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RESUMO

Objetivou-se discorrer sobre bactérias resistentes a antibidticos veiculadas em ambientes aquaticos, considerando
os mecanismos, formas de aquisi¢do e os efeitos a produgdo animal. A utilizagdo de antibidticos para fins
profilaticos, terapéuticos e agropecuarios cresceu em larga escala nos ultimos anos, levando a perda de eficiéncia
no combate a patdgenos. A crise atual dos antibidticos ¢ decorrente de uma falha geral em compreender de forma
abrangente a evolucdo, as fontes, a disseminagdo e os mecanismos moleculares da resisténcia, pois o0s
reservatorios ambientais potenciais e suas diversidades genéticas de resisténcia associadas geralmente ndo sdo
considerados no desenvolvimento de drogas. Assim, a pressao de sele¢do aplicada pelos antibidticos em diversos
ambientes tem promovido a evolugdo e disseminacdo de genes de resisténcia bacteriana em escala mundial, nos
mais variados tipos de ambientes. Residuos antibioticos persistem no solo € em ambientes aquaticos, este tltimo,
atuando como importante reservatorio de bactérias, facilitando a troca de material genético entre bactérias
ambientais e patogénicas e permitindo a disseminacdo de genes e modificacdes no resistoma ambiental. Desta
forma, existe uma preocupacao tanto para a medicina humana quanto a veterinaria devido a diversidade de
doengas causadas em humanos e animais domésticos por bactérias multirresistentes. Entender as origens,
diversidade e mecanismos de resisténcia com potencial para impactar animais de producdo ¢ de grande
importancia para identificar os riscos associados a interagdo entre bactérias de diferentes ecossistemas e o
impacto destas a produgdo animal, seja pelo comprometimento da satide dos animais e/ou pela contaminagdo dos
produtos produzidos por estes e consequentes danos a saide humana.
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ABSTRACT

The present review aimed to discuss antibiotic-resistant bacteria transmitted in aquatic environments, regarding
the mechanisms, forms of acquisition, and the effects on animal production. The use of antibiotics for
prophylactic, therapeutic, and agricultural purposes has grown on a large scale in recent years, leading to a
loss of efficiency in combating pathogens. The current antibiotic crisis arises from a general failure to
comprehensively understand the evolution, sources, dissemination, and molecular mechanisms of resistance, as
potential environmental reservoirs and their associated resistance genetic diversity are generally not considered
in drug development. Thus, the selection pressure applied by antibiotics in different environments has promoted
the evolution and dissemination of bacterial resistance genes on a worldwide scale, in the most varied types of
environments. Antibiotic residues persist in soil and aquatic environments, the latter acting as an important
reservoir of bacteria, facilitating the exchange of genetic material between environmental and pathogenic
bacteria and allowing the dissemination of genes and modifications in the environmental resistome. Thus, there
is a concern for both human and veterinary medicine due to the diversity of diseases caused in humans and
domestic animals by multiresistant bacteria. Understanding the origins, diversity, and resistance mechanisms
with the potential to impact farm animals is of great importance to identify the risks associated with the
interaction between bacteria from different ecosystems and their impact on animal production, either by
compromising the health of animals and/or by the contamination of products produced by them and consequent
damage to human health.
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INTRODUCAO

Os antibidticos sdo rotineiramente utilizados para combater uma infecgdo
estabelecida em determinado organismo, no entanto, quando usados de forma incorreta, seja
profilatica ou para finalidades produtivas, causam sérios problemas a saude humana, animal e
ao meio ambiente (PRESTINACI et al., 2015).

O atual e crescente agravamento do nivel de resisténcia a antibioticos deve-se a sua
utilizacdo excessiva e, muitas vezes, errOnea praticada ao longo de décadas. O uso
indiscriminado permitiu que os microrganismos conseguissem se adaptar por meio de
mecanismos de aquisicdo e transferéncia de genes de resisténcia, causando, consequentemente
alteragdes nos resistomas de ambientes.

Essas adaptacdes e altera¢des no resistoma antibidtico ambiental contribuiram para a
emergéncia e incidéncia de bactérias patogénicas e resistentes aos antibidticos nos mais
variados ambientes, desde o hospitalar até o de produ¢do animal, representando, assim, uma
grave preocupagao € ameaca para a saude publica (KRAEMER et al., 2019).

