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RESUMO

A presenca de residuos farmacoldgicos, principalmente antibiético e seus
metabdlitos podem representar riscos quando inseridos no meio ambiente, sendo sua
principal fonte o descarte de lixo residencial e pelos esgotos, sendo estes tratados ou
ndo. A grande quantidade de matéria organica presente nas redes de esgotos abriga
uma gama de microrganismos, o que inclui patdogenos de interesse médico, dentre
eles a Escherichia coli, componente da microbiota intestinal humana. Desse modo é
previsivel o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia antimicrobiana nessa
espécie, 0 que resulta em possiveis infec¢des de dificil tratamento. Sendo assim, este
projeto realizou uma revisao teorica da presenca de Escherichia coli potencialmente
resistente a antibiéticos em amostras de lodo de esgoto, provenientes das estacdes
de tratamento, buscando assim o conhecimento académico e contribuindo de forma

direta no bem estar geral da sociedade.

Palavras-chave: Antibioticos. Lodo de esgoto. Escherichia coli. Resisténcia

microbiana.



ABSTRACTS

The presence of pharmacological residues, mainly antibiotics and their
metabolites, can pose risks when inserted into the environment, and their main source
is the disposal of residential waste and sewage, whether treated or not. The large
amount of organic matter present in sewage networks harbors a range of
microorganisms, which includes pathogens of medical interest, including Escherichia
coli, a component of the human intestinal microbiota. Thus, the development of
antimicrobial resistance mechanisms in this species is predictable, resulting in possible
infections that are difficult to treat. Therefore, this project carried out a theoretical
review of the presence of Escherichia coli potentially resistant to antibiotics in sewage
sludge samples from treatment plants, thus seeking academic knowledge and directly

contributing to the general well-being of society.

Keywords: Antibiotics. Sewer sludge. Escherichia coli. Microbial resistance.
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1 INTRODUCAO

Os microrganismos sao seres amplamente estudados desde sua descoberta,
principalmente patdgenos que representam riscos a saude humana, incentivando a
busca por métodos de prevencgédo e tratamento. A descoberta acidental da penicilina
pelo médico bacteriologista Alexander Flemingem no ano de 1928, revolucionou a
area médica no tratamento de infec¢des bacterianas, e assim, com o passar dos anos,
cada vez mais a industria farmacéutica propdem avancos tecnolégicos para melhores
efeitos terapéuticos (YAZDANKHAH, et al, 2013).

Atualmente, os antibidticos sdo os medicamentos de primeira escolha para
tratamento de infec¢cBes de origem microbiologica, e a partir das caracteristicas do
patdgeno e do individuo sera estabelecida a opc¢ao ideal de farmaco assim como o
seu mecanismo de agéo. Dentre os mecanismos de acéo presente no mercado pode
se citar, dentre muitos; a interferéncia na manutencao da membrana e parede celular,
modificacdes da fisiologia biomolecular e consequentemente danos na sintese
proteica, além do desequilibrio nos processo metabdlico microbiano (TAVARES,
2015).

Seu uso irracional comeca a se estabelecer devido a elevada eficacia e
confiabilidade de um tratamento bem sucedido, além de sua errada utilizagdo com
propésito profilatico. Esse excesso também pode estar associado a prescricoes
médicas exacerbadas, as quais tem o objetivo de prevenir complicacbes no
tratamento e agravamento da infeccao. O habito do uso de grandes quantidades de
antibioticos facilita a sua chegada ao ambiente onde podem atuar como um fator
ecolégico, influenciando na alteragdo da estrutura genética e contribuindo para a
expansdo da resisténcia em comunidades microbianas. Atualmente, bactérias
resistentes representam riscos sérios a saude publica, e sua alta ocorréncia é a causa
de internagbes mais longas e o aumento da mortalidade por infecgcdo (LLOR;
BJERRUM, 2014). Em vista disso, se torna extremamente necessario compreender e
identificar novas cepas, além de elaborar estratégias para reduzir sua incidéncia.

Bactérias resistentes se estabelecem em localidades as quais abrigam
condicbes favoraveis para o surgimento das mesmas, sendo assim, 0s esgotos sao
fortes candidatos a proporcionar o desenvolvimento de mutacdes bacterianas, uma
vez que comportam residuos farmacoldgicos junto a alta concentracdo de matéria

organica, colaborando assim no crescimento microbiano.
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Dentre os farmacos que chegam ao esgoto, os antibidticos especificamente séo
causadores de maior dano: se compreende que cerca de 50 a 90% de suas dosagens
sdo excretadas de forma inalterada, pois apresentam propriedades moleculares
impassiveis a degradacao e absorcéo no organismo humano. Outra possivel rota de
farmacos residuais ao esgoto é por meio de seu descarte inconsciente, sendo que
muitas vezes acabam acumulando-se nas residéncias, permitindo que sobras sejam
jogadas pela descarga. De ambas as formas, substancias antimicrobianas liberadas
no esgoto podem chegar a aguas superficiais, causando efeitos danosos em todos 0s
niveis troficos (KASEBERG, 2020).

