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RESUMO

O surgimento e a disseminacdo de genes bacterianos de resisténcia no meio ambiente estdo diretamente
relacionados com o descarte incorreto de medicamentos oriundos de industrias, agricultura e veterinaria, embora
atualmente existam varias opg¢les terapéuticas antimicrobianas, também existem muitos mecanismos de
transferéncia desses genes entre bactérias de mesma espécie ou entre bactérias de espécies diferentes e essa
resisténcia torna ineficaz o tratamento com antimicrobianos. A agua é um veiculo importante que carrega esses genes
por varios compartimentos ambientais. Desta maneira, estudos de identificacdo dos genes de resisténcia bacterianos
no meio ambiente e sua relacdo com o descarte incorreto de medicamentos tornam-se essenciais para o
desenvolvimento de medidas de contencédo para o surgimento e a disseminacao dos genes de resisténcia ambientais
gque potencialmente podem alcan¢ar ambientes clinicos. Portanto, o descarte incorreto pode causar grande impacto
ambiental, sendo que o0 ambiente aquético constitui meio adequado para os varios mecanismos de transferéncia da
resisténcia entre microrganismos e para a disseminacdo destes genes de resisténcia. Os microrganismos que
apresentam genes de resisténcia podem ser detectados em varias partes do mundo e se estes chegarem ao ambiente

hospitalar, estes genes podem causar problemas graves
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1. INTRODUGAO

O surgimento e a disseminacao da resisténcia bacteriana no meio ambiente relacionam-se diretamente com
o manejo inadequado dos residuos dos servicos de salde e a utilizagdo indiscriminada dos agentes
antimicrobianos na veterinaria e agricultura. A indudstria farmacéutica apresenta papel relevante neste
processo, uma vez que determina a geragéo de uma grande quantidade de residuos oriundos da devolugao
e recolhimento de medicamentos do mercado, além do descarte dos farmacos ndo aprovados no controle
de qualidade e das perdas do processo de producéo (FALQUETO, 2010). A 4gua, além de ser um meio de
disseminacdo de microrganismos resistentes € também um veiculo que carrega os genes que conferem
essa resisténcia aos microrganismos e através dela esses genes sao introduzidos em diferentes
ecossistemas, alterando a microbiota ambiental (BAQUERO et al., 2008).0 desenvolvimento da resisténcia
esta relacionado com o contato de microrganismos com baixas concentracdes de antimicrobianos
distribuidos no ambiente (JORGENSEN et al., 2000), evidenciando que a poluicdo industrial e o uso
profilatico de agentes antimicrobianos na veterindria e agricultura selecionam microrganismos resistentes a
antimicrobianos (BAKER et al., 2006; CABELLO, 2006). Desta maneira, o contato de populacdes de
microrganismos com antimicrobianos em doses insuficientes para elimina-las favorece sua proliferacao, a
mutagdo e consequentemente a resisténcia dos seus individuos aos medicamentos (FONSECA, 2009).

A relevancia da detec¢&o de genes de resisténcia presentes no meio ambiente se deve ao fato de muitos
antimicrobianos serem obtidos através de microrganismos ambientais, o que demonstra que genes de
resisténcia podem ter surgido de ambientes ndo-clinicos (ALONSO et al.,2001). Portanto, 0 meio ambiente
pode constituir um grande reservatério dos genes de resisténcia (DANTAS, 2008) que estdo amplamente
distribuidos nos vérios compartimentos ambientais e apresentam grande potencial de disseminacao
(PRUDEN ,2006). Deste modo, a avaliagdo da presenca dos genes de resisténcia no meio ambiente pode
demonstrar a importancia do descarte correto de medicamentos, do uso racional dos agentes
antimicrobianos e a necessidade de prevenir o surgimento e a disseminacdo da resisténcia bacteriana

ambiental que potencialmente pode chegar aos patégenos humanos e aos ambientes hospitalares.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Farmacodinamica antibacteriana

A parede celular bacteriana proporciona estabilidade mecénica a bactéria, € importante para o crescimento,
manutencdo e desenvolvimento destas e é formada por peptideoglicano que nada mais € do que filamentos
unidimensionais de N-acetilglicosamina e acido N-acetilmuramico (GOODMAN e GILMAN, 2010) que s&o ligados
transversalmente por enzimas chamadas transpeptidases formando o peptideoglicano maduro. Os antimicrobianos
beta-lactamicos se ligam as transpeptidases impedindo a sintese da parede celular causando a lise das bactérias
(SILVEIRA et al., 2006).