Nesse cenario, a agua representa ndo apenas um meio de dispersdo de organismos
resistentes aos antibidticos entre populagdes humana e animal, mas, também, a via pela qual
genes que conferem resisténcia sdo inseridos no ecossistema de bactérias naturais, alterando a
microbiota ambiental e possibilitando, assim, o surgimento de cepas multirresistentes. Sendo
assim, os ambientes aquaticos sdo considerados os principais reservatorios para cepas
resistentes e genes de resisténcia a antibidticos (RESENDE et al., 2020). Aliado a isso, o
ambiente aquatico esta diretamente relacionado a abordagem Omne Health, que se baseia na
dependéncia mutua entre humanos, animais € meio ambiente, € no reconhecimento de que
compartilham ndo apenas o mesmo ambiente, mas, também, muitas ameacas a saude, como
doencas infecciosas causadas por microrganismos (COLLIGNON e MCEWEN, 2019).

Ademais, devido ao emprego inapropriado de drogas antibidticas na produgdo
animal, e ao consequente tratamento ineficiente dos dejetos oriundos das mais variadas
industrias, tem surgido um alerta em todo o mundo quanto & multirresisténcia dentro dos
sistemas de criacdo. Uma vez que, dependendo do grau tecnologico desses sistemas, os
efluentes das 4guas residuais da criagdo dos animais e matadouros, que consomem
quantidades elevadas de antibioticos, constituem uma das principais fontes de genes
resistentes a antibidticos (AL SALAH et al., 2019).

Esse problema ¢ agravado principalmente quando esses efluentes acabam tendo
como destino final cursos d’agua com populagdo ambiental caracteristica, tendo como
consequéncia a troca de material genético entre as populacdes e a transferéncia e aquisicao de
resisténcia facilitada pelo ambiente aquatico, por ser frequentemente e facilmente impactado
por atividades antropogénicas (MARTI et al., 2014).

Nesse contexto, o conhecimento dos mecanismos responsaveis pela transferéncia de
genes de resisténcia com potencial para atingir animais de producao facilitados pelo meio
aquatico, de sua localizagao e diversidade sdo de grande importancia para o entendimento dos
riscos associados a alteragOes do resistoma ¢ a disseminagao da resisténcia entre bactérias de
diferentes ecossistemas. Também, esse conhecimento torna-se importante para o
entendimento do consequente impacto para a producdo animal, meio ambiente e saude
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publica, seja pelo comprometimento da saide dos animais e/ou pela contaminag¢do dos
produtos produzidos por estes e, assim, o comprometimento da saide humana.

Logo, objetivou-se com este “estado da arte” discorrer sobre bactérias resistentes a
antibidticos presentes em ambientes aquaticos quanto a capacidade e mecanismos de
resisténcia, além das formas de aquisi¢do da resisténcia, e, por fim, analisar, também, os
efeitos causados pela utilizacao de antibidticos na produgao animal.

DESENVOLVIMENTO

O resistoma antibidtico na agricultura

O resistoma antibidtico compreende todos os elementos genéticos que podem conferir
resisténcia aos medicamentos. Podemos distinguir resistomas associados a: (a) medicamentos
individuais, como todos os genes que conferem resisténcia a antibioticos B-lactamicos; (b)
localizagdes geograficas especificas, como genes em microbiomas de solo, hospital ou
fazenda; e (c) organismos individuais. Podemos, ainda, distinguir o resistoma em dois
componentes gerais: o primeiro diz respeito a resisténcia intrinseca conferida por genes que
sdo um componente fundamental do genoma central de um organismo; o segundo, a
resisténcia adquirida, que resulta de genes introduzidos em um organismo sensivel por meio
da captura de elementos genéticos moveis (HOBSON et al., 2021).

Os resistomas agricolas sdo de particular interesse porque as pressdes de selecdo,
devido ao uso excessivo de antibidticos e a extensa interacdo antropogénica, tornam este um
habitat de alto risco para a sele¢ao e disseminagao da resisténcia aos antibioticos (CROFTS et
al.,2017).