No Brasil, muitos municipios ndo contam com Estacdes de Tratamento de
Esgoto (ETES) para o reaproveitamento de agua e biossélido provenientes do sistema
sanitario, sendo este encaminhado para fontes hidricas locais o que permite a
disperséo de patdgenos potencialmente resistentes. Além disso, a maioria das ETEs
atuais nao é projetada para tratar residuos farmacolégicos (PETOVIC’, et al, 2003) os
quais podem chegar ao ecossistema.

As ETEs contribuem com o retorno da grande parte da agua vinda do esgoto
de volta aos recursos hidricos, com nivel adequado de tratamento. Nesse processo,
ocorre a producédo de lodo de esgoto, fase semissoélida composta de matéria organica
residual e microrganismos, a qual possibilita o crescimento de agentes patolégicos
como bactérias, virus e parasitas intestinais (PEDROZA, et al, 2010). Assim, as ETEs
sao alvos de estudos referentes a presenca de agentes patogénicos resistentes, pois
a grande maioria delas ndo garante a total desinfec¢cdo dos produtos destinados ao
ambiente, visando este aspecto, seria de interesse ambiental formas de desinfec¢ao
dos produtos resultantes da digestdo do lodo, os quais proporcionariam um
reaproveitamento e aguas e residuais adequadamente seguro, sem causar riscos a
saude humana

Segundo as analises, a Escherichia coli (E. coli) e Citrobacter spp. sdo o0s
coliformes termotolerantes mais frequentes no lodo de esgoto. Enterococcus também
sdo encontrados em abundancia, seguido por outros géneros como Serratia,
Enterobacter, Klebsiella, Salmonella. Dentre estes, algumas espécies como E. coli,
Listeria  monocytogenes e Enterococcus faecalis, possuem a capacidade de
sobreviver ao processo de digestdo anaerdbia podendo escapar das ETEs. A
sobrevivéncia desses agentes no ambiente aumenta o risco de possiveis infecgdes

bacterianas, sendo que algumas das espécies identificadas, ja foram detectadas em
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hospitais brasileiros como patdgenos resistentes. Assim, tendo em vista a situagéo
real das aguas urbanas, é possivel prever um cenario onde a disseminacdo da
resisténcia microbiana possa ocorrer, cada vez mais, de forma frequente.

Dentre as espécies encontradas no lodo, a Escherichia coli € o principal agente
etiolégico de infec¢des entéricas provenientes de dgua e alimentos contaminados.
Atinge individuos mais vulneraveis, como idosos, criangas e imunosupremidos, sendo
que sua incidéncia € um grande indicador de transmisséo fecal (VASCONCELOQOS, et
al, 2010), uma vez que ocorre comumente na microbiota do intestino humano.

Estudos ja realizados em ETESs comprovam a presenca de E. coli resistentes
nos ambientes de lodo, incluido no leito de secagem e nas lagoas. A maioria dos
isolados de E. coli foram resistentes a antibidticos como amoxicilina, cefalotina e a
tetraciclina. Outros antibioticos também apresentaram ineficiéncia como Ampicilina,
Ciprofloxacina, Estreptomicina, Norfloxacina, Penicilina G, Teicoplanina e
Vancomicina (TERRA, et al, 2015). A resisténcia de E. coli é frequente devido sua
capacidade de desenvolver mecanismos mutagénicos, mecanismos esses mais
rapidos, comparados a outros patdégenos como Brucella spp e Clamydia spp.
(SCALDAFERRI, et al, 2020). Isso dificulta a selecdo de drogas para o teste de
susceptibilidade, como também compromete as terapéuticas atuais, contribuindo na
morbidade e na mortalidade dos pacientes tratados de forma incorreta.

Para minimizar a contaminacdo por E. coli e outros patdgenos resistentes,
estratégias podem ser aplicadas com o intuito de atingir os padrées microbiolégicos
adequados no lodo. Medidas de desinfeccao fisicas e bioldégicas como temperatura,
estresse osmotico, luz visivel, competicdo e predacao, podem ser estudadas antes de
serem aplicadas em ETEs (BONJOCH; BLANCH, 2009). Entretanto é essencial
primeiramente conhecer as reais condi¢des do lodo de esgoto destinado ao solo como
também dos mananciais de abastecimento, assegurando assim, melhores condi¢des

ambientais e consequentemente de saude publica.
1.1 OBJETIVOS
Este projeto tem como objetivos identificar estudos que abordem a presenca

microrganismos bacterianos em semissolidos (lodo) durante a producéo de biossolido

em ETEs, os quais possam apresentar mecanismos de resisténcia antimicrobiana.
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1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar levantamento bibliografico da presenca de patdogenos em lodo de
efluente em tratamento secundario.
e Compilar por levantamento bibliografico a identificacdo de resisténcia

antimicrobiana em cepas de Escherichia coli a diferentes antibioticos.

1.3 JUSTIFICATIVA

O descarte inadequado de medicamentos em redes sanitaria aumenta a
presenca de microrganismos patogénicos resistentes, os quais podem voltar a entrar
em contato com os seres humanos, causando doencas sem tratamento. A
necessidade de conhecer quais cepas de microrganismos sao resistentes e a quais
medicamentos, torna fundamental as pesquisas em resisténcia microbiana em
estacdes de tratamento de esgoto.

