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“Conjunto de mecanismos de adaptacao das
bactérias contra os efeitos nocivos ou letais aos
quais estdo sendo submetidas”?

 Ameaca a Saude Publica global

« Perdas econOmicas
- USS100 trilhdes entre 2016 a 2050

1LIVERMORE ,1995

Resisténcia Antimicrobiana (RA)

RESISTENCIA

aos antibioticos:

uma grande
ameaca a saude

Dt @

Fonte: OPAS (2017)

Tetanus
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Road traffic
gccidents
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Measles
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Diarrhoeal
disease

Fonte: O’Neill et al. (2016)

AMR in 2050
10 million

Cancer

8.2 million
AMR now
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(low estimate)

Cholera
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O uso de antibidticos e a disseminacao da resisténcia

Diversas atividades humanas = disseminacao de genes RA.

A B C

2 Van Boeckel (2015):
|2 O uso de
§ - antimicrobianos na
) pecuaria é
8 ~ 80% do consumo
4 anual de

antimicrobianos da
nacao (EUA).

10,000
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0

2010 2030 Aumento em 20 anos

A) 5 > consumidores de antimicrobianos na pecudria em 2010 e (B) em 2030; (C) > aumento do consumo de antimicrobianos entre 2010 e 2030.

Adaptada de van Boeckel et al., 2015.
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Perfil do uso de antibidticos: pecuaria e clinica

* FDA, 2016 (EUA): drogas clinicamente importantes usadas na criacao de animais: tetraciclinas

(70%), penicilinas (10%), macrolideos (7%), sulfas/aminoglicosideos (4%).

e Consumo humano Penicilinas de amplo espectro (ZFPIAPP PP PP P PP PP PP PP P P PP PP

Cefalosporinas
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Macrolideos

Fluoroquinolonas |-

TrimetropimZ === =7
Tetraciclinas
Penicilinas de espectro reduzido
Cloranfenicol
Aminoglicosideos |*
Outros |
Carbapenémicos
Rifamicinas
Consumo global por classe de Glicopeptideos
antibioticos. Unidades padrao Monobactamicos
definida como uma unidade de et
. , , Polimixinas
dose unica (pilula, capsula ou
ampola) Adaptada de (VAN Combinacdes de llin-estreptomicina Z 2000
BOECKEL et al., 2014). Carbacefem O 2010
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DDDs per 1,000 individuals per day

O uso de antibidticos e a disseminacao da resisténcia

Consumo global de drogas novas ou de ultimo recurso
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(2) et .) in the environment

(3)= = _) Exposure routes to

(4) nnnnnnn Possible intervention

The roles of the environment in antibiotic resistance development
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Acoes
* 2015: OMS lanca Plano de Acao Global em Resisténcia a
Antimicrobianos - One Health;
5 eixos do programa - “Reforcar os conhecimentos e a base

cientifica por meio da vigilancia e da pesquisa”; UN®
FRONTIERS 2017

Emerging Issues of Environmental Concern

e COVID-19 (2020): Pandemia silenciosa .

* 90% pacientes, 7% infeccoes bacterianas. » "fﬁ

Langford et al., 2021; OPAS, 2021;Yin et al., 2022; O’NEILL, 2016) o
UFmMG



Esgoto como ferramenta de vigilancia da RAM:

Diversidade e abundancia dos GRAs varia por regido e depende de fatores socio-
ecohomicos, saude e ambientais (Hendrlksen et al., 2019)
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Predi¢do Global da abundancia da RAM em todos os paises e nos
territorios do mundo

(alta RAM- azul escuro), baixa (azul claro) (Hendriksen et al., 2019; Nature Communications)

Abundancia e diversidade de GRAs variam por regido e para limitar o problema da RAM -
Melhorar condi¢des de Salde e Saneamento UEMG



Atendimento Urbano-Agua e Esgoto (SNIS, 2020)

Figura 6.3 - Mapa do indice médio de atendimenio urbano por rede colefora de esgotos

figura 6.2 - Mapa do indice de alendimenio urbano por rede de agua (IN023) dos (IN024) dos municipios com prestadores de servicos parficipanies do SNIS em 2018,
icipios com prestadores de servicos parficipanies do SNIS em 2018, distribuido por distribuido por faixas percentuais, segundo estado

faixas percentuais, segundo municipio

18.9% da populacdo ndo tem acesso a agua tratada

45% da populacdo n&do tem acesso a coleta
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Estacoes de Tratamento de esgoto
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OpEracoes e processos para separacao e
remocao dos poluentes da dgua =
Preservar qualidade da agua, Protecao

ambiental e da Saude Publica

UFM7G



Microbioma, GRAs, EGM e patdgenos em ETEs no Brasil
durante 1 ano de monitoramento

