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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana de estirpes ambientais gera um grave impacto para o ecossistema
aquatico, como também para a medicina humana e veterinaria. Uma forma de verificar os problemas
relacionados com a presenca de farmacos no meio ambiente é a realizacdo de monitoramentos
utilizando bactérias bioindicadoras de contamina¢do, como por exemplo a Escherichia coli. Diante
desse cendrio, o objetivo do trabalho foi realizar uma breve revisao sobre resisténcia a antimicrobianos
em Escherichia coli isoladas de amostras ambientais. Desse modo, este estudo constitui uma revisao
bibliografica de carater analitico tratando da tematica da resisténcia antimicrobiana em amostras
ambientais; tema que vem sendo bastante discutido na comunidade académica. Foi definido como
critério de inclusdo: artigos publicados entre os anos de 2016 e 2022, na base da PubMed. Como
resultado, foi verificado que nos anos de anos analisados, tivemos uma oscilagdo de publicagdes nas
tematicas relacionadas com resisténcia, plasmideos e integrons. Assim, concluimos que, pesquisas
sobre a resisténcia antimicrobiana em estirpes ambientais devem ser cada vez mais realizadas, com o
objetivo de monitorar e verificar quais farmacos estdo mais presentes no meio ambiente; pois as
consequéncias geradas ainda sdo desconhecidas.
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RESISTANCE TO ANTIMICROBIALS IN ESCHERICHIA COL/IN
ENVIRONMENTAL SAMPLES: A SHORT REVIEW

ABSTRACT

The antimicrobial resistance of environmental strains has a serious impact on the aquatic ecosystem,
as well as on human and veterinary medicine. One way to verify problems related to the presence of
drugs in the environment is to carry out monitoring using bacteria that are bioindicators of
contamination, such as Escherichia coli. Given this scenario, the objective of this study was to carry out
a short review on antimicrobial resistance in pediatric Escherichia coli from environmental samples.
Thus, this study constitutes a bibliographic review of an analytical nature, dealing with the theme of
antimicrobial resistance in environments; topic that has been much discussed in the academic
community. It was defined as inclusion of inclusion: articles published between the years 2016 and
2022, in the PubMed database. As a result, it was found that in the analyzed years, there was an
oscillation of publications on themes related to resistance, plasmids and integrons. Thus, we conclude
that research on antimicrobial resistance in environmental strains should be increasingly carried out,
with the objective of monitoring and verifying which drugs are more present in the environment as the
consequences generated are still unknown.
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1 INTRODUCAO

A presenca dos rios nos sistemas urbanos é de extrema importancia para a qualidade
de vida da populagao e para o desenvolvimento das cidades. Porém, esse recurso natural é
finito e sua qualidade estd sendo afetada pelo aumento populacional, pelas atividades
agropecudrias e pela industria; pois o seu retorno para o meio ambiente é comprometido
devido a falta de saneamento basico, deixando os recursos hidricos ficarem expostos aos
contaminantes emergentes (BORTOLI et al., 2018).

No que concerne os micro-organismos de veiculagao hidrica, destaca-se a bactéria
Escherichia coli, espécie gram-negativa da familia Enterobacteriaceae, anaerdbia facultativa e
que faz parte da microbiota intestinal de animais de sangue quente. Além dessas
caracteristicas, apresenta-se de diversas formas na natureza, incluindo estirpes comensais,
patogénicas de animais e humanos ou ambientais, sendo que sua presenc¢a no meio ambiente,
estd relacionada a uma contaminacao fecal recente (BARROS, 2017; WAGNER, 2018).

Nesse contexto, podemos afirmar que as fontes superficiais de dgua vém sofrendo
impactos que alteram a qualidade do corpo hidrico. Isso ndo se resume a contaminac3o direta
pela carga organica comum, proveniente dos esgotos e efluentes da cadeia produtiva de aves
e gado ndo tratados adequadamente, porém, vale salientar que, a introdugdo continua de
antimicrobianos no ambiente aquatico acarreta danos no ecossistema, gerando
superbactérias resistentes a farmacos (PROIA et al., 2018).

