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RESUMO

O presente estudo tem como propésito trazer para discussdo a questdo do
saneamento como estratégia de desenvolvimento sustentavel, aprimorando os
conhecimentos sobre a qualidade dos efluentes de instituicbes que, em primeira
instancia, séo idealizadas para ampliar a oferta de servicos de saude como politica
social de desenvolvimento, melhorando seu acesso e agregando tecnologias cada
dia mais densas e complexas. O preco ambiental, no entanto, na maioria das vezes,
nao é computado neste balanco, o que conduziu a busca em mensurar 0s possiveis
efeitos provocados por efluentes hospitalares, através de ensaios de amostras e
diagndstico da estrutura sanitaria disponivel para os equipamentos hospitalares do
municipio de Juazeiro do Norte. Identificar os principais poluentes relacionados aos
servicos de saude e conhecer os riscos ambientais e sociais advindos destas
atividades. A analise das atividades desenvolvidas nas unidades de saude adscritas
no municipio foco do estudo indicou que substancias farmacoldgicas, em particular
os antimicrobianos, representam forte fator de formagao de pressio seletiva para
microrganismos resistentes a antimicrobianos no ambiente. Tendo como ponto de
partida esta verificacdo, foram selecionados oito pontos de coleta de amostras
dentro do fluxo da rede sanitaria e no corpo d’agua receptor no intuito de realizar
analises de contraste de interesse quanto a formacéo de microflora com fendétipos de
resisténcia as especialidades farmacéuticas de antimicrobianos mais consumidos
nas unidades de saude estudadas. A analise microbiolégica dos isolados coletados
nos pontos eleitos consistiu especificamente no isolamento de bactérias gram
negativas e positivas, com posterior testagem quanto a susceptibilidade aos
antimicrobianos previamente selecionados consoantes com o perfil de consumo das
unidades nosocomiais estudadas. As observagdes realizadas apontam para uma
ampliacao significativa no fendtipo de resisténcia microbiana em classes antibiéticas
especificas como carbapenémicos e glicopeptideos nos pontos demarcados no rio
Batateira, sugerindo forte influéncia do perfil de resisténcia de efluentes hospitalares
do municipio de Juazeiro do Norte nas alteragées da microflora no ambiente. Quanto
a incidéncia global de cepas resistentes as observagdes por contraste de interesse
nao apontaram diferengas entre os pontos analisados, sugerindo que outras
atividades antropicas também exercam influéncia no perfil de susceptibilidade em
ambientes aquatico na regido do cariri em pontos ainda ndo determinados neste
estudo.

Palavras-chave: Saneamento. Efluentes Hospitalares. Contaminacdo de Recursos
Hidricos. Poluentes Relacionados aos Servicos de Saude. Resisténcia
Microbiologica.



ABSTRACT

The purpose of the present study is to bring the issue of sanitation as a sustainable
development strategy to the discussion, improving the knowledge about the quality of
effluents from institutions that, in the first instance, are idealized to expand the
provision of health services as a social development policy, improving their access
and adding increasingly dense and complex technologies. The environmental price,
however, most of the time, is not computed in this balance sheet, which led to the
search to measure the possible effects caused by hospital effluents, through sample
testing and diagnosis of the sanitary structure available for hospital equipment in the
municipality of Juazeiro do Norte. Identify the main pollutants related to health
services and know the environmental and social risks arising from these activities.
The analysis of the activities carried out in the health units located in the city of the
study indicated that pharmacological substances, in particular antimicrobials,
represent a strong factor of selective pressure formation for antimicrobial resistant
microorganisms in the environment. Based on this verification, eight sampling points
were selected within the flow of the sanitary network and in the receiving water body
in order to perform contrast analysis of interest regarding the formation of microflora
with resistance phenotypes to pharmaceutical specialties of the most consumed
antimicrobials in the health units studied. The microbiological analysis of the isolates
collected at the points chosen specifically consisted of the isolation of gram negative
and positive bacteria, with subsequent testing for antimicrobial susceptibility
previously selected consonant with the consumption profile of the nosocomial units
studied. The observed observations point to a significant increase in the microbial
resistance phenotype in specific antibiotic classes such as carbapenems and
glycopeptides at the points marked in the Batateira river, suggesting a strong
influence of the resistance profile of hospital effluents from the city of Juazeiro do
Norte in the microflora alterations in the environment. Regarding the global incidence
of resistant strains, the observations by contrast of interest did not indicate
differences between the analyzed points, suggesting that other anthropic activities
also exert influence on the susceptibility profile in aquatic environments in the region
of cariri in points not yet determined in this study.

Keywords: Sanitation. Hospital Effluents. Contamination of Water Resources.
Related to Health Services. Microbiological Resistance.
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1 INTRODUGAO

A producgao de saude revela-se atualmente como parcela importante da rede
de servigos nos grandes concentrados urbanos e abriga robusto alinhamento com o
modo e grau de desenvolvimento atingido por uma sociedade. A concentragao
tecnolégica do setor, a percepgdo de cada ator social dentro do processo de
construcao da rede de atencdo a saude, assim como as formas de adoecer de uma
comunidade guardam intima relagdo com o modo com que esta sociedade se insere

e transforma seu ambiente através de suas atividades produtivas.

E neste contexto que as instituicdes hospitalares representam o vértice de
uma questao relevante de significado para o desenvolvimento sustentavel de uma
sociedade, na transformagdo de bens naturais em bens sociais, garantir o acesso
aos servigcos de saude com responsabilidade socioambiental. Produzindo cura e ou
melhora, individual e coletivamente, representam instrumentos sociais estratégicos,
porém suas estruturas e processos encerram aspectos complexos e potencialmente

danosos ao ambiente e a sociedade.

Particularmente as unidades hospitalares consomem diariamente
consideravel parcela de recursos naturais preciosos, gerando grande quantidade de
residuos solidos e efluentes e tem inumeras modalidades de servigos os quais
podem desempenhar um papel central na mitigagdo ou expansao dos impactos
socioambientais associados ao setor. O termo ecoeficiéncia significa gerar mais
produtos e servicos com menor uso dos recursos e diminuicdo da geragao de
residuos e poluentes. Considerada dessa forma, a ecoeficiéncia tem conseguido boa
aceitacado entre as instituicbes produtoras de bens e servicos nas ultimas décadas,
gue de modo geral tem |hes tornado economicamente mais viaveis, além de agregar
maior aceitacdo social através da transparéncia do valor da responsabilidade

socioambiental.

A geragao presente deve abrigar em seu consciente uma solidariedade
verdadeira com as sociedades futuras, buscando a harmonia entre os objetivos
sociais, ambientais e econdmicos e que levem em conta ag¢des conjuntas, o0s
padrées de demanda e as modalidades de ofertas. Destarte busca-se aqui trazer
clareza aos gestores publicos e a sociedade quanto a responsabilidades e as

possibilidades provenientes de um manejo consciente dos recursos hidricos.



18

Em funcdo de suas varias dimensdes (biologica, cultural, politica e
econdmica) a agua torna-se um eixo vital das relagbes sociais, exigindo uma
abordagem integrada que considere ndo apenas os aspectos biogeoGréficos, de
quantidade e qualidade, mas também os aspectos socioecondmicos e o papel dos
diferentes sujeitos sociais (GALINDO; FURTADO, 2006, p. 76).

Em regides densamente urbanizadas o principal uso dos recursos hidricos &
o abastecimento urbano que exige cada vez mais agua em quantidade e qualidade,
ao mesmo tempo em que constitui o seu principal problema (langamento de
efluentes sem tratamento nos corpos hidricos) e a ocupagao de area de protecéo
dos mananciais (BRITTO; BARRAQUE, 2008, p. 124).

A nocdo de governanga da agua em areas metropolitanas esta ligada a uma
agao publica capaz de coordenar diferentes atores para atingir objetivos definidos
coletivamente (BRITTO; BARRAQUE, 2008, p. 124). A cidade, no século XXI, para
ter uma vida urbana sustentavel, precisa superar sua degradacéo fisica, conquistar a
sustentabilidade ampliada que envolve a dimensao ambiental, social e econédmica do
desenvolvimento e conquistar a sustentabilidade progressista que trabalha a propria
sustentabilidade como um processo pragmatico do desenvolvimento (BUARQUE,
1999).

O Estatuto das cidades adota a sustentabilidade como um objetivo,
conceituando-a como (GALINDO; FURTADO, 2006, p. 80), a adogéo de padrdes de
produgcao e consumo de bens e servigos e de expansao urbana compativeis com os
limites da sustentabilidade ambiental, social e econdmica do municipio e do territorio

sob sua area de influéncia (Artigo 2°, inciso VIII).

Segundo Gongalves (2007) a avaliagdo de parametros que indiquem o
comprometimento de organizagdes, sua comunidade, com a gestdo ambiental e
responsabilidade social deve ser incluida nos sistemas de qualidade, através da
implantacdo evolutiva de programas de conservagao de agua. Esses programas,
além de possibilitar a gestdo e recursos para uso adequado da agua, contribuem
para a diminuicdo do impacto ambiental, para o desenvolvimento sustentavel e para

a melhoria da qualidade de vida das cidades.

Conforme Passeto (2006, p. 16), para cada R$ 1,00 gasto em saneamento
sdo poupados R$ 4,00 em saude. Esta informagdo demonstra a necessidade de
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equilibrio das ac¢des para alcangar o desenvolvimento regional almejado com campo
do acesso a saude, pois a quantidade de criangas que adentram os hospitais por
doencgas causadas pela falta de saneamento ou acesso a agua potavel é bastante
grande — menos doentes, resultam em menos gastos de agua nos hospitais. Da
populacdo diretamente afetada, as criangas sdo as que mais sofrem e 65% das
internagdes hospitalares de criangas menores de 10 anos estdo associadas a falta
de saneamento basico (PASSETO, 2006, p. 10).

A gestao hospitalar, ao entender sua responsabilidade quanto ecoeficiéncia
hospitalar podera monitorar os efluentes liquidos e compreender os possiveis
impactos socioambientais associados a atividade desenvolvida por estes. Incorporar
tal entendimento no modelo de gestdo adotado é um importante passo para que os
hospitais sejam participantes ativos em questdes ambientais, através da criagao de
uma politica ambiental (SISINO; MOREIRA, 2005).

Assim, a agua é considerada um bem comum em todo o0 mundo e pode ser
usada para varios fins no cotidiano humano, desde o abastecimento doméstico e
geragcdo de energia até a recreagdo e o lazer, mas também pode representar,

quando mantida e usada de forma incorreta, um grave risco a saude.

Devido ao crescimento populacional e ao mau uso dos recursos hidricos, a
pouca disponibilidade da agua acarreta na perda da sua qualidade através da
contaminagao, que € uma consequéncia direta da acao antropica (BLUME et al.,
2010). As atividades humanas podem promover a contaminagdo e a alteragcdo na
composicdao e na qualidade dos recursos hidricos em decorréncia do uso
desordenado de rios e reservatoérios (BLUME et al., 2010). A qualidade da agua esta
diretamente ligada a presenga microbiana, e o0 monitoramento destes organismos
torna-se essencial na busca de alternativas para questdes ambientais relacionadas a
agua (ARAUJO; COSTA, 2007).

As pesquisas recentes sobre o papel evolutivo, ambiental e regulatério dos
antibiéticos na natureza tém recebido relativamente pouca atencdo (MARTINEZ,
2015). A maioria dos antibidticos utilizados para tratar as infecgdes, € produzida por
microrganismos isolados do meio ambiente, 0 que pode significar que os genes para
a resisténcia aos antibidéticos também possam ter surgido nesses habitats. Entao,
uma melhor compreensao do papel dos antibidticos e da resisténcia a essas drogas

no meio ambiente pode ajudar a prever e impedir o surgimento e a evolugao futura
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do fendbmeno da resisténcia (AMINOV, 2009).

Este trabalho empenhou-se em conhecer o0s principais poluentes
relacionados especificamente com efluentes hospitalares, a partir da analise dos
aparelhos nosocomiais instalados no municipio de Juazeiro do Norte e dos servigos
por estes ofertados, identificando qual poluente significa ameagas mais imediata e

estimando estatisticamente sua influéncia nos mananciais da regido do estudo.
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2 JUSTIFICATIVA

Compreendendo a urgéncia da necessidade de uma agenda governamental
que trate a questdo hidrica e sanitaria com mais relevancia e responsabilidade, o
meio académico alberga importante papel social quanto a transparéncia sobre a
realidade de enfrentamento da questdo ambiental contemporéanea. O pensamento
sustentavel deve permear a sociedade e as instituicbes, devendo ser definitivamente
incorporado a gestdo publica e privada como estratégia irrenunciavel de quaisquer

propésitos de viabilidade futura da humanidade.

No entanto, conforme apregoa Ferreira (2003), qualquer que seja o padrao
de desenvolvimento almejado pelas politicas publicas viaveis, inclusive o padréo
sustentavel, este representa escolhas politicas de ganhos e perdas entre
crescimento econémico, equidade social e preservagao dos recursos naturais. Se
levarmos em consideracdo os conflitos de interesse dos diversos grupos sociais,
cujo grau de acirramento € tanto maior quanto mais desigual for a sociedade, é dificil
conhecer, sobretudo a curto e médio prazo o alcance simultdneo das dimensdes

referidas.

Pensar o desenvolvimento sustentavel para uma sociedade exige
sobremaneira uma forma de planejamento impar de politicas publicas congruentes e
coordenadas que equacionem 0s mais variados aspectos neste balanco entre o
crescimento econémico, bem estrar social e preservagao ambiental. Conforme Leff
(2009), a questdo ambiental mantém os conflitos entre custos e beneficios
econdmicos e sociais. As reservas naturais e a conservacao do equilibrio ecolégico
restringe o ambito de intervencdo dos investimentos de capital, pois as normas
ambientais estabelecem os niveis aceitaveis de contaminacdo e exploracdo de

recursos.

Compartilhando destes pensamentos surge a necessidade de conhecer
como as instituicdes que representaram de alguma forma um investimento de capital
a fim de incrementar de algum modo politicas de desenvolvimento (como acesso
aos servicos de saude) compreendem tal compromisso social e ambiental, assim
como a perspectiva do desenvolvimento destes entes correlaciona-se com o ideal de

continuidade e justica social.
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A preocupagdo com a questdo hidrica-sanitaria ganha relevo na zona do
semiarido nordestino, onde historicamente a sociedade teve que lidar com a
escassez de agua, e sente os efeitos deletérios resultante da ma gestédo

socioambiental deste recurso.

Sendo o setor de servigcos nos concentrados urbanos os responsaveis por
consumo consideravel da agua disponivel e essencial para a sociedade, e
considerando as unidades produtoras de saude instrumentos sociais estratégicos de
politicas publicas para o desenvolvimento social de uma regiao, torna-se razoavel e
natural buscar entender as relagbes que estas instituicbes guardam com o
conhecimento sobre uso da agua, os fatores que determinam os possiveis impactos
da carga poluidora de seus efluentes, constituindo elemento importante para que se
possa harmonizar os diferentes manejos e compatibiliza-los com a disponibilidade

na natureza.

Quanto a compreensao dos impactos ao ambiente relacionados a qualidade
dos efluentes dispensados pelos instrumentos hospitalares, parece prudente
imaginar que o langcamento de agua residual pelas unidades de tratamento das
comorbidades humanas detenha insalubridade potencial e meregcam especial
atencao, tanto em seu aspecto microbiolégico como fisico-quimico. Destarte seria
razoavel questionarmos quais as caracteristicas relevantes dos efluentes
hospitalares da rede de saude de Juazeiro do Norte, se estes efluentes apresentam
potencial efeito deletério a saude humana e ambiental ou se especificamente

representa, de alguma forma, a contaminag¢ao dos mananciais de agua da Regiao.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Caracterizagao hidrica e sanitaria da Regiao

Juazeiro do norte esta localizada na porcao sul do Estado a 538 Km de
Fortaleza, capital do Estado do Ceara . Sendo esta eleita para nosso estudo,
situando-se entre as coordenadas 07° 10’ e 07° 25 S 39° 10’ e 39° 30° W Gir.
Conforme relatério anual da CAGECE (2017), o suprimento de agua de Juazeiro do
Norte é garantido através dos mananciais compostos por 48 (quarenta e oito) pogos
tubulares. Para tornar-se apropriada ao consumo humano, entretanto, a (s) agua (s)
deste (s) manancial (ais) precisa (m) ser submetida (s) a um tratamento de forma a
adequa-la (s) ao padrdo de potabilidade estabelecido pela Portaria 2914/11 do

Ministério da Saude.

A distribuicdo do sistema de abastecimento de agua de Juazeiro do Norte
compreende uma malha de 985.488 metros de rede o que garante um indice de
cobertura de 98,96%. Porém segundo “Relatério do Perfil Basico Municipal 2016”-
IPECE, para Juazeiro do Norte a taxa de cobertura de abastecimento de agua para
zona urbana é de 99,5%. No Ceara, os aquiferos fissurais e os oriundos de
dissolucéo, representados por rochas cristalinas e carbonaticas, sendo que os
primeiros abrangem a maior area estadual de ocorréncia (75%) no Estado,
apresentam-se com baixa potencialidade e com aguas geralmente de elevada
concentragédo de Solidos Totais Dissolvidos — STD em cerca de 70% dos pogos
tubulares. Pocgo tubular pode ser definido como sendo uma obra que envolve o
conhecimento hidrogeoldgico, de engenharia civil e sanitaria, executado segundo um
projeto técnico que proporcione a otimizagao da relagao custo/beneficio, objetivando

a captacao de agua subterranea e com vida util previamente definida.

De acordo com o Sistema de Informacdes de Aguas Subterraneas —
SIAGAS (CPRM, 2011), existem 19.445 pocgos cadastrados para o Ceara e que sao
utilizados para diversos fins, predominando o uso doméstico, apesar da agua
subterranea ser utilizada na industria, irrigacdo, dessedentacdao animal e lazer,
dentre outros. Ressalta-se que na regido do Vale do Cariri, sul do Ceara, existe um

pouco mais de 1.000 pocos tubulares cadastrados e o uso predominante é
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direcionado para o abastecimento hidrico da populagdo, onde mais de 95% desta é
atendida pela agua subterranea. A reserva permanente é de 5,31 bilhdes de m®* e a
reserva reguladora de 93,8 milhdes de m®ano. Para uma taxa de crescimento
populacional de 1,55 % ao ano, e com a disponibilidade apresentada, chegariamos

ao ano de 2024 sem comprometimento das reservas permanentes.

Ainda no ano de 2007, analises bacteriologicas das aguas indicaram a
presencga de Escherichia coli e Klebsiella Sp, com concentragcédo de entre 6,3 a 2419
100 ml, basicamente oriundas de fossas sépticas ou langamento de aguas de
efluentes servidas nos cérregos, rios e lagoas. A expansao populacional
desordenada e a deficiente rede de coleta de esgoto, constitui-se uma importante
fonte poluidora, representada por uma infiltracdo direta de bactérias e virus para
aquiferos subjacentes. Conforme dados da CAGECE (2017), o municipio de
Juazeiro do Norte conta apenas com cobertura de 47,2% da rede de esgotamento
sanitario.

