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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana € uma das principais ameacas a saude publica global na
atualidade, sendo considerada uma emergéncia de salde segundo diversas
entidades internacionais. A epidemiologia baseada nos esgotos (WBE — Wastewater-
based epidemiology) analisa informacdes de saude de um grupo populacional, obtidas
por meio de andlises quimicas e bioldgicas do esgoto bruto. O presente trabalho
investigou o efeito de diferentes fatores sobre a dindmica da disseminacdo da
resisténcia aos antibiéticos na regido metropolitana de Belo Horizonte, durante a
pandemia da COVID-19, a partir do monitoramento do esgoto. A investigacao abordou
a possivel ocorréncia de diferenca estatistica para a concentracdo de BRAs em bacias
de esgotamento sanitario de um mesmo municipio, além da avaliacdo de correlacdo
entre bactérias resistentes a diferentes antibiéticos em uma mesma ETE, avaliacdo
de possiveis indicadores auxiliares a ocorréncia de BRAs (como Escherichia coli e
coliformes totais), investigagdo da influéncia de sazonalidade na concentracdo de
BRAs, além de, por fim, avaliar a correlacdo entre a concentracdo de BRAS e o virus
SARS-CoV-2 no esgoto bruto. A verificacdo das abordagens supracitadas foi realizada
por meio de testes de hipétese ndo-paramétricos, aplicados em conjuntos de dados
obtidos por Coelho (2023) e Machado et al. (2023), ao longo de 14 meses (2020; 2021;
2022). Estes dados contém a concentracdo de bactérias resistentes a amoxicilina,
azitromicina, cefalexina, triazol (sulfametoxazol + trimetoprima) e meropenem no
esgoto bruto das referidas bacias. Os resultados mostraram auséncia de diferenca
estatistica significativa entre a concentracdo de BRAs determinadas nas duas
principais bacias de esgotamento sanitario de Belo Horizonte, exceto para as
bactérias resistentes ao meropenem, antibidtico de uso exclusivo em hospitais.
Ademais, os resultados obtidos indicaram auséncia de influéncia de sazonalidade na
concentracédo de BRAs nas ETEs A e B, em contrapartida aos resultados obtidos para
a ETE C. Em relacdo aos indicadores auxiliares avaliados, os resultados obtidos ndo
os qualificam como capazes de retratar a dinamica de disseminacdo da resisténcia a
antibioticos, ainda que correlacdes ndo impliguem em causalidade. Ao analisar a
ocorréncia de correlacdes significativas entre a concentracdo de BRAs a diferentes
antibioticos de referéncia, para as ETEs A e B, 0os microrganismos resistentes a
azitromicina foram qualificados como promissores para a elaboracao de um possivel
monitoramento simplificado. Ainda, foram detectadas correlacdes significativas entre
a concentracao do virus SARS-CoV-2 no esgoto bruto e das bactérias resistentes a
azitromicina em duas das trés ETEs estudadas. Foi possivel concluir, portanto, que a
dindmica de disseminacdo de bactérias resistentes a antibidticos é complexa e
impactada por diversas variaveis. Conclui-se também que as andlises estatisticas
realizadas subsidiaram a obtencao de resultados capazes de auxiliar os stakeholders
na tomada de decisdes em relagdo ao enfrentamento deste desafio sanitario.

Palavras-chave: Resisténcia a antibidticos; Bactérias resistentes a antibibticos;
Epidemiologia baseada no monitoramento dos esgotos;



ABSTRACT

Antimicrobial resistance is one of the major threats to global public health today,
considered a health emergency by various international entities. Wastewater-Based
Epidemiology (WBE) analyzes health information from a population group obtained
through chemical and biological analyses of raw sewage. This study investigated the
effect of different factors on the dynamics of antibiotic resistance dissemination in the
metropolitan region of Belo Horizonte during the COVID-19 pandemic, based on
sewage monitoring. The investigation addressed the possible occurrence of statistical
difference for the concentration of antibiotic-resistant bacteria (ARBS) in sewershed
basins within the same municipality, the evaluation of correlation between bacteria
resistant to different antibiotics in the same STP, assessment of potential auxiliary
indicators to the occurrence of ARBs (such as Escherichia coli and total coliforms),
investigation of the influence of seasonality on the ARBs concentration, and finally,
evaluating the correlation between the ARBs concentration and the SARS-CoV-2 virus
in raw sewage. The verification of the aforementioned approaches was carried out
through non-parametric hypothesis tests, applied to data sets determined by Coelho
(2023) and Machado et al. (2023), over 14 months (2020; 2021; 2022). The data
contain the concentration of bacteria resistant to amoxicillin, azithromycin, cephalexin,
triazole (sulfamethoxazole + trimethoprim), and meropenem in the raw sewage of the
mentioned sewershed basins. The results showed no significant statistical difference
between the ARBs concentration determined in the two main sewershed basins of Belo
Horizonte, except for bacteria resistant to meropenem, an antibiotic used exclusively
in hospitals. Moreover, the results indicate no influence of seasonality on the ARBs
concentration in STPs A and B, contrary to the results obtained for STP C. Regarding
the auxiliary indicators evaluated, the results do not qualify them as capable of
depicting the dynamics of antibiotic resistance dissemination, even though correlations
do not imply causality. When analyzing the occurrence of significant correlations
between the ARBs concentration to different reference antibiotics for STPs A and B,
the organisms resistant to azithromycin were qualified as promising for the
development of a possible simplified monitoring. Furthermore, significant correlations
were detected between the concentration of SARS-CoV-2 virus in raw sewage and
azithromycin-resistant bacteria in two of the three STPs studied. It was possible to
conclude, therefore, that the dynamics of antibiotic-resistant bacteria dissemination are
complex and impacted by various variables, while the statistical analyses performed
supported the acquisition of results capable of assisting stakeholders in decision-
making regarding the addressing of this sanitary challenge.

Keywords: Antibiotic resistance; Antibiotic Resistant Bacteria; Wastewater-based
epidemiology
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1 INTRODUCAO

Em um cenario de crise na saude global, protagonizado pelo surgimento e
disseminacédo da COVID-19 a partir de 2020, a World Health Organization (WHO) —
em portugués, Organizacdo Mundial de Saude (OMS) — elencou como desafios, entre
outros topicos, o monitoramento e combate a resisténcia a antibioticos (WHO, 2021a).
Desta forma, € possivel inferir que os topicos de interesse que auxiliem as questbes

de saude citadas encontram-se em alinhamento ao mantimento da saude mundial.

Considerando que os esgotos domésticos possuem diversas evidéncias quimicas e
biolégicas advindas de atividades humanas, a metodologia denominada
epidemiologia baseada no monitoramento do esgoto (EBME) fornece, por exemplo,
informacdes acerca da presenca de substancias prejudiciais a saude, ocorréncia de
doencas e consumos de farmarcos pela populacdo (RIVA et al., 2020). Entre as
aplicacdes contempladas por esta metodologia, estdo os desafios citados pela OMS
como, por exemplo, a resisténcia antimicrobiana e a pandemia da COVID-19
(MACHADO et al., 2023; ARAUJO et al., 2022).

As informac0@es obtidas a partir da analise dos esgotos sanitarios, conforme preconiza
a EBME, fornecem subsidios e auxilios técnicos aos tomadores de decisdo em acdes
de saude publica, ao passo que, quando submetidas aos testes estatisticos, podem
sugeriro numero de contribuintes que apresentam a substancia analisada e
tendéncias temporais de consumo ou contaminac¢ado, conforme exposto por Banta-
Green et al. (2016) e Daglioglu et al. (2020).

Este trabalho objetivou investigar possiveis fatores que podem contribuir para a
disseminagé&o da resisténcia antimicrobiana. Para tanto, a dinamica de disseminagao
foi analisada por meio da concentragdo de bactérias resistentes a antibidticos no
esgoto bruto coletado nas duas principais bacias de esgotamento sanitario de Belo
Horizonte, e em uma Estacao de Tratamento de Esgotos (ETE) localizada em Confins
(que trata esgoto do aeroporto internacional). Assim, a partir de analises estatisticas,
tais como avaliacdo de diferenca e correlacdo entre grupos independentes, foram
avaliados o efeito da sazonalidade, indice de vulnerabilidade da saude das bacias de
esgotamento, além da correlagdo da concentragcdo de BRAs com indicadores de

contaminacgdao fecal e com o virus SARS-CoV-2, entre outros aspectos.
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2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESES

O presente trabalho possui sua justificativa fundada na indicacdo da resisténcia
antimicrobiana como um dos grandes desafios de saude enfrentados pela
humanidade (WHO, 2020). Uma das alternativas de combate e orientacdo as
autoridades sanitérias € a interpretacao estatistica de dados advindos de estudos de

monitoramento de efluentes por meio da metodologia EBME.

Hipotese 1: Visto que as bacias de esgotamento sanitario A e B, localizadas em Belo
Horizonte, possuem diferentes indices de Vulnerabilidade da Saude (IVS), havera
diferenca estatistica significativa entre as concentracfes de BRAs detectadas em
ETEs inseridas em cada uma das bacias supracitadas e, por isso, precisam ser

monitoradas em conjunto.

Hipotese 2: Visto que ha espécies de bactérias que apresentam resisténcia a mais
de um antibidtico em carater simultaneo, havera correlacdo estatistica significativa
entre a concentracdo de bactérias resistentes a antibidticos distintos em uma mesma

ETE e, por isso, nem todos precisam ser monitorados em carater simultaneo.

Hipotese 3: Havera correlacdo significativa entre a concentracdo de BRAs e pelo
menos algum dos indicadores de rotina analisados em ETEs (Escherichia coli ou
coliformes totais). Desta forma, ha a possibilidade da adocao de possiveis indicadores
auxiliares para acompanhamento das concentragdes de BRAS no esgoto bruto.

Hipotese 4: Ao contrario da influéncia atestada em diversos parametros inerentes ao
esgoto sanitario bruto, a sazonalidade ndo possui efeito na concentracdo de BRAS,
visto que o sistema de esgotamento sanitario investigado é separador (ndo sofrendo

influéncia ou diluicdo nos periodos chuvosos).

Hipotese 5: Ante as diversas diferencas de natureza biolégica e da dinamica de
disseminagédo entre o virus SARS-CoV-2 e as BRAS, ndo havera correlagdo entre as

concentragcdes desses organismos no esgoto bruto.

Programa de P4s-Graduacdo em Saneamento, Meio Ambiente e Recursos Hidricos



15

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo € investigar a disseminacao de bactérias resistentes a
antibioticos durante a pandemia da COVID-19, a partir da concentracdo desses
microrganismos no esgoto bruto de Belo Horizonte e em um aeroporto da regiao

metropolitana, sob a Optica de fatores que podem influenciar essa disseminacao.

3.2 Objetivos Especificos

A fim de garantir o cumprimento do objetivo geral, foram implementados os seguintes
objetivos especificos:

e Determinar as diferencas nas concentracdes de Bactérias Resistentes a
Antibioticos (BRAS) nos esgotos brutos de duas ETESs localizadas em diferentes
bacias de esgotamento sanitario em Belo Horizonte;

e Identificar a correlacdo entre as concentracdes de BRAs de diferentes
antibiéticos de referéncia nas trés ETEs analisadas;

e Explorar a relacdo entre possiveis indicadores auxiliares (Escherichia coli e
coliformes totais), e a concentracédo de BRAs nos esgotos brutos das trés ETES
estudadas;

e Investigar a presenca de efeitos sazonais nas concentracbes de BRAs e
Bactérias Heterotréficas Totais (BHTS) no esgoto bruto das trés ETES; e

e Investigar a correlacdo entre as concentracdes do virus SARS-CoV-2 e de

BRAS nos esgotos brutos das trés ETESs estudadas.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 O monitoramento do esgoto como uma das ferramentas de vigilancia em
saude publica

Em auxilio ao acompanhamento e proposicdo de ac¢des que favorecam a salde
humana, o desenvolvimento e aplicacdo de ferramentas direcionadas a vigilancia em
saude publica séo considerados como obrigatérios as na¢des, conforme preconiza a
a Organizacdo Mundial da Saude. Essas ferramentas podem ser definidas como
acOes de coleta continua e sistemética, além da andlise e interpretacdo de dados que
possam subsidiar o planejamento, implantacdo e avaliacao dos instrumentos de saude
de uma populacédo (WHO, 2017).

Ante a presenca de metabdlitos de origem humana, além de substancias quimicas e
biomarcadores no esgoto sanitario bruto, o monitoramento desse efluente pode ser
aplicado como ferramenta de vigilancia sanitaria, tanto de um Unico individuo quanto
para todos os residentes de uma bacia de esgotamento sanitario. A epidemiologia
baseada no monitoramento do esgoto (EBME), também conhecida como wastewater-
based epidemiology (WBE), pode ser definida, portanto, como a andlise quimica e
biolégica dos diversos constituintes dos esgotos, a fim de obter dados
epidemioldgicos, além de informacdes qualitativas e quantitativas sobre os habitos de
um grupo populacional (LORENZO; PICO, 2019; GRACIA-LOR et al., 2020).

4.1.1 Histoérico

Embora a epidemiologia classica possua um histérico atrelado a estudos como o
monitoramento e investigacdo da epidemia de cllera na Inglaterra, proposto por John
Snow em 1854, sua abordagem atual engloba também o acompanhamento de
doencas néo infecciosas, conforme exposto por Olsen et al. (2015). Por conseguinte,
0 conceito de epidemiologia baseada em esgotos pode ser aplicado ao estudo de

diversas ameacas a saude, ainda que estas ndo possuam caracteristicas infecciosas.

O inicio dessa metodologia data do estudo classico elaborado por Trask e Paul (1942)
nos Estados Unidos, responsavel pela investigacdo da presenca e concentracao do
virus da poliomelite no esgoto e pela utilizacdo das informacdes obtidas sob a éptica

epidemiologica. Ainda que, segundo os autores, o0 estudo tenha alcancado o objetivo
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proposto, a consolidacdo dessa metodologia como ferramenta epidemioldgica, além
do surgimento do conceito EBME, ocorreu apenas a partir do século XXI (SAFFORD;
SHAPIRO; BISCHEL, 2022).

No inicio do século XXI, em prol do objetivo de expandir o conhecimento inerente as
informagdes ambientais e promover a interagdo entre ciéncia, sociedade e
governantes, Daughton (2001) realizou a proposi¢ao da utilizagado do conceito EBME
para monitorar, em tempo real, o uso e o descarte de drogas ilicitas. A partir da
metodologia proposta, focada na investigacdo do consumo de cocaina, estudos
subsequentes foram realizados para monitorar o uso de cannabis, opioides e
anfetamina na Italia (ZUCCATO et al., 2005; ZUCCATO et al., 2008).

Ante as notorias aplicacdes reportadas ao redor de todo 0 mundo em anos posteriores,
as publicacdes fundadas na investigacdo epidemiolégica dos esgotos foram
intensificadas, segundo Safford, Shapiro e Bischel (2022), a partir de estudos sobre o
monitoramento e disseminacdo da pandemia de COVID-19 por meio da analise de
efluentes domésticos brutos. E possivel afirmar, portanto, que estudos inerentes a
esta temética, publicados a partir de 2020, auxiliaram no surgimento de novas

aplicacoes e possibilidades.

O numero crescente de publicacdes que utilizam a metodologia EBME esta
evidenciado na Figura 1, que apresenta o numero de resultados obtidos a partir da
pesquisa do termo “‘wastewater-based epidemiology” na plataforma Scopus ao longo
dos ultimos anos, em um periodo compreendido entre janeiro de 2014 e dezembro de
2023.

O crescimento de estudos publicados sobre o assunto é verificado também no Brasil,
pais que possui seu historico de aplicacdo da EBME iniciado por estudos de
monitoramento direcionados a utilizacdo de drogas psicoativas e de abuso
(MALDANER et al., 2012; SODRE et al., 2020; SOUZA, 2014). Em anos posteriores,
os estudos nacionais ampliaram suas aplica¢des a partir de interfaces com os desafios
de saude do pais, como a disseminacgao da resisténcia antimicrobiana e da COVID-
19.
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Figura 1 — Publicagdes que contém exatamente o termo “wastewater-based epidemiology” na
plataforma Scopus
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Além dos marcos histéricos fundados em aplicacdes, houve, a partir da
interdisciplinariedade observada em grande parte dessas pesquisas, a criacao de
grupos de estudos com o objetivo de obter e interpretar informaces epidemioldgicas
heterogéneas, conforme Choi et al. (2018). Exemplos das composicdes realizadas sao
0 grupo Sewer Analysis CORe group Europe (SCORE), proposto em 2010 e
atualmente presente em 37 paises, além do National Wastewater Drug Monitoring

Program, desenvolvido pela Universidade do Sul da Australia em 2016.

Tendo em vista os resultados exitosos obtidos pelo projeto piloto COVID Esgotos,
coordenado pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), o grupo Rede de
Monitoramento Covid Esgotos foi criado em 2021. Esse projeto, de abragéncia
nacional e carater cooperativo, foi idealizado a partir de projeto piloto proposto por
pesquisadores do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em ETEs Sustentaveis
(INCT ETEs Susentaveis), da UFMG. Esse grupo, de carater interdisciplinar, foi
concebido para propiciar o monitoramento da ocorréncia e prevaléncia do virus SARS-
CoV-2 nos esgotos de Belo Horizonte (MG), Curitiba (PR), Fortaleza (CE), Recife (PE),
além da cidade do Rio de Janeiro (RJ) (INCT ETES SUSENTAVEIS; ANA; CNPQ,
2021).

O historico apresentado culminou no amadurecimento da EBME e, por consequéncia,
no surgimento de novos tépicos de interesse, como a submissao dos dados obtidos a

partir da EBME a testes estatisticos, proposicdo de relagcbes com indicadores
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socioecondémicos, escolha de locais de amostragem, questdes éticas e de sigilo,
acréscimo de novos biomarcadores e proposicdo de estimativas mais assertivas de
populacao contribuinte ou infectada, dentre outros temas discutidos, segundo Banta-
Green et al. (2016), Daglioglu et al. (2020) e Choi et al. (2018).

4.1.2 Objetivos usualmente estabelecidos

Ao objetivar, em suma, a obtencéo e andlise da concentracdo de substancias de uso
humano, além de microrganismos e biomarcadores em aguas residudrias, a
investigacdo epidemiologica dos esgotos é capaz de fornecer diversas informacdes
acerca de uma populacéo a partir dos produtos de excrecdo humana (ROUSIS et al.,
2017; CHOI et al., 2018). Dessa forma, é possivel afirmar que essa ferramenta
representa, em termos praticos, a realiza¢do nao invasiva de exames clinicos de fezes
e urina em larga escala, uma vez que contempla os habitos e informac¢des sanitarias

da populacéo por meio de técnicas de analise microbiolégicas.

A obtencdo das informacbes de interesse epidemiologico tem como premissa a
geracédo e presenca de metabdlitos, microrganismos, biomarcadores etc., originados
a partir de substancias ou condi¢cdes nocivas a saude, em caréater direto ou indireto,
no esgoto sanitario. No efluente presente em redes coletoras de sistemas dindmicos
de esgotamento sanitario, é possivel encontrar, por exemplo, metabdlitos de
antibioticos, hormonios, esterdides e drogas de abuso, dentre outros contaminantes

emergentes, conforme Noguera-Oviedo (2016).

