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ABSTRACT

The marine environment has been receiving attention from scholars in the field of
bacterial resistance to antimicrobials over the last few decades, mainly due to the
presence, in this environment, of a great diversity of bacterial species carrying
genetic elements involved with resistance and of free genes that encode
mechanisms of resistance. resistance. On the other hand, studies point to the sea
as a promising source of new compounds with antibiotic effect, many of them
active against pathogenic bacteria. These studies have collaborated in
understanding the origin and dynamics of antimicrobial resistance in bacterial
communities in their natural habitat. Thus, the present work consists of a current
and relevant review of the literature with regard to the importance of the marine
environment and its relationship with bacterial resistance to antimicrobials, and
addresses general aspects of this phenomenon, the main marine bacterial species
carrying resistance genes and the impact of this relationship on human health.

Keywords: Marine environment; Antimicrobial resistant bacteria; Resistance
genes; Public health.

RESUMO

O ambiente marinho vem recebendo atencéo de estudiosos da area de resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos ao longo das Ultimas décadas, principalmente
devido & presenga, nesse ambiente, de grande diversidade de espécies bacterianas
carreando elementos genéticos envolvidos com a resisténcia e de genes livres que
codificam mecanismos de resisténcia. Por outro lado, estudos apontam o mar
como uma fonte promissora de novos compostos com efeito antibiético, muitos
deles ativos contra bactérias patogénicas. Estes estudos tém colaborado no
entendimento da origem e da dindmica da resisténcia antimicrobiana nas
comunidades bacterianas em seu habitat natural. Assim, o presente trabalho
consiste em uma revisdo atual e relevante da literatura no que diz respeito a
importancia do ambiente marinho e a sua relagdo com a resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos, e aborda aspectos gerais desse fenémeno, as principais espécies
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bacterianas marinhas carreando genes de resisténcia e o impacto dessa relacéo na

saude humana.

Palavras-chave: Ambiente marinho; Bactérias resistentes aos antimicrobianos;
Genes de resisténcia; Sadde publica.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos

antimicrobianos é considerada um dos principais
e mais graves problemas de salde publica
mundial do século XXI (WHO, 2017a, 2018b).
Este evento esta intimamente relacionado a
globalizagdo e fatores como o comércio e a
migracdo humana e animal podem atuar como
facilitadores do fluxo de bactérias resistentes
(O'NEILL, 2016; WHO, 2018a). O presente
cenério retrata os conceitos One Health e Global
Health de que diversos ambientes naturais,
humanos e animais, podem contribuir para a
disseminacdo dessa resisténcia e representar
riscos a satude humana (HERNANDO-AMADO
etal., 2019).
Sob a dtica dos ambientes, 0s oceanos
representam dois tercos da superficie do planeta
com expressiva biodiversidade, contendo mais de
300.000 espécies de plantas e animais. Sua
exploracdo sustentavel é de extrema importancia,
visto que muitos produtos marinhos avancam
com sucesso para 0s estagios finais de ensaios
clinicos, inclusive muitos deles com acéo
antibidtica. Em contrapartida, o ambiente
marinho abriga uma enorme diversidade de
espécies de bactérias carreando genes e elementos
genéticos envolvidos com a resisténcia
antimicrobiana (RAM), caracterizando o mar
como um potencial reservatorio de bactérias
resistentes (DONIA & HAMANN, 2003;
HATOSY & MARTINY, 2015).

Apesar da riqueza marinha natural, fatores
como o descarte inapropriado de efluentes, o
escoamento indevido de residuos quimicos e,

66

principalmente, a presenca residual de
antibidticos provenientes do descarte de esgotos e
dejetos hospitalares, da aquicultura (producéo de
organismos aquaticos), da agricultura e da
pecudria, tém contribuido para a pressao seletiva
de bactérias resistentes aos antibioticos
(BARCELOS et al., 2016).