Os medicamentos que atuam causando a inibicdo da sintese de proteinas atuam no sistema ribossomal
bacteriano impedindo a sintese dos peptideos. A tetracilina, por exemplo, se liga no sistema ribossomal 30s
bacteriano e inibe o acesso do aminoacetil-tRNA ao local aceptor no complexo mRNA-ribossomo (GOODMAN e
GILMAN, 2007). J& os macrolideos, os anfenicdis e a clindamicina se ligam ao sistema ribossomal 50s bacteriano

para inibir a sintese protéica (RANG et al., 2012).



Os medicamentos que agem alterando a replicacdo do DNA através da inibicdo da DNA Girase sdo as
fluoroquinolonas (ALTE et al., 2012). Quando a DNA Girase € inibida, ha uma sintese descontrolada de RNAm e
proteinas, o que causa a morte das bactérias (ANVISA, 2007). Ja as Sulfonamidas inibem da sintese de DNA por
competir com o PABA pelo receptor, que é a enzima di-hidropteroatosintase (RANG et al., 2012) e o Trimetoprim
atua se ligando a enzima diidrofolato-redutase para a inibir as sintese do acido tetraidrofélico a partir da redugéo do
acido diidrofolico(GOODMAN e GILMAN 2007).

As Polimixinas interagem com moléculas de polissacarideos presentes na membrana externa das bactérias
gram negativas removendo elementos necessarios para o equilibrio destas moléculas e resultam no aumento da

permeabilidade da membrana o que ocasiona a morte da bactéria (ANVISA, 2007).

2.2 Mecanismos de resisténcia bacteriana

Resisténcia bacteriana é a capacidade de um microrganismo em impedir um agente antimicrobiano especifico de
causar danos sobre ele e essa resisténcia torna ineficaz o tratamento de doencas infecciosas (WHO, 2012). Ela
surge através de mutacdo (RANG et al., 2012) e se deve a alguns mecanismos como diminuicdo das proteinas
localizadas na membrana externa diminuindo a permeabilidade, alteracdo do sitio de ligacdo do antimicrobiano,
expressdo das bombas de efluxo e producdo de enzimas que degradam os antimicrobianos (ANVISA, 2007). A
mutacgdo espontanea é bem rara e ocorre um mutante a cada 104 a 1010 divisdes celulares e a adi¢é@o, dele¢éo ou
substituicdo de um ou mais pares de bases a sequéncia de DNA faz com que mude o aminoacido produzido
alterando a composi¢éo do peptideo que seré sintetizado. Ela pode ocorrer tanto na presenga como na auséncia de
antimicrobianos, e o Unico papel deste é selecionar a populacdo mutante favorecendo o0 seu crescimento
(TAVARES, 1996).

A diminuigdo na sintese de porinas pode alterar a permeabilidade da membrana e impedir a entrada de
antimicrobianos na célula bacteriana através desses canais. Essa mutacdo pode conferir &s bactérias um refor¢o
na resisténcia a antimicrobianos (RANG et al., 2012). As bactérias também podem adquirir genes que modificam o
alvo principal do antimicrobiano inibindo sua acdo. Algumas bactérias adquiriram o gene Mec A, que possibilita a
producdo de enzimas ligadoras de penicilina (PBP's) resistentes aos Beta-Lactamicos que, enquanto algumas
enzimas essenciais sao degradadas estas continuam atuando na sintese da parede celular sem sofrer alteragéo
(ANVISA, 2007). J& as bombas de efluxo nada mais sdo do que um conjunto de proteinas integradas a membrana
celular que, antes do medicamento exercer sua acao, este é bombeado para fora da célula (PIDDOCK, 2006) e este
é identificado como o principal mecanismo de resisténcia a varias classes de antimicrobianos (COLETTI et al., 2016).
As bactérias também podem produzir enzimas que inativam estes farmacos. Estas enzimas podem causar hidrélise,
como é o caso das B-lactamases, que inativam o anel B-lactamico presente em penicilinas e cefalosporinas ou

podem também causar transferéncia de grupamentos quimicos (WHRITE, 2005).

2.3 A questdo do Eros em Platédo

Dentro da concepcao platdnica acerca da triparticdo da alma Eros configura-se como algo relativamente
bom, ele ndo se refere ao prazer e desejo carnal e sexual, e sim ao desejo do belo, aquele que parte da alma e ndo
do corpo. Em contraponto, Platdo por meio de Sécrates “ndo nega que o amor seja uma forma de loucura; nega em

vez disso, que a loucura seja sempre um mal” (Trabattoni, 2010, p 158). O filosofo grego ainda desenvolve o impacto



benigno de Eros ao homem ao defender que: “(...) a beleza é aimagem humana que mais se aproxima da perfeicéo
da ideia” (250c-e).

Acerca desse ponto Platdo arremata que desejar quem lhe deseja € uma das melhores praticas que
podemos exercer, desvaloriza, portanto, o desejo ao individuo que nao retribui esse sentimento. A reciprocidade
dos desejos amorosos dos envolvidos permite uma dupla evolugao, tais individuos praticam a lembranca da alma
mutuamente. Em inversdo a esse fendbmeno, se uma pessoa deseja outra que nao retribui seu sentimento ela s6
estara imersa no 6dio e na tristeza, fatores prejudiciais a sua alma, nesse cenario deixar a loucura marcante da

paixdo exercer sua fungéo trard o bem para a alma.

2.3. Mecanismos genéticos de disseminagao da resisténcia3.1 A divisao da psique em Freud

Diversos mecanismos estao envolvidos na transferéncia dos genes de resisténcia bacterianos. O material genético
pode ser transferido entre microrganismos da mesma espécie (1% de frequéncia) ou de uma populagéo para outra
(TORTORA et al, 2012). Os processos basicos de transferéncia envolvem a transformacdo, conjugacdo e
transducdo (GOODMAN e GILMAN, 2007).

2.3.1. Conjugacéao

A conjugacao é o unico meio de transferéncia de DNA que ocorre através do contado direto entre bactérias e é
causada por plasmideos conjugativos, que nada mais sdo do que moléculas pequenas de DNA extracromossémico
com formato circular que se replicam independentemente do DNA cromossomal. Possuem de 5 a 100 genes que
ndo sdo importantes para a sobrevivéncia da bactéria em condigdes normais, sdo frequentemente encontrados em
diversos tipos de bactérias, podem transportar genes que conferem ao microrganismo resisténcia a antimicrobianos
através da producado de enzimas e podem ser transmitidos de um microrganismo para outro (TORTORA et al., 2012,
CANDEIAS, 1991).

A célula doadora contém um plasmidio F que codifica a formacao de uma fimbria na sua superficie e
algumas proteina que auxiliam no processo da transferéncia do DNA. Nesse processo a célula doadora F* transfere
a informacéo genética para a célula receptora F-devido ao desenvolvimento de pares formados pela fimbria sexual
(BARBOSA e TORRES, 1999). Os plasmideos também podem conter alguns fragmentos chamados integrons, que
sdo pequenas estruturas que auxiliam na a obtencdo de genes de resisténcia aos antimicrobianos, principalmente
em bactérias Gram-negativas (GOODMAN e GILMAN, 2010).

2.3.2. Transducéo

Existem tipos de virus capazes de infectar células bacterianas que sdo chamados de bacteriéfagos ou fagos
e séo responsaveis pelo processo de transducédo (TENOVER, 2006). Durante a reproducgédo dos bacteriéfagos o seu
DNA deve ser embrulhado dentro do capsideo protéico e durante esse processo 0 DNA plasmidial ou cromossdmico
da bactéria pode ser incorporado e encapsulado junto ao DNA do fago, que ao infectar novas bactérias podera
transferir para elas os genes contidos no DNA capturado da bactéria anteriormente infectada (TORTORA et al.,
2012)

2.3.3. Transformacgéao



A transformacéo ocorre quando uma bactéria pega parte ou até mesmo todo o cromossomo de outra
bactéria que libera seu material genético no meio apos sofrer lise. E um mecanismo de pouca importancia na
transmissao de resisténcia pois na maioria das vezes ocorre entre bactérias da mesma espécie (FONSECA, 2009),
porém esse evento pode ser limitado na presenca de nucleases que degradam o DNA do meio. Alem do mais, para
que esse evento ocorra a bactéria receptora precisa estar no "estado de competéncia”, ou seja, dependem de
enzimas que auxiliam no processo de incorporacéo e processamento do DNA livre (BARBOSA e TORRES, 1999).

2.4. Genes de resisténcia bacterianos no ambiente

O crescimento populacional esta diretamente relacionado com a contaminagdo ambiental, pois conforme a
populacdo cresce o descarte de esgoto, compostos quimicos e medicamentos aumentam, afetando lagos, rios e
ecossistemas costeiros (SALLOTO et al.,2012). A descarga de &guas residuais e a eliminacdo de residuos,
principalmente agricolas, sdo as principais fontes de antimicrobianos (DING e HE, 2010) e o crescimento da
resisténcia bacteriana entre cepas encontradas em ambientes aquaticos contaminados pode ser um sinal do uso
indiscriminado e incorreto de agentes antimicrobianos (SOUZA et al., 2000). Diversas fontes podem ser exploradas
para o descobrimento de novos genes de resisténcia, mas o surgimento da Metagendmica facilitou imensamente,
através da extracdo de DNA do meio ambiente, 0 acesso as espécies até entdo desconhecidas (HANDELSMAN et
al., 1998) e o avanco de técnicas moleculares possibilitou a identificacdo bacteriana através do sequenciamento de
DNA e do gene 16S rRNA que € universal em todas as bactérias (CLARRIDGE, 2004)

O aparecimento de bactérias resistentes a antimicrobianos encontradas nos ambientes aquaticos cresceu
notavelmente (MIYAKE et al., 2003). Nos ultimos 25 anos esses microrganismos foram encontrados em aguas de
rios e mares (SALLOTO et al., 2012) e também em estacdes de tratamento de esgoto (RIBEIRO, 2011). O
isolamento de bactérias resistentes as Fluoroquinolonas e a identificac@o destes genes de resisténcia no ambiente
aquatico exemplifica a larga contaminacéo deste meio (PEAK et al., 2007). Vérios estudos também séo feitos para
identificar genes de resisténcia em bactérias encontradas no solo (CAUMO et al., 2010) e alguns ja tinham
demonstrado a correlacédo entre genes de resisténcia presentes em microrganismos do solo e patégenos humanos
(D'COSTA, 2007).

Na Lagoa Do Bispo, no Lago do Gambazinho e no Lago do Jacaré em Rio Doce - MG foram comparadas
amostras de dois momentos distintos, um em 2003 e outro em 2005 e nos mesmos ambientes em periodos distintos
foi encontrada uma prevaléncia de 97% de bactérias gram-negativas e 3% de gram-positivas, porém a quantidade
de fenétipos resistentes encontrados foi maior no segundo periodo, demonstrando que a resisténcia bacteriana tem
crescido nesses ambientes (PONTES et al., 2009). Nos rios e lagos da cidade de Araraquara-SP foi determinada
uma prevaléncia de 50% de cepas multi-resistentes a uma grande quantidade de antimicrobianos, em especial a
ampicilina e muitas cefalosporinas (FALCAO et al., 2004). No Rio de Janeiro - RJ a resisténcia as Penicilinas em
bactérias isoladas do ambiente aquético foi de 100% (SOUZA et al., 2000).

Na regido do Alto do Rio Grande - MS, todas as bactérias isoladas da agua de cultivo de peixes se mostraram
resistentes aos antimicrobianos, mostrando indice de resisténcia de 42,6% (HIRSCH et al.,2006). Em Lavras - MG,
foi encontrada uma taxa de 83% de resisténcia multipla em bactérias isoladas da agua de Tilapia, dos alimentos e
do conteuddo intestinal dos peixes, mostrando resisténcia a eritromicina (24%) e ampicilina (23%) [LIMA et al., 2006].

Na cidade de Mwanza, localizada no continente africano, foram analisados peixes e amostras ambientais,

sendo detectadas bactérias produtoras de Beta-lactamases de espectro estendido (ESBL). De 196 peixes



analisados, 13,3% continham bactérias fermentadoras de lactose que produzem ESBL enquanto que 53,4% das
amostras ambientais coletadas da mesma area apresentavam microrganismos que também eram produtores de
ESBL. O mapeamento do genoma demonstrou que 9 dos 11 isolados de peixes que foram analisados apresentavam
0 gene blaCTX-M-15, enquanto 12 das 13 amostras com isolados retirados do meio ambiente também

apresentavam este mesmo gene que confere resisténcia as varias drogas antimicrobianas (MOREMI et al., 2016).

Isolados de Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium provenientes de fontes agrarias (tanque séptico,
lixo de aves, agua de alto e baixo fluxo, solo/lama) apresentavam resisténcia antimicrobiana, determinando-se
experimentalmente a transferéncia dos genes de resisténcia a Vancomicina entre estas espécies por meio da
conjugacdo (CONWELL et al., 2017).

Na Irlanda e Reino Unido os efluentes da agricultura drenam farmacos para os sistemas aquaticos locais
(EPA, 2012), propiciando o aumento na preveléncia de Enterococcus resistentes. Deste modo, evidencia-se que as
aguas proximas a terras agricolas podem ser um reservatorio de Enterococcus resistentes a antibiéticos e isso pode
significar uma ameaca para a saude humana (MANSON et al., 2010).

Amostras ambientais de solo, agua de rios e fezes de raposa foram coletadas de florestas frias e
subtropicais da Argentina para serem utilizadas em ensaios de recombinacédo. Cinco das 11 estirpes retiradas
do meio ambiente foram encontradas em habitats longe de areas urbanas (NARDELLI et al., 2012) e 7 dos 11
genes eram novos alelos ambientais que ndo haviam sido estudados anteriormente. A pesquisa dos genes intl
1 ambientais no GenBank em abril de 2015 forem identificados 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 qacAE1 que codifica a resisténcia a compostos de quaternéario de
amonio) na natureza (CHAMOSA et al., 2017)

Na india Central foram estudados isolados de E.coli obtidos a partir de amostras de fezes de criancas
de 1 a 3 anos, agua potavel obtida de suas respectivas residéncias, fontes comuns de agua e aguas residuais
para analisar os genes de resisténcia codificados por plasmideos. Foram encontrados 57% de bactérias
produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) em humanos e 23% nos isolados ambientais. A
co-resisténcia foi frequente para penicilinas, cefalosporinas e quinolonas, e os genes bla CTX-M-9 e gnrS foram
0s mais frequentes. A frequéncia e a co-resisténcia de genes de resisténcia sdo altos e similares em coliformes
humanos e no ambiente (PUROHIT et al., 2017).

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Demonstrar a deteccdo e disseminacdo dos genes bacterianos de resisténcia no meio ambiente e sua
relagdo com o manuseio e descarte incorretos de medicamentos utilizados na prética clinica, veterinaria e na

agricultura.

3.2. Objetivos especificos



Determinar a importancia da agua no processo de transmisséo e disseminacdo dos genes de resisténcia
contidos no meio ambiente.

Demonstrar que o surgimento de novos genes de resisténcia pode ocorrer em ambientes ndo clinicos a
partir do contado de microrganismos com antimicrobianos em concentragées insuficientes para elimina-los.

Definir a relacéo entre os genes de resisténcia presentes em microrganismos encontrados no solo e na agua

com 0s genes presentes em patégenos humanos.

4. METODOLOGIA

Revisdo bibliogréafica, utilizando-se livros e artigos publicados nos sites de pesquisa Scielo, Google
Académico e Pubmed. As palavras-chave utilizadas foram: Genes de Resisténcia, Antimicrobianos, Descarte de
Medicamentos e Meio Ambiente.

5. CONCLUSAO

O descarte incorreto de medicamentos oriundos de esgoto industrial, do seu uso na agricultura e no cultivo
de peixes pode causar grandes impactos ambientais e favorecer o surgimento e a disseminacdo de genes de
resisténcia no meio ambiente, onde 0 meio aquéatico pode constituir uma importante via de disseminacéo entre os
diferentes compartimentos ambientais.

Os genes de resisténcia encontrados em microrganismos presentes no solo e na agua podem ser
detectados em varios lugares do mundo e essa resisténcia pode ser transferida para patégenos humanos e esses

genes podem ser carregados para os ambientes hospitalares causando sérios problemas.
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