WWTPs

/\/

/\/

UASB/BTF

/\/

Real-Time PCR
Next Generation Sequencing

RAW
INFLUENT

TREATED
EFFLUENT

v"Remocdo de intll, sull e TetA foi de 0.2 a 0.5 log nas 3 ETES

OCAS MEUASB/BTF O MAS/UV

Remowval {log units)
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55228820538 55828 ERR3588 | 5588 958¢F 33  Proteobacter
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UASB/BTF

intll and ARGs

Bacterial diversity and potential pathogens
Co-ocurrence of ARGs and pathogens

v"Remocdo dos genes blaTEM, ermB e gnrB foi de 1 a 2 logs, ou seja, de 90 a 99.0% de remocao

para CAS, UASB/BTF e MAS/UV.

=Leroy-Freitas et al, STOTEN 842 (2022) 156773 http://dx.doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.156773
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Remocdo de GRAs nas 3 ETEs investiagadas
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-Leroy-Freitas et al, STOTEN 842 (2022) 156773 http://dx.doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.156773
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(a) 10 Géneros bacterianos mais abundantes

Genus

Limnohabitans
runclassified _Saprospiraceae
punclassified Streptococcaceae
®Longilines

Arcobacter

LIASBIBTF

TE oct
Rl jan | ES———
TE jan m
Rl_rmay |

=i B
RI_jun =
TE jun | =

na
[

TE dec P
TE m

Rl oct
Rl der
R jul
TE ul

LA ST

m Streptococcus

» Enhydrobacter

A Cidovoray
Acinetobacter

m Cloacibacterium

v'Cloacibacterium, Acinetobacter, Acidovorax, Streptococcus, Enhydrobacter
predominaraam no EB de todas e no ET da ETE/UASB

v'Composicao difere entre cada ETE funcao da area de coleta (populacéo) e tipo de
tratamento
-Leroy-Freitas et al, STOTEN 842 (2022) 156773 http://dx.doi.org/10.1016/].scitotenv.2022.156773 UFMmMG



25 Géneros bactérias potencialmente patogénicas

50% -
Peptodostridium merzinia
%4 Streptococous m=tenctrophom onas
» Staphyiococous mematia
%% Fickettzia P zEudomonss
Bynclazssified_Meisseriaceae  BMycobadenum
0% B horaxella RBG-16-43-21
Legionella »Haemophilus
10%G ® E=zcherichia-Shigella 0 E rysipel athinx
mEnterococcus E nterobacter
[1% Coxela wClogtridium sensu drido
B Bacteroides BBadllus
B Arcobacter Agramonas
B Acinetobacter

v'"No ET 25 géneros bactérias patogénicas= 22% das sequencias identificadas
v" Acinetobacter, Arcobacter, Streptococcus e Enterobacter abundantes no EB = bactérias
ubiquas e prevalentes nas fezes humanas/ esgoto dos locais servidos por estas ETES.

-Leroy-Freitas et al, STOTEN 842 (2022) 156773 http://dx.doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.156773 UFmMG



Analise de rede: correlacdo dos GRAs
com bactérias potencialmente
patogénicas

Gene ermB > N correlacOes positivas (7),
blaTEM e gnrB (6 cada).

St

-Aeromonas, Arcobacter, Enterobacter, Escherichia-
Shigella, Stenotrophomonas e Streptococcus=
correlacdo positiva com 3 ou + GRA:s.

-Clostridium sensu stricto e Mycobacterium
=correlacao negativa com GRAS = associacao
negativa entre os Gram + e 0s GRAs investigados.

_Leroy-Freitas et al, STOTEN 842 (2022) 156773 http://dx.doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.156773



Perfil de RA em 3 ETESs no Brasil:
Diferentes padrdes de resisténcia e bactérias MDR no ET

WWTP-C (MAS/UV) a Escherchi
Isolation and selection of

Raw Influent and Treated Effluent samples e B
. Aankion ARB to 11 antibiotics
nfluent Efluent n -
UASB £ T /
{‘ @ 7 < T' @ X \3 -
‘!k ) %, . ‘ RI - .
u Chryseobacterium

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Phenotypic profiles of ARB isolates