A Sub-Bacia do Salgado integra a Bacia do rio Jaguaribe, encontra-se
localizada ao Sul do Estado do Ceara, possui uma area de drenagem de 12.865
km?2, correspondente a 8,25% do seu territorio, sendo o seu principal rio o Salgado
com extensao de 308 km. Essa sub-bacia € composta por 23 municipios, devido a
sua abrangéncia, foi divida em cinco micro-bacias, apresentando um potencial de
acumulagao de aguas superficiais de 447,41 milhdes m3, sendo que tem garantido
cerca de 30% deste total. Sdo 13 agudes publicos gerenciados pela Companhia das

Aguas, que mantém regularizado cerca de 350 km de vale perenizado.

Figura 1 — Municipios de abrangéncia da sub-bacia do Salgado

Fonte: COGERH, Crato.

COGERH - CRATO
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O Comité do Salgado foi criado em 2002, conhecido como o parlamento das
aguas é composto por 50 delegados com representagdo distribuida da seguinte
forma: 15 Usuarios; 15 Sociedade Civil; 10 poder publico Municipal e 10 poderes
publico Estadual e Federal. A populagao total dos municipios que fazem parte da
bacia é de 850 mil habitantes, o mais habitado €& Juazeiro do Norte (220 mil
habitantes), no qual a populagdo se concentra em massa na parte urbana (cerca de
98%). A microbacia mais populosa é a que contém essa cidade (micro bacia 03). O
mais agravante para os recursos hidricos € a caréncia de servigos de saneamento
basico, que em alguns municipios é praticamente inexistente. A populagéo sofre com

a rigidez climatica, a pobreza e o grande percentual de analfabetos.

Os depdsitos de residuos soélidos a céu aberto e o escoamento de esgotos in
natura causam sérios problemas ambientais especialmente na micro causam sérios
problemas ambientais especialmente na microbacia 03 (Crato, Juazeiro do Norte,
Barbalha, Missédo Velha e Caririagu), onde se concentra mais da metade da
populacdo da sub-bacia do Salgado e também as industrias. Nesses municipios, o
aquifero Missdo Velha se apresenta livre e vulneravel, sujeito a infiltracado de
contaminantes. Ressalta-se ainda que os rios e riachos sao intermitentes e o
processo de autodepuracdo dos materiais carreados para o vale no periodo chuvoso

€ minimo, ou inexistente, dependendo da quantidade e do tipo de material.

Outro fator agravante é a retirada indiscriminada da mata ciliar que provoca
0 assoreamento dos riachos, rios e agudes, reduzindo o quantitativo de agua ao
longo dos vales. Ressalta-se, também, a ocupacado desordenada das encostas da
Chapada do Araripe, que causa impermeabilizacdo dos terrenos e soterramento das
nascentes. Tudo isso vem provocando o fendbmeno da desertificagao, que € a perda
das caracteristicas vitais do solo, e contribuindo para as enchentes especialmente

na micro-bacia.

3.2 Poluentes relacionados a Servigos de Saude

Ha uma crescente preocupacdo na comunidade cientifica sobre os efeitos
cumulativos da emissdo de poluentes relacionados a atividade de producédo de

saude, frente aos niveis de utilizacdo de novas substancias cada dia mais
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acentuado. Segundo Reis Filho; Luvizotto-Santos et al. (2007) o termo “poluentes
emergentes” ndo necessariamente refere-se as descobertas recentes do efeito
deletério e acumulativo de determinados grupos de farmacos ou outras substancias
e subprodutos metabdlicos, mas ao fato de ser ambientalmente relevante como
grupo com propriedades peculiares, frutos de uma evolugdo do adensamento
tecnoldgico e do consumo crescente de novas drogas e substancias cujo efeito em
longo prazo apresenta dano potencial. Portanto, alguns grupos de compostos que
nao sao considerados relevantes para fins de controle no presente podem se

mostrar altamente indesejaveis no futuro.

O interesse deste estudo encontra-se nas especificidades que alguns grupos
de farmacos podem apresentar no langamento dos efluentes de unidades
hospitalares do municipio de Juazeiro do Norte. Os farmacos abrangem principios
ativos utilizados na formulacdo de medicamentos de aplicagcdo em seres humanos
tais como drogas quimioterapicas, antibidticos, antinflamatorios ndo esterodides,
agentes utilizados em diagndsticos (meios de contraste para raios-X), estimulantes
etc. Os efeitos que estes langamentos podem representar para o sistema da bacia
do salgado ainda é bastante desconhecido, necessitando aprofundamento sobre as
influéncias que os efluentes, especialmente das unidades hospitalares, podem
exercer nas caracteristicas desta bacia hidrografica, cuja importancia ressalta-se na

formacao historica do Cariri Cearense.

3.3 Compostos farmacéuticos relevantes

A produgao de farmacos aumentou rapidamente durante as ultimas décadas,
para serem usados na promog¢ao da saude de seres humanos. Apds seu uso,
grandes quantidades de produtos farmacéuticos podem ser langadas no meio
ambiente aquatico, podendo ser detectados em aguas residuarias e superficiais em
concentragbes variando de ng/L a mg/L. Adicionalmente, produtos farmacéuticos
podem oferecer potenciais riscos para o ecossistema aquatico, bem como
desregulacdo enddcrina, resisténcia microbiolégica por transformagao da microflora
local e outros efeitos colaterais graves, ja que séo originalmente fabricados para

causarem efeitos biolégicos especificos. Por estas razdes, a polui¢do por compostos
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farmacolégicos se tornou um problema ambiental em todo o mundo (SIM; LEE et al.,
2010).

Atualmente, s&o registradas aproximadamente 100.000 substancias
quimicas diferentes na Unido Europeia, das quais 30.000 sdo comercializadas em
quantidades maiores que uma tonelada (BEAUSSE, 2004). Assim, com o constante
progresso da medicina, novas drogas com novas substéncias ativas sé&o
disponibilizadas no mercado para o tratamento de comorbidades humanas. Os
produtos farmacéuticos representam mais de 4.000 moléculas em 10.000
especialidades diferentes (BEAUSSE, 2004). Um dos medicamentos mais
consumidos corresponde a classificagdo dos antimicrobianos, das mais diversas
classes, com mais de 70 milhdes de receitas anuais no mundo (MENDEZ-ARRIAGA,;
ESPLUGAS et al., 2010).

3.4 Concentracao de farmacos no Meio Ambiente

Farmacos podem ser definidos como substancias quimicas conhecidas, de
estrutura quimica definida e usados para prevenir, diagnosticar e tratar doencas
tanto na medicina humana como veterinaria. Sao substancias desenvolvidas para
desempenhar um efeito biolégico, com propriedades lipofilicas que os tornam
capazes de passar por membranas e persistirem para ndo se tornarem inativos,
antes de obter o efeito desejado (ALMEIDA; WEBER, 2005; FENT et al., 2006).

De acordo com a literatura, Mulroy (2001), afirma que de 50% a 90% dos
farmacos administrados sdo excretados na sua forma ativa ou metabdlitos, e muitas
vezes sdo langados diretamente como descartes em aguas superficiais. Esses
farmacos e seus metabdlitos se encontram nos ambientes hidricos na forma de uma
mistura complexa chamada de multiplos residuos de farmacos, e sao considerados
poluentes emergentes/persistentes, que até recentemente ndo eram vistos como

potencialmente toxicos.

Os efeitos desses residuos sobre o meio aquatico sao dificeis de serem
diagnosticados. Por estarem presentes como componentes de um mistura

complexa, em baixas concentragdes e com uma entrada continua no meio, podem, a
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longo prazo, provocar efeitos adversos nos seres humanos bem como em

organismos nao alvos.

As baixas concentracbes ambientais dos residuos de farmacos e seus
metabdlitos, na faixa de concentracdo de ng L-1 a ug L-1, associadas as matrizes
ambientais complexas, como sedimentos, lodos de esgoto e aguas superficiais,
necessitam que sejam desenvolvidas e validadas metodologias analiticas
compativeis. A estratégia utilizada para desenvolver os procedimentos analiticos
para a determinagdo desses compostos tem sido facilitada pela aplicacdo de
metodologias semelhantes a analise de residuos de agrotoxicos, compreendendo
etapas de extracdo e pré-concentracao, eliminacdo de interferentes, deteccao e
quantificagdo dos analitos (SUCHARA, 2007).

Varios estudos tém despertado atencdo do mundo em relagdo a presenca de
substancias farmacéuticas presentes, com pequenas concentragcbes, em aguas
superficiais, efluentes de ETEs e até aguas subterraneas, como apresentado na
Tabela 1. Destaca-se, nesta literatura, a variedade da especialidade de
antimicrobianos encontradas em estudos na Alemanha, Estados Unidos da América,
Brasil e Suécia. Destarte, pode-se conceber que a capacidade de resisténcia

bacteriana possa ter origem distinta.

A primeira vertente suporta a ideia que microrganismos oriundos de
efluentes hospitalares e sujeitos a uma concentragdo ampliada de antimicrobianos
no loco hospitalar ultrapassem as barreiras de tratamento encontradas, sendo
langada nos corpos receptores e multiplicando se durante o percurso. Nao obstante
outra possibilidade se apresenta, a de que os residuos metabolitos ou substancia in
natura (antimicrobianos), possam ultrapassar as barreiras de tratamento dos
efluentes, precipitando-se e acumulando-se nos corpos receptores criando ali

ambiente seletivo para microorganismos resistentes diversos.

Tabela 1 — Concentragdes de especialidades farmacéuticas encontradas em meio aquatico

ESPECIALIDADE - CONCENTRAGOES .
FARMACEUTICA SUBSTANCIA MI'EDIASQ CONDIGOES PAIS
Ciprofloxacina 0,02 pg/L Agua natura EUA
Clorotetraciclina 0,42 pg/L Agua natura EUA
ANTIBIOTICOS o 0,1 ug/L , Agua natura. EUA
Eritromicina 0,15 pg/L Agua superficial Alemanha
2,5 ug/L Efluente de ETE Alemanha
Lincomicina 0,06 pg/L Agua natura EUA
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Norfloxacina 0,12 pg/L Agua natura EUA
Oxitetraciclina 0,34 pg/L Agua natura EUA
Penicilina 1,8a5,9 ng/L Agua superficial Alemanha
0,05 pg/L Agua natura EUA
Roxitrocina 0,68 — 1,0 pg/L Efluente de ETE Alemanha
0,56 ug/L Agua superficial Alemanha
30 a 85 ng/L Agua superficial Alemanha
300+ 12 - 1500+ 12 ng/L Efluente de ETE Alemanha
0,006 — 0,15 pg/L Agua natura EUA
Sulfametoxazol
410 ng/L Agua de subsolo Alemanha
0,4 pg/L Efluente de ETE Alemanha
0,03 pg/L Agua superficial Alemanha
. 0,11 pg/L Agua superficial EUA
[Tetraciclina . -
1,2a4,2 ug/L Agua superficial Alemanha
1,013 - 0,15 pg/L Agua natura EUA
. . 0,32 - 0,66 pg/L Efluente de ETE Alemanha
[Trimetroprim
2.5 ug/L Efluente de ETE Alemanha
0,15 pg/L Agua superficial Alemanha
Tilosina 0,04 pg/L Agua natura EUA
Vancomicina 0,7 a 3,8 pg/L Agua superficial Alemanha
Acido acetilsalicilico 0,22 ug/L Efluente de ETE Alemanha
0,02 a 0,06 ug/L Agua superficial Brasil
0,81 pg/L Efluente de ETE Alemanha
) 0,15 ug/L Agua superficial Alemanha
Diclofenaco —
200 - 370 ng/L Efluente de ETE Suécia
<1,12 ng/L Agua superficial Suécia
6,2 ng/L Agua superficial Mar do Norte
0,95 pg/L Esgoto Doméstico Brasil
ANTIFLAMATORIOS Indometacina 0,27 pg/L ijluente de ETE Alemanha
0,17 pg/L Agua superficial Alemanha
0,087 pg/L Agua superficial Canada
0,07 ug/L Agua superficial Alemanha
0,37 pg/L Efluente de ETE Alemanha
Ibuprofeno 0,01 pg/L Agua superficial Brasil
1-3,3 ug/L Esgoto Doméstico Suécia
2-81ng/L Efluente de ETE Suécia
1,5-7,8 ng/lL Agua superficial Suécia
Cetoprofeno 0,20 ug/L Efluente de ETE Alemanha
4,3 +0,9 pg/L Esgoto Doméstico Alemanha
lopamidol 0,66 pg/L Efluente de ETE Alemanha
0,49 ug/L Agua superficial Alemanha
7,5+ 1,5ug/L Esgoto Doméstico Alemanha
MEIOS DE CONTRASTE . 0,75 ug/L ijluente de ETE Alemanha
lopromida 0,10 pg/L Agua superficial Alemanha
1,6 pg/L Agua superficial Alemanha
1,6 + 0,4 pg/L Esgoto Doméstico Alemanha
0,37 pg/L Efluente de ETE Alemanha
lomeprol - —
0,10 pg/L Agua superficial Alemanha

Fonte: adaptado de STUMPF;TERNES et al. (1999); TERNES; STUMPF et al. (1999b); HEBERER
(2002); CARBALLA et al. (2004); TERNES; KORMOS et al. (2009).
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3.5 Possiveis fluxos de contaminagao de efluentes

O caminho mais 6bvio para a contaminacdo do meio ambiente por
medicamentos €& através da excregcdao na urina e fezes na forma inalterada, e
chegam por meio de esgotos sanitarios, assim como esgotos industriais ou
laboratoriais, embora também outros mecanismos antropicos podem ser assumidos
(SANTOS et al., 2010).

Assim podem ocorrer por varias formas. Metabolismo pds-consumo, ja que
muitas drogas sao metabolizadas, sua bioconversdo em um ou mais metabdlitos
pode ocorrer durante qualquer uma das fases de formagao do metabdlito tais como:
oxidagao, reducgao, hidrolise ou conjugacdo. Compostos de diagndstico, tais como
meios de contraste e antimicrobianos sdo diretamente descartados em suas formas

nativas ou originais.

A maioria dos produtos farmacéuticos se encontra na formulacdo de uma
série de medicamentos, como os quimioterapicos antimicrobianos (antibioticos),
analgésicos, anti-inflamatérios, reguladores lipidicos, antiepilépticos e contraceptivos
orais que, apos serem administrados, sao excretados pelo organismo (GHISELLI,
2006).

A partir das diferentes rotas de contaminacdo ambiental, podem ser
encontrados em concentragdes em niveis de tragos em amostras de esgotos
sanitarios e industriais, e também nas aguas superficiais localizadas a jusante de
ETEs. Varios outros analgésicos, como, 4-aminoantireno, aminofenazona, codeina,
fenoprofeno, hidrocodona, indometacina, cetoprofeno, acido mefenamico,
naproxeno, fenazona e propifenazona, também foram detectados em esgotos e
corpos receptores (TERNES, 1998; STUMPF; TERNES et al.,, 1999; HEBERER,
2002; CARBALLA et al., 2004). Na Alemanha, os compostos diclofenaco, ibuprofeno
e os residuos de fenazona foram detectados em concentragdes em niveis de tragos

em algumas amostras de agua potavel (TERNES et al., 1999b).

Em 1997, antilipémicos, anti-inflamatérios e alguns metabdlitos foram
detectados em esgotos sanitarios bruto e tratado e em rios no estado do Rio de
Janeiro, por Stumpf et al. (1999). A concentracdo média da maioria dos farmacos

investigados nos esgotos tratados esteve na faixa de 0,1 a 1,0 ug/L. Nos rios, as
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concentragbes médias situaram-se entre 0,02 e 0,04 ug/L, como consequéncia da
remogao incompleta dos farmacos durante sua passagem pela ETE e pelo descarte

de esgoto in natura.

Foi relatada a ocorréncia de sulfametoxazol (até 410 ng/L) em amostras de
aguas subterraneas em Baden-Wdurttemberg, na Alemanha. Sulfametoxazol e
sulfametazina também foram detectados em baixas concentragbes em algumas

amostras de aguas subterraneas na Alemanha e nos EUA (HEBERER, 2002).

No Brasil, na cidade de Araraquara, no estado de S&o Paulo, Peron (2007)
detectou em amostras de esgoto sanitario tratado, em diferentes periodos do ano, a
presenca de diclofenaco em concentragdes variando de 2,12 a 22 ug/L. Na cidade
de Santa Maria, localizada no estado do Rio Grande do Sul, Brenner (2009)
constatou concentracdes de sulfametoxazol e de trimetropina em efluente hospitalar

na faixa de 12,5 a 37,3 e 3,65 a 11,30 pg/L, respectivamente.

3.6 Efeitos indesejaveis ao Meio Ambiente

O recente interesse do publico em relacdo a presenca de produtos
farmacéuticos poluentes na agua tem levantado questdes importantes, como o
impacto ambiental desconhecido e possiveis danos a flora e a fauna presentes em
sistemas aquaticos (CARBALLA et al., 2004). Dados conclusivos revelam que alguns
farmacos promovem efeitos toxicos adversos em organismos vivos, mesmo em
baixas concentracbes (ANDREOZZI; CAPRIO et al., 2003). Portanto, existe um
consenso na comunidade cientifica da ampla possibilidade de efeitos adversos que
podem surgir @ saude humana pela presenga de produtos farmacéuticos na agua
(SANTOS et al., 2010).

Varios e quase insignificantes efeitos sdo notados a partir de exposi¢cao
continua a concentragcbes subterapéuticas de drogas durante o ciclo de vida de
vertebrados aquaticos e invertebrados. Entretanto, tais efeitos se acumulam
lentamente e se manifestam em uma condicdo final irreversivel, que s6 ¢é
frequentemente notada depois de varias geracgdes futuras, assim afetando a

sustentabilidade populacional dos organismos aquaticos (SANTOS et al., 2010). De
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acordo com Sanderson et al. (2004), farmacos sao fabricados com a intencéo de
causar um efeito bioldgico, portanto, muitas vezes eles tém tipos semelhantes de
comportamento fisico-quimico que sdo prejudiciais e caracteristicos dos
xenobidticos, além de serem relativamente persistentes, pois sdo produzidos para

serem ativos até alcangarem o seu efeito terapéutico.

Um ponto importante acerca da exposigdo ambiental por farmacos € que
estes sdo idealmente planejados para que tenham boa estabilidade ou meia-vida
prolongada. Tal fato, somado a outras propriedades fisico-quimicas, conferem a este
grupo elevada tendéncia a bioacumulagcdo. Um percentual de 30% dos farmacos
desenvolvidos € lipofilico (hidrossolubilidade < 10%), sedimentando-se em

ambientes aquaticos ou transferindo-se para a fase bittica (GIL; MATHIAS, 2005).

Entre os impactos ambientais mais gritantes associados a residuos quimicos
farmacéuticos, pode-se destacar a genotoxicidade, ou seja, quando causam
alteragcbes genéticas. Assim, agentes antimicrobianos como penicilinas,
estreptomicina, furazolidonas, ou antiparasitarios como Ivermectina, podem, em um
primeiro momento, interferir diretamente no ciclo bioldégico por inibicdo do
crescimento e, em um segundo momento, exercer efeitos genotdxicos (GIL;
MATHIAS, 2005). Eles podem ainda promover o aumento da resisténcia das

bactérias por antibioticos, surgindo novas bactérias multirresistentes.

