericidas) %29,

De forma conceitual, os agentes microbianos sdo produzidos por microrganismos que
possuem atividade antimicrobiana (bactericida ou bacteriostética), além disso, existem as
bacteriocinas que sdo definidas como produtos do metabolismo secundario de
microrganismos como (peptidios). No entanto, esses produtos secundarios sdo pouco
conhecidos, e pouco utilizados devido ao seu potencial toxico @Y,

Por outro lado, os milhares de antimicrobianos registrados sdo de origem microbiana,
no entanto existem antimicrobianos resultantes de modificacGes da estrutura quimica de suas
moléculas ou também resultantes de metabolismo secundario, como exemplo temos:
penicilinas e cefalosporinas semi-sintéticas, tetraciclinas e rifamicinas modificadas,
clindamicina e troleandomicina V.

Existem também os antimicrobianos sintéticos como no caso do cloranfenicol. No
entanto, muitos antimicrobianos sdo conhecidos por seu potencial nefrotoxicos como a
bacitracina, estreptomicina, vancomicina, e também hepatotdxicos como o cloranfenicol,

eritromicina e oleandomicina 2,

2.3 ARESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS

Embora os antimicrobianos sejam essenciais para o tratamento terapéutico de
infeccbes em humanos, a emergéncia de resisténcia € um problema de satde global. De
acordo com dados divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2019, quase 5
milhdes de pessoas tiveram seus Obitos relacionados a resisténcia bacteriana a
antimicrobianos ©.

A ocorréncia da resisténcia aos antimicrobianos (RAM) representa um desafio cada
vez mais urgente, devido a limitacdo nas opcBes de farmacos durante o tratamento para
humanos e animais, gerando uma ameaca aos medicamentos ja utilizados tradicionalmente na
pratica clinica. Essa ameaca impacta a eficacia dos tratamentos e pode levar a complicacdes
graves, levando até mesmo a morte ®®. E necesséario destacar que, ao longo das Gltimas
décadas, observou-se uma reducdo significativa na identificacdo de farmacos eficazes no

combate a patogenos microbianos 4.
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A RAM é um fendbmeno natural, mas foi intensificado pela expansdo imprudente e
desnecesséria do uso de antimicrobianos tanto em humanos quanto em animais, ocasionando
0 aumento da pressdo seletiva sobre os microrganismos, levando assim a resisténcia a esses
medicamentos. Isso resultou em uma diminuicdo na eficacia dos antimicrobianos durante os
tratamentos, bem como na emergéncia de novas bactérias multirresistentes, também chamadas
de superbactérias. A disseminacdo de RAM é uma ameagca crescente a saide humana, animal

e ambiental ¢ 625,

2.3.1 Bactérias resistentes e multirresistentes

A origem de bactérias multirresistentes (MDR) estdo associadas ao uso de
antimicrobianos de amplo espectro. Atualmente, as bactérias (MDR) sdo amplamente
reconhecidas como uma ameaca significativa a salde puablica, Esses patdgenos séo
categorizados como multirresistentes a diversos tipos de agentes antimicrobianos, requerendo,
assim, doses elevadas para tratamentos % 27,

A origem emergente de bactérias multirresistentes (MDR) esta associada ao uso de
antimicrobianos de amplo espectro. Atualmente, as bactérias (MDR) sdo amplamente
reconhecidas como uma ameaca significativa a salde publica. Esses patdgenos sao
categorizados como resistentes a duas ou mais classes de antimicrobianos disponiveis para
tratamento, requerendo, assim, doses elevadas para o tratamento % 27,

Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem enfatizado as bactérias
multirresistentes como prioridade critica, dada sua rapida disseminacdo e dificuldade no
tratamento. A resisténcia bacteriana pode ocasionar uma alta morbidade e mortalidade,
provocada em consequéncias para a saude publica. Além disso, o tratamento de infeccdes
causadas por bactérias multirresistentes pode acarretar altos custos ao sistema de satde #®.

As bactérias (MDR) sao frequentemente associadas as infecgdes nosocomiais, aquelas
adquiridas durante o periodo de internacdo hospitalar, devido ao ambiente propicio para o
desenvolvimento e disseminacdo dessas cepas resistentes nas instituicdes de satde. Contudo,
ndo se limitam apenas a esse cenario. Nos Ultimos anos, € observado um aumento
significativo na incidéncia de bactérias MDR ocorrendo fora do ambiente hospitalar ¢7).

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é um dos mais evidenciados
e demonstrados exemplos de bactéria multirresistente (MDR), capaz de fazer a transi¢do bem-
sucedida de um ambiente quase exclusivamente hospitalar para uma disseminagdo na

comunidade. Essa adaptabilidade do MRSA tem levantado preocupacfes de salde publica,
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pois ele pode infectar individuos fora do ambiente hospitalar, incluindo pessoas saudaveis,
sem histdrico de hospitalizagio recente ou uso de antimicrobianos ¢7:2°30),

Outros agentes patogénicos que causam preocupacao crescente no ambito da salde sdo
as bactérias gram-negativas multirresistentes, que apresentam habilidade de resistir aos
antimicrobianos atualmente disponiveis, e enfrentam desafios substanciais em relacdo a
eficacia dos tratamentos, além de se caracterizarem pela sua propenséo a rapida disseminacao.
Entre essas bactérias, destaca-se o Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e as
Enterobacteriaceae, todas elas apresentando resisténcia significativa aos carbapenémicos, o
que lhes confere prioridade critica, segundo a lista de agentes patogénicos prioritarios da

OMS para a pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos ©%32),

2.4 ARESISTENCIA INTRINSECA E A RESISTENCIA ADQUIRIDA

A RAM pode ser classificada em duas categorias, resisténcia intrinseca e resisténcia
adquirida. A resisténcia intrinseca € um processo natural onde 0s microrganismos sdo
resistentes aos antimicrobianos devido as suas caracteristicas inerentes, estando relacionado a
sua estrutura genética, metabolismo ou fisiologia, podendo ser influenciada por varios fatores,
como a parede celular que impede a entrada do antimicrobiano “ 3%,