Tendo em vista 0s objetivos elencados, é possivel afirmar que a EBME pode auxiliar
na tomada de decisdo acerca de diversos topicos de interesse abordados sob a luz
da epidemiologia, conforme Figura 2. Em prol da composi¢céo de um estado da arte
da EBME no presente estudo, cada uma das etapas apresentadas sera discutida.

Programa de P4s-Graduacdo em Saneamento, Meio Ambiente e Recursos Hidricos



20

Figura 2 — Premissa, objetivos, metodologia padréo e resultados esperados com a aplicacéo

da EBME
NUMERO DE INFECTADOS,
OBTENGAO DE ANALISE E DETECGAO  QUANTIDADE DE CONSUMO,
RGO DE INFORMACOES DE INTERESSE ~ CoLETA DO DE METABOLITOS, ~ CONCENTRACAO, ENTRE
BRUTO EPIDEMIOLOGICO BRUTO MICRORGCANISMOS, OL!TRAS INFORMACGCOES
ENTRE OUTROS ANONIMAS DE INTERESSE
EPIDEMIOLOGICO
' N\ N\ [ N [ N )
==
\ J J L J A J
PREMISSA OBJETIVOS METODOLOGIA METODOLOGIA RESULTADO

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
4.1.3 Metodologia usualmente estabelecida

A metodologia utilizada nos estudos de EBME possui ampla variagdo, conforme os
objetivos propostos para as diversas aplicacdes. Entretanto, a etapa inicial é
comumente fundada na proposi¢do de uma campanha de amostragem que permita a
coleta do esgoto sanitario em locais estratégicos, a fim de propiciar alocacdo 6tima

entre o alcance espacial e populacional do estudo, conforme Wade et al. (2022).

Entre os tOpicos necessarios para a definicdo das campanhas de amostragem, pode-
se destacar a escolha da tipologia de amostragem (simples ou composta), volume
necessario e homogeneizacao do esgoto coletado, nUmero necesséario de amostras,
frequéncia de coleta e locais de amostragem, além do método de conservacao do
efluente coletado (POLO et al., 2020; WADE et al., 2022). A etapa de planejamento &
influenciada por diversos fatores, mas principalmente pelo objetivo do estudo e a
quantidade de recursos disponiveis para sua realizacao.

Visto que existem estudos que realizam o monitoramento de bacias de esgotamento
sanitario de forma ainda mais discretizada, o conceito de area efetiva de
monitoramento possibilita a determinacéo da area de contribuicdo referente ao esgoto
coletado em um poco de visita escolhido. Dessa forma, a fim de otimizar a escolha
dos locais de monitoramento, ha o emprego de metodologias como a bissecéo
espacial, além de algoritmos de inteligéncia artificial direcionados a otimizacao global
(KIM et al., 2022).
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Ainda na etapa de coleta do efluente analisado, segundo Ort et al. (2010), é necessario
que a metodologia de coleta proposta para estudos de aplicacdo da EBME em
farmacos e drogas ilicitas apresente consonancia com o objetivo do estudo,
determinacao de frequéncias de coleta adequadas e relato detalhado do plano de
amostragem, além de incorporar possiveis incertezas. Vale destacar que, embora o
autor elenque as consideracfes para aplicacbes em especifico, essas podem ser

extrapoladas para os demais estudos e interesses epidemioldgicos.

Embora existam diversas consideracdes durante a etapa de definicdo do plano de
amostragem, uma das principais esta fundada na tipologia de amostragem. Essa pode
ser simples, caso sejam realizadas coletas de uma Unica por¢ao de esgoto sanitario,
ou composta, caso seja constituida pela combinacdo de aliquotas advindas de
diversas amostras individuais, coletadas de forma regular ao longo de um periodo de
tempo (VON SPERLING, 2014).

Acerca da utilizacdo de amostras compostas, essas podem ser coletadas em em
momentos diversos ao longo de um periodo de tempo, ou realizadas ainda por meio
da coleta de volumes proporcionais a vazao ou fluxo de esgoto. Vale destacar que,
segundo Wade et al. (2022), amostras compostas proporcionais ao fluxo e vazéo
propiciam analises mais proximas as concentracdes reais em estudos de aplicacao
da EBME.

A diferenca entre as metodologias de coleta simples e composta € evidenciada ao
passo que a concentracao da substancia alvo do estudo € diminuta; ou seja, quanto
menor a concentracdo no efluente, menores também as chances de uma amostra
simples constatar a presenca do objeto de estudo (WADE et al., 2022). Por fim, é
necessario considerar o fato de que amostras simples ndo levam a consideracédo a
variabilidade de concentra¢des ao longo do tempo e, por isso, podem subestimar ou

superestimar a ocorréncia da substancia estudada.

A etapa posterior ao plano de amostragem é composta pela analise laboratorial do
efluente coletado, realizada por meio de métodos especificos para cada substancia
ou microrganismo a ser analisado. Os métodos adotados, em grande parte dos

estudos publicados, sdo derivados de estudos classicos, como 0s propostos por
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Takeuchi et al. (1997), Calamari et al. (2003), Symonds et al. (2014) e Ahmed et al.

(2020), responsaveis por propor méetodos adaptaveis a diferentes aplicacdes.

As analises laboratoriais objetivam, de forma direta ou indireta, detectar, quantificar,
avaliar e interpretar a presenca de metabdlitos, biomarcadores, substancias ou
microrganismos no efluente analisado. Os metabdlitos séo utilizados na deteccéo de
coONsSumMo ou exposicdo ao objeto de estudo, pois representam o resultado do
metabolismo da substancia pelo organismo humano; ja os biomarcadores sao
indicativos clinicos, que podem ser obtidos por meio de processos biologicos do corpo
humano (STRIMBU; TAVEL, 2010). Por fim, as substancias em seu estado original e
0S microrganismos possibilitam a deteccao direta do objeto de estudo, uma vez que

nao foram submetidos a atividades metabdlicas ou fisioldgicas.

Um dos exemplos sao os estudos responsaveis pelo monitoramento de consumo de
cocaina e seu principal metabdlito urinério, a benzoilecgonina (BE). Nestes casos, é
realizada, conforme proposto pela metodologia, a etapa de extracdo da fase solida da
amostra coletada, separacdo do produto por cromatrografia liquida e, por fim,
submissdo ao espectrometro de massa para aferir-se a concentracao da substancia
de interesse. ApOs a obtencdo dos resultados laboratoriais, ha o calculo da carga
equivalente de cocaina, a partir da relacdo entre concentracdo e vazao registrados
sob as condi¢des de contorno do estudo (ZUCCATO et al., 2005).

Além das analises laboratoriais, a metodologia pode compreender também a
utilizacdo de ferramentas estatisticas para investigar e discutir, por exemplo,
resultados abaixo dos limites de quantificacdo e deteccédo dos aparelhos utilizados,
ocorréncia de sazonalidade, analises temporais e de correlagdo, presenca de
diferencas estatisticas significativas entre séries de dados, e outros topicos de
interesse dentro da estatistica (BANTA-GREEN et al., 2016; MACHADO et al., 2020;
ARAUJO et al., 2022; DAGLIOGLU et al., 2020). Em vista as diversas possibilidades
apresentadas, é possivel afirmar que a utilizacdo destas analises matematicas confere

robustez e auxilio & interpretacéo dos resultados dos métodos de laboratorio.

Apos compilacdo dos dados advindos das etapas metodoldgicas descritas, ha a
obtencdo do resultado e, portanto, a possibilidade de utlizagdo dos dados

epidemioldgicos obtidos por pesquisadores em auxilio a entidades e autoridades
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sanitarias. A integracdo entre os diversos stakeholders satisfaz justamente uma das
necessidades para a extracdo do maximo potencial da EBME, conforme Sodré et al.
(2020).

Tendo em vista 0os argumentos apresentados, € possivel afirmar que, ao analisar os
objetivos e possibilidades da metodologia usualmente desenvolvida em estudos de
aplicacdo da EBME, é notdria a influéncia do objetivo do estudo nas condi¢Bes de
contorno adotadas pelos pesquisadores. Dessa forma, € necessario elencar e discutir
as principais aplicacdes desta ferramenta de salude para complementar a constituicao

de um estado da arte, conforme proposto pelo presente estudo.

4.1.4 AplicacOes e perspectivas futuras

Com a disseminacgédo da metodologia EBME, € necessario considerar que, por vezes,
h& relacdo entre as diversas aplicacfes propostas e, por isso, é possivel agrupa-las

em topicos de interesse que possuam abrangéncia, conforme Figura 3.

Figura 3 — Areas de aplicacgéo e topicos de interesse da metodologia EBME
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Fonte: Adaptado de Choi et al. (2018)
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Esses topicos de interesse agrupam estudos direcionados a investigacéo de doencas
infecciosas e nao infecciosas, consumo de drogas licitas como alcool, nicotina,
cafeina e tabaco, drogas ilicitas como cannabis, cocaina e anfetamina, além de
farmacos como antibiéticos, ansioliticos, antidepressivos e antiesquizofrénicos (HAN
et al., 2022; LORENZO; PICO, 2019; SINGER et al., 2013).

Ademais, a EBME também foi utilizada para a investigacdo da disseminacdo da
resisténcia antimicrobiana, virus SARS CoV-2 e outros virus durante a pandemia da
COVID-19 (JOHAR et al., 2023; ZHAO et al., 2023; MAJLANDER et al., 2021), entre
outras aplicacdes abordadas no proximo subcapitulo.

Foco do presente estudo, 0 monitoramento biolégico por meio da metodologia EBME
constitui uma das ferramentas do acompanhamento da disseminacdo de diversas
doencas e riscos a saude humana. Os estudos avaliaram, por exemplo, a presenca e
concentracéo do virus causador da pandemia da COVID-19 no esgoto bruto, além de
bactérias e genes de resisténcia a antibioticos, conforme aplicacdes propostas por
Machado et al. (2023), Haenni et al. (2022), Alexander et al. (2020) e Berendonk et al.
(2015). Ao realizar a andlise dos dados coletados, € possivel auxiliar o direcionamento
de acBes de monitoramento e combate aos reconhecidos impactos causados por

esses desafios sanitarios.

Ao analisar as aplicacdes direcionadas as drogas licitas, em consonancia aos notorios
problemas de saude advindos do simples consumo ou abuso dessas substancias, a
EBME possui parte de suas aplicacdes direcionadas a deteccdo dessas substancias
ou seus respectivos biomarcadores, além da existéncia de possiveis correlagcdes com

fatores socioeconémicos, conforme Thomaidis et al. (2016).

A semelhanca do contexto apresentado para as drogas licitas, as aplicacbes da
metodologia supracitada para drogas ilicitas objetiva oferecer uma metodologia
alternativa ao monitoramento de seu consumo, cuja maneira tradicional prevé a
aplicacao de entrevistas e o acompanhamento de apreensdes policiais. Dessa forma,
0 monitoramento epidemiolégico do esgoto bruto permite a obtencdo dos dados de
consumo dos objetos de estudo por meio da analise da substancia ou de seus
metabdlitos (HUIZER et al., 2021).
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Ainda em relacdo as possiveis aplicacbes da metodologia EBME, ha registros do
monitoramento da presenca de substancias, subprodutos e metabdlitos advindos da
industria quimica. Conforme Choi et al. (2018), as aplicacdes sdo majoritariamente
direcionadas a pesticidas, retardantes de chamas e plastificantes, além de
substéancias per- e polifluoroalquil. O monitoramento por meio das aguas residuarias
fornece também a possibilidade de acompanhamento, por exemplo, de corpos
hidricos e desenvolvimento de estudos bioldgicos, além das informacgdes de consumo

destas substancias provenientes de industrias quimicas.

Elencado como um dos maiores dificultadores da garantia de exatiddo em estudos de
aplicacado da EBME, a determinagcédo do tamanho da populagéo que contribui para as
amostras de efluente coletadas também se tornou um dos objetos de estudo
investigados. A populacao tem sido estimada por meio de biomarcadores endégenos
e exbgenos, compostos por pequenas moléculas, em oposicdo aos parametros
operacionais comumente utilizados, como vazao, Demanda Quimica de Oxigénio
(DQO) e Demanda Bioquimica de Oxigénio (DBO) (CHOI et al., 2018).

Para essa finalidade, os biomarcadores comumente propostos, como creatinina,
coprostanol, farmacos e cafeina, devem preencher, segundo O’Brien et al. (2017),
alguns requisitos para sua utilizacdo de forma exitosa. Sao avaliados fatores como a
deteccdo quimica adequada da substancia ante aos limites de quantificacédo
apresentados pelos aparelhos utilizados no estudo e a ocorréncia de correlagcéo
elevada entre a carga da substancia e a populacao contribuinte, além da degradacéo

da substancia nas condi¢cfes de contorno do estudo.

Por fim, a metodologia EBME possui amplo histérico de utilizacdo para o
monitoramento e estudo da dindmica de consumo de farmacos e produtos de cuidado
pessoal. Assim como nas aplicagbes anteriores, € realizada a andlise quimica do
esgoto domeéstico em busca da deteccao e avaliacdo da concentracdo dos farmacos
em si, além dos metabolitos oriundos destas substancias, a fim de avaliar a exposi¢cao
a antibidticos, antidepressivos, antipsicéticos, analgésicos e opioides, dentre outros
(ERICKSON et al., 2021).
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Ao analisar o estado da arte composto pelas aplicacdes supracitadas, a Tabela 1
reune os estudos de aplicacdo da metodologia EBME com maior relevancia, segundo
a plataforma Google Scholar. Ao analisar os trabalhos, € possivel afirmar que o atual
estado da arte desta metodologia protagoniza uma significativa expansao no niumero
de estudos publicados e seus respectivos topicos de interesse, além da criacdo e
disseminacao de grupos de estudo internacionais com ampla interdisciplinariedade e,
por fim, direcionamento de esforcos para mitigar e superar os desafios inerentes a

aplicacdo desta metodologia de vigilancia de saude publica.

4.1.5 Vantagens e desafios

A difusdo do conceito EBME e suas diversas aplicagbes ao redor do mundo
apresentam vantagens em relagdo as demais técnicas empregadas pela
epidemiologia classica, como a obtencéo de informacdes de uma populacéo de forma
econdmica, rapida, objetiva e ética, além da anonimidade das informac¢des coletadas
(LOPEZ-GARCIA et al., 2019).

Em contrapartida, existem também desafios atribuidos a elevada complexidade da
matriz quimica e biolégica do esgoto sanitario, fato que dificulta a extracao e analise
do metabdlito ou substéncia de interesse, além da dificuldade em estimar com
precisdo a populacdo que contribuiu para a amostra coletada (CHOI et al., 2018).
Assim, é possivel afirmar que esses topicos, embora ndo sejam capazes de inibir ou
invalidar a aplicacdo de EBME, merecem atencédo nas etapas de concepcdo e de
discussdo de resultados dos estudos que utilizam o esgoto como ferramenta

epidemioldgica.

Ainda em relacdo aos desafios, ha dificuldades de implementacdo da metodologia em
paises com baixo indice de desenvolvimento humano, uma vez que a auséncia de
rede coletora de esgoto, ou ainda a auséncia de manutengdo e baixo indice de
cobertura dificulta a representatividade das amostras coletadas (LORENZO; PICO,
2019). Outro notdrio desafio € a necessidade de sistemas de controle de qualidade de
amostras em um contexto de medicbes complexas, e um amplo arcabouco de
substancias que podem ser identificadas e estudadas, conforme van Nuijs et al.
(2018).
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Objeto Sybstanuas, mgtabol[tos ou Abrangéncia Principais objetivos direcionados ao objeto de estudo Referéncia
de estudo  biomarcadores investigados
i) avaliar os padr6es de consumo de cannabis ao longo da Krizman-
. 11-Nor-9-carboxi-THC (11-Nor-9- . semana, ii) avaliar a influéncia da sazonalidade no consumo de X
Cannabis . . . Zagreb (Suiga) Vo Matasic et al.
carboxi-A9-tetrahidrocanabinol) cannabis; iii) acompanhar as mudancas do consumo de (2019)
cannabis durante 8 anos.
. . Ca_mpu_s, . i) Medir indicadores de consumo da cafeina durante um ano .
. Cafeina e paraxantina (1,7- universitario do PO . o Driver et al.

Cafeina L ; académico; ii) avaliar a variabilidade de consumo ao longo de
dimetilxantina) sudoeste dos ; (2020)

EUA dias, meses e semanas
Piretroide [3-acido fenoxi-benzdico;

Pesticidas € 0s isomeros Cis e trans do acido 6 cidades da i) Avaliar a ingestéo de pesticidas da populacao analisada Rousis et al.
3-(2,2-diclorovinil)-2,2- Italia 9 P populag (2017)
dimetilciclopropanocarboxilico]

Reator em i) Avaliar a estabilidade de trés biomarcadores de estresse O'Brien et al

Biomarcadores PGF 2a, dnPGF 2a e PGE 2 escala de oxidativo em condi¢cfes de esgoto e seus potenciais impactos '

N h (2019)
bancada para utilizagdo em metodologias EBME

Biomarcadores Vitaminas, cafeina, entre outros 22 ETEs i) Avaliar a correlacéo entre indicadores sociais e demograficos Choi et al.

alimenticios, localizadas na . L

. L com a presenca de biomarcadores no esgotamento sanitario (2019)
farmacos Australia
- Sudeste do . . S .

Pandemia da . i) avaliar a contaminacdo por COVID-19 durante um periodo de Gonzalez et
Virus SARS-CoV-2 estado da : o

COVID-19 L 21 semanas, por meio da andlise do esgoto bruto al. (2020)

Virginia (EUA)
A 2 ETEs com i) Avaliar a prevaléncia de bactérias resistentes a antibiéticos Guardabassi,

Resisténcia - . o~ S o Wong e

e . Bactérias resistentes a antibiéticos  localizacao ante ao emprego do tratamento terciario para o esgoto
antimicrobiana : o . Dalsgaard
desconhecida sanitario analisado (2002)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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Por fim, de acordo com Sims e Kasprzyk-Hordern (2020), um ponto de atencédo ao
interpretar os resultados obtidos por estudos que utilizam a metodologia EBME ¢é a
complexidade advinda das diversas variaveis que podem influenciar na concentracéo
das substancias analisadas. Nesse contexto, as ferramentas estatisticas aplicadas
podem auxiliar no teste de hipoteses estatisticas ao conferir confiabilidade e método
cientifico aos dados analisados, por meio da analise de tendéncias, , analises

multivariadas, inferéncias causais, entre outras possibilidades.

4.2 A resisténcia antimicrobiana como uma das interfaces entre o
saneamento basico e a saude humana

Ao integrar a lista das principais ameacas a saude publica enfrentadas pela
humanidade, a resisténcia antimicrobiana (RAM) pode ser definida como o aumento
da resisténcia inerente as bactérias, virus, fungos e parasitas aos medicamentos
utilizados para conter infecgdes, ou seja, antibidticos, antivirais, antifangicos e
antiparasitarios. Dentre os diversos fatores que fomentam o surgimento e
disseminacao dessa resisténcia, pode ser destacado 0 uso inadequado e excessivo

de antibidticos pela populacdo (WHO, 2021b).