Além de que é essencial toda e qualquer busca por conhecimento académico,
ao que se aplica a saude humana e a harmonia do meio ambiente no qual vivemos.
Desta forma, compreender a importancia e escassez dos recursos naturais abre
portas para a mais conservacdo do mesmo, 0 que por sua vez contribui de forma

mutua no bem estar do individuo e na melhor qualidade de vida da sociedade.

2 METODOLOGIA

Essa reviséo de literatura buscou coletar dados de diferentes fontes, realizando
um estudo baseado em artigos referentes a presenca de patdgenos resistentes 0s
antimicrobianos com énfase na espécie Escherichia coli, publicados nos ultimos anos.

A pesquisa de conteudo e artigos cientificos referentes ao tema, foi realizada
de acordo com as normativas estabelecidas pela instituicdo de ensino, que visa a
obtencéo de dados confiaveis e passiveis de comprovacao cientifica. Deste modo foi
empregado o uso das palavras chaves: Antibiéticos; Lodo de esgoto; Escherichia coli
e Resisténcia microbiana, aplicadas em idioma nativo e estrangeiro para o aumento

do nimero de trabalhos desenvolvidos em diferentes nacionalidades.



13

A fonte de pesquisas foi desenvolvida ao longo do projeto, incluindo conteddo
digital via internet, com enderecos de referencia como: Google académico; portal de
periodicos Capes; Biblioteca Nacional de Saude, entre outras fontes seguras, e
também conteudo fisico incluido o acervo pertencente a instituicdo. Por fim o trabalho
foi formatado de acordo com as normas da Associagdo Brasileiras de Normas
Técnicas (ABNT) e o guia de normalizagéo de trabalhos académicos da instituicdo de

ensino.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANTIBIOTICOS E SEU USO IRRACIONAL

A descoberta acidental da penicilina, pelo médico bacteriologista Alexander
Fleming no inicio da primeira metade do século XX, revolucionou a area médica no
tratamento de infec¢des bacterianas, além da industria farmacéutica que a partir de
entdo da inicio a avancos tecnolégicos até a chegada dos farmacos antimicrobianos
atuais. A acao dos antibiéticos sobre o agente microbiano sensivel a droga é dividida
em dois efeitos principais, sendo o efeito bactericida (morte da célula bacteriana), ou
efeito bacteriostatico que consiste na interrup¢do de seu crescimento e reproducéo
(MOMESSO, et al, 2010).

Sua atuacdo tanto bactericida como bacteriostatico em populacdes bacterianas
sdo essenciais durante o tratamento de infeccbes possibilitando a reabilitacdo do
individuo. Fatores provenientes tanto do paciente como etiologicos, determinam a

terapéutica empregada e os diferentes mecanismos de acao:

O mecanismo de acdo das drogas antimicrobianas [...], € exercido
essencialmente por: interferéncia na sintese da parede celular; alteracdes na
permeabilidade da membrana citoplasmatica; interferéncia na replicacao do
cromossomo; alteragdes na sintese proteica; inibicdo da sintese de acidos
nucleicos; interferéncia em processos metabolicos (TAVARES, 2015, p. 23).

Entretanto, com o decorrer das décadas, surgem também questdes referentes
aos impactos negativos de longo e médio prazo no ecossistema, associado ao uso
descontrolado dessas substancias. Atualmente, o principal motivo da ocorréncia e

persisténcia do uso excessivo de antibioticos esté associado a decisbes em prescrigdo
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médica exacerbadas, particularmente para doencas respiratorias, as quais, raramente
sdo baseadas em fatores clinicos (ACKERMAN; GONZALE, 2012).

Desta forma, o uso de antibidticos tem um aumento significativo pela
confiabilidade de um tratamento bem sucedido, uma vez que essas substancias
possuem uma elevada eficacia no combate a infecgbes de origem bacteriana. Do
mesmo modo, ligado ao conceito disseminado culturalmente, sua utilizagéo vem cada
vez mais tomando carater profilatico ao invés de apenas terapéutico o que leva muitos
profissionais prescreverem antibiéticos potentes para menores infec¢des, como dores
de garganta (SHALLCROSS; DAVIES, 2014), devido a preocupac¢des como o risco de
complicagdes e surgimento de infecgbes mais severas.

Teoricamente essa estratégia seria amplamente usada, o que reduziria de
forma significativa o0 numero de Obitos e internacdes hospitalares por infeccao,
entretanto, o método torna-se catastréfico aplicado na pratica. O uso irracional de
antibiéticos da inicio a modificagdes quimicas do ambiente que por sua vez interagem

com 0sS seres nele existentes:

Os antibidticos atuam como um fator ecolégico no ambiente que pode afetar
potencialmente a composicdo das comunidades microbiana. Os efeitos
incluem alteragéo da estrutura filogenética, expansao da resisténcia e fungao
ecoldgica na perturbagdo no microecossistema. (DING e HE, 2010, p. 925).