Por outro lado, a resisténcia adquirida pode ocorrer por mutagdes em alguns genes ou
pela aquisicdo de genes de outras bactérias que codificam a resisténcia, por meio de
transferéncia horizontal. A disseminacéo destes genes pode acontecer a partir da transferéncia
de plasmideos, elementos genéticos mdveis que contém sequéncias de DNA capazes de se

replicar e transmitir a resisténcia para outras cepas ou espécies * 3%,

2.5 0 DESCARTE DE ANTIMICROBIANOS EM CORPOS DE AGUA

O meio ambiente € afetado pelos residuos, uma vez que compostos antimicrobianos
em sua maioria acabam sendo desprezados nos efluentes, seja pelo descarte incorreto ou pelo
fato dos antimicrobianos ndo terem sido metabolizados totalmente pelo organismo @9,
Adicionalmente, o descarte inadequado no meio ambiente devido a desinformacdo ou por
praticidade,leva ao acUimulo desses antimicrobianos contribuindo para a emergéncia de

bactérias resistentes. Essas bactérias sdo capazes de transmitir esses genes de resisténcia a
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outras no microbioma ambiental, favorecendo a disseminacdo de cepas multirresistentes.*
35)_

O descarte de antimicrobianos em efluentes vem se tornando um grande problema
ambiental, residuos de antimicrobianos oriundos de efluentes domésticos, hospitalares, das
préprias industrias farmacéuticas, de atividades agricolas e pecuarias vem sendo detectadas
em corpos hidricos @12, Os compostos de antimicrobianos sdo tratados como
micropoluentes®, ja que eles podem afetar a microbiota desses ambientes interferindo na
adaptacéo e na resposta da expressao génica desses organismos.

A presenca de antimicrobianos em efluentes vem sendo cada vez mais estudada a nivel
global, uma vez que podem afetar a qualidade da agua, impactar os ecossistemas aquaticos e
contribuir para o desenvolvimento de bactérias resistentes. Algumas pesquisas ja
identificaram a presenca destes compostos em estacdo de tratamento de esgoto (ETE) e
também em &guas superficiais, podendo assim evidenciar o alto consumo desses produtos*4).

A interligacdo entre saneamento basico, saude publica e qualidade de vida é inegavel.
O tratamento adequado de esgoto desempenha um papel crucial na reducao da incidéncia de
doencas relacionadas aos efluentes, protegendo a saude das populacGes expostas. Ao tratar 0s
efluentes, é possivel eliminar ou reduzir a presenca de patdgenos, substancias quimicas e
outros contaminantes que possam representar riscos a saude. A identificacdo dos patdgenos
presentes nas ETES é uma etapa importante para a implementacdo de medidas de controle e
prevencdo de doencas, pois ao conhecer os patdgenos presentes nos efluentes tratados, é
possivel desenvolver planos de acdo e investimentos direcionados para evitar surtos e

disseminacdes de doencas circulantes 1425,

2.5.1 Antimicrobianos em corpos de agua no Brasil

A presenca de antimicrobianos em corpos de agua no Brasil tem se tornado uma
questdo preocupante, pois pode resultar em consequéncias adversas para 0 meio ambiente € a
salde publica. Por meio de dados provenientes de bases cientificas renomadas, como o
PubMed, alguns estudos tém se dedicado a analise da presenca de antimicrobianos em
efluentes brasileiros. Essas pesquisas revelaram uma diversidade significativa dessas
substancias tanto nas estagdes de tratamento de &guas residuais quanto nos corpos de agua ao
longo de todo o pais. Por exemplo, um estudo realizado por Reis et al. (2019) onde foram
identificados em &guas superficiais a presenca de Claritromicina, Danofloxacina, Enoxacina,

Enrofloxacina, Norfloxacina‘®,
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Em outro estudo conduzido por Bisognin et al. (2020) em um efluente de esgoto de
uma estacdo de tratamento de efluentes constatou a ocorréncia de diversos antimicrobianos,
tais como Ciprofloxacina, Clindamicina, Ofloxacina, Oxitetraciclina, Sulfadiazina,
Sulfametoxazol, Sulfatiazol, Tilosina e Trimetoprima®” .

2.5.2 O monitoramento de antimicrobianos com base nos efluentes

Um aspecto relevante ocorre em relagdo ao monitoramento com base nos efluentes,
esta pratica ganhou notoriedade durante a pandemia do COVID-19 sendo ferramenta de apoio
a vigilancia epidemiologica. O monitoramento baseado em efluentes pode ser mais eficiente e
econémico, pois ao invés de realizar testes em varios locais, os efluentes podem ser
monitorados em pontos estratégicos. Isso permite identificar rapidamente a presenca de
substancias ou agentes contaminantes em grande escala possibilitando a tomada de medidas
adequadas para mitigar os riscos ambientais ou de satide publica 419,

No contexto da pandemia de COVID-19, o monitoramento dos efluentes mostrou-se
uma ferramenta importante para a vigilancia epidemioldgica. A analise dos efluentes permitiu
identificar a presenca do virus SARS-CoV-2 nas aguas residuais, quantificar a carga viral e
monitorar a evolucdo da doenca em determinadas regifes. 1sso possibilitou acompanhar
indiretamente a disseminacdo do virus, identificar possiveis rotas de transmissdo e
implementar estratégias de controle e prevengdo 419,

A viabilidade econdmica torna isso possivel uma vez que as estagdes de tratamento de
agua ja possuem sistemas de monitoramento em seus efluentes, possibilitando assim uma
vigilancia epidemiologica mais barata, e que permiti a deteccdo precoce e continua de agentes
patogénicos, comparada a realizacdo de testes clinicos convencional efetuadas de forma
individual. Isso permite alertar sobre a importancia de investimentos em esgotamento
sanitario e na educacdo para reducdo do uso indiscriminado de antimicrobianos que podem
provocar 0 aumento da resisténcia antimicrobiana que afeta diretamente a satide pablica @& 3%
40,41)_

Embora existam estudos internacionais sobre a ocorréncia de antimicrobianos e genes
de resisténcia em efluentes na Europa e Asia, no que diz respeito as Américas, as pesquisas
sd0 na maioria na América do Norte. Na América do Sul existem poucos dados, mesmo o
Brasil se encontrando entre um dos maiores produtores e consumidores de antimicrobianos, as

caracteristicas Unicas do pais, como sua extensa costa, rios e lagos, além da diversidade de
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atividades econdmicas, podem influenciar a presenca e a dispersdo desses compostos no
ambiente 12,

Deste modo, torna-se importante o estudo sobre a ocorréncia de antimicrobianos em
efluentes no Brasil, visando desta forma ndo s6 apenas saber quais compostos estdo presentes
nos efluentes, mas também detectar genes de resisténcia, que sdo indicativos de contaminacgéo
ambiental por microrganismos, como também responsaveis por conferir resisténcia aos

antimicrobianos disponiveis no mercado®?.
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Resumo