A ocorréncia de farmacos residuais no meio ambiente pode apresentar
efeitos adversos em organismos aquaticos e terrestres. O efeito pode ser em
qualquer nivel da hierarquia biologica: célula; o6rgaos; organismo; populagao;
ecossistema, alguns desses efeitos podem ser observados em concentragbes na
ordem de ng L-1. Pouco é conhecido sobre o destino e o comportamento dessas
substancias no ambiente aquatico, assim como ndo esta claro quais organismos séo
afetados e em que grau (BILA; DEZOTTI, 2003).

Os antibidticos tém diferentes efeitos sobre o meio ambiente, e um deles é a
contribuicdo no desenvolvimento de bactérias resistentes, assunto que tem sido
largamente discutido. Ha indicios de que o desenvolvimento de resisténcia
antibidtica é favorecido por baixas concentragbes (BILA; DEZOTTI, 2003; UEDA et
al., 2009).

Atualmente, dois topicos sobre o efeito desses farmacos no meio ambiente
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sdo os mais discutidos. O desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos antibioticos
e avaliagcbes de perturbagcdes no sistema endodcrino por substancias como
estrogénios. Outros efeitos possiveis tém sido muito discutidos (UEDA et al., 2009).
A conscientizagdo e a responsabilidade quanto ao destino dos medicamentos
utilizados pela populacdo estdo cada vez mais sendo abordados. Recentemente
novas regulamentagdes para o gerenciamento dos residuos de medicamentos foram

a consulta publica e entraram em vigor (ANVISA, 2009).

3.7 Efeitos indesejaveis ao ser humano

A literatura relata como principal efeito indesejavel de micropoluentes
provenientes de farmacos e dos seus subprodutos, o que se conhece por
desreguladores enddécrinos. Os desreguladores enddécrinos (DE) sao substancias
quimicas que podem interferir no funcionamento natural do sistema endécrino de
espéecies animais, incluindo os seres humanos. Existem outras denominagdes para o
termo como: interferentes enddcrinos, perturbadores enddcrinos, disruptivos ou
disruptores enddcrinos, estrogénios ambientais, dentre outras (BIRKETT, 2003;
BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI, 2007; WRITER, 2010).

De acordo com Ghiselli e Jardim (2007c), um DE pode ser definido com
base nos seus efeitos, ou seja, trata-se de uma substancia quimica que, mesmo
presente em concentragdo extremamente baixa, €& capaz de interferir no
funcionamento natural do sistema enddécrino, causando cancer e prejudicando o
sistema reprodutivo. Os DEs tém a capacidade de imitar e/ou contrariar o efeito dos
horménios enddgenos e desregular a sintese e 0 metabolismo dos mesmos, assim

como alterar a sintese dos receptores hormonais.

Concentragdes extremamente baixas de um determinado horménio geram
um efeito, produzindo uma resposta natural. Entretanto, nossos receptores
hormonais também podem se ligar a outros compostos quimicos, explicando o
porqué de determinados DE’s presentes no organismo, mesmo em baixissimas
concentragdes, serem capazes de gerar um efeito, provocando, consequentemente,
uma resposta. A alteragcao no sistema endocrino ocorre quando o DE interage com

os receptores hormonais, modificando a sua resposta natural, e para isso dois
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processos distintos podem ser desencadeados.

O DE pode se ligar ao receptor hormonal e produzir uma resposta, atuando
entdo como um mimetizador, ou seja, imitando a agdo de um determinado horménio,
processo este denominado de efeito agonista. Se o DE se ligar ao receptor, mas
nenhuma resposta for produzida, ele estara agindo como um bloqueador, ou seja,
estara impedindo a interagdo entre um horménio natural e o seu respectivo receptor.

Este processo € denominado de efeito antagonista (GHISELLI, 2006).

Segundo Reys (2001), os DE’s podem ser classificados, em relacdo ao
modo de agdo no organismo, em: Agonistas: imitam os efeitos dos hormdnios
naturais, ocupando os receptores hormonais; Antagonistas: bloqueiam os receptores
hormonais naturais; Estimuladores: estimulam a formacéo de receptores hormonais
nas ceélulas; Depletores hormonais: aceleram a degradagdo e eliminagdo dos
horménios naturais; Inibidores enzimaticos: interfferem com as enzimas que
metabolizam os horménios naturais; Destruidores hormonais: reagem direta ou
indiretamente, com um horménio natural, modificando a sua estrutura ou

influenciando o ritmo da sintese de horménios naturais.

Porém, ha outro risco mais imediato e relevante que representa um desafio
para o equilibrio entre as comorbidades humanas e a capacidade das tecnologias
em saude de debela-las. Trata-se da criacdo de fortes ambientes seletivos
bacterianos, criando o que comumente conhecemos por bactérias multi ou pan
resistentes, cada dia mais dificeis de combaté-las. Tal evento ganhou atengcao
diferenciada neste estudo por sua significAncia imediata e influéncia no perfil
epidemioldgico da sociedade, ou seja, nas relagdes entre 0 ambiente e as formas de

adoecimento da comunidade local.

3.8 Aspectos microbiologicos

Antibidticos e bactérias resistentes sdo descartados em grandes
quantidades no ambiente como resultado do aumento e frequente uso
indiscriminado de antibiéticos na pratica médica. As aguas dos rios sdo os principais

receptores desses poluentes, uma vez que recebem os esgotos urbano, industrial e
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hospitalar. Os rios sdo considerados uma das principais fontes de agua, direta ou
indiretamente, para consumo humano e animal, portanto, esta poluicdo pode

contribuir para a manutencéao e até disseminagao da resisténcia bacteriana.

O esgoto hospitalar, especificamente, pode liberar uma variedade de
substancias além de antibidticos, tais como farmacos, desinfetantes, anestésicos,
metais pesados e drogas ndo metabolizadas por pacientes. A ocorréncia de
ambientes fortemente seletivos para os microrganismos recuperados de efluentes

hospitalares, gera um aumento da frequéncia de genes de resisténcia bacteriana.

Estudos tém demonstrado que efluentes hospitalares apresentam niveis
mais elevados de bactérias entéricas resistentes a antimicrobianos do que efluentes
derivados de outras fontes e, que a concentragdo de antimicrobianos na agua que
recebe o esgoto hospitalar também € superior, criando um ambiente com forte
pressdo seletiva (LINTON, 1974). Além disso, as precarias condicbes de
saneamento basico e a falta de tratamento dos efluentes hospitalares podem

estabelecer rotas de disseminacao de bactérias multirresistentes.

O surgimento da resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos nao é
mais considerado um evento recente no meio cientifico. No entanto, a propor¢cao do
fendmeno tornou-se uma preocupagao na saude publica mundial ao passo que a
resisténcia as drogas se acumula de forma acelerada ao longo do espago e do
tempo (CHOFFNES; RELMAN; MACK, 2010).

Esse fenbmeno pode ser considerado como uma resposta evolutiva dos
microrganismos a presenga dos agentes antimicrobianos no ambiente (WRIGHT,
2007; MARTINEZ; BAQUERO, 2014). Varios fatores podem estar envolvidos com o
surgimento da resisténcia, como o uso inadequado dessas drogas, por exemplo, e
os problemas em decorréncia de infeccbes causadas por cepas resistentes vém se
agravando a cada ano (DUPONT; STEELE, 1987; TEUBER, 2001; JACOBY, 2005;
OBATA, 2010; WHO, 2013).

No inicio da era antibibtica, era possivel a escolha de uma droga entre as
varias disponiveis para o tratamento de uma unica infecgédo, quando a resisténcia a
um determinado agente antimicrobiano era detectada. Entretanto, nos ultimos anos,
ocorreu uma aceleragdo do surgimento de bactérias multirresistentes que nao foi

acompanhada pela industria farmacéutica, dificultando o controle e o tratamento de
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diversas infecgdes, especialmente as de origem hospitalar (SHEA, 2003;
FERNANDES, 2006).

A resisténcia bacteriana pode ser definida com base em dois critérios:
microbiolégico (resisténcia in vitro) e clinico (resisténcia in vivo). De acordo com a
definicdo microbiolégica, uma cepa é considerada resistente quando consegue
crescer numa concentracdo de um antimicrobiano acima daquela suportada por
outras cepas filogeneticamente relacionadas. Ja no caso da definigdo clinica, uma
cepa é resistente quando sobrevive a uma terapia antimicrobiana que normalmente

€ utilizada e debela o processo infeccioso.

Independentemente da definicao utilizada trata-se de um complexo
mecanismo que envolve uma variedade de agentes antimicrobianos, espécies de
bactérias, genes de resisténcia e mecanismos de resisténcia (AARESTRUP, 2005a).
Essa resisténcia pode ocorrer por mutagdes (delegdes, insercbes ou mutacdes
pontuais) ou por transferéncia horizontal de genes de resisténcia localizados em
varios tipos de elementos genéticos méveis ou ndo (NORMARK, 2002; KAPIL, 2005;
PITONDO-SILVA et al., 2014).

As mutacdes sdo fendmenos espontaneos possiveis de ocorrer no momento
da divisdo celular, mas que podem ser provocadas por determinados agentes
denominados mutagénicos (DAVIES, 2010). A transferéncia horizontal de genes
pode ocorrer através de bacteriéfagos (transducgdo), plasmideos (conjugacgao) e
insercao direta de DNA bacteriano de bactérias lisadas no ambiente (transformacéo)
(ZHANG; FANG, 2009).

A transducdo é um mecanismo restrito a bactérias da mesma espécie e
consiste na transferéncia de material genético de uma bactéria a outra através de
um bacteriéfago, um virus que se utiliza do DNA bacteriano e da aparelhagem
celular para se replicar, que durante esse evento pode incorporar ao seu genoma
fragmentos do DNA, cromossbmico ou plasmidial, da bactéria parasitada que
contenha genes de resisténcia e, apds isso, ao infectar uma nova bactéria, o virus
pode carrear os genes da célula doadora que codificam mecanismos de resisténcia
(TAVARES, 2000; FINLEY et al., 2013).

A resisténcia adquirida por conjugacado ocorre quando ha o contato fisico

entre duas bactérias de uma mesma espécie ou de espécies completamente
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distintas através das fimbrias sexuais (pili sexuais) ou diretamente pelo contato
célula a célula (MERLIN et al., 2011; GONZALEZ-CANDELAS et al., 2011). Segundo
Caumo et al. (2010), esse processo de transferéncia de resisténcia € o mais
importante do ponto de vista clinico, pois a selecdo em ambientes, como hospitais,
por exemplo, faz com que algumas espécies adquiram resisténcia e logo transmitam

a outras espécies ou outros géneros, fazendo uso desse mecanismo.

A transformagdo ocorre quando uma bactéria capta ou absorve um
fragmento do cromossomo ou plasmideo que se encontra no meio ambiente,
proveniente de outra bactéria doadora que sofreu uma lise celular e teve o seu DNA
liberado no meio (BAQUERO; BLASQUEZ, 1997; TAVARES, 2000; GONZALEZ-
CANDELAS et al., 2011).

Pode acontecer, também, a aquisicdo de genes de resisténcia localizados
em elementos moveis, como os transposons. O processo de transposi¢cao acontece
quando ha uma transferéncia de genes entre estruturas genéticas da bactéria, seja
cromossomo ou plasmideo. O transposon € um fragmento pequeno de DNA que, ao
contrario dos plasmideos, ndao se multiplicam independentemente. Eles podem se
inserir no DNA receptor ou plasmidial e se replicar junto com ele (TAVARES, 2000;
GONZALEZ-CANDELAS et al., 2011; FINLEY et al., 2013).

A resisténcia bacteriana pode ser dividida em natural (ou intrinseca) e
adquirida (ou extrinseca). No primeiro caso, todos os exemplares de uma mesma
espécie bacteriana possuem, em seu genoma, genes que conferem uma
caracteristica de resisténcia a um determinado agente antimicrobiano, e no segundo
caso, observam-se cepas sensiveis e resistentes a um determinado antimicrobiano
numa mesma espécie (GONZALEZ-CANDELAS et al., 2011).

Em relagcdo a aquisicdo da resisténcia, podemos classifica-la em exdgena,
quando ha a aquisicado de uma informagao genética externa, e/ou endégena, num
caso de uma mutacgao, por exemplo (AARESTRUP, 2005b). A resisténcia ainda pode
ser classificada como simples, multipla ou cruzada. Chamamos de resisténcia
simples quando o germe é resistente a uma so6 droga; resisténcia multipla quando é
resistente simultaneamente a duas ou mais e resisténcia cruzada quando o
mecanismo bioquimico de resisténcia a uma droga € 0 mesmo para outras
(ROSENGREN et al., 2007).

Sao descritos na literatura, seis mecanismos bioquimicos utilizados pelas
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bactérias para inativar os antimicrobianos: inativacdo por enzimas, bombas de
efluxo, alteracdo do receptor da droga, alteragdo da permeabilidade bacteriana a
droga, alteragdo do sistema de transporte na célula e sintese de vias metabdlicas

alternativas.

3.9 Caracteristicas de efluentes hospitalares

De modo geral os efluentes de qualquer natureza apresentam em sua
composi¢do variadas quantidades de matérias organicas, microrganismos
patogénicos e uma consideravel carga de substancias quimicas téxicas ou nao, de
tal sorte que quando ndo tratadas adequadamente langam no corpo receptor
poluentes a saude e ao meio ambiente. Este estudo, no entanto, guarda particular
interesse nas caracteristicas de efluentes hospitalares, unidades de saude que
oferecem tratamento as comorbidades mais graves que acometem a populagdo
adscrita de uma regido quando comparadas a outros niveis da assisténcia (basica

ou de média complexidade).

Conforme texto da CONAMA (2009), em sua camara técnica de controle e
qualidade ambiental, em proposta de revisdo da RDC 357/05 do Subgrupo
Lancamento de Efluentes de Servicos de Saude — LESS, afirma que o efluente final
langado por um servigo de saude sendo a soma do descarte de cada area especifica
que pode vir a compor este tipo de estabelecimento, tais como: cozinha, lavanderia,
centro de material esterilizado (CME), ambulatérios, areas de internagao, centros
cirurgicos, caldeiras, laboratorios de analises clinicas e anatomopatoldgicas,
servigos de dialise, lanchonetes e banheiros, além das areas comuns, gerados pela
limpeza de superficies e pisos, e pelos banheiros (excretas dos pacientes,
funcionarios e visitantes). Efluentes liquidos hospitalares representam, com igual
proporcionalidade, risco para a saude publica e para o0 meio ambiente que esgotos

sanitarios domésticos, levando-se em conta os seguintes aspectos:

e Pessoas com doengas infecto-contagiosas, assintomaticas, ou portadoras de
patologias tais como tuberculose, hepatites e AIDS, cuja maior parte dos
pacientes esta fora dos hospitais, ja que a indicacdo médica é de que se

tratem em seus domicilios, expelem organismos patogénicos na rede coletora
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de esgoto sanitario doméstico;

e Nos servicos de saude ha a adogcado de medidas de higiene e assepsia
especificas na rotina, com a utilizagdo de variados produtos quimicos, que,
quando misturados ao efluente final, dificultam a condicdo do meio para a
persisténcia e para a reproducdo de micro-organismos, dentre os quais 0s
patogénicos;

¢ A maior parte das pessoas que utilizam medicamentos esta nos domicilios. A
venda de medicamentos para a rede de servigos de saude representa menos
de 10% do valor gasto com medicamentos no Brasil (FEBRAFARMA, 2007),
enquanto varejo, farmacias e drogarias representam o restante do consumo.
Boa parte dos medicamentos sao dispensados por farmacias/dispensarios de
medicamentos ambulatoriais de servigos de saude (programas de distribuicao
gratuita de medicamentos para doengas como AIDS, tuberculose,
hanseniase, diabetes, hipertens&o) para uso domiciliar pelos pacientes;

e Atendéncia atual € de que o paciente permanec¢a o menor tempo possivel no
ambiente hospitalar, sendo o tratamento continuado nos domicilios;

e Esgotos domeésticos também contém outros produtos quimicos, tais como os
utilizados em produtos de limpeza e em cosméticos, além dos medicamentos

consumidos nos domicilios.

No entanto, precisa-se considerar que os efluentes hospitalares sao
ambientes peculiares com caracteristicas diferentes, com microbiota mais
diversificada e uma gama de substancias quimicas em quantidade e variedade mais
abundante, criando assim um verdadeiro laboratério quimico e microbiolégico
propiciando um ambiente com forte tensdo seletiva para microrganismos
multiresistentes e, como nao fica dificil propor, contribuindo em maior escala de
proporcionalidade com o acumulo de farmacos no ambiente, seja na agua a partir de
drenagem dos efluentes, seja no solo pela decantagédo dos residuos farmacolégicos

precipitados.

N&o obstante as preocupacgdes incipientes dos legisladores sobre a matéria,
fato € que as unidades hospitalares manipulam substancias sobre apresentacoes e
concentragdes préprias e diversas das encontradas na rede farmacéutica do publico

em geral. Algumas destas especialidades farmacoldgicas sdo normatizadas por
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legislacdo especifica, cuja venda, distribuicdo e controle encontram-se de forma
especialmente rigorosa pelo seu carater de potencialidade perigosa ou
simplesmente por ter concentragdes que inviabilizem sua administragdo sem a
supervisao de profissional capacitado. Destarte revela-se uma ideia de que as
atividades exercidas em uma unidade hospitalar pode gerar um efluente diferenciado

sendo passivel de uma analise mais pormenorizada.

Ha um recente interesse cientifico em relagdo a presenga de produtos
farmacéuticos poluentes na agua que tem levantado questdes importantes, como o
impacto ambiental desconhecido e possiveis danos a flora e a fauna presentes em
sistemas aquaticos (CARBALLA et al., 2004). Dados conclusivos revelam que alguns
farmacos promovem efeitos toxicos adversos em organismos vivos, mesmo em
baixas concentragdes (ANDREOZZI et al., 2003). Portanto, existe um consenso na
comunidade cientifica da ampla possibilidade de efeitos adversos que podem surgir
a saude humana pela presenca de produtos farmacéuticos na agua (SANTOS et al.,
2010).

Os problemas associados aos liquidos residuais gerados em centros de
saude tem sido motivo de preocupagao internacional devido a um grande potencial
de propagacao de enfermidades e aos riscos ambientais da auséncia de tratamentos
adequados. Estes problemas transcendem o campo técnico-sanitario e envolvem

aspectos sociais, politicos e ambientais, entre outros (LA ROSA, 2000).

A composicao das aguas residuais procedentes de hospitais apresenta uma
grande diversidade de substancias quimicas e materiais bioldgicos eliminados
através da rede cloacal (PAZ et al., 2004). Embora, a existéncia, ou n&o, de riscos
para a saude a ao meio ambiente seja uma controvérsia entre diversos autores,
poucos sao os trabalhos que efetivamente avaliam a composicdo destes efluentes
(SILVEIRA, 2004).