E nesse cenario que a interagcdo molecular em microrganismos patogénicos se
torna gradativamente e perigosamente maior. A resisténcia antimicrobiana,
comumente conhecida, é um desafio de saude publica global, que tem se acelerado
pelo uso excessivo de antibidticos em todo o mundo. O aumento da resisténcia
antimicrobiana é a causa de infec¢des graves, internacdes mais longas e aumento da
mortalidade (LLOR; BJERRUM, 2014). Sendo assim bactérias resistentes aos
antibioticos sdo uma ameaca a vida humana, e cada vez mais, 0S esgotos Sao
identificados e apontados como reservatoérios potenciais (KASEBERG, 2020) para o

surgimento de novas cepas.

3.2 A INFLUENCIA DOS ESGOTOS NA RESISTENCIA MICROBIANA

A maior parte dos farmacos que chega ao esgoto € proveniente de excregado
metabdlica apds prescricdo na medicina humana ou veterinéria (MELO, et al, 2009),
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que comumente podem chegar a afluentes naturais em niveis relevantes. Dentre os
farmacos os antibioticos merecem mais atencéo, pois de 50 a 90% de suas dosagens
sao excretados de forma inalterada, visto que apresentam propriedades moleculares
resistentes a degradacédo e absorcéo incompleta no organismo humano. (GABRIEL,
et al, 2010).

Outra razdo ligada a presenca de antibidticos no esgoto é seu descarte
irracional. Por diversos motivos, medicamentos prescritos e adquiridos pela populagéo
acabam acumulando-se nas residéncias, o que leva habitualmente essas sobras
serem descartadas no lixo comum, ou pelo esgoto (MEDEIROS, et al, 2014), reflexo
da falta de conhecimento por grande parte da populagédo, referente os danos

provocados por tais descartes:

[...] importante observar que o descarte inadequado de medicamentos é de
relevante impacto ambiental, fato este que também deve ser abordado nas
campanhas publicas de esclarecimento, pois a sociedade de maneira geral
desconhece as consequéncias que esse ato pode causar ao meio ambiente
e também aos seres vivos [...] (PINTO, et al, 2014, p. 223).

No entanto, também devem ser considerados os efluentes de industrias
farmacéuticas e efluentes rurais onde possa haver presenca de farmacos no esterco
animal, utilizado para adubacao (MELO, et al, 2009). De todas as formas, a liberacao
de substancias antimicrobianas em aguas superficiais € uma preocupacao crescente
devido aos efeitos toxicos em todos os niveis tréficos e a promocao da resisténcia aos
antibidticos por meio de niveis de concentracéo subinibitoria (KASEBERG, 2020),
sendo 0s esgotos responsaveis pelas maiores concentracoes de metabolitos e
antibiéticos descartados.

O risco de danos ambientais e 0 aumento da resisténcia microbiana é provavel
mesmo em condi¢cbes ideais de saneamento, pois a maioria das Estacfes de
Tratamento de Esgoto atuais ndo € projetada para tratar esses tipos de substancias e
uma grande por¢édo de compostos emergentes e seus metabolitos podem escapar da
eliminacdo em ETEs e entrar no ambiente aquatico por meio de efluentes ligados a
rede de esgoto (PETOVIC’, et al, 2003).

No Brasil devido aos impactos em recursos hidricos, 0s esgotos que na maioria
das vezes eram lancados diretamente nos corpos de agua, vém sendo tratados em
ETEs, que operam com diferentes métodos tecnolégicos. As ETEs proporcionam o

retorno de grande parte da &gua derivadas do sistema sanitario de volta aos
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mananciais com nivel de pureza adequado. Consequentemente, para a realizacdo de
tal feito, &€ necessaria a segregacao de lodo de esgoto, fase semissélida de textura
pastosa cuja composicdo é de matéria organica residual, (PEDROZA, et al, 2010) o
que possibilita o crescimento da microbiodiversidade, incluindo agentes infecciosos

como diferentes bactérias patoldgicas, virus e helmintos:

As aguas residuais e os lodos gerados durante o tratamento de efluentes [...]
também representam uma fonte de infec¢do, dado seu alto conteddo de
microrganismos patogénicos [...]. Para permitir o reaproveitamento de dguas
residuais e lamas, é desejavel o uso de tecnologias que minimizem a
remocdo de nutrientes, mas removam de forma confiavel as altas
concentracdes de patdgenos, [..] que apresentam alto risco a saude
(CISNEROS, 2001, p. 179).

O monitoramento de quantidades de bactérias e outras populacdes
microbianas em lodos de esgoto se torna uma importante estratégia, pois evidencia
seus efeitos nas propriedades microbiolégicas do ambiente, ja que o lodo comumente
contém de 100 a 1000 vezes mais microrganismos comparado ao solo, que pode sofre
com consideravel influéncia na atividade microbiana (ESTRADA, et al, 2003).