Ambientes agricolas sdao considerados locais criticos nos quais ha uma alta
probabilidade de evolugdo do gene de resisténcia e transferéncia entre organismos, devido a
grandes quantidades de antibioticos e patdgenos humanos, bem como de microrganismos
ambientais, que coexistem e potencialmente trocam DNA. Além de ambientes agricolas,
hospitais, nos quais a pressao seletiva ¢ onipresente, devido ao uso extensivo de antibidticos e
antimicrobianos que podem selecionar para resisténcia aos antibioticos; e sistemas de agua,
esgoto e tratamento de residuos, que diretamente expdem a microbiota intestinal humana a
muitos residuos farmacéuticos, devem estar sob vigilancia continua e aumentada do resistoma
do antibiodtico (LIU et al., 2016; PEHRSSON et al., 2016).

Resisténcia bacteriana a antibiéticos

Os antibidticos atuam por meio da inibicdo de processos indispensaveis a
multiplicacdo da célula bacteriana e, em ultima instancia, a sua sobrevivéncia. Podem ser
classificados em diferentes grupos em funcdo da sua estrutura alvo na célula bacteriana,
diferenciando-se em: inibidores da membrana citoplasmatica, bloqueadores da sintese de
acidos nucleicos, inibidores de sintese proteica e supressores da sintese da parede celular
(MURRAY et al., 2017).

Dentre os principais mecanismos de ag¢do antimicrobiana executados pela maioria
dos antibidticos, a inibi¢do da sintese da parede bacteriana ¢ um mecanismo caracteristico dos
antibidticos P-lactamicos, uma das classes com uso mais difundido atualmente. Os
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antibioticos B-lactdmicos s3o constituidos pelo grupo das penicilinas (naturais e
semissintéticas), cefalosporinas  (primeira a quarta geracdo), carbapenémicos,
monobactamicos e associacdes com inibidores da B-lactamase (ZANGO et al., 2019). Sendo
largamente utilizados para fins profilaticos e curativos tanto na saide humana quanto na
veterinaria, como também para finalidades produtivas na agropecudria, principalmente na
criacdo de animais de produgao.

Esses fatores, atrelados a dificuldade de desenvolvimento de novas drogas, vém
contribuido para o crescente cenario de enfraquecimento da capacidade de agdo dessas classes
antibidticas e consequente, aumento na aquisicdo de resisténcia por parte dos microrganismos,
jé tendo sido observado, em diversos tipos de sistemas produtivos, o crescimento de bactérias
multirresistentes (BROWN et al., 2019; CHEN et al., 2019).

A expressdo de resisténcia bacteriana pode ser definida baseada em dois critérios:
microbiologico (resisténcia in vitro) e clinico (resisténcia in vivo). Pela definicdo
microbioldgica, uma cepa bacteriana € considerada resistente quando consegue se desenvolver
em determinada concentragdo de um determinado antibiotico acima daquela suportada por
outras cepas filogeneticamente relacionadas.

J& no caso da defini¢do clinica, uma cepa ¢ denominada como resistente quando
sobrevive a uma terapia antibidtica que normalmente ¢ utilizada e reprime o processo
infeccioso (PITONDO-SILVA et al., 2014). Independente da defini¢do empregada, trata-se de
um sofisticado mecanismo que envolve uma diversidade de agentes antimicrobianos, espécies
de bactérias, genes de expressdao de resisténcia e mecanismos de resisténcia (DEL FIOL e
GROPPO, 2014).

A aquisi¢ao de resisténcia pode ocorrer por meio de mutacdes (delegdes, inser¢des
ou mutagdes pontuais) ou por transferéncia horizontal de genes de resisténcia localizados nos
elementos genéticos moveis, sendo esta a forma de aquisi¢do de resisténcia que causa maior
preocupacgdo, devido a possibilidade de disseminacdo dos genes de resisténcia a uma
populacdo bacteriana (LENTZ et al., 2019), e que ¢é facilitada quando ocorre em meio
aquatico, devido a grande diversidade filogenética e metabolica de microrganismos
componentes desse meio, possibilitando a interagdo de bactérias ambientais com bactérias
oriundas de sistemas produtivos (CHEN et al., 2018).

Mesmo com o surgimento de novas classes de antibioticos, € outras promissoras em
fase de teste, tais descobertas nao sdo consideradas completamente eficientes para conter o
grau de patogenicidade e o avango de bactérias resistentes, as quais ainda vém causando
inimeros danos a satde publica (ASLAM et al., 2018). Neste contexto, o entendimento dos
mecanismos de resisténcia bacteriana € um ponto crucial para a compreensdo do
funcionamento desses microrganismos e estabelecimento de novos alvos terapéuticos.