Machado- Homem (1986) levanta a questao de que os efluentes hospitalares
seriam possiveis disseminadores de microrganismos patogénicos, além de veicular
grandes concentragdes de antibidticos e demais medicamentos via excreta de
pacientes. Leprat (1999), na avaliagdo de efluentes do Complexo Universitario
Hospitalar de Limoges, observou que a contagem de microrganismos deste efluente
€ menos do que a observada em esgotos domésticos. Esta reducao foi atribuida as

grandes concentragdes de substancias cloradas, metais pesados, além de outras
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propriedades toxicas e bactericidas. No entanto, observa que os microrganismos
presentes sdo, em geral, multirresistentes, provavelmente em funcdo adaptativa
destes ao ambiente onde se encontram. Estes organismos podem se constituir em

vetores de risco a saude publica.

Estdo incluidos nestes efluentes a agua de lavagem de materiais
contaminados, os dejetos de limpeza de superficies e pisos misturados a solugdes
desinfetantes, a agua da lavanderia, as aguas das caldeiras, os residuos de
procedimentos do centro cirurgico, dos ambulatérios, do laboratério de analises
clinicas e anatomopatologico. Estes dois ultimos, devido a grande quantidade de
substancias reagentes empregadas, apresentam quantidades consideraveis de

fendis, acidos e produtos enzimaticos produzidos nas reagdes bioquimicas.

Alguns residuos farmacéuticos gerados nas unidades hospitalares contém
substancias biologicamente ativas. Estas podem provocar modificagbes no meio
ambiente, mesmo quando presentes em concentragdes minimas. Antibidticos, por
exemplo, podem induzir ao fendbmeno de selegdo de bactérias resistentes. Alguns
despejos podem conter derivados clorados, fendlicos e sintéticos, muitas vezes
utilizados na lavagem e desinfeccdo das unidades hospitalares (SILVEIRA, 2004).
Uma consideravel quantidade de substancias genotoxicas é liberada através de
efluentes hospitalares, entre as quais estdo: as drogas antineoplasticas,

consideradas de risco para o homem e meio ambiente (GIULIANI et al., 1996).

Os impactos que esses residuos podem causar no meio ambiente,
dependem basicamente da forma como os mesmos sado gerenciados. Efluentes
liquidos contaminados de hospitais néo tratados devidamente, langados in natura no
ambiente provocam diversas doengas (AUGUSTINHO; FERREIRA, 2004).

As carateristicas de cada atividade desenvolvida dentro de uma unidade de
saude gera residuos com qualidades distintas, como demonstrado na Tabela 2
abaixo, cada servico especializado esta relacionado com um contaminante hidrico
peculiar. Somente um efetivo monitoramento pode gerar informagdes Uteis sobre a
qualidade da agua, tornando-se foco principal de planejamento estratégico e de
gerenciamento dos recursos hidricos e mitigacédo de riscos a saude publica (CUNHA
et al., 2001).



Tabela 2 — Contaminantes relacionados aos servigos de saude
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SERVICO

DESCRIGAO DA ATIVIDADE

CONTAMINANTES ASSOCIADOS

CENTRO CIRURGICO/
AMBULATORIAL/OBSTETRICO/

Atendimento emergencial, que leve

Carga organica (sangue). Residuos de

tecidos humanos, patogénicos, antibidticos,

em consideragdo possiveis . . .
PRONTO-SOCORRO/ UTI . analgésicos, anestésicos (diazepam,
. hemorragias. . . L
PEDIATRICA E ADULTA lexotan, xilocaina, antitérmicos).
Tratamento que consiste na remogao
do liquido e substancias toxicas do
) DIALISATO (Potassio, cloro, magnésio,
sangue como se fosse um rim
< . saodio, calcio, acetato, bicarbonato, dextrose,
HEMODIALISE artificial. E o processo de filtragem e | n .
- L dioxido de carbono), creatinina, ureia
depuragéo de substancias ) .
. o (contidas na agua contaminada).
indesejaveis do sangue como
creatinina e a ureia.
Sangue e outros residuos organicos

LABORATORIO DE ANALISES
CLiNICAS

Responsavel pelos exames de
sangue, urina e fezes do hospital,

para de tecgéo e analise de doengas.

humanos, patogénicos, elementos quimicos
para identificagdo de patégenos contraste,
anestésicos, meios de culturas de bactérias,
vivos ou

vacinas de microrganismos

atenuados.

MEDICINA
NUCLEAR/RADIOLOGIA

Especialidade médica que se ocupa
das técnicas de imagem, diagndstico
e terapéutica utilizando particulas ou

nuclideos radioativos.

Fétons gerados por baixos niveis de raio-X,
radiofarmacos  (Tecnécio-99-metaestvavel,
lodo-123 ou lodo-131,T4lio-201,
67,indio-111,Xénon-133 e
glicose marcada com Fluor-18).

Gélio-
Cripton-81-m,

ONCOLOGIA (Quimioterapia)

Tratamento de doencgas por
substancias quimicas que afetam o

funcionamento celular.

Agentes alquilantes (metaretamina,

ciclofosfamida, Ifosfamida, Melfalam,

Cloranbucil, Etileniminas e metilmelaminas,

Alquilsulfonatos,  nitrosuréias, triazenos,

complexos de platina), antimetabdlitos,

inibidores mitoticos, antibioticos

antitumorais, inibidores da topoisomerase
Amsacrina,

(Irinotecan, Etoposida),

horménios, anticorpos monoclonais

(Trastuzumab, Cetuximab, Rituximab).




CENTRO DE PATOLOGIAS

Tratamento de doengas infecto

contagiosas que podem oferecer risco

Agentes patolégicos e drogas para

tratamento dos mesmos (antibidticos) e

tratamento de dor e febre (anestésicos e

43

UNIDADE PSIQUIATRICA

de morte. antitérmicos), excretadas pelas fezes e urina
do paciente.
Tratamento de doengas psicologicas a | Drogas; calmantes e antidepressivos

base de remédio.

(carbonato de litio).

Exames que se utilizam de raio-X,

Cristais de haleto de prata, ou seja, cristais
de brometo e iodeto de prata, solventes
(dgua que dissolve e ioniza as substancias
quimicas do revelador), agentes reveladores

(Metol, hidroquinona- converte os graos

RADIOGRAFIA L expostos de haleto de prata em prata
com revelagéo nao digital. L .
metalica), aceleradores ou ativadores
(carbonato de potassio ou sédio, e hidroxido
de sodio e hidroxido de potassio),
preservativos, retardadores (sulfito de
sédio).
Responsavel pela lavagem de lengdis | Detergentes e  residuos  hospitalares
LAVANDERIA

e aventais.

contaminados.

COZINHA PARA OS INTERNOS

Responsavel pela alimentagdo dos

internos.

Residuos alimentares da area de isolamento

podem conter patogénicos.

Fonte: Adaptado de AKUTSU; HAMADA (1993); PISTOIA et al. (2004).

Torna-se relevante também a comparacdo da proporcionalidade de

contribuicdo em volume representada pela vazao de efluentes da rede hospitalar

adscrita em uma regido. Considerando que o consumo de agua nos hospitais varia

entre 400 e 1200 litros/dia por leito, segundo Gautama et al. (2007), os hospitais
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contribuem para a geracdo de grandes volumes de efluentes. De acordo com o

CNES, a cidade de Juazeiro do Norte possui 781 leitos. Através destes dados pode-

se estimar que o volume de efluente gerado e enviado para o Rio Batateira pode
variar entre 950 m3/dia e 1100 m3/dia.

3.10 Tratamento de efluentes hospitalares

A remocao dos poluentes no tratamento de efluentes hospitalares deve ser

realizado de forma a adequar o langamento a uma qualidade desejada ou ao padrao

de qualidade vigente esta associada aos conceitos de nivel de tratamento e

eficiéncia de tratamento. Os niveis de tratamento podem ser classificados como:

Tratamento preliminar: consiste na remocéo dos sélidos grosseiros em
suspensao (materiais de maiores dimensdes e areia). Predominam neste tipo
de tratamento mecanismos fisicos de remocao dos poluentes, e normalmente
é efetuado com gradeamento;

Tratamento primario: caracterizado pela remocéo de sélidos sedimentaveis
em suspensao e parte da matéria organica (componente dos soélidos em
suspensao sedimentaveis). Também predomina neste tratamento os
mecanismos fisicos de remoc¢ao de poluentes;

Tratamento secundario: consiste na remogcdao da matéria organica em
suspensao fina, ndo removida no tratamento primario, da matéria organica na
forma de sdlidos dissolvidos e eventualmente nutrientes (nitrogénio e fosforo).
Predominam no tratamento secundario os mecanismos biolégicos de remogéao
de poluentes;

Tratamento terciario: caracterizado pela remocao de poluentes especificos
(usualmente toxicos ou compostos nao biodegradaveis), ou ainda a remogao
complementar de poluentes nado suficientemente removidos no tratamento
secundario (JORDAO; PESSOA, 2005). Em geral, para efluentes de hospitais,

€ necessario o tratamento terciario, pois este possui carga microbiana alta.
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4 PRE-ANALISE

4.1 Caracterizagao sistema de esgotamento sanitario de efluentes

hospitalares de Juazeiro do Norte

Juazeiro do Norte esta localizado na regidao sul do estado do Ceara, ocupa
uma area de 248 km? com 249.939 habitantes, distribuidos em 69.271 domicilios no
municipio, segundo o Instituo de Pesquisa e Estratégia Econdmica do Ceara
(IPECE, 2011). Na pesquisa divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, o municipio de Juazeiro do Norte apresentou uma cobertura de rede de
esgotamento sanitario de 47.2% de domicilios com esgotamento sanitario adequado
e 11.6% de domicilios urbanos em vias publicas com urbanizagdo adequada

(presenca de bueiro, calgada, pavimentacdo e meio-fio).

Quando comparado com os outros municipios do estado, fica na posigéo 14
de 184, Ja quando comparado a outras cidades do Brasil, sua posicao é 2360 de
5570. E de acordo com a Companhia de Agua e Esgoto do Ceara (CAGECE), 6rgao
responsavel pela estrutura de esgotamento sanitario do municipio Juazeiro do
Norte/CE, o sistema de coleta, tratamento e disposi¢ao final dos efluentes liquidos
das unidades hospitalares alvo deste estudo seguem a sequéncia, a unidade A
dispbe de tratamento de efluentes no modelo de reator UASB (Figura 2) reator
anaerobio de fluxo ascendente utilizado em processos primarios para a estabilizacao

da matéria organica.

O principio fundamental do processo de tratamento é a formagdo de uma
biomassa com atividade microbiolégica, permitindo bom rendimento nos processos
de estabilizacdo, considerando os limites para as reagdes anaerdbias, um tempo de
detencao hidraulica relativamente consideravel, e assim o liquido deve dirigido para
o tratamento complementar, no caso da unidade A é realizada a cloracdo semanal,
onde ha uma continuagédo dos processos de oxidagdo da matéria organica presente

nestes liquidos.

O processo descrito apresenta um grau satisfatorio de estabilizagédo do
efluente, e sua eficiéncia no tratamento ndo € limitada pela transferéncia de
oxigénio, seu baixo custo de implantacdo o torna atrativo pela pouca demanda por

area ocupada e baixo consumo de energia, além da tolerancia a elevadas cargas
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organicas.

Porém esta modalidade de tratamento de efluentes apresenta baixa
remogao de nitrogénio, fosforo e patdogenos, e exige a necessidade de um pos-
tratamento, o que nao foi percebido na unidade A de forma continua, assim como a
temperatura média do efluente por este processo pode atingir niveis relativamente
altos 30° a 35°, bem préximos do limite legal de 40° além de grande oscilagdo no
PH, exigindo controle mais rigoroso nestes quesitos. Esta modalidade exige maior
tempo de detencgao hidraulica, e apresenta forte possibilidade de geracdo de maus

odores.

Quanto as unidade B e C os efluentes contam por sistema de fossa ligados a
rede coletora de esgoto, ndo sendo informado pelos responsaveis pela estrutura das

unidades se passam por algum tratamento especifico anterior ao langamento.

Figura 2 — Reator UASB de uma unidade hospital de Juazeiro do Norte

Fonte: pesquisa direta, 2018.

A rede coletora de esgoto que serve as unidades estudadas, segundo
informacgao técnica da CAGECE - Juazeiro do Norte tem como destino final a lagoa

de estabilizacdo do municipio sistema ETE Malva (Figura 3).
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Figura 3 — Lagoa de estabilizagdao do sistema ETE Malva — Juazeiro do Norte

3 J v — - Tl o -
e P 3 N O TS

Fonte: pesquisa direta, 2018.

As lagoas de estabilizagdo de processos aerobios processadora dos
efluentes em estudo estdo localizadas na Estacdo de Tratamento de Esgoto,
denominada ETE Malvas, no Municipio de Juazeiro do Norte, sul do estado do
Ceara (7°13'08"S e 39°19'12"W) na regido do semiarido nordestino brasileiro,
resultando em trés lagoas (duas facultativas e uma de maturagao), as quais estao
dispostas de acordo com o sistema australiano de tratamento de esgotos (pds
lagoas anaerdbias), com o rio que corta o municipio, o rio Batateira, como receptor
final do efluente tratado .

Figura 4 — Cobertura de rede de esgotamento sanitario no municipio de Juazeiro do Norte e
ranqueamento em relagao ao Estado e ao Pais

Esgotamento sanitario Esgotamento sanitario adequado
adequado

47,2 %

Fortaleza: 74 %

Comparando a outros
municipios

No pais
5570° 1

N
w
a
L]

No Estado
184° 1°

Na micro regiao
8° 1°

Fonte: IBGE, 2010.
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A construcdo do sistema atual de coleta e tratamento de efluentes no
municipio de Juazeiro do Norte colocou este municipio em 14° colocado dentro do

Estado do Ceara em termos de oferta de cobertura (Figura 4).

4.2 Caracterizagao da rede hospitalar de Juazeiro do Norte

4.2.1 Sujeitos do estudo: identificagéo e classificagdo das instituigdes hospitalares

pelo porte

A natureza juridica de uma instituicdo hospitalar define especificidades
referentes aos pacientes atendidos. Os hospitais particulares atendem a convénios
particulares e a clientes que pagam a propria conta. Os hospitais filantropicos se
comprometem a dispor de 75% de seus leitos para atendimento ao Sistema Unico
de Saude (SUS). Os hospitais publicos atendem a rede publica de saude. A natureza
juridica, o numero de leitos, o perfil assistencial (especialidades e tipos de
procedimentos ofertados pelas unidades), o numero de funcionarios e a taxa de

ocupacao permitem identificar a estrutura de cada hospital.

As estruturas hospitalares de carater publico sdo pontos de convergéncia
para a grande demanda por tratamento das comorbidades humanas no nivel
terciario, considerando o acesso baseado na oferta gratuita de servigos com maior
adensamento tecnoldgico, consumo com continuidade de uma diversidade ampliada

de especialidades farmacéuticas.

Destarte considerando que a parcela da populagdo com maior
vulnerabilidade social, portanto, mais expostos as intemperes dos condicionantes de
saude, e que sao dependentes exclusivos do SUS para tratamentos especializados
por ocasidao de enfermidades severas, assim as unidades hospitalares publicas sao
representativas de um consumo diversificado, necessitando dispor de
especialidades farmacolégicas em amplitude e quantidade. A Tabela 3 apresenta a
sintese dos estabelecimentos de saude localizados no municipio de Juazeiro do
Norte.



Tabela 3 — Estabelecimentos de Salide cadastrados em Juazeiro do Norte
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Atende SUS| Tipo de estabelecimento Natureza Juridica Total

Banco de Sangue Entidades Empresariais 1
Entidades Empresariais 103
Clinica Entidades Sem Fins Lucrativos 3
Pessoas Fisicas 5
L. Entidades empresariais 6
NAO Consultorio Pessoas fisicas 138
Empresa de Servigos de Entidades empresariais 37
Saude Entidades sem fins lucrativos 1
Hospital Entidades empresariais 2
L. Entidades empresariais 20

Laboratério —
Pessoas fisicas 1
Banco de Leite Administracado Publica 1
CAPS Administracdo Publica 2
Administracado Publica 16
Clinica Entidades Empresariais 35
Entidades Sem Fins Lucrativos 5
g;nurgzsa de Servigos de Entidades Empresariais 10
SIM HEMOCENTRO Administracao Publica 1
Hospital Administracado Publica 3
L aboratério Administracado Publica 2
Entidades Empresariais 21
UBS Administracdo Publica 50
Unidade de Resgate Administragéo Publica 10

Emergéncia

UPA Administracéo Publica 1

Fonte: SCNES, 2017.

O municipio de Juazeiro do Norte,

segundo Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Saude (CNES) conta com cinco unidades Hospitalares, sendo

trés delas da administracdo publica municipal ou estadual, que atendem o publico

universalmente em especialidades distintas. O sistema de saude do municipio ainda

conta, com 22 laboratérios que atendem pelo Sistema Unico de Saude sendo

apenas dois da administracdo publica direta, um hemocentro e ainda uma Unidade

de Pronto Atendimento, que apesar de receber pacientes graves, nao se caracteriza

como unidade de internagdo ou tratamento prolongado.
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4.2.2 Selegao e caracterizacdo das Unidades Hospitalares consideradas nesta

pesquisa

Para fins deste estudo, as unidades alvo foram selecionadas sob o seguinte
perfil: ser unidade hospitalar, com atendimento essencialmente publico, e ser
cadastrada no Sistema de Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
(SCNES) com habilitagbes de média e ou alta complexidade. Tal perfil traz para o
cenario da analise a amplitude de um acesso irrestrito as especialidades de
tratamento mais demandadas pela populagdo do municipio sede do estudo, desta
sorte representa, a principio, a maior concentragao de recursos dispensados € ou
consumidos na area da saude. A partir desta analise foram selecionadas trés

unidades hospitalares, aqui denominadas de Unidade A, Unidade B e Unidade C.

No intuito de alinhar as oportunidades de estudo com tipo de inferéncias a
serem realizadas, um passo primordial foi avaliar as caracteristicas das unidades
nosocomiais focos deste estudo quanto ao tipo de servigos por elas ofertado, a
saber: presenca de centro cirurgico/ambulatorial/obstétrico, de pronto-socorro, UTI
pediatrica, UTIl adulto, hemodialise, laboratorio de analises clinicas, medicina
nuclear/radiologia, oncologia (quimioterapia), laboratério de anatomopatologia,
unidade psiquiatrica, radiologia, processamento digital (sem uso de quimicos), uso

de contraste, lavanderia e cozinha para os internos.

E possivel através de uma investigacdo mais minuciosa entendermos quais
atividades relacionadas a producao de tratamentos de comorbidades dentro de cada
especialidades , principalmente quando a apropriacdo das condigdes que seus
residuos liquidos abrigam potencial efeito deletério ao meio ambiente sao
conhecidos. A Tabela 4 abaixo traz o mapeamento das principais atividades

registradas como habilitagdes das unidades hospitalares selecionadas.