Embora a resisténcia antimicrobiana seja comumente considerada uma caracteristica
adquirida, ha presenca intrinseca de genes de resisténcia no genoma de diversas
espécies microbianas; ou seja, € possivel afirmar que alguns microrganismos
possuem mecanismos de combate aos efeitos dos antibiéticos, ainda que nédo haja
pressédo seletiva pelo uso de medicamentos ou transferéncia horizontal de genes
(THG). Desta forma, existem mecanismos que combatem a entrada dos farmacos por
meio de estruturas celulares adicionais ou realizam seu efluxo, por exemplo (COX;

WRIGHT, 2013).

Além do uso indiscriminado dos antibiéticos, as Estacfes de Tratamento de Esgotos
(ETEs) podem ser apontadas como um dos atores que corroboram para a
disseminagédo da resistencia antimicrobiana, conforme assinalado por Bouki et al.
(2013). Isso se deve ao fato de que, embora sejam apresentados diferentes
percentuais de remocao de bactérias e genes resistentes a antibidticos nos sistemas
de tratamento de esgotos, diversos estudos indicam esses sistemas como

contribuintes a esse problema de saude publica.
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Dessa forma, sdo diversos os estudos responsaveis por reportar a presenca de
bactérias resistentes a um ou mais antibioticos, em carater simultaneo, no esgoto
sanitario, como por exemplo: Escherichia coli, Pseudomonas putida, Escherichia
fergusonii, Acidovorax temperans, entre outros microrganismos (MACHADO et al.,
2020).

Tendo em vista os argumentos apresentados, é possivel afirmar que a RA é uma
tematica em ampla discusséo ao redor do mundo, nos ambitos académico, politico e
econdmico. Dessa forma, a proposicéo de estudos que objetivem avancos e respostas
aos topicos de interesse dessa tematica estdo em ampla consonancia com a garantia

da saude humana.

4.2.1 Histérico

Ao analisar o historico de surgimento da resisténcia aos antibiéticos, € necessario
retroceder ao entendimento da criagdo dos antibioticos em si. A origem da palavra
antibiotico é relativa ao termo antibiose, a qual descreveu, inicialmente, a acdo oposta
entre diferentes organismos, como por exemplo, fungos vs bactérias ou bactérias vs
protozoarios. Posteriormente, a palavra recebeu um novo significado, advindo da
descricdo dos metabdlitos secundérios produzidos por bactérias e fungos, a fim de

inibir o crescimento desses proprios organismos (NICOLAOU; RIGOL, 2018).

O primeiro uso conhecido de antibiéticos é atribuido & civilizagdo chinesa ha mais de
2.500 anos, a partir da utilizacao terapéutica de graos de soja mofados para a cura de
furtnculos, carbuanculos e infec¢gdes similares. Em um contexto cientifico moderno, as
observacdes incipientes de observa¢do microbiana séo atribuidas ao cientista Robert
Hooke, no ano de 1665. Apesar do longinquo histérico apresentado, o primeiro
antibiotico disponivel para uso meédico foi a penicilina, no ano de 1946, a partir da
descoberta de Alexander Fleming e o desenvolvimento clinico realizado por Howard
Florey e Ernst Boris (KORKOUTA et al., 2018; NICOLAOU; RIGOL, 2018).

Apds esse marco historico, o desenvolvimento de novos antibiéticos ao longo dos
anos permitiu o combate a diversas doencgas para as quais a penicilina ndo era capaz
de oferecer tratamento, como a tuberculose e outras infec¢cdes bacterianas. Isso foi

possibilitado pela criacdo de novas classes de antibiéticos, como as cefalosporinas,
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aminoglicosideos, glicopeptideo, lincomicina, cloranfenicol e sulfonamidas
(NICOLAOQU; RIGOL, 2018).

O atual estado da arte atribuido as discussdes e descobertas de novos medicamentos
reporta seu ponto mais baixo em oitenta anos. Nesse cenario, ha o emergente desafio
sanitario atribuido a disseminacdo da resisténcia aos antibiéticos, impulsionada por
mutacdes bacterianas e pela transferéncia horizontal dos genes de resisténcia. Desta
forma, as esperancas futuras estdo no desenvolvimento de estratégias para combater
a resisténcia antimicrobiana, além da proposicao de pesquisas focadas na criacdo de
novos agentes antimicrobianos, com o auxilio de técnicas como a inteligéncia artificial
(COOK; WRIGHT, 2022).

Em relacdo a resisténcia aos antibiéticos, a origem desse fendmeno pode ser atribuida
ao ambiente, em momentos anteriores ao uso clinico dos antibibticos; 0s organismos
produtores de antibiéticos sédo possiveis fontes de genes de resisténcia, responsaveis
por inibir a acdo de antibiéticos até hoje. Dessa forma, ante a presenca desses genes
na natureza, a disseminacdo pode ocorrer durante a divisdo celular (transferéncia
vertical) ou aquisicéo (transferéncia horizontal de genes) (PERRY; WAGLECHNER;
WRIGHT, 2016).

Ao analisar o atual estado da arte das discussbes inerentes a resisténcia
antimicrobiana, € possivel elencar diversos topicos de interesse, tais como o
entendimento da origem deste desafio sanitario, a pressdo seletiva causada por
atividades antrépicas, andlise de ocorréncia de resisténcia em amostras antigas,
equilibrio entre a velocidade de disseminacéo da resisténcia e o desenvolvimento de

novos medicamentos, entre outras estratégias inovadoras de combate a resisténcia.

4.2.2 Mecanismos de acéo

A fim de discutir a teméatica da RA, pautada como um dos grandes desafios sanitarios
da humanidade, € preciso apresentar consideracdes acerca dos mecanismos de
combate aos microrganismos intrinsecos aos farmacos, além dos processos de
aquisicao dos genes de resisténcia, a dissemina¢do da RA, suas consequéncias para

a saude humana e, por fim, métodos e planos para sua contencéao.
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Os antibidticos sdo considerados importantes agentes no combate aos
microrganismos. Esses farmacos podem ser classificados a partir de seus
mecanismos de acao, responsaveis por atuar, por exemplo, na inibicdo da sintese da
parede celular, proteinas e acidos nucleicos e vias metabdlicas dos microrganismos,
além de despolarizar suas membranas celulares (REYGAERT, 2018). A fim de
exemplificar os grupos de farmacos que possuem 0S mecanismos de acgao
supracitados, a Figura 4 mostra grupos de antibiticos e suas respectivas

classificagoes.

Figura 4 — Principais grupos de antibidticos e seus mecanismos de agéo

Sulfonamidas; Trimetroprima

B-lactamicos;
Carbapenémicos;
Cefalosporinas;
Monobactamicos;
Penicilinas;
Glicopeptideos

Inibicdo da sintese de
proteinas

Aminoglicosideos;
Tetraciclinas;
Cloranfenicol;
Lincosamidas;
Macrolideos;
Oxazolidinonas;
Estreptograminas

Despolarizagdo da
membrana celular

Lipopeptideos

Inibicdo da sintese de acidos nucleicos
Quinolonas

Fonte: Adaptado de Reygaert et al. (2018)

Em relacdo aos mecanismos presentes na Figura 4, a inibicdo da sintese da parede
celular ocorre pela interrupcdo da formacao de peptidoglicano, um dos principais
componentes da parede celular das bactérias e responsavel por conferir a rigidez
essencial para a sobrevivéncia desses microrganismos. Assim, os antibiéticos da
classe beta-lactamicos, por exemplo, se unem a enzimas que atuam na etapa de
sintese de peptidoglicanos, de forma a impedir a formacédo de ligacbes entre as
cadeias moleculares e, por consequéncia, causando seu enfraquecimento
(BHATTACHARJEE, 2022).

O mecanismo de inibicdo da sintese de proteinas, por sua vez, ocorre a partir da

interacdo dos antibiéticos com o ribossomo das bactérias, de forma a inibir os
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processos de traducdo celular, responsaveis pela sintetizacdo de proteinas. Assim,
conforme indicado por McCoy, Xie e Tor (2011), classes como os aminoglicosideos
séo responsaveis por afetar etapas criticas da sintese proteica, a partir, por exemplo,
de interferéncias no processo de decodificagao do ribossomo 30s.

Ao possibilitar acdes de inibicdo da sintese de acidos nucleicos, os antibiéticos da
classe dos quinolonas utilizam mecanismos especificos para interrupcdo da
replicacdo do DNA e transcricio do RNA, ou seja, acdes essenciais para a
sobrevivéncia e multiplicacdo dos organismos que causam infec¢cdes no hospedeiro
(YILANCIOGLU, 2019). No caso das quinolonas, a atuacdo dos farmacos objetiva a
inibicdo do DNA girase, uma das principais enzimas que atuam na replicacdo do

material genético bacteriano.

Ainda conforme exposto na Figura 4, Epand et al. (2010) indicam que a despolarizagao
pode ocorrer a partir da reducéo ou inibicdo da diferenca de potencial elétrico através
da membrana celular. Dessa forma, ap0s a despolarizacdo, ha intereferéncias na
capacidade das bactérias realizarem o mantimento de ions criticos para suas fun¢des
vitais. Assim, a despolarizacdo da membrana celular pode ser caracterizada como um
mecanismo eficiente de combate as infeccBes bacterianas a partir da utilizacdo de

antibioticos como os lipopeptideos.

Em oposicdo aos mecanismos de agdo dos antibidticos, as bactérias resistentes
possuem diversos mecanismos de resisténcia, 0s quais encontram-se em constante
evolucdo e, por conseguinte, constituem um dos principais desafios sanitarios da
humanidade. Conforme exposto por Munita e Arias (2016), os principais mecanismos
sdo mutacdes em genes que codificam alvos dos antibiéticos e a superexpresséao de
bombas de efluxo capazes de expelir o medicamento, além de protecdo do alvo do
antibiotico por meio de proteinas. Alguns exemplos de mecanismos de resisténcia aos

antibioticos estdo expostos na Tabela 2.

Conforme Martinez (2014), esses mecanismos de resisténcia sao transmitidos
principalmente por meio de dois processos distintos: mutacdes e transferéncia
horizontal de genes (THG). As mutacdes evolutivas podem ocorrer em genes alvo dos
antibiéticos, por exemplo; ja a transferéncia de genes permite a aquisicdo de material

genético capaz de conferir resisténcia sem o contato prévio com os antibiéticos. Dessa
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forma, o acompanhamento da disseminacao da resisténcia aos antibidticos torna-se
complexo, visto que os genes advém de origem evolutiva, mas também podem surgir

a partir de presséao seletiva em ambientes com ampla exposi¢cédo aos farmacos.

Tabela 2 — Mecanismos de resisténcia a antibioticos

Mecanismo de resisténcia Tipo de antibiético Exemplo

Hidrélise, efluxo, alvo alterado

Fosforilacdo, acetilagéo, nucleotidilacéo, efluxo, alvo
alterado

Reprogramacao da biossintese de peptidoglicano
Monooxigenag&o, alvo alterado, efluxo

Hidrdlise, efluxo, alvo alterado, glicosilacdo, fosforilagéo
Nucleotidilacéo, efluxo, alvo alterado

Liase Carbono-Oxigénio, efluxo, alvo alterado, acetilacdo
Efluxo, alvo alterado

Acetilacéo, alvo alterado, efluxo

Acetilacéo, alvo alterado, efluxo

Efluxo, alvo alterado

Efluxo, alvo alterado

ADP-ribosilacéo, alvo alterado, efluxo

P-Lactamicos

Aminoglicosideos

Glicopeptideos
Tetraciclinas
Macrolideos
Lincosamidas
Estreptograminas
Oxazolidinonas
Fenicdis
Quinolonas
Pirimidinas
Sulfonamidas

Rifamicinas

Penicilinas

Gentamicina

Vancomicina
Minociclina
Azitromicina
Clindamicina
Synercid
Linezolida
Cloranfenicol
Ciprofloxacina
Trimetoprima
Sulfametoxazol

Rifampicina

Fonte: Adaptado de Aljeldah (2022)

Em consonancia com as definicdes e discussdes inerentes a aquisi¢ao da resisténcia
antimicrobiana, além dos mecanismos de acao dos antibiéticos, € notério que a nédo
suscetibilidade dos microrganismos aos farmacos resulta em grandes danos aos
seres humanos. Desta forma, sem ac¢des de sucesso em sua contencao, é esperado
gue este desafio sanitario seja responséavel por 10 milhdes de mortes anuais em 2050,
superando o cancer, cllera, entre outras doencas, em um cendrio de reducédo no

namero de antibiéticos desenvolvidos pela industria de farmacos (O’NEILL, 2016).

A fim de garantir que as doencgas continuem sendo tratadas com os antibioticos
existentes e acessiveis economicamente, diversas sao as iniciativas das nagdes para
combater a resisténcia microbiana. Dessa forma, foram propostos planos nacionais e
mundiais de combate a RA (BRASIL, 2019; WHO, 2016). Esses planos possuem
como pilares 0 engajamento da sociedade nessa tematica, incentivo para a prevencao

de infeccdes, acesso seguro aos antibidticos existentes, criagdo de planos nacionais
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e especificos as nacdes e discussao da tematica do papel do uso indiscriminado de

antibidticos em animais, entre outros.
4.2.3 Bactérias resistentes a antibioticos no esgoto sanitario

Conforme apresentado no item 4.1, diversos sdo os estudos da literatura que
detectaram e caracterizaram as bactérias resistentes presentes no esgoto sanitario,
conforme Machado et al. (2023).

Em relacdo ao papel das ETEs no processo de disseminacdo da resisténcia
antimicrobiana, é reconhecido o ambiente de convergéncia entre bactérias comensais
humanas, patogénicas e outros microrganismos, além de residuos de antibidticos e
outros contaminantes (MANAIA, 2014). Assim, conforme exposto na Figura 5, ha um
ciclo de possiveis rotas de sobrevivéncia e disseminacdo dessa resisténcia entre os

seres humanos.

Figura 5 — Dinamica de ocorréncia da resisténcia antimicrobiana em ETEs

\'I

Transmissao aos humanos
por meio de diversas vias
Esgoto doméstico bruto

Reprodugdo de BRAs

Bactérias comensais
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Bactérias ambientais
Mutagéo genética
THG Transferéncia de genes de
Selecdo genética resisténcia

Antibiéticos
Metais pesados
Defensivos agricolas
Outros compostos bioativos

Contaminagao
Superficie e lengois
freaticos

Fonte: Adaptado de Manaia (2014)
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No contexto apresentado, existem diversas condi¢des fisicas e quimicas capazes de
influenciar na existéncia e prevaléncia de BRAs no esgoto sanitario. Em relacdo a
temperatura, pH, condutividade elétrica e oxigénio dissolvido, ha a possibilidade de
influéncia a partir da imposicao de condicOes de estresse capazes de induzir a
sobrevivéncia ou crescimento de algumas populacbes de microrganismos, assim
como as condi¢cdes inerentes a carga organica e de disponibilidade dos nutrientes
(MANAIA et al., 2018).

A partir dessa premissa, uma das hipéteses do presente trabalho postula que néo
havera diferenca na concentracdo das BRAs no esgoto bruto entre os periodos
sazonais seco e chuvoso e, por isso, estratégias de combate a RA devem considerar
o periodo sazonal de implantacédo. Por fim, em relacdo aos fatores operacionais, tais
como tempo de deteccéo hidraulica e idade do lodo, esses influenciam na prevaléncia
de BRAs, uma vez que podem ser caracterizados como promotores de oportunidades
para selecdo bacteriana ou recombinacdo genética (MANAIA et al., 2018).

Diversas sao as populacbes de BRAs detectadas em esgotos brutos e tratados,
biofiimes de esgoto hospitalar, agua potavel, lodo de esgoto, entre outros. Assim,
Bouki et al. (2013) elencam como exemplos a ocorréncia, no esgoto, de populacdes
de Enterobacteriaceae e Aeromonas spp., responsaveis por apresentar resisténcia a

21 diferentes antibidticos, principalmente percentes ao grupo das quinolonas.

Existem ainda diversos trabalhos que detectaram a presenca de bactérias resistentes
a multiplos antibiéticos no esgoto, conforme Kummerer (2009). Nesse contexto, uma
das hipo6teses do presente trabalho é postulada a partir da possibilidade da ocorréncia
de correlacbes estatisticamente significativas entre a concentracdo de bactérias
resistentes a antibioticos distintos em uma mesma ETE ou até mesmo entre
indicadores auxiliares (Escherichia coli ou coliformes totais). Assim, nem todas as

BRASs precisam ser monitoradas em carater simultaneo.

Em relacdo as BRAs presentes no esgoto doméstico bruto de Belo Horizonte, foco do
presente estudo, a caracterizacdo dos microrganismos apresentou o filo
Proteobacteria como o de maior abundancia relativa, seguidos pelo filo Firmicutes e

Bacteroidetes. Nesse cenario, o género mais abundante encontrado foi o Escherichia,
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seguido dos genéros Enterococcus, Shigella, Enterobacter, Klebsiella e Citrobacter
(MACHADO et al., 2023).

Ainda em relacdo a analise do esgoto bruto do municipio de Belo Horizonte, Coelho
(2023) reportou predominancia dos géneros Escherichia, Pseudomonas, Citrobacter,
Chryseobacterium, Enterobacter, Providencia e Wautersiella. Vale destacar que o
género Enterobacter, detectada no efluente bruto por ambas pesquisas, é citada na
lista de prioridade global para bactérias patogénicas resistentes aos antibiéticos que

apresentam ameaca a saude global (WHO, 2017).

Em um complexo contexto de impactos advindos de diversas variaveis, a dinamica de
disseminacao da resisténcia a antibiéticos € influenciada, além das ETES, por fatores
do uso comunitério de farmacos, presenca e evolucdo da resisténcia antimicrobiana
no ambiente, uso de antibioticos em animais destinados a producdo de alimentos,
além do uso destes farmacos e outros fatores inerentes aos hospitais (PRESTINACI
et al., 2015).

Nesse sentido, é possivel afirmar que, tendo em vista o papel de destaque dos
efluentes sanitarios na dinamica de disseminacéo da resisténcia antimicrobiana, séo
necessarios mais estudos destinados a monitorar, controlar e combater esse desafio
sanitario. Além disso, é necessario ainda relacionar e considerar ainda as diversas

variaveis que compdem o cenario de descri¢cdo da resisténcia aos antibidticos.

4.2.4 Fatores de impacto na dinamica de elementos de disseminacao da resisténcia
aos antibioticos

Ante o protagonismo da RAM como um dos principais desafios sanitarios globais,
diversos sao os trabalhos da literatura responsaveis por elencar e discutir os diversos
fatores capazes de impactar na dindmica e disseminacdo da resisténcia aos
antibioticos em diversos ambientes e contextos. Embora caracterizado como um fator
primario, conforme exposto por WHO (2021), ou secundario, conforme indicado por
Sidharthan (2023), de causa para o aumento dessa disseminagéo, o0 consumo de

antibioticos é um reconhecido tépico de interesse do combate a RAM.
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Ao analisar as tendéncias globais em resisténcia aos antibiéticos e seu consumo, Hou
et al. (2023) obtiveram correlacdes positivas entre o consumo de antibioticos e as
taxas de resisténcia para diversas combinacfes de bactérias patogénicas em paises
de alta renda. Em contrapartida, os autores registraram poucas correlacdes
significativas para as mesmas analises em paises de média e baixa renda. Dessa
forma, além de destacar a divergéncia entre o papel do consumo indiscriminado de
antibiéticos como uma das causas da disseminacao da resisténcia antimicrobiana, €

possivel destacar o impacto do cendrio socioeconémico.