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia bacteriana a antibidticos ¢ um processo natural e inerente as bactérias,
contudo, os mecanismos de resisténcia foram evoluindo como uma resposta das bactérias a
exposicao frequente a estes farmacos (PETERSON e KAUR, 2018). Existem quatro
mecanismos que conferem resisténcia a bactérias, estes estdo caracterizados a seguir (Fig. 01).
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Figura 01: Principais mecanismos de resisténcia a antibioticos em bactérias.

Fonte: CDC (CDC, 2015)

Alteracio do sitio de acao

Alteragdo do sitio de acdo ¢ um mecanismo que representa a principal forma de
resisténcia bacteriana aos B-lactimicos nos cocos Gram-positivos € em algumas bactérias
fastidiosas Gram-negativas. A resisténcia ¢ frequentemente causada pelo aumento da sintese
proteica, por meio de substituicdes nos aminoacidos das proteinas que constituem o alvo do
antibiotico, as PLPs (Proteinas de Ligacdo a Penicilina) (MURRAY et al., 2017). Na maior
parte dos casos, a proteina torna-se menos sensivel a ligagdo com o agente antimicrobiano.
Esta alteragdo mantém a funcao celular, porém, torna a bactéria inacessivel ao antibiotico
(MUNCH e SAHL, 2015).

Alteragao da permeabilidade da membrana externa

As bactérias Gram-negativas tém a capacidade de restringir a entrada de moléculas
hidrofilicas, dependendo do tamanho, devido a diminuicao da permeabilidade que ocorre na
membrana exterior da célula. Esta membrana, composta por uma dupla camada assimétrica de
fosfolipidios, polissacaridos e proteinas ¢ uma eficiente barreira, ¢ ¢ a primeira linha
defensiva quanto a entrada de agentes antimicrobianos na célula (UDE et al., 2021).

O fluxo de moléculas para o interior da célula ¢ assegurado através de complexos de
proteinas de membrana, chamadas porinas, as quais compdem canais € permitem a passagem
de agentes hidrofilicos, tais como os antibidticos P-lactdmicos para o interior da célula
(MUNITA e ARIAS, 2016). A perda de fungdo dessas proteinas, por mutacdo dos genes
homodnimos, pode efetivamente causar a diminui¢do da susceptibilidade a varios antibioticos,
podendo levar a resisténcia (VAZ-MOREIRA et al., 2014).

Bombas de efluxo
A especificidade do agente antibiotico pode alternar em funcdo da bomba de efluxo.
Este mecanismo pode ndo ser suficiente para expressar resisténcia clinica, porém, aliado a
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outros mecanismos pode estar associado a origem de problemas terapéuticos. A bomba ¢
constituida de proteinas de transporte transmembrana usadas pelas bactérias para eliminar da
célula substancias toxicas, sendo que o processo de resisténcia ¢ frequentemente causado pelo
aumento da sintese destas proteinas. As bombas de efluxo podem ter afinidade para diversos
antibioticos, mas principalmente para os que estdo frequentemente associados a
multirresisténcia (KAPOOR et al., 2017).

Inativacio enzimatica do farmaco

A degradagao de antibioticos por enzimas constitui um dos principais mecanismos de
resisténcia aos antibidticos, devido a producdo de proteinas que hidrolisam o antibiotico,
tornando-o inativo. A producdo de B-lactamase, a qual promove a clivagem do anel (-
lactamico, ¢ provavelmente o exemplo mais observado deste mecanismo de resisténcia, e que
mais contribui para a resisténcia aos antibidticos -lactamicos (SHARMA et al., 2019).

Diversas cepas bacterianas produzem um grupo de enzimas com capacidade
degradativa, inativando o anel B-lactamico por clivagem da ligagdo amida. Estas enzimas sao
conhecidas coletivamente como penicilases, onde o tipo mais prevalente ¢ o das B-lactamases,
que atacam e quebram as ligagdes B-lactdmicas tornando o antibiotico ineficaz no combate as
bactérias (WATFORD e WARRINGTON, 2021).