A resisténcia antimicrobiana ja é considerada problema de satde global e os corpos de agua
elevam essa preocupacéo por serem considerados reservatorios de antimicrobianos e genes de
resisténcia. O objetivo deste artigo foi realizar uma revisao sobre a ocorréncia e deteccdo de
antimicrobianos e genes de resisténcia antimicrobiana em corpos de agua no Brasil. Foi
realizada uma revisao da literatura, com busca de artigos cientificos publicados entre 2013 e
2023, nas bases SCIELO, PUBMED, NCBI e BDTD. A pesquisa resultou em 25 artigos de
acordo com os critérios de exclusdo. Os resultados mostraram a presenca de antimicrobianos
de sete classes diferentes com maior prevaléncia dos B-lactamicos. Quanto aos genes de
resisténcias foram detectados 53 genes de resisténcia antimicrobiana com predominancia para
a presenca de B-lactdmicos. Desta forma, esta revisdo € importante ndo apenas para
caracterizacdo da presenca de antimicrobianos e genes de resisténcia em recursos hidricos,
mas também para a construcdo de politicas publicas que busquem reduzir a exposicdo destes

compostos no ambiente, a fim de minimizar o aumento da resisténcia antimicrobiana.

PALAVRA CHAVE: antimicrobianos; genes de resisténcia em efluentes; Brasil.
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Introducéo

A medida que a medicina vai progredindo e avancos terapéuticos vem ocorrendo, 0s
antimicrobianos tornaram-se essenciais no tratamento de doencas em humanos,
desempenhando um papel irrefutavel para salvar inimeras vidas. No entanto, o progresso traz
muitos desafios, e atualmente um deles é a resisténcia antimicrobiana. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) estima que resisténcia antimicrobiana (RAM) levara 10 milhdes de
pessoas a 6bito por ano, na eventualidade em que nao se implementem intervencdes eficazes
visando controlar o avanco continuo da resisténcia aos antimicrobianos, bem como o uso
exacerbado de medicamentos® 2.

Desde a descoberta do primeiro antibiético, a Penicilina, em 1928 por Alexander
Fleming ocasionou um grande desenvolvimento na area médica, de forma que foi possivel
tratar infecgbes de maneira eficaz, reduzindo a mortalidade provocada por microrganismo ©

Os antimicrobianos estdo sendo usados de maneira expansiva atualmente, seja na area
da saude para tratamentos de doengas nos seres humanos e animais, na agropecuaria para a
profilaxia e uso metafilatico. Ja na area agricola seu uso € direcionado para o controle de
pragas e producdo de adubos ¢ 59,

O avanco do uso indiscriminado de antimicrobianos por humanos e animais intensifica
a pressdo seletiva dos microrganismos diante destes compostos, tornando-se assim uma
ameaca a saude publica. Uma vez que isso afeta a eficacia dos tratamentos medicamentosos e
o fato do surgimento de bactérias resistentes e multirresistentes, outro fator importante é a
diminuicdo da descoberta de novos farmacos para esses tratamentos - & 9 A resisténcia
antimicrobiana é um fendmeno natural que tem recebido cada vez mais atencao e preocupacdo
na area da satide. 1%,

Devido a toda essa exposicao trazida pela utilizacdo de antimicrobianos, este problema
se estende ao meio ambiente que também sofre impacto, devido a alta carga de farmacos
liberados nos corpos de agua, seja devido ao descarte inadequado ou pela metabolizacédo
incompleta dos antimicrobianos pelo organismo @2, No ambiente hidrico os antimicrobianos
ja sdo considerados micropoluentes. As fontes antropicas para lancamentos de
antimicrobianos estdo relacionadas a efluentes domésticos, hospitalares, farmacéuticos,
atividades agricolas e pecuarias 31419,

Diante disto, 0 saneamento basico desempenha papel essencial para preservacdo
ambiental e na melhoria da qualidade de vida, através do tratamento de esgoto é possivel

reduzir doencas relacionadas & contaminacdo das &guas, além de permitir a identificacdo de
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patdgenos presentes nas EstacBes de Tratamento de Esgoto (ETE). A presenca de
antimicrobianos em efluentes tem sido objeto de pesquisas globais. Algumas pesquisas ja
detectaram a presenca desses compostos em ETES e em aguas superficiais, 0 que aponta para
um consumo significativo desses produtos ¢ 16:17:18),

Durante a pandemia de COVID-19 revelou-se a importancia do monitoramento de
efluentes, atuando como uma ferramenta valiosa para a vigilancia epidemioldgica. Nesse
cenario, foi possivel agilizar e otimizar a detec¢do de substancias ou agentes contaminantes
em grande escala, oferecendo uma abordagem &gil e econdmica para a identificagio 617,

Considerando os aspectos apresentados, este estudo busca realizar uma revisao de
literatura sobre a ocorréncia e deteccdo de antimicrobianos e genes de resisténcia

antimicrobiana em corpos de agua no Brasil.

Método

Este estudo é de carater qualitativo e de nivel exploratorio, através de uma revisao
bibliografica, abordando os seguintes temas: antimicrobianos e genes de resisténcia e
antimicrobianos identificados em efluentes no Brasil.

Esta revisdo ocorreu atraves de pesquisa bibliografica, a coleta de dados realizou-se a
partir do levantamento das producgdes cientificas publicadas nas bases de dados SCIELO,
PUBMED, NCBI, Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes — BDTD, nos tltimos 10 anos,
buscando artigos nacionais e internacionais, atraves das linguagens em portugués, espanhol e
inglés, utilizando os descritores: antibioticos e efluentes (antibiotics AND effluent),
antimicrobianos e efluentes (antimicrobials AND effluents), genes de resisténcia a
antimicrobianos e efluentes (antimicrobial resistance genes AND effluents) e Brasil (Brazil).
Posteriormente, os estudos bibliograficos foram submetidos a uma analise de titulo e resumo
para decidir pela inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre
2013 e 2023, artigos que o titulo ou resumo apresentassem relacdo com as palavras-chave
para busca “antibidticos em efluentes”, “antimicrobianos em efluentes”, “genes de resisténcia
a antimicrobianos e efluentes” com ocorréncia no Brasil. Foram excluidos os artigos com
publicacdo superiores ha 10 anos, artigos no qual o titulo e/ou resumo ndo correspondiam as
palavras-chave e estudos realizados fora do Brasil. Foram excluidos artigos caracterizados
como revisdo. Aquelas bibliografias que estavam de acordo com os critérios de inclusao,
tiveram o texto completo avaliado para verificacdo se estavam de acordo com 0s objetivos

desejados.
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Resultados

Através da pesquisa realizada nas bases de dados utilizando os descritores foram
obtidos 2.127 artigos e 93 teses, totalizando 2.200 estudos. Deste total, foram excluidas
previamente 2.104 bibliografias, sendo dessas 1.028 duplicatas e 1.076 ndo atenderam 0s
objetivos da revisdo. ApoOs a realizacdo da leitura integra dos artigos, dos 116 trabalhos
restantes apenas 25 foram incluidos por atenderem o0s objetivos da pesquisa. Os
procedimentos empregados para a analise dos dados qualitativos estdo experimentados na
representacdo visual (Figura 1), na qual compreendem os dados de identificacdo, triagem,
elegibilidade e artigos excluidos, como também os artigos incluidos nesta revisdo. O
fluxograma inicia com o total de artigos avaliados e termina com o total de artigos aceitos.