Em relacdo ao cenario socioecondmico, Hendriksen et al. (2019) destacam que
fatores como acesso ao saneamento basico, saude geral da populagdo e
infraestrutura de salde desempenham papéis centrais ha determinacdo dos niveis de
resisténcia antimicrobiana. O estudo determinou que, em paises com menor
expectativa de vida, maiores taxas de mortalidade infantii e materna e préticas
deficientes de saneamento possuem maior niveis de RAM. Dessa forma, € possivel
afirmar que o combate a esse desafio sanitario global passa pela obtencédo de

melhorias significativas nas condi¢cdes de vida, salde publica e ambiental.

Ao realizar analises multivariadas e univariadas (regressao logistica e correlacéo
simples), Collignon et al. (2018) encontraram associacdes significativas inversas entre
a RAM e PIB per capita, educacao, infraestrutura e gastos publicos com saude. Por
sua vez, temperaturas mais altas, governanca precaria e maior proporcao de gastos
de saude privados em relacao aos publicos estavam positivamente correlacionados
com a disseminacdo de cepas e géneses de resisténcias. Ao realizar andlises
multivariadas, Collignon et al. (2018) reportaram que uma melhor infraestrutura e
governanca demonstraram associa¢fes a indices mais baixos de RAM; porém, o
consumo de antibioticos ndo mostrou associacao significativa com as taxas de

disseminagéo.

Além do consumo de antibioticos e de variaveis socioecondémicas, a utilizacdo de
antibioticos em animais produtores de alimentos € classificada como fator
significativamente associado ao aumento das taxas de resisténcia antimicrobiana
(SIDHARTHAN, 2023). Os antibioticos s&o utilizados na prevencéo e tratamento de

doencas nesses animais, além de objetivar o aumento de produtividade, conforme
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Hao et al. (2014). Assim, a pratica da aplicacéo de doses de antibiéticos por um longo
periodo, em uma grande quantidade de animais, promove a selecéo natural de cepas
bacterianas resistentes e, por consequéncia, sua possivel disseminac¢do, segundo 0s

autores.

Em relacéo a presencga de genes e bactérias resistentes em ambientes naturais, como
aguas de rios, as alteracdes em caracteristicas ambientais, como a temperatura,
também possuem influéncia reconhecida na dindmica de disseminacao da resisténcia
aos antibidticos. Assim, Zheng et al. (2018) demonstraram que, em periodos de
temperaturas elevadas, houve n&o apenas a maior abundéncia de genes de
resisténcia a antibioticos, mas também variacdes na composi¢cdo da comunidade
bacteriana, indicando uma estreita relacdo entre a sazonalidade, as condi¢bes
climaticas e a distribuicdo e transferéncia de resisténcia antimicrobiana em

ecossistemas naturais.

Uma das conclus@es mais importantes obtida pela andlise dos estudos mencionados
séo as indicacdes de que a reducao do consumo de antibidticos, embora necessaria,
nao sera suficiente para controlar a disseminacao de microrganismos resistentes. Este
desafio sanitario deve apresentar combate integrado e multifacetado em questdes
sanitarias, socioecondmicas e ambientais, além de politicas efetivas para garantir a

prescri¢cao e uso adequado de antibidticos.

4.3 A pandemia da COVID-19 como uma das interfaces entre o saneamento

basico e a salude humana

Iniciada em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China, a pandemia da COVID
19 possui como causa a disseminagdo e contaminacao pelo virus denominado
2019nCoV, em carater provisorio, e posteriormente como SARS-CoV-2 (ZHOU et al.,
2020; GORBALENYA et al., 2020). Caracterizada como uma sindrome respiratoria
aguda, a COVID-19 possui sintomas variados, uma vez que pacientes relatam desde
a auséncia de sintomas até pneumonias de alto risco. Ademais, sao registrados ainda

sintomas como febre alta, perda do olfato e paladar (STRUYF et al., 2022).

Segundo Karia et al. (2020), a transmissao do virus e, por consequéncia, a aquisi¢ao

da doenca, pode ocorrer por modos diretos ou indiretos. A transmissdo direta
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compreende o contato com aerossois, na forma de goticulas contaminadas, além da
interacdo com fluidos corporais infectados pelo virus. Em carater indireto, por sua vez,
estdo inseridos os contatos com superficies, objetos e instrumentos por um paciente

infectado.

Em relagéo as rotas de transmissdo do virus SARS-CoV-2, estudos realizados ao
longo da pandemia apontam a transmissao por vias aéreas como a principal via de
contaminacdo. Em relacdo a deteccdo do virus da COVID-19 no esgoto bruto, ao
contrario da transmissao aérea, o contato com fezes ou superficies contaminadas pelo
virus por meio dos esgotos é considerada extremamente baixa (RAHMAN et al., 2020;
JONES et al., 2020).

Conforme dados presentes no painel de dados e informacdes da pandemia de COVID-
19, disponibilizado pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) em marco de 2024, 0os
dados da doenca ao redor do mundo indicam 774.631.444 casos confirmados,
7.591.216 mortes e 13.346.989.954 doses de vacina administradas (WHO, 2024).
Dessa forma, em vista ao processo de disseminacao da doenca, exposto nos nimeros
supracitados, houve expressivo aumento na demanda por medicamentos, vacinas,

diagnésticos e testes de deteccdo da doenca (WHO, 2020).

Em favor a notéria necessidade de diagnosticar e mapear as pessoas infectadas pela
COVID-19, aliado a alarmante 1482 posicéo ocupada pelo Brasil no ranking de testes
da doenca a cada um milhdo de habitantes (WORLDOMETERS, 2022), a
epidemiologia baseada em esgotos foi utilizada para monitoramento da doenca em
diversos estudos (ARAUJO et al., 2022; CHERNICHARO et al., 2021; PRADO et al.,
2021). Essa ferramenta possibilitou, portanto, a aquisicéo de valiosos dados sobre as
massas populacionais que contribuem para as aliquotas de esgotos coletadas e

analisadas.

Os diversos estudos publicados, segundo a tematica da EBME, propiciaram
discussdes direcionadas a efetividade da epidemiologia baseada em esgotos como
ferramenta de vigilancia sanitaria, duracdo ideal para as campanhas de coleta, e
aplicacdo de ferramentas estatisticas aos dados obtidos, dentre outros topicos de

interesse.
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Além da interface entre a pandemia da COVID-19 e o saneamento basico, ha os
desdobramentos das infec¢cbes por SARS-CoV-2 na dindmica de disseminacdo da
resisténcia antimicrobiana. Isso se deve ao fato de que diversos pacientes
desenvolvem coinfec¢bes bacterianas, em conjunto a COVID-19, e, dessa forma,
precisam da prescricdo de antimicrobianos e vermicidas. Além dos casos com real
necessidade, houve no Brasil registros de consumo da cloroquina e seu derivado, a
hidroxicloroquina, além de ivermectina, nitazoxanida, remdesivir e a azitromicina.
Entretanto, em periodo contemporéneo ao consumo desses medicamentos, ndo ha
evidéncias cientificas de que estes apresentam eficacia e seguranca ante a COVID19
(SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021).

Dessa forma, € possivel afirmar que o enfrentamento da pandemia protagonizou uma
das diversas interfaces entre o saneamento e a saude humana, além da notoria
relacdo com a dindamica de disseminacao da resisténcia antimicrobiana, ao passo que
o consumo de antibidticos, elevado durante a pandemia da COVID-19, é apontado

como principal acelerador da disseminacéo desta crise sanitaria global.

4.4 Oindice de Vulnerabilidade da Satde (IVS) como uma das interfaces entre

0 saneamento basico e a satde humana

Entre os tépicos de interesse dos estudos de combate a resisténcia antimicrobiana
esta inserida a premissa de que, conforme exposto em diversos trabalhos da literatura,
os indices relacionados a RAM possuem correlacéo forte e inversamente proporcional
com os indicadores de acesso aos servigos de esgotamento sanitario e agua potavel
(IKHIMIUKOR et al., 2022; COLLIGNON et al., 2018; HENDRIKSEN et al., 2019).

No municipio de Belo Horizonte, por exemplo, alguns desses indicadores sanitarios
sao utilizados pela Prefeitura de Belo Horizonte (PBH) para calculo do indice de
vulnerabilidade da saude (IVS), responsavel por combinar diversas variaveis
socioeconbmicas e de acesso ao saneamento basico, conforme exposto na Tabela 3
(PBH, 2018). Dessa forma, esse indicador compila a avaliagao dos indicadores a partir
de pesos definidos advindos da opinido de especialistas. Os resultados obtidos, por
sua vez, sdo responsaveis por atribuir, a cada um dos setores censitarios, indices de

vulnerabilidade da saude baixo, médio, elevado e muito elevado (PBH, 2018).
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Tabela 3 — Indicadores utilizados no calculo do indice de vulnerabilidade da saude (IVS)

Tema Indicador
o Percentual de domicilios particulares permanentes com abastecimento de agua inadequado
g ou ausente
% Percentual de domicilios particulares permanentes com esgotamento sanitario inadequado
Q@ ouausente
S Percentual de domicilios particulares permanentes com destino do lixo de forma inadequada
Ou ausente

Razao de moradores por domicilio
Percentual de pessoas analfabetas
Percentual de domicilios particulares com rendimento per capita até meio salario-minimo

Percentual de pessoas de raga/cor preta, parda e indigena

Socioecondmico

Fonte: PBH (2018)

Em relacdo a base territorial desse indice, os oito indicadores supracitados foram
calculados para uma area composta por 3936 setores censitarios, determinados a
partir do censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2022).

Na ultima edi¢éo do indice, calculada no ano de 2012, ante a consolida¢éo dos dados
obtidos para cada um dos setores censitarios, houve a classificacdo de 162 bairros
com baixo risco de vulnerabilidade da saude, 159 bairros com médio risco, 141 bairros
com risco elevado, 27 com o risco muito elevado e, por fim, 23 bairros com o status
de nado avaliados. Em relacdo as regionais municipais, 0 menor indice de
vulnerabilidade da saude é obtido na Regional Centro-Sul (localizado na bacia de
esgotamento sanitario A), ao passo que o maior risco esta presente na Regional Norte

(localizado na bacia de esgotamento sanitario B) (PBH, 2018).

Em relacdo a distribuicdo da populacdo em cada uma das categorias de
vulnerabilidade no municipio, a Figura 6 é responsavel por reportar 0 numero de

habitantes inseridos em cada classe de vulnerabilidade.

Embora a ultima versao do IVS tenha sido calculada no ano de 2012, esse ainda é
mantido como um dos indices que compdem os estudos do Plano Municipal de
Saneamento Basico (PMSB) de Belo Horizonte, ao passo que, segundo PBH (2020),

representa um prolifico instrumento de avaliacdo das politicas de saude do municipio,
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com resultados que possuem associacbes com indicadores relacionados as

condi¢cBes socioeconbémicas.

Figura 6 — Distribuicdo da populacédo de Belo Horizonte por categoria de IVS em 2012

173.984,00: 7%
452.418,00; 19% VS Baixo
VS Méedio

m VS Elevado

m VS Muito Elevado

945.410,00; 40%

Fonte: Elaborado pelo autor a partir de dados de PBH (2018)

Ante a contextualizacdo apresentada, uma das hipéteses do trabalho postula que
devido as diferencas de IVS entre as bacias de esgotamento sanitario A e B,
localizadas em Belo Horizonte, havera diferenca estatistica significativa entre as
concentracfes de BRAs detectadas em ETEs inseridas em cada uma das bacias
supracitadas e, por isso, essas precisariam ser monitoradas em conjunto. Em caso de
ndo atendimento a hipétese apresentada, o monitoramento diminuto oportunizaria
diminuicdo dos recursos empregados no estudo e, por consequéncia, possibilidade

de expanséo de fatores como o niumero de amostras coletadas.
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5 METODOLOGIA

A metodologia proposta foi dividida em quatro etapas, descritas nos itens a seguir.

5.1 Obtencéao de dados secundarios

Foram utilizados dados secundarios pertinentes a diferentes topicos de interesse do
presente trabalho. O principal banco de dados obtido, utilizado nos objetivos
especificos de | a V, contém as concentracdes de Bactérias Heterotroficas Totais
(BHTs) e BRAs aos antibitticos de referéncia amoxicilina (AMO), azitromicina (AZT),
cefalexina (CFX), triazol (sulfametoxazol + trimetoprima) (TRZ) e meropenem (MRP),
a partir de coletas no esgoto bruto de trés diferentes ETES, duas localizadas em Belo
Horizonte (Bacias de esgotamento sanitario A e B) e uma no municipio de Confins

(Bacia de esgotamento sanitario C).

As concentracdes foram determinadas por Coelho (2023) e Machado et al. (2023),
segundo metodologia descrita por Machado e Araudjo (2022), a partir de coletas
independentes e compostas das amostras do esgoto bruto das bacias de esgotamento
sanitario, em coletas realizadas na entrada de suas respectivas ETEs, em 2020 (15

coletas), 2021 (32 coletas) e 2022 (53 coletas), conforme Figura 7.

Figura 7 — Distribuicdo das datas de coleta das concentracfes de BRAs
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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Para a investigacado das hipoteses apresentadas, foram utilizadas as concentracdes
de Escherichia coli e coliformes totais ja presentes no banco de dados utilizado. As
concentracdes foram obtidas para nove coletas realizadas no ano de 2022 por Sena
(2022) e Coelho (2023).

Ademais, foram obtidas também as concentra¢cfes do virus SARS-CoV-2 no esgoto
bruto das trés ETEs de interesse, a partir das informagdes disponibilizadas pelo
Projeto COVID esgotos e, posteriormente, pela Rede Monitoramento COVID Esgotos
(2023) em seu painel online no aplicativo Power Bl. Em ambos os bancos de dados,
as informacdes obtidas séo referentes as semanas epidemioldgicas nas quais Coelho
(2023) e Machado et al. (2023) realizaram coletas para determinacéo da concentragao
de BRAs e BHTs.

A caracterizacdo da area de estudo foi feita a partir das bacias de esgotamento
sanitario estudadas por Coelho (2023) e Machado et al. (2023), fonte dos dados
secundarios utilizados neste trabalho. Para esse fim, foram coletados dados sobre
condicdo de saude das bacias de esgotamento, comercializacdo de antibioticos,
infraestrutura de saneamento, distribuicdo de unidades hospitalares, dados
demograficos e historicos de Belo Horizonte, em relacdo as ETEs A e B. Em relagéo
a ETE C, foram coletadas as vazfes estimadas e nUmero de passageiros mensal do
Aeroporto Internacional Tancredo Neves. Essa caracterizacdo tem como objetivo
subsidiar a contextualizacdo dos dados secundéarios obtidos, além de fornecer

elementos de auxilio a discussdo dos resultados.

As fontes consultadas para cada um dos tépicos de interesse supracitados estdo
expostas na Figura 8. Uma vez que a maior parte da area das bacias de esgotamento
analisadas estdo localizadas no municipio de Belo Horizonte, o foco de obtencéo de

informacdes de agregagdo municipal foi atribuido a esse municipio.

Em relacdo ao consumo de antibioticos, o foco da obtencdo de informacdes foi
direcionado aos antimicrobianos citados por Coelho (2023) e Machado et al. (2023), a
partir de dados abertos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2024), em
atencdo aos periodos de maio de 2018 a novembro de 2019 e maio de 2020 a

novembro de 2021.
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Figura 8 — Dados secundarios utilizados no presente estudo em nivel municipal
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

5.2 Estatistica descritiva

A fim de possibilitar as investigacbes necessarias aos dados de concentracdo de
BRAs, BHTs, SARS-CoV-2, coliformes totais e Escherichia coli no esgoto bruto, a
deteccao de outliers foi realizada pela amplitude interquartil (AlQ), sendo que apenas
dados que representam de erros de registro (concentracdes ausentes ou negativas)
foram removidos. Os dados ndo removidos nesta etapa foram submetidos aos
calculos para a obtencéo da estatistica descritiva. Com auxilio de scripts executados
no software R Studio, uma plataforma open-source de programagéo em linguagem R,
foram calculados pardmetros como tamanho amostral, nimero de outliers, coeficiente
de assimetria, minimo, percentil 10%, primeiro quartil, mediana, média, desvio padrao,

terceiro quatrtil, percentil 90% e maximo.

Ademais, para se obter as caracteristicas das distribui¢cdes, foram elaborados ainda
gréficos de diagramas Box and Whisker. Por fim, foi analisada a normalidade das
distribuic6es de cada antibi6tico de referéncia, por meio do teste de Shapiro Wilk (a =
5 %).
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Em relacéo a aplicacéo de testes de hipotese, foram utilizados testes de avaliacao de
diferenca estatistica entre grupos independentes (teste t de Student ou Wilcoxon—
Mann-Whitney U-test), avaliacdo estatistica de correlagdes (teste de Pearson ou teste
de Spearman), além de avaliacdo estatistica da homogeneidade das variancias entre
grupos (Teste de Levene). Dessa forma, o objetivo especifico | foi atendido a partir da
avaliacdo de diferenca estatistica e posterior avaliacdo da homogeneidade das
variancias entre grupos, o objetivo especifico IV pela avaliacdo estatistica de diferenca
entre grupos, e os objetivos especificos Il, Il e V, por meio de avaliagéo estatistica de

correlacdes.

5.3 Avaliacao estatistica de diferenca entre grupos independentes

A etapa metodologica destinada a investigar a avaliagdo de diferencas estatisticas
nas concentracdes medianas de BRAs entre as ETEs situadas nas duas principais
bacias de esgotamento sanitario de Belo Horizonte, bem como a examinar o efeito
sazonal nessas concentragcdes para as trés ETEs estudadas, foi realizada por meio
de testes de hipéteses. Foram selecionados os testes de Wilcoxon—-Mann—Whitney U-
test e t de Student, em escolha realizada com base na semelhanca das distribuicdes

em relacdo a distribuicdo normal.

Os testes estatisticos foram realizados em carater bicaudal, com subsequente
aplicacdo unicaudal a direita em casos de deteccdo de diferencas significativas,
utilizando scripts desenvolvidos em linguagem R, a um nivel de significancia de 5%.
As hipoteses nulas e alternativas estdo expostas na Tabela 4, que retune informacdes
gerais sobre os testes de hip6tese aplicados. Os resultados obtidos foram compilados
em tabelas resumo, a fim de nortear as discussfes fundadas nos objetivos especificos

de nimero | e IV.