Segundo os estudos de Bonjoch e Blanch (2009) a E. coli é o coliforme fecal
mais frequente no lodo de esgoto seguido por Citrobacter spp. Outros importantes
géneros também foram encontrados incluindo Enterobacter, Klebsiella, Serratia e
Salmonella. Espécies do género Enterococcus também foram detectadas em
abundancia em cerca das 90% amostras analisadas incluindo Enterococcus faecium,
Enterococcus hirae e Enterococcus faecalis, entretanto as espécies de Enterococcus
aisini, Enterococcus cecor, Enterococcus dispar, Enterococcus durans, também foram
encontradas, mas em baixas proporgoes.

Nas andlises de Estrada, et al (2003) alguns microrganismos encontrados em
lodos de esgoto como Escherichia coli, Listeria monocytogenes e Enterococcus
faecalis, possuem a capacidade de sobreviver ao processo de digestdo anaerobia nas
ETEs o que possibilita novamente o crescimento das coldnias no solo, apos o destino
ou reutilizacbes de lodo de esgoto. Outro ponto abordado é que determinadas
localidades, as propriedades fisicas e quimicas do meio, como temperatura, pH,
somado ao aumento do teor de matéria organica, propiciam condi¢des ideais,
permitindo que patdgenos permanecam viaveis por longos periodos de tempo
(PEDROZA, et al, 2010).
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Sua sobrevivéncia no ambiente apds o tratamento do esgoto urbano aumenta
o risco de possiveis infec¢des bacterianas, muita delas severas cujo tratamento possa
apresentar complicacdes e evoluir ao 6bito. E importante mencionar que algumas das
espécies identificadas em Esta¢cbes de Tratamento, como K. pneumoniae, E. coli e
Enterococcus faecalis, sdo patdgenos resistentes a antibidticos, ja detectados
previamente em hospitais brasileiros (MACHADO, et al, 2020). Atualmente, tendo em
vista que as aguas residuais urbanas contém nao apenas um grande repertorio de
residuos de antibidticos, mas também bactérias que possuem genes de resisténcia; é
possivel prever um cenario onde a disseminacao da resisténcia microbiana possa

ocorrer de forma generalizada em um futuro préximo. (KASEBERG, 2020)

3.3. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM ECHERICHIA COLI.

A resisténcia aos antibioticos sdo alteracdes genéticas, que resultam na
codificacdo de moléculas bioguimicas, impedindo a acdo dos medicamentos. A
resisténcia pode ser natural, quando os genes de resisténcia ja estdo presentes no
microrganismo, ou adquirida, quando os genes séo incorporados a ele. (TAVARES,
2015). Essas alteragbes normalmente se originada em mutac¢des ocorridas durante a
reproducdo, muitas vezes em resposta a modificagbes do meio onde se situam,
resultando em erros na sequéncia de bases do DNA ou plasmideos.
Consequentemente adquirem a capacidade de alterar a acdo do antibidtico pela
producdo de enzimas que inativardo o medicamento, adicdo de moléculas que
alteraram a sua estrutura quimica e o desenvolvimento de barreiras que impedem a
entrada da substancia dentro da célula (SCALDAFERRI, et al, 2020).

Os plasmideos, por sua vez sdo segmentos genéticos extracromossomais que
podem multiplicar-se no citoplasma bacteriano de maneira independente do
cromossomo, sua funcdo € especificamente conter genes que conferem ao
microrganismo variadas caracteristicas adicionais, entre as quais a expressao que
permite a resisténcia aos antimicrobianos. (TAVARES, 2015). A importac&o dos genes
resistentes configura a resisténcia transferivel, essa transferéncia de genes de uma
célula ativa para outra passiva, 0 que resulta em consequéncias, visto que o
desenvolvimento de resisténcia a um antibiético muitas vezes € compartilhada dentro
de um grupo de espécies (SCALDAFERRI, et al, 2020), ao ponto de atingir a todos 0s

organismos em um determinado ambiente.
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Entendendo os riscos da resisténcia microbiana e com intuito de evitar
possiveis infec¢cbes, torna-se importante o monitoramento constante de
microrganismos potencialmente resistentes durante os processos de producédo de
lodo de esgoto. Dentre as espécies encontradas no lodo, a Escherichia coli é o
principal agente etiolégico de infecgbes entéricas provenientes de agua e alimentos
contaminados, sendo um grande indicador de transmisséo fecal, uma vez que ocorre
comumente na microbiota intestinal humana. Atinge populacfes mais vulneraveis,
como fatores de idade e integridade do sistema imunoldgico (VASCONCELOS, et al,
2010).

Estudos ja realizados comprovam a presenca de E. coli resistentes a
substancias antimicrobianas em um nivel consideravel, nos diferentes setores da

producdo de lodo em estacfes de tratamento:

A realizacdo dos testes com antimicrobianos possibilitaram estimar que no
lodo, [...] dos 8 isolados de E. coli, 100 % foram resistentes & amoxicilina (10
ug) e a cefalotina (30 ug), no lodo do leito de secagem, [...] 75% dos isolados
de E. coli também foram resistentes a tetraciclina (30 pg). Nas lagoas [...],
dos 16 isolados, 37,5% foram resistentes a amoxicilina (10 pg), 50% a
tetraciclina (30 pg), 62,5% a cefalotina (30 pg) e 25% a ciprofloxacina (5 pg).
(LOPES, et al, 2015 p.03).