As publicagdes em inglés totalizaram 21 artigos, além de 4 trabalhos em portugués. Ja
0 periodo de publicacéo ficou compreendido de 2015 a 2023, sendo que o maior nimero de
estudos se concentrou em 2020 e 2021, com 5 e 6 trabalhos respectivamente. Destaca-se que 0
periodo entre 2013 e 2015 ndo ocorreu registro de trabalhos que correspondessem a busca do
estudo.

A partir da compilacdo dos estudos, foram examinados dados da literatura relacionada
aos antimicrobianos encontrados em diversos tipos de efluentes no Brasil. A analise desses
estudos revelou a ocorréncia de antimicrobianos pertencentes as seguintes classes: -
lactdmicos, Tetraciclinas, Macrolideos, Fluoroquinolonas, Quinolonas, Sulfonamidas,
Lincosamidas, Nitroimidazdlicos . (Tabela 1). Observa-se uma prevaléncia significativa de
antimicrobianos pertencentes as classes das Fluoroquinolonas, Sulfonamidas e Macrolideos,
apresentando respectivamente uma alta frequéncia de Ciprofloxacina, Sulfametoxazol e
Azitromicina. Destaca-se também a diversidades de antimicrobianos encontrados pertencentes

aos B-lactamicos.



Figura 1:Estrutura de busca e analise de exclusdo e inclusdo dos artigos na pesquisa.

ELEGIBILIDADE TRIAGEM IDENTIFICACAO

INCLUIDOS

Fonte: Autora.

Numero de artigos cientificos identificados na busca em bases de dados virtuais:
n=2.200

Numero de artigos duplicados:
n=1.028

Numero de artigos ap6s anélise de duplicidade:
n=1.192

Numero de artigos excluidos com a leitura
de titulo e abstract:
n=1.076

Numero de artigos lidos na integra:
n=116

Numero de artigos excluidos: n=91
Desfechos principais ndo analisados: n=19
Desvio do tema: n=38
Estudos incompativeis: n=29
Locais incompativeis: n=5

Ndamero de artigos incluidos na reviséo:
n=25
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Tabela 1.Relacdo de Antimicrobianos reportados em corpos hidricos brasileiros entre 2013-2023

20

Classe Antimicrobianos Efluente/AmostraBruta Amostra Tratada (*) Referéncia (**) Referéncia
Ceftazidima Lagoa ND 19 ND
Imipenem Lagoa ND 19 ND
Penicilina G Arroio ND 13 ND
Penicilina V Arroio ND 13 ND
Amoxicilina Rio, Arroio ETEI 5,13 20
Ampicilina Arroio ND 13 ND
Oxacilina Arroio ND 13 ND
p-lactamicos (;onacil_ir)a Arro!o ND 13 ND
Dicloxacilina Arroio ND 13 ND
Cefalexina Arroio ETE 13 21
Cefapirina Arroio ND 13 ND
Cefoperazona Arroio, Rio ND 13, 22 ND
Cefalbnio Arroio ND 13 ND
Ceftiofur Arroio ND 13 ND
Cefalexina Monohidratada Afluente , Efluente ND 23 ND
Cefaclor Rio ND 22 ND
cefapirina,cefalosporina Rio ND 22 ND
Tetraciclina Lagoa, Rio ETE 19 24
. Doxiciclina Rio, Arroio ETE 5,13 25
Tetraciclinas Oxitetraciclina Rio, Arroio ETE 13, 24 26
Clortetraciclina Arroio ND 13 ND
Azitromicina Arroio, Rio, ETE ETEI 5,13, 22, 25, 27 20, 27
Eritromicina Arroio ETE 13 21
Tilosina Arroio ETE 13 26
. Claritromicina, Rio ND 27 ND
Macrolideos cefoperazona
Troleandomicina Rio Efluente 27 22
Roxitromicina Rio Efluente 27 22
Claritromicina Rio ETE 22 20, 27
Norfloxacina Rio, Esgoto, Arroio ETE 5; 13; 23, 28 28,29
Afluente,Efluente
Ciprofloxacina Rio, ETE, Esgoto, Arroi, Efluente, ETE 5; 13; 23, 24; 28 26; 28; 30
Afluente, Efluente, Lodo
Fluoroquinolonas Enrofloxacina Rio, ETE, Arroio, Lodo ND 13; 24, 25 ND
Ofloxacina Rio, ETE, Esgoto Efluente, ETE 24; 28 28
Difloxacina Arroio ND 13 ND
Danofloxacina Arroio ND 13 ND
Levofloxacino Afluente, Efluente ND 23 ND
Quinolonas Sarafloxacina Arroio ND 13 ND
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Acido nalidixico Arroio, ETE ND 13, 25 ND
Flumequina Arroio ND 13 ND
Sulfametoxazol Rio, ETE, Esgoto, Arroio, Efluente, ETE 5,13,23, 24, 25, 27, 28,29 26; 27, 28,30
Afluente, Efluente
Sulfadiazina Rio, ETE, Esgoto, Arroio Efluente, ETE 13, 24,28, 26, 28
Sulfatiazol Rio, ETE, Arroio ETE 13,24 26
Sulfametazina Arroio ND 13 ND
. Sulfadoxina Arroio ND 13 ND
Sulfonamidas Sulfadimetoxina Arroio ND 13 ND
Sulfaclorpiridazina Arroio ND 13 13
Sulfisoxazol Arroio ND 13 ND
Sulfaguinoxalina Arroio ND 13 ND
Trimetoprima Rio, ETE, Esgoto, Arroio, Efluente, ETE 13,23, 24,28 28; 26; 30
Afluente, Efluente
Lincosamidas CI_indam_ic_ina Rio, ETE,.Arroio ETE 13,24 26; 30
Lincomicina Arroio ND 13 ND
Tilmicosina Arroio ND 13 ND
Nitroimidazoélicos Metronidazol Rio, ETE ND 24 ND