A disseminacdo ambiental de bactérias resistentes
pode ser favorecida pelas aguas residuais ricas em
nutrientes, substancias antibioticas e metais
pesados que oferecem ambiente favoravel ao
crescimento bacteriano (GUYOMARD-
RABENIRINA et al, 2017; THOMAS &
NIELSEN, 2005; YE et al., 2017). Segundo
Gullberg et al. (2011), mesmo em ambientes
como 0 mar, com concentra¢fes muito baixas de
antibioticos em funcdo da degradacéo e diluicdo
dessas substancias, a selecdo e a manutencéo de
bactérias resistentes podem ocorrer
(GULLBERG et al., 2011). A &gua do mar
contaminada, os sedimentos e os intestinos dos
animais marinhos podem  servir como
reservatorios de cepas bacterianas virulentas e
resistentes aos antibidticos (GUYOMARD-
RABENIRINA et al., 2017). Esse fato gera
impacto direto na saide humana, uma vez que a
contaminacdo da agua e de alimentos com
bactérias resistentes pode gerar doencas
infecciosas  dificeis de serem tratadas
(VASCONCELOS et al., 2017; WHO, 2018b).
Por outro lado, estudos relatam que bactérias
resistentes aos antimicrobianos podem ser
ubiquas, estando presentes em ambientes naturais
nunca expostos a contaminacgéo antibiotica, e que
grande parte dos genes de resisténcia adquiridos
por bactérias patogénicas teve sua origem nos
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ambientes naturais (ALLEN et al., 2010; KNAPP
et al.,, 2011; MIRANDA, 2012). Elementos
geneticos envolvidos com a resisténcia como
plasmideos, transposons e integrons, carreados
por estes micro-organismos, podem  ser
transferidos de uma bactéria para outra na
natureza (ANDERSSON & HUGHES, 2011;
WOOLDRIDGE, 2012).

Diante desta realidade, é essencial que o
habitat marinho seja cada vez mais explorado e
estudado no contexto da RAM (ALLEN et al.,
2010; ANDERSSON & HUGHES, 2011,
KNAPP et al, 2011; MIRANDA, 2012;
WOOLDRIDGE, 2012).

O presente artigo de revisao foi elaborado
com o objetivo de levantar a literatura cientifica e
analisar dados que relacionam o ambiente
marinho com a resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos, abordando a diversidade de
espécies bacterianas e 0s elementos genéticos que
carreiam, com énfase no impacto a saide humana.

METODOLOGIA

Inicialmente, foi realizada uma reviséo da
literatura a partir da coleta de dados utilizando as
bases Pubmed, Scopus, Web of Science (ISI Web
of Knowledge) e Science Direct, entre janeiro de
2018 e dezembro de 2019. Foram empregadas
palavras-chave que permitissem localizar
qualquer publicacdo cientifica que abordasse 0s
seguintes temas: ambiente marinho e resisténcia
antibiodtica, bactérias presentes em ambientes
aquaticos e genes de resisténcia aos antibioticos
presentes nesses ambientes. Apos essa busca, foi
efetuada a selecdo dos contetudos que melhor se
alinhassem ao tema central da presente revisdo: o
ambiente marinho e sua relagdo com a resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos. Em seguida, as
listas de referéncia dos artigos originais e de

revisdo selecionados foram pesquisadas e
analisadas.
RESULTADOS E DISCUSSAOQ
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O fendmeno da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos: uma grave ameaca a saude
publica mundial

A resisténcia bacteriana consiste em um
fendbmeno natural, no entanto, o0 uso
indiscriminado de antimicrobianos, por décadas,
na prética clinica humana e veterinaria, tem
contribuido para a selecdo de bacteérias resistentes
(WHO, 2017a).

Ao receber o Prémio Nobel de Fisiologia
ou Medicina, em 1945, Alexander Fleming
discursou: "Chegara o tempo em que a penicilina
poderd ser comprada por qualquer pessoa e
haverd o risco de que o homem ignorante
facilmente a use para se automedicar, expondo
seus micro-organismos a concentracdes ndo letais
desse antibidtico, tornando-os  resistentes"
(FLEMING, 1945).