E possivel observar o agravamento de resisténcias em E. coli, devido sua
capacidade de desenvolver mecanismos de resisténcia contra até mesmo novos
antibiéticos, mecanismos esses que se efetuam mais rapidamente comparado a
outros microrganismos patogénicos como Brucella spp e Clamydia spp.
(SCALDAFERRI, et al, 2020), dessa forma sao feitas analises como o teste de
suscetibilidade a antimicrobianos que avalia a sensibilidade dos microrganismos a

diferentes agentes bactericidas:

[...] para E. coli, 100% dos isolados foram resistentes a Imipenem, 20% das
amostras foram resistentes a Teicoplanina, Norfloxacina, Estreptomicina,
Ampicilina ,Vancomicina, Ciprofloxacina e Penicilina G, sendo consideradas
multirresistentes e 100% dos isolados foram sensiveis & Amicacina, a
Cloranfenicol e a Gentamicina (TERRA, et al, 2015, p.04).

O monitoramento de Escherichia coli incluido demais microrganismos
possivelmente patogénicos, torna-se uma missao cada vez mais dificil em virtude da
complexidade dos mecanismos de resisténcia desenvolvidos. Consequentemente,

dificulta a selecdo de drogas para o teste de susceptibilidade, como também
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compromete medidas terapéuticas atuais, contribuindo na morbidade e na mortalidade
dos pacientes tratados de forma ndo adequada (VASCONCELOS, et al, 2010).

A fim de minimizar a contaminacgéo por E. coli e outros patégenos, estratégia
podem ser aplicadas no lodo de esgoto com o intuito de atingir os padrées de
seguranca sanitaria. Medidas de desinfeccéo bioldégicas como competicédo e predacdo
somadas a alteracdo de temperatura, estresse osmotico e luz visivel (BONJOCH,;
BLANCH, 2009), devem ser estudadas antes de serem amplamente aplicadas em
ETEs, mesmo requerendo modificacdes estruturais e adicdo de etapas no processo
de producdo. Durante o processo de biodegradacdo da matéria organica, por
exemplo, a temperatura pode ser elevada na faixa de 60 a 65°C nos primeiros dias do
processo, contribuindo assim para a eliminacdo de E. coli encontradas no biossoélido
(PEDROZA, et al, 2010).

Surge assim grande relevancia no conhecimento das reais condi¢des do lodo
de esgoto destinado ao solo como também dos mananciais que abastecem as
cidades, a fim de adequar medidas para um melhor controle de qualidade
microbiolégica (VASCONCELOS, et al, 2010) e assegurar melhores condi¢cbes de

saude publica.

4 DISCUCAO DOS RESULTADOS

No que se refere a proliferacdo de microorganismos resistentes a farmacos
antimicrobianos, € de grande importancia, como discutido neste trabalho, o
monitoramento de patdégenos que possivelmente possam comprometer a saude
publica. Dessa forma, em contexto ambiental e de qualidade de vida, é indispensavel
a verificagdo qualitativa de destes microorganismos na fase semissélida proveniente
em ETEs, ndo somente em sua presenca, como também meios de tratamento que
proporcionem a inviabilidade de sua patogenicidade.

Um estudo conduzido por Fars, et al (2005), avaliou o tratamento com lodo
ativado sendo obtida a conclusdo de reducdo média de 90,75 a 91,06% bactérias de
origem fecal. Contudo na época do mesmo estudo, concluiu-se que a eficiéncia da
planta de lodo ativado em eliminagcéo de patdégenos, foi significantemente menor do
com o sistema de lagoas de estabilizacdo, processo esse, de tratamento
predominantemente biolégico. Ja referente a determinacdo de mecanismos de

resisténcia, o mesmo estudo obteve testes de resisténcia a 15 diferentes antibioticos,
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sendo que na totalidade de cepas isoladas do lodo ativado, 72,07% apresentaram
resisténcia a um ou mais antimicrobianos. Este nivel de resisténcia aos antibioticos foi
superior ao relatado em outros estudos da época segundo o autor, onde a espécie
Escherichia coli, mais isolada, apresentavam resisténcia entre 21,5 e 34,1% das
coldnias testas.

Contudo o autor também aborda estudos onde é evidente o aumento de
porcentagens entre cepas multirresistentes isoladas das etapas de tratamento;
resisténcia a estreptomicina (54,05%), ampicilina (42,34%), amoxicilina (42,34%) e
amoxicilina-acido clavulanico (31,53%) ganharam destaque dentre os antibibticos
testados. Referente a espécie Escherichia coli, todas as cepas até entdo analisadas
foram suscetiveis a gentamicina, antibiético este, eficaz contra a espécie na época.
Contudo as lagoas de estabilizacdo de esgoto propiciaram um aumento significativo
da resisténcia a outros antibioticos em cepas de Escherichia coli e também em
populacdes de Salmonella.