Tabela 4 — Oferta de servigos especializados em saude nas unidades estudadas

SERVICO UNIDADE A UNIDADE B UNIDADE C
Centro Cirurgico/Ambulatorial/Obstétrico Sim Sim Sim
Pronto-Socorro Sim Sim Sim

UTI Pediatrica Nao Sim Nao
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UTI Adulto Sim Nao Nao
Hemodidlise Didlise Agudo Nao Nao
Laboratorio de Analises Clinicas Sim Sim Terceiro
Medicina Nuclear/Radiologia Nao Nao Nao
Oncologia (Quimioterapia) Nao Nao Néao
Laboratério de Anatomopatologia Terceiro Terceiro Terceiro
Unidade Psiquiatrica Nao Nao Nao
Radiologia Sim Sim Néao
Processamento Digital (sem uso de quimicos) Sim Né&o
Uso de contraste <100/més Nao
Lavanderia Terceiro Terceiro Prépria
Cozinha para os Internos Sim Sim Sim

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Apos levantamento dos servicos ofertados por cada unidade hospitalar,
foram avaliados os seguintes aspectos: quais servigos representam producao de
efluentes com caracteristicas diferenciadas? Existe alguma previsibilidade tangivel

de langamento destes efluentes que possibilitem um planejamento do estudo?

A andlise das informagdes nas Tabelas (1 e 2) fornece subsidios para a
escolha dos parametros a serem avaliados nos efluentes das unidades hospitalares

estudadas, considerando o potencial deletério dos langamentos destes efluentes.

Destarte, apropriados das caracteristicas das atividades desenvolvidas nos
nosocomios deste estudo, as analises das emissdes e 0s seus concentrados de
substancias farmacoldgicas (anti-inflamatérios, antimicrobianos, reguladores
hormonais ,analgésicos, anestésicos, etc) e patdogenos resistentes a
antimicrobianos, representam para este estudo os mais provaveis agentes que

contribuem, no momento, para a geragao de efeitos ambientais indesejaveis.

A auséncia de servigos de oncologia, psiquiatria, medicina nuclear sugerem
uma exclusdo da pesquisa, quanto a investigagdo das concentragbes nos
langamentos dos efluentes hospitalares adscritos, de substadncias com agentes
alquilantes (metaretamina), ciclofosfamida, ifosfamida, melfalam, cloranbucil,
etileniminas e metilmelaminas, alquilsulfonatos, nitrosuréias, triazenos, compelxos
de platina), antimetabdlitos, inibidores mitéticos, antibioticos antitumorais, inibidores

da topoisomerase (Irinotecan, Amsacrina, Etoposida), hormdnios, anticorpos
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monoclonais (Trastuzumab, Cetuximab, Rituximab). Também seria infecundo
qualquer analise de concentragcdo de fétons gerados por baixos niveis de raio-X,
radiofarmacos (Tecnécio-99-metaestvavel, lodo-123 ou lodo-131,Talio-201, Galio-67,

indio-111,Xénon-133 e Cripton-81-m, glicose marcada com Fltor-18).

As substancias de contraste, além de serem utilizadas em apenas uma das
unidades alvo deste estudo, por apresentarem frequéncia relativa, pontual e
imprecisa no tempo, associado ao fato que o processo de tratamento do efluente
desta unidade exige retencéo hidrica prolongada, ndo forneceu materialidade para

oportunizar um estudo mais aprofundado.

4.3 Delimitagao da Analise de Interesse

Nos parametros definidos pela Resolugao n. 2 do Conselho Estadual do
Meio Ambiente (COEMA), que dispbe sobre padrdes e condigdes para langamento
de efluentes liquidos gerados por fontes poluidoras. Percebe-se, porém, uma
inespecificidade na letra desta legislagdo quanto ao detalhamento da norma em
aspectos sensiveis a certos campos de atividades, ficando a cargo da autarquia
reguladora, no caso a prépria SEMACE, a autonomia para deliberar sobre os casos

inauditos.

Destarte o presente trabalho preocupou-se em avaliar aspectos especificos
dos servigos de saude. Para tal, fez-se mister eleger outros parametros além dos

estabelecidos por legislacdo competente.

A otimizacao de parametros experimentais de relevancia torna-se uma etapa
critica em trabalho cientifico, principalmente, daqueles que objetivam o
desenvolvimento de processos tecnologicos aplicaveis em grande escala. Partindo
desta concepcao, a selecao dos analitos a serem estudados foi uma etapa
importante do processo. Na busca da assertividade, uma analise prévia do perfil

assistencial das instituicdes revelou-se etapa de especial importancia.

De posse dos dados da analise documental e a partir do estudo das
informacdes obtidas, a selecdo dos analitos de interesse para esta dissertacao

ganhou formato mais definido e ponto de partida mais preciso quanto aos objetivos
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do pleito. Conforme discutido nos capitulos anteriores, as concentragcdes de
substancias farmacologicas micropoluentes e presenga de patégenos com fendtipos
de resisténcia representam a principal ameagca a meédio prazo contida nos

langamentos de efluentes hospitalares da regido delimitada para este estudo.

No entanto, em consonéancia com o acesso as técnicas de analise e
oportunidade temporal e orcamentaria, o tipo de analise eleita para alcangcarmos
inferéncias que mantenham relagées com os propédsitos deste trabalho repousam
em testes microbioldégicos ancorados nas relagdes fenotipicas de resisténcia

antimicrobiana.
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5 PROBLEMA DE PESQUISA

A maioria dos estudos sobre a resisténcia aos antimicrobianos no ambiente
aquatico estd focada em bactérias de origem fecal, estas s&o utilizadas como
indicadores de poluicdo e podem estar associadas a doengas infecciosas. A
presencga destas bactérias em corpos d’agua pode indicar o contato dessa agua com
esgotos urbanos, onde se observa a grande possibilidade de transmisséo de

doencas de veiculagao hidricas.

Na condicao de bioindicadoras de poluigao antropica, as bactérias presentes
em corpos d’agua podem oferecer riscos de transmissao de doengas, ou pelo menos
representar transformacdes no biofilme que coloniza outros seres vivos incluindo o
homem. Entretanto, algumas cepas dessas bactérias, isoladas de agua e que
apresentam resisténcia aos antibidticos, podem representar um seério risco
ambiental, levando a disseminacao da resisténcia a outras bactérias, inclusive
aquelas caracteristicamente patogénicas. Desse modo, estudos que visam a
associacdo entre resisténcia a antimicrobianos e poluicdo por contaminagao

oriundos de langcamentos especificos ganham relevancia neste cenario.

Considerando que bactérias de importdncia médica podem por via de
excretas alcancar os efluentes, considerando que substancias antimicrobianas tém
caracteristicas xenobibticas, alta biodisponibilidade e persisténcia, considerando que
a concentracao de tais substancias criam forte pressao seletiva para o fenétipo de
resisténcia bacteriana, considerando que tais caracteristica de resisténcia pode ser
transmitidas para outras bactérias no ambiente, delimitou-se o problema central da

pesquisa:

Os lancamentos de efluentes hospitalares influenciam transformacgdes no
perfil de suscetibilidade da microbiota do rio Batateira? As bactérias que colonizam o
rio Batateira possuem resisténcia aos antimicrobianos? Se as bactérias que
colonizam este rio possuirem resisténcia aos antimicrobianos, quais classes desses
medicamentos sdo mais representativos? Que relacdo existe entre o perfil de
resisténcia antimicrobiana da microbiota dos efluentes hospitalares e o corpo

receptor (rio Batateira)?
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5.1 Hipodtese

Os efluentes oriundos das unidades hospitalares publicas sediadas no
municipio de Juazeiro do Norte influenciam alteragdes significantes na microbiota do
rio Batateira, através de substancias, metabdlitos ou mesmo de microrganismos com
gendtipo de resisténcia antimicrobiana presentes nos seus langamentos, uma vez
que essas drogas usadas nos tratamentos de infec¢gdes graves nestas unidades
podem promover pressao seletiva para bactérias resisténcias e subsequentemente a

disseminagao dos genes deste fendtipo.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia que os efluentes liquidos da rede publica hospitalar do

municipio de Juazeiro do Norte tém sobre o perfil microbioldgico do rio Batateira.

6.2 Objetivos Especificos

v Caracterizar o perfil microbiano dos efluentes hospitalares da rede publica
nosocomial, dos efluentes domésticos e do rio Batateira;

v Verificar se ha diferengas relevantes no perfil microbiolégico de resisténcia
antimicrobiana destes efluentes nosocomiais e os efluentes domésticos;

v' Comparar o perfil de resisténcia antimicrobiana presente na microbiota do rio

batateira com os efluentes da rede publica hospitalar de Juazeiro do Norte.



57

7 METODOLOGIA

O estudo assume uma modalidade de pesquisa de carater quantitativa. Com
relagdo ao seu objetivo, a pesquisa seguiu a metodologia exploratoria, testagem

estatistica e descritiva, com a realizagao de uma pesquisa de campo.

7.1 Pontos de Coleta

A selegao das unidades estudadas teve como critério: ser hospital de acesso
publico e estar dentro da representacao de 1/3 dos hospitais com maior consumo
nominal em volume de recursos hidricos. Os hospitais selecionados foram
identificados apenas por letras tais como A, B, C, D, [...], Z. No entanto, atendendo
aos critérios acima descritos, apenas, trés unidades foram selecionadas para este

estudo.

Para o presente estudo, os pontos de coleta foram escolhidos
estrategicamente (Tabela 5), sendo tal selecado representativa do fluxo corrente da
rede sanitaria de Juazeiro do Norte até seu corpo receptor (Figura 5). Ficando assim
distribuido:

Tabela 5 — Distribuigdo dos pontos de coleta com Georeferenciamento

REFERENCIA PONTOS DESCRIGAO /| GEOREFERENCIAMENTO
Corpo receptor (rio Batateira) a montante do sistema
Lagoa de P1 de lagoas de estabilizagao;
Estabilizacgo - (-7.188074, -39.312655)
Malva (Rio Corpo receptor (rio Batateira) a jusante do sistema de
Batateira) P2 lagoas de estabilizagao.
(-7.189139, -39.308549)
P3 Rede sanitaria a montante da unidade A.
UNIDADE (-7.227601, -39.328054)
A P4 Rede sanitaria a jusante da unidade A.
(-7.225765, -39.326277)
Rede sanitaria a jusante da unidade C.
UNIDADE P5
c (-7.204209, -39.309799)
P6 Rede sanitaria a montante da unidade C.
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(-7.206193, -39.310060)

p7 Rede sanitaria a jusante da unidade B.
UNIDADE (-7.219859, -39.317272)

B Rede sanitaria a montante da unidade B.

P8

(-7.119898, -39.327288)

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Figura 5 — Distribuicdao dos pontos de coleta — Desenho georeferenciado
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Fonte: pesquisa direta, 2018.

7.2 Coleta de Amostras

Av, Cel. Humberto Bozerra

As coletas de amostras foram sistematizadas em seis ciclos, sendo cada

ciclo marcado como inicio em P1 e fim em P8. A jornada diaria de coleta

implementou duas amostras em pontos diferentes, em pares correspondentes a um

ponto referencial (unidade de saude ou corpo receptor), sendo um a jusante da

referéncia e seu correspondente a montante.
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Figura 6 — Frascos coletores de amostras e acesso a rede de esgoto

Fnte: pesquisa direta, 2018.

Todas as coletas foram realizadas em frascos estéreis com cota de 1000 ml
cada, identificadas em QR code, no intuito de preservar a caracteristica de isonomia
no processamento, ndo sendo possivel identificar origens das amostras na fase
laboratorial, sendo apenas visivel para fins de tratamento estatistico identificadas
pelo cédigo da amostra. Todas as amostras foram coletadas no turno da manha em
horarios que variaram de 6 e 9 horas do dia, e ocorreram entre o periodo de margo a
maio de 2018. Em apenas uma coleta foi registrada precipitacédo pluvial nas 48 horas

anteriores.

Todos os pontos foram georeferenciados e catalogados, os pontos de
coletas, referentes as unidades hospitalares, na rede de saneamento coincidem com
0s acessos de visitas técnicas da operadora da rede, enquanto os pontos de coleta
no corpo receptor distam de 200 metros do ponto de lancamento da lagoa de
estabilizacao, nestes a profundidade de coleta foi padronizada em 30 cm.

As amostras coletadas eram resfriadas e enviadas para o laboratério onde
processamento em até 12 horas. O processamento laboratorial foi realizado no

Laboratdrio Vicente Lemos, localizado no municipio de Crato, Ceara.

7.3 Processamento das Amostras

As coletas realizadas nos pontos efluentes com a rede coletora (quando os

despejos séo langados em rede publica de esgoto); as amostras coletadas tiveram
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volume nominal de 1l. Aliquotas de 100mL foram filtradas em membranas de
ésteres. As membranas foram transferidas para caldo seletivo conforme analitos
selecionados pelo perfil microbiolégico encontrado, posteriormente isoladas em agar
para selegcdo de colbnias caracteristicas. Identificados conforme micro-organismos
selecionados. A identificacdo fenotipica foi realizada pela coloracdo de Gram e
provas bioquimicas convencionais. Em um segundo momento foram realizados teste
de susceptibilidade aos antimicrobianos. O perfil de susceptibilidade dos isolados foi

determinado por técnica de disco-difuséo.

7.3.1 Fase Laboratorial

No laboratério, todas as amostras foram processadas seguindo normas do
Standard Methods for Examinations of Water and Wastewater (APHA, 2012), As
amostras foram processadas no Laboratério de Analises Clinicas Vicente Lemos.
Toda amostra coletada foi avaliada quanto a turbidez, e submetidas a filtragao
preconizada pelo Standard Methods for Examinations of Water and Wastewater
(APHA, 2012).

Baseia-se na filtragdo de volumes adequados de agua, no qual as bactérias
ficardo retidas na membrana filtrante, com porosidade de 0,22 uym. Para a filtragao,
foi usado um aparelho que consta um funil de filtracdo com tampa, suporte de
membrana e frasco coletor. Amostras com turbidez acima de 1,0 UNT (Unidade
Nefelométrica de Turbidez) ocluidas durante a filtragao, foram submetidas a diluigao
com agua destilada estéril até alcangar valores inferiores a 1,0 UNT, para serem

novamente submetidos a filtracéo.

A membrana filtrante utilizada durante a filtracdo possui uma malha de
0,22um e 47 mm de diadmetro. Durante o procedimento, os micro-organismos ficam
retidos na mesma, onde serdo transferidas para a placa de Petri contendo o meio de
cultura de acordo com a necessidade dos micro-organismos, sdo levadas para
estufa a 35 + 5° C por 24 horas. Ap6s a filtracao, o isolamento foi realizado seguindo
procedimentos preconizados pelo Standard Methods for Examinations of Water and
Wastewater (APHA, 2012) para identificagdo de bactérias isoladas de ambientes

aquaticos.
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7.3.2 lIdentificagado Bacteriana

Apos o isolamento prévio, todas as bactérias foram submetidas a
identificacdo automatizada por meio do sistema VITEK Il. Nesse sistema inicialmente
€ realizada uma suspensao do crescimento bacteriano em tubo de ensaio contendo

3mL de uma solugéao esteéril de soro fisiologico a 0,9%.

Todas as suspensdes foram submetidas a uma padronizagao por meio de
um densidbmetro, do préprio equipamento, a fim de estabelecer um padréo de
aproximadamente 106 UFC/mL em suspensdo. Todos os tubos de ensaio foram
organizados em um rack proprio do equipamento que possui um codigo de barras

para leitura e identificacdo dos exemplares.

Apos esse procedimento foram acoplados nos tubos de ensaio, no proprio
rack, os cartdes de identificacdo proprio para cada grupo morfotintorial, ao qual a
bactéria pertence. Cada cartdao possui um conjunto de testes bioquimicos proprios e
caracteristicos de cada grupo morfotintorial e cada exemplar bacteriano recebeu um
cartdo de identificacdo. Em seguida os racks foram inseridos no proprio
equipamento, onde num primeiro instante acontece a aspiragdo da suspensao
bacteriana de cada tubo para dentro dos seus respectivos cartbes, e em seguida

ocorre o processo de selagem dos cartdes.

Apos esse processo, o0s cartdes sao mantidos no equipamento e
monitorados por meio de espectrofotometria e leitura a laser, com o objetivo de
detectar qualquer alteracdo nas provas bioquimicas de cada cartdo. Os resultados
das provas bioquimicas sdo usados para a identificacdo de cada isolado bacteriano
por comparagcao com o banco de dados existente no préprio equipamento. Todos os
exemplares bacterianos foram cadastrados no equipamento e os resultados da

identificacdo, em nivel de espécie, foram impressos ao final de todo o processo.

7.3.3 Identificagao do perfil de Susceptibilidade Antimicrobiana

Foi utilizado o método de disco difusdo padrao de Kyrb e Bauer (1966), para
a caracterizagao do perfil de susceptibilidade fenotipica aos antimicrobianos, por

meio de discos contendo antibidticos, disponiveis comercialmente. Foram usados os
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seguintes antimicrobianos: piperacilina-tazobactam (100pg/10uQ);
Amoxicilina/Ac.clavulanico (30ug); ampicilina (30ug); eritromicina (30ug); penicilina
(10uQ); gentamicina (10ug); oxacilina (30ug); aztreonam (30ug); meropenem (10uQ);
imipenem (10ug); ertapenem (10ug); vancomicina (30ug); teicoplamina (30ug);
ceftriaxona (30uQ); cefalotina (30ug); cefoxitina (30ug); cefepime (30ug); ceftazidima
(30uQ); ciprofloxacina (5ug); norfloxacina (5ug); acido-nalidixico (5ug); levofloxacina
(5uQ); polimixina B (300ug); clindamicina (30ug); amicacina (30ug); sulfa/trimetropim
(25uQ) e rifampicina (30ug). Os resultados foram avaliados seguindo as orientagdes
do Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI (CLSI, 2013).

Os isolados foram considerados multirresistentes quando apresentaram
resisténcia a pelo menos quatro classes diferentes de antimicrobianos. Os perfis de
susceptibilidade dos isolados nos diferentes pontos de coleta foram analisados,
sendo a significAncia estatistica as diferengas testadas por meio de analise de

variancia por testes de aleatorizagao.

7.4 Tratamento Estatistico

Para testar a hipotese inicial de que os efluentes hospitalares exercem
influéncia no perfil microbiolégico do corpo receptor, seguiu-se uma sequéncia de
tratamentos estatisticos para confirmar ou refutar igualdades ou diferencas em
pontos testados, agrupados de modo que correspondessem ao fluxo da rede de

saneamento de Juazeiro do Norte em sua relagao com o rio Batateira.

A analise estatistica referente aos perfis de resisténcia dos isolados nos
pontos eleitos para coletas de amostras foi avaliada através da significancia
estatistica entre as diferencas testadas por meio de analise de variancia. A hipotese
nula (HO) formulada é de que nao existe diferenga entre os perfis de resisténcia dos
grupos analisados. A comparagao dos perfis de resisténcia foram feitas por contraste
de interesse no intuito de comparar amostras dos efluentes hospitalares com
amostras dos pontos testados no corpo receptor, os isolados foram considerados
unidades amostrais e a resisténcia aos antimicrobianos como variaveis. Os dados
foram transformados em dados semiquantitativos, transformando grandezas

continuas em discretas, assim os isolados sensiveis ao antimicrobiano foram
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marcados com “0” ao passo que qualquer dimensao de resisténcia apresentada foi
marcada com “1” (1=Resistente; 0= Sensivel). As analises foram realizadas com

auxilio dos Softwares versoes livres do Infostat e Bioestat.