(*) Referéncia relacionada ao efluente bruto; (**) Referéncia relacionada ao efluente tratado; (ND) Nao disponivel, (ETE) Estacdo de
Tratamento de Esgoto; (ETEI) Estacdo de Tratamento de Efluentes Industriais. ETE e ETEI referem-se as localidades em que as amostras foram

coletadas para avaliacéo.
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As andlises dos estudos revelaram a detecgdo de genes de resisténcia relacionados a
diversosantimicrobianos, incluindo Sulfonamidas, B-lactamicos, Macrolideos,
Aminoglicosideos, Quinolonas, Polimixinas, Tetraciclinas. Entre esses antimicrobianos,
destacou-se uma maior prevaléncia de genes de resisténcia em corpos hidricos onde ocorria a

presenca de B-lactamicos.

Ao longo deste estudo foram detectados diferentes genes de resisténcia contra os -
lactamicos como (ampC, blapse 1, blasnv, blasnvz, blakec, blaz, blaam, blaciv, blaces, blaces-1,
blaces-s, blaces-7, blaces-16, blaive, blaime-4, blavim, blavim-2, blanom, blaoxa-as, blaoxa-s-iike,
blaTtem, blatem1, blacTx, blactx-m, blactx-m-1, blactx-m-2, blactx-m-s, blacTx-m-9, blanom1) que
foram isolados de lago, lagoa, rio, arroio, esgoto hospitalar, estacdo de tratamento de esgoto e

estacdo de tratamento de agua (Tabela 2).



Tabela 1. Antimicrobianos e seus respectivos genes de resisténcias encontrados em corpos hidricos

Classe

Tipo de ARGs

Ambientes detectados

Referéncias

Sulfonamidas

sull, sulll, sullll

Lago, Arroio, ETE, ETA, Rio

13, 25,31, 32

ampC, blapse 1, blaz, blages, blactx-m-1, blacTx-

Lago, Lagoa, Esgoto hospitalar, ETE, Arroio,

13, 19, 21, 25, 27,

B-lactamicos M-8, Dlatem, blasyy, blakpc, blaces.1 , blages.1s, ETE, Efluente Hospitalar, Rio, Laguna 31, 32; 33, 34, 35,
blages.7, blactx-m-2, blages-s, blacrx-m-9, blaam, 36, 37, 38,39
blagim, blawe, blaviv, blarems, blaskvz, blacTx-

m, blanpm, blaoxa-ss, blages, blaoxa-ss-iike,
blacrx, Blavim-2, blaves , blanpm:
Meticilina mecA, femA, msrA Lago 31

Macrolideos ermA, ermB, ermC, ermF Lago, Arroio, ETE, ETA, Rio 13,21, 25,31,32

Aminoglicosideos ant(4)-1a, aac(6")-aph(2"), aph3'-1lla Lago 31

Quinolonas gnrS, aac(6')-1b-cr, gnrB, aac(69)-1b-cr, gyrA Arroio, Efluente Hospital, ETE, ETARIo 13, 25,32, 35,38

Polimixinas mcr-3 , mcr-4, mcr-9, mer-1 Rio, ETE 27

Tetraciclinas tetB, tetA, tetC, tetM, tetW ETE, ETA, Rio, Laguna, Rio 25,32,33

(ARGSs)Genes de Resisténcia a Antibimicrobianos;(ETA) Estacdo de Tratamento de Agua; (ETE) Estacfo de Tratamento de Esgoto; (ETEI)

Estacdo de Tratamento de Efluentes Industriais. ETE e ETEI referem-se as localidades em que as amostras foram coletadas para avaliagéo.
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Discussao

Embora nos ultimos anos tenha ocorrido um acréscimo nos estudos sobre a presenca
de antimicrobianos e genes de resisténcia em efluentes, as pesquisas na Ameérica do Sul, em
especial no Brasil, ainda s&o poucas quando comparadas a paises da Asia e Europa®?.

Os antimicrobianos desempenham um papel de extrema importancia na sociedade,
sendo empregados no tratamento de infecgdes em seres humanos e animais, no entanto, 0 uso
inadequado dessas substancias resulta em sua disseminagdo para diversos ambientes,
incluindo sistemas de esgoto e aguas superficiais. A resisténcia antimicrobiana representa
uma ameaca significativa a salde, uma vez que abrange uma ampla variedade de agentes
infecciosos®42),

Neste trabalho analisamos dados na literatura sobre antimicrobianos presentes em
diferentes tipos de efluentes no Brasil. Observou-se a partir destes estudos a presenca de
antimicrobianos das classes dos p-lactamicos, Tetraciclinas, Macrolideos, Fluoroquinolonas,
Quinolonas, Sulfonamidas, Lincosamidas, Nitroimidazdlicos, assim como também descritos
nos estudos de Mutuku et al (2022) e Huang (2020). Os antimicrobianos com maior
frequéncia reportados pertencem as classes das Fluoroquinolonas, Sulfonamidas e
Macrolideos®® 49, Os antimicrobianos dessa classe sdo de amplo espectro agindo em
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, recomendado frequentemente no tratamento de
infeccdes urinarias, e também utilizado em infec¢des gastrointestinais e do trato respiratorio
inferior (45 46.47),

Dentre os principais antimicrobianos encontrados, a Ciprofloxacina foi detectada em
corpos hidricos como, rios, arroio, afluentes, esgoto e em estacdo de tratamento de esgoto,
demonstrando grande distribuicdo em diferentes corpos de agua. O que corroborou com
estudos realizados na Croacia e nos Estados Unidos,onde foi detectado em estacdo de
tratamento de esgoto “& 49,

O sulfametoxazol, classificado como um antimicrobiano de amplo espectro,e
pertencente a classe das sulfonamidas, foi detectado em efluentes bruto e tratado, estando
presente principalmente em rios, reforcando as pesquisas ja realizadas na Italia ©® e na Franca
D Esse antimicrobiano é comumente utilizado no tratamento de infecgbes do trato urinario,
casos de otite e alergias, e amplamente empregado para tratar complicacGes resultantes de
alergias.

Entre o grupo dos B-lactdmicos, foram detectados as cefalosporinas presentes em rio.

