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RESUMO

Os medicamentos sdo desenvolvidos com propdsito terapéutico, entretanto, a
presenca desses compostos no meio ambiente fez com que fossem considerados
contaminantes emergentes devido a indugéo de toxicidade sobre a biota. Antibidticos
tém sido encontrados em diversas matrizes hidricas em diversos paises. Diante disto,
este trabalho teve como objetivo analisar a presenca de antibioticos nos recursos
hidricos e seus efeitos toxicos para a biota aquatica e o ser humano. Para tanto foi
realizada uma pesquisa bibliografica utilizando os principais bancos de dados
PUBMED, MEDLINE, GOOGLE ACADEMICO. Os descritores utilizados foram:
antibiotico e aguas residuais, antibidtico e agua e toxicidade humana, antibiéticos e
fontes de agua e toxicidade, antibiotico em aguas residuais ou toxicidade aquatica.
Foram encontrados 150 artigos, sendo excluidos 134, uma vez que apenas 19
atenderam aos critérios de inclusdo, ou seja, artigos que apresentavam dados sobre
a toxicidade de antibidticos presentes nos recursos hidricos. Com relacdo a
distribuicdo geografica, a China e a Europa aparecem com 31,6% das publicac6es
sobre esse assunto. Foi observado que os antibibticos estdo presentes nas mais
diversas matrizes hidricas: lagos, aguas residuais, aguas subterraneas e até mesmo
em agua potavel. Dentre as principais classes de antibiéticos encontradas nos
recursos hidricos estdo as fluoroquinolonas e sulfonamidas. As malformacdes em
organismos aquaticos e a selecdo de bactérias resistentes foram os principais efeitos
observados em relacdo a presenca de antibidticos na agua. Os resultados dessa
revisdo também indicaram que a deteccdo e quantificagdo destes compostos nos
recursos hidricos dependem de métodos analiticos bastante sensiveis, uma vez que
0s antibioticos estdo presentes em baixas concentracdes. Portanto, pode-se concluir
gue a presenca de antibidticos nos recursos aquaticos constitui um sério problema de
saude publica e ambiental e que ac¢des preventivas e corretivas sdo necessarias para
minimizar essa fonte de exposi¢ao e gerar subsidios para o estabelecimento de limites

de exposicao a esses compostos nos recursos hidricos.

Palavras-chaves: Recursos Hidricos: Antimicrobianos; Saude Unica; Toxicidade.



ABSTRACT

Medicines are developed for therapeutic purposes, but the presence of these
compounds in the environment has led them to be considered emerging contaminants
due to their toxicity to biota. Antibiotics have been found in various water matrices in
several countries. In view of this, the aim of this study was to analyze the presence of
antibiotics in water resources and their toxic effects on aquatic biota and humans. To
this end, a bibliographic search was carried out using the main PUBMED, MEDLINE
and GOOGLE ACADEMIC databases. The descriptors used were: antibiotics and
wastewater, antibiotics and water and human toxicity, antibiotics and water sources
and toxicity, antibiotics in wastewater or aquatic toxicity. A total of 150 articles were
found, 134 of which were excluded as only 19 met the inclusion criteria, i.e. articles
presenting data on the toxicity of antibiotics present in water resources. In terms of
geographical distribution, China and Europe accounted for 31.6% of the publications
on this subject. It has been observed that antibiotics are present in the most diverse
water matrices: lakes, wastewater, groundwater and even drinking water. Among the
main classes of antibiotics found in water resources are fluoroquinolones and
sulfonamides. Malformations in aquatic organisms and the selection of resistant
bacteria were the main effects observed in relation to the presence of antibiotics in
water. The results of this review also indicated that the detection and quantification of
these compounds in water resources depends on very sensitive analytical methods,
since antibiotics are present in low concentrations. Therefore, it can be concluded that
the presence of antibiotics in aquatic resources constitutes a serious public and
environmental health problem and that preventive and corrective actions are
necessary to minimize this source of exposure and generate subsidies for the

establishment of exposure limits to these compounds in water resources.

Keywords: Water Resources; Antimicrobials; One Health; Toxicity.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacéo das Nacdes Unidas (2020) em todo o globo 4,2
bilhdes de pessoas ndo tém acesso aos servicos de agua e saneamento basico. A
respeito disto, 0 acesso a agua e saneamento para todos até 2030 é o Objetivo de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) numero 6. Entretanto, o atual percentual da
populacao brasileira com acesso a agua potavel € de cerca de 84%, um percentual
abaixo da meta a ser atingida até 2030 (Trata Brasil, 2022). Portanto, € preciso
melhorar a qualidade hidrica do pais, reduzindo a poluicéo, eliminando despejos e
minimizando o langcamento de materiais e substancias perigosas (IPCA, 2019).

Até a década de 70, a preocupacdo mundial com a qualidade da agua limitava-
se aos aspectos microbiolégicos e organolépticos como cor, odor e turbidez. Com a
criacdo de oOrgdos de protecdo ambiental como a Agéncia de Protecdo Ambiental
Americana (do inglés United States Environmental Protection Agency - US EPA), em
1970, houve um aumento nas pesquisas cientificas relacionadas ao monitoramento
de compostos definidos como contaminantes emergentes presentes nos recursos
hidricos. A ocorréncia desses contaminantes no meio ambiente ndo € recente, porém,
0os seus efeitos toxicolégicos sobre a biota e seres humanos ainda sédo pouco
conhecidos e, por isso, grande parte desses poluentes ndo sao incluidos em
normativas/legislacées e tampouco possuem rotinas de monitoramento por 6rgaos
competentes do meio ambiente e saude (Cartaxo et al., 2020)

Os contaminantes emergentes tém sido detectados no solo, ar e 4gua e podem
ser tanto de origem antrépica quanto natural. Estes podem chegar ao meio ambiente
de diversas formas como, através de rejeitos industriais e urbanos, desmonte de
material contaminado e esta¢cfes de tratamento de esgoto (Caffaro Filho, 2013) . Aléem
disso, podem ser de diferentes classes como: produtos de limpeza e higiene pessoal,
agentes tensoativos, praguicidas, retardantes de chama, corantes, hormdnios,
protetores solares, nanomateriais, subprodutos do tratamento de &agua, residuos
industriais, toxinas de algas e farmacos (Matamoros et al., 2012; Richardson, 2008).

Embora os produtos farmacéuticos sejam desenvolvidos e utilizados para
auxiliar no aumento da expectativa de vida e na melhora da qualidade de vida de
humanos e animais, a presenca desses compostos no meio ambiente fez com que
fossem considerados contaminantes emergentes devido a inducdo de toxicidade

sobre a biota (Leung et al., 2013). Antibiéticos, anti-inflamatdrios e horménios tém sido
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encontrados em aguas residuais domésticas, aguas superficiais, aguas subterraneas
e por vezes, na dgua potavel em diversos paises. Apesar de serem encontrados em
baixas concentracfes, na faixa de nanograma micrograma por litro (ng/L a ug/L), a
sua presenca nos recursos hidricos € uma preocupacao crescente, devido aos riscos
para 0s organismos aquéticos e para a saude humana (Iria, 2018).

Os farmacos podem atingir o meio ambiente de diversas formas, como: atraves
da excrecdo humana e animal, uma vez que, chegam até as redes de esgoto tanto
em sua forma original quanto como metabdlitos (Aragdo, 2018; Heberer, 2002); pelo
descarte inadequado dos medicamentos nao utilizados ou vencidos em lixo comum
ou nas redes de saneamento, considerando que 0s compostos bioativos conseguem
atingir as aguas superficiais e subterraneas (Mceneff; Schmidt; Quinn, 2015); e ainda
pelo lancamento dos efluentes de industrias e da aquicultura (Aragao, 2018).

A remocéo dos farmacos e de outros contaminantes emergentes presentes no
esgoto sanitario representa uma importante barreira no controle do aporte de
microcontaminantes aos ambientes aquaticos. No entanto, muitas vezes, o tratamento
realizado nas Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETES) € do tipo convencional e nao
€ capaz de remover de forma eficiente estes contaminantes. Além disso, métodos de
monitoramento de véarios farmacos ainda estdo em desenvolvimento, bem como os
respectivos estudos toxicolégicos (Arléu Teixeira, 2023; Colaco; Gomes; Peralta-
Zamora, 2015). Existem algumas tecnologias disponiveis para a remoc¢ado destes
compostos em ETE como processos oxidativos avancados, ozonizacao, reatores com
lampadas ultravioleta e processos de adsor¢cdo em carvao ativado, entretanto se
apresentam com alto custo e operacdo mais onerosa (Aquino; Brandt; Chernicharo,
2013).