Assim o autor conclui que a pesar do tratamento em leitos de secagem,
comparado aos demais, ser mais eficiente na eliminacdo de patdgenos; a resisténcia
multipla aos antibiéticos ocorre em numeros significativos durante as etapas de
tratamento, principalmente em aguas residuais brutas e tratadas, as quais devem ser
submetidas por métodos de purificacdo mais avancados antes da destinacdo a
irrigacdo ou reutilizacéo por parte da populacao.

Um estudo semelhante realizado dois anos depois, este conduzido por Prado
(2007), concluem que as concentracdes elevadas de coliformes, durante as etapas de
tratamento do lodo, permanecem em maior ocorréncia na massa residual solida. O
reator de digestdo anaerobia, testado neste estudo, ndo foi eficiente na remocéao de
coliformes totais, sendo apenas identificada uma pequena reducdo de coliformes
termotolerantes. Espécies como Aeromonas sp., bactérias Gram positivas e
Pseudomonas aeruginosa foram encontradas no efluente tratado juntamente com
outros coliformes, indicando sua resisténcia ao processo de tratamento utilizado. No
tratamento de esgoto hospitalar, foram detectadas cepas de Klebsiella pneumoniae
resistentes aos antibidticos, sendo menos efetivo a gentamicina (44,18%), cefoxitina
e ceftriaxona (27,9%), sulfametoxazol-trimetoprim e tetraciclina (25,58%), imipenem
(13,95%) e ceftazidima e amicacina (11,62%).

A resisténcia antimicrobiana contra as cefalosporinas esta associada

principalmente a genes produtores de -lactamases de espectro estendido (ESBLS),



21

aos quais lhes conferem altas taxas de resisténcia contra a maioria dos antibiéticos I3-
lactamicos, o que incluem as penicilinas e cefalosporinas. O autor utiliza desta
justificativa uma vez que 32,5% das espécies identificadas apresentaram
multirresisténcia contra dois ou mais antimicrobianos simultaneamente e 46,51% das
bactérias isoladas foram produtoras de ESBLS, cuja resisténcia contra as
cefalosporinas foi identificada pelo estudo.

Este mecanismo de resisténcia se mostra evidentemente mais comum com o
passar dos anos como é possivel observar no estudo comandado por Chagas (2012)
o qual analisou amostras de esgoto bruto hospitalar destinado a tratamento. O estudo
verificou que das 30 espécies identificados de relevancia clinica, 83% foram
fenotipicamente positivos para produtores de enzimas ESBL, sendo Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli e Enterobacter cloacae as espécies mais ocorrentes. A
taxa de resisténcia do grupo de enterobactérias no estudo foi de 24% para amicacina,
80% para ciprofloxacina, 72% para sulfametoxazol-trimetoprim, 68% para piperacilina-
tazobactam, 100% para cefalotina, 12% para cefoxitina, 84% para ceftazidima, 100%
para cefotaxima, 88% para cefepime, 8% para imipenem e 0% para meropenem.

Importante ressaltar que o estudo também identificou 18 isolados com
resisténcia a pelo menos um carbapenema, sendo assim, as mesmas colonias foram
submetidas ao teste de Hodge modificado para identificacao fenotipica de sintese de
carbapenemase do tipo Klebsiella Pneumoniae Carbapenemas (KPC), no qual trés
apresentaram resultados positivos sendo dois isolados de Klebsiella pneumoniae e
um isolado Pantoea agglomerans. Nao sendo incluidos isolados de Escherichia coli.

Abordando um foco maior na espécie Escherichia coli, Lopes (2015) por meio
da realizacdo dos testes com antimicrobianos, estimou que no lodo no leito de
secagem, dos 8 isolados de Escherichia coli, 100% foram resistentes a amoxicilina, a
cefalotina, e 75% dos isolados também foram resistentes a tetraciclina. Nas lagoas
dos 16 isolados, 37,5% foram resistentes a amoxicilina, 50% a tetraciclina, 62,5% a
cefalotina e 25% a ciprofloxacina. O autor também comparou os sistemas de
tratamento, evidenciando que as lagoas proporcionaram a redugdo da espécie
Escherichia coli durante a producdo de biossélido, uma vez que a mesma nao foi
detectada na dultima lagoa do sistema de tratamento. Contudo, n&o foram
desenvolvidos métodos moleculares na identificacdo de mecanismos especificos na
espécie, os quais sao de grande importancia no rastreio de genes de resisténcias

difundidos no meio.
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Abordagens fenotipicas baseadas em cultivo como, por exemplo, difusdo em
disco ou microdiluicdo em placa sdo importantes na identificacdo de patdégenos
resistentes viaveis, contudo, a metodologia empregada depende inteiramente do
crescimento microbiano bem sucedido. Deste modo o fornecimento seletivo de
nutrientes do meio pode influenciar o crescimento em ambiente laboratorial e
principalmente os mecanismos de resisténcia desenvolvidos por processo de
transformacao génica. Abordagens genotipicas por sua vez comprovam seguramente
da presenca de genes de resisténcia antimicrobiana em meios com comunidades
microbianas mistas, resultados os quais podem ser qualitativos no caso da reagéo em
cadeia da polimerase (PCR), quantitativo (QPCR) ou semiquantitativos.