As cefalosporinas apresentam uma ampla aplicacdo no tratamento de diversas infeccGes
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bacterianas, abrangendo desde infec¢fes do trato urinario, passando por infeccdes de pele e
tecidos moles, até infecges do trato gastrointestinal, entre outras ¢?. Sendo classificados em
cinco geracOes distintas, cada geracdo apresenta caracteristicas especificas, abrangendo o
espectro de atividade e a resisténcia a enzimas beta-lactamases, as quais desempenham um
papel importante na resisténcia bacteriana a esses antibioticos®®. Com isso, uma vez
detectadas, as cefalosporinas tornam-se um importante indicador de genes de resisténcia em
corpos hidricos, ja que as distintas formulacdes farmacoldgicas podem culminar para a
selecdo de microrganismos mais resistentes.

Outro antimicrobiano encontrado foi a azitromicina. Pertencente a classe dos
macrolideos, a azitromicina esteve relacionada a amostras brutas de rio e amostras tratadas de
efluentes em estacOes de tratamento de esgoto. A azitromicina também esteve presente em
amostras de efluentes na Croécia ® e na Holanda ®®Sua acdo é especialmente eficaz no
tratamento de infeccdes respiratdrias, como pneumonias, bronquites e sinusites. Também &
conhecida por sua capacidade de combater diversos tipos de bactérias causadoras dessas
infeccdes, frequentemente prescrita por sua conveniéncia de administracdo, geralmente em
ciclos curtos de tratamento, tornando-se uma opcao prética e eficiente para muitos casos de
problemas respiratorios ¢4,

Além disso, devemos também destacar o aumento da prescricdo da azitromicina
durante a pandemia de COVID-19. Sua inclusdo nesses protocolos se deve a associacao dos
macrolideos com o mecanismo regulatério da resposta inflamatéria e a atividade
imunomoduladora. Neste contexto, Mirzaie et al. (2022) repetiu um estudo realizado em 2017
antes da pandemia, no qual foram analisados efluentes em Bushehr no Golfo Pérsico.No
estudo atual realizado no periodo de 2020 e 2021, durante a pandemia de COVID-19foi
constatado 0 aumento da presenca de azitromicina nos efluentes ¢”. O que demonstra,
fortemente, como a presenca desses antimicrobianos em corpos hidricos pode estar
correlacionada aos microrganismos circulantes no ambiente e a incidéncia das enfermidades
que eles provocam.

Dessa forma, a contaminacdo dos efluentes por antimicrobianos gera uma crescente
preocupacao tanto na area da salde publica quanto na ambiental devido sua relacdo com a
presenca de genes de resisténcia. O uso disseminado de antimicrobianos em diversas esferas,
incluindo medicina humana, medicina veterinaria e agricola, tem levado a liberacdo desses
compostos e seus metabolitos no meio ambiente, principalmente através dos sistemas de

tratamento de esgoto e outras fontes de efluentes 859,
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Na literatura, encontramos informagOes sobre a presenca de genes de resisténcia
presentes em efluentes de estacdo de tratamento ao redor do mundo. Wang et al. (2020)em seu
trabalho destaca a deteccdo de genes que codificam resisténcia a B-lactamicos (blactxm,
blatem, blaoxa-a, blassyv, mecA), quinolonas (gnrS, gnrC, gnrD), sulfonamidas (sull, sul2,
dnhfrl), tetraciclinas (tetA, tetB, tetE, tetG, tetH, tetS, tetT, tetX), macrolideos (ereA, ermB,
ermC, erm43). No entanto, com maior frequéncia estdo presentes 0s genes, blactxwm, blatem,
sull, sul2, tetO, tetQ, tetW e ermB(®% 69,

A resisténcia antimicrobiana aos B-lactdmicos é um problema sério e crescente em
todo o mundo. Os B-lactamicos sdo uma importante classe de antimicrobianos que inclui
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos®?. Eles atuam inibindo a
sintese da parede celular bacteriana, levando a morte das bactérias sensiveis.

No entanto, ao longo do tempo, algumas bactérias tém desenvolvido fenémeno de
resisténcia para evitar os efeitos dos B-lactamicos. Um dos principais mecanismos € a
producdo de enzimas chamadas beta-lactamases, que destroem a estrutura do anel
betalactamico, tornando o antibidtico inativo. Além disso, algumas bactérias podem alterar
seus proprios alvos dentro da célula para reduzir a agdo dos p-lactamicos(®® 64,

A resisténcia aos B-lactamicos € um grande desafio para a sadde publica, pois pode
levar a uma maior tolerancia a esse composto, aumento da morbidade e mortalidade, além de
aumentar os custos de saide®. Algumas bactérias resistentes aos B-lactamicos incluem
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcussp. resistente a
vancomicina (VRE) e algumas cepas de bactérias Gram-negativas, como Escherichia coli
resistente a carbapenémicos (CRE) e Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
(KpCR) (66,67, 68)

Neste contexto, € oportuno destacar que a E. coli é uma bactéria comum encontrada no
trato gastrointestinal de seres humanos e animais de sangue quente. Sua presenca na agua
pode ser um indicador de contaminacdo fecal e, possivelmente, da existéncia de outros
microrganismos patogénicos associados a doencas transmitidas pela agua. Por isso, uma
andlise da suscetibilidade da E. coli é fundamental para avaliar a qualidade microbiolédgica da
agua e a presenca potencial de riscos a satde publica®.

Os problemas provenientes da presenca de residuos antimicrobianos e genes de
resisténcia em corpos de agua abrangem diferentes esferas, interligando seres humanos,
animais e meio ambiente, transformando isso em um problema de salde publica. Os corpos de
agua atuam ndo sdo apenas reservatérios para antimicrobianos e genes de resisténcia, mas

também auxiliam na sua dispersdo no ambiente. Outro aspecto que € necessario ressaltar é
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mudanca no microbioma deste ambiente trazidos por estes residuos, uma vez que residuos de
antimicrobianos podem agir diante da fauna aquatica, além da pressao seletiva que podera ser
causa diante desta exposicdo. Todas essas mudangas podem ter um impacto significativo,
potencialmente levando a mudancas nos ciclos biogeoquimicos que sustentam a salde de
nossos ecossistemas. 7% 71,

Certos antimicrobianos, devido a sua resisténcia a degradacdo, podem acumular-se nos
tecidos adiposos dos animais e, posteriormente, serem introduzidos na cadeia alimentar. As
fezes desses animais, que contém essas substancias, sdo usadas como fertilizantes na
agricultura, elevando o risco de contaminacdo em produtos vegetais e, conseguentemente,
afetando a saude humana. (% 7374,

Além disso, 0 monitoramento dos genes de resisténcia antimicrobiana e dos
antimicrobianos nos efluentes é de suma importancia, tendo em vista diversas razdes
relacionadas a satde publica e a preservacdo do meio ambiente, para isso o Brasil apresenta
Orgdos que auxiliam na regulamentacdo como Conselho Nacional do Meio Ambiente
(CONAMA), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Aguas
e Saneamento Basico (ANA) e o proprio Ministério do Meio Ambiente.