Virias espécies de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas produzem diversas
enzimas, dentre as quais os diversos tipos de P-lactamases. As B-lactamases de espectro
estendido (ESBLs) atribuem resisténcia a todas as penicilinas, cefalosporinas (por exemplo
ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) e aztreonam. Ja tendo sido identificadas mais de 180
ESBLs, principalmente em E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e outras
pertencentes a Enterobacteriaceae (TEKLU et al., 2019).

METODOS DE TRANSFERENCIA DE RESISTENCIA

Mutacgao
A mutacdo ¢ um fendmeno resultante de um erro na replicagdo das bases
nitrogenadas do DNA, sendo que ocorre uma mutagao a cada 104 a 1010 divisdes celulares.
Frequentemente envolve delecdo, substituicdo ou adicdo de um ou mais pares de bases,
levando a alteragdes na composicao de aminoacidos de determinados peptideos (DEL FIOL e
GROPPO, 2014). Uma mutagdo pode ocorrer na auséncia ou presenca de antibioticos,
entretanto, a Unica funcdo que pode ser incumbida a droga ¢ selecionar os mutantes,
favorecendo seu crescimento por sua atuacdo nas células normais sensiveis (SANTOS-
LOPEZ et al., 2019). As mutagdes podem ocorrer espontaneamente ou ser induzidas, € muitas
vezes ¢ preciso que ocorra a acumulagdo de varias, para desenvolver completas e funcionais
resisténcias (TOOKE et al., 2019). No que concerne a evolugdo das bactérias ¢ indispensavel
mencionar as mutacgdes que possam ocorrer (Quadro 01).
Se a mutagao for um beneficio para a bactéria, como no caso da resisténcia antibiotica,
entdo, esta tenderd a predominar naquela espécie. Dessa maneira, o0 maior problema quanto a
resisténcia mediada por mutacdo em uma cepa ¢ a transferéncia dessas caracteristicas as
geragdes seguintes, tornando a bactéria predominante resistente geracdo apds geracao
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(SULTAN et al, 2018), o que agrava o problema quando se trata da transmissdo de
informagdes genéticas entre microrganismos dentro de sistemas de producdo animal (JI et al.,
2018; PATHAK et al., 2018).

Quadro 01: Tipos de mutagdes capazes de produzir genes de resisténcia em bactérias.

Tipo de mutacio Descricao
- Troca de uma pirimidina por outra ou
Transigao .
.~ de uma purina por outra
Reposicao ;
N Troca de uma purina por uma
Transversao e .
pirimidina ou vice-versa
Deleci Macrodelecao Remogio de varios nucleotideos
eleciao : . . . .
Microdelecao Remogao de um ou dois nucleotideos
. Macroinsercao Inclusdo de varios nucleotideos
Insercao . ~ ~ . p
Microinsergao Inclusdo de um ou dois nucleotideos
Remocgdo de uma porgdo de DNA ¢
Inversao sua inser¢ao noutro local do
cromossoma de forma invertida

Fonte: Adaptado de Coculescu (2009).

Transferéncia horizontal de genes

A transferéncia horizontal de genes ¢ um mecanismo de aquisicio de material
genético entre bactérias da mesma espécie ou entre espécies diferentes. Diversos fatores
influenciam na transferéncia de genes, e este procedimento pode ocorrer em duas condigdes
diferentes: extracelular e intracelular.

A nivel extracelular, os genes de resisténcia podem movimentar-se dentro do
cromossoma, e/ou entre o cromossoma ¢ os plasmideos, se estes estiverem inseridos em
elementos genéticos moveis, como integrons e transposons (MUNITA e ARIAS, 2016). Ao
nivel intracelular, a transferéncia dos genes de resisténcia ¢ devido a quatro mecanismos:
transformagdo (aquisicdo e incorporacdo de fragmentos de DNA exdgeno presentes no
ambiente, originados de bactérias lisadas), transdu¢do (transferéncia de informagao genética
de uma bactéria para outra através de bacteriofagos), conjugacao (transferéncia de material
genético de uma bactéria para outra através de plasmideos conjugativos, que se mantém
estaveis na bactéria receptora e/ou se recombinam com o material genético da bactéria
receptora) ou ainda por transposicdo (processo de transferéncia genética, resultante da
interacdo entre duas bactérias diferentes, que na maioria das vezes utiliza a conjugacdo como
via) (MURRAY et al., 2017).