Uma bactéria € considerada resistente, quando
cresce, in vitro, na presenca da concentracdo do
antibidtico que atinge a corrente sanguinea,
permanecendo viavel apesar da exposi¢cdo a droga
que pode causar a sua morte (bactericida) ou
inibir o seu crescimento (bacteriostatico)
(TAVARES, 2007; GUMBO, 2011). Segundo

um padrdo de definicbes proposto por
Magiorakos et al. (2011), bactérias sdo
consideradas multirresistentes ou
multidrogarresistentes (MDR) quando

apresentam resisténcia a pelo menos uma de trés
diferentes classes de antibidticos utilizados no
tratamento de infeccBes, extensivamente
resistentes (XDR) quando s&o resistentes a quase
todas as classes restando apenas uma ou duas
opcOes antibidticas terapéuticas, e panrresistentes
(PDR) quando resistem a todas as classes de
antibidticos disponiveis comercialmente para o
tratamento (MAGIORAKOS et al., 2011).

O uso irracional de antimicrobianos na prética
médica e 0 uso extensivo de antibidticos nos
setores agricola e veterinario tém contribuido
para 0 aumento nas taxas de resisténcia de
bactérias aos antimicrobianos em todo o mundo
(MICHAEL et al., 2014; WHO, 2017b).



Grande parte das bactérias de importancia médica
tem apresentado resisténcia a, pelo menos, uma
classe de antibioticos utilizada na
antibioticoterapia. E comum o isolamento de
enterobactérias produtoras de B-lactamases de
espectro estendido [do inglés Extended-Spectrum
S-Lactamases (ESBL)] e por isso resistentes aos
B-lactamicos (PEIRANO & PITOUT, 2019),
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos
(ATAIDE & ABADE, 2015), Pseudomonas
aeruginosa resistente aos carbapenémicos
(MCCRACKEN et al., 2019)e Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, cuja resisténcia é
mediada pelo gene mecA e que se estende aos -
lactdmicos em infec¢cbes comunitarias e
hospitalares (BAO et al., 2013; CURCIO, 2014;
TURNER et al., 2019).

Ao revisarem o tema, Bengtsson-Palme et
al. (2018) descreveram que pesquisas recentes
apontam 0 meio ambiente como um componente
importante na emergéncia e na transmissao de
bactérias resistentes (BENGTSSON-PALME et
al., 2018). No passado, o ambiente hospitalar era
o foco da atencdo dos pesquisadores, pois sabia-
se que a disseminacdo de genes resistentes por
bactérias  clinicamente  relevantes  estava
intimamente relacionada ao aumento das taxas de
hospitalizagdo e mortalidade de pacientes
(BERENDONK et al., 2015). No entanto, aos ja
estabelecidos conceitos de avaliagdes de risco no
ambiente nosocomial, os modelos atuais sdo
inadequados para avaliar todos os riscos da
resisténcia  bacteriana,  especialmente em
ambientes ndo-clinicos (BERENDONK et al.,
2015). Com base nestas informagdes, 0s
ambientes naturais passaram a ganhar mais
atencdo no estudo da RAM, em especial 0s
ambientes aquaticos por receberem descarte de
antibiéticos (BERENDONK et al., 2015;
PRUDEN et al., 2013).

Assim, a exposicdo humana a genes e
bactérias resistentes aos antimicrobianos através
da &gua pode ocorrer por meio das mais diversas
formas tais como ingestdo direta de agua de
fontes contaminadas, ingestdo de carne de
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animais que tiveram contato com essas fontes,
ingestdo de vegetais que foram regados com
aguas contaminadas, ou até mesmo pelo contato
recreacional em praias de agua doce ou salgada
(BERENDONK et al., 2015; ORAMS, 2003;
PRUDEN et al., 2013).

O ambiente marinho como reservatorio de
genes e bactérias resistentes  aos
antimicrobianos

Bactérias sdo ubiquas e correspondem a
grande parte da biomassa do planeta, sendo que
uma expressiva fragdo desses micro-organismos
(aproximadamente 5 x 10%° células/mL) encontra-
se distribuida no ambiente aquéatico (aguas
marinha e doce) (WHITMAN et al., 1998).