De acordo com esse estudo, é notavel a importancia de conduzir mais pesquisas
direcionadas a investigacdo da presenca de antimicrobianos e genes de resisténcia nos
efluentes. Mesmo sendo considerado um pais em desenvolvimento, o Brasil apresenta um alto
consumo de produtos farmacéuticos, cujo descarte acaba por contaminar os efluentes,
resultando em multiplos problemas de salde puablica, com destaque para a resisténcia
antimicrobiana, a qual prejudica seres humanos e animais.

Sendo assim, é fundamental analises como esta, em que sao verificados estudos que
investigam a extensdo desse problema no Brasil, e que podem direcionar o planejamento de
medidas efetivas de gestdo e tratamento adequado dos efluentes para reduzir o impacto
negativo na salde pablica. Além disso, é imperativo promover a conscientizacdo sobre 0 uso

responsavel de antimicrobianos, bem como uma maior vigilancia referente a sua utilizacao.
Concluséao
A resisténcia aos antimicrobianos é uma questdo de extrema importancia para a

sociedade, representando um grave problema de salde publica que afeta ndo apenas seres

humanos, mas também animais e o meio ambiente. Nos Ultimos anos, tém sido realizadas
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pesquisas sobre a ocorréncia de antimicrobianos nos efluentes, bem como a presenca de genes
de resisténcia nesses ambientes.

No entanto, € relevante ressaltar que a maior parte desses estudos tem se concentrado
na Asia e na Europa. Portanto, é de extrema importancia a garantia de dados referentes a
realidade brasileira, tornando-se essencial a realizacdo de um amplo monitoramento desses
contaminantes para subsidiar o estabelecimento de indicadores monitorados.

Apesar das informac@es transmitidas em outros paises serem relevantes, é fundamental
que sejam realizados estudos locais para obter dados especificos que possam ser utilizados na
construcdo de politicas publicas que buscam a minimizacéo da exposicdo destes composto no
ambiente.

A obtencdo de dados concretos sobre a presenca de antimicrobianos nos efluentes
brasileiros e a identificacdo de genes de resisténcia permitirdo um melhor entendimento da
situacdo no pais diante desta tematica. Com base nessas informacdes, as autoridades de saude
devem adotar medidas para proteger a saude da populacdo, controlar a disseminagdo de
microrganismos resistentes e preservar o0 meio ambiente.

Investir em estudos locais e monitoramento constante € essencial para combater esse
problema crescente e evitar consequéncias mais graves no futuro. A conscientizacao sobre a
resisténcia aos antimicrobianos e a acdo proativa sdao fundamentais para garantir um futuro
mais saudavel para todos. Somente com esfor¢os conjuntos e politicas efetivas serd possivel
enfrentar esse desafio e garantir a eficacia dos tratamentos médicos, protegendo a saude

publica e 0 meio ambiente.
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4CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

De acordo com os resultados deste estudo, pode-se concluir que:

e Foram detectados em corpos de agua brasileiros antimicrobianos das classes dos B-
lactdmicos, Tetraciclinas, Macrolideos, Fluoroquinolonas, Quinolonas, Sulfonamidas,

Lincosamidas, Nitroimidazélicos;

e Entre os antimicrobianos a maior prevaléncia foi da Ciprofloxacina, Sulfametoxazol e

Azitromicina;

e A presenca desses antimicrobianos em corpos hidricos estd correlacionada aos
microrganismos circulantes no ambiente e a incidéncia das enfermidades que eles
provocam, conforme foi constatado na deteccdo de azitromicina e a sua relacdo ao
COVID-19;

e Os genes de resisténcias em corpos de agua identificados foram sull, sul2, sul3,
ampC, blapse-1, blaZ blactx-m (grupos 1, 2, 8 e 9), blatem, blactx, blasnv, blasnv-,
blakpc, blaces, blaces1, blacess, blaces7, blacess, blaam, blaciv, blaive, blavim,
blavim-2, blarem1, blanom, blanom-1, blaoxa4s, blaoxa4sqike, blaimps, mecA, femA,
msrA, ermA, ermB, ermC, ermF, ant(4')-la, aac(6")-aph(2"), aph(3’)-Illa, aac(6)-1b-
cr, aac(69)-lb-cr, gnrS,qnrB, , gyrA, mcr-1, mcr-3 , mcr-4, mcr-9, tetAtetB, tetC,
tetM, tetW,

e A maior frequéncia de genes de resisténcia encontrado sdo correspondentes aos f-

lactamicos do tipo bla;

eS80 necessarios mais estudos para estabelecer um melhor panorama a respeito dos

antimicrobianos e genes de resisténcia presentes nos efluentes do Brasil.
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ANEXO A — NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA CADERNOS DE SAUDE
PUBLICA

CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

INSTRUCAO PARA AUTORES

Forma e preparacdo de manuscritos

Cadernos de Saude Publica (CSP) publica artigos originais com elevado mérito cientifico que
contribuem com o estudo da saude publica em geral e disciplinas afins. Desde janeiro de
2016, a revista adota apenas a versao on-line, em sistema de publicacdo continuada de artigos
em periodicos indexados na base SCiELO. Recomendamos aos autores a leitura atenta das
instrucdes antes de submeterem seus artigos a CSP.