A andlise da diferenca estatistica nas concentracdes de BRAs no esgoto bruto das
ETEs localizadas nas bacias de esgotamento sanitario A e B foi realizada pela
aplicacdo de teste estatistico individual para cada antibiético de referéncia para a
resisténcia antimicrobiana. Dessa forma, cada par de ETEs foi comparado
individualmente, permitindo, por exemplo, que a diferenca estatistica entre a
distribuicdo das concentracfes de BRAs resistentes ao antibiético meropenem na ETE

A fosse avaliada em relacdo a ETE B.
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Para o cenario supracitado, foi realizada também a avaliacdo da homogeneidade das
variancias entre 0os grupos de interesse, ou seja, bactérias resistentes a antibidticos
nas ETEs A e B. Dessa forma, cada par de ETEs foi comparado individualmente,
permitindo, por exemplo, que a homogeneidade da variancia entre a distribuicdo das
concentracfes de BRAs resistentes ao antibiotico meropenem na ETE A fosse
avaliada em relacdo a ETE B. Essa avaliacao foi realizada por meio do teste estatistico
de Levene, realizado em carater bicaudal, utilizando também scripts desenvolvidos

em linguagem R, a um nivel de significancia de 5%.

Por fim, a avaliacdo da sazonalidade ocorreu em prol da investigacao de existéncia
de diferenca estatistica significativa entre as concentracbes de BRAs entre os
periodos seco (abril a setembro) e chuvoso (outubro e marco). Assim, os dados de
cada uma das ETEs e antibi6ticos de resisténcia foram segregados a fim de formar
duas distribui¢cdes, uma para cada periodo sazonal, sendo avaliadas em pares para
cada antibidtico.

Assim, para fins de exemplo, a distribuicdo de concentracdo de BRAs ao antibiético
meropenem na ETE A, localizada bacia de esgotamento sanitario A, no periodo seco,
foi comparada a concentracdo de BRAS resistentes a esse mesmo antibiético, ainda

na ETE A, no periodo chuvoso.

5.4 Avaliacao estatistica de correlagdo entre grupos independentes

A etapa metodoldgica destinada a investigar as correlacées entre a concentracao de
BRAs nas ETEs estudadas e possiveis indicadores auxiliares, bem como essas
concentracbes e o virus SARS-CoV-2, ou ainda as correlacbes entre as
concentra¢cfes de BRAs e diferentes antibioticos de referéncia, foi realizada por meio
dos testes estatisticos de Pearson e Spearman. A selecéo entre os testes citados foi
condicionada a analise de semelhanca entre a distribuicdo dos dados coletados e a

distribuicdo normal.

O teste de hipétese selecionado foi realizado com auxilio de script desenvolvido em
linguagem R, a um nivel de significAncia de 5%, de acordo com as hipéteses
postuladas na Tabela 4. Os resultados obtidos foram compilados em matrizes de

correlacéo, para auxiliar nas discussdes fundadas nos objetivos especificos I, lll e V.
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Ao investigar a associacao entre a concentracao de BRAs e diferentes antibidticos de
referéncia em uma mesma ETE, o grau de correlacdo entre as diversas distribuicdes
de concentracdo de BRAs foi obtido par a par. Dessa forma, por exemplo, foi
determinada para as ETEs A, B e C a correlacdo entre BRAs resistentes aos
antibioticos amoxicilina (AMO), azitromicina (AZT), cefalexina (CFX), triazol (TRZ) e

meropenem (MRP).

Nesse contexto, ndo foram utilizados os dados de concentracdes de BHTs como uma
das variaveis de analise, visto que este grupo de bactérias pode constituir variaveis
espurias no presente estudo. Isso se deve ao fato de que as BHTs constituem um
amplo espectro de microrganismos, inclusive os resistentes a antibioticos. Assim, a
exclusao objetivou, em suma, a possibilidade de avaliacgdo com maior acuracia de

eventuais correlacdes obtidas.

Em relacéo a investigacdo entre a associacao da concentracdo de BRAS e possiveis
indicadores auxiliares, o grau de correlacdo foi obtido também a partir de pares,
constituidos pela concentracdo de BRAs a diferentes antibiéticos e as concentracfes
dos indicadores coliformes totais e Escherichia coli. Assim, por exemplo, foi coletada
para as ETEs A, B e C, a correlacdo entre a concentracdo de BRAS resistentes ao

antibiotico amoxicilina e a concentragéo de coliformes totais no esgoto bruto.

Por fim, no que se refere a correlagdo entre a concentracdo de BRAs e o virus da
COVID-19, foram feitas analises a partir das distribuicbes compostas pela
concentracdo de bactérias resistentes a cada antibiético de referéncia e o virus SARS-
CoV-2. A andlise foi realizada de forma independente para cada uma das ETEs

contempladas neste estudo.
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Tabela 4 — Descricado de hipoteses nulas e alternativas utilizadas nos testes de hipGteses propostos nas etapas metodolégicas

_— . Critério de
Objetivo  Teste de hipo6teses o L . N .
P ) Hipotese nula (Ho) Hipotese alternativa (Ha) Rejeicédo de Tipo de teste
especifico considerados K
0
Wilcoxon—-Mann— bicaudal +
: Md Bra ATB. A; ETEA = Md BRA ATB. A; ETE B Md Bra ATB. A ETE A # Md BRAATB. A ETE B ; >
| Whitney U-test p-valor < 0,05 unicaudal a
' direita (onde ha
Teste t de Student M BRAATB. A; ETEA = M BRAATB. A; ETEB M BRAATB.A;ETEA # M BRAATB. A; ETEB diferencas)
Teste de Levene 02 BRAATB. A ETEA = 02 BRA ATB. A; ETE B 02 BRAATB. A ETEA # 02 BRAATB.A,ETEB  P-valor < 0,05 bicaudal
Teste de Spearman p BRAATB. A;ETE A& PARAMERTO A;ETEA = 0 P BRA ATB. A; ETE A & PARAMERTO A, ETEA # 0
Il p-valor < 0,05 bicaudal
Teste de Pearson P BRAATB. A; ETE A & PARAMERTO A;ETEA = 0 P BRAATB. A; ETE A & PARAMERTO A ETEA # 0
Teste de Spearman p BRAATB. A;ETE A& INDICADOR A; ETEA = 0 P BRA ATB. A; ETE A & INDICADOR A; ETEA # 0
[} p-valor < 0,05 bicaudal
Teste de Pearson P BRAATB. A; ETE A & INDICADOR A; ETEA = O  BRAATB. A; ETE A & INDICADOR A; ETEA # 0
Wilcoxon-Mann- _ Md BRrA ATB. A; ETE A; SECO # Md BRA ATB. A;
Whitney U-test Md Bra ATB. A; ETE A; SECO = Md BRA ATB. A; ETE A; CHUVOSO ETE A CHUVOSO
v ’ 4 p-valor < 0,05 bicaudal
BRA ATB. A; ETE A; SECO BRA ATB. A; ETE
Teste t de Student M BRA ATB. A; ETE A; SECO = M BRA ATB. A; ETE A; CHUVOSO H M
A; CHUVOSO
CONC. BRA ATB. A; ETE A & CONC. SARS-CoV-2;
Teste de Spearman P conc. BRA ATB. A; ETE A & CONC. SARS-Cov-2; ETEA= 0 ETE A% 0 ¢
v [0 CONC. BRA ATB. A; ETE A & CONC. SARS-CoV-2; p-valor < 0,05 bicaudal
Teste de Pearson {0 CONC. BRA ATB. A; ETE A & CONC. SARS-Cov-2; ETEA= 0 : o ' o
etEa# 0
Teste de Shapiro- C A amostra ndo segue uma .
laVv P A amostra segue uma distribuicdo normal g p-valor < 0,05 bicaudal

Wilk

distribuicdo normal

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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5.5 Caracterizacao da area de estudo

A area de estudo é composta por trés ETES, sendo que as ETEs A e B encontram-se
no municipio de Belo Horizonte, e a ETE C, no municipio de Confins. As duas
primeiras estacdes recebem contribuicdes das bacias de esgotamento sanitério A e
B, majoritariamente compostas por contribuicdes advindas do municipio de Belo
Horizonte, embora recebam pequeno percentual de efluentes advindos do municipio
de Contagem. A ETE C atende, exclusivamente, as contribuicdbes advindas do

Aeroporto Internacional Tancredo Neves.

5.5.1 Estacfes de Tratamento de Esgotos e bacias de esgotamento sanitario A e B

O municipio de Belo Horizonte, no estado de Minas Gerais, é a sexta maior capital do
Brasil em termos populacionais, com densidade demogréfica de 6.988 habitantes por
quildmetro quadrado, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2022).
A populacéo € de 2.315.560 habitantes; cerca de 94% desta populacdo possui rede
coletora e tratamento de esgotos, e 95% da populacéo € abastecida com agua tratada
(BRASIL, 2021).

Ao abrigar um sistema de esgotamento sanitario composto por ligacées prediais,
redes coletoras, interceptores, estacfes elevatérias e ETEs, além de solucdes
individuais onde ndo ha cobertura de redes coletoras, as bacias A e B, focos do
presente estudo, compreendem 97,1% da extensao territorial do municipio de Belo

Horizonte, embora também recebam efluentes gerados no municipio de Contagem.

Segundo a Prefeitura de Belo Horizonte (2020), na bacia A, 235 km de interceptores
direcionam o esgoto coletado a uma ETE de nivel secundario, que opera um sistema
de lodos ativados e possui a vazdo de operacgéo de 2.300 L.s%, a partir do atendimento
a 1.401.584 habitantes. Ja na bacia B, 195,3 km de interceptores direcionam o
efluente para uma ETE de nivel secundario, composta por reatores anaerobios de
manta de lodo e fluxo ascendente, seguidos por filtros biol6gicos percoladores, com a
vazdo de operacdo de 2.089 L.s, a partir do atendimento a 1.339.962 habitantes,

conforme Figura 9.
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Ao se analisar a presenca de unidades hospitalares em cada uma das bacias
estudadas, verifica-se uma distribuicdo desigual no municipio de Belo Horizonte, com
concentragédo predominante na bacia de esgotamento A, conforme Figura 9 e dados
da PBH (2024). Nessa bacia, destaca-se, em particular, uma regido conhecida como

“regiao hospitalar”, onde se localiza a principal aglomerag¢ao dos hospitais da cidade.

Figura 9 — Mapa das bacias de esgotamento sanitario A e B, com dados de IVS e localizag&o
dos hospitais em cada bacia
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Assim, é possivel observar que na bacia A encontram-se setenta e oito hospitais,
contrastando acentuadamente com a bacia B, que abriga apenas cinco unidades
hospitalares.
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Em relacéo aos indices de vulnerabilidade da saude, os ultimos resultados divulgados
por PBH (2018) permitem a atribuicdo de valores quantitativos as classificacdes
qualitativas inerentes a cada um dos setores censitarios. Desta forma, a distribuicéo
composta pelos dos dados de ponderacao, obtidos por meio do produto entre a
populacao de cada setor censitario e seu IVS, esta presente na Figura 10. Conforme
exposto, é possivel atestar que a bacia B possui valor médio e mediano ligeiramente
maior a partir da ponderacgao realizada, ou seja, maior vulnerabilidade de saude em
relacédo a bacia A.

Figura 10 — Ponderacdo do IVS das bacias de esgotamento sanitario A e B
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

5.5.2 Estagbes de Tratamento de Esgotos C

Parte constituinte do sistema de tratamento de esgotos domésticos e industriais do
Aeroporto Internacional Tancredo Neves, situado na Regido Metropolitana de Belo
Horizonte, a ETE C é composta por um sistema de lagoa facultativa e lagoa de
maturacdo, conforme Figura 11. Visto que a ETE em questéo atende exclusivamente
0 aeroporto, a caracterizacdo da area de estudo ndo contempla informacgdes do
municipio de Confins, jA que o efluente produzido em sua area urbana nao é

encaminhado para a ETE do aeroporto e ndo faz parte dos resultados analisados.
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Na area interna do aeroporto, a rede coletora de esgotos possui 731 metros de
extensado, sendo o esgoto direcionado até a ETE por gravidade, por meio de emissario
de ligacdo até a caixa de reunido de efluentes da estacao. Além das lagoas facultativa
e de maturagao, a ETE possui gradeamento e medidor de vazao Parshall. O efluente
tratado, por sua vez, é direcionado para o cérrego Olhos d’Agua, afluente do cérrego
do Jaque (MINAS GERAIS, 2018).

Figura 11— Localizacdo ETE C

S S —

’ — e
.. AEROPORTO INTERNACIONAL TANCREDO NEVES

Fonte: Elaborado pelo autor (2024) a partir do software Google Earth

Embora a vazdo da estacdo seja classificada como sigilosa pela companhia de
saneamento responsavel por sua operacao, trabalhos reportam médios e medianos
de, respectivamente, 3,7 L.s'a 4,1 L.s? (PASSOS, 2012). Outra abordagem relevante
para estimar a vazdo desta estacdo é a partir da producdo média de esgotos por
passageiro, indicada entre 11,0 L.passageirol.d! e 19,0 L.passageirol.d?
(METCALF; EDDY, 2003). Nesse cenario, ante uma média de 29 mil passageiros por
dia (BH AIRPORT, 2024), a vazdo média na ETE do aeroporto, estimada pela
producdo de esgoto reportada na literatura, seria de aproximadamente 5,0 L.s™,
conforme Figura 12, elaborada a partir de dados fornecidos por BH Airport (2024).

Programa de Pés-Graduacdo em Saneamento, Meio Ambiente e Recursos Hidricos



Vazao média estimada (L/s)

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados no presente capitulo estdo estruturados com base em
cada um dos objetivos especificos, além da adicdo de um subcapitulo de
caracterizacdo da dinamica de comercializacdo de antibiéticos em Belo Horizonte,
para exposi¢cado de caracteristicas locais que fomentem a discusséo dos resultados.

6.1 Estatistica descritiva

Os resultados de estatistica descritiva possibilitaram a anélise exploratéria dos dados
de concentracdo de BRAs nos esgotos brutos das ETEs A, B e C, além da
concentracdo de possiveis indicadores auxiliares a estes organismos resistentes e,

por fim, a concentragcdo do virus SARS-CoV-2 nas ETEs estudadas.

6.1.1 Concentracdo de BRAs no esgoto bruto nas ETEs

Conforme os dados obtidos por Coelho (2023) e Machado et al. (2023), a estatistica
descritiva da concentracdo de BRAs no esgoto bruto das ETEs A, B e C esta presente
nas Tabelas 5, 6 e 7, além dos graficos Box and Whisker expostos nas Figuras 13, 14
e 15.

Tabela 5 — Estatistica descritiva dos dados de BRAs para a ETE A (2 UFC.ml?)
Estatistica BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT

N 37 37 37 37 37 37

N° Qutliers 3 1 4 3 2 4
Coefic. ass. 57 4,6 2,6 3,0 4,2 5,2
Minimo 0,0 x 10° 1,0x 108 1,2x104 2,1x 104 7,0x10> 6,0x10*
Percentil 10% 3,2 x10* 4,7 x 10 3,6 x 10* 3,5 x 104 59x10° 2,0x10°
1° Quartil 1,5x 104 4,0x 10° 7,5 x 10* 5,2 x 104 2,1 x10* 1,6 x 108
Mediana 6,0 x 10° 7,5x10° 4,3 x 10° 7,8x10% 6,3 x 104 2,7x 108
Média 1,7 x 108 1,5x 108 9,1 x 10° 1,4 x 10° 8,7x10*  6,4x106°
Desvio padrao 6,0 x 108 2,4 x 108 1,4 x 106 1,7 x 106 1,5x 106 1,6 x 107
3° Quiartil 9,9 x 10° 1,8 x 108 1,1x 108 1,5x10° 8,3x10* 4,5x106¢
Percentil 90% 1,6 x 108 2,8 x 108 2,3 x 108 3,0 x 10° 1,4x10°> 8,0x10°
Maximo 3,7 x 108 1,5x 107 6,7 x 108 8,56 x 10° 8,5x 10° 1,0 x 108
Dist. normal? N&o N&o Néo N&o N&o N&o

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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Figura 13 — Concentracédo de BRAs e BHTs no Esgoto Bruto da ETE A
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Tabela 6 — Estatistica descritiva dos dados de BRAs para a ETE B (2 UFC.ml™?)
Estatistica BRA - AMO BRA - AZT BRA -CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
N 34 34 34 34 34 33
N° Outliers (AIQ) 2 2 2 3 1 2
Coefic. ass. 3,6 3,9 2,4 14 15 5,2
Minimo 4,6 x 108 6,0 x 108 2,9x108 5,0x 108 2,6 x 103 2,1x10*
Percentil 10% 2,2x10* 1,0 x 10° 1,0 x 104 8,3x 108 4,6 x 108 9,8 x 10*
1° Quartil 6,1 x 10* 3,9x10° 1,1 x 10° 1,7 x 10* 1,8 x 104 1,6 x 106
Mediana 3,8 x10° 8,5 x 10° 3,8 x10° 3,2x10* 4,3 x10* 2,8 x 108
Média 1,3 x 106 1,4 x 106 6,3 x 10° 7,0 x 10* 4,9x10* 5,4 x 108
Desvio padrao 3,2x108 2,3x 106 8,1 x 106 7,8 x10° 1,3x10° 1,4x107
3° Quartil 8,7 x 10° 1,5 x 106 7,9 x 10° 8,0 x 10* 6,8 x 10* 4,0x 108
Percentil 90% 1,7 x 108 2,1x108 1,3 x 106 2,0x10° 1,0 x 10° 6,4 x 108
Maximo 1,4 x 107 1,3 x 107 3,7 x 107 2,9x10° 2,0x10° 8,0 x 107
Dist. normal? Nao N&ao Nao N&ao Nao N&ao

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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Figura 14 — Concentracdo de BRAs e BHTs no Esgoto Bruto da ETE B
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Tabela 7 — Estatistica descritiva dos dados de BRAs para a ETE C (2 UFC.ml?)

Estatistica BRA -AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT

N 28 28 28 28 28 27

N° Outliers (AIQ) 0 2 3 2 4 1
Coef. ass. 11 3,0 1,7 1,2 3,5 0,9
Minimo 5,0 x 103 1,4 x 10° 2,5x103 3,0x 103 1,7 x 104 43 x10°
Percentil 10% 2,7x 104 3,8x 10° 9,8 x 104 4,7 x 103 22x10* 8,5x10°
1° Quartil 8,8 x 104 9,2x10° 2,6 x 10° 1,6 x 104 3,1x10* 1,8 x 108
Mediana 2,9x 10° 1,8x 108 3,9x 10° 4,5 x 104 51x10* 3,1x108
Média 5,2x 10° 2,7x 108 6,3 x 10° 5,8x 10* 75x10* 3,4x108
Desvio padrdo 5,7 x 108 3,3x 106 6,6 x 106 5,4 x 108 9,0x108 2,3x106
3° Quartil 9,0 x 10° 3,3x 1068 7,6 x 105 7,4 x 104 78x10* 4,6x10°
Percentil 90% 1,4x 108 5,3x 108 1,5x 108 15x10° 15x10°> 6,3 x10°
Maximo 1,9 x 108 1,7 x 107 2,7 X 108 1,9x10° 4,8 x 10° 9,3 x 108
Dist. normal? N&o Nao N&o N&o N&o N&o

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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Figura 15 — Concentracdo de BRAs e BHTs no Esgoto Bruto da ETE C
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O teste de Shapiro Wilk resultou em auséncia de semelhangca para todas as
distribuicbes avaliadas em relacdo a distribuicdo normal. Assim, quaisquer testes
estatisticos aplicados aos dados secundarios coletados devem ser ndo-parameétricos,

0s quais nao assumem uma distribuicdo especifica.