Segundo Amos et al. (2018), micro-organismos resistentes a antimicrobianos tém a capacidade
de repassar genes de resisténcia através da transferéncia horizontal, o que permite a
mobilizacdo destes entre bactérias. A aquisicdo e a transferéncia de genes de resisténcia
(plasmideos, trasposons e integrons) aos antimicrobianos, associados a pressao seletiva pelo
uso intensivo desses farmacos na criacdo animal, na industria e pelo homem, corroboram
avaliarmos a presenca de bactérias no ecossistema.

Em relacdo aos integrons, esse elemento genético mével desempenha um papel
importante na aquisicdo e difusdo de genes de resisténcia; principalmente em relacdo a
propagacao da multirresisténcia em bactérias Gram-negativas, devido a sua capacidade de

capturar os cassetes de genes no ambiente e incorpora-los (DING et al., 2019).



Assim, a deteccdo e a caracterizacdao dos integrons contendo genes de resisténcia a
antimicrobianos é de fundamental importancia para a avaliagdo do potencial de um
determinado ambiente representar um reservatério de resisténcia (YAQOOB et al., 2011).
Diante desse quadro, é importante realizar uma investigacdo em relacdo aos
contaminantes emergentes em corpos hidricos, principalmente para verificar os seus efeitos,
a saber: toxicidade aquatica, bioacumulacdo e biomagnificacdo, genotoxicidade, perturbacao
enddcrina em animais, selecdo de bactérias patogénicas resistentes, entre outros (AQUINO et
al., 2013). Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo realizar uma breve revisdo sobre

resisténcia a antimicrobianos em Escherichia coliisoladas de amostras ambientais.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fdrmacos no meio ambiente

A falta de saneamento bdsico em boa parte da populacdo ocasionou a degradagdo de
riachos urbanos, levando a exercerem um papel de esgotos. Esses efluentes domésticos
podem ser um dos vinculos de residuos de farmacos. Além do descarte errbneo de
medicamentos vencidos em desuso que provocam um grande impacto a saude publica, assim
como ao meio ambiente (CHAVEZ et al., 2015).

As consequéncias sdo inumeras, podendo ser alteragdes diretas e indiretas no
ecossistema, tais como o surgimento de resisténcia bacteriana; ja os hormonios, que sdo
utilizados na reposicdo ou presentes em anticoncepcionais, podem afetar o sistema
reprodutor de organismos aquaticos, como no caso da ocorréncia de feminizacdo de peixes
machos (PINTO et al., 2014). A presenga de micro-organismos resistentes aos antimicrobianos
no ambiente aqudtico é um fendmeno bem descrito na literatura cientifica (MARTINS et al.,
2019).

Nesse contexto, a inser¢cdo continua de drogas antimicrobianas nos corpos hidricos,
em concentracbes de ng.Ll-1 a pg.L-1, gera uma grande preocupacao na comunidade

académica, pois os impactos gerados no ecossistema ainda sdao desconhecidos.



Apesar das concentragGes nestas faixas ndo representarem potencial para toxicidade aguda,
ainda existe muito a se saber sobre os efeitos em termos de bioacumulagdao e exposicao
cronica para os organismos aquaticos, e os efeitos sobre os ecossistemas (KUMMERER, 2009;
SCHRIKS et al., 2010; NOGUERA-OVIEDO e AGA, 2016).

Nessa perspectiva, ainda temos atividades humanas que contribuem para a inser¢ao
de antimicrobianos no meio ambiente, um exemplo, sdo as atividades agropecuarias que
colaboram bastante nesse processo. A aplicagdo de bio-sélidos (lodos de ETE) em campos
agricolas, pode ocasionar uma contaminacdo do solo, e com isso, ocorre o escoamento para
aguas superficiais, e permeacdo para lencéis freaticos, impactando assim o sistema hidrico. Os
farmacos de uso veterindrio, especialmente os antimicrobianos usados como promotores do
crescimento animal, podem entrar nos sistemas aquaticos através da aplicacao de estrume
nos campos e o subsequente escoamento, e através da aplicacdo direta na aquicultura e
piscicultura (FENT et al., 2006; PAL et al., 2014; NOGUERA-OVIEDO e AGA, 2016). A figura

abaixo esquematiza as possiveis rotas de farmacos para o meio ambiente (Figura 01).
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Figura 01 - Possiveis rotas de fdrmacos no meio ambiente.
Fonte: Bila e Dezotti (2003).

Os antimicrobianos de uso humano e veterindrio chegam no ambiente em
concentracOes baixas, o que reflete um aporte coletivo e continuo de quantidades infimas, a
partir de muitas fontes difusas (KUMMERER, 2009; DAUGHTON, 2013). Nos de uso humano, a
principal via de transporte é a eliminacdo das excretas através do esgoto. Além disso, temos

os medicamentos vencidos ou sem uso, que também s3o descartados pelo esgoto doméstico.



Quando sdo desprezados no lixo doméstico, essas drogas terminam em aterros sanitarios,
onde podem passar para o lixiviado (chorume). Este, quando ndo coletado, pode ser uma fonte
de contaminacdo para aguas superficiais ou subterrdneas. Outras fontes de emissdo
significativa de farmacos no contexto urbano sao os efluentes da industria farmacéutica e dos
hospitais (FENT et al., 2006; KUMMERER, 2009; HOUTMAN, 2010; PAL et al., 2014).

Assim, o uso excessivo ou inadequado de antimicrobianos em humanos e animais tem
sido uma preocupa¢dao emergente no contexto da saude publica, pois proporcionou o
aparecimento e propagacao de estirpes resistentes, devido a ma utilizacdo e descarte gerando
uma pressdo seletiva, facilitando, dessa forma, a aquisicdo de mecanismos de resisténcia
(BARROS et al., 2014; PORTUGAL, 2015).

Diante desse quadro, a resisténcia antimicrobiana de estirpes ambientais é um
problema de saude publica, pois os elementos genéticos modveis, tais como plasmideos de
resisténcia e integrons responsaveis pela resisténcia a antimicrobianos em bactérias
patogénicas e ambientais, podem ser encontrados em aguas para abastecimento (MARTINS et
al., 2019). Assim, faz-se necessario o monitoramento em corpos de agua urbanos a fim de
detectar a presenca desses micro-organismos, com o intuito de estabelecer medidas que

minimizem os impactos de contaminantes emergentes (antimicrobianos) nesses ambientes.

2.1.2. Escherichia coli e Resistencia antimicrobiana

A poluigao dos corpos hidricos se constitui como um dos problemas mais sérios da
humanidade, ja que a dgua é um dos importantes veiculos de disseminacdao de enfermidades
de natureza infecciosa, o que a torna primordial a vida. Portanto, sua qualidade vem sendo
afetada devido a graves problemas de poluicdo, seja ela de fonte pontual ou difusa. Assim,
uma das maneiras de verificar sua qualidade é através de analises microbiolégicas utilizando
os indicadores de contaminacgdo (BARROS et al., 2014).

Entre os micro-organismos de veiculacdo hidrica que sdo utilizados com indicadores
de contaminacdo, destaca-se a bactéria Escherichia coli. A espécie é uma gram-negativa
pertencente a familia das Enterobacteriaceae, anaerdbia facultativa e que faz parte da

microbiota intestinal de animais de sangue quente.



Apresenta-se de diversas formas na natureza, incluindo estirpes comensais,
patogénicas de animais e humanos ou ambientais, sendo sua presenca no ambiente aquatico
relacionada a contaminacdo microbiana de origem fecal recente. Algumas estirpes dessa
bactéria podem causar doencas, pois abrigam genes de viruléncia, como as cepas das
linhagens Difusamente Aderentes (DAEC), Enteroagregativas (EAEC), Enteroinvasivas (EIEC),
Enteropatogénicas (EPEC), Enterotoxigénicas (ETEC), Produtoras de Toxina Shiga (STEC) e
Enterohemorrdgicas (EHEC) (BARROS et al., 2014; WAGNER, 2018).

Além disso, a E. coli, por possuir origem exclusivamente fecal, constitui-se em
indicativo confiavel para aferir coliformes termotolerantes na agua, estabelecendo seu padrao
de potabilidade e balneabilidade para o consumo humano (SILVA et al., 2006). Nesse contexto,
como a E.coli é proveniente de contaminacdo fecal, ela se torna um veiculo de resisténcia pela
transferéncia horizontal de genes, ao atingir os corpos hidricos. Dessa forma, a presenca
desses residuos no ambiente aquatico tem como consequéncias negativas, acdao sobre micro-
organismos ndo-alvo, contaminacgao dos alimentos e dgua, além de contribuir com o aumento
da resisténcia microbiana (LIMA; BENJAMIM; SANTQOS, 2017).

Ademais, bactérias expostas a antimicrobianos podem ativar mecanismos bioldgicos
gue resultam em mudancas genéticas intrinsecas ou ainda envolver outras bactérias e
processos que viabilizam a troca de material genético, tornando-as “superbactérias”. Essa
resisténcia aos farmacos ocorre por mutacdo genética ou recombinacdo mediada por
plasmideos, transformacgao, transdu¢dao ou transposi¢ao (LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017).
Isso posto, que micro-organismos sao veiculados pela dgua, pondo em risco a saude e o bem-
estar da populacdo (BAHLIS; SAND, 2012; ARRUDA, 2013).

Assim, presenga de micro-organismos resistentes a antimicrobianos é de extrema
importancia, pois sua deteccdo resulta no perfil de poluicdo que aquele determinado corpo
hidrico vem recebendo. Esses residuos, podem se agregar em sedimentos marinhos, podendo
persistir por meses, contribuindo para a selecdo de micro-organismos resistentes afetando

diretamente a atividade microbiana natural e os processos biogeoquimicos.



Segundo Woodford et al. (2014), a presenca de bactérias multirresistentes e de genes
que codificam resisténcia aos antimicrobianos pode estar relacionado com a transferéncia de
elementos genéticos que codificam resisténcia, principalmente em ambientes naturais, o que
colabora para a disseminacdo de bactérias multirresistentes, bem como para a manutencao

desses elementos no ambiente.

2.1.3. Plasmideos e integrons de resisténcia

A resisténcia antimicrobiana é um problema mundial, tendo-se como base molecular
0s genes responsaveis pela resisténcia que sdo adquiridos e transmitidos, podendo contribuir
com a criacdo de novas estratégias antimicrobianas. Um mecanismo eficiente para a aquisicdo
e disseminacdo de determinantes de resisténcia é a transmissao por elementos genéticos
moveis, tendo por exemplo os plasmideos (COUTINHO et al., 2022).

Os plasmideos sao fragmentos de DNA, auto-replicantes, circulares, apresentando
genes e com aproximadamente 5% do tamanho de um cromossomo bacteriano. “Embora os
plasmideos geralmente sejam dispensdveis, em certas condi¢des os genes transportados pelos
plasmideos podem ser cruciais para a sobrevivéncia da célula e seu crescimento” (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2005, p. 240).

Esses elementos genéticos carregam uma variedade de genes que podem favorecer
certas vantagens a célula bacteriana como os genes da resisténcia que inibem a atividade dos
antimicrobianos. Além disso, também possuem genes para a replicacdo plasmidial e, em
alguns casos, para mediar a transferéncia de plasmideos entre as bactérias. A conjuncdo é um
tipo de reproducdo bacteriana em que o DNA é transferido entre as bactérias (MIMS et al.,
1999). Os plasmideos podem ser classificados de acordo com os seguintes critérios: modo de
replicacdo, nimero de cépias na célula, tamanho do plasmideo, grupo de incompatibilidade e
capacidade de transferéncias entre células. As colaboragGes desse elemento genético a
biologia e seu impacto na biotecnologia tém sido imensos. Junto com as enzimas de restrigao,
sdo uma das principais ferramentas moleculares na esséncia da invencdo e desenvolvimento

de clonagem de DNA e DNA recombinante (COSTA; BORGES; PEREIRA, 2020).



Nesse panorama, a troca de genes mediada por plasmideos entre as bactérias
participa de um importante papel na adaptagdo bacteriana; pois contribui efetivamente para
o0 aumento de genes de resisténcia em populacdes bacterianas. Dessa maneira, a aplicacdo de
novos procedimentos, como o isolamento de técnicas de plasmideos exdgeno ou a descoberta
do PCR baseado em elementos genéticos mdveis de DNA, possibilitaram e aumentaram nossa
visdo acerca dos plasmideos em bactérias de ambientes distintos (MIMS et al., 1999). Assim,
pesquisas relacionadas com deteccdo de plasmideos de resisténcia em amostras ambientais
sdo importantes para verificarmos quais as vias de acesso que essas drogas estdo atingindo o
meio ambiente.

Além dos plasmideos, outro elemento genético moével que vem contribuindo para o
aumento da resisténcia antimicrobiana sdo os integrons. Esses, nos ultimos anos, estdo
relacionados com a multirresisténcia a antimicrobianos pela presenga um ou vérios “cassetes”
genéticos que conferem a resisténcia a diferentes agentes antibacterianos (RAMJREZ et al.,
2000).

Integrons sdao elementos de DNA que podem transferir genes de resisténcia a
antimicrobianos entre bactérias distintas, participando da disseminag¢do horizontal de
resisténcia. A estrutura basica desse elemento genético é constituida por trés elementos
principais, que possibilitam a expressdo de genes exdgenos. A primeira é o gene que codifica
a integrase, uma proteina que catalisa a recombinacdo entre os genes adquiridos. A segunda
estrutura é o sitio de recombina¢do attl, onde os novos genes irdo se inserir. Uma vez
introduzidos, os genes adquiridos sdo expressos com o auxilio da terceira estrutura, que é o
promotor do Integron (GILLINGS, 2014).

Esses elementos seguem um critério de classificacdo de acordo com a estrutura do
gene que codifica a enzima integrase. De acordo com as descobertas realizadas com essa
estrutura, existem mais de 90 tipos de integrons catalogados, sendo que a maioria esta
localizada em regiGes cromossomais de bactérias. Relata-se que estas estruturas apresentam
um papel importante na evolugdio e adaptagdo dos micro-organismos, e que
aproximadamente 10% de todo genoma bacteriano carrega estes elementos (MAZEL, 2006;

BOUCHER et al., 2007).



Apesar do percentual pequeno sua detecgao em estirpes hospitalares e ambientais,
acende um alerta sobre a problematica da resisténcia antimicrobiana, principalmente sobre a
multirresisténcia.

Os integrons sdo divididos em classes. Porém, quando se trata de resisténcia a
antimicrobianos, destacamos as classes 1, 2 e 3, pois sdo consideradas como as mais
importantes por serem chamadas de “integrons de resisténcia”. Destes, os da classe 1 sdo os
mais ubiquitdrios, estando presentes em 40 a 70% dos isolados de origem em amostras de
pacientes e de alimentos de origem animal (GILLINGS et al., 2008). Devido a importancia para
a saude publica, integrons classe 1 sdo mais reportados em bactérias da familia
Enterobacteriacea, onde os estudos até entdo foram mais frequentes, porém outros géneros
de Gram-negativas e em menor frequéncia Gram-positivas também albergam estas estruturas
(DENG et al., 2015). Baseado no exposto, a presenca desses elementos genéticos em bactérias
ambientais é motivo de preocupacdo, devido ao aumento da resisténcia microbiana o que

pode favorecer falhas nos procedimentos terapéuticos.

3 METODOLOGIA

A revisdo bibliografica, ou revisdo da literatura, é a analise critica, meticulosa e ampla
das publicagGes correntes em uma determinada drea do conhecimento (TRENTINI; PAIM,
1999). Este tipo de pesquisa tem como intuito colocar o pesquisador em contato direto com
tudo o que foi escrito, dito ou filmado sobre determinado assunto (MARCONI; LAKATOS, 2007).

Nesse contexto, este estudo constitui uma revisdo bibliografica de carater analitico
tratando da temadtica da resisténcia antimicrobiana em amostras ambientais; tema que vem
sendo bastante discutido na comunidade académica. Foi definido como critério de inclusdo:
artigos publicados entre os anos de 2016 e 2022, por apresentarem assuntos que descrevem
com maior detalhamento o objetivo do trabalho. Inicialmente, a busca de artigos cientificos
gue se adequassem aos critérios de inclusdo se deu na base, do PUBMED com o intuito de

realizar o levantamento das bases dos artigos, para realizacao dos resultados.
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Apbs a selecdo dos artigos, estes foram analisados de acordo com os seguintes
critérios: leitura exploratédria; leitura seletiva e escolha do material que se adequam aos
objetivos e tema deste estudo; leitura analitica e andlise dos textos, finalizando com a
realizacdo de leitura interpretativa e redacdo (GIL, 2006). Para obtencdo dos dados os
seguintes descritores foram utilizados: resisténcia antimicrobiana em agua, relacdo resisténcia
antimicrobiana, solo, dgua e plasmideo e por ultimo a relagdo resisténcia antimicrobiana, agua,
E.coli e integrons. Assim, com esse filtro de palavras chaves foi possivel realizar a coleta de
dados.

Ap06s a coleta dos dados, foi realizada a leitura de todo material selecionado, obtendo
as principais informacdes. Posteriormente, foi realizada uma andlise descritiva buscando
estabelecer uma compreensao, ampliar o conhecimento sobre o tema pesquisado e elaborar
os resultados da pesquisa.

Figura 02 - Publica¢des sobre resisténcia antimicrobiana em E. coli isoladas de amostras de
agua.
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Fonte: PUBMED, 2022.

4 RESULTADOS

Nos ultimos cinco anos e meio (2016-2022/junho), observa-se que os trabalhos
académicos relacionados com a tematica sobre resisténcia antimicrobiana em E. coli isolada
da agua, tiveram oscilagbes no decorrer do tempo (PUBMED, 2022). Essa variagdao é

demostrada na Figura 02.
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De acordo com figura supracitada, observamos que nos anos de 2018 a 2021, ocorreu
um crescimento das publicacGes sobre a tematica, isso possivelmente estd relacionado com
problemas de saneamento e tratamento de agua, o que interfere na qualidade dos mananciais,
e, coincidiu com o periodo da pandemia. Esse fato foi observado na pesquisa de Larson et al.
(2018), que ao estudarem os patdgenos fecais em dgua potavel oriundas o sistema de
abastecimento de comunidades rurais de Cajamarca, Peru, verificaram que a resisténcia
apresentada em E. coli, estava relacionada com a falta de intervengdes para melhorar a
qgualidade da dgua. Além disso, segundo os autores, é importante verificar a via de transmissao
da poluicdo, especialmente quando apresenta bactérias resistentes a antimicrobianos, com o
intuito de avaliar a extensdo da disseminagdo de resisténcia. Outrossim, Rayasam et al. (2019)
ao analisarem a agua o sistema de abastecimento de dgua potavel de Alibaug, Maharashtrian,
india, detectaram a presenca de E. coli resistentes a antimicrobianos. Os autores ressaltaram
a preocupac¢do da presencga de estirpes resistentes em sistema de tratamento de cidades
pequenas, o que agrava diversos problemas para a saude publica local.

Os trabalhos supracitados, ressaltam a importancia de se estudar e realizar o
monitoramento de estirpes ambientais com perfil de resisténcia e multirresisténcia. Dessa
maneira, faz-se necessario intensificar as pesquisas sobre os micro-organismos resistentes,
buscando entender como se desenvolvem e seus mecanismos de resisténcia e a difusao entre
as pessoas, 0s animais e o meio ambiente. Essa avalicdo deve ser realizada através de
experimentos que envolvam os governos nacionais, organizagdes intergovernamentais,
agéncias, organizacOes profissionais, organiza¢cdes ndo governamentais, indUstria e academia.
Para que isso ocorra, uma associa¢cdo deve ser realizada entre os centros de pesquisas,
juntamente com os 6rgaos supracitados, a fim de obter mais investimentos, com o intuido de
produzir novos medicamentos, ferramentas de diagndstico, vacinas e outras intervengdes. No
entanto, de acordo com o Plano de Acdo Global para o Enfrentamento a Resisténcia aos
Antimicrobianos, concebido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), muitas empresas
interromperam os estudos, porque pesquisas e investimentos nessa area ndo sdo tdo atrativos

comparado a outros conteudos (ESTRELA, 2018).
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Outro ponto que merece atencdo sdo os trabalhos relacionados com plasmideos. A
Figura 03 mostra os artigos relacionados com as palavras-chave resisténcia antimicrobiana,
solo, dgua e plasmideo. Observamos que quando se restringe as palavras de busca, o nimero
de pesquisas decai, ficando evidente a restricbes e a especificidade do assunto.

Figura 03 - Publicacbes sobre resisténcia antimicrobiana, solo, dgua e plasmideo (2016-2022).
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Fonte: PUBMED, 2022.

As pesquisas sobre plasmideos é algo muito importante quando se trata da tematica
de resisténcia de estirpes ambientais, uma vez que, sua presenca em bactérias isoladas de
agua e solo, pode nos mostrar a disseminacdo desse DNA circular no meio ambiente e verificar
suas similaridades entre estirpes distintas. No grafico 03, verificamos que nos anos de 2018
tiveram publicacdes considerdveis de artigos relacionados com a tematica em relacdo aos
demais anos.

Isso é um motivo de preocupacdo, uma vez que, a resisténcia as drogas
antibacterianas pode ser codificada pelo cromossomo bacteriano ou em plasmideos, o que
facilita a difusdo de genes. E é através desse mecanismo de intercambio genético que muitas
bactérias se tornaram resistentes a multiplas classes de agentes antimicrobianos, sendo este
fendbmeno denominado multirresisténcia (BEZERRA, et al., 2017). Isso é enfatizado na
pesquisa de Tiedje et al. (2019), onde os autores apontaram que é amplamente reconhecido
gue o ambiente desempenha um papel importante na disseminacdo genes de resisténcia

antimicrobianos relevantes, o que gera problemas na terapéutica humana e veterinaria.
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Essa problematica é visualizada na pesquisa de Suhartono; Savin; Gbur (2016), ao

realizarem a extracdo de plasmideos de E. coli relacionada a resisténcia sulfametoxazol-
trimetoprim. Os autores associam que efluentes tratados contendo bactérias resistentes a
antimicrobianos podem ser uma importante fonte de disseminacdao de genes. Bactérias
resistentes podem carrear uma diversidade genética a diversos antimicrobianos. Nesse
mesmo contexto, Bougnom et al. (2018), identificaram plasmideos de resisténcia a farmacos
de interesse médico em daguas residuais usadas para agricultura urbana em Ouagadougou
(Burkina Faso). Para os autores, as aguas residuais utilizadas para a agricultura urbana,
representam um alto risco de disseminacdo resisténcia antimicrobiana entre bactérias
humanas e de animais.
Ainda sobre a presenca de plasmideos, na pesquisa de Purohit et al. (2017) na India Central,
foram estudados isolados de E. coli obtidos a partir de amostras de fezes de criangas de 1 a 3
anos e de agua potdvel obtida de suas respectivas residéncias, com o objetivo de analisar os
genes de resisténcia codificados por plasmideos. Os autores verificaram que 57% de bactérias
foram produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) nas fezes das criancas e
23% nos isolados ambientais. Além disso, a pesquisa observou a co-resisténcia frequente para
os farmacos: penicilinas, cefalosporinas e quinolonas, e os genes bla CTX-M-9 e gnrS foram os
mais frequentes. Nesse sentido, a frequéncia da co-resisténcia de genes de resisténcia foi
elevada, além da similaridade dos plasmideos nos isolados de coliformes humanos e do
ambiente.

Mediante ao que foi apresentado, os genes de resisténcia encontrados em micro-
organismos presentes no solo e na 4gua podem ser encontrados em varias partes do mundo
e essa resisténcia pode ser transferida para patégenos humanos e esses genes podem ser
carregados para os ambientes hospitalares causando sérios problemas (SERAFIM; RUIZ, 2018).
Além dos plasmideos, outro elemento genético mével vem contribuindo para o favorecimento
de micro-organismos resistentes, os integrons. Estes sdo pequenas estruturas que auxiliam na
obtencdo de genes de resisténcia aos antimicrobianos, principalmente em bactérias Gram-
negativas (GOODMAN; GILMAN, 2010). O interesse em estudar esse elemento genético estd

relacionado com a sua importancia para a saude publica.
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Os integrons classe 1 sdo mais reportados em bactérias da familia Enterobacteriacea,
onde os estudos até entdao foram mais frequentes (DENG et al., 2015).

Diante do que relatado anteriormente, pesquisas sobre a deteccdo de integrons em
estirpes ambientais devem ser mais frequentes. Assim, na Figura 04, observamos as
publicacGes relacionadas com as seguintes palavras-chaves: resisténcia antimicrobiana, agua,
E.coli e integrons.

Figura 04 - Publica¢cbes sobre resisténcia antimicrobiana, resisténcia antimicrobiana, agua,

E.coli e integrons (2016-2022).
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Fonte: PUBMED, 2022.

Verificamos que as pesquisas relacionadas com integrons vém se intensificando com o
passar dos anos (Figura 04). Porém em 2021, tivemos um decaimento dos trabalhos, que pode
estar relacionado com o periodo da pandemia, e no ano de 2022, os numeros de artigos
voltaram a subir. Qutro fator que contribuiu para o aumento das pesquisas com integrons estd
relacionado com avango das técnicas de sequenciamento de DNA, que permitem uma melhor
caracterizacao dos elementos que os compdem, possibilitando o estudo de sua estrutura, bem

como sua localizacdo no genoma.
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Trabalhos utilizando as ferramentas moleculares para detec¢do de integrons isolados
de estirpes ambientais estdo bem descritos na literatura. Chamosa et al. (2017), ao
pesquisarem a presenca dos genes intll ambientais no GenBank em abril de 2015,
identificaram 36 alelos ambientais incluindo 26 espécies pertencentes a 16 géneros de
Proteobacteria e Actinobacteria isolados, mostrando a ampla distribuicdo de integrons de
classe 1 (que apresentam o gene gacAE1 que codifica a resisténcia a compostos de quaternario
de amonio) na natureza. Ainda nesse sentido, Drigo et al. (2021) analisaram bactérias
patogénicas em estacdo de tratamento de dgua e verificaram que estas apresentaram
integrons de classe 1, onde concentra uma variedade de resisténcia a diferentes classes
microbianas. Desse modo, a persisténcia do gene int/1 nos isolados, deixa evidente a
capacidade de recombinacdo genética das bactérias existente nessas aguas, causado graves
impactos na microbiota local. Ainda nessa mesma tematica, Zhang et al. (2017) ao estudarem
o coliformes termotolerantes oriundos de um Reservatério Huanggian de Tai'an na China,
verificaram a presencga de integrons e genes cassetes em E.coli. De acordo com os autores,
micro-organismos que carreiam essas estruturas oferecem um grande potencial de
transmissao de resisténcia.

Assim faz-se a necessidade de um monitoramento de longo prazo desses micro-
organismos em ambientes aquaticos, pois os impactos gerados sao ainda desconhecidos. Além
disso, programas de logistica reversa de farmacos devem ser mais incisos nos estados

brasileiros, juntamente com os conselhos e 6rgdo publicos.
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6 CONCLUSAO

Diante ao que foi exposto concluimos que, se faz necessario pesquisas sobre a resisténcia
antimicrobiana em estirpes ambientais devem ser cada vez mais realizadas, com o objetivo de
monitorar e verificar quais farmacos estdo mais presentes no meio ambiente; pois as
consequéncias geradas ainda sao desconhecidas. Nesse contexto, a utilizagdo da biologia
molecular elencada com a biotecnologia pode fornecer dados sobre quais os elementos
genéticos moveis estdo presentes nos ecossistemas aquaticos; além de serem ferramentas que
podem auxiliar na determinacdo do grau de disseminacdo da resisténcia antimicrobiana
nesses locais. Pois assim, poderemos buscar alternativas que venham a minimizar os impactos
gerados pelos residuos farmacos no meio ambiente. Além disso, uma forma de diminuir a
entrada desses contaminantes no ambiente é através da realizacdo de campanhas de
conscientizacdo sobre o descarte correto de medicamentos, com o intuido minimizar os
prejuizos que porventura possam trazer para saude publica e ao meio ambiente; uma vez que
os efeitos nos corpos hidricos e animais aquaticos merecerem estudos mais aprofundados,
pois o impacto pode ser irreversivel. Por fim, a resisténcia antimicrobiana é uma tematica que
deve ser vista com bastante atencao, pois as consequéncias no tratamento terapéutico podem

comprometer a eficacia da prevencao e do tratamento contra micro-organismos patogénicos.
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