Bacillus
Shigella

® Enterobacter

¥ Pantoea

® Citrobacter

Reactor

B Enterococcus

o Leclercia

u Klebsiella

o Acinetobacter

Aeration
tank

| KA

U
Lamellar decanter  jradiation

influent

0) ;.@ﬂ

S0 S
ARG prevalence in ARB isolates 1°°
° 90
ARGs WWTP-A WWTP-B WWTP-C u 80
(CAS) (UASB/BTF) (MAS/UV) 2 1
RI TE RI TE RI TE L
m=90) (=75 (@=63) (=66) (@=38) (n=38) -
inl1 86.6%  826%  905%  893% 92% 76% g2
blaTEM  87.7% 733% 87.0% 89.3% 86% 79% 52
tet A 72.2% 720% 63.5% 70.0% 92% 81% :" "
sul 1 97.7% 92.0% 92.0% 91.0% 100% 84% 8
grB  877%  760%  810%  893% 1% 37% B ‘ ‘
ermB 75.5% 69.3% 793% 68.0% 11% 38% ’ AMP AMO AMC CLO TET SUT TRI CIP ERI EST IPM MER ERT

B Rl mTE

Machado et al., STOTEN 2022, 857: 159576



Remogdo das BRAs pelos sistemas de tratamento:
0.5 a 2.5 logs dependendo da BRA e da ETE

Group WWTP-B WWTP-C

(UASB/BTF) After UV

irradiation
THB 0.3 -0.1
AMP 0.2 0.2
CLO 0.2 0.0
TET 0.6 0.4
EST 0.3 0.1
AMO 0.2 -0.4
INA 0.2 -0.1
AZOL 0.4 -0.2
TRI 0.3 0.3
CIP -0.2 0.2
ERI 0.2 -0.2
SUT 0.3 0.0

THB, total heterotrophic bacteria. Isolates resistant to: AMP ampicillin, CLO chloramphenicol,
TET tetracycline, EST streptomycin, AMO amoxicillin, INA sulfadiazine, AZOL
sulfamethoxazole, TRI trimethoprim, CIP ciprofloxacin, ERI erythromycin, SUT
sulfamethoxazole + trimethoprim combination.
Machado et al., STOTEN 2022, 857: 159576 UFmG



Antiblotic Resistance Phe notype
SPECIES AMP AMOAMC CLO TET SUT TRI OP ERI EST IPMMER ERT MDR
RIA Enterococcus faecium Yes
RIA Emterococcus faecalin Yes
RIA Eschenchia fenguson i yes
RIA Emterobacter wp NO
RIA Citrobacter amal onaticus Yes
RIA Erterobacter doass Yes
RIA Eschenchia coli Yes
V4 ° ° PN ° RIA Klebsiella preumoniae Yes
RIA Eschernchia coli Yes
Caracteristica da Resistencia em |z
RIA Citrobacter europaeus Yes
L] RIA Cirobacter fro undn Yos
6 5 lso ad OS * RIB Citrobacter suropasus Yes
] B wchernchia fernpusondi Yes
RIB Escherchia coli NO
RB Enterobacter hormaechei L L - Yes
RIB Salmonella entenica . - . = Yed
RIB Klebuiella oxytoca - - . = Yes
/ . ° ° o B Eschenchia coli . . . = NO
° RIB Bacillus sp . . . . Yes
Fenotipo MDR atribuido a 74% : 25 HES-EE
b Klebuella preumonae - - - - Yes
o o RIC Eschenchia fenguionii . * . = Yei
RIC Chryse obacte nium ge ocanpos phae riild - . = Yos
847 EB e 647 no ET S e i B i
RIC Pantoea agglomerans . - - Yes
R 13 MArMOTae - - - Yo
L= avarntola - - Yei
RaC abacte num oncarbynehe - - NO
RIC Sk pella fle wnen . . Yes
BRC EMerobacter b uri e - - Yés
RC Eschenchia coli strain . - Yes
TEA Eschernchia fenpusonii NO
o ° ——)p | TEA Enterococcus faedium Yes
527 resistentes a - 2
o TEA Klebsi variicola - & Yes
q TEA Emterococcus faecalis - - - - Yar
A ® TEA Cupriavidus pauculus . . - . Yes
Car apenem l Cos —)p | TEA Enterobacter dos:se . . . - Yes
TEA Eschenichia fenpusonii . . . e NO
TEA Eschanchia fonpuson i - - - - Yes
TEB Pigrmentiphags daepuensis . . - ® Yes
TEB Shigpells fle xner - - - ® NO
q TEB Kilebuella preumomae - L Yo
° ° TEB Klebuellapreumonae - - Yes
° TEB Citrobacter werkmani . . Yes
MDR: K bneumoniae E. coli =
i / ° / TEB Escharichia fergusonii . .
o ° TEE Emterobacter sp - -
TEB Eschenchia coli - -
Enterococcus faecium, Shigella..  |:=== o
TEB Eschenchia coli - - -
TEC Emterobacter ludw L - L
TEC % e SN - - - -
TEC it Cereus - - - . = =
TEC J% Par anthe aces - - . . =
TEC n . - . . = @
TEC Eschenchia coli - - - - - -
TEC s 5 prote oy titus . - - . = =
—) | TEC Eschernichia fengusonii . . . s e
TEC Bacillus mycoides . - - . = @ Yes
TEC Eschernchia marmotae - - - - - - Yes
TEC Shigells flexnen - - - . - . n Yes
. TEC Leclercia adecarbo - L L - . Yes
Machado et al., STOTEN 2022, 857: 159576 — [T Lactrce iecne e .. o