Consequentemente, quando nao tratadas da forma correta, essas substancias
podem retornar para consumo humano quando ocorre a liberacdo desse esgoto ja
tratado para o solo, ambiente aquatico e outros meios. Mas a preocupacdo nao se
estende somente as ETEs, visto que, ao serem lancados nos mananciais, 0s
compostos farmacéuticos devem ser removidos nas Estacdes de Tratamento de Agua
(ETAs) para que nado sejam distribuidos a populacdo através da agua potavel.
Entretanto, da mesma forma que os metodos de tratamento nas ETES, alguns estudos
demonstram que o tratamento convencional aplicado nas ETAs ndo é capaz de
remover completamente os farmacos da agua, que € distribuida populacdo (Huerta-
Fontela; Galceran; Ventura, 2011; Reis et al., 2017).



13

Um estudo de revisdo realizado por Souza (2013) indicou a presenca de

diferentes classes farmacos em diferentes matrizes ambientais, bem como suas

respectivas unidades de deteccao e quantificacao (Tabela 1).

Tabela 1 - Classes farmacolédgicas encontradas em diferentes matrizes ambientais e

suas respectivas unidades (variando de microgramas a nanogramas) de

deteccao e quantificacao.

Classe farmacologica

Unidade Matriz ambiental

Referéncias

Antibiéticos, antiinflamatérios,
antiepiléticos

Antibiético e antidepressivo

Antilipidémicos, antiinflamatorios
e metabdlitos

Antibiéticos, antiinflamatérios,
analgésicos, antiepiléticos
Antibidticos, antihipertensivos,
antiinflamatérios, antiepiléticos

Antibiéticos, antihipertensivos,
antiinflamatérios, antiepiléticos e
antineoplasicos

Antibidéticos, antidepressivos,
analgésicos, horménios
Antibiéticos, antiinflamatorios,
analgésicos, antitérmico,
antiepiléticos e horménios
Antibidéticos, antihipertensivos, e
antiepiléticos

Hg.L?t

ng.g*
Hg.L*t
pg.Lte

ng.L?
ng.L?

ng.L?

ng.L?

ng.L?

ng.L?

Efluente hospitalar, de industria
farmacéutica, de fazendas de
gado e doméstico

Lodo de ETE

Efluente doméstico e aguas
naturais

Aguas superficiais

Estacdes tratamento de esgoto
e

corpos d'agua receptores
Aguas superficiais

Esgoto bruto e tratado e 4guas
superficiais

Estacdo de tratamento de
esgoto

Aguas superficiais,
subterraneas e potavel

Sim et al. (2011)

Lahti e Oikari
(2011)
Stumpf et al. (1999)

Hordern, Dinsdale e
Guwy (2008)

Aukidy et al. (2012)

Lépez-Serna,
Petrovi¢ e Barcel6
(2012)
Hedgespeth et al.
(2012)

Li, Zheng e Kelly
(2013)

Jongh et al. (2012)

Fonte: Souza (2013).

Os resultados desse estudo demonstraram que os antibidticos estdo presentes

em diversos tipos de efluentes e matrizes ambientais na ordem de ng/L a ug/L (Souza,

2013).

Os antibioticos sao definidos como substancias com propriedades bactericidas

ou bacteriostaticas, atuando nas vias bioquimicas envolvidas na formacdo e

manutencdo da ceélula bacteriana. Esta classe de medicamentos é a que desperta

maior preocupacado com relacdo a sua presenca nos recursos hidricos visto que,

mesmo sendo baixas concentracdes, a exposi¢cdo por longos periodos induzem o

surgimento de bactérias resistentes. E a preocupacgéo gira em torno do fato que as

bactérias resistentes ndo respondem as medicacdes e além disso trocam material

genético com outras bactérias, tornando-as resistentes também (Bower; Daeschel,

1999; Hernandez et al., 2007).
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Além da problemética da resisténcia bacteriana, os organismos aquaticos
também podem ser afetados pela presenca destes contaminantes. Um estudo feito
por Halling-Sgrensen et al. (1998), verificando a toxicidade de antibidticos mostrou
gque a microalga Microcystis aeruginosa teve seu crescimento inibido em
concentracdes de antibidticos de 0,1 mg/L. Além disso, Gomes (2013) analisou os
efeitos ecotoxicologicos do antibibtico tetraciclina em peixe Gambusia holbrooki, e
verificou que ocorreu uma relacédo causa-efeito entre as concentracdes de tetraciclina
testadas e as alteracdes histoldégicas observadas nas branquias, assim como as
alteraces enzimaticas no figado dos animais.

A respeito de estudos como estes, os resultados ndo podem ser
desconsiderados visto que alteracdes nestes organismos afetam o equilibrio do
sistema aquatico (De Carvalho; Junior; Américo-Pinheiro, 2016). Ha preocupacéo
também com os efeitos nestes organismos pelos elos da cadeia tréfica que alimentam-
se dos seres vivos contaminados, especialmente porque o ser humano se encontra
no topo da cadeia alimentar (Torres et al., 2012).

Tendo em vista que a saude dos seres humanos, plantas, animais e do meio
ambiente estdo intimamente ligadas, sendo que o que acontecer com um deles
consequentemente afetara o outro, é necessario redobrar a atencédo com relagdo aos
contaminantes emergentes visto que ndo estao devidamente incluidos nos programas
de monitoramento e regularizacdo. Os estudos de ecotoxicidade, potencial de
bioacumulacao, efeitos para a satde humana por exemplo, sdo necessarios para que
esses contaminantes possam ser futuramente incluidos nas regulamentacdes
(Montagner; Vidal;, Acayaba, 2017). Conhecer os riscos associados a exposicdo a
esses compostos, como 0s antibiéticos, permitira antecipar e mitigar sérios danos para

as geracoes futuras.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Apresentar uma revisao bibliografica sobre a presenca de antibidticos nos

recursos hidricos e seus efeitos toxicos para a saude humana e ambiental.
2.2 Objetivos Especificos

e |dentificar os principais paises que desenvolveram pesquisas sobre a
toxicidade de antibidticos presentes nos recurso aquaticos;

e |dentificar os recursos hidricos contaminados com antibiéticos;

e Identificar as principais classes de antibiéticos encontrados nos recursos
hidricos;

e Apresentar os efeitos toxicos dos antibioticos presentes na agua para biota
aquatica;

e Apresentar os efeitos téxicos dos antibiéticos presentes na agua para seres

humanos.



16

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Recursos hidricos e sua contaminacéao

Os recursos hidricos sdo as aguas superficiais ou subterraneas disponiveis
para qualquer tipo de uso de regido ou bacia como os rios, lagos, arroios, lencois
fredticos e etc. Os recursos hidricos superficiais e os recursos hidricos subterraneos
sao fundamentais para os homens, plantas e animais. A a4gua € responsavel pela
nutricdo das florestas, manter a producédo agricola e a biodiversidade nos sistemas
terrestres e aquaticos (Lima; Ferreira, 2015). Sendo assim, a 4gua € fundamental para
a existéncia humana, mas em um estado ecolégico poluido ou contaminado pode
representar um perigo para a saude.

Os recursos hidricos séo indispensaveis para a vida, entretanto, devido as
consequéncias negativas do crescimento demografico e da expansdo econémica
como : residuos descartados irregularmente através principalmente das industrias, o
aumento das fronteiras agricolas e o uso irregular de agrotdxicos, a ocupacao irregular
do solo, tratamento sanitario irregular do lixo e a falta de conscientizac&o do problema,;
estdo sendo cada dia mais degradados e poluidos (Costa et al., 2012).

Os ecossistemas aquaticos tém sofrido varias alteracbes significativas nas
Gltimas décadas. Isso se deve ao lancamento de efluentes ndo tratados ou com
tratamento insuficiente e também com substédncias em concentracdes e
caracteristicas fora dos limites estabelecidos pelas legislacdes (e também com
substancias que nem sequer foram listadas nas legislacbes por falta de estudos
suficientes). O langcamento de efluentes domésticos, agricolas e industriais resulta em
alteracdes que conduzem ao desequilibrio da fauna e flora dos corpos de agua, queda
na qualidade da agua e também perda da biodiversidade (Araujo; Oliveira, 2013;
Frinhani; Carvalho, 2010).