Ao conduzir uma andlise critica dos dados coletados, o Unico dado que pode ser
indicado como um possivel erro de registro é o valor minimo de concentracao nula de
BRAs resistentes a amoxicilina, reportado na ETE A. Esta indicacdo pode ser
fundamentada na auséncia de valores nulos em relacao as demais 591 concentracdes
determinadas por Coelho (2023) e Machado et al. (2023).

Quanto aos resultados obtidos para as ETEs A, B e C, foi possivel constatar
concentracGes médias e medianas de ordens de grandeza entre 104 UFC.ml! e 106
UFC.ml1. A variacdo entre os valores médios e medianos obtidos refor¢ca o resultado
do coeficiente de assimetria elevado e a presenca de outliers em todas as distribuicdes
avaliadas. E possivel verificar, ainda, que as concentracdes medianas obtidas
apresentaram ordem de grandeza comum a diversos trabalhos na literatura (HONDA
et al., 2020; TUROLLA et al., 2018).

Além disso, € possivel afirmar ainda que o coeficiente de assimetria positivo,
observado em todas as distribuicdes avaliadas, indica que as concentracdes de BRAs
sao inclinadas para a direita,. Esse fato pode ser atribuido aos episédios esporadicos
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de alta concentracdo de BRAs que superam significativamente os valores tipicos.
Assim, estes valores influenciam ndo sé na presenca de outliers, mas também na

forma da curva de distribuicdo dos dados.

Ao analisar os valores medianos, verifica-se que a maior concentracao de bactérias
resistentes a azitromicina estd presente na ETE C. Em contrapartida, a ETE A
apresenta 0s maiores valores medianos para as concentracdes de bactérias
resistentes aos antibioticos amoxicilina, cefalexina, meropenem e triazol. Entre os
antibioticos de referéncia analisados, em ambas as ETEs e bacias de esgotamento
sanitario A e B, a maior concentracdo mediana de BRAs foi observada para a
azitromicina, seguido de amoxicilina, cefalexina, meropenem e triazol, sendo que o0s

altimos dois farmacos alteram as posi¢cées de acordo com a estacdo analisada.

Uma das discussdes geradas a partir da estatistica descritiva das concentracdes de
BRAs nas ETEsS A e B, pertencentes as bacias de esgotamento sanitarias de Belo
Horizonte, € a divergéncia entre o antibiético mais consumido no municipio e o
antibiotico de referéncia para a resisténcia com maiores concentragdes medianas.
Embora as maiores concentracdes de BRAs sejam atribuidas as bactérias resistentes
a azitromicina, o antibiético mais comercializado no municipio, no periodo avaliado,

foi a amoxicilina (média mensal de 31.600 caixas ou frascos).

Ha evidéncias, portanto, que os antibiéticos com maior comercializagdo, ou seja,
amoxicilina e azitromicina, possuem a maior concentracao de bactérias resistentes
nos esgotos brutos avaliados, em relacdo aos outros antibioticos de referéncia

analisados (cefalexina, meropenem e triazol).

O resultado de inversdo entre o posicionamento da azitromicina e amoxicilina no
ranking de consumo e de organismos resistentes corrobora com diversos trabalhos
da literatura, responsaveis por destacar que o consumo de antibiéticos ndo € o unico
fator que contribui com a dindmica de disseminacdo da resisténcia aos antibioticos.
Conforme exposto por Chokshi et al. (2019), essa dinamica também é impactada por
falta de vigilancia, baixa qualidade dos antibiéticos disponiveis, prescricdes
inadequadas, fraca regulamentacéao de uso de antibiéticos em ambiente hospitalar e

utilizagcéo destes farmacos em animais destinados a producédo de alimentos.

Programa de Pés-Graduacdo em Saneamento, Meio Ambiente e Recursos Hidricos



60

Quanto a dinamica de disseminacéo da resisténcia a antibioticos durante a pandemia
da COVID-19, é possivel comparar os valores medianos obtidos durante a presente
etapa de estatistica descritiva com os valores determinados por Machado (2019) para
as ETEs A e B, em coletas realizadas no ano de 2018, em relagcdo a concentracdo de
bactérias heterotroficas totais e resistentes aos antibioticos amoxicilina e triazol no

esgoto bruto.

Nesse cenario de comparacdo, para a ETE A, as concentracdes medianas
determinadas por Machado (2019) no esgoto bruto, em periodo anterior a pandemia
da COVID-19, séo da ordem de 10° UFC.mL*%, 10* UFC.mL* e 10* UFC.mL™* para,
respectivamente, bactérias heterotréficas totais e bactérias resistentes aos

antibiéticos amoxicilina e triazol.

Os valores discutidos neste trabalho para a ETE A, em relagdo aos determinados por
Machado (2019), apresentam ordem de grandeza equivalente para a concentracao de
bactérias resistentes a triazol e superiores para bactérias heterotréficas totais e
resistentes a amoxicilina, conforme Tabela 5, que apresenta as concentracdes da
ordem de 10° UFC.mL* para BHT e de 108 UFC.mL* para bactérias resistentes a

amoxicilina.

Em relacdo a ETE B, as concentrac6es medianas determinadas por Machado (2019),
ainda em periodo anterior a pandemia da COVID-19, sdo da ordem de 10° UFC.mL™,
10* UFC.mL* e 10° UFC.mL! para, respectivamente, bactérias heterotréficas totais e

bactérias resistentes aos antibiéticos amoxicilina e triazol.

Os valores discutidos neste trabalho para a ETE B, quando comparados aos obtidos
por Machado (2019), apresentam ordens de grandeza superiores para bactérias
heterotréficas totais e resistentes a amoxicilina e triazol, conforme Tabela 6, que
apresenta concentracdes da ordem de 108 UFC.mL™* para BHT, 10° UFC.mL? para

bactérias resistentes a amoxicilina e 10* UFC.mL"! para bactérias resistentes a triazol.

O aumento na concentracdo de BRAs no esgoto bruto, atestado por meio das
comparacdes realizadas, jA era esperado, uma vez que diversos trabalhos na

literatura reportam o avanco da disseminacdo da RAM nos ultimos anos, além da
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intensificacdo provocada pelo cenario desafiador de enfrentamento a pandemia da
COVID-19 (GETAHUN et al., 2020;).

Neste cenario de enfrentamento da pandemia de COVID-19, os fatores de avanco da
RAM sao atribuidos, principalmente, a alta taxa de utilizacdo de antibidticos em
pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2, ainda que as taxas de coinfec¢des ou
infec¢Bes secundarias sejam baixas. Ademais, o uso generalizado de biocidas para a
desinfeccdo em diversos ambientes pode selecionar cepas resistentes, as quais
aumentam o risco de resisténcia a multiplos antibioticos (GETAHUN et al., 2020; LAl
et al., 2021).

6.1.2 Concentracao de possiveis indicadores auxiliares as BRAs no esgoto bruto das
ETEs

Conforme os dados obtidos por Coelho (2023) e Sena (2022), a estatistica descritiva
da concentracdo de Escherichia coli e coliformes totais no esgoto bruto das ETEs A,

B e C esta presente na Tabela 8 e Figuras 16 e 17.

Assim como as distribuicdes analisadas anteriormente, ha registro de auséncia de
semelhanca a distribuicdo normal. Destaca-se que, embora os dados possuam
expressiva relevancia ambiental, as distribuicdes, sob a luz da estatistica, podem ser

caracterizadas como de pequeno tamanho amostral.

Em relacdo as concentracdes médias e medianas de Escherichia coli e coliformes
totais, obtidas para as ETEs A e B, os valores determinados por Coelho (2023) e Sena
(2022) apresentam ordem de grandeza similar ao reportado pela literatura para
esgotos brutos domésticos (cerca de, respectivamente, 108 e 10° NMP/ml) (VON
SPERLING, 2014).
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Tabela 8 — Estatistica descritiva da concentracéo de possiveis indicadores auxiliares no

esgoto bruto das ETEs A, B e C (NMP/100mL)

Totais Totais
N 9 9 9 9 9 9
N° Outliers (AIQ) 1 2 1 2 2 1
Coefic. ass. 2,3 11 25 1,3 1,6 1,9
Minimo 5,0 x 107 2,0 x 107 1,0 x 107 2,0x108 2,0x108 4,0 x 108
Percentil 10% 5,0 x 107 5,2 x 107 2,6 x 107 3,6 x 108 2,8x 108 1,7 x 10°
1° Quiartil 1,0 x 108 8,0 x 107 1,0 x 108 1,0 x 10° 3,0x 108 2,0x10°
Mediana 2,0x 108 2,0x 108 2,0x 108 1,0x10° 2,0x 10° 4,0 x10°
Média 3,9x108 3,2x 108 2,4 x10° 3,0x 10° 2,5x10° 5,5x10°
Desvio padréo 3,8x 10° 3,2x10° 5,9 x 10° 3,8x10° 3,2x10° 5,9 x 10°
3° Quartil 6,3 x 108 3,5x 108 6,6 x 10° 2,0x 10° 2,0x 10° 7,0x 10°
Percentil 90% 6,4 x 108 8,4 x 108 4,6 x 10° 9,2x 10° 6,0 x 10° 9,6 x 10°
Méaximo 2,0x 10° 1,0 x 10° 2,0 x 100 1,0 x 1010 1,0 x 1010 1,0x 100
Dist. normal? N&o Nao N&o Néo Nao N&o

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Figura 16 — Concentracao de coliformes totais no esgoto bruto das ETEs A,Be C
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Figura 17 — Concentracédo de Escherichia coli no esgoto bruto das ETEs A,BeC
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Ao analisar as concentracOes obtidas para a ETE C, os valores sao superiores ao
reportado pela literatura (PASSOS, VON SPERLING, RIBEIRO, 2012). A
discrepancia, por sua vez, pode ser atribuida ao aumento da concentracéo de fezes
humanas no esgoto bruto do aeroporto, visto que a concentracdo de Escherichia coli
€ o principal indicador de contaminacao fecal realizado em carater de rotina em
amostras de esgoto e em corpos hidricos e o efluente em questdo s6 recebe os

efluentes da rede hidrossanitaria do aeroporto.

6.1.3 Concentragéo do virus SARS-CoV-2 no esgoto bruto das ETES

Conforme os dados obtidos pelo Projeto COVID Esgotos (2020 e 2021) e,
posteriormente, pela Rede Monitoramento COVID Esgotos (2023), a estatistica
descritiva da concentragdo do virus SARS-CoV-2 no esgoto bruto das ETEs A,Be C

esta presente na Tabela 9 e Figura 18.
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Tabela 9 — Estatistica descritiva da concentracédo do virus SARS-CoV-2 no esgoto bruto das
ETEs A, B e C (mil cépias de RNA.L™Y)

Estatistica ETEA ETEB ETEC
N 37 34 28
Ne Outliers (AIQ) 3 0 0
Coef. ass. 2,7 0,8 3,0
Minimo 0,0 0,0 0,0
Percentil 10% 0,7 0,5 0,0
1° Quartil 2,1 15,9 0,0
Mediana 4,5 29,8 1,0
Média 20,0 38,7 11,5
Desvio padrao 37,4 32,5 25,1
3° Quartil 23,7 62,4 11,0
Percentil 90% 35,4 85,9 20,3
Maximo 144,0 117,0 105,0
Dist. normal? Né&o Né&o N&o

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Figura 18 — Concentracdo do virus SARS-CoV-2 no esgoto bruto das ETEs A, B e C (mil cépias
de RNA.LY)

2.5e+02

ETEA Q} ETEB ETEC

1.0e+02

-

—

wi

8

{=5

2

o

A

a

> .
<

i

% 7.5e+01
&

<

ol

L

=

g= 5.0e+01
o

«

=

=

9

z

£ 2.5e+01
<

ETEA ETEB ETEC

ETEs de interesse

x=média; *=outlier;, — =minimo; 1° quartil; mediana; 3° quartil; maximo

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Programa de Pés-Graduacdo em Saneamento, Meio Ambiente e Recursos Hidricos



65

Tendo em vista os resultados obtidos para as ETEs A, B e C, foi possivel constatar
concentracdes médias de ordens de grandeza entre 11,5 mil cépias.Lt e 38,7 mil
copias.L?. Ja as concentracées medianas variaram entre 1,0 mil cépias.L* e 29,8 mil
copias.Lt. Novamente, a variacéo entre os valores médios e medianos obtidos possui
consonancia com o coeficiente de assimetria elevado para as distribuicdes das ETEs
A e C. E possivel verificar, ainda, que as concentracdes medianas obtidas
apresentaram ordem de grandeza comum a diversos trabalhos na literatura
(FONGARO et al., 2021; SHARKEY et al., 2021).

bY 7

Ainda em relacdo a estatistica descritiva, € possivel observar que a maior
concentragdo mediana do virus SARS-CoV-2 foi observada na ETE B, responsavel
por reunir o efluente gerado na bacia B. Este cenario refor¢ca os reports realizados
durante o monitoramento da pandemia de COVID-19 por meio dos esgotos sanitarios,
responsavel por apontar a ETE B como detentora das maiores concentra¢des do virus
ao longo de todo o projeto (INCT ETES SUSTENTAVEIS; ANA; CNPQ, 2021).

Conforme indicado por Passos (2021), esta superioridade pode ser discutida levando
em consideracéo o IVS desta bacia de esgotamento, superior em relacédo a bacia A,
reiterando a ideia de que desigualdades econ6micas séo fatores determinantes para
a distribuicdo de doencas. Assim, a bacia de esgotamento sanitario B pode ser
caracterizada por abrigar grupo populacional com maior IVS e, por consequéncia,
maior risco de exposicdo a doenca, maior dificuldade no cumprimento de

distanciamento fisico e de medidas de higiene.

Ao analisar o coeficiente de assimetria, é possivel também constatar assimetrias
positivas e elevadas nas ETEs A e C, ou seja, possivelmente a maioria dos dados
encontram-se abaixo da média, embora valores extremos alterem a distribuicao.
Esses valores extremos, por sua vez, constituem eventos ou semanas

epidemioldgicas de alta concentracéo do virus SARS-CoV-2.

bY 7z

Em relagdo a ETE A, é possivel analisar esses eventos pela evolucdo de
disseminagéo da pandemia da COVID-19 em Belo Horizonte e Contagem, municipios
gue contribuem com os esgotos analisados. Em relagéo a ETE C, a analise da origem

de valores extremos se torna mais desafiadora, visto que a estacao recebe efluentes
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exclusivos do Aeroporto Internacional Tancredo Neves, produzidos por passageiros

de diversas localidades.

Ainda sobre resultados obtidos para a ETE C, embora a migracao possua reconhecido
papel na disseminacdo da COVID-19, a observacdo de que essa estacdo possui a
menor mediana em relacdo as ETEs A e B pode indicar efeito de diversas politicas
aeroportuarias para evitar que passageiros com sintomas da COVID-19 se
direcionassem aos aeroportos. Entre estas medidas, conforme Arora et al. (2021),
estdo: alteracbes no procedimento de embarque, criacdo de passaportes de saude

digitais, distanciamento e obrigacdo do uso de mascaras.

Além dos dados secundarios analisados, outros trabalhos também reportam a
predominancia das ETEs A e B em relagdo a ETE C quanto a deteccao do virus SARS-
CoV-2 por meio da metodologia EBME. Segundo Arauljo et al. (2022), as
concentracfes virais nas amostras dos locais publicos selecionados no estudo,
inclusive o Aeroporto Internacional Tancredo Neves, foram inferiores aos das ETEs A
e B, fato que pode ser atribuido ao comportamento dos néo infectados ou pessoas
assintomaticas, que provavelmente frequentam os locais publicos em maior monta em

relacdo aos infectados sintomaticos.

Araujo et al. (2022) determinaram, no periodo de setembro de 2020 a julho de 2021,
valores medianos de 34,1 mil cépias.L™* para a ETE A, 32,9 mil cépias.L? para a ETE
B e 4,1 mil copias.L* para a ETE C. Ao analisar o monitoramento realizado no periodo
de julho de 2021 a janeiro de 2022, os mesmos autores reportaram valores medianos
de 6,3 mil cépias.L ! para a ETE A, 3,3 mil copias.L* para a ETE B e 0,4 mil copias.L
!paraa ETE C.

Os valores obtidos neste trabalho para as ETEs A e C sao de ordem de grandeza
comum ao segundo periodo de monitoramento realizado por Araujo et al. (2022), ou
seja, julho de 2021 a janeiro de 2022. Isso se justifica pois o primeiro periodo de
monitoramento proposto pelos autores sO coincide com 11% das datas de coleta
obtidas neste estudo. O segundo periodo de monitoramento realizado por Araujo et
al. (2022), por sua vez, coincide com 35% das datas de coleta deste estudo e, por
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conseguinte, possui ordem de grandeza mais aproximada aos valores apresentados

na Tabela 9.

As concentracfes do virus SARS-CoV-2 determinadas para as ETEs A, B e C e
utilizadas neste estudo representam valores medianos superiores aos valores de
concentracdo do virus nos esgotos de locais publicos em Belo Horizonte, conforme

resultados obtidos também por Aradjo et al. (2022).

Em locais publicos, foram determinados, respectivamente, as maiores concentracdes
medianas de 0,1 mil cépias.L?, 1,0 mil cépias.Lt, 0,9 mil cépias.L e 0,5 mil copias.L
! para os efluentes brutos do Terminal Rodoviario Governador Israel Pinheiro,
Shopping Center Diamond Mall, Shopping Center Oiapoque e Instituto de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A superioridade de
concentragdo do virus da COVID-19 nas ETEs analisadas em relagdo aos locais
publicos pode ser atribuida ao comportamento de menor frequéncia de circulacéo por
pacientes sintomaticos e pela reducéo de publico diante das restricbes de circulacao,
entre outras medidas de combate a pandemia da COVID-19 (ARAUJO et al., 2022).

Tendo em vista o contexto apresentado, a concentracdo do virus SARS-CoV-2 em
ETEs, segundo os valores medianos determinados a partir do presente estudo, se
mostrou superior até mesmo aos valores encontrados nos esgotos de trés hospitais
de Belo Horizonte, segundo Aradjo et al. (2022). Os valores medianos encontrados
também superaram aqueles obtidos na literatura em unidades hospitalares no Nepal,
conforme Tandukar et al. (2022). Esse fenbmeno pode ser atribuido as caracteristicas
do efluente bruto dos hospitais, ante uma possivel diluicdo da concentracdo do virus
a partir da contribuicdo de pacientes e funcionarios ndo contaminados com a COVID-
19.

6.1.4 Consumo de antibidticos no municipio de Belo Horizonte

A fim de se caracterizar o consumo de antibiéticos fora dos hospitais no municipio de
Belo Horizonte, foram adotados os antibiéticos de referéncia estudados por Machado
et al. (2023) e Coelho (2023). O consumo desses antibidticos fora dos hospitais foi
medido por unidades comercializadas em farmacias, segundo dados da ANVISA
(2024). Os periodos, por sua vez, foram fixados entre maio de 2020 e novembro de
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2021 (maior periodo disponilizado pela ANVISA nas datas de coleta das amostras que
originaram os dados secundarios analisados neste estudo) e maio de 2018 a
novembro de 2020 (periodo de correspondéncia anterior a pandemia da COVID-19,
em relacdo ao adotado por Machado et al. (2023) e Coelho (2023).

Para ambos os periodos adotados, € possivel afirmar que o antibiético mais
consumido em Belo Horizonte, dentre os estudados, foi a amoxicilina, conforme Figura
19. As médias de consumo para os antibioticos amoxicilina, azitromicina, cefalexina e
triazol, no periodo de maio de 2020 a novembro de 2021 foram de, respectivamente,
0,18 unid.habitantet.ano™, 0,13 unid.habitantet.ano, 0,06 unid.habitante*.ano? e
0,02 unid.habitantet.ano. J& para o periodo de agosto de 2018 a fevereiro de 2020
as médias de consumo foram de, respectivamente, 0,46 unid.habitante*.ano, 0,19

unid.habitantet.ano, 0,04 unid.habitantet.ano! e 0,03 unid.habitantel.ano™.

Figura 19 — Dados de comercializagdo de antibiéticos em Belo Horizonte
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Os histogramas de comercializacéo de frascos ou caixas, em relacdo aos antibioticos
estudados, estdo presentes nas Figuras 20, 21, 22 e 23.
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Figura 20 — Dados de comercializagdo de amoxicilina em Belo Horizonte
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Figura 22 — Dados de comercializagdo de cefalexina em Belo Horizonte
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Figura 23 — Dados de comercializagdo de sulfametoxazol + trimetoprima em Belo Horizonte
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Uma vez que as informacdes reportadas pela ANVISA fornecem somente a
quantidade de caixas ou frascos comercializados, a comparagédo com as informagdes
de vendas em outros paises é dificultada, visto que, em carater internacional, os dados
de venda séo reportados em doses diarias administradas por habitante, conforme
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2021). Ademais, as
informacdes do Brasil possuem lapso temporal, dada a disponibilidade apenas até o
més de novembro de 2021.
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Os dados de comercializacdo dos antibidticos em Belo Horizonte apresentam niveis
meédios inferiores aos reportados pela literatura em relacdo ao estado de Minas
Gerais, segundo os valores obtidos por Neves e Castro et al. (2020). Ademais, foram
reportadas, para o Brasil, altera¢cées no padrao de consumo durante a pandemia da
COVID-19, com reducédo no consumo de amoxicilina e cefalexina, e aumento nas
comercializacbes de azitromicina (SA DEL FIOL et al., 2022). Esse cenario néo foi
completamente retratado em Belo Horizonte, dentre os antibidticos avaliados, apenas

a comercializagéo de cefalexina aumentou durante o enfrentamento & pandemia.

Para o municipio de Belo Horizonte, houve reducao estatisticamente significativa no
consumo do antibiético amoxicilina durante a pandemia da COVID-19, fato que pode
ser atribuido ao cenério de isolamento social e a reducéo das consultas médicas, além
do uso de mascaras e do distanciamento social, que contribuiram para a diminui¢éao

da transmissibilidade de doencas respiratorias, segundo Sa Del Fiol et al. (2022).

Em relacdo aos antibiéticos azitromicina e triazol, o periodo anterior a pandemia da
COVID-19 ndo apresenta diferenca estatistica significativa em relacéo ao periodo de
enfrentamento, embora seja possivel visualizar valores elevados de comercializacéo
de frascos ou caixas durante o a pandemia, como nos meses de dezembro de 2020 e
marco de 2021. Quanto a azitromicina, os valores elevados podem ser atribuidos ao
processo de busca de tratamentos alternativos para a COVID-19, apesar da falta de
evidéncia cientifica. Esse antibiético foi um dos medicamentos inseridos no popular
“kit-COVID” (SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO; 2021).

O aumento na comercializacdo de cefalexina, observado em Belo Horizonte,
apresenta consonancia com a adicdo de cefalexina no combate a COVID-19,
conforme exposto por Khodavirdipour (2021), em estudo de caso realizado no Ira.
Neste estudo, oi observado que a adi¢do de cefalexina 500 mg ao regime terapéutico
resultou na auséncia de complicacdes respiratdérias e envolvimento pulmonar,

sugerindo um papel favoravel ao tratamento da COVID-19.

Vale destacar que o cenario exposto deve ser analisado e interpretado com cautela,
visto que os dados utilizados s6 contemplam a comercializacdo de antibiéticos fora

dos hospitais, em farmécias comprometidas com o report das informacdes para a
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ANVISA e, por conseguinte, utilizados a partir de uma prescricdo meédica. Dessa
forma, ndo sdo contemplados antibioticos comercializados e consumidos sem receita
médica, tampouco os antimicrobianos ministrados em hospitais, dois casos frequentes

durante o periodo estudado.

Os possiveis pontos de inconsisténcia dos resultados reportados pela ANVISA sao
refor¢cados, uma vez que resultados obtidos diferem do aumento no uso de antibioticos
observado durante o enfrentamento da pandemia da COVID-19 e reportado em
diversos trabalhos, como Rizvi e Ahammad (2022) e Malik e Mundra (2023). Apesar
disto, alguns estudos também relatem diminuicdo nos dados de consumo destes

farmacos, como Fukushige et al. (2022).

6.2 Avaliacdo da diferenca entre a concentracdo de BRAs nas ETEs A e B,
localizadas nas bacias de esgotamento sanitario A e B

Considerando a ndo semelhanca das distribuicdes dos dados em relacdo a
distribuicdo normal, os resultados do teste de hipotese de Mann-Whitney estdo

presentes na Tabela 10.

Tabela 10 - Diferencas entre concentracfes de BRAs nas ETEs AeB

Estatistica BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
p-valor (bicaudal) 0,64 0,88 0,47 0,02 0,30 0,89
p-valor (unicaudal) - - - 0,01 - -
Ha dif. estatistica? Nao Nao Nao Sim Nao Nao

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

A avaliacdo da homogeneidade entre as variancias das concentracdes de BRAs nas
duas ETEs estudadas, obtidas a partir do teste de hipoteses de Levene, estdo

presentes na Tabela 11.

Tabela 11 - Homogeneidade entre as variancias das concentracdes de BRAs nas ETEs A e B

Estatistica BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
p-valor (bicaudal) 0,74 0,96 0,44 0,62 0,16 0,84
Ha dif. estatistica? Nao Nao Néao Nao Nao Nao

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Programa de Pés-Graduacdo em Saneamento, Meio Ambiente e Recursos Hidricos



73

Conforme os resultados apresentados, apenas para o antibiotico meropenem houve
indicacdo de diferenca estatistica significativa entre as concentracdes obtidas no
esgoto bruto das ETEs A e B. Dessa forma, houve auséncia de diferenca estatistica
significativa para as concentracdes de bactérias resistentes a amoxicilina,

azitromicina, cefalexina e triazol.

Em relacdo a homogeneidade das variancias, para nenhum antibiético de referéncia
houve diferenca estatistica significativa entre as variancias estudadas. Desta forma, o
resultado obtido é um indicativo de que os esgotos brutos das ETEspossivelmente
possuem influéncias ambientais comuns ao passo que apresentaram dispersdes

semelhantes em torno das suas médias.

O teste de Mann-Whitney, aplicado de forma unicaudal para a distribuicdo com as
concentracbes de bactérias resistentes ao antibiético meropenem, sugeriu que a
concentracdo desses microrganismos € significativamente superior na ETE A do que

na ETE B, uma vez que o p valor foi inferior ao nivel de significancia.

Uma possivel explicacdo para esse resultado se baseia no fato de que o meropenem
€ antibiotico de uso exclusivo de ambiente hospitalar (HONDA; ALMEIDA; MARIANO,
2021). Assim, a diferenca estatistica encontrada pode estar relacionada a expressiva
concentracdo de hospitais localizados na bacia A e, consequentemente, ao maior
consumo deste antibidtico nesses ambientes, e posterior disseminacao dos
microrganismos de resisténcia no esgoto coletado. Dessa forma, conforme exposto
na Figura 9, a maior concentracao de hospitais na bacia A provavelmente contribuiu
para que a concentracdo de bactérias resistentes a meropenem fosse
significativamente superior em relacdo ao encontrado na bacia de esgotamento

sanitario B.

Vale destacar que os resultados obtidos nos testes de Levene e Mann-Whitney,
embora apresentem diferencas nos resultados obtidos para o antibiético de referéncia
meropenem, nao apresentam conflitos entre si. Isso ocorre pois € possivel que nao
tenham sido encontrada diferenca significativa na variancia entre grupos, embora o
teste de Mann-Whitney reporte uma diferenca estatistica significativa entre os grupos

em termos da média (ou mediana, dependendo do teste utilizado).
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A discussao do resultado obtido para os demais antibioticos de referéncia, além do
meropenem, em relacdo a resisténcia antimicrobiana pode ser realizada sob dois
aspectos: a avaliagdo do real impacto de variaveis socioecondmicas na disseminagao
desta resisténcia e a avaliacdo de possiveis fatores que contribuiram com a auséncia
de diferenca estatistica significativa entre as concentracdes analisadas, ainda que as

condi¢cBes socioeconbmicas das areas possuam distin¢des.

Quanto a dinamica de disseminacdo da resisténcia aos antibioticos em humanos,
diversos séo os estudos que destacam o impacto de variaveis como o consumo deste
tipo de farmacos, regulamentacdo em sua comercializacdo, condi¢cdes sanitérias e de
higiene, além de indicadores socioecondmicos da populacdo analisada. A divergéncia
entre os trabalhos encontra-se na avaliacdo do peso dessas variaveis como fator de
risco para a resisténcia antimicrobiana, conforme as discussdes apresentadas por
Sidharthan (2023) e Hou et al. (2023).

Segundo Sidharthan (2023), além das variaveis socioeconémicas, 0 consumo de
antibiéticos em seres humanos e animais utilizados para a producdo de alimentos
possui relacdo com o desenvolvimento e disseminacdo de BRAs, embora esta
influéncia seja menor do que a de fatores socioeconémicos. Ou seja, segundo a
autora, a diferenca entre os indices de vulnerabilidade da salde das bacias estudadas
seria um possivel motivo de diferenca na disseminacdo de BRAs nessas areas,

contrariando assim o resultado obtido neste estudo.

Em contrapartida ao protagonismo atribuido aos fatores econémicos por Sidharthan
(2023), Hou et al. (2023) atribui ao consumo de antibiéticos a maior influéncia no
cenario de emergéncia e propagacao da resisténcia antimicrobiana. Para os autores,
0S aspectos econémicos servem somente como contexto para 0 consumo e a gestao
de antibiéticos. No contexto do presente estudo, ndo é possivel atestar a presenca de
diferencas entre a dinamica no consumo de antibiéticos como possivel causa para a
auséncia de diferenca estatistica significativa entre as bactérias resistentes aos

antibiéticos amoxicilina, azitromicina, cefalexina e triazol.

Alguns dos fatores que podem ter contribuido para a auséncia de diferenca

encontrada séo desafios e consideragfes realizadas nos estudos de epidemiologia
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baseada nos esgotos, 0s quais se aplicam também aos estudos que forneceram os
dados para este trabalho. O primeiro deles, conforme Boogaerts (2021), é a adoc¢ao
de um Unico ponto de monitoramento para a bacia de esgotamento sanitario (a ETE)
e a extrapolacdo para a bacia como um todo. Nesse cenario, possivelmente, podem
existir sub-bacias de esgotamento sanitario que apresentem diferencas na
concentracdo de BRAs entre si, ainda que a reunido do efluente dessas nédo aponte

tal diferenca.

Outro recorrente desafio na interpretacdo de resultados advindos de estudos que
utiizam a EBME sao as populacdes transientes, também indicado por Boogaerts
(2021), j&4 que habitantes da bacia de esgotamento sanitario A podem contribuir com
o efluente gerado na bacia B, em atividades laborais ou qualquer outro tipo de
deslocamento, visto que ambas se encontram em um mesmo municipio. Dessa forma,
ndo é possivel garantir que o efluente coletado em cada bacia seja exclusivamente
composto por residentes desses locais e, por isso, a populacdo transiente

possivelmente contribui para a auséncia de diferenca estatistica detectada.

Conforme indicado por Alexander, Hembach e Schwarz (2020), apesar dos efluentes
hospitalares constituirem uma fracdo pequena do volume total tratado pelas ETEs,
seu impacto na qualidade do efluente final, com relagéo a resisténcia aos antibioticos,
pode ser significativo. Dessa forma, ainda que os antibidticos amoxicilina,
azitromicina, cefalexina e triazol apresentem uso comum, a diferenca no nimero de
hospitais possivelmente ndo influencia em seu perfil de consumo e, por conseguinte,
pode contribuir para a auséncia de diferenca estatistica significativa entre a
concentracdo de BRAs nas bacias A e B, ainda que essas possuam diferentes

nameros de hospitais.

Como observado na Figura 19, nado foi possivel segregar os dados de consumo dos
antibioticos supracitados para cada uma das bacias analisadas. Assim, 0s numeros
de venda mensais desses farmacos, em periodo comum aos estudos utilizados para
obtencdo de dados secundarios, somente podem ser atribuidos ao municipio de Belo
Horizonte como um todo e, por isso, ndo h& possibilidade de atestar diferencas nos

perfis de consumo das bacias A e B.
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Os resultados obtidos também podem ser discutidos perante a possivel auséncia, no
Brasil, de correlacdo expressiva entre 0 consumo de antimicrobianos, variaveis
socioecondmicas e de saude, tais como numero de farmacias, leitos, cobertura de
atencao basica, entre outras (MARASSI, THOMAZ, PATRIOTA, 2018). Assim, estas
variaveis possivelmente ndo impactaram o consumo de farmacos de forma

estatisticamente significativa.

Ainda que o estudo de Marassi, Thomaz e Patriota (2018) tenha constatado a possivel
auséncia de correlacdo expressiva entre o consumo de antibidticos, variaveis
socioeconémicas e de saude no Brasil, h4 estudos ao redor do mundo que
estabelecem relacdo entre o consumo de antimicrobianos e a ocorréncia de infec¢des
causadas por organismos resistentes, especialmente em unidades hospitalares (HOU
et al., 2023; TAN et al., 2022).

6.3 Avaliacdo da correlagcdo entre as concentracdes de BRAs atribuidas a
diferentes antibiéticos de referéncia em uma mesma ETE

Com os resultados obtidos para as ETEs A e B (Figura 24), realizou-se o teste
estatistico de Spearman, que resultou em correlacdes estatisticas significativas entre
as concentracdes de bactérias resistentes aos antibiéticos amoxicilina, azitromicina,
cefalexina e triazol. Os maiores coeficientes de correlacdo encontrados foram
atribuidos as bactérias resistentes a azitromicina, que apresentaram coeficientes (rs
min = 0,53 e rs max = 0,76) estatisticamente significativos em relacdo as bactérias
resistentes aos demais antibiéticos.

Em contrapartida, o0 meropenem foi o Gnico antibi6tico de referéncia para a resisténcia
antimicrobiana que nao apresentou correlagcdo significativa com todos os demais
antibiéticos avaliados, conforme Figura 24. A auséncia de correla¢des significativas é
atribuida na literatura ao uso exclusivo desse medicamento em ambiente hospitalar
(HONDA, ALMEIDA, MARIANO, 2021). Dessa forma, as diferencas nas tendéncias e
no contexto de consumo deste antibidtico podem alterar a dindmica de bactérias que

apresentem resisténcia aos seus mecanismos de combate.
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Figura 24 — Correlagdes entre BRAs —ETEs Ae B

AMO
AMO

BRAs

MRP CFX AZT
BRAs

CFX AZT

MRP

TRZ
TRZ

BRAs BRAs

*Representa correlagGes estatisticamente significativas
Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
Dessa forma, as discussGes abrangem a presenca de organismos multirresistentes
no esgoto sanitario, que subsidiou a determinacao das concentracdes avaliadas, e a
adocdo de bactérias resistentes a azitromicina como um indicador, que aponta a
presenca de demais bactérias resistentes a outros antibiéticos de uso comum no

esgoto bruto.

Sobre a presenca de organismos multirresistentes no esgoto bruto, é possivel afirmar
que as correlagbes obtidas sdo condizentes com a literatura, dada a presenca de
bactérias resistentes a multiplos antibiéticos nos esgotos domésticos constatada por
Bouki, Veniere e Diamadopoulos (2013), além de Kummerer (2009). Dessa forma, um
exemplar de uma col6nia de microrganismos multirresistentes podem ser quantificado
simultaneamente como resistente a dois ou mais antimicrobianos durante a etapa de

analise do esgoto bruto que gerou os dados analisados neste trabalho.

Conforme Machado et al. (2023), bactérias multirresistentes foram detectadas a partir
do monitoramento do efluente das ETEs A e B. Em relacéo ao esgoto bruto, 94% das
cepas isoladas possuiam ao menos dois genes de resisténcia a antibiéticos; em
relacdo ao esgoto tratado, mais de 70% das cepas isoladas pode possuir um perfil de

multirresisténcia.
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Embora a correlacdo obtida ndo impliqgue em causalidade, ao considerar o
acompanhamento da disseminacdo da resisténcia antimicrobiana no municipio de
Belo Horizonte por meio de um unico grupo de BRAs, a concentracdo destes
microrganismos resistentes a azitromicina, por exemplo, seria um indicador promissor,
uma vez que as concentracdes desses organismos apresentam correlacdes
significativas com todos os demais antibioticos de referéncia nas ETEs A e B, exceto

para as bactérias resistentes a meropenem.

Além das correlacdes obtidas, em um contexto de grande importancia do consumo
dos antibiéticos para determinacdo da dindmica de disseminac¢éo de sua resisténcia,
€ possivel afirmar que a azitromicina (antibiético da classe dos macrolideos) possui
ampla utilizac&o, tanto em ambientes hospitalares, quanto comunitarios. Assim, ao
analisar os topicos de interesse que compdem a metodologia EBME, as correlacdes
significativas obtidas (rs min = 0,53 e rs max = 0,76) podem sugerir uma possivel
reducdo de coleta e andlises de amostras, com foco em maximizacdo da

representatividade, conforme Polo et al. (2020) e Wade et al. (2022).

Ja em relagdo aos resultados obtidos para a ETE C (Figura 25), todos os antibi6ticos
de referéncia para BRAs apresentaram ao menos uma auséncia de correlacéo

significativa com algum outro grupo de microrganismos resistentes.

Essa discrepancia de resultados, em relacdo as discussdes apresentadas para as
ETEs A e B, pode ser atribuida as caracteristicas do efluente bruto desta estacéo,
produzido exclusivamente por usuarios do aeroporto, advindos de localidades com
diferentes dindmicas de disseminacdo da resisténcia a antibibticos. Assim, este
efluente bruto ndo apresentou um grupo de BRAs que seja candidato ao
monitoramento simplificado da disseminacdo da resisténcia antimicrobiana na ETE

em questao.

Embora a ETE C possua diferente dindmica e constituicdo dos grupos de bactérias
resistentes a antibiéticos presentes no esgoto bruto, novamente foram detectadas
correlagdes significativas entre diferentes antibidticos de referéncia, ainda que mais
discretas. Desse modo, reafirma-se a possibilidade destas correlagbes indicarem a

presenca de bactérias multirresistentes.
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Figura 25 — Correlagdes entre BRAs —ETE C
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6.4 Avaliacdo da correlacdo entre possiveis indicadores auxiliares e a
concentracdo de BRAs nos esgotos brutos

As concentragcOes de BRAs e BHTs nas ETEs analisadas ndo se assemelham a uma
distribuicdo normal, de acordo com o teste de Shapiro-Wilk (item 6.1). Assim, utilizou-
se o teste de Spearman para avaliar a correlagéo entre BRAs e possiveis indicadores

auxiliares, em resultados detalhados na Tabela 12.

Na ETE A, foram detectadas correlacdes estatisticamente significativas apenas entre
as concentracbes de bactérias resistentes ao antibiotico cefalexina e as bactérias
Escherichia coli. Os resultados para a ETE B, por sua vez, indicam correlacdes
significativas apenas entre as concentracdes de bactérias resistentes ao antibiotico

triazol e os indicadores auxiliares Escherichia coli e coliformes totais.

A correlagdo obtida entre a concentragdo do indicador fecal Escherichia coli e de
bactérias resistentes a cefalexina € observada também na literatura (AL-GHEETHI et
al., 2013). Nesse estudo, 90% das cepas de Escherichia coli, isoladas a partir do
efluente de trés ETEs localizadas na Malasia, apresentaram resisténcia ao antibiético
cefalexina. Dessa forma, é possivel reafirmar a pertinéncia dos indicadores fecais

como possiveis indicadores auxiliares a disseminacao da resisténcia antimicrobiana,
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ja que grande parte dos paises apresentam limites legais para esse tipo de indicador;
por este motivo, analises de quantificacdo destes microrganismos sao realizadas
frequentemente nas ETES, o0 que ndo se aplica a detec¢do de organismos resistentes

a antibidticos.

Tabela 12 - Correlacéo entre BRAs e indicadores auxiliares —ETEs A,Be C

Indicador auxiliar BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT

<
,'-'_J Escherichia coli 0,52 0,16 0,84* 0,15 -0,15 0,47
L
Coliformes totais 0,34 0,73* 0,46 0,17 -0,14 0,50
Indicador auxiliar BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
m
|'-'_J Escherichia coli 0,41 0,42 -0,40 -0,24 0,72* -0,05
L
Coliformes totais 0,21 0,25 -0,12 -0,17 0,79* 0,17
Indicador auxiliar BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
O
ll-'_J Escherichia coli 0,02 0,02 -0,12 -0,35 -0,50 0,14
L
Coliformes totais 0,02 0,29 0,00 -0,22 -0,54 0,50

*Correlacdes estatisticas significativas
Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

7

Em relacdo ao grupo coliforme totais, € possivel afirmar que a correlacédo
estatisticamente significativa com as bactérias resistentes aos antibibticos
azitromicina e triazol apresenta consonancia aos resultados encontrados por Tabrizi
et al. (2022). Nesse estudo, as cepas de Escherichia coli, espécie que compde o
indicador fecal coliformes totas, apresentaram resisténcia ndo s6 a azitromicina e ao
triazol, mas também a treze antibiéticos de sete diferentes classes. Assim, é possivel
atribuir a auséncia de correlagcbes estatisticamente significativas com os demais
antibidticos testados neste estudo (amoxicilina, cefalexina e meropenem) ao pequeno
tamanho amostral (n = 9) ou a diferencas na dindmica de disseminacdo em relacéo

ao estudo de Tabrizi et al. (2022), realizado no Ira.

As diferencas observadas nos resultados obtidos para as ETEs A e B, além da
auséncia de correlagdes significativas na ETE C, evidenciaram uma falta de padréo e

uniformidade nas correlacdes ao longo das trés estacdes de tratamento estudadas.
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Essa auséncia de simultaneidade e coesao impediu, por sua vez, a validacao dos dois
indicadores avaliados como possiveis instrumentos de auxilio no monitoramento da

disseminagé&o da resisténcia antimicrobiana.

O primeiro ponto com possivel influéncia na auséncia de resultados consistentes foi o
tamanho da amostra, fixada em apenas 9 observacoes, j& que amostras pequenas
tendem a ndo representar a populacdo estudada (HUFF, 1993), além de afetar a
variancia da estatistica do teste. Por isso, uma das recomendacdes para novas
investigacdes € o aumento do tamanho amostral, além da proposicao e avaliagdo de
outros indicadores realizados em grande frequéncia nas ETEs, tais como DBO, DQO
e Solidos Suspensos Totais (SST), dentre outros.

Ademais, ainda que nao apresente ocorréncia nas trés ETEs analisadas, a deteccéo
de correlacdes entre bactérias resistentes aos antibibticos triazol e cefalexina e
bactérias Escherichia coli pode ser explicada pelo fato da propria populacdo de
Escherichia coli ser capaz de apresentar resisténcia aos antimicrobianos
supracitados, como consta na literatura (TABRIZI et al., 2022; MARION et al. 2019;
WATKINSON et al., 2007; TUROLLA et al., 2018.

6.5 Avaliacdo da diferenca entre a concentracédo de BRAs nas ETEs A,Be C
nos periodos seco (abril a setembro) e chuvoso (outubro a marco)

Devido as concentracdes analisadas ndo apresentarem distribuicdo normal (item 6.1),
utilizou-se o Wilcoxon—Mann—-Whitney U-test para avaliar a existéncia de diferenca
estatistica significativa entre os dados coletados nos periodos seco e chuvoso. Os

resultados obtidos estdo expostos na Tabela 13.

N&o houve constatacdo do efeito de sazonalidade entre a concentracdo de BRAs e
BHTs nas ETEs A e B. Esse resultado corrobora com as conclusées obtidas por
Machado (2019), Yuan et al. (2014) e Christofilopoulos et al. (2019), que indicam
auséncia de diferencga entre esses periodos na concentracdo de BRAS no esgoto bruto

e no indice de remocao destes microrganismos em ETEs.
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E possivel afirmar, ainda, que as BRASs, detectadas e quantificadas nas ETEs A e B,
apresentam oposicdo em relacao a influéncia da sazonalidade no grupo de bactérias
termotolerantes, as quais apresentam maior prevaléncia em periodos chuvosos e
quentes (SILVA, MONTEGGIA, MIRANDA, 2013). Assim, a dinamica de disseminacao

de BRASs pode ser analisada de maneira comum nos periodos seco e chuvoso.

Em contrapartida, a ETE C apresentou efeito de sazonalidade na concentracdo de
BHTs e BRAs para os antibioticos de referéncia amoxicilina, azitromicina, cefalexina
e triazol. A diferenca entre o resultado obtido para as ETEs A e B pode ser atribuida
a caracteristica do efluente bruto da ETE C, composto por contribuicdes apenas de
usuarios do aeroporto, em oposicdo ao efluente doméstico urbano presente nas ETEs
AeB.

Tabela 13 - Diferenca na concentracdo de BRAs nos periodos sazonais —ETEsS A,BeC

Estatistica BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT

; p-valor 0,94 0,50 0,99 1,00 0,17 0,44
’ Ha dif. estatistica? Nao Nao Nao N&o N&o N&o
Estatistica BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT

E p-valor 0,77 0,92 0,66 0,25 0,39 0,20
’ Ha dif. estatistica? Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Estatistica BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT

8 p-valor 2,5x 103 52x 104 2,0x103 0,19 0,02 0,03
i Ha dif. estatistica? Sim Sim Sim N&o Sim Sim
Prevaléncia (Periodo) Seco Seco Seco - Seco Seco

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

Ao constatar a presenca de diferenca estatistica significativa na concentracdo de
BRAs na ETE C, foi realizado novo teste de hipoteses de Wilcoxon—Mann—Whitney U-
test, em carater unicaudal, para avaliar em qual periodo sazonal ha prevaléncia

desses microrganismos resistentes. Para as bactérias resistentes aos antibiéticos
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amoxicilina, azitromicina, cefalexina e triazol, a prevaléncia de concentracdes ocorreu

no periodo seco.

A investigacdo de uma possivel causa para esta prevaléncia, em 0posicdo aos
resultados obtidos nas ETEs A e B, se torna complexa ante as diversas variaveis da
dindmica aeroportuaria capazes de impactar a composi¢ao do efluente bruto desta
estacdo. Em relagdo ao numero de usuarios no aeroporto e a vazdo media estimada,
segundo os dados fornecidos por BH Airport (2024), ndo ha diferenca estatistica

significativa entre o nimero de passageiros nos periodos seco e chuvoso.

Isso indica que outras variaveis, possivelmente relacionadas as condi¢des climaticas
ou aos padrdes de disseminacdo da resisténcia aos antibiéticos no periodo seco,
podem exercer influéncia na concentracdo de BRAs na ETE C. Destaca-se que a
auséncia de diferenca estatistica entre vazfes foi calculada, por meio de teste de
hipbteses, a partir da vazéo estimada, ou seja, € possivel ainda que esta diferenca

seja detectada nos dados reais da estacéao.

Em relacdo ao nimero de passageiros, foi verificada também a possibilidade de
existéncia de diferenca estatistica entre 0 niumero de passageiros e aeronaves
domésticas, além de passageiros e aeronaves internacionais, nos periodos secos e
chuvosos. Os dados de BH Airport (2024) atestam a auséncia de diferenca estatistica

significativa no contexto avaliado.

Ademais, o resultado obtido pode ser discutido em relagéo as alteragdes na dinamica
aeroportuaria, capazes de impactar o resultado obtido, ante um cenério de uma ETE
considerada de pequeno porte e, por consequéncia, com efluente bruto mais
suscetivel a alteracdes. Fatores como possivel aumento no uso de desinfetantes,
utilizados como medidas preventivas para garantia de higiene, além de alteracbes no

consumo de antibidticos, séo capazes de contribuir com o resultado obtido.
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6.6 Avaliacdo da correlacdo entre as concentracdes do virus SARS-CoV-2 e
de BRAs no esgoto bruto das trés ETEs estudadas

Devido as concentracdes analisadas ndo apresentarem distribuicdo normal (item 6.1),
utilizou-se o teste de Spearman para avaliar a correlacdo entre BRAs e possiveis

indicadores auxiliares, em resultados detalhados na Tabela 14.

Na ETE A, foram encontradas correlagBes estatisticas significativas entre a
concentracdo do virus SARS-CoV-2 e as bactérias heterotroficas totais e resistentes
aos antibioticos azitromicina e triazol. Na ETE B, por sua vez, as correlacbes
significativas obtidas foram entre o virus, bactérias heterotréficas totais e resistentes
ao triazol. Na ETE C, por fim, os resultados sinalizaram correlagdes significativas entre
0 virus da COVID-19 e as bactérias resistentes aos antibidticos azitromicina,

cefalexina e meropenem.

Tabela 14 - Correlacéo entre a concentracdo BRAs e a concentracéo do virus SARS-CoV-2 —

ETEsA,BeC
< - BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
L
|_
L SARS-COV-2 0,28 0,43* 0,28 0,23 0,34* 0,48*
m - BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
L
|_
w SARS-COV-2 0,18 0,15 -5,0x 103 -0,28 0,42* 0,38*
@) - BRA-AMO BRA-AZT BRA-CFX BRA-MRP BRA-TRZ BHT
L
|_
w SARS-COV-2 0,17 0,53* 0,59* 0,49* 0,34 0,23

*Correlacdes estatisticas significativas
Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
Em relacdo as bactérias resistentes a azitromicina, foram encontradas correlacdes
significativas em duas das trés ETEs analisadas, resultado que apresenta
consonancia ao report desse medicamento como componente do “kit-COVID”,
amplamente utilizado no enfrentamento da pandemia da COVID-19. Nesse contexto,
esse resultado corrobora com diversos trabalhos da literatura, que indicam o consumo

indiscriminado de antibiéticos como um dos fatores capazes de afetar a dindmica de
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disseminacéao da resisténcia aos antibiéticos (SIDHARTHAN 2023; HOU et al., 2023;
TAN et al., 2022).

Embora ndo seja possivel afirmar que o aumento na concentracédo do virus SARS-
CoV-2 é causa do aumento da presenca de bactérias resistentes a azitromicina no
esgoto, segundo Seabra et al. (2021), a ampla utilizacdo desse antibiético durante o
periodo de enfrentamento da pandemia de COVID-19 pode ter um impacto
significativo no aumento da resisténcia antimicrobiana. E necessario, contudo, o
desenvolvimento de estudos clinicos bem projetados para esclarecer o papel desse
antibiético em coinfecc¢des e incentivar, portanto, praticas de prescricdo responsaveis,
visto que o uso da azitromicina nesse periodo provavelmente foi responsavel pelo

aumento da disseminacdo das bactérias resistentes a este antibiotico.

O resultado de correlacdo significativa entre a concentracdo de bactérias resistentes
a azitromicina e o virus SARS-CoV-2 no esgoto foi obtido justamente nas ETEs A e
C, que recebem, respectivamente, quantidade superior de efluentes de hospitais em
relagdo a ETE B, e expressiva heterogeneidade de contribuintes ao esgoto bruto

coletado.

Nesse contexto, os resultados obtidos corroboram o trabalho desenvolvido por Rizvi
e Ahammad (2022), que indica aumento significativo no uso global de antibi6ticos em
ambientes domeésticos e clinico. Ademais, os autores destacam a necessidade de
melhorias nas ETES, visto que ha expressiva quantidade de contaminantes inerentes

a dindmica de disseminacéo da resisténcia a antibioticos.

Destaca-se que, embora tenham sido encontradas correlacbes estatisticamente
significativas, os modulos rs, que mensuram o tamanho do efeito de correlacéo,
sugerem que as relacdes sdo moderadas ou fracas, ou seja, inferiores a 0,60 em todos
os casos estudados (FIGUEIREDO FILHO, SILVA JUNIOR, 2009). Uma vez que nio
foram encontrados trabalhos dedicados a avaliar a correlacdo entre a presenca das
BRAs e do virus SARS-CoV-2 no efluente doméstico bruto, é possivel destacar que
ha a possibilidade de outras variaveis e/ou fatores ambientais influenciarem a variavel

dependente, ou seja, a concentracédo de BRAs.
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Dessa forma, a fim de emitir concluses mais precisas em relacdo as correlacdes
obtidas, é recomendado um novo acompanhamento com o tamanho amostral elevado,
além da composicdo de mais varidveis importantes neste contexto, tais como o
namero de pacientes infectados nas localidades e datas de coleta, presenca de genes

de resisténcia antimicrobiana e residuos de antibioticos.
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7 CONCLUSOES

Este trabalho apresentou uma analise da dinamica e dos fatores que possivelmente
intereferem na dindmica de disseminacdo de BRAs, por meio do estudo de sua
concentracdo no esgoto bruto de trés ETEs, durante a pandemia da COVID-19. A
partir de andlises estatisticas, foram avaliadas a ocorréncia de sazonalidade,
possiveis correlagcdes com indicadores de contaminacgao fecal e com o virus SARS-
CoV-2, diferencas estatisticas entre periodos sazonais e diferenca entre bacias de
esgotamento sanitario de um mesmo municipio a partir de diferentes indices de
vulnerabilidade da saude, além de correlagBes entre bactérias resistentes a diferentes

antibioéticos.

Os resultados obtidos permitem concluir, em relagdo a andlise da concentracao de
BRASs nas duas bacias de esgotamento sanitario, que ndo houve diferenca estatistica
entre as bacias de esgotamento sanitario A e B, em relacdo a grande parte das
bactérias resistentes aos antibioticos avaliados. Portanto, ainda que as bacias
possuam diferentes IVS, isto ndo foi, de forma isolada, suficiente para acarretar
diferencas na dinamica de disseminacado de bactérias resistentes a antibiéticos. Desta
forma, é novamente reforcada a complexidade e as diversas variaveis envolvidas em

estudos da metodologia EBME.

N&o obstante, a variavel atribuida como fator responsavel por alterac6es na dindmica
de disseminacdo de BRAs foi o niumero de hospitais presentes em cada uma das
bacias analisadas. A diferenca entre as medianas foi estatisticamente verificada
apenas para o antibiético de uso exclusivo em hospitais (meropenem), em 0posicéo

aos resultados obtidos para os antibiéticos de uso comum analisados neste estudo.

Os resultados sugerem, ainda, a possibilidade de que BRAs resistentes ao antibidtico
azitromicina propiciem um monitoramento simplificado da disseminacao de BRAs,
ainda que correlacdo ndo implique em causalidade. Isso foi concluido a partir da
obtencéo de correlacdes estatatisticamente significativas entre bactérias resistentes a

azitromicina e todos os outros antibiéticos de referéncia nas trés ETEs estudadas.
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A auséncia de correlacdes signifcativas entre a concentracdo de BRAs e os
indicadores auxiliares propostos (Coliformes Totais e Escherichia coli) para a
totalidade das ETEs estudadas indica que ainda é necessario investigar possiveis
indicadores de rotina, que ja sejam aferidos em esta¢cdes de tratamento de esgotos e
possam indicar o andamento da disseminacao da resisténcia antimicrobiana a partir

de analises simplificadas.

Em relacéo a sazonalidade, as alteracdes entre os periodos seco e chuvoso so6 foram
observadas para a ETE C, que recebe efluentes gerados por passageiros de um
aeroporto internacional, ou seja, advindos de diferentes localidades. Assim, é
reforcada a complexidade e a influéncia de diversas variaveis nos resultados obtidos.

Por fim, conforme postulado nas hipéteses, conclui-se que BRASs e o virus SARS-CoV-
2 possuem diferentes dindmicas de existéncia, embora os resultados obtidos indiqguem
gue houve correlacdo moderada entre a concentracdo do virus e as bactérias
resistentes a azitromicina, antibiético amplamente empregado no enfrentamento da
pandemia da COVID-19, em duas das trés ETEs estudadas. Ambos possuem
prevaléncia nos esgotos sanitarios brutos, sendo protagonistas de grandes desafios a
saude humana e aos stakeholders responsaveis por elaborar politicas destinadas ao

seu monitoramento e combate.
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RECOMENDACOES

Utilizacdo de estatistica multivariada para investigacdo de possiveis
indicadores auxiliares ao acompanhamento da disseminacao da resisténcia
aos antibidticos no esgoto bruto, a partir da avaliacdo de parametros como
DBO, DQO, SST, entre outros;

Elaboracdo de modelos preditivos que auxiliem no estudo da dinamica de
disseminacéao da resisténcia antimicrobiana, por meio da utilizacao de técnicas
estatisticas como regressao logistica;

Avaliacdo das hipoteses postuladas a partir de dados determinados
exclusivamente em esgotos produzidos em unidades hospitalares; e

Aumento da campanha de monitoramento, a fim de aumentar o tamanho dos

bancos de dados utilizados no presente estudo.
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