UFMmMG



Patégenos:
Acinetobacter
sobrevive aos
efeitos do UV;
A. baumanii

Dias et al., 2022 Environmental Science and Pollution Research
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Pathogens relative frequency (%)
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https://doi.org/10.1007/s11356-022-18749-3



Samples

ETE com desinfecgdo do efluente por UV (16mJ/cm2):
Andlise metagenomica do esgoto - GRAs

& mphE
- AT 5000
- g mphE
L AR(B;G 0%?1' million E p—
!soooo g
40000 " vadAz o MPHE
20000 w 1
0 g @ , }
2000
.5 A h Q
BEVIPOON AP IS B8 === =
APT AST ATT
Sampling point
20 ARGs + abundantes ARGs em plasmidios:mphE msrE (macrolideos)

Dias et al., 2022 Environmental Science and Pollution Research

https://doi.org/10.1007/s11356-022-18749-3



ETE usando Lagoas facultativa e de maturagado

Valores de remoc¢io,em log,de BHTs e Valores de remocao, e;n log, de GRAs na ETE
BRAs daETE 3
o 98 a 99,7% £ 000
| 99,9%
2,336 2,460 3,045 3,080 3,116

w
(=]
o
o

1,828

2,000 1,860
1,668

) I
0,000

1,188

BHT | " BRAMO =mBRAZT mBRCIP mBRMRP mBRTRIAZOL

Valores de remog¢ado em log
Valores de remogao em log
[0
=
(=)
o

! 2,640
1,000 0 894 0 721
0,078
0,000

n=14 m16S mint1 msull wtetA mblaTEM mermB mgnrB

n=25 n=26
Grade Medidor de Vazdo Lagoa Facultativa Lagoa de Maturacao Corpo
Manual (Calha Parshall) Receptor

—4—“—» s 2 =i -

Coelho, G. 2022 em preparacio; Dlssertagao mestrado PPG-SMARH / UFMG UFE7G



Esgoto como ferramenta epidemiolégica (WBE)

RNA no esgoto x N casos COVID-19 em BH
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suspected cases
- 3 per. Mov. Avg. (STP2)

I STP2

STP1

3 per. Mov. Avg. (STP1)
- 3 per. Mov. Avg. (confirmed cases)
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- 3 per. Mov. Avg. (suspected cases)

Araujo et al., 2022, STOTEN, V 838, Part 1, 2022, 155959 https://doi.org/10.1016/].scitotenv.2022.155959


https://www.sciencedirect.com/journal/science-of-the-total-environment/vol/838/part/P1
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.155959

CONCLUSOES

* Esgoto excelente ferramenta de monitoramento da RAM e patégenos

 Remocao GRAs: intl, sull, tetA (20-50%),BlaTem, ermB e qnrB (90 a 99%)
para CAS, UASB e MAS/UV

* Remog¢ao BRAs 50, 90 e 99% nas ETEs UASB/BTF, CAS, e MAS/UV
* ETE com lagoas, remo¢ao GRAs 99,9% e BRA de 98 a 99,8%

* SNG: Enterobacter, Escherichia-Shigella, Stenotrophomonas e
Streptococcus foram potenciais MDR no ET, mesmo em baixa %

* BRA:Escherichia, Bacillus, Shigella, Enteroccoccus,Enterobacter + no ET
 ETEs removem BRA e GRA, mas BRA MDR persistem no ET

« Aumentar coleta e tratamento esgoto no Brasil para < a disseminacao
da RAM e patogenos no Ambiente = Melhorar a Saude !!!
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