Devido a esta situacdo,em todas as partes povoadas da Terra, a qualidade da
agua doce natural esta sendo perturbada. Os problemas se tornam ainda mais graves
quando se observa os paises em desenvolvimento no qual os fundos para o
tratamento das aguas tém que ser divididos com outras atividades. A contaminacéo
das aguas resulta em graves problemas para a saude no qual, de acordo com Moraes
e Jordao (2002), 80% de todas as moléstias e mais de um terco dos Obitos dos paises

em desenvolvimento sejam causados pelo consumo de agua contaminada, e, em
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média, até um décimo do tempo produtivo de cada pessoa se perde devido a doencas
relacionadas a agua.

Diversas alteracfes ambientais tém sido observadas como consequéncia dos
processos de urbanizacdo e industrializacdo. Como exemplo temos que metais
pesados sdo despejados nos recursos hidricos e, alguns destes metais sdo capazes
de provocar efeitos toxicos agudos e cancer em mamiferos devido a danos que
causam no DNA (Moraes; Jorddo, 2002). Além disso, diversas doencas estao
relacionadas a agua, entre elas estdo doencas transmissiveis (doencas transmitidas
pela agua, por alimentos lavados com &gua, doencas transmitidas por vetores
relacionados a agua) e doencas nao transmissiveis desencadeadas pela exposi¢ao a
agua poluida quimicamente (Johnson; Paull, 2011).

Nesse contexto, a presenca de contaminantes emergentes nos recursos
hidricos € objeto de preocupacdo, uma vez que esses poluentes incluem
principalmente: produtos de higiene pessoal (ex: protetores solares), hormoénios,
alquilfendis e seus derivados, pesticidas e farmacos. Estes compostos oferecem risco
por exercer toxicidade para a biota aquatica e para seres humanos. Apesar de serem
encontrados em baixas concentragdes, na faixa de nanograma a picograma por litro,
grande parte dos efeitos ocorrem devido a exposicdo prolongada a essas baixas
concentracdes (Montagner; Vidal; Acayaba, 2017; Sodré; Locatelli; Jardim, 2010).

Dentre os principais contaminantes emergentes que atingem as matrizes
hidricas, estdo os chamados farmacos ou medicamentos. Esses compostos sao
introduzidos no meio ambiente através de aplicacdes humanas e veterindrias, por
meio das excretas como fezes e urina. Devido ao fato de que eles entram no meio
ambiente predominantemente através de efluentes de aguas residuais, existe um
agravo ainda maior visto que , na pratica, a maioria das pessoas descarta
medicamentos nao utilizados no ralo ou no lixo doméstico (Baquero; Martinez; Canton,
2008; Sanderson et al., 2004). Outras fontes de contaminacao incluem a aplicacao
direta na aquicultura, além de também entrarem nas aguas subterraneas através do
solo apés a aplicacao de esterco liquido ou lodo de esgoto como fertilizantes, através
de efluentes hospitalares ou , finalmente, via lixiviagdo de aterros (Kimmerer, 2001,
Richardson; Bowron, 2011; Sanderson et al., 2004).

E importante lembrar que os farmacos sdo desenvolvidos com propdsito
terapéutico, para serem absorvidos e atuarem no organismo. Para que os farmacos

atinjam os objetivos terapéuticos necessarios, precisam ser desenvolvidos com certa
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lipofilicidade, para conseguirem atravessar as membranas celulares dos organismos-
alvo e também devem ser projetados com certa resisténcia a degradacao quimica e
metabdlica para que exercam seu efeito antes da sua inativacdo (Nogueira, 2013).
Todas as caracteristicas dos farmacos como estabilidade, resisténcia a fatores
externos como altera¢des de pH, temperatura, umidade além de sua natureza polar e
sua baixa volatilidade contribuem para que esses compostos sejam dificilmente
eliminados nas estacdes de tratamento de aguas residuais e do ambiente e possam
resultar em bioacumulacdo em organismos nado-alvo e provavel biomagnificacao
(Cebola, 2021; Duarte; Aquino; Lima, 2017).

Ao saber que os farmacos como contaminantes emergentes das matrizes
aguaticas apresentam riscos toxicolégicos e de bioacumulacédo nos organismos néo-
alvo, a situacao se torna ainda mais preocupante visto que, além de desencadear um
desequilibrio no funcionamento do ecossistema aquético, esses efeitos
consequentemente afetardo o ser humano quando se olha para a cadeia alimentar.
Quando um efeito toxico de uma amostra € analisado, € recomendavel que seja
avaliado em mais de uma espécie da biota aquatica, preferencialmente de diferentes
niveis tréficos da cadeia alimentar. O uso de algas ( produtores primarios), crustaceos
(consumidores primarios) e peixes ( consumidores secundarios) é muito comum em
ensaios de toxicidade e possuem uma boa representatividade dos efeitos toxicos em
determinada matriz hidrica devido a sua importancia na manutencéo do equilibrio do
ecossistema (Costa et al., 2008; Dalla Cort; De Castilhos Ghisi, 2014). Visto que o0s
peixes sao muito utilizados para a alimentacdo humana, qualquer alteracdo existente
nos ambientes aquaticos afeta a cadeia alimentar e consequentemente, afeta o ser
humano mostrando que a saude dos homens, animais e meio ambiente estao
interligados.

O conceito de Saude Unica ou One Health reconhece que a saide dos seres
humanos, animais, plantas e o ambiente esta interconectada e interdependente
(Conceicao et al., 2023). Tudo isso por se levar em consideracdo a crescente
interdependéncia entre seres humanos e animais domésticos / silvestres e o fato de
que, a qualidade de vida de ambos e a sua saude dependem de um meio ambiente
ecologicamente equilibrado (Carneiro; Pettan-Brewer, 2021; Soares, 2020).

Este conceito, de acordo com a Associacdo Americana de Medicina Veterinaria
(2008), tem como objetivo proporcionar uma saude ideal para pessoas, animais e 0

meio ambiente com o esfor¢co colaborativo e interdisciplinar representada por um
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complexo sistema biologico e social, que envolve multiplos atores e processos e suas
interagcBes ao longo do tempo a nivel local, nacional e global. Desta forma, percebe-
se a importancia e necessidade da colaboracéo de todos na manutencéo do equilibrio
e bem-estar de todos e de todos 0s ecossistemas.

Em se tratando dos principais alvos de atencdo de todos quanto a
contaminagdo das matrizes aquaticas, os antibioticos tém ganhado bastante destaque
devido ao seu crescente uso e ao aumento significativo de resisténcia bacteriana

registrados em todo o mundo.
3.2 Uso de antibioticos no Brasil e no Mundo

Os antibioticos sdo um dos medicamentos mais eficazes em termos de custo,
gue salvam vidas e contribuem para uma vida util prolongada. Sabe-se que a
penicilina, o primeiro antibiético contra bactérias gram-positivas, foi descoberto por
Alexander Fleming em 1928 e revolucionou a medicina salvando a vida de milhares
de pessoas.Posteriormente, com o intuito de conseguir uma penicilina de largo
espectro, foi sintetizado em 1971 a amoxicilina, que, de acordo com a Organizacdo
Mundial da Saude é o antibiético mais prescrito no mundo (Casarolli, 2013; World
Health Organization, 2018). Além disso, em 1943, o proximo grande avanco no
controle de doencas infecciosas ocorreu pela descoberta da estreptomicina, eficaz no
tratamento contra bactérias gram-negativas, no laboratério de Selman Waksman na
Rutgers University (Sociedade Brasileira De Patologia Clinica, 2009; Spagnolo;
Trujillo; Dennehy, 2021).

A partir destas descobertas, varias pesquisas foram impulsionadas e varios
antibioticos foram inseridos na pratica clinica. E de acordo com Tavares (1996), o
desenvolvimento desses farmacos levou a uma significativa reducdo na morbidade e
mortalidade por doengas infecciosas. Entretanto, o uso dos antibioticos cresceu de
forma exacerbada, de acordo com o relatorio da OMS, s6 em 2016 a populacéo
brasileira consumiu 22,75 doses diarias de antibioticos para cada mil habitantes
(Rocha; Kligerman; Oliveira, 2019; World Health Organization, 2018). Cerca de 23.000
toneladas de antibi6ticos sdo produzidos nos Estados Unidos a cada ano. Na Uni&o
Europeia, 8.500 toneladas de antibioticos sdo administradas a humanos (Sanderson
et al., 2004). Esta situagdo levou a populagdo a um cenario de preocupacgéo devido
ao uso inadequado e indiscriminado destes farmacos (Oliveira; Silva Pereira;
ZamberlaM, 2020).
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Devido ao crescente uso de antibiéticos no mundo e no Brasil, foi necessério a
criagdo de algumas legislacdes na tentativa de controlar e administrar o uso desses
farmacos. A RDC 44/2010, por exemplo, dispde sobre o controle de medicamentos a
base de substancias classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescricao
médica, isoladas ou em associagdo. De acordo com essa RDC, os antimicrobianos sé
podem ser vendidos com retencdo de receita e toda movimentacdo dessas
substancias devera atender ao disposto no Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC), no qual toda entrada e saida de antimicrobianos dos
estabelecimentos deve ser registrada (Brasil, 2010).