Os genes associados a resisténcia contidos em plasmideos, normalmente sdo
responsaveis por mecanismos de resisténcia relacionados a codificacdo de enzimas que
inativam os antibioticos ou reduzem a permeabilidade celular. Em contraste, a resisténcia
conferida por mutagdes nos cromossomos envolve o mecanismo de modificagdo do alvo do
antibidtico (NEIHARDT, 2004).

O meio aquatico como facilitador de resisténcia a antibidticos
O ambiente aquatico ¢ altamente complexo, diverso e compreende varios tipos de
ecossistemas, como os rios, lagos, estudrios, mares e oceanos. Habitats de agua doce estdo
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entre os habitats naturais que abrigam a mais rica diversidade bacteriana (SIEBER et al.,
2020), sendo um dos habitats bacterianos mais importantes na Terra, ¢ uma consideravel
maneira de dissemina¢do de microrganismos na natureza, tendo sido reconhecido como um
reservatorio significativo de resisténcia a antibioticos.

Como habitats microbiano, a agua pode exercer papel de amplificador e/ou
reservatorio de genes de resisténcia ja adquiridos por patégenos humanos e liberados como
poluentes no ambiente; ou atuar como biorreator, facilitando a transferéncia de genes de
resisténcia entre bactérias patogénicas e ndo patogénicas (AMARASIRI et al., 2019).

A 4gua ndo constitui apenas um meio de disseminagdo de organismos resistentes aos
antibidticos entre populagdes humana e animais, mas, também, a via pela qual os genes de
resisténcia sdo introduzidos em ecossistemas bacterianos naturais. As bactérias patogénicas e
potencialmente patogénicas sdo constantemente liberadas, através de aguas residuais, para o
meio aquatico. Muitos desses organismos abrigam genes de resisténcia a antibioticos,
eventualmente inseridos por elementos genéticos moveis (plasmideos, transposons e
integrons) capazes de se propagar entre as comunidades bacterianas de agua e solo (SULTAN
etal.,2018).

Em todo o mundo, a resisténcia a antibioticos tem sido observada em varios ambientes
aquaticos, incluindo rios e areas costeiras, esgoto doméstico, esgoto hospitalar, sedimentos de
corpos aquaticos, dguas superficiais, lagos, oceanos e dgua potavel (MARTINEZ et al., 2015).

Segundo Martinez ¢ Baquero (2014), bactérias encontradas na dgua podem nao ser
naturais daquele ambiente, ¢ sim ocasionalmente levadas por animais, vegetais ou de solo
superficial carreado eventualmente pela chuva, sendo entdo consideradas exogenas e
transitorias.

E inegavel a importancia de elementos ambientais, como agua ou solo, sobre o ciclo
de resisténcia aos antibidticos na natureza, seja porque os mecanismos de resisténcia aos
antibidticos podem se originar em bactérias ambientais ou porque bactérias comensais e
patogénicas a humanos e animais podem contaminar o meio ambiente (KRAEMER et al.,
2019).

Mais especificamente com relagdo a estabilidade do ambiente aquatico, a sensibilidade
de algas a antibidticos também pode ser afetada pela presenga dessas substancias. Ainda que
nao se tenha informacodes sobre os efeitos a longo prazo, ja foi identificado que a sensibilidade
de algas ¢ afetada ao serem expostas a antibidticos, o que influencia no equilibrio aquatico,
visto que as algas sdo a base da cadeia alimentar neste ambiente (KUMMERER, 2009).

No entanto, e apesar da intensa pesquisa nesta area nos ultimos anos, ndo ¢ claro em
que circunstancias bactérias do meio aquatico sao importantes fontes de novos mecanismos de
resisténcia a antibioticos, ou quando eles atuam como portadores ou elementos auxiliares que,
de alguma forma, facilitam a propagacdo da resisténcia aos antibidticos. Outra questdo, ainda
sem resposta, diz respeito aos modos pelos quais a resisténcia aos antibidticos na agua pode
ser relevante para a saide humana e animal.

Aquisicao de resisténcia e utilizacdo de antibidticos na agropecuaria

Os agentes antimicrobianos sdo usualmente utilizados adequadamente como agentes
terapéuticos contra infec¢des bacterianas, mas podem também ser utilizados
inapropriadamente, tanto na medicina humana (antes em resposta a pedidos dos pacientes do
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que segundo indicagdes médicas), como na pecudria (como agentes promotores de
crescimento, profilaticos e terapéuticos em animais de produgdo) (SHARMA et al., 2014), na
agricultura (arvores frutiferas e culturas agricolas sdo frequentemente tratadas
profilaticamente com antibioticos para controlar infec¢des bacterianas) (MANYI-LOH ef al.,
2018) e na aquicultura (uso de antibioticos para tratar doengas infecciosas) (VAN BOECKEL
etal.,2015).

Além do mau uso clinico, o uso inadequado de antibioticos no ambiente agricola ¢
um dos principais contribuintes para o surgimento de bactérias resistentes aos antibidticos.
Alguns dos mesmos antibidticos que sdo usados para tratar patégenos humanos, tais como
amoxicilina e eritromicina, também sdo usados para tratar doengas, promover o crescimento e
melhorar a eficiéncia alimentar em animais (BAPTISTA et al, 2018; ECONOMOU e
GOUSIA, 2015; SOUSA et al., 2019).

Em cada uma dessas situagoes, os efeitos dos antibidticos estendem-se para além do
local de utilizagdo, uma vez que antibidticos aplicados na criagdo de animais lixiviam em
cursos de agua e dguas subterraneas, contaminando-os (HE et al., 2016). O correto manejo e
tratamento dos dejetos dos sistemas deve ser considerado parte do sistema de produgdo,
requerendo parametros técnicos para a escolha da tecnologia e o nivel de tratamento desejado,
a fim de minimizar ao maximo o risco de contaminagdo de cursos d’agua.

A fim de atender as exigéncias ambientais, em relagdo ao armazenamento e
tratamento de dejetos, existem algumas alternativas como as esterqueiras e bioesterqueiras, as
lagoas de tratamento e os biodigestores. No Brasil, o manejo de dejetos ¢, usualmente,
armazenamento em esterqueiras ou em lagoas e posterior aplicagdo no solo (CARDOSO et
al., 2015).

Cerca de 90% dos antibioticos utilizados na agropecudria sdo administrados como
agentes promotores do crescimento e profilaticos, ao invés de tratamento de infeccao
(MARNI et al., 2017; RONQUILLO ¢ HERNANDEZ, 2017). Os niveis recomendados de
antibidticos para os alimentos, que eram de apenas 5 a 10ppm na década de 1950, foram
aumentados de 10 até 20 vezes desde entdo (ZHANG et al., 2013).

A principal forma de administragcao de antibioticos em animais de producao ¢ através
da alimentacdo, principalmente nas industrias de aves, suinos, bovinos, ovinos e caprinos que
recebem doses subclinicas de antibidticos. Mesmo em baixas quantidades, os antibidticos sao
capazes de possibilitar selecdo de bactérias resistentes, embora muitos alimentos utilizados na
nutricdo animal contenham inclusdes acima das concentracdes recomendadas e sem os
devidos cuidados, tanto na administra¢do quanto no tratamento de residuos (ECONOMOU e
GOUSIA, 2015).

Ainda assim, o maior problema com relagdo a utilizacao excessiva de antibidticos na
produgdo animal se encontra no uso profildtico de antibioticos em granjas de peixes, que tem
levado ao aumento no numero de bactérias resistentes na agua desse sistema de producao
(MARNI et al., 2017; RONQUILLO e HERNANDEZ, 2017).

Outro problema relacionado a utilizacdo de antibidticos no meio aqudtico ¢ o
carreamento de residuos e bactérias resistentes para outros sistemas aquaticos, devido ao
contato de efluentes oriundos dos sistemas produtivos com outros sistemas aquaticos, que
levam consigo os genes de resisténcia.
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Embora o uso de antibidticos adicionados a alimentacdo de peixes em aquicultura
tenha diminuido significativamente apds o desenvolvimento das vacinas (MARSHALL e
LEVY, 2011), a medicagdo para peixe com antibidticos, como uma alternativa na
suplementagdo da alimentacdo animal, ainda estd em pratica (SHARMA et al., 2014), e,
dependendo do nivel tecnoldgico e do manejo empregados no sistema, ainda figura como
fator de risco de aquisi¢ao e transferéncia de resisténcia.

Assim como em ambientes hospitalares, o uso agricola de antibidticos seleciona a
resisténcia aos antibidticos de forma disseminada, devido a administragdo de antibidticos
profilaticos em alimentos e 4gua em toda a fazenda. Os antibidticos de origem urbana e
agricola persistem no solo e nos ambientes aquaticos e a pressdo seletiva imposta por esses
compostos pode afetar o tratamento de doengas humanas (NOVO et al., 2013).

Sendo assim, a pressdo de sele¢do aplicada pelos antibidticos, que sdo utilizados em
ambientes clinicos e agricolas, tem promovido a evolu¢ao e disseminacao de genes que
conferem resisténcia a bactérias em escala mundial, independentemente de suas origens e
considerando os mais variados tipos de sistema de criagdo animal.

Em isolados de Escherichia coli, obtidos a partir de uma mastite bovina por Grami et
al. (2014) na Tunisia, foram isoladas bactérias resistentes a antibidticos B-lactamicos, apesar
do isolamento de bactérias pertencentes a familia das Enterobacteriaceae capazes de produzir
B-lactamase de espectro estendido (ESBL) a partir da mastite bovina ser muito raro, o que
pode ser um indicativo da aquisicdo e transferéncia de resisténcia entre bactérias.Este
ubducatuvi da aqyusulgai e trabsferéncia de resisténcia entre bactérias foi observado em cepas
de E. coli produtoras de ESBL isoladas na Franca com prevaléncia de 0,4% na mastite bovina.
provavelmente como consequéncia de terapia excessiva com antibidticos (DAHMEN et al.,
2013).

Em um estudo realizado no Nepal, avaliando padrdes de resisténcia a antibidticos de
Staphylococcus aureus, E. coli, Salmonella, Shigella e Vibrio isolados de carne de frango,
porco, bufalo e cabra, observou-se que todos os isolados bacterianos expressaram resisténcia
moderada a amoxicilina, e alta resisténcia contra tetraciclina e cloranfenicol, demonstrando a
crescente necessidade da utilizagdo de antibidticos de ultimo recurso no combate a
microrganismos. A resisténcia identificada em pelo menos trés antimicrobianos B-lactamicos
alerta para a disseminagdo dessas cepas pela cadeia alimentar, sendo uma ameaca a saude
publica (BANTAWA et al., 2019; BAPTISTA et al., 2018).

Também, ja foram relatados achados quanto a presenca de genes de resisténcia
isolados a partir de carne de frango no Brasil e na Franca (CASELLA et al., 2018) e isolados
topicos provenientes de frangos e suinos em Portugal (MACHADO et al., 2008), todos
marcados pela presenca de integrons e de varios genes de resisténcia como codificadores de
B-lactamases espectro estendido e cefalosporinas de espectro estendido (ESC). Além disso,
em estudo nacional, foi apontado que varias cepas encontradas apresentavam resisténcia a
antibidticos administrados na produgdao animal intensiva, ja tendo sido identificado e
registrado que isolados de E. coli oriundos de animais em sistemas de producdo avicola
apresentaram pelo menos um gene de resisténcia (LENTZ et al., 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo de drogas antibidticas em larga escala, sem critérios estabelecidos ou
mesmo sem estudo prévio, tem proporcionado a selecdo de populagdes bacterianas cada vez
mais resistentes aos antibioticos. Sendo o meio aquatico um importante reservatorio e
facilitador de troca de material genético entre bactérias ambientais e patogénicas, ao favorecer
alteragdes no resistoma e a disseminagdo de genes de resisténcia.

Desse modo, realizar investimentos em solugdes de qualidade voltadas & manutengao
do ambiente, dos animais e dos humanos (satde Unica), em seguranca ¢ fator crucial para o
sucesso da produ¢do animal. Assim, torna-se cada vez mais necessaria a constante adequagao
de medidas de controle administrativo, ¢ do tratamento de efluentes e de residuos de
antibioticos oriundos da produgdo animal, com foco na biosseguridade da produgdo e no
atendimento do conceito de One Health.

Ademais, vale ressaltar que, futuramente, com o avango e consolidacdo da
compreensdo do resistoma, sera possivel e necessario o desenvolvimento de estratégias que
combatam ativamente os proprios mecanismos de resisténcia, em contraste com as estratégias
atuais que evitam a resisténcia por meio do desenvolvimento de novos antibidticos que
selecionam imediatamente novos mecanismos de resisténcia.
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