Uma revisao realizada por Fahrenfeld e Bisceglia (2016) concluiu que por meio
de técnicas moleculares e microbiolégicas, bacilos de ocorréncia entérica em esgotos
demonstraram aumento na resisténcia ao longo dos ultimos anos, principalmente em
populacfes associadas ao risco a saude. Segundo os autores, foi notado um aumento
de resisténcia a multiplos antibidticos em um periodo de estudo de trés anos em
colénias de Escherichia coli isoladas de aguas residuais urbanas. Comparando os
resultados com a literatura de nove anos antecedentes ao estudo, foi possivel concluir
gue a resisténcia a antibiéticos em isolados de Escherichia coli em lodo de esgoto
aumentou para a maioria dos antibioticos testados, esses utilizados no tratamento de
infeccdes entéricas.

Voltando-se para um estudo mais recente, a pesquisa realizada por Zagui
(2019) avaliou resultados de teste de susceptibilidade aos mesmos antibiéticos
descritos por estudos anteriores reunidos neste trabalho, sendo que 93,3% das
bactérias entéricas isoladas apresentaram resisténcia em pelo menos um antibiotico
descrito. Dentre a classificacdo de farmacos, o autor relata altas porcentagens de
resisténcia a amoxicilina (89%), amoxicilina clavulanato (60%), aztreonam (44%) e
ampicilina (84%) sendo estes farmacos de baixo espectro para Gram negativos.
Contudo, cefalosporinas por sua vez, 51% foram resistentes a cefotaxima, 44% a
cefoxitina, 27% a ceftazidima e 22% a cefepime. Ao grupo de antibiéticos
carbapenémicos, 31% das bactérias apresentaram resisténcia ao ertapenem, 13% ao
imipenem e 11% ao meropenem. As porcentagens de resisténcia para o grupo de
antibiéticos ndo b-lactamicos compreende de 38% ao sulfametoxazol-trimetoprim,
22% ao cloranfenicol, 20% a tetraciclina, e 4% para ambas ciprofloxacina e

gentamicina.
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O mesmo estudo também obteve resultados moleculares, genes de resisténcia
antimicrobiana foram encontrados em 35,6% dos isolados. O gene codificador de
ESBLs foi encontrado em 50% de bactérias positivas no teste de disco combinado
com acido clavulanico, correspondendo a 17,8% da totalidade dos isolados na
pesquisa, o que inclui um isolado da espécie Escherichia coli.

A partir dos estudos anteriores, foi possivel determinar que ocorreu um
aumento da incidéncia de patdgenos em desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana nos ultimos 15 anos, cabendo um aumento de resisténcia na atividade
de antibiéticos de uso clinico, principalmente a amoxicilina, ampicilina, amoxicilina
clavulanato, Cefoxitina, Ceftazidima e Amicacina. Nao foram identificadas pesquisas
na area de estudo apos do periodo de 2019, o que pode ser reflexo desencadeado
pela pandemia de Covid-2019. A caréncia de estudos desenvolvidos, por sua vez,
impossibilita a compreensdo da real situagcdo do biossélido destinado ao
reaproveitamento, e limitam a avaliacdo das atuais condicbes de resisténcia

antimicrobiana em unidades de tratamento de esgoto urbano.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve por objetivo inicial a pesquisa pratica de patdégenos
da espécie Escherichia coli potencialmente resistentes a agentes antimicrobianos
presentes em lodo de tratamento anaerébio, contudo por motivos de forca maior, a
pesquisa sofreu um reajuste de cronograma e foi reclassificada como revisdo de
literatura. Seguindo a nova metodologia proposta, todos os artigos e trabalhos
cientificos citados neste trabalho, foram coletados de fontes comprovadas, sendo
essencial a importancia da confiabilidade de dados, uma vez que o mesmo trabalho
pode ser essencial para a continuidade de futuros trabalhos na area abordada.

Em suma, os resultados de embasamento obtidos mostraram uma baixa
relevancia sobre o assunto por parte da comunidade cientifica, uma vez pela
dificuldade de busca de artigos e trabalhos cientificos sobre tema. O impacto
crescente ao meio ambiente € uma area de estudo, que no Brasil atual, se torna cada
vez mais negligenciada, e levando em consideracdo que grande parte dos esgotos
brasileiros € liberada livremente no ambiente sem tratamento, € possivel visualizar um

senario de proliferacdo de doengas entéricas mais recorrentes em um futuro préximo.
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Por fim é valido ressaltar que escassez de trabalhos cientificos nos ultimos
anos, principalmente no periodo dos trés ultimos anos, impossibilita a atual avaliacéo
da resisténcia microbiana em ETES, sendo necesséaria uma maior abordagem do
tema, incluindo prevencdo de doencas, politicas publicas no ambito do saneamento
bésico, e principalmente medidas de controle biolégico; levando em consideracao os
potenciais riscos ambientais e de saude publica, desencadeados pelo mesmo.
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