Entretanto, apesar da tentativa de controle de uso dos antibioticos, séo diversos
os fatores que levam a um uso inadequado desses medicamentos como por exemplo
prescri¢cdes inadequadas que ndo levam em consideracéo a necessidade, o espectro
de acdo, a dose certa e o periodo correto de uso (Oliveira; Silva Pereira; Zamberlam,
2020). Recentemente houve um aumento consideravel do uso inadequado de
antibioticos com a pandemia da COVID-19. A doenca é causada pela presenca do
Coronavirus, SARS-CoV-2, um RNA-virus zoonoético. Sabe-se que, por ser um virus,
o tratamento com antibioticos é inadequado e ineficaz sem a confirmacdo de uma
coinfeccdo bacteriana, entretanto, a comunidade médica comecou a aplicar a terapia
antimicrobiana mesmo sem o embasamento cientifico de sua eficicia no tratamento
da COVID-19. Além disso, a populacéo leiga, sendo totalmente estimulada pelas
noticias falsas, também chamadas de Fake News, também seguiu com a aplicacao
da terapia antimicrobiana de forma inadequada (Silva; Nogueira, 2021).

Desta forma, todo o cenério do uso indiscriminado dos antibidticos se torna
preocupante devido a consequente resisténcia bacteriana que torna ineficazes
diversos tratamentos e resulta em sérios problemas nao sé para 0s pacientes mas
também para profissionais da saude, industrias farmacéuticas, cientistas e 0rgaos
publicos visto que se tornou uma questao de saude publica. De acordo com a OMS "o
fenbmeno mundial da resisténcia antimicrobiana, € tdo perigoso quanto uma
pandemia, ameaca destruir um século de progresso médico" (Swissinfo, 2020).

Além do uso indiscriminado destes farmacos, a presenca destes compostos no
meio ambiente também contribui para o aumento da resisténcia bacteriana e aumenta
a possibilidade de apresentacdo de eventuais efeitos toxicos. Alguns estudos
ambientais ja apresentaram evidéncias de aumento na resisténcia antimicrobiana por

micro-organismos encontrados em rios e mares que podem ter sido desenvolvidas
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pela presenca de antibiéticos oriundos do descarte de efluentes (Baquero; Martinez;
Cantén, 2008; Halling-Sgrensen et al., 1998; Rocha; Kligerman; Oliveira, 2019;
Sanderson et al., 2004).

A resisténcia aos antibioticos € uma questdo muito importante ligada a saude
Unica. Os residuos de antibidticos advindos de excretas, efluentes hospitalares e
industriais, uso na aquicultura e também do uso indiscriminado no agronegdcio
contribuem para a selecdo de bactérias resistentes e expressdo de genes de
resisténcia a estes compostos (Soares, 2020). Ha evidéncias de que genes de
resisténcia a antibioticos adquiridos da aquicultura estdo sendo transferidos para
seres humanos e subsequentemente, causando infec¢des (Cabello, 2006; Gorbach,
2001).

Neste sentido, a hipétese deste trabalho foi que a existéncia de antibidticos
como contaminantes em recursos hidricos representa um risco para a biota aquatica

e para o ser humano.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliogréfica que, para Martins e Lintz (2000), essa
pesquisa busca conhecer e analisar contribuicbes cientificas sobre determinado
assunto. Inicialmente realizou-se uma pesquisa sobre a producdo do conhecimento
referente a presenca de antibioticos na agua com o objetivo de identificar os efeitos
toxicos descritos sobre 0s ecossistemas e a saude humana.

A revisdo da literatura nacional e internacional foi realizada utilizando
bibliotecas eletronicas PUBMED, MEDLINE, GOOGLE ACADEMICO, sendo
selecionados artigos publicados nos udltimos 13 anos, abordando o tema. Os
descritores utilizados foram: antibiético e aguas residuais, antibiético e agua e
toxicidade humana, antibiéticos e fontes de agua e toxicidade, antibiético em aguas
residuais ou toxicidade aquéatica ( do inglés antibiotic and wastewater, antibiotic and
water and human toxicity, antibiotics and water sources and toxicity, antibiotic in
wastewater or aquatic toxicity).

O estudo consistiu em uma etapa de triagem e outra de elegibilidade para os
artigos identificados. Na etapa de triagem utilizaram-se 0s seguintes critérios de
exclusdo: Artigos duplicados; Artigos com titulo e/ou resumo distante do objetivo do
trabalho; Artigos anteriores a 2010, sendo escolhidos aqueles de 2010 a junho de
2023. Foram selecionados artigos que incluiam : resultados de pesquisas sobre
presenca de antibiéticos em diferentes matrizes; resultados de testes toxicolégicos
com antibiéticos, encontrados nos recursos hidricos, em organismos aquaticos;
artigos sobre bactérias resistentes encontradas em recursos hidricos.

Os artigos aceitos para critérios de elegibilidade passaram por mais um
refinamento na pesquisa, sendo analisados o resumo, objetivo e os resultados desses
trabalhos trabalhos e, com isso, alguns artigos foram excluidos, de acordo com os

seguintes critérios:
e Artigos focados em métodos de remocéao de antibidticos da agua;
e Artigos focados em métodos de deteccdo de antibioticos;

e Artigos que relatavam sobre antibioticos no aspecto geral e ndo com foco nos

recursos hidricos;
e Artigos com foco nos tratamentos da agua;

e Artigos que relatavam sobre o uso de antibiéticos na aquicultura com foco em
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tratamento e manutencao de peixes, mas ndo como contaminantes do recurso
hidrico;

e Artigos que relatavam sobre a contaminacdo dos recursos hidricos por

produtos farmacéuticos em geral, sem foco em antibiéticos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados na primeira triagem 150 artigos, dentre os quais, 134 foram
excluidos por definicdo dos critérios descritos acima e 19 foram elegiveis para a
execucao do trabalho, como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma dos processos de triagem realizados para selecionar 0os

artigos incluidos neste trabalho.

Base de
dados

Google Académico, Medline,
Pubmed

Material selecionado
na primeira triagem

(n =150)
[ Excluidos
| n=134
Incluidos
n=19

Fonte: autoria propria.

Para responder a questdo norteadora deste estudo, os artigos foram
codificados de Al a A19, esse procedimento facilitou a analise dos dados, com
localizacdo do artigo e retomada das leituras, quando necessario. O resultado da

selecdo dos artigos incluidos estdo representados na Tabela 2.



Tabela 2 - Identificacdo da amostra dos estudos segundo cédigo, ano, autor(es), titulo e objetivo.