Inlmeras espécies bacterianas presentes
no ambiente marinho carreiam elementos
genéticos envolvidos com a RAM e podem ser
transferidos entre bactérias da mesma espécie ou
de espécies diferentes. Por isso, este ambiente tem
sido considerado um potencial reservatorio de
genes e bactérias resistentes (ALLEN et al.,
2010).

A deteccdo de bactérias MDR em
alimentos de origem marinha € uma preocupacao
global (AHMED et al., 2015). Ahmed et al.
(2015) relataram a presenca de bactérias
carreando genes de resisténcia em 14 amostras
locais e importadas de frutos do mar no Japéo,
indicando que mariscos podem atuar como
reservatorios e vias de transmissdo de bactérias
resistentes aos antibidticos para humanos
(AHMED et al., 2015). Estes autores detectaram
a presenca de integrons de classe-1 contendo
cassetes de genes de resistétncia  aos
antimicrobianos trimetoprim (dfrA12 e dfrAl7),
aminoglicosideos (aadA2) e P-lactamicos
(blaPSE-1) em seis amostras bacterianas, quatro
genes codificando enzimas B-lactamases (blatem-
1, blacmv-2, blacmy-13 e blacmy-39) em sete
amostras, o gene blacmy-39 que codifica para a f3-
lactamase em Citrobacter freundii e genes de
resisténcia as quinolonas mediada por plasmideo
(gnrB2, gnrB6 e gnrS1) em 10 amostras.
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Maravi¢ et al. (2018) investigaram 108
amostras de P. aeruginosa isoladas de mexilhdes
mediterranicos de crescimento selvagem (Mutiles
galloprovincialis) na Croacia e determinaram o
perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos
dessas amostras que foram recolhidas de uma
regido poluida com material fecal e sob carga de
outras fontes como escoamento agricola e fluxo
de agua doce. Onze perfis de resisténcia distintos
foram observados, com destaque para a
superexpressdo intrinseca de bombas de efluxo
MexAB-OprM, e para a deteccdo de genes
blatem-116 que codifica B-lactamases, sull que
codifica resisténcia a sulfonamida e aaadA7 que
codifica a resisténcia & estreptomicina
(MARAVIC et al., 2018).

A aquicultura é uma das principais
industrias de alimentos, fornecendo mais de 50%
de mariscos para consumo humano. Entre os anos
de 1970 e 2010, o aumento da produtividade foi
acompanhado pelo uso crescente de produtos
quimicos, em especial antibioticos, usados na
prevencdo e tratamento de infecgdes bacterianas,
principalmente de peixes (MIRANDA et al.,
2018). O uso excessivo de antibidticos na
aquicultura pode oferecer riscos ao ambiente e a
seguranca alimentar. A selecdo de bactérias
resistentes aos antibioticos no ambiente aquatico
pode estar relacionada ao uso de ragdes
medicamentosas na aquicultura. Essas ra¢oes séo
oferecidas aos peixes como tratamento profilatico
ou terapéutico de infeccdes. Através das racles
ndo consumidas e pela excrecdo urinaria e fecal
dos peixes, residuos de antibi6ticos entram em
contato com a agua, sdo armazenados nos
sedimentos marinhos e persistem por meses,
favorecendo a selecdo de bactérias resistentes
(HOLLIS & AHMED, 2014; MIRANDA et al.,
2018).