Como o resumo do artigo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o artigo em si,

indicamos a leitura atenta da recomendacéo especifica para sua elaboracéo. (leia mais).
1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secdes:

1.1. Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia para a
Salde Coletiva (maximo de 2.200 palavras);

1.2. Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva, que é acompanhado por
comentarios criticos assinados por autores a convite das Editoras, seguida de resposta do autor
do artigo principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracfes);

1.3. Espaco Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre tema
comum, relevante para a Saude Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa
Secdo devem consultar as Editoras;

1.4. Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva, maximo
de 8.000 palavras e 5 ilustracdes. Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado

ou registrado em uma base de registro de revisdes sistematicas como por exemplo o


http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-resumo-port-link-1_8187.pdf

42

PROSPERQO; as revisdes sistematicas deverdo ser submetidas em inglés (leia mais) (Editorial

37(4));

1.5. Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre temética bem delimitada,

podendo ter até 8.000 palavras (leia mais);
1.6. Questbes Metodoldgicas: artigos cujo foco é a discussdo, comparacdo ou avaliagdo de

aspectos metodolégicos importantes para 0 campo, seja na area de desenho de estudos, analise
de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes); artigos sobre
instrumentos de afericdo epidemiolégicos devem ser submetidos para esta Secéo, obedecendo
preferencialmente as regras de Comunicacdo Breve (maximo de 2.200 palavras e 3
ilustracdes);

1.7. Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo de 6.000 palavras e 5
ilustracGes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos, apresentamos dois

exemplos: artigo de pesquisa etioldgica na epidemiologia (Editorial 37(5)) e artigo

utilizando metodologia qualitativa;

1.8. Comunicacdo Breve: relatando resultados preliminares de pesquisa, ou ainda resultados
de estudos originais que possam ser apresentados de forma sucinta (méaximo de 2.200 palavras
e 3 ilustracdes);

1.9. Cartas: comentéario a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (maximo de 1.400
palavras);

1.10. Resenhas: Analise critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado nos
altimos dois anos (maximo de 1.400 palavras). As resenhas devem conter titulo e referéncias
bibliogréaficas. A resenha contempla uma analise da obra no conjunto de um campo em que a
mesma esta situada, ndo se restringe a uma apresentacao de seu conteido, quando obra Unica,
ou de seus capitulos, quando uma obra organizada. O esfor¢o é contribuir com a analise de
limites e contribui¢bes, por isto podem ser necessarios acionamentos a autores e Cenarios
politicos para produzir a analise, a critica e a apresentacdo da obra. O foco em seus principais
conceitos, categorias e analises pode ser um caminho desejavel para a contribuicdo da resenha

como uma analise critica, leia o Editorial 37(10).

Obs: A politica editorial de CSP é apresentada por meio dos editoriais. Recomendamos
fortemente a leitura dos seguintes textos: Editorial 29(11), Editorial 32(1) e Editorial 32(3).
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2. Normas para envio de artigos

2.1. CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em avaliacdo em
nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢fes no
processo de submissdo. Caso seja identificada a publicacdo ou submissdo simultanea em outro
periddico o artigo serd desconsiderado. A submissao simultanea de um artigo cientifico a mais
de um periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2. Nédo ha taxas para submissdo e avaliagdo de artigos.

2.3. Serdo aceitas contribui¢cdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4. Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos nao serdo aceitos.

2.5. A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias bibliograficas,
conforme item 2.12 (Passo a Passo).

2.6. Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseridos no
banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposicdo para
avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

2.7. Serdo aceitos artigos depositados em servidor de preprint, previamente a submissdo a
CSP ou durante o processo de avaliagdo por pares. E necessério que o autor informe o nome
do servidor e o DOI atribuido ao artigo por meio de formulario especifico

(contatar cadernos@fiocruz.br). NAO recomendamos a publicacdo em servidor de preprint de

artigo ja aprovado.

3. Publicacéo de ensaios clinicos

3.1. Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem
obrigatoriamente ser acompanhados do nimero e entidade de registro do ensaio clinico.

3.2. Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacdo do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a
serem publicados a partir de orientaces da OMS, do InternationalCommittee of Medical
Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3. As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE séo:
Australian New Zealand Clinical Trials Reqistry (ANZCTR)

ClinicalTrials.gov

International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)



mailto:cadernos@fiocruz.br
https://www.anzctr.org.au/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.isrctn.com/
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Netherlands Trial Reqgister (NTR)
UMIN Clinical Trials Reqistry (UMIN-CTR)
WHO International Clinical Trials Reqistry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1. Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizagdo do estudo.

4.2. Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem
ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3. No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, 0s

autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realizacao.

5. Conflito de interesses

5.1. Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses
politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou

insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1. Devem ser especificadas quais foram as contribui¢bes individuais de cada autor na
elaboracao do artigo.

6.2. Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas delibera¢fes do ICMJE, que
determina 0 seguinte: o0 reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuicdo
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepcdo e projeto ou andlise e
interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do artigo ou revisdo critica relevante do conteudo
intelectual; 3. Aprovacdo final da versdo a ser publicada. 4. Ser responsavel por todos 0s
aspectos do trabalho na garantia da exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas
quatro condigcdes devem ser integralmente atendidas.

6.3. Todos os autores deverdo informar o namero de registro do ORCID no cadastro de

autoria do artigo. N&o serdo aceitos autores sem registro.


https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/primary-registries/netherlands-trial-registry-(ntr)
https://www.umin.ac.jp/ctr/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
https://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
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6.4. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacdo CSP o direito de
primeira publicacgdo, conforme a Licenga Creative Commons do tipo atribuicdo BY (CC-BY).
6.5. Recomendamos a leitura do Editorial 34(11) que aborda as normas e politicas quanto a

autoria de artigos cientificos em CSP.

7. Agradecimentos

7.1. Possiveis mencdes em agradecimentos incluem instituicbes que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que

ndo preencheram os critérios de coautoria.

8.Referéncias

8.1. As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em
que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros arabicos sobrescritos
(p. ex.: Silval). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a
partir do numero da ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverdo ser
listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos

Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos. Ndo serdo aceitas as

referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina

8.2. Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade
das informac6es contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3. No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (p. ex.:

EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1. Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e boténica, assim como

abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.


https://www.scielo.br/j/csp/a/rmL3fL7wnZgN4sgfL9hDVgt/?format=pdf&lang=pt
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1. A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
estd condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki
(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da Associacdo Meédica
Mundial.

10.2. Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacfes especificas (quando houver)
do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de aprovacdo em Comité de
Etica quando pertinente. Essa informacdo devera constituir o Gltimo paragrafo da seco
Métodos do artigo.

10.3. Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos deverdo
conter uma clara afirmacdo deste cumprimento (tal afirmacdo devera constituir o dltimo
paragrafo da secdo Métodos do artigo).

10.4. CSP ¢é filiado ao COPE (CommitteeonPublicationEthics) e adota 0s preceitos de

integridade em pesquisa recomendados por esta organizacdao. Informacgdes adicionais sobre

integridade em pesquisa leia Editorial 34(1) e Editorial 38(1).
10.5. O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informac6es adicionais

sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.


https://publicationethics.org/
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