Para o teste estatistico nesta ocasiao foi eleito a analise de varidncia de
Kruskall Wallis, teste utilizado para amostras independentes (mais de 2 grupos de
classificagdo), ndo paramétricas (método correspondentes a ANOVA de uma via do
teste t), seguida Comparagdes de dois em dois grupos por teste Student-Newman-
Keuls e diferenga de média entre os postos. Para analises comparativas de dois

grupos isolados foi utilizado o teste de Mann- Whitney.



64

8 ANALISE DOS RESULTADOS

8.1 Determinacao do numero de isolados e incidéncia do fenétipo de

resisténcia antimicrobiana por cepa

Distribuidas em 8 pontos de coletas, foram identificados 331 isolados, sendo
que 160 deles apresentaram caracteristicas de resisténcia antimicrobiana
distribuidos conforme a Tabela 6. Os resultados apontaram que, das amostras
coletas o percentual de 48,34% dos isolados apresentaram resisténcia a pelo menos
1 tipo de antimicrobiano, sendo de 51,66% o percentual de isolados que nao
apresentaram quaisquer tipo de resisténcia, sendo este grupo denominado

suscetivel a todos os antibidticos testados.

Tabela 6 — Distribui¢do de isolados por pontos de coleta

R(Isolados que S (isolados

PONTO DE COLETA | apresentaram alguma | SUScetiveis atodos | po/ o) S%(S/l)

e antimicrobianos
resisténcia ) testados )

P1 19 16 54,29 45,71
P2 20 23 46,51 53,49
P3 19 24 44,19 55,81
P4 21 21 50,00 50,00
P5 16 26 38,10 61,90
P6 20 22 47,62 52,38
P7 17 25 40,48 59,52
P8 28 14 66,67 33,33
TOTAL 160 171 48,34 51,66

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Os isolados no ponto P8 e P1 apresentaram 66,67% e 54,29 % das cepas
respectivamente com resisténcia a algum antibiotico testado guardando as maiores
incidéncias percentuais por ponto analisado. Quando considerada a densidade de
resisténcia antimicrobiana por cepa isolada nos pontos testados (Tabela 7), a
distribuicao aponta para diferencas sensiveis principal mente dos pontos P4 e P2 em
relagdo aos demais. NUmeros que se traduzem com maior propriedade apos analise

de variancia.
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Tabela 7: Distribuigao de resisténcia por total de antimicrobianos testados

Isolados que Resisténcia por total de
PONTO DE COLETA apresentaram Resisténcia antimicrobianos (ATB- %(ATB-Ri)
(Ri) Ri)

P1 19 90 11,17
P2 20 144 17,87
P3 19 65 8,06
P4 21 152 18,86
P5 16 101 12,53
P6 20 67 8,31
P7 17 114 14,14
P8 28 73 9,06
TOTAL 160 806 100,00

Fonte: pesquisa direta, 2018.

No tocante a distribuicdo de frequéncia por isolado observou-se maior
concentracdo no intervalo entre 1 e 3 especialidades farmacéuticas por isolado
(Grafico 1), tendo apenas um isolado com caracteristicas de pan-resisténcia no
experimento, ou seja apresentou crescimento da cepa em todos os antimicrobianos
testados, tendo sido coletado em P4,evento que embora apresente ocorréncia

diminuta, sua observacéo desperta especial preocupacao.

Grafico 1 — Histograma da distribuicdo de frequéncia relativa (Incidéncia de resisténcia por
isolado)
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Fonte: pesquisa direta, 2018.
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8.2 Determinacao do Perfil de Resisténcia por Classe Antimicrobiana Testada

Quanto ao perfil de resisténcia por classe de antibidéticos observou-se que
dentre as classe de antimicrobianos com maior incidéncia de isolados resistentes
foram, em ordem decrescente as penicilinas com representatividade de 26,43% do
total, seguido pela classe das cefalosporinas (16,87%), ver Tabela 8, e pelos

carbapenémicos (15,26%).

Tabela 8 — Incidéncia de resisténcia por classe de antibiéticos

CLASSES ATB Pl P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 TOTAIS %

PENICILINAS 209 37 15 36 25 20 27 24 213 26,43%
CARBAPENEMICOS 13 27 9 22 19 9 19 5 123 15,26%
GLICOPEPTIDEO 10 17 7 18 16 6 19 8 101 12,53%
CEFALOSPORINA 14 24 7 29 15 16 20 11 136 16,87%
QUINOLONAS 10 21 14 15 13 7 12 13 105 13,03%
POLIMIXINAS 4 1 0 3 2 1 4 2 17 2,11%
LICOSAMIDAS 3 5 2 13 3 1 4 2 33 4,09%
AMINOGLICOSIDEO 2 4 3 3 4 0 3 2 21 2,61%
SULFONAMIDAS 1 3 4 7 2 3 1 2 23 2,85%
ANTITUBERCULOSOS 4 5 4 6 2 4 5 4 34 4,22%

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.1 Anadlise quanto a incidéncia de isolados por densidade de Resisténcia

antibidtica

O teste primario ocupou-se em responder a pergunta inicial do trabalho sob
a seguinte perspectiva: Quanto ao total de isolados que apresentaram algum tipo de

resisténcia, existe influéncia dos efluentes hospitalares no corpo receptor?

Para isso formulou-se a hipétese nula de que nao ha diferengas entre todos
os pontos testados (HO =P1=P2=P3=P4=P5=P6=P7=P8) e a hipétese oposta (H1) é

de que pelo menos um dos pontos apresenta diferenca .Para o teste admitiu-se um
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intervalo de confianga ([1) de 95% (p>0,05) .

Testada a hipotese, notadamente o p-valor, ou probabilidade de ocorréncia
de HO com a=0,5653, encontra-se acima do valor assumido como intervalo de

confianga, ndo sendo, portanto, possivel descartar a Hipétese nula.

Pela analise de variancia por testes nao parameétricos, o numero total de
isolados por grupos nao apresentaram grandes variagdes, assim como o total de
cepas isoladas que apresentaram resisténcia, e o total de cepas suscetiveis aos
antibiodticos apresentaram p>0,05, ndo apresentando variacbes quantitativas
significantes. A partir deste resultado foi possivel analisar as variagdes de
resisténcias considerando o quantitativo de especialidades terapéuticas de

antimicrobianos por pontos testados.

De posse dos resultados dos primeiros testes, a analise subsequente tratou
de responder o questionamento: Em relacdo ao quantitativo de resisténcia a
antimicrobianos testados por cepas isoladas existe influéncia dos efluentes

hospitalares no corpo receptor?

A analise de variancia envolvendo todos os pontos de coleta revelaram
significativa diferenca na distribuicdo da variavel incidéncia de resisténcia,
Observou-se que dentre os pontos testados, um ou mais grupos apresentaram
diferengas, com Ho p<0,0001, descartando-se a hipotese nula pela diminuta
probabilidade de ocorréncia (Tabela 9). Porém o teste de Newman para postos 2 a 2
apontou para semelhangas nas medianas (Grafico 2) dos grupos a jusante dos
efluentes hospitalares quando comparadas com o ponto a montante da lagoa de
estabilizagdo no corpo receptor, como com seu correspondente montante no rio
Batateira (P1).

Tabela 9 — Analise de variancia (Kruskal Wallis) entre todos os pontos testados e comparagdes
dos pontos 2 a 2

p valor <0,0001 GL=7 C=0,98
Comparagdes Dif. Postos p-valor (a) Comparacgoes Dif. Postos p-valor (a)
P1-P2 28,0026 0,0592 P3-P5 35,9260 0,0223
P1-P3 13,3421 0,3748 P3-P6 0,1803 0,9903
P1-P4 24,9574 0,0889 P3-P7 40,8065 0,0083
P1-P5 22,5839 0,1508 P3-P8 15,9445 0,2469
P1-P6 13,5224 0,3623 P4-P5 2,3735 0,8773
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P1-P7 27,4644 0,0758 P4-P6 38,4798 0,0079
P1-P8 29,2867 0,0334 P4-P7 2,5070 0,8683
P2-P3 41,3447 0,0053 P4-P8 54,2440 < 0.0001
P2-P4 3,0452 0,8334 P5-P6 36,1063 0,0202
P2-P5 5,4188 0,7273 P5-P7 4,8805 0,7623
P2-P6 41,5250 0,0046 P5-P8 51,8705 0,0004
P2-P7 0,5382 0,9719 P6-P7 40,9868 0,0073
P2-P8 57,2893 < 0.0001 P6-P8 15,7643 0,2452
P3-P4 38,2995 0,0090 P7-P8 56,7511 < 0.0001

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 2 — Boxplot: Distribuicdo das médias e quartis
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Fonte: pesquisa direta, 2018.

A sequéncia do teste exigiu a comparagdo entre os pontos a jusante dos
efluentes hospitalares (EH) com o ponto a montantes do langamento do sistema de
lagoas de estabilizagao (ETE Malva) no corpo receptor (CR), avaliando (P4, P5, P7)
x (P1) apontada na Tabela 10, assim como a comparagdo dos mesmos pontos a
jusante dos efluentes hospitalares (EH) com o ponto a jusantes da lagoa de

estabilizacao (P4, P5, P7) x (P2) cujos numeros observa-se na Tabela 11.

Destarte, busca-se avaliar a influéncia na incidéncia de cepas por pontos
jusantes correspondentes a cada unidade pela densidade de resisténcia a
antimicrobianos no rio Batateira ou excluir como antitese por comparagdes dos
pontos no corpo receptor (CR) com pontos anteriores aos langamentos dos efluentes
das unidades testadas. Portanto, para a comparagdo da antitese a analise da
hipétese nula (Ho) nestes testes complementares seguiu o0 mesmo principio de

igualdade do teste anterior.
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8.2.2 Comparacao: (P1) X (P4 x P5 x P7)

Tabela 10 — Analise de Varidncia (Kruskal Wallis) entre pontos P1, P4, P5 e P7

H=3,43 C=0,99 GL=3 P=0,3251
VARIAVEL PONTO DE COLETA N MEDIA DOS RANKS
Resisténcia P1 19 29,34
Resisténcia P4 21 39,5
Resisténcia P5 16 38,72
Resisténcia P7 17 40,85

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 3 — Boxplot: Distribuicao de médias e quartis (P1, P4, P5, P7)
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Fonte: pesquisa direta, 2018.

A probabilidade de ocorréncia da hipotese de igualdade com p valor de
p=0,3251 sugere a ideia de que nao existem variagdes significativas na incidéncia de
isolados com densidade de resisténcias semelhantes entre os pontos testados
(Grafico 3). Embora a anadlise de variancia na comparagao entre os pontos jusantes
das unidades hospitalares com o ponto ulterior a desembocadura do sistema de
lagoas de estabilizagdo no corpo receptor insinue forte influéncia dos pontos P4, P5
e P7, com significancia superior a 95% pelo teste estatistico de Kruskall-Wallis, e
distribuicdo das medianas de forma uniforme (Grafico 4), ndo podemos eliminar
influéncias sofridas por langamentos anteriores aos pontos analisados no fluxo do

corpo d’agua.
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8.2.3 Comparacao: (P2) X (P4 x P5 x P7)

Tabela 11 — Analise de Variancia (Kruskal Wallis) entre pontos P2, P4, P5 e P7

H=0,34 C=0,99 GL=3 P=0,9523
VARIAVEL PONTO DE COLETA N MEDIA DOS RANKS
Resisténcia P2 20 39,58
Resisténcia P4 21 36,64
Resisténcia P5 16 35,69
Resisténcia P7 17 37,82

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 4 — Boxplot: Distribuicao de médias e quartis (P2, P4, P5, P7)
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Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.4 Comparacgoes (P1) X (P3 x P6 x P8)

Também as comparagdes de antitese que foram utilizadas de forma a
servirem de contraste de interesse para a hipdtese formulada endossam a
constatagdo anterior no momento que sugerem que a hipotese de igualdade dos
pontos P3, P6 e P8 quando comparadas com P1 assume o p- valor (p=0,1417) como
apontado na Tabela 12, sugerindo semelhancgas e refutando a ideia de influéncia. A

distribuicdo das medianas corrobora e endossa esta observacao (Grafico 5).
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Tabela 12 — Analise de Variancia (Kruskal Wallis) entre pontos P1, P3, P6 e P8

H=5,25 C=0,99 GL=3 P=0,1417
VARIAVEL PONTO DE COLETA N MEDIA DOS RANKS
Resisténcia P1 19 51,21
Resisténcia P3 19 45,68
Resisténcia P6 20 45,78
Resisténcia P8 28 35,16

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 5 — Boxplot: Distribuicao de médias e quartis (P1, P3, P6, P8)
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Fonte: pesquisa direta, 2018.

Também foram testados como contra prova da hipotese original os pontos
montantes dos efluentes hospitalares (EH) comparados ao Ponto P2 a jusante do
langamento da lagoa de estabilizagdo, a fim de verificar se as possiveis
peculiaridades nos perfis de resisténcia dos efluentes hospitalares guardam relagoes
distintas com seus correspondentes montantes na influéncia exercida das

transformacdes no perfil de resisténcia do corpo receptor.

Os resultados obtidos apontam para a refutagdo da hipotese de igualdade,
verificadamente quando comparadas as diferengas entre os postos médios
ranqueados de P3, P6 e P8 com P2, com a < 0,01, (Tabela 13), a observagéo da
diferenga da mediana em P2 com os demais pontos evidenciam uma desigualdade
(Gréafico 6), embora quando comparados entre si os pontos P3, P6 e P8 estes
guardem relacbes de equivaléncia com probabilidade de ocorréncia dentro da
significancia adotada.
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8.2.5 Comparagdes (P2) X (P3 x P6 x P8)

Tabela 13 — Analise de Variancia (Kruskal Wallis) entre pontos P2, P3, P6 e P8

Graus de liberdade = 3,0000 H= 17,7200 (p) Kruskal-—4 9005
Wallis =
P2 (posto médio) = 62,9500 P6 (posto médio) = 42,5000
P3 (posto médio) = 42,6316 P8 (posto médio) = 32,4643
Comparacgoes Dif. Postos p-valor Comparacgoes Dif. Postos  p-valor
P2-P3 20,3184 0,0120 P3-P6 0,1316 0,9870
P2-P6 20,4500 0,0105 P3-P8 10,1673 0,1757
P2-P8 30,4857 < 0.0001 P6-P8 10,0357 0,1748

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 6 — Boxplot: Distribuicao de médias e quartis (P2, P3, P6, P8)

14,65
11.084
.50

3.93+ é

0.35

RESISTEMCIAS
~i

F‘IZ PI3 PIG PIS
PONTO DE COLETA

Fonte: pesquisa direta, 2018.

A Tabela comparativa 14 aponta com clareza para o fato que os perfis de
resisténcia testados nas comparacdes dos pontos Jusantes aos Efluentes
Hospitalares (JEH) com os pontos a dos langamentos das Montantes a Lagoa de
Estabiliza (MLE) ndo podem ser considerados diferentes, tendo a hipotese nula
probabilidade de ocorréncia na ordem de 32,52%, somado ao fato da nao
constatagdo de diferengas significativas entre os pontos P1 e P2 do critério em

pauta, obtém-se a sugestao de rejeicdo da hipotese inicial.
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Montante da LE (MLE)

Jusante da LE(JLE)

Comparagdes - Teste da JComparacdes - Teste da
Newman-Keuls  Dif. Postos p-valor Ho Newman-Keuls  Dif. Postos p-valor Ho
Pontos (1 e 3) 13,3421 0,0748 - Pontos (2 e 3) 41,3447 0,0053
NAO
Montantes Ipontos ( 1 e 6) 13,5224 0,3623| Rejeitar Ipontos (2 e 6) 41,5250 0,0046 | REJEITAR
EH Hipotese Hipotese
(MEH) Pontos (1 e 8) 29,2867 0,0334| nula  Ipontos (2 e 8) 57,2893  <0.0001| nula
Pontos ( 1,3,6,8) Ho 0,1417 Pontos ( 2,3,6,8) Ho 0,0005
Pontos (1 e 4) 24,9574 0,0889 Pontos (2 e 4) 3.0452 0,8334
NAO NAO
-élasa"tes Pontos (1 e 5) 22,5839 0,1508| Rejeitar |PONtOS (2€5) 54188 07273 Rejeitar
(JEH) Hipétese Hipétese
Pontos (1€ 7) 27,4644 00758 g |Pontos(2e7) 5382 09719 ua
Pontos ( 1,4,5,7) Ho 0,3252 Pontos ( 2,4,5,7) Ho 0,9523

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Na sequéncia coube a analise dos pontos jusante e montantes a cada

unidade isoladamente a fim de testar as diferencas dentro do fluxo da rede sanitaria

em locais especificos (Tabela 15). Assim foram analisadas as hipdteses nulas (Ho
=P1=P2) ; (Ho=P3=P4) ; (Ho =P5=P6) e (Ho =P7=P8), pelo teste ndo paramétricos U

de Mann Whitney com grau de confianga de 95% para os perfis de sensibilidade dos

pontos testados dois a dois.

Percebe-se, entdo, que as observagbes apontadas na Tabela 15 trazem

proposi¢coées que refutam a hipétese de transformacgdes significativas na incidéncia

global de fendtipos de resisténcia microbiolégica na passagem de P1 para P2

(a=0,0543), sendo esta a ideia central da hipotese original. Embora ainda possam

ser apontadas diferengas entre os pontos montantes e jusantes as unidades

estudadas.

Tabela 15 — Analise de Varidncia (Mann Whitney): comparagdes dois a dois para incidéncia
global do fenétipo de resisténcia

Resultado P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8
Tamanho da amostra 19 20 19 21 16 20 17 28
Soma dos Postos (Ri) | 311.5  468.5 | 2855 5345 | 3755 290.5 | 556.5 478.5
Mediana = 3.00 7.00 3.00 6.00 6.50 3.00 7.00 2.00
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U= 121.50 95.50 80.50 72.50
p-valor (unilateral) = 0,0271 0,0024 0,0057 < 0.0001
p-valor (bilateral) = 0,0543 0,0049 0,0114 0,0001

Fonte: pesquisa direta, 2018.

As correlagdes de diferengas e ou semelhangas entre os pontos testados
sugerem que a carga de fluxo dos efluentes hospitalares nos pontos do Rio Batateira
como corpo receptor, no critério de incidéncia de isolados por Densidade de
resisténcia antimicrobiana, exerca influéncia Discreta (p valor = 0,0543), ou
nenhuma influéncia, no acréscimo nominal da incidéncia global de col6nias
resistentes aos antimicrobianos analisados. Corroboram com esta conclusdo, a
evidéncia analoga dos contrastes com os pontos de efluentes n&o hospitalares com

pontos testados no corpo receptor.

A Tabela 16 consta o resumo das testagens da hipétese, sendo a afirmacao
positiva necessarias em todos os testes para confirmagao da hipétese original: “Os
efluentes hospitalares exercem influéncia no rio Batateira no quesito incidéncia de

isolados por densidade de resisténcia antimicrobiana.”