Em 2016, empresas chilenas de salméo
utilizaram cerca de 0,53 kg de antibidticos por
tonelada de salméo colhido, sendo que, das 382,5
toneladas usadas, 363,4 (95%) foram aplicadas
em criagcdes marinhas enquanto apenas 19,1 (5%)
em centros de agua doce (MIRANDA et al.,
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2018). Assim, a medida que a aquicultura cresce
e adota sistemas de producdo mais eficientes,
pode se tornar uma importante fonte de
contaminacdo de antimicrobianos do ambiente
aquatico (VAN BOECKEL et al., 2015). Estudos
sobre a criagdo de salmdo no Chile (CABELLO,
2006; THORNBER et al., 2019) e de camaréo no
Vietnd (LE et al., 2005) demonstraram que a
aquicultura esta associada a taxas extremamente
elevadas de consumo de antibidticos nesses
sistemas de criagdo (VAN BOECKEL et al.,
2015).

A presenca de diferentes géneros
bacterianos de importdncia medica ja foi
detectada em produtos aquéaticos. Odeyemi e
Ahmad (2017), ao isolarem 53 cepas de
Aeromonas spp. obtidas de 16 amostras de pepino
do mar, 10 de molusco, 14 de agua do mar e 13
de sedimento marinho na Malasia, observaram
que todas as cepas foram resistentes a ampicilina,
novobiocina e  sulfametoxazol-trimetoprim,
confirmando a problematica da resisténcia
antibiotica relacionada ao ambiente marinho
(ODEYEMI & AHMAD, 2017). Al-Sarawi et al.
(2018) investigaram 598 cepas de Escherichia
coli isoladas de 351 amostras de agua do mar e de
247 de moluscos (Circe ita callipyga)
procedentes do ambiente marinho do Kuwait
quanto ao potencial de resisténcia frente a 23
antibidticos comumente utilizados no tratamento
de infeccOes humanas  hospitalares e
comunitérias. Altos indices de resisténcia aos
antibidticos testados foram obervados no estudo,
com 69% destas cepas resistentes a dois ou mais
antibioticos, 52% delas resistentes a pelo menos
trés e uma cepa resistente a 22 dos 23 antibidticos
testados. Vale ressaltar que os percentuais de
resisténcia chegaram a 70,9% para ampicilina,
55,6%  para  cefazolina, 52,5%  para
sulfametoxazol-trimetoprim, 51,4% para
cefoxitina e 47,5% para piperacilina (AL-
SARAWI et al., 2018).

Considerando a grave ameaca da RAM,
hédbitos de alimentacdo pouco tradicionais
também precisam ser repensados. Embora nao



existam  indicadores  microbiologicos  de
seguranca alimentar para o consumo de carne ou
ovos de tartarugas marinhas, essa pratica ilegal é
comum em paises com areas costeiras em todo o
mundo (ZAVALA-NORZAGARAY et al.,
2015). Um estudo realizado no México com 64
tartarugas marinhas [42 pretas (Chelonia mydas
agassizii) e 22 verdes (Lepidochelys olivacea)]
concluiu por desencorajar 0 consumo de carne
desses animais ap0s a deteccdo da presenca da
bactéria Vibrio parahaemolyticus resistente a

ampicilina, gentamicina, tetraciclina,
ceftazidima, cefotaxima e  cloranfenicol
(ZAVALA-NORZAGARAY et al., 2015).

Investigagdo semelhante foi efetuada em North
Queensland, Australia, com sete tartarugas verdes
cativas hospitalizadas, duas amostras da agua dos
tanques de reabilitacdo e duas das dguas proximas
a costa das ilhas dessa regido (CARINI et al.,
2017). O estudo revelou a presenca de cepas V.
parahaemolyticus e  Vibrio harveyi e
Pseudomonas spp. resistentes a pelo menos dois
dos oito antibidticos testados (amoxicilina-
clavulanato, ampicilina, ceftiofur, cloranfenicol,
doxiciclina, enrofloxacina, eritromicina e
trimetoprim-sulfadiazina) e concluiu que
bactérias MDR estavam presentes na agua
costeira que seria absorvida pelos tanques de
reabilitacdo, sugerindo poluicdo ambiental por
antibioticos, uma vez que o percentual de
resisténcia observado nas cepas bacterianas
isoladas da agua costeira foi superior aquele
obtido das aguas dos tanques (CARINI et al.,
2017).

Em funcdo do impacto ambiental, o
nimero de artigos relacionando o ambiente
marinho com a RAM tem aumentado, inclusive
0S brasileiros
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=
marine+environment+and+Brazil+and+bacterial
+resistance, acesso em 22 de margo de 2020).

Coutinho et al. (2014) analisaram a
diversidade de bactérias resistentes aos
antibioticos em dois diferentes locais do Estado
do Rio de Janeiro, a saber: llha Grande (dgua doce
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do rio Parnaioca, &gua do mar da praia Parnaioca
e agua salobra de um sistema de mangue
proximo) e Rio de Janeiro (agua do mar da praia
da Barra da Tijuca, baia de Guanabara e canal do
Cunha). A identificacdo bacteriana foi realizada
por sequenciamento do gene 16S rRNA e as
amostras foram caracterizadas nas ordens
Pseudomonadales, Enterobacteriales e
Vibrionales. Quanto a resisténcia, as bactérias
identificadas foram capazes de tolerar
concentragdes de antibioticos até 600 vezes
maiores do que aquelas usadas no tratamento de
infecgdes. Os perfis de susceptibilidade foram
observados para varias espécies, com destaque
para P. aeruginosa resistente a ceftazidima,
aztreonam e gentamicina, Klebsiella pneumoniae
resistente a tetraciclina e canamicina e Vibrio
cholerae resistente a cefepima e meropenem. Os
dados permitiram evidenciar que a grande
diversidade de bactérias resistentes aos
antibidticos no habitat aquatico € influenciada
pela poluicdo, que potencializa a resisténcia
(COUTINHO et al., 2014).

Nos estudos de Laport et al. (2016),
diversos genes de resisténcia a antimicrobianos
(ermB, mecA, mupA, gnrA, gqnrB e tetL) foram
detectados em cepas bacterianas cultivaveis e ndo
cultivaveis isoladas a partir de amostras da
esponja marinha Petromica citrina presente no
Arquipélago Cagarras, Rio de Janeiro. O DNA
total de P. citrina conferiu resisténcia a varios
antibioticos  utilizados na prética clinica
(LAPORT et al., 2016). Em estudo anterior, sua
equipe descreveu, pela primeira vez, a producao
de substéncias antimicrobianas ativas contra
bactérias multirresistentes produzidas por uma
cepa de Pseudomonas putida isolada da esponja
Mycale  microsigmatosa.  Os  resultados
contribuem para a exploracdo do ambiente
marinho no contexto da resisténcia e para a busca
de novos compostos com agdo antibidtica, uma
estratégia importante no desenvolvimento de
alternativas terapéuticas para tratar infeccOes
causadas por  bactérias  multirresistentes
(MARINHO et al., 2009).
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A contaminacdo da dgua marinha com genes e
bactérias resistentes pode contribuir
substancialmente para o risco de aquisicdo de
doencas infecciosas de carater resistente atraves
de outro habito preocupante e em franca
ascensdo: o turismo de praia (ORAMS, 2003).
Segundo Carney et al. (2019), as praias costeiras
urbanas representam uma interface importante
para a exposicdo humana a contaminantes
microbianos (CARNEY et al., 2019). Como
consequéncia dessa exposi¢do, 0s individuos
poderiam adquirir gastroenterites, infecgdes
respiratorias e processos infecciosos cutaneos
(HALLIDAY & GAST, 2011). Nesse cenario,
existe ndo s6 a possibilidade de aquisicdo de
infeccdes bacterianas, mas a probabilidade de que
bactérias envolvidas nesses processos sejam
portadoras de genes e elementos genéticos
envolvidos com a resisténcia. A situacao é ainda
mais aguda em paises em desenvolvimento onde
0 ecossistema aquatico, inclusive o ambiente
marinho, é utilizado como &rea de descarte de
aguas residuais ndo tratadas contendo antibidticos
e bactérias resistentes provenientes de fontes
domésticas, industriais, hospitalares, agricolas e
da aquicultura (OYELADE et al., 2018;
TAYLOR etal., 2011).

Bactérias relevantes como fonte de genes de
resisténcia aos antibidticos encontradas no
ambiente marinho

Shewanella spp.

O género Shewanella, Gnico representante
da familia Shewanellaceae, compreende bacilos
Gram-negativos ndo fermentadores moveis,
anaerdbios facultativos, oxidase e catalase
positivos e produtores de sulfeto de hidrogénio.
Estdo amplamente distribuidos na natureza,
especialmente em ambientes aquaticos tais como
aguas do mar e doce, bem como em organismos
marinhos. Espécies desse género tém sido
consideradas patdgenos humanos oportunistas.
As espécies Shewanella algae e Shewanella
putrefaciens sdo responsaveis pela maioria dos
processos infecciosos (YOUSFI et al., 2017).
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S. algae é considerada a espécie mais virulenta do
género produzindo fatores de viruléncia
importantes no processo infeccioso, como
hemolisinas e adesinas (KHASHE & JANDA,
1998; SHARMA & KALAWAT, 2010).
InfecgOes causadas por S. algae podem ocorrer
em pacientes que tiveram contato direto com agua
do mar em atividade recreativa ou ocupacional,
apo6s o consumo de frutos do mar ou por feridas
causadas por organismos marinhos, como
ourigos-do-mar e peixes que abrigam essa espécie
bacteriana. As doengas infecciosas abrangem
infeccOes de pele e de tecidos moles, otites e
doencas hepatobiliares podendo variar de
moderadas a graves (KHASHE & JANDA, 1998;
YOUSFI et al., 2017).
S. putrefaciens, por sua vez, apresenta capacidade
de residir em tecidos desvitalizados ou pele
desnuda. Os principais fatores de risco de
infeccdo por essa espécie sdo doencas
hepatobiliares e vascular periférica com ulcera
cronica de membros inferiores, estando
associadas a baixas condicGes sanitarias e
socioeconémicas (KHASHE & JANDA, 1998;
SHARMA & KALAWAT, 2010).
As espécies do género Shewanella tém sido
consideradas importantes reservatorios de genes
de resisténcia no ambiente marinho. Genes de
resisténcia a diversos antimicrobianos ja foram
detectados em S. algae, S. putrefaciens,
Shewanella xiamenensis, Shewanella oneidenses
e Shewanella frigidimarina (YOUSFI et al.,
2017). Ha relatos crescentes de cepas de S. algae
MDR, particularmente  resistentes  aos
carbapenémicos (HUANG et al., 2018). Genes de
resisttncia  as  quinolonas  (gnrA3-A5),
trimetoprim (dfrA3),  tetraciclina  (tet),
polimixinas (pmrA, pmrB, pmrC, pmrE e pmrF),
colistina (operon pmrCAB) e 0 gene que codifica
a B-lactamase OXA-55 (carbapenemase) j& foram
detectados em S. algae isolada de moluscos
(HUANG etal., 2018; KIM et al., 2011; POIREL
et al., 2005; TELKE & ROLAIN, 2015).

Um estudo descreveu, pela primeira vez, a
emergéncia de resisténcia ao imipenem em S.



algae durante antibioticoterapia de um homem de
65 anos submetido a pancreatectomia. O caso é
clinicamente significativo em dois aspectos: foi 0
primeiro relato de caso da emergéncia de
resisténcia ao imipenem em um paciente com
bacteremia por S. algae tratado com imipenem e
em segundo lugar, foi o primeiro relato de um
abscesso epidural espinhal causado por S. algae
produtora de OXA-55. Os prescritores devem
estar atentos e cientes do potencial para a falha
clinica quando o imipenem é usado para o
tratamento de infeccbes graves causadas por S.
algae (KIM et al., 2006).

VIBRIO SPP.

O género Vibrio é composto por
bastonetes  Gram-negativos autdctones de
ambientes marinhos e estuarinos, isolados de
organismos marinhos e membros do microbioma
natural de plancton, peixes, mariscos, entre outros
(OYELADE etal., 2018; SILