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Resumo

Os residuos de antibidticos podem ser difundidos no ambiente devido a falta de sistemas adequados de tratamento de
&guas e esgotos. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo da literatura sobre a ocorréncia de antibiéticos em
matrizes aquaticas e descrever os dispositivos legais e normativos nacional e internacional. Trata-se de uma reviséo
narrativa. Foram selecionados artigos publicados no periodo de 2008 a 2018. O estudo mostrou que 0s paises tém
procurado ampliar o monitoramento de alguns contaminantes emergentes que antes ndo eram objeto dos dispositivos
legais. A Europa estd mais avangada no monitoramento, enquanto que nos Estados Unidos a regulacdo é apenas para a
&gua potavel. No Brasil, ainda ndo h4 dispositivo legal para qualquer tipo de farmaco e os sistemas de tratamentos de
esgotos ndo sdo adequados para a remog¢do desses poluentes hidricos, podendo constituir uma ameaca para 0S
ambientes aquaticos e a resisténcia antimicrobiana que é uma emergéncia de satde publica mundial.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Poluentes emergentes; Agua.

Abstract

Antibiotic residues can be widespread in the environment due to the lack of adequate water and wastewater treatment
systems. The aim of this study was to conduct a literature review on the occurrence of antibiotics in aquatic matrices
and to describe the national and international legal and regulatory devices. This is a narrative review. Articles
published from 2008 to 2018 were selected. The study showed that countries have sought to expand the monitoring of
some emerging contaminants that were not previously the subject of legal devices. Europe is more advanced in
monitoring, while in the United States the regulation is only for drinking water. In Brazil, there is still no legal
provision for any type of drug and the sewage treatment systems are not adequate for the removal of these water
pollutants, which may pose a threat to aquatic environments and antimicrobial resistance that is a global public health
emergency.

Keywords: Antimicrobials; Emerging pollutants; Water.

Resumen

Los residuos de antibiéticos pueden propagarse en el medio ambiente debido a la falta de sistemas adecuados de
tratamiento de agua y aguas residuales. El objetivo de este estudio fue realizar una revision bibliografica sobre la
presencia de antibioticos en matrices acuaticas y describir los dispositivos legales y reglamentarios nacionales e
internacionales. Esta es una revision narrativa. Se seleccionaron los articulos publicados en el periodo comprendido
entre 2008 y 2018. El estudio demostro que los paises han tratado de ampliar la vigilancia de algunos contaminantes
emergentes que antes no eran objeto de dispositivos legales. Europa estd mas avanzada en materia de control, mientras
que en Estados Unidos la normativa solo se aplica al agua potable. En Brasil, todavia no existe ningin dispositivo
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legal para ningln tipo de medicamento y los sistemas de tratamiento de aguas residuales no son adecuados para la
eliminacién de estos contaminantes del agua, lo que puede suponer una amenaza para los entornos acuaticos y la
resistencia antimicrobiana que es una emergencia de salud publica mundial.

Palabras clave: Antimicrobianos; Contaminantes emergentes; Agua.

1. Introducéo

O Brasil ainda apresenta graves deficiéncias em relacdo ao saneamento basico, com isso grande parcela da populacéo
ndo tem acesso ao abastecimento publico de tratamento e disposicdo adequada de esgoto. Dados recentes do Sistema Nacional
de Informagdes sobre Saneamento - SNIS, mostram que menos da metade (46%) dos esgotos do pais € coletada e tratada, isso
quer dizer que os outros 54% sdo despejados diretamente na natureza (Brasil, 2018). O langamento de esgotos sem o
tratamento adequado, muitas vezes dispostos diretamente nos corpos hidricos, compromete a qualidade da agua para o
abastecimento e uso humano (ANA, 2017).

Segundo o relatério mundial das Nagdes Unidas sobre o Desenvolvimento dos Recursos Hidricos, em todos os paises,
com excecdo dos mais desenvolvidos, a maioria absoluta das aguas residuais é langada diretamente no meio ambiente sem
tratamento adequado, causando efeitos danosos a salde humana e ao meio ambiente. O descarte inadequado dos residuos
solidos, a ineficiéncia das Estacfes de Tratamento de Esgotos e o langamento de esgoto in natura nos corpos hidricos, sdo 0s
fatores que mais contribuem para a entrada dos poluentes emergentes no meio ambiente (ANA, 2017a; WWAP, 2017).

Além das limitagBes socioambientais, o problema é agravado pela falta de informag8o, conhecimento e pelo uso
abusivo de antimicrobianos que leva a praticas inadequadas de gestdo desses residuos, e as possiveis maneiras de atingirem o
meio ambiente sdo pela disposicdo direta quando descartado diretamente no lixo, pia ou vaso sanitario, no solo ou ainda pela
excrecdo natural (Santos et al. 2010; Monteiro et al., 2016; Chen et al., 2018).

A educacdo ambiental — entendida como “processos por meio dos quais o individuo e a coletividade constroem
valores sociais, conhecimentos, habilidades, atitudes e competéncias voltadas para a conservacdo do meio ambiente, essencial
a sadia qualidade de vida e sua sustentabilidade” (Brasil,1999) — tem um papel fundamental uma vez que por meio da educacéao
e do conhecimento s&o construidas as bases conceituais que sustentam a maneira de pensar, do cuidar e a forma pela qual as
pessoas se relacionam e determinam suas a¢cBes com o meio ambiente. Dessa forma, essas influéncias podem conduzir a
mudancas socioculturais positivas em relagdo ao meio ambiente e, com isso, buscar alternativas viaveis para o enfrentamento
dos problemas referentes aos poluentes emergentes no nosso planeta.

Os poluentes ou contaminantes emergentes referem-se a quaisquer compostos quimicos naturais ou sintéticos,
organicos e inorganicos, presentes numa variedade de produtos comerciais como medicamentos, produtos de uso veterinario,
embalagens de alimentos, produtos de higiene, agrotéxicos, etc. Ou ainda, quaisquer micro-organismos que podem ser
encontrados em matrizes ambientais e bioldgicas, mesmo em baixas concentracdes, apresentando risco a populacdo e ao meio
ambiente. A presenca de poluentes como os farmacos — hormdnios e antibi6ticos - em dguas residuais apresenta um conjunto
de desafios que precisam ser conhecidos sobre seus reais e potenciais impactos a saide humana e ambiental; e ainda ndo ha
legislagdo especifica que regule a presenca desses compostos nos recursos hidricos (Monteiro et al., 2016; Chen et al., 2018).

Uma grande preocupacdo dos cientistas é com o grupo dos antibi6ticos, que € a maior categoria de farmacos utilizada
na medicina humana e veterinaria, com propositos terapéuticos e/ou como promotores de crescimento, por serem consumidos
em altas quantidades e pelo seu potencial de causar o surgimento de resisténcia bacteriana em contato com essas aguas
contaminadas, além do efeito tdxico aos organismos aquaticos (PNUMA, 2017).

De acordo com a Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) para 0 meio ambiente, 0s processos convencionais de

tratamento de esgoto ndo conseguem remover todos os antibidticos e bactérias resistentes da dgua. Ha evidéncias cientificas
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que microrganismos resistentes a diversas drogas sdo encontrados em aguas residuais podendo representar focos para o
desenvolvimento da resisténcia microbiana (PNUMA, 2017; Galler et al., 2018; Martins et al., 2019).

No Brasil, as resolucdes CONAMA n° 357/2005 e CONAMA n° 430/2011 estabelecem condicfes e padrBes de
lancamentos de efluentes nos corpos hidricos a fim de proteger a vida aquatica. O padrdo de potabilidade vigente é
estabelecido pela Portaria MS n° 2.914, de 12 de dezembro de 2011, que dispBe sobre os procedimentos de controle e de
vigilancia da qualidade da agua para consumo humano no pais. A elaboracdo dessa Portaria considerou os avangos do
conhecimento técnico-cientifico da area, as experiéncias internacionais e os principios preconizados nos Guias de Qualidade da
Agua para Consumo Humano da Organizagio Mundial da Satide, como visio sistémica e integrada no controle da qualidade da
agua (Brasil, 2005; Brasil, 2011). No entanto, apesar de a legislacdo vigente elencar diversos parametros quimicos e
microbioldgicos, ndo estabelece limites padrfes para os farmacos, em especial os antibidticos, que se apresentam em baixas
concentragdes (na ordem de microgramas e nanogramas/L) e encontram-se presentes constantemente nos ambientes aquaticos
(Locatelli, Sodré & Jardim, 2011; Monteiro et al., 2016; Lima et al., 2017; Martins et al., 2019).

Diante do exposto, 0 objetivo do presente trabalho foi analisar, por meio de revisdo da literatura, a ocorréncia de
antibioticos em ambientes aquéticos e descrever os dispositivos legais e normativos existentes na legislagdo brasileira e

internacional.

2. Metodologia

Este estudo foi constituido de uma revisdo da literatura, abordando os trabalhos relevantes sobre o tema. A pesquisa
de natureza qualitativa abordou estudos sobre a ocorréncia de antimicrobianos em matrizes aquética e os efeitos causados pela
resisténcia bacterianas nos ecossistemas aquaticos e nos seres humanos. Trata-se de uma revisao narrativa. Foram selecionados
artigos publicados no periodo de 2008 a 2018, localizados pelos descritores: Brazil*, surface water, water contaminant*,
sewage efluente, antibiotics*, nas bases de dados Pubmed, Science Direct, Scopus, Scielo, nas bases de dados eletrénicas:
Pubmed, Science Direct, Scopus e Scielo. Foram utilizados os operadores boleanos “AND” e “OR” combinados de diferentes
maneiras com os descritores. Os mesmos descritores, em portugués, também foram utilizados na pesquisa. Para a pesquisa dos
dispositivos legais e normativos foram consultados os sites oficiais dos Estados Unidos (Agéncia de Protecdo Ambiental —
EPA (Environmental Protection Agency), Unido Europeia (Parlamento Europeu) e os sites brasileiros relativos & area
ambiental. O estudo foi direcionado as areas da salde e do meio ambiente, com foco nos aspectos legais e normativos que
envolvem os mecanismos de regulacdo, controle e monitoramento de farmacos, especialmente antibiéticos, nos processos de
tratamento e disposicéo final dos efluentes, no &mbito nacional e internacional (Estrela, 2018; Pereira et al., 2018; Cesario et
al., 2020).

3. Resultados e Discusséo

Os poluentes ou contaminantes emergentes ndo sdo necessariamente novas substancias quimicas, sdo substancias que
ha muito tempo estdo presentes no meio ambiente, mas cuja presenca e significancia so agora estdo sendo elucidadas a luz dos
novos conhecimentos adquiridos e dos avangos tecnolégicos sobre seus reais e potenciais impactos a saide humana e
ambiental - e ainda ndo ha legislacdo especifica que regule a presenga desses compostos nos recursos hidricos (Kummerer,
2009; Locatelli, Sodré e Jardim, 2011; Monteiro et al., 2016).

O cenério brasileiro, no que diz respeito aos diversos contaminantes emergentes mostrou um avango nas pesquisas nos
Gltimos anos, mas ainda assim é importante destacar que apesar de poucos trabalhos descritos na literatura, foi possivel

detectar contaminantes de preocupagdo emergente em todas as matrizes aquaticas, inclusive na agua tratada. Isso nos leva a
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pensar na vulnerabilidade do saneamento basico do pais. Entretanto, nesse contexto, o desafio da ciéncia antecipa-se aos
processos regulatdrios com pesquisas direcionadas a qualidade dos corpos hidricos e avaliacdo dos riscos associados aos
padrdes de vida modernos e as suas consequéncias para a satde humana e do ambiente (Regitano & Leal, 2010; Locatelli
Sodré e Jardim, 2011; Monteiro et al., 2016; Lima et al., 2017; Martins et al., 2019).

Uma grande preocupacdo dos cientistas € com o grupo dos antimicrobianos, que é a maior categoria de farmacos
fornecida pela medicina humana e veterinaria, com propositos terapéuticos e/ou como promotores de crescimento, por serem
consumidas em altas quantidades e pelo seu potencial de causar o surgimento de resisténcia bacteriana em contato com estas
aguas contaminadas, além do efeito toxico aos organismos aquaticos (Andrieu, 2015; Galler et al., 2018; Martins et al., 2019).

As pesquisas e 0s monitoramentos para detec¢cdo de farmacos nas aguas de varios paises mostram a presenca de
antibiéticos em aguas naturais como também em &guas tratadas. No Brasil, destacam-se pesquisas realizadas em estacdes de
tratamento de aguas e esgotos em diferentes estados brasileiros, especialmente do Sudeste - Minas Gerias, Sdo Paulo e Rio de

Janeiro - com evidéncias de residuos de antibiéticos (Lima et al., 2017; Monteiro, 2016; Locatelli, Sodré e Jardim, 2011). A

Tabela 1 exibe um levantamento da literatura de antibidticos detectados em aguas residuais, brutas e superficiais.

Tabela 1 - Antibidticos detectados em matriz aquética - publicagdes na literatura (2008-2018).

ANTIMICROBIANO MATRIZ LOCAL REFERENCIA
Amoxicilina Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011
Ampicilina Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011
Azitromicina Aguas residuais Estados Unidos Kulkarni et al.,2017; Thai et al.,2018
Vietnam

Cefalexina Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011

Aguas residuais Estados Unidos Kulkarni, P. e al., 2017
Ciprofloxacina Aguas residuais Vietnam Andrieu et al., 2015

Aguas superficiais China Chen et al., 2018

Agua bruta (esgoto) Brasil Bottoni, P. et al., 2010

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011
Claritromicina Aguas residuais Vietnam Shimizu et al., 2013
Enrofloxacina Aguas residuais Vietnam Andrieu et al., 2015
Eritromicina Aguas superficiais China Chenetal., 2018

Aguas superficiais Estados Unidos Panditi et al., 2013

Aguas residuais Vietnam Thai et al., 2018
Ofloxacina Aguas superficiais China Chen et al., 2018
Oxitetraciclina Aguas superficiais Brasil Monteiro, M.A. et al. 2016

Aguas superficiais China Chenetal., 2018

Aguas residuais Vietnam Duong et al., 2008; Takasu et al., 2011
Norfloxacina Aguas superficiais China Chenetal., 2018

Agua bruta (esgoto) Brasil Bottoni et al., 2010

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011
Roxitromicina Aguas residuais Vietnam Thai et al., 2018
Sulfadiazina Aguas superficiais China Chen et al., 2018
Sulfametoxazol Aguas superficiais Brasil Monteiro, M.A,, et al. 2016

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011
Sulfamonometoxina Aguas superficiais China Chenetal., 2018

Aguas residuais Estados Unidos Kulkarni, et al., 2017
Tetraciclina Aguas superficiais China Chenetal., 2018

Agua superficial Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011
Trimetroprima Aguas residuais Espanha Klamerth et al., 2013

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré & Jardim, 2011

Fonte: Autores (2019).
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Na Tabela 1, nota-se uma grande variedade de antimicrobianos detectados em aguas superficiais, residuais e bruta na
Asia, Europa e América. Todavia, observa-se que os antimicrobianos ciprofloxacina, norfloxacina e tetraciclina foram os mais
detectados. Tal fato pode estar relacionado a quantidade de medicamentos consumidos e a baixa eficiéncia dos sistemas de
tratamento (Monteiro et al., 2016; Kulkarni et al., 2017; Chen et al., 2018).

Os antibioticos sdo introduzidos no ambiente aquatico principalmente através das aguas residuais. No entanto, muitos
estudos confirmam a presenca desses compostos em aguas superficiais e até na agua potavel (Locatelli; Sodré e Jardim, 2011;
Monteiro et al., 2016; Chen et al., 2018).

Ainda que ndo existam estudos que comprovem os efeitos dos antimicrobianos sobre a salde humana pelas
exposicBes ambientais, a persisténcia de antibidtico em aguas naturais e esgotos, mesmo em baixas concentracdes, pode
provocar o aparecimento de células bacterianas resistentes como também podem disseminar genes de resisténcia no ambiente
pelo mecanismo de transferéncia horizontal, na qual a informag&o genética é transmitida de uma célula bacteriana para outra e
permite que determinantes de resisténcia sejam disseminados para micro-organismos ambientais, criando-se reservatérios de
resisténcia antimicrobiana. A transferéncia horizontal de genes é um processo amplamente disseminado entre as bactérias e
pode ocorrer entre linhagens de uma mesma espécie ou entre diferentes espécies ou géneros bacterianos. (Glass, 2018; Galler
etal., 2018).

3.1 Antimicrobianos e a resisténcia bacteriana: educagdo ambiental, conhecimento e salde

A descoberta de antibidticos é considerada uma das realizagfes cientificas mais significativas do século XX,
revolucionando a medicina humana e veterindria. No entanto, recentemente, os antibiéticos foram reconhecidos como uma
classe emergente de contaminantes ambientais, devido a administracdo massivamente em seres humanos e animais como
também a persisténcia no meio ambiente por meio de um ciclo vicioso complexo de transformagdo e bioacumulagéo (Gal et al.,
2012; Carvalho & Santos, 2016).

Os agentes antimicrobianos incluem os antibi6ticos e os medicamentos antivirais, antifingicos e antiprotozoarios. Sao
substancias ativas de origem sintética ou natural que destroem ou inibem o crescimento dos microrganismos. Utilizados na
medicina cotidiana, sdo vitais para a prevencéo e o tratamento de infe¢fes no ser humano e nos animais (Organizagdo Mundial
da Saude, 2018).

No entanto, efetivamente, pouco se sabe sobre possiveis impactos ao ambiente e as possiveis implica¢cdes a sadde
humana pela exposicdo indireta aos residuos de antibidticos e/fou a mistura de diversos residuos, como também sdo
desconhecidos os impactos causados pelos seus metabolitos (Sarmah et al., 2006; Regitano & Leal, 2010; Chen et al., 2018).

A Resisténcia aos agentes antimicrobianos (RAM) é a capacidade de os microrganismos, como as bactérias, se
tornarem cada vez mais resistentes aos agentes antimicrobianos a que eram anteriormente sensiveis. A RAM é uma
consequéncia da selecdo natural e de mutagdes genéticas. Essas mutagdes sdo em seguida transmitidas, conferindo resisténcia.
Esse processo de selecdo natural é agravado por fatores humanos, como o uso inadequado dos agentes antimicrobianos na
medicina humana e veterinaria ou as mas condi¢des e praticas de higiene em contextos de prestagdo de cuidados de sadde ou
na cadeia alimentar, que facilitam a transmissdo de microrganismos resistentes (Albuquerque, 2016; Monteiro et al., 2016;
Galler, 2018; Organizacdo Mundial da Salde, 2018).

A disseminacdo da RAM é uma das maiores ameacas que enfrentamos como comunidade global e o problema néo se
restringe a clinica, embora as consequéncias sejam clinicas. A maioria dos antibio6ticos utilizados nos seres humanos é usada
no ambiente doméstico e acaba no esgoto. Por conseguinte, as ETARs estdo entre as principais fontes de RAM e genes de
resisténcia a antibidticos (ARGs) liberados no meio ambiente (Blair et al., 2015; Galler et al., 2018; Glass, 2018; Organizacao

Mundial da Saude, 2018).
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A questdo da resisténcia microbiana é ampla e ndo abrange apenas cepas isoladas a partir de individuos, mas também
microrganismaos presentes no meio ambiente.

No Brasil, estudo de Martins et al. (2019) realizado na regido centro-oeste do estado de Sdo Paulo analisou amostras
de &guas, provenientes do sistema publico de abastecimento e de pocos como solucdes alternativas coletivas, de 62 municipios
dessa regido, para isolar e identificar enterobactérias resistentes a antimicrobianos de aguas para consumo humano. Foram
avaliadas as enterobactérias isoladas para detec¢do de resisténcia a antimicrobianos e produgdo de B-lactamase de espectro
expandido. O resultado mostrou que das 67 amostras de aguas analisadas com crescimento de enterobactérias, de 29
municipios, tiveram os seguintes percentuais de resisténcia: 31,34% a pelo menos um antimicrobiano; 10,43% a duas classes
de antimicrobianos; 4,47% a trés classes; e 1,49% a quatro classes. Os antimicrobianos cefoxitina e as cefalosporinas de
segunda geracdo apresentaram o maior nimero de amostras bacterianas resistentes 32,43%.

A familia Enterobacteriaceae é constituida por um grande grupo de bastonetes Gram-negativos. As bactérias desse
género estdo presentes na dgua, esgoto, solo, e em mucosas dos seres humanos e animais. A presenca desses microrganismos é
um importante indicador de contaminacdo em ambientes e efluentes aquéticos, apontando contaminacéo de origem fecal nesses
locais. As espécies que fazem parte desta familia s@o potencialmente patogénicas para 0s seres humanos, animais e insetos.
Dentre as enterobactérias, a Escherichia coli (E. coli) e as bactérias do género Klebsiella destacam-se como agentes etiolégicos
ndo sé de infeccBes hospitalares como também de infecgBes comunitérias. O género Klebsiella abrange doze espécies, dentre
essas, a K. pneumoniae € uma das mais importantes causas de infec¢Oes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e infecgdes
comunitérias. Atualmente, a maior preocupacao se da nas estirpes de K. pneumoniae produtoras de carbapenemases pois essas
enzimas sdo responsaveis pela resisténcia a todos os antimicrobianos p-lactamicos disponiveis. A KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase), uma das principais enzimas encontradas, tem sido detectada também em outras enterobactérias. Devido a
mudanga no padréo de sensibilidade aos antimicrobianos é cada vez maior o nimero de surtos hospitalares causados por K.
pneumoniae (Blair, 2015; Chang et al., 2015; Albuquerque, 2016; Martins et al., 2019).

A sensibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos € representada pela concentragdo inibitéria minima (CIM) de
cada microrganismo para cada antimicrobiano, que corresponde a menor concentracdo do antimicrobiano capaz de inibir o
desenvolvimento visivel do microrganismo (Wiegand; Hilpert e Hancock, 2008). Existem poucos relatos disponiveis na
literatura, além disso, ndo ha uma padronizacéo suficiente da metodologia de CIM que permita a comparagao para bactérias de
origem aqudtica. Diversas fontes de variacdo podem interferir nos valores de CIM para determinado antibi6tico, tais como a
forma de diluicdo da droga, o tipo de meio de cultura utilizado, a padronizacdo do indculo bacteriano e a temperatura de
incubacdo. O National Committee for Clinical Laboratories Standards (NCCLS), comité responséavel pela padronizacdo das
metodologias de determinacdo de resisténcia a antibiéticos, fornece valores de referéncia de CIM apenas para bactérias de
interesse clinico humano. No entanto, para bactérias de ambientes aquéticos, existem recomendagdes para determinacdo do
CIM em temperaturas de cultivo de 22 a 30°C, sem haver até 0 momento uma avaliacdo critica dessa variacdo na temperatura
de incubagdo (Pereira Junior et al., 2006).

Estudo de Albuquerque (2016), avaliou o perfil de suscetibilidade dos isolados bacterianos frente a 20 antibidticos
usualmente utilizados na pratica médica, como: cefuroxima; ciprofloxacina; gentamicina); sulfametoxazol-trimetoprima;
norfloxacina; meropenem; imipenem; cefazolina; ampicilina/sulbactam; amoxilina + acido clavulanico; ampicilina; aztreonam;
amicacina; cefoxitina; cefepima; ceftazidima; ceftriaxona; tetraciclina; cefalotina; tobramicina. Foram coletadas amostras
ambientais e comunitarias. As amostras ambientais foram coletadas em diversos efluentes no Estado do Rio de Janeiro, em 16
locais distintos: esgoto doméstico, rios, valGes abertos e mangue impactados por esgoto doméstico, e uma estagdo de
tratamento de esgoto. Foram identificados 35 isolados de origem ambiental (22 Escherichia coli (E. coli); 12 Klebsiella

pneumoniae (K. pneumoniae), 1 Klebsiella oxytoca (K. oxytoca). O resultado do teste de suscetibilidade aos antimicrobianos

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.17083

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, €16910817083, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.17083

mostrou que os isolados de E. coli ambientais apresentaram os maiores percentuais de resisténcia aos antibidticos cefazolina
(45,45%) e imipenem (31,81%). Além disso, observou-se uma resisténcia significativa frente a cefalotina (27,27%), ampicilina
e ciprofloxacina (22,72%) para cada antibidtico, respectivamente). Em relacdo aos isolados de K. pneumoniae, 100% dos
isolados de origem ambiental mostraram-se resistentes a ampicilina, foi observado percentuais de resisténcia significativos
frente a ampicilina + sulbactam (33,33%), cefazolina (33,33%) e imipenem (33,33%). Na avaliagdo da susceptibilidade dos
isolados bacterianos, foi estabelecida a CIM, a partir de dilui¢des preparadas do Cloreto de alquil dimetil benzil am6nio em
Caldo Mueller Hinton acrescido de cations, com concentragfes variando de 3,91 pg/mL a 500 pg/mL. O resultado mostrou
que, para as amostras ambientais, a CIM variou de 15,63 pg/mL a 62,5 pg/mL. Foi observado que 68,57% dos isolados
mostraram-se resistentes a pelo menos 1 (um) dos antibidticos avaliados, 11,42% dos isolados apresentaram resisténcia a pelo
menos 3 (trés) ou mais classes de antibioticos, sendo classificados como multirresistentes, e 20% se mostraram-se sensiveis a
todos os antibioticos testados.

O uso excessivo e inadequado de antibidticos € a principal causa de resisténcia antimicrobiana. Estatisticas de
consumo de medicamentos fornecem uma base para avaliagBes da racionalidade e utilizam-se a dose diaria definida (DDD),
conceituada como "a dose de manutengdo media presumida por dia para um medicamento usado para sua principal indicacao
terapéutica em adultos”. Essa é a unidade utilizada pelo Conselho Noérdico sobre Medicamentos, pioneiro nos estudos de
utilizacdo de medicamentos e é a unidade recomendada pelo Grupo de Estudos de Utilizacdo de Medicamentos da Organizacéo
Mundial de Saide OMS (WHO, 2018).

A crescente resisténcia das bactérias € um fendmeno natural que tem se tornado mais intenso com o0 uso de
antimicrobianos e tornou-se uma das maiores preocupac¢des mundial de sadde publica no século XXI. Dados da OMS revelam
grandes diferencas no consumo de antibidticos em 65 paises e territérios. O relatério aponta grandes discrepancias nas taxas de
consumo entre os paises, variando de aproximadamente 4 doses diarias por cada mil habitantes para mais de 64 doses diérias
por cada mil habitantes. A Europa, que forneceu os dados mais completos para o relatério teve um consumo médio de 17,9
doses para cada mil habitantes/dia. Na regido das Ameéricas, o Brasil lidera a posi¢do com 22,75 doses diérias. Seguido pela
Bolivia (19,57); Paraguai (19,38); Canada (17,05); Costa Rica (14,18) e Peru (10,26) (WHO, 2018).

Nesse sentido, a educacdo ambiental torna-se um fator determinante no desenvolvimento de a¢des educativas efetivas
relacionadas ao uso racional de antimicrobianos e a importancia do descarte adequado de seus residuos, a questdo da
resisténcia bacteriana e suas implicagdes e, com isso, conscientizar a populagdo sobre o impacto das suas a¢des nos diferentes
ecossistemas. Além disso, é evidente e de grande relevancia a necessidade da regulacdo e monitoramento desses
micropoluentes, de forma a preservar a salde da populacdo, a qualidade e sustentabilidade dos recursos hidricos e do

ecossistema.

3.2 O aspecto regulatorio nacional e internacional

Nos Ultimos anos, com a crescente consciéncia publica da necessidade de proteger tantos os ecossistemas quanto a
salde humana dos riscos associados a poluicdo de compostos quimicos, um aumento significativo de regulagbes sobre
potabilidade vem sendo estabelecidos e utilizados, especialmente em paises desenvolvidos, para novas classes de

contaminantes como os farmacos.

3.2.1 Unido Europeia
A Unido Europeia (UE) pds em pratica, nas Ultimas décadas, uma vasta gama de legislagdo ambiental. Como
resultado, a poluicdo do ar, da a4gua e do solo foi significativamente reduzida. A legislagdo sobre produtos quimicos foi

modernizada e 0 uso de muitas substancias téxicas ou perigosas foi restringido. Hoje, os cidadaos da UE desfrutam de algumas
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das melhores qualidades de agua do mundo e mais de 18% do territério foi designado como areas protegidas para a natureza. O
Parlamento Europeu e o Conselho da UE, elaboraram Diretivas que visam estabelecer padrfes de qualidade a serem seguidos
pelos Estados-membros. Dentre os aspectos que compdem o padrio de “bom estado” dos rios europeus, além das
caracteristicas hidrolégicas e ecoldgicas, sdo monitorados diversos parametros fisico-quimicos. Para orientar o
acompanhamento da qualidade da agua, normatizacGes tém sido produzidas para que todos esses parametros estejam dentro de
suas faixas estabelecidas (Comisséo Europeia, 2019).

A Diretiva 60/2000/CE do Parlamento Europeu e do Conselho estabeleceu um quadro de agdo comunitaria no
dominio da politica da agua e foi adotada a Diretiva-Quadro da Agua da UE, conhecida como Water Framework Directive
(WFD). O objetivo dessa Diretiva é proteger e recuperar a qualidade da agua na Europa, como também assegurar a sua
utilizacdo sustentavel a longo prazo (Comissao Europeia, 2000).

Neste sentido, como marco inicial na execucdo da estratégia concebida pela WFD, por meio da Decisdo
2455/2001/CE, foi estabelecida a primeira lista de substancias prioritarias com 33 substancias, nessa primeira etapa nao foram
estabelecidas concentracGes-limite. Somente em 2008, pela Diretiva 105/2008/CE, foram definidos limites Padrfes de
Qualidade Ambiental (Environmental Quality Standards — EQS) para tais substancias em aguas superficiais. A selecdo dessas
substancias foi realizada com base em um procedimento de priorizacdo obtido por dados cientificos e apoiou-se numa ampla
consulta a peritos dos servi¢os da Comissao, dos Estados-Membros, das partes interessadas e do Comité Cientifico dos Riscos
para a Saude e 0 Ambiente — CCRSA. As substancias incluidas na lista de vigilancia devem ser selecionadas dentre aquelas em
que a informacéo disponivel indique que possam representar um risco significativo para 0 meio aquéatico, ou por intermédio
deste, e para as quais 0s dados de monitoramento sejam insuficientes (Comissdo Europeia, 2001; Comissdo Europeia, 2008).

A Deciséo de Execucdo (UE) 495/2015, estabeleceu a primeira lista de vigilancia com dez substancias ou grupos de
substancias. Foram incluidos alguns farmacos, dentre os quais, os antibidticos da familia dos macrolideos: Azitromicina,
Claritromicina e Eritromicina (Comisséo Europeia, 2015).

A Decisdo de Execucdo (UE) 840/2018, estabeleceu uma lista de vigilancia das substancias a serem monitoradas, e
revogou a Decisdo de Execucdo (UE) 495/2015 da Comissdo. No entanto, foram mantidos nessa atual lista os antimicrobianos
da familia dos macrolideos: Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina; e foram incluidos os antibi6ticos: Amoxicilina e
Ciprofloxacino (Comissdo Europeia, 2018).

A Comissdo Europeia adotou uma abordagem estratégica relativa aos produtos farmacéuticos no ambiente, com
relacdo aos seguintes aspectos: ecotoxicidade - a presenca de antimicrobianos no ambiente; e 0s possiveis efeitos da exposic¢éo
crbnica nos seres humanos. A legislacdo relativa aos medicamentos constitui o principal recurso para garantir a qualidade, a
seguranca e a eficacia dos farmacos para utilizacdo nos seres humanos e nos animais, e a protecdo do meio ambiente
(Comissdo Europeia, 2019).

Na UE, um monitoramento eficiente baseia-se em programas de vigilancia implementados nos Estados-Membros e os
dados relevantes sdo disponibilizados a Comissao. As diretrizes visam reduzir o uso inadequado e promover o uso prudente de
antimicrobianos e, tem como alvo, todos 0s atores responsaveis ou que desempenham um papel relevante no uso ou na

prescricdo de antimicrobianos na Europa (Comissdo Europeia, 2019).

3.2.2 Estados Unidos

Nos Estados Unidos, a Agéncia de Protecdo Ambiental — EPA (Environmental Protection Agency) é o 6rgdo
responsavel para monitorar e garantir a conformidade com as leis e regulamentacdes de agua limpa, a fim de proteger a satde
humana e o0 meio ambiente. A Lei da Agua Limpa (Clean Water Act - CWA) € a principal lei federal que rege a poluicio da

agua (EPA, 2018).
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A EPA/CWA implementou programas de controle de poluicdo, como a definicdo de padrdes de aguas residuais para a
indistria e também desenvolveu recomendacdes nacionais de critérios de qualidade de agua para poluentes em aguas
superficiais. Com relacdo a qualidade da agua para o consumo humano, foi aprovada pelo Congresso em 1974 e alterada em
1986 e 1996, a Lei de Agua Potavel Segura - Safe Drinking Water Act (SDWA) para proteger a qualidade de todas as aguas,
efetiva ou potencialmente, utilizadas para o consumo humano, aplicando-se tanto a aguas superficiais quanto subterraneas
projetadas para uso como agua potavel, nos Estados Unidos. A Lei autorizou a EPA a estabelecer padrdes seguros de pureza e
exige que todos os proprietarios ou operadores de sistemas publicos de dgua cumpram os padrdes estabelecidos visando a
prote¢do da salde humana (EPA, 2018).

A EPA regula as descargas de poluentes de estacdes de tratamento de &guas residuais municipais e industriais,
sistemas de coleta de esgoto e descargas de aguas pluviais de instalagcBes industriais e municipais, para proteger a salde
humana e o meio ambiente, de acordo com o programa National Polluant Discharge Elimination System (NPDES) - Sistema
Nacional de Eliminacdo de Descarga de Poluentes (EPA, 2018).

A SDWA orienta a Agéncia a considerar os efeitos sobre a saude e as informag6es sobre ocorréncia de contaminantes
ndo regulamentados, pois a Agéncia toma decisdes para colocar contaminantes na lista. A SDWA especifica, ainda, que a
Agéncia coloque na lista esses contaminantes que apresentam maior preocupacdo de salde publica relacionada & exposic¢ao da
agua potdvel. A EPA usa a Lista de Candidatos Contaminantes - Drinking Water Contaminant Candidate List (CCL) para
identificar contaminantes prioritarios para tomada de decisdo regulatéria e coleta de informagdes (EPA, 2018).

A EPA possui um programa de monitoramento dos contaminantes da agua destinada ao consumo que ainda néo séo
regulamentados, conhecido como Regra de Monitoramento de Contaminantes ndo Regulamentada - Unregulated Contaminant
Monitoring Rule (UCMR), para coletar dados para contaminantes suspeitos de estarem presentes na agua potavel, mas que ndo
possuem padrdes regulatorios estabelecidos sob a SDWA. O monitoramento fornece dados sobre a ocorréncia de contaminantes
suspeitos de estarem presentes na dgua potavel, o nimero de pessoas potencialmente expostas e uma estimativa dos niveis
dessa exposicdo. Esses dados podem apoiar futuras determinagdes regulatérias e outras ages para proteger a salde publica por
meio desse programa, é publicada uma CCL de contaminantes que atualmente ndo estdo sujeitos a nenhuma regulamentacéo
nacional de agua potavel, mas sdo conhecidos ou previstos para ocorrer em sistemas publicos de agua (EPA, 2018).

A primeira CCL foi publicada em 1998 (CCL1) e a ultima versdo foi publicada em 2016 (CCL4). A CCL3 incluiu
agentes patogénicos transmitidos pela &gua, produtos quimicos e produtos farmacéuticos, entre outros, o antibiodtico
Eritromicina, que foi mantido na CCL4. Os contaminantes constantes dessa lista sdo conhecidos ou previstos para ocorrer em
sistemas publicos de &gua e podem exigir regulamentacdo de acordo com a lei SDWA. Uma vez incluidos na CCL, os
contaminantes sdo ainda avaliados para determinar se tém dados suficientes para cumprir os critérios da Determinacao
Regulamentar (EPA, 2018a).

Apenas um pequeno nimero do universo de contaminantes séo listados na CCL, que serve como o primeiro nivel de
avaliacdo para os contaminantes de dgua potavel ndo regulamentados e que necessitam de uma investigagdo mais aprofundada
dos efeitos potenciais sobre a salde, e os niveis que sdo encontrados na agua potavel. Assim, se os dados e as informac6es
forem suficientes para elevar o grau de um determinado contaminante, sera emitida uma Determinacdo Regulamentar. A
SDWA também orienta a Agéncia para selecionar cinco ou mais contaminantes da CCL atual e determinar se deve regular esses
contaminantes com um Regulamento Nacional de Agua Potavel Principal (NPDWR). A SDWA exige que, uma vez a cada
cinco anos, a EPA publique uma nova lista de ndo mais que 30 contaminantes ndo regulamentados a serem monitorados pelos
sistemas publicos de agua. Esse monitoramento fornece uma base para futuras agdes regulatorias para proteger a salde publica
(EPA, 2018a).
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3.2.3 Brasil

No Brasil, o 6rgdo responsavel pelas principais referéncias legais relativas a qualidade ambiental da agua é o
Ministério do Meio Ambiente, representado pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA). Esse 6rgdo estabelece
uma série de resolugdes, em nivel nacional, que devem ser seguidas para manter a qualidade dos recursos hidricos no Brasil.

A Resolucio CONAMA N° 430 de 2011, complementa e altera a CONAMA n° 357 de 2005, e dispbe sobre
condicGes, pardmetros, padrdes e diretrizes para gestdo do langamento de efluentes em corpos d’agua receptores. De modo
geral, essas normas estabelecem diversos parametros fisico-quimicos, substancias quimicas organicas e inorganicas, algas e
microrganismos no monitoramento da qualidade das aguas, variando as concentrages estabelecidas para cada uma dessas
substancias de acordo com a classe na qual se enquadra o corpo hidrico em questdo (Brasil, 2005; Brasil, 2011).

A Portaria do Ministério da Salude - MS n° 2.914 de 2011, disp8e sobre os procedimentos de controle e de vigilancia
da qualidade da &gua para consumo humano e seu padrdo de potabilidade. Pardmetros estabelecidos: padrdo microbiol6gico;
padrdo de turbidez para agua pds-filtracdo ou pré-desinfeccdo; e padrdo de potabilidade para substancias quimicas que
representam risco a salde — Inorganicas; padrdo organoléptico de potabilidade; agrotéxicos; desinfetantes e produtos
secundarios da desinfeccdo; cianotoxinas; radioatividade. Essa Portaria foi baseada nas recomendacBes da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) e em diversas normas internacionais. As diretrizes que definem a qualidade da agua prépria para o
consumo humano séo estabelecidas por portaria publicada pelo Ministério da Saude, e 0 monitoramento da qualidade dessa
agua é também uma atribui¢do desse mesmo Ministério, por intermédio da Vigilancia de Saide Ambiental (Brasil, 2011a).

Dentre as diversas a¢des inerentes ao escopo da vigilancia em qualidade da agua, existem lacunas na legislacéo que
comprometem as agdes executivas, como o monitoramento de poluentes — especialmente os antimicrobianos - na agua potavel
como também nas descargas de efluentes nos corpos hidricos, que representam uma séria ameaca a qualidade da agua e risco a

sallde humana e ambiental.

4. Considerac0es Finais

A presenca de residuos de antimicrobianos no meio ambiente, mesmo em baixa concentra¢do, pode causar um
impacto adverso a biodiversidade microbiana e potencialmente a salde humana, por meio da formacdo de resisténcia
bacteriana. No entanto, mesmo com o0s avan¢os das pesquisas, ainda sdo poucos estudos investigativos de contaminantes
emergentes, em especial 0s antibiéticos, no Brasil e em grande parte do mundo.

Os antimicrobianos, apresentam riscos ao meio ambiente com possiveis e imprevisiveis consequéncias aos
ecossistemas aquaticos e a saude. A disseminacao de genes de resisténcia representa sérios problemas terapéuticos na medicina
humana e veterinaria. Neste sentido, o estudo do comportamento e impacto dos antibidticos, no ambiente e na saulde, consiste
em grandes desafios em nivel de pesquisas e politicas publicas, e essencial na avaliacdo de riscos e implementacdo de controle
e regulacdo desses contaminantes.

As evidéncias disponiveis na literatura cientifica apontam que os parametros estabelecidos na legislacdo existente para
0s processos de tratamentos convencionais, nas Estacdes de Tratamento de Aguas e Esgotos, ndo sdo adequados, suficientes e
eficientes para remocdo segura de inimeros contaminantes emergentes, principalmente, os antimicrobianos.

Ao analisar os dispositivos legais e normativos a respeito dos poluentes em matrizes aquaticas, com um olhar critico e
direcionado aos antibidticos foi possivel observar que, com o avanco da ciéncia e do conhecimento sobre os efeitos
decorrentes da poluigdo dos corpos hidricos, de modo geral, os paises tém buscado ampliar o monitoramento e a regulagdo de

alguns contaminantes emergentes que antes ndo eram objeto de vigilancia por parte dos érgdos competentes. A Unido
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Europeia tem avangado muito na questdo do controle da polui¢do hidrica, com varias medidas como a inclusdo de alguns
farmacos, especialmente antibiéticos, na lista de 15 substancias prioritarias para monitoramento.

Nos Estados Unidos, a regulacdo ainda é muito incipiente no que tange aos antibioticos, contemplando apenas um
antibiético - a eritromicina e seus residuos como poluentes dos corpos hidricos.

No Brasil, em que pese o nimero de parametros legislados tenha aumentado significativamente ao longo dos anos,
somente o atendimento a esse conjunto de parametros ndo garante a completa seguranca da agua, especialmente, pela captacao
de aguas de recursos hidricos vulneraveis que recebem efluentes de origem doméstica e industrial, muitas vezes, com
tratamentos inadequados e/ou insuficientes. Assim, ao comparar a conjuntura legal brasileira com a europeia e a norte-
americana, observa-se uma lacuna na legislacdo brasileira no que diz respeito ao controle das substancias quimicas como os
farmacos, entre outros poluentes emergentes, que nao sdo regulamentados em aguas. Sabe-se que, de forma generalizada, ndo é
possivel avaliar todas as substancias potencialmente presentes nos corpos hidricos e na agua destinada ao consumo humano,
assim, isso requer um conjunto de condicBes e acles integradas para que a agua destinada ao consumo humano nao oferega
risco a saude humana e ambiental.

Nesse sentido, considerando-se 0s aspectos socioambientais, evidencia-se a importancia do controle desses poluentes
em matrizes ambientais com estudos das atuais condi¢fes dos corpos hidricos, para subsidiarem politicas publicas e medidas
possiveis e efetivas relativas & regulagdo desses micropoluentes em &guas brasileiras. A educagdo ambiental € uma das
alternativas importantes e promissoras para minimizar esse problema, com campanhas de conscientizagéo para a populacdo em
geral como também para os profissionais da area da salde, sobre o uso racional dos antibidticos, o descarte adequado e 0s seus
impactos ambientais. Dessa forma, espera-se minimizar a contaminagdo dos recursos hidricos e 0s riscos diretos & exposicao a
reservatdrios ambientais de patégenos resistentes aos antimicrobianos.

Trabalhos futuros com abordagens de dados de monitoramento e regulamentacBes de outros paises como os da
América Latina, abrangendo outros poluentes emergentes como os horménios, serdo de grande relevancia para uma gestéo

sustentavel dos recursos hidricos, para saide humana, animal e ambiental.
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