Tabela 16 — Resumo da testagem da hipétese original para incidéncia global do fenétipo de
resisténcia aos antimicrobianos

Confirmagao

o Ho - -
Hipotese p valor Hipétese Inicial
Existe DIFERENCA Significativa no Quesito
testado antes e depois do langamento do P1=p2 0,0543 N3zo

efluente do sistema de lagoas de
estabilizac&o no corpo receptor

Existe DIFERENCA Significativa no Quesito

testado entre os pontos a jusante dos

Efluentes Hospitalares e a montante do P1=P4=P5=P7 0,3252 Nao
langamento do efluente do sistema de lagoas

de estabilizagéo no corpo receptor

Existe SEMELHANGCA Significativa no

Quesito testado entre os pontos a jusante dos

Efluentes Hospitalares e a jusante do P2=P4=P5=P7 0,9523 Sim
langamento do efluente do sistema de lagoas

de estabilizagdo no corpo receptor
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Existe DIFERENCA Significativa no Quesito

testado entre os pontos a Montante dos

Efluentes Hospitalares e a jusantes do P2=P3=P6=P8 0,0005 Sim
langamento do efluente do sistema de lagoas

de estabilizagdo no corpo receptor

Existe DIFERENCA Significativa no Quesito
testado entre os pontos a Montante e a P3=P4 0,0091 Sim
jusante dos Efluente Hospitalar na unidae "A"

Existe DIFERENCA Significativa no Quesito
testado entre os pontos a Montante e a P5=P6 0,0202 Sim
jusante dos Efluente Hospitalar na unidae "B"

Existe DIFERENGCS Significativa no Quesito
testado entre os pontos a Montante e a P7=P8 <0,0001 Sim
jusante dos Efluente Hospitalar na unidae "C"

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.6 Analise quanto a incidéncia de resisténcia por classe de antibidticos

Quanto ao perfil de resisténcia estratificado por classes de antibibticos,
testando sua incidéncia nos pontos analisados, seguiu-se a mesma linha de
testagem de hipdtese correlacionando o fluxo hidrico da rede de saneamento de
Juazeiro do Norte e do rio Batateira. O modelo de testagem assume o mesmo da
analise anterior, admitido grau de Confianca de 95% nos testes ndo paramétricos

para amostras independentes.

A analise de variancia inicial envolve todos os pontos dentro do fluxo,
testados de forma isolada por classes de antibidticos, sendo elas: Penicilinas,
Carbapenémicos, Glicopeptideos, Cefalosporinas, Quinolonas, Polimixinas,

Licosamidas, Aminoglicosideos, Sulfonamidas e Antituberculosos.

O teste inicial aponta que as classes de carbapenémicos e glicopeptideos
trazem diferengas significativas entres os pontos de coleta do estudo (Tabela 17),
tendo as demais classes probabilidade de ocorréncia da hipotese nula superior ao

valor de significancia adotado.

A partir desta informacgéao foi possivel selecionar as classes destacadas

como marcadores para testar a hipétese de influéncia dos efluentes hospitalares na
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incidéncia estratificada para cada classe de antimicrobiano no ponto a jusante dos

langcamentos do sistema Malva.

Tabela 17 — Analise de variancia por classe antibiética entre todos os pontos testados

GRUPOS ATB PENICILINAS CARBAPENEMICOS GLICOPEPTIDEOS CEFALOSPORINA QUINOLONAS

H 12.3415 31,3050 27,8688 5.5463 4.3255
Graus de liberdade 7 7 7 7 7
(p) Kruskal-Wallis 0,0899 0,0001 0,0002 0,5936 0,7416

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.7 Testagem dos Carbapenémicos

Neste ponto do estudo busca-se analisar a hipétese inicial: “Os efluentes
hospitalares exercem influéncia no rio Batateira no quesito incidéncia de resisténcia

por classe de antibiéticos dos carbapenémicos”.

Os testes das hipdteses nulas na comparagao de interesses sugere intensa
influéncia dos pontos P4, P5 e P7 no ponto P2 quanto ao critério em baila, com
probabilidade e equivaléncia na ordem de 68,94% (Tabela 18). A analise dos pontos
de contrastes a montante dos langamentos dos efluentes reforcam esta hipétese no
momento que revelam o menor p-valor de ocorréncia da hipétese de igualdade com
o0 ponto P2, ao passo que o p-valor das comparagcbes de P1 com P4, P5, P7
abracam a ideia de diferenga nas incidéncias de resisténcias a carbapenémicos nos

isolados analisados.

Tabela 18 — Comparagdao Newman dos pontos testados por selegao de interesse

Montante da LE (MLE) Jusante da LE(JLE)

Comparagoes Dif. Comparagdes Dif.
Newman-Keuls = Postos p-valor Teste da Ho Newman-Keuls Postos

p-valor | Teste da Ho

Pontos (1e3) 29167 0.7759 Pontos (2e3) 285357 10,0041
NAO
Montante JPontos (1e6) 14583 08906 Rejeitar |Pontos (2e6) 24,1607 0,0191 RHEi;Zg:eR
s EH Hipotese
Pontos (1e8)  2:9167 08136 ula Pontos (2 e 8) 28,5357 0,0184 nula

Pontos ( 1,3,6,8) Ho 0,6617 Pontos ( 2,3,6,8) Ho 0,0005




Pontos (1 e 4) 23,1667

Jusantes |Pontos (1e5) 29,8056

EH
Pontos (1e7) 19,1742

Pontos (1,4,5,7) Ho

0,0146

0,0036

0,0481

0,0072

Pontos (2 e 4)

RE,JEITAR Pontos (2 e 5)
Hipotese

nula Pontos (2e7)

Pontos ( 2,4,5,7)

2.4524

4.1865

6.4448

Ho

0,7885

0,6733

0,4912

0,6894
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NAO
Rejeitar
Hipotese

nula

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.8 Carbapenémicos: comparagdes P1 X P4, P5, P7

E possivel percebermos, por observagdo nas diferencas das médias dos

pontos comparados (Grafico 7), que P4 e P5 correspondentes dos langamentos das

unidades A e B respectivamente, colaboram com maior intensidade na incidéncia de

cepas resistentes aos carbapenémicos no ponto P2. Considerando o contraste entre

a probabilidade ocorréncia da hipdtese de igualdade entre os pontos jusantes dos

efluentes hospitalares com o ponto a jusante do sistema de lagoas de estabilizacao,

assumindo p-valor de 0,6894 (Tabela 20) e a probabilidade quando comparada com

o correspondente jusante no corpo receptor (p-valor 0,0072) (Tabela 19).

Tabela 19 — Analise de Variancia (Kruskal Wallis) incidéncia de resisténcia a carbapenémicos,

comparagoes (P1, P4, P5, P7)

Teste de Variancia — Kruskal Wallis — Carbapenémicos

H= 12.0586
Graus de liberdade = 3
(p) Kruskal-Wallis = 0,0072
P1 (posto médio) = 13,0417
P4 (posto médio) = 25,6667
P5 (posto médio) = 29,5556
P7 (posto médio) = 23,5909
Comparagées Student-Newman-Keuls  Dif. Postos p-valor
PONTOS(1e4)= 12.6250 0,0161
PONTOS (1e5) = 16,5139 0,0036
PONTOS(1e7)= 10.5492 0,0491
PONTOS(4 e 5) = 3.8889 0,4924
PONTOS(4e7)= 2.0758 0,6987
PONTOS(5e7) = 5.9646 0,3016

Fonte: pesquisa direta, 2018.
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Grafico 7 — p valor e Diferenga da média dos pontos P1, P4, P5 e P7 (Teste de Kruskal Wallis)

DD = =S m S ot oo oo

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.9 Carbapenémicos: comparagodes (P2 X P4, P5, P7)

Os isolados obtidos a partir das amostras retiradas do ponto P2 a jusante do
sistema de lagoas de estabilizagdo apontam para paridades significativas de
incidéncia quando comparadas aos pontos a Jusante dos efluentes hospitalares (P4,
P5 e P7), sugerindo que haja uma correlagéo entre os despejos destas unidades
com o perfil de resisténcia a carbapenémicos ulteriores ao ponto P2, no momento
que percebe-se transformagdes na incidéncia do fenodtipo testado, em relacéo as

comparagdes dos mesmos pontos P4, P5 e P7 com P1.

Embora a assertiva corrobore com a hipétese inicial, a ocorréncia do
fendtipo de resisténcia a carbapenémicos em P1 sugere que o rio Batateira
mantenha contatos com cargas anteriores a zona de estudo capaz de prover

pressao seletiva para esta qualidade de resisténcia.

Tabela 20 — Analise de Variancia (Kruskal Wallis): incidéncia de resisténcia a carbapenémicos,
comparacgoes (P2, P4, P5, P7)

Teste de Variancia - Kruskal Wallis — Carbapenémicos

H= 1.4693
Graus de liberdade = 3
(p) Kruskal-Wallis = 0,6894

Fonte: pesquisa direta, 2018.
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Grafico 8 — p valor e Diferenga da média dos pontos P2, P4, P5 e P7 (teste de Kruskal Wallis)

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.10 Carbapenémicos: comparagdes (P2) X (P3 x P6 x P8)

Seguindo o mesmo principio utilizado nas testagens da incidéncia global de
isolados por densidade de resisténcia antimicrobiana, a confirmacao da hipotese de
influéncia dos langamentos hospitalares no fenétipo de resisténcia estratificada para
carbapenémicos também necessita de comparagdes por antitese do ponto P2 com
os pontos a montante dos despejos das unidades estudadas, no intuito de verificar
as especificidades da caracteristica de resisténcia em pauta aos pontos jusantes a
desembocadura dos rejeitos hidricos das unidades A, B e C, conferindo-lhes, por
exclusdo das ralagcbes de similaridade dos pontos P3, P6 e P8 com P2. Fato que
torna-se patente na observacado da Tabela 21, onde o teste de variancia de Kruskal
Wallis aponta para um alcance da probabilidade de ocorréncia da hipdtese de

igualdade inferior a 0,05%.

Tabela 21 — Analise de Varidncia (Kruskal Wallis): incidéncia de resisténcia a carbapenémicos,
comparagoes (P2, P3, P6, P8)

Teste de Variancia - Kruskal Wallis — Carbapenémicos

H= 17,8795
Graus de liberdade 3
(p) Kruskal-Wallis 0,0005

Comparacoes Student-
Newman-Keuls Dif. Postos p-valor
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Pontos (2 e 3) 12.9643 0,0400
Pontos (2 e 6) 10.9018 0,0196
Pontos (2 e 8) 12.9643 0,0182
Pontos ( 3 e 6) 2.0625 0,6870
Pontos ( 3 e 8) 1.2000 0,1201
Pontos (6 e 8) 2.0625 0,7313

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.2.11 Carbapenémicos: comparagdes (P1 x P2); (P3 x P4); (P5 x P6); (P7 x P8)

Os pontos comparados dois a dois pelos testes U de Mann Whitney revelam
as diferengas proporcionais de ocorréncia da hipétese de igualdade inferiores a 1%,
sugerindo influéncia significativa dos pontos P4, P5 e P7, na modificacdo da

intensidade do quesito em pauta nos demais pontos abordados.

Assim, percebem-se alteracbes na passagem de P1 para P2, diferencas nas
densidades de P4, P5 e P7 quando comparadas com P1, mas, semelhangas quando
comparados com o P2. A testagem dos pontos de contraste a montante dos
langcamentos hospitalares corroboram com a observagao anterior quando analisadas
as diferencas na distribuicdo das médias por quartis e probabilidades de ocorréncia
da hipétese de igualdade entre os pontos P2 quando comparadas com P3, P6 e P8
com p-valor de 0,0005. A anélise de variancia dos pontos testados dois a dois dentro

do fluxo da rede sanitaria somam evidéncias para confirmacgao da hipotese inicial.

Tabela 22 — Analise de Variancia (Mann Whitney) comparagdes dois a dois para incidéncia do
fenétipo de resisténcia aos carbapenémicos

Resultados P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8
Soma dos Postos
(Ri) 107.5 243.5 63.0 168.0 106.0 47.0 108.5 27.5
U= 29.50 18.00 11.00 12.50
p-valor (unilateral) = 0,0025 0,0053 0,0081 0,0446
p-valor (bilateral) = 0,0051 0,0105 0,0161 0,0481

Fonte: pesquisa direta, 2018.
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A Tabela 23 demonstra o resumo das testagem da hipotese, sendo a
afirmacgao positiva necessarias em todos os testes para confirmagao da hipotese
original: “Os efluentes hospitalares exercem influéncia no rio Batateira no quesito
incidéncia de resisténcia por classe de antibidticos dos carbapenémicos.” Neste
quesito, percebe-se que a incidéncia do fendtipo de resisténcia a classe de
antimicrobiano estudada mantém intimidade entre os efluentes hospitalares e o leito
do corpo receptor suficientes para sugerir que haja uma relagdo de influéncia nas
transformacdes do perfil microbiano no corpo d’agua exercida pelos residuos

hidricos hospitalares.

Tabela 23 — Resumo da testagem da hipétese original para incidéncia do fenétipo de
resisténcia a classe dos Carbapenémicos

Confirmagao Hipotese

Hipotese Ho teste p valor Inicial

Existe DIFERENCA

Significativa no Quesito Analise de

testado a montante e a P1=P2 Variancia (U de 0,0051 SIM
jusante do langamento do Mann-Whitney)

efluente no corpo receptor

Existe DIFERENCA

Significativa no Quesito

testado entre os pontos a

jusante dos Efluentes P1=P4=P5= Analise de

Hospitalares e a montante do Variancia (Kruskal 0,0072 SIM
P7 :

langamento dos efluentes do Wallis)

sistema de lagoas de

estabilizag&o no corpo

receptor

Existe SEMELHANCA

Significativa no Quesito

testado entre os pontos a

jusante dos Efluentes Po=P4=P5= Analise de

Hospitalares e a jusante do Variancia (Kruskal 0,6894 SIM
P7 )

langamento dos efluentes do Wallis)

sistema de lagoas de

estabilizagdo no corpo

receptor

Existe DIFERENCA

Significativa no Quesito

testado entre os pontos a

Montante dos Efluentes P2=P3=P6= Analise de

Hospitalares e a jusantes do ps Variancia (Kruskal 0,0005 SIM
langamento dos efluentes do wallis)
sistema de lagoas de

estabilizagéo no corpo

receptor
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Existe DIFERENCA
Significativa no Quesito
testado entre os pontos a
Montante e a jusante dos
Efluente Hospitalar na unidae
"

Andlise de
P3=P4 Variancia (U de 0,0105 SIM
Mann-Whitney)

Existe DIFERENCA
Significativa no Quesito
testado entre os pontos a
Montante e a jusante dos
Efluente Hospitalar na unidae
g

Andlise de
P5=P6 Variancia (U de 0,0161 SIM
Mann-Whitney)

Existe DIFERENCAS
Significativa no Quesito
testado entre os pontos a
Montante e a jusante dos
Efluente Hospitalar na unidae
ngr

Analise de
P7=P8 Variancia (U de 0,0481 SIM
Mann-Whitney)

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.3 Testagem dos Glicopeptideos

8.3.1 Glicopeptideos: comparacdes (P1) X (P4 x P5 x P7)

A sequéncia de testagens aqui seguiu a mesma logica para o0s
carbapenémicos, sendo a formulagao da Hipdtese inicial similar a classe antibidtica
anteriormente testada. “Os efluentes hospitalares exercem influéncia no rio Batateira

no quesito incidéncia de resisténcia por classe de antibioticos dos Glicopeptideos.”

A anadlise de varidancia nas comparagdes dos pontos a jusante dos
lancamentos hospitalares com P1 sinalizam para a rejeicdo da hipotese de
igualdade com p-valor inferior a 0,0110 (Tabela 24), e diferengas entre as médias
dos postos superiores a 12,00. Enquanto a comparacado entre os mesmos pontos
jusantes dos efluentes hospitalares com P2 que revela elevado probabilidade da
hipotese nula, na ordem de 97,92% (Tabela 25) sugerindo a influéncia de P4, P5 e

P7 no fluxo do leito do rio quanto ao critério testado.
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Tabela 24 — Analise de Variancia (Kruskal Wallis) incidéncia de resisténcia aos glicopeptideos,

comparagoes (P1, P4, P5, P7)

Teste de Variancia — Kruskal Wallis — GLICOPEPTIDEOS

H = 11.1326
Graus de liberdade = 3
(p) Kruskal-Wallis = 0,0110
P 1 (posto médio) = 12.2000
P 4 (posto médio) = 25,6818
P 5 (posto médio) = 24,9000
P 7 (posto médio) = 24,5417
Comparacgées Student-Newman-Keuls Dif. Postos p-valor
PONTOS (1e4)= 13,6818 0,0126
PONTOS (1e5)= 12,9000 0,0216
PONTOS (1e7)= 12,5417 0,0197
PONTOS (4e5) = 0,7818 0,8867
PONTOS (4e7)= 1.1402 0,8278
PONTOS (5e7) = 3.583 0,9469

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 9 — p valor e Diferenga da média dos pontos P1, P4, P5 e P7 (teste de Kruskal Wallis)

1-4 1-5 1-7

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Na observacao da Tabela 25 percebe-se relevante valor da probabilidade de

ocorréncia da hipotese de igualdade (97,92%), quando comparada a incidéncia do

fenodtipo de resisténcia aos glicopeptideos nos pontos jusantes dos rejeitos hidricos

das unidades estudadas com o corpo d’agua do rio Batateira a jusante do sistema
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de lagoas de estabilizagao.

8.3.2 Glicopeptideos: comparacdes (P2) X (P4 x P5 x P7)

Tabela 25 — Analise de Varidncia (Kruskal Wallis) incidéncia de resisténcia aos glicopeptideos,
comparacgoes (P2, P4, P5, P7)

Teste de Variancia — Kruskal Wallis — GLICOPEPTIDEOS

H= 0,1899
Graus de liberdade = 3
(p) Kruskal-Wallis = 0,9792

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Grafico 10 — p valor e Diferenga da média dos pontos P2, P4, P5 e P7 (teste de Kruskal Wallis)

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.3.3 Glicopeptideos: comparagdes (P2) X (P3 x P6 x P8)

E importante também a composicdo de testagem da contraprova de
comparagao entre os pontos P3, P6 e P8 com P2, no afda de eliminarmos a
possibilidade de interferéncia destes na contribuicdo com fenoétipo de resisténcia
proposto com na hipétese inicial. Os dados obtidos nestas testagens (Tabela 26)
sugerem diferengas significativas quanto ao perfil estudado com p-valor assumindo a

ordem p=0,0005 de probabilidade da hipdtese de igualdade.
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Tabela 26: Analise de Variancia (Kruskal Wallis) incidéncia de resisténcia aos glicopeptideos,
comparagoes (P2, P3, P6, P8)

Teste de Variancia — Kruskal Wallis — GLICOPEPTIDEOS

H= 136.573
Graus de liberdade = 3
(p) Kruskal-Wallis = 0,0005
P2 (posto médio) = 222.273
P3 (posto médio) = 13,50001
P6 (posto médio) = 13,50002
P8 (posto médio) = 13,50000
Comparacgoes Student-Newman-

Keuls Dif. Postos p-valor
Pontos (2 e 3) = 8.7173 0,0543
Pontos (2 e 6) = 8.7653 0,0668
Pontos (2 e 8) = 8.7823 0,0453

Fonte: pesquisa direta, 2018.

8.3.4 Glicopeptideos: comparagdes (P1 X P2); (P3 X P4); (P5 X P6); (P7 X P8)

Para o mesmo quesito os pontos testados dois a dois a Tabela 27 nos
conduzem para rejeicao da hipotese de nula e a confirmacgao da hipotese inicial do
quesito em baila, estando o p-valor inferior ao ponto critico de significancia de
igualdade quando comparados P1 e P2 (p valor =0,0346), e evidencia as diferengas
na incidéncia do fendtipo de resisténcia para glicopeptideos entre os pontos

montantes e jusantes correspondentes a cada unidade hospitalar.

Tabela 27 — Analise de Variancia (Mann Whitney) comparacdes dois a dois para incidéncia do
fenétipo de resisténcia aos glicopeptideos

Resultados P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8
Tamanho da amostra 10 11 7 11 10 6 12 8
Soma dos Postos (Ri) 80.0 151.0 | 42.0 129.0 | 103.0 33.0 154.0 56.0
Mediana = 1.00 2.00 | 1.00 2.00 2.00 1.00 2.00 1.00




U= 25.00
p-valor (unilateral) = 0,0173
p-valor (bilateral) = 0,0346

14.00

0,0132

0,0265

12.00

0,0254

0,0409

20.00

0,0154

0,0308
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Fonte: pesquisa direta, 2018.

Na Tabela 28 consta o resumo das testagem da hipotese, sendo a afirmagéo

positiva necessarias em todos os testes para confirmagao da hipétese original: “Os

efluentes hospitalares exercem influéncia no rio Batateira no quesito incidéncia de

resisténcia por classe de antibidticos dos Glicopeptideos”. Embora tenha ficado

patente tal relacdo, o numero percentual de incidéncia do fenétipo de resisténcia aos

glicopeptideos ndo mostrou-se mais expressivo que a ocorréncia de resisténcia aos

carbapenémicos se comparados ao numero total de isolados resistentes.

Tabela 28 — Analise de Variancia (Mann Whitney) comparagdes dois a dois para incidéncia do
fenodtipo de resisténcia aos glicopeptideos

Ho Confirmagao Hip6tese
Hipotese teste p valor Inicial
Existe DIFERENCAS Significativa Analise de
no Quesito testado a montante e P1=P2 Variancia (U de 0,0346 SIM
a jusante do langamento do Mann-Whitney)
efluente no corpo receptor
Existe DIFERENCAS Significativa
no Quesito testado entre os
pontos a jusante dos Efluentes Analise de
Hospitalares e a montante do P1=P4=P5=P7 Variancia 0,011 SIM
langamento dos efluentes do (Kruskal Wallis)
sistema de lagoas de
estabilizagdo no corpo receptor
Existe SEMELHANCA
Significativa no Quesito testado
entre os pontos a jusante dos Andlise de
Efluentes Hospitalares e a jusante P2=P4=P5=P7 Variancia 0,9792 SIM
do langamento dos efluentes do (Kruskal Wallis)
sistema de lagoas de
estabilizagdo no corpo receptor
Existe DIFERENCAS Significativa
no Quesito testado entre os
pontos a Montante dos Efluentes Analise de
Hospitalares e a jusantes do P2=P3=P6=P8 Variancia 0,0034 SIM

langamento dos efluentes do
sistema de lagoas de
estabilizagdo no corpo receptor

(Kruskal Wallis)
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. P Andlise de
Existe DIFERENCAS Significativa
xste L GAS Sig P3=P4  Variancia (U de 0,0265 SIM
no Quesito testado entre os M Whit
pontos a Montante e a jusante dos ann-Whitney)
Efluente Hospitalar na unidae "A"
. Ce Andlise de
Existe DIFERENCAS Significativa
xiste 2 CAS Significativ P5=P6  \Variancia (U de 0,0409 SIM
no Quesito testado entre os M Whit
pontos a Montante e a jusante dos ann-Whitney)
Efluente Hospitalar na unidae "B"
. Ce Andlise de
Existe DIFERENCAS Significativa
X CAS Significativ P7=P8  Variancia (U de 0,0308 SIM

no Quesito testado entre os
pontos a Montante e a jusante dos
Efluente Hospitalar na unidae "C"

Mann-Whitney)

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Quanto as classes das polimixinas,

aminoglicosideos,

licosaminas e

antituberculosos nao apresentaram incidéncias de resisténcias antimicrobianas nos

isolados que representassem significancia estatistica,

sugerindo que estes

antimicrobianos ainda n&o tenham utilizagdo com amplitude que represente

quantidade suficiente para gerar tragos de selegcao de genes de resisténcia.
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9 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A construgdo deste trabalho conduz a uma jornada para repensarmos as
formas de interagbes com o meio ambiente, geradas por atividades antropicas
impossiveis de serem imaginadas a um século atras. Estas relagdes estao
transformando o mundo que conhecemos, este “palido ponto azul suspenso por um
raio de sol”, de forma cada vez mais rapida e intensa. NOs, os seres humanos,
tomados na historia deste planeta como o apice da escala evolutiva somos o0s
principais protagonistas destas transformacdes, e ao mesmo tempo os grandes
responsaveis, pelo menos neste momento, pelo desenrolar do futuro da vida neste

planeta.

Antes da era dos antibiéticos, ha mais de um século, praticamente nenhuma
bactéria isolada era portadora de genes de resisténcia aos antibidticos mais
utilizados hoje. No entanto, depois de tantos anos de utilizagdo destes quimicos,
mais de 50% das espécies de bactérias isoladas em estudos clinicos nos paises
desenvolvidos s&o resistentes a algum tipo de antimicrobiano (SHANAHAN,1994). O
uso de antibidticos tem provocado uma importante mudanga ambiental e ecoldgica,

dando lugar a uma modificagdo nos perfis de sensibilidade dos microrganismos.

O consumo de antibidticos, na forma de tratamento das comorbidades
humanas, tem se apresentado como tecnologia quimica de ampla utilizagdo. Sao
nestes ambientes onde se reserva as substancias mais especificas que representam
as ultimas linhas de defesa contra infecgbes provocadas por patégenos que outrora

nao representaria uma ameacga a saude humana.

Estas alteragdes tém levado cada vez mais a comunidade cientifica ao dever
de entender e propor alternativas sustentaveis para o fendmeno. Os dados
observados neste trabalho detalham aspectos particulares desta relacdo do homem
no espago geografico circunscrito a Juazeiro do Norte, no tocante a atividade de
saude e seus residuos. Partindo do questionamento inicial se os langamentos de
efluentes hospitalares exercem algum impacto no corpo receptor (rio Batateira)?

Foram obtidas as seguintes conclusdes:

As analises revelaram um rio Batateira, na regido dos pontos estudados, um
ambiente com microflora bastante diversificada, em especial no tocante as

caracteristicas de resisténcia aos antimicrobianos.
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O tratamento estatistico ndo apontou diferencas quanto a incidéncia de
cepas por densidade de resisténcia a antibidticos nos pontos a jusante e a montante
do langamento do sistema de lagoa de estabilizagdo no corpo receptor, embora os
testes tenham registrado niveis que sugiram sutil diferenca (94,6%, com p valor
0,056) conforme verificado na Tabela 5, estes ndo encontram-se dentro dos niveis
de significancia assumidos neste estudo (95%). Tal propositura indica possiveis

influéncias sofridas pelo rio em pontos de langamentos anteriores aos estudados.

Estas influéncias podem ser representadas pelo consumo de
antimicrobianos no ambiente doméstico, em servigos de saude ou mesmo por sua
utilizacdo na pecuaria ou avicultura, atividades nas quais o uso destes produtos tem
registrado propor¢des volumosas dignas de estudos mais aprofundados e que

merecem maior atengcao das autoridades sanitarias.

As semelhangas na incidéncia de isolados com as mesmas densidades de
resisténcia entre os pontos P1, P4, P5 e P7 (Tabela 10; Grafico 3), refuta a ideia de
que as aguas do rio Batateira cheguem a cidade de Juazeiro do Norte com perfil
diferente suficientemente para contrastar com as caracteristicas de suscetibilidade

dos efluentes hospitalares deste municipio.

Importante ressaltarmos que a caracteristica de densidade de resisténcia
também sofre pressao seletiva provocada pelos residuos de antimicrobianos
presentes nos efluentes domésticos. Nos dias atuais existe um amplo debate acerca
de quais especialidades farmacéuticas contribuem de forma mais clara com o
surgimento de bactérias multiresistentes, embora atividades como a pecuaria e a
agricultura usem doses subterapéuticas, sua utilizagao continua, incluindo ndo s6 o
tratamento veterinario, mas também como fator de crescimento de animais,
contribuem para a formacdo de ambientes seletivos estaveis e propicios para o
desenvolvimento da microflora alvo deste estudo (TEUBER, 2001) Também, nao
incomumente as fezes de animais, ricas em residuos do metabolismo destes
individuos, sao utilizadas na agricultura como material de adubacgao, criando um
“loop” positivo na formacédo dos ambientes seletivos. Nao fica dificil propor que o rio
Batateira meregca uma analise mais detalhada ao longo de seu curso, assim como

uma atividade de vigilancia mais pormenorizada.

Embora a ampla utilizagdo de antimicrobianos nas formas ja citadas

contribuam para o surgimento das caracteristicas de resisténcia, a amplitude de
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especialidades farmacéuticas que compdem o espectro deste perfil de resisténcia
pode revelar muito sobre as origens desta qualidade nos microorganismos presentes
no ambiente, e quais atividades antrépicas contribuem mais para esta formagao.
Esta perspectiva também serviu de substrato para este estudo que foi

transparentemente reveladora em suas observacgdes.

A testagem por analise de variancia, quanto a incidéncia de resisténcia por
classe de antibidtico nas coldnias isoladas, quando comparadas entre os pontos P1
e P2, sugerem diferengas significativas dentro das classes dos Carbapenémicos e
dos glicopeptideos dignas de apontamento, conforme observado nas Tabelas 22 e
27 respectivamente. As comparagdes desta qualidade nos pontos ulteriores aos
langamentos hospitalares com os pontos P1 e P2 registraram diferengas, e os
isolados oriundos das aguas superficiais coletadas a montante do langamento do
sistema de lagos de estabilizagdo registraram semelhangas com os isolados da

jusante respectiva.

A analise dos Pontos P3, P6 e P8 apresentadas como contraste de interesse
reforgaram a caracteristica da carga de microrganismos dos efluentes hospitalares
por rejeicdo de igualdade com seus correspondentes jusantes dentro do fluxo da

rede sanitaria e com o ponto P2 simultaneamente (Tabelas 23 e 28).

Ndo se pode furtar desta observacdo a relevante probabilidade de
ocorréncia da propositura sustentada pela ideia de que os residuos hidricos das
unidades hospitalares da cidade de Juazeiro do Norte influenciam mudangas nos
perfis de suscetibilidade da microflora do rio Batateira, ampliando o espectro de

classes de antimicrobianos aos quais estas colonias apresentam resisténcia.

Notadamente a utilizacdo de farmacos especificos no tratamento de
comorbidades em ambito hospitalar, como vancomicina, imipenem, meropenem e
outros antibidticos das classes dos carbapenémicos e glicopeptideos contribuem
para a formacao de uma microflora diferente nas regides estudadas, seja criando um
ambiente de pressao seletiva elevada para a caracteristica de resisténcias a estas
substancias, ou ainda consecutivamente disseminando genes de resisténcia aos
microrganismos que coabitam os ambientes correspondentes ao fluxo hidrico alvo
do estudo, mecanismos que necessitam de maior aprofundamento de analise para a

regiao.
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Sobressalta a percepc¢ao de que a caracteristica de incidéncia de resisténcia
aos carbapenémicos e glicopeptideos no corpo receptor dos efluentes, esta
intimamente ligada ao perfil dos langamentos das unidades A e B, sugerindo que
haja uma influéncia mais significativa destas unidades nas transformagbes da
microflora do rio Batateira para colénias mais resistentes aos farmacos destas
classes de antimicrobianos. Destarte uma grande parte da dispersao e evolugéo de
organismos bacterianos resistentes a antibidticos esta relacionada a ambientes

aquaticos.

A agua constitui ndo somente um meio de disseminagcdo de organismos
resistentes aos antibiéticos entre populacbées humanas e animal, mas também a via
pela qual genes de resisténcia sdo introduzidos no ecossistema de bactérias
naturais alterando a microbiota ambiental. A resisténcia a antibidticos tem sido
observado em varios ambientes aquaticos incluindo rios, areas costeiras, esgoto
doméstico, esgoto hospitalar, sedimentos, aguas superficiais, lagos, oceanos e agua
potavel (BAQUERO, 2008).

Muito pouco tem sido feito para elucidar o papel de biofilme bacteriano em
ambientes aquaticos, bem como na resisténcia aos antibidticos. O fendtipo de
resisténcia em biofilmes bacterianos, efetivamente, protege os microrganismos de
eventos de selecdo causada pela presenca de antibidtico livre, que provavelmente

age de forma mais eficaz em bactérias plancténicas (BAQUERO, 2008).

Se alteragbes antropicas do ambiente podem enriquecer a populagdo de
microrganismos resistentes e facilitar a transferéncia de genes de resisténcia para
patdgenos humanos, a investigacao de microrganismos da agua pode auxiliar no

entendimento de mecanismos de resisténcia a antibidticos e estudos futuros.

Torna-se evidente a relevancia da detecgédo de genes de resisténcia a partir
de bactérias presentes na natureza, pois podem refletir a origem dos mecanismos
de resisténcia observados no ambiente hospitalar. Alguns autores sugerem que a
utilizacdo de antibidticos no ambiente, em baixas concentracdes, favorece a selecao
de clones resistentes e, talvez, seja este o motivo pelo qual um grande numero de
bactérias seja resistente a multiplos antibiéticos, incluindo as principais classes de

medicamentos utilizadas na clinica para o tratamento das infecgdes (DAVIES, 2010).

Ainda, a transferéncia de plasmideos, capazes de carregar mais de um gene
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de resisténcia associados, facilita a transmissdo destes mecanismos de resisténcia
entre as bactérias, agravando ainda mais o problema. Em estudos com amostras de
aguas superficiais foi demonstrado que as principais familias bacterianas
encontradas assemelham-se aquelas isoladas no ambiente clinico (BAQUERO,
2004), as quais, frequentemente, estéo relacionadas a surtos de multiresisténcia aos

antibidticos, indicando a transposicdo dos mecanismos de resisténcia.

Estes resultados corroboram com estudos anteriores que ja haviam sugerido
este paralelismo entre microrganismos patdégenos clinicamente relevantes. Ainda
mais curioso é o fato de microrganismos presentes na agua apresentarem
mecanismos de resisténcia ainda ndo detectados na clinica (GONZALES-
CANDELAS, 2017), chamando atengéo para a possibilidade destes genes migrarem
do ambiente e passarem a ser responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcia em

patdgenos humanos.

O surgimento de resisténcia aos antibidticos tem evoluido muito
rapidamente, e o meio ambiente parece estar intimamente relacionado a
transmissdo destes genes do ambiente para a clinica, sendo considerado um
imenso reservatorio de genes de resisténcia. Assim, o cuidado com meio ambiente &
passo fundamental no processo de selegdao de clones multiresistentes que podem
chegar ao ambiente hospitalar. Além disso, o uso n&o racional de antibidticos em
terapias empiricas contribui para 0 aumento da resisténcia e devendo ser evitado,

seja no ambiente doméstico ou hospitalar.

Esta dicotomia entre tecnologias farmacolégicas no tratamento clinico e as
transformacdes sofrida no perfil de resisténcia ao longo do rio Batateira, trazem
consigo a ideia de mudancgas na forma que a microbiota da regido se relaciona com
a populagao ribeirinha ao longo de seu curso, provocando alteragdes sensiveis na
colonizacao destes individuos. A curto prazo, sem uma investigacdo mais minuciosa,
os impactos desta relagcdo podem nado ser mensurados, porém, a medio e longo
prazo, os resultados obtidos sugerem que a ampliagdo do espectro de resisténcia as
classes de antimicrobianos podem significar dificuldades em acesso a terapias
outrora mais eficazes, incremento no custo do tratamento de infeccbes que a cada
nova geragao poderao exigir farmacos com especificidades que elevam o valor do

tratamento clinico, ou que nem sempre podem estar disponiveis.

Outra contribuicdo relevante concentrada nas informacgdes obtidas, € o alerta
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a sociedade quanto a relevancia do tema e a oportunidade de repensar as
modalidades de tratamento de efluentes hospitalares de forma diferenciada.
Conforme Conclui Ferreira (2015), técnicas como a irradiagao ultravioleta (UV) e
ozonizagao associados com outras modalidades de tratamento dos efluentes
diminuiria a incidéncia microrganismos resistentes na agua, encurtando assim seu

ciclo de transferéncia de multirresisténcia.

Este trabalho abre espaco para novos questionamentos na relacdo do uso
de medicamentos e seus efeitos no meio ambiente, em especial na Regido do Cariri
Cearense: Quais efeitos a longo prazo esta influéncia pode trazer para as
comunidades ribeirinhas? Como o perfil de susceptibilidade se apresenta ao longo
da Bacia estudada? Tais questionamentos se apresentam como ponto de partida

para investigacdes posteriores.
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10 CONCLUSAO

A analise dos resultados sugere que, considerando a incidéncia de isolados
por densidade de resisténcia microbiolégica aos antibidticos testados, os efluentes
hospitalares ndo apresentam influéncia significativa, para os parametros adotados

neste estudo, no perfil de resisténcia microbioldgica das aguas do rio Batateira.

Quando consideradas as classes de antimicrobianos testadas
separadamente, as observagdes sugerem que os efluentes hospitalares das
unidades publicas de saude influenciam com a ampliagao do perfil de resisténcia nas

aguas do rio Batateira as classes de Carbapenémicos e Glicopeptideos.

Os efluentes Hospitalares quando comparados aos efluentes domésticos
nao apresentam diferencgas significativas de incidéncia nominal de isolados com
resisténcia, mas observa-se diferencas na qualidade do espectro de
susceptibilidade, tendo os efluentes hospitalares apresentado maior incidéncia de
isolados com resisténcia a classes de antimicrobianos especificas (Carbapenémicos
e Glicopeptideos). Sendo as unidades A e B as maiores contribuintes para o

fenbmeno.

Nas analises envolvendo os pontos P1 e P2, conclui-se que, apesar de
apresentarem diferengcas nas incidéncias do fendtipo de resisténcia, a ocorréncia
desta caracteristica em P1 sugere que existam influéncias de lancamentos
anteriores ao sistema de lagoas de estabilizacdo (ETE Malva) que estejam
relacionados a formacdo de microbiota resistentes mesmo em classes de
antimicrobianos como glicopeptideos e carbapenémicos. Reforgcando a proposta de
necessidade de estudos que alcance os langamentos oriundos de outras localidades

e que envolvam outras atividades antrépicas.

O fendtipo de resisténcia presente tanto nos efluentes domésticos quanto
nos hospitalares surge como alerta a sociedade e aos profissionais em saude para o
uso racional de antibidticos de amplo espectro, utilizando de 6timos critérios clinicos
e respeitando as peculiaridades de eficacia para cada tratamento.

Fica patente a necessidade, da sociedade e dos gestores publicos, de
repensar as modalidades de tratamento de efluentes hospitalares, tratando-os de

forma diferenciada dos efluentes domésticos, implantando técnicas alternativas para



remocao eficiente de subprodutos terapéuticos.
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