Estudo Ano Autor(es) Titulo Objetivo
Al 2016 Carvalho e Antibiéticos nos ambientes aquaticos: Fornecer uma visédo sobre a ocorréncia de antibiéticos nos
Santos Uma revisdo do cenario europeu sistemas ambientais aquosos na Europa,observando a
relacdo com o consumo de antibidticos em medicina
humana e veterinaria e suas propriedades.
A2 2017 Bielen et al. Impactos ambientais negativos de Coletar amostras de efluentes finais de duas indlstrias
efluentes contaminados com antibiéticos  farmacéuticas croatas em um periodo de um ano.
de industrias farmacéuticas Quantificar antibidticos e metais pesados. Medir as
concentracdes de antibidticos nos corpos de agua
receptores.
A3 2017 Shokoohi et al. Antibiéticos comuns em 4guas residuais  Determinar a presenca de seis antibidticos, comumente
dos hospitais Sina e Besat, Hamadan, Ird  usados, em efluentes de aguas residuais dos hospitais Sina
e Besat em Hamadan, Ir&.
A4 2017 Szekeres et al. Abundancia de antibiéticos, genes de Determinar a ocorréncia e abundancia de antibidticos e
resisténcia a antibiéticos e composicdo da ARGs, bem como a composi¢do da comunidade bacteriana
comunidade bacteriana em efluentes de  em efluentes de aguas residuais de diferentes hospitais
aguas residuais de diferentes Hospitais localizados no condado de Cluj, na Roménia.
romenos
A5 2019 Danner et al. Poluicao por antibidticos em aguas doces Verificar as concentragdes de antibidticos em aguas doces;
superficiais: ocorréncia e efeitos estimar se as concentra¢gfes encontradas no campo afetam
0s organismos de agua doce e examinar a resisténcia a
antibiéticos em comunidades microbianas naturais em
ambientes de 4gua doce.
A6 2019 Kraemer, Poluicdo antibiética no meio ambiente: Da Revisdo para discutir as causas e os efeitos da presenca de
Ramachandran, ecologia microbiana as politicas publicas  antibiéticos no meio ambiente.
e Perron
A7 2020 Kovalakova et al.  Ocorréncia e toxicidade de antibiéticos no Discutir informagfes sobre o uso e consumo de 8
ambiente aquatico: Uma revisao antibioticos, sua ocorréncia no ambiente aquatico, sua
ecotoxicidade e a avaliacdo de riscos para organismos
aquaticos de diferentes niveis troficos.
A8 2020 Rodriguez-Mozaz Residuos de antibiéticos em efluentes Fornecer uma viséo geral da presenca e concentracdo de

et al.

finais de estacfes europeias de

antibidticos em efluentes finais de ETARs em diferentes
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Estudo Ano Autor(es) Titulo Objetivo
tratamento de aguas residuais e seu paises europeus; avaliar tendéncias geograficas e temporais
impacto no ambiente aquatico sobre a ocorréncia desses poluentes; inferir sobre o
potencial risco ambiental e a salde humana representado
por residuos de antibioticos.
A9 2020 Ben et al. Deteccao e avaliagéo eficientes da Monitorar uma gama ampla de residuos de antibiéticos em
exposi¢do humana a vestigios de agua filtrada da torneira e agua engarrafada e de barril;
residuos de antibiéticos na agua potavel avaliar a exposicdo humana a antibiéticos residuais em
diferentes tipos de dgua potavel.
Al0 2020 Bartosz, Kot e Antibacterianos em ambientes aquaticoe Resumir os dados disponiveis sobre antibacterianos
Witeska sua toxicidade para peixes presentes no ambiente aquatico, discutir a resisténcia a
antibidticos a eles associados e analisar os efeitos toxicos
em peixes.
All 2020 Shi et al. Antibidticos em aguas residuais de Entender a ocorréncia de antibidticos em afluentes e
multiplas fontes e aguas superficiais do  efluentes de esgoto, a eficiéncia de remocdo nessas
rio Yangtze em Chongging na China estacOes de tratamento e os inventarios de massa desde as
fontes até o ambiente aquatico.
Al12 2020 Zainab et al. Antibiéticos e genes resistentes a Investigar os perfis de antibiéticos e ARGs com altas
antibiéticos (ARGs) em aguas concentracdes em aguas subterrdneas; estimar 0s riscos
subterrdneas: Uma reviséo global sobre  ambientais e a sadde humana associados a exposicdo a
disseminagdo, fontes, interacoes, riscos  antibidticos, ARGs e ARBs por meio de consumo de agua
ambientais e a satde humana subterrénea.
Al13 2020 Gudda et al. Legumes irrigados com &guas residuais  Discutir a ligagao de vegetais contaminados com antibiéticos
contaminadas com antibioticos produzidos usando irrigagdo TWW e sugerir como vestigios
representam riscos de selecao de de concentracdes de antibidticos em tais alimentos podem
resisténcia para o microbioma intestinal ~ contribuir para a selecdo de resisténcia a antibidticos do
microbioma intestinal.
Al4 2020 Qiu et al. Efeitos toxicos individuais e conjuntos de O sequenciamento de transcriptoma de alto rendimento

guatro antibiéticos em algumas vias
metabolicas de larvas de zebrafish (Danio
rerio)

(RNA-seq) foi usado para determinar os perfis de expressao
de mRNA em larvas de zebrafish expostas a quatro
antibioticos (SMM, CFT, TC e ENR) e suas misturas.
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Estudo Ano Autor(es) Titulo Objetivo
Al5 2021 Monahan et al. Residuos de antibidticos no ambiente Fornecer uma visdo geral da situagdo europeia e resumir o
aguatico — perspectiva atual e conhecimento atual sobre o contexto irlandés
consideracdes de risco especificamente, bem como detalhar o valor, vantagens e
desvantagens das metodologias de avaliagdo de risco na
compreensédo da ameaca da polui¢cao por antibiéticos.

Al6 2021  Barbhuiya e Adak Determinacdo da concentragéo Quantificar as concentragbes dos antimicrobianos
antimicrobiana e risco associado em selecionados, CIP e OFL, nas matrizes de agua em
fontes de agua no estado de Bengala diferentes partes de Bengala Ocidental e avaliar o risco

Ocidental na india associado aos antimicrobianos estudados.

Al7 2021 Yao et al. Ocorréncia e remocgéao de antibidticos, Revelar a polui¢cdo de uma variedade de antibi6ticos e ARGs
genes de resisténcia a antibioticos e em hospitais de diferentes escalas no leste da China; avaliar
comunidades bacterianas em aguas a comunidade microbiana total e bactérias cultivaveis em

residuais hospitalares aguas residuais hospitalares.

Al18 2022 Zhou et al. Uma revisdo sobre o efeito Resumir os efeitos nocivos das sulfonamidas comumente
ecotoxicolégico das sulfonamidas em usadas que persistem no ambiente aquético sobre os

organismos aquaticos organismos aquaticos.

A19 2023  Amangelsinetal. O impacto da polui¢éo por tetraciclinano  Avaliar o consumo de tetraciclina, e seu impacto no

meio aquético e estratégias de remocao

ambiente marinho e na aquicultura. Discutir métodos
eficazes de remocéo da tetraciclina de ambientes aquaticos.

Fonte: autoria propria
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Quanto a distribuicdo geogréafica dos estudos que analisaram a presenca de
antibiéticos em matrizes aquéticas de 2010 a 2023 (Figura 2), destaca-se a China
(31,6 % dos estudos), e a Europa (também com 31,6% dos estudos); 3 dos artigos

selecionados (15,8%) nao relataram em qual pais foi realizada essa avaliacao.

Figura 2 - Numero de artigos por paises que avaliaram a presenca de antibiéticos
em matrizes aquaticas de 2010 a 2023 (n = 19).

NZo identificado

15,8%

China
Australia 31,6%
5,3%
Estados Unidos
), 3%
India
Iré
Europa

31,6%

Fonte: autoria propria.

Dentro os resultados obtidos, houve um predominio de publicacbes oriundas
da China (31%) e de paises da Europa (Irlanda, Roménia, Croacia, Portugal e Reino
Unido) (31%). Os demais artigos correspondiam a paises como india, Australia e Ira.

Nao foram encontrados trabalhos no Brasil, mostrando a importancia do
incentivo a esse tipo de pesquisa no territério devido ao alto uso de antibiéticos no

pais.

Com relacdo aos trabalhos encontrados, existem quatro teméaticas principais
abordadas nos artigos selecionados : antibiéticos encontrados nos recursos hidricos,
efeitos toxicos dos antibioticos sobre organismos aquéticos, relacdo da presenca de
antibiéticos nos recursos hidricos com o ser humano e relacdo entre a presenca de

antibioticos nos recursos hidricos e a resisténcia bacteriana.
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5.1. Antibi6éticos encontrados nos recursos hidricos

Em se tratando dos antibi6ticos encontrados nos artigos selecionados, a Tabela

3 traz a relacdo dos antibioticos encontrados nas matrizes hidricas.

Tabela 2 - Classe dos antibioticos encontrados em diferentes matrizes hidricas bem

COmMo a sua concentragao.

Principais classes de
antibioticos encontrados
Lago Sulfonamidas
Afluentes e efluentes Fluoroquinolonas
municipais

Referéncia

Zhou et al. (2022)
Shi et al. (2020)

Concentracéo

24-385 ng/L
221-126 ng/L

Matriz

Efluente hospitalar

Fluoroquinolonas
Cefalosporinas
Carbapenémicos

6,95 - 49,47 ug/L
0,36 - 31,21 ug/L
0,02 - 0,20 g/L

Yao et al. (2021)

Macrolideos 8,9 - 22 ng/L
Agua potéavel Fluoroquinolonas 13 ng/L - 297 ng/L  Ben et al. (2020)
Sulfonamidas 3,2-5,2ng/L
- hospital Beta-lactamicos 53,05 pg/L Szekeres et al.
uente hospitalar Carbapenémicos 14,42 ug/L (2017)
Penicilina 5,86 pg/L _
Efluente hospitalar Cefalosporina 10,85 ug/L Sho'gg;"?)et al.
Carbapenémicos 25,53 pg/L
Efluente de estacédo de Macrolideos 0,264 ug/L
; _ Monahan et al.
tratamento de aguas Fluoroquinolonas 0,247 pg/L (2021)
residuais
q 4 i Quinolonas 1435,5ng/L
BilEnE 63 estaf;ao € Fluoroquinolonas 613 ng/L Rodriguez-Mozaz
tratamento de aguas i R L (2020
T -, Macrolideos 346,8 ng/L a etal. (2020)
1572,3 ng/L
i bterra Sulfonamidas 0 a 1820 ng/L Zainab et al.
Aguas subterraneas Quinolonas 1400 ng/L (2020)

Fonte: autoria propria.

A China é um dos maiores produtores e exportadores de antibioticos do mundo
(YU et al., 2014). Coincidentemente, grande parte dos estudos encontrados a respeito
da presenca de antibiéticos em recursos hidricos vem da China. A este respeito, Zhou
et al. (2022) observaram que existe um alto teor de antibiéticos sulfa no lago de Dishui
na China, representando mais de 90% do total de antibioticos detectados e que as
sulfonamidas apresentaram alta concentracao (24-385 ng/L) no alcance de 72 km do
rio Haihe River.

Ademais, Shi et al. (2020) analisaram amostras de afluentes e efluentes
municipais, de fabricantes de medicamentos e de fazendas com atividade pecuaria na

China. climbazole,

Dentre o0s antibiéticos encontrados estdo enrofloxacin,



30

ciprofloxacino e ofloxacino. Os niveis mais altos de antibiéticos encontrados foram os
de wuso veterinario como sulfaquinoxalina, ciprofloxacino, sarafloxacino e
lomefloxacino. Da mesma forma, Yao et al. (2021) avaliaram a presenca de
antibioticos em efluentes hospitalares na China, foram detectadas altas concentracdes
de ofloxacina, cefradina, cefoxitina, ceftazidima e o meropenem também foi detectado
em 0,20 pg/L. Observou-se que a ceftazidima foi encontrada em todos os hospitais
analisados, sendo ela um antibiotico muito utilizado na China.

Além das analises em afluentes e efluentes, Ben et al. (2020) em seu trabalho
realizado na China, investigaram a presenca de residuos de antibiéticos em agua
potavel da torneira (filtrada), aguas engarrafadas chinesas e estrangeiras. Como
resultados trouxeram que a agua da torneira continha azitromicina (22 ng/L),
claritromicina (8,9 ng/L), enrofloxacina (13 ng/L), trimetoprima (5,2ng/L), sulfametazina
(3,2 ng/L), ciprofloxacina (5,7 ng/L), norfloxacina (297 ng/L) e roxitromicina (25ng/L).
Ja para as aguas engarrafadas chinesas, 80% das amostras continham uma
concentracdo de antibiéticos como tetraciclinas, macrolideos, quinolonas e
sulfonamidas, superior a 50 ng/L. As aguas estrangeiras avaliadas continham a
presenca de antibiéticos como trimetoprima e dicloxacilina (representando quase 90%
dos resultados).

Entretanto, a China ndo é o Unico pais a investigar os antibiéticos em matrizes
de agua. Szekeres et al. (2017) avaliaram a presenca de antibiéticos em aguas
residuais de hospitais na Roménia. A ampicilina foi encontrada em todas as amostras
de efluentes sendo que a sua maior concentracado foi de 53,05 ug/L, além disso,
também foram encontrados residuos de imipenem (14,42 ug/L) e ceftazidima (3,66 e
10,46 pg/L). Igualmente, Shokoohi et al. (2017) também avaliaram a presenca de
antibioticos em efluentes de &aguas residuais de hospitais no Hamadan,lrd. A
amoxicilina, cefixima e imipenem foram encontrados em alta quantidade e a
concentracdo média de imipenem foi de aproximadamente 25,53 pg/L.

Na Irlanda, Monahan et al. (2021) avaliando a presenca de antibidticos em
efluentes das estacfes de tratamento de &guas residuais. Eles obtiveram como
resultado a presenca de azitromicina, claritromicina, ciprofloxacina acima dos valores
de concentracdo prevista sem efeito (PNEC) em 25,50 e 100% respectivamente.
Rodriguez-Mozaz et al. (2020) também relataram sobre a presenca de antibiéticos em
efluentes finais de estacdes de tratamento de aguas residuais nos paises da Europa.
Os estudos observaram alta concentracao de ciprofloxacina em Portugal (1435,5 ng/L)
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e de ofloxacina em Chipre ( 613 ng/L). Além disso, a azitromicina e a claritromicina
foram observadas em todos os paises pesquisados, tendo as concentragcdes maximas
de 1572,3 ng/L e 346,8 ng/L, respectivamente, em Portugal.

A avaliacao de efluentes ndo € o unico recurso hidrico que deve ser avaliado.
As aguas superficiais e subterraneas também devem receber bastante atencdo devido
a sua importancia. Zainab et al. (2020) encontraram trabalhos relatando
concentracfes elevadas de tetraciclina em aguas subterraneas nos Estados Unidos,
Canad4, Europa e é&sia. Além disso, avaliaram que o sulfametoxazol foi o antibi6tico
mais detectado em aguas subterraneas, com concentracfes que variam de 0 a 1820
ng/L. Observaram também que a localizacdo do recurso hidricos tem bastante
influéncia nos achados de antibiéticos em aguas subterrdneas visto que a
ciprofloxacina (um dos antibiéticos mais prescritos em humanos) apresentou
concentracdes proximas a 1400 ng/L em &guas subterrdneas de pocos préximos a
estacdes de tratamento de efluentes de 90 fabricantes de medicamentos.

Por fim, na india, Barbhuiya e Adak (2021) quantificaram a presenca de
ciprofloxacina e ofloxacina (fluoroquinolonas mais comumente prescritas na india) em
matrizes de agua. Foi observada a presenca de ambos os antibidéticos em aguas
residuais, aguas superficiais e aguas subterraneas. Entretanto, um dado preocupante
foi registrado, a presenca destes antibiéticos foi maior em aguas subterraneas do que
em &guas superficiais, o que pode indicar que residuos podem estar sendo
despejados de forma equivocada em terras préximas, o que € um sinal de alerta visto
que estas aguas sao consumidas pelos moradores locais.

De acordo com Montagner, Vidal e Acayaba (2017), € necessario o
desenvolvimento de métodos analiticos que possuem detectabilidade suficiente para
guantificar concentracdes dos contaminantes menores que os PNEC calculados para
se propor um critério de gestdo de qualidade da agua para a preservacdo da vida
aguatica.

Diante de todos os trabalhos apresentados, observa-se que as quinolonas,
fluoroquinolonas e as sulfonamidas sdo as principais classes de antibiéticos
encontradas em matrizes ambientais em todo o mundo. Além disso, observou-se que
a presenca de antibidticos em efluentes hospitalares e de regides proximas a fazendas
sdo muito comuns, evidenciando a grande influéncia destes ambientes na

contaminacgao das matrizes aquaticas.
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5.2. Efeitos toxicos dos antibiéticos sobre organismos aquaticos

Além de avaliar a presenca dos antibidticos nas matrizes ambientais, €
necessario buscar compreender os efeitos desses contaminantes sobre a biota

aguatica. A tabela 4 apresenta um resumo dos resultados apresentados nos artigos.

Tabela 3 - Efeitos tdxicos relatados em determinados organismos aquaticos quando

expostos a antibioticos.

Antibidticos Organismo Efeito toxico Referéncia
Algas

ECso < Img/L

- unicelulares Dannery et al.
N&o informado Al0as (2019)
g ECso entre 10 a 1000 mg/L
multicelulares
Ciprofloxacino M.aeruginosa ECso = 0,005mg/L Kovalakova et al.
P P.subcapitata ECso= 1,1 mg/L (2020)
: - . Diminuig&o significativa em 4cido  Kovalakova et al.
Eritromicina P. subcapitata. ascorbico e teor de GSH (2020)
Sulfamonometoxina,
cefatoxima sédica, S .
T TR Lerves dle Diminuicdo no comprimento _
N, : X corporal de larvas além do Qiu et al. (2020)
enrofloxacina e em Danio Rerio PP
. aumento significativo de ROS.
uma mistura de todos
estes compostos
Aumento da taxa metabdlica,
Sulfametoxazol ou Danio rerio diminuicdo de células caliciformes Bojarski, Kot e
oxitetraciclina intestinais e diminui¢cdo de Witeska (2020)
antioxidantes
- Embrides de Trangcngao e[e ez gl genes Amangelsin et al.
Tetraciclina . . envolvidos na sintese da tiredide,
Danio rerio . ~ o (2023)
levando a disfungéo na tireoide.
Embrides de Edema de coracédo e gema,
Azitromicina . . escoliose e falta de pigmentacdo, Bielen et al. (2017)
Danio rerio
conforme relatado por
Encurtamento do comprimento do Kraemer,
. Xenopus .
Tetraciclina tropicalis corpo, edema de pericardio e Ramachandran e
P outras malformacoes. Perron (2019)

Fonte: autoria propria.

Nos ecossistemas aquaticos, encontram-se as algas como produtores
primérios. As algas sdo extremamente importantes para a manutencdo do
ecossistema aquatico visto que produzem 0 0OXigénio necessario para os demais
organismos, atuam no ciclo dos elementos quimicos e também servem de alimento
para os animais (Vidotti; Rollemberg, 2004). Devido a importancia destes organismos,
torna-se necessario avaliar o impacto da presenca dos antibidticos sobre esses
organismos.

Neste intuito, Danner et al. (2019), em sua revisao, apresentou que 25% dos
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estudos encontrados que observaram o efeito de antibiéticos em algas unicelulares e
multicelulares, trouxeram ECso abaixo de 1mg/L e ECso entre 10 a 1000 mg/L
respectivamente. A Comissdo das Comunidades Europeias classifica produtos
quimicos com ECso menor que 1mg/L como sendo muito toxicos para 0s organismos
aquéticos.

Concordantemente, Kovalakova et al. (2020) em sua revisdo, apresentou
estudos no qual os valores de ECso para ciprofloxacina foram 0,005mg/L e 1,1 mg/L
para M.aeruginosa e P.subcapitata, respectivamente. Além disso, a eritromicina
causou diminuicao significativa em &cido ascorbico e teor de GSH , capazes de
eliminar espécies reativas de oxigénio (ROS), em P. subcapitata.

Adicionalmente, Carvalho e Santos (2016), trouxeram estudos no qual a
toxicidade de diferentes classes de antibidticos , tanto isolados quanto em
combinacdao, foi testada em cianobactérias e algas verdes. A eritromicina se mostrou
altamente toxica para os dois organismos e os efeitos téxicos de combinacgfes de
antibioticos foram maiores, mostrando que mesmo em baixas concentracdes pode
existir um risco de exposicao.

Ademais, além das algas e cianobactérias, o Zebrafish também é considerado
uma das espécies mais utilizadas como organismos-teste em ensaios de toxicidade.
Para isso, a revisao realizada por Bojarski, Kot e Witeska (2020) reuniu dados
relevantes sobre a toxicidade de antibiéticos em Danio rerio. Entre os dados relatados
tem-se que os antibiéticos podem resultar em alteracdes hematoldgicas nos peixes,
como aumento dos parametros dos glébulos vermelhos e diminuicdo de leucécitos,
quando expostos a doses relativamente altas de antibiéticos.

Entretanto, sabe-se que as concentracdes de antibidticos encontrados nos
recursos hidricos sdo extremamente baixas, variando de ng/L a pg/L. Por esse motivo,
Bojarski, Kot e Witeska (2020) e Qiu et al. (2020) trouxeram também efeitos
observados em concentragdes baixas e ambientalmente realistas. O estudo de Qiu et
al. (2020) apresentou diminuicdo no comprimento corporal de larvas de peixe zebra
apos exposicdo a 100ug/L de sulfamonometoxina, cefatoxima sdédica, tetraciclina,
enrofloxacina e em uma mistura de todos estes compostos, além do aumento
significativo de ROS. A exposicdo do zebrafish por 6 semanas a 0,26 ug/L de
sulfametoxazol ou 0,42 ug/L de oxitetraciclina causou aumento da taxa metabdlica,
diminuicdo de células caliciformes intestinais e diminuicdo de antioxidantes (Bojarski;
Kot; Witeska, 2020).
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Em concordéncia com os estudos anteriormente mencionados, Amangelsin et
al. (2023) relataram que a exposi¢cado prolongada de tetraciclina em embrides de
zebrafish, em concentracdes ambientalmente relevantes, causou transcricao elevada
de genes envolvidos na sintese da tiredide, levando a disfuncdo na tireoide.
Adicionalmente, amostras de efluentes finais de uma industria farmacéutica na
Croacia obtiveram quantidade significativa de azitromicina no periodo do inverno,
posteriormente, essas amostras foram utilizadas em ensaio de embriotoxicidade em
peixes zebra e resultou em edema de coracdo e gema, escoliose e falta de
pigmentacado, conforme relatado por Bielen et al. (2017).

Kraemer, Ramachandran e Perron (2019) em sua revisdo, mostraram que,
apesar de ndo ser comumente investigada, a poluicdo por antibioticos também é
toxica para anfibios. A tetraciclina demonstrou induzir o encurtamento do comprimento

do corpo, edema de pericéardio e outras malformacdes em Xenopus tropicalis.

5.3. Relacédo da presenca de antibiéticos nos recursos hidricos com o ser

humano

Ben et al. (2020) avaliaram residuos de antibidticos em diferentes fontes de
agua potéavel (torneira e engarrafadas) na China. Além disso, também calcularam em
cenarios estimativos, a quantidade de antibidticos pelo qual o ser humano seria
exposto (em longo prazo e com baixas doses como as encontradas nas aguas) em
determinadas situacdes, considerando os resultados de residuos encontrados na
pesquisa. No primeiro cenario, com 0 uso apenas de agua da torneira filtrada, houve
uma media de 4,3 ng/kg/dia, no segundo cenario com a utilizacdo apenas de agua
engarrafada chinesa obteve-se o resultado de 4,0 ng/kg/dia e no terceiro cenario com
a utilizacdo apenas de agua engarrafada estrangeira obteve-se resultado de 16
ng/kg/dia. Essa pesquisa tem o limitante da falta de dados sobre a absorgéo
gastrointestinal da ingestéo desses residuos através das aguas.

Gudda et al. (2020) investigaram em seu trabalho de revisédo as consequéncias
do uso de aguas residuais para irrigagdo. Esse recurso como forma de contornar o
estresse hidrico e devido a necessidade do aumento de producéo de alimentos. Entre
0s estudos relatados, observaram que existia residuos de antibiGticos como
quinolonas, tetraciclinas e cloranfenicol em alimentos como rabanete chines, espinafre

d'agua e repolho branco que foram irrigados com aguas residuais. Esta situagéo traz
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mais um alerta com relacao a presenca de antibidticos nos recursos hidricos visto que
pode ocorrer adicdo cumulativa de antibiéticos no solo e nos alimentos, afetando
consequentemente a cadeia alimentar e levando a proliferacdo de genes de
resisténcia a antibidticos.

Além disso, de acordo com Monahan et al. (2021) a ingestdo de aguas
contaminadas com antibiéticos pode promover reagfes alérgicas, como no caso de
pessoas com hipersensibilidade a beta-lactamicos (que foram citados nas pesquisas
de residuos de antibiéticos nas aguas), e problemas digestivos por meio da interacéo
com bactérias intestinais. Ainda assim, mais estudos precisam ser realizados para que

haja mais embasamento nessas afirmagoes.

5.4. Relacéo entre a presenca de antibiéticos nos recursos hidricos e a

resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana representa um risco a qualidade de vida humana,
sendo considerada um problema de saude publica por levar ao comprometimento do
orcamento dos sistemas de saude, sejam eles publicos ou privados, além de
intensificar as infeccBes hospitalares (Da Costa; Silva Junior, 2017). A resisténcia das
bactérias a determinada droga pode ser intrinseca (devido a presenca ou auséncia do
alvo para a acao da droga) ou adquirida, que ocorre quando ha o aparecimento de
resisténcia em uma espécie bacteriana anteriormente sensivel a droga em questao.
Por esse motivo, a relacédo entre a presenca de antibioticos nos recursos hidricos e a
resisténcia bacteriana deve ser muito bem investigada (Fiol; Mattos Filho; Groppo,
2000).

Na Tabela 5, séo apresentadas algumas espécies bacterianas encontradas em

diferentes matrizes hidricas.

Tabela 4 - Bactérias resistentes encontradas em diferentes matrizes hidricas.

Bactérias com genes de resisténcia Matriz Referéncia

Agua do mar em local de  Monahan et al.

Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae banho recreativo (2021)

Salmonella, Citrobacter, Klebsiella, Aeromonas, Vibrio, Aquas subterraneas Zainab et al.
Pseudomonas, Enterobacter, Escherichia e Serratia g, (2020)
Acinetobacter, Klebsiella, Aeromonas, Pseudomonas. Aguas _re3|dua|s Yao etal.
hospitalares (2021)

Fonte: autoria prépria.

Gudda et al. (2020) ao observarem um estudo com bactéria do microbioma
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intestinal de 2 individuos, observou que existia resisténcia a 9 e 5 antibidticos. Esse
resultado foi atribuido a exposi¢do continua a antibioticos em concentracfes subletais
através do ambiente visto que os individuos ndo tinham histérico de uso de
antibidticos.

Monahan et al. (2021) relataram que um estudo nas amostras de agua do mar
em local de banho recreativo na Irlanda apresentou E.coli e Klebsiella pneumoniae
portadoras de genes de resisténcia em 33% das amostras. Amostras de rios e lagos
na Irlanda também apresentaram 19 tipos de bactérias resistentes. Além disso, no
Reino Unido foi observada a presenca de bactérias resistentes a ampicilina nas fezes
de animais de uma fazenda organica, sendo que a maioria deles nunca recebeu
antibidéticos.

Zainab et al. (2020) em sua revisdo observaram que genes de resisténcia a
tetraciclina eram muito encontrados na China, provavelmente devido a sua maior
producdo. Na Nigéria também observou-se que cerca de 86% dos isolados detectados
em amostras de aguas subterraneas eram multirresistentes. Os isolados identificados
pertencem a nove géneros diferentes, ou seja, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella,
Aeromonas,Vibrio, Pseudomonas, Enterobacter, Escherichia e Serratia. A Salmonella
spp. foi altamente prevalente com 23,3% de abundancia.

Yao et al. (2021) analisaram amostras de aguas residuais de 3 hospitais ha
China. O terceiro hospital avaliado era considerado o maior e com maior diversidade
de antibidticos utilizados. Consequentemente, 0os genes de resisténcia identificados
na pesquisa foram maiores neste hospital. Entre as bactérias resistentes identificadas
foram encontradas Acinetobacter (3,59%), Klebsiella (2,07%), Aeromonas (8,84%) e
Pseudomonas (7,60%).

Bielen et al. (2017) analisaram efluentes de duas industrias farmacéuticas. A
industria de numero 1 obteve concentracdes de azitromicina em seus efluentes e a
industria de namero 2 apresentou residuos de sulfonamidas como sulfadiazina e
sulfametazina. Da mesma forma, nos efluentes da industria 1 foram observados até
82,5% de bactérias resistentes a azitromicina e na industria 2 foram encontradas até
91% de bactérias resistentes a sulfametazina.

As combinacgbes de antibidticos podem exercer efeito sinérgico e criar uma
pressao seletiva para bactérias resistentes e com a presenca de bactérias resistentes
no ambiente, consequentemente ocorre a transferéncia horizontal de genes

resistentes de uma bactéria para a outra (Monahan et al., 2021). A este respeito,



37

Szekeres et al. (2017) avaliaram a presenca de antibiéticos e genes de resisténcia em
efluentes de &guas residuais de hospitais e observaram que os tipos de genes de
resisténcia encontrados tem um padrdo semelhante as classes de antibidticos
encontrados, podendo indicar que os ambientes estdo abrigando concentracdes de
antibidticos altas o suficientes para exercer presséo seletiva sobre as populacdes de
bactéria.

De acordo com os estudos apresentados, observa-se que as bactérias
resistentes que foram apresentadas sao bacilos gram negativos. As bactérias gram
negativas possuem um arsenal de ferramentas de resisténcia que possibilitam por
exemplo a modificacdo enziméatica do antibidtico, como as beta-lactamases e
mudanca na permeabilidade da membrana externa, tornando assim mais dificil a acéao
dos antibioticos. Além disso, de acordo com a OMS, algumas delas estao classificadas
como prioridade critica de resisténcia, destacando-se a urgéncia para a producao de
novos antibioticos (Mota; Oliveira; Souto, 2018; Tafur; Torres; Villegas, 2008).
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto neste trabalho, observou-se que nas mais diversas matrizes
hidricas, sendo elas lagos, aguas residuais,aguas subterraneas e até mesmo em agua
potéavel, foram encontrados residuso de antibioticos. Entre as principais classes de
antibidticos encontrados nos recursos hidricos estdo as sulfonamidas e as
fluoroquinolonas, mas também foram encontrados carbapenémicos, quinolonas e
macrolideos.

Adicionalmente, observou-se que os antibidticos apresentam efeitos téxicos
para a biota aquética resultando em mal-formacdes em peixes e anfibios, além de
apresentarem valores de EC50 muito baixos em algas e cianobactérias. Além disso,
foi sugerido que o consumo de agua contaminada com antibioticos pode resultar em
reacOes alérgicas e disturbios gastrointestinais, e também contribuir para 0 aumento
da resisténcia bacteriana em todo o mundo.

Portanto, pode-se concluir que a presenca de antibioticos nos recursos hidricos
€ um sério problema de saude publica e ambiental, sendo necessario o
desenvolvimento e aplicacdo de medidas preventivas e corretivas no monitoramento
da qualidade da agua. Entretanto, vale ressaltar que a deteccdo e quantificacdo
destes compostos ndo € uma tarefa facil e esta intimamente ligada aos avancos da
instrumentacédo analitica, devido ao fato de que os contaminantes estdo presentes em
concentragdes muito baixas, na ordem de picograma a nanograma por litro (pg L-1 ng
L-1, respectivamente), sendo necessario o uso de métodos bastante sensiveis nessa
avaliacao.

Por fim, observa-se que a interacdo entre as mais diferentes areas das ciéncias
(quimica, epidemiologia e toxicologia) tem sido de grande ajuda no entendimento das
guestbes relacionadas a contaminantes emergentes como o0s antibioticos. Essa
relacao ir4 possibilitar propor contaminantes prioritarios do ponto de vista ambiental e
de saude publica, subsidiando assim, futuras tomadas de decisdes envolvendo os
processos regulatorios em varios paises, 0s quais poderao servir de exemplo para o

Brasil.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista a atual situacdo de contaminacao dos recursos hidricos com
antibioticos, torna-se necessario entrar com medidas de tentativa de minimizacao
desta contaminacg&o. E necessario que os profissionais de salide como farmacéuticos,
médicos, bem como os meios de comunicagdo e o Governo, se empenhem em
divulgar e incentivar o uso racional dos antibioticos a fim de tentar controlar uma das
formas de contaminacao, a excrecao. A este respeito, foi divulgada a RDC 471/2021
que dispde, entre outras coisas, sobre os critérios para a prescricdo, dispensacéo e
controle de medicamentos a base de substancias classificadas como antimicrobianos
de uso sob prescricdo, com o intuito de tentar controlar o uso indiscriminado dessas
substancias (Brasil, 2021).

Entretanto, é necessario que haja alcance da populacdo para essas
informacdes, diariamente em postos de saude, farméacias, consultorios e
propagandas, € necessario que haja uma conscientizacdo sobre a importancia do
controle do uso de antibidticos para evitar a evolucéo da resisténcia bacteriana e dos
demais efeitos toxicos. Além disso, campanhas que incentivem o descarte correto
destas substancias também séo de extrema necessidade visto que, com os trabalhos
apresentados, observa-se que o descarte inadequado também resulta em
contaminacdao de recursos hidricos como as aguas superficiais e subterraneas.

Por fim, mais trabalhos de identificacdo e quantificacdo de antibiéticos nos
recursos hidricos, bem como seus efeitos tdxicos para a biota aquética e para o ser
humano séo necessarios para servir de subsidios para a pesquisa e desenvolvimento
de tratamentos mais robustos e especificos para a retirada dessas substancias dos
afluentes e efluentes. Desta forma, sera possivel a formulacdo de legislacdes de
controle dessas substancias no ambiente, uma vez que existirdo tratamentos

suficientes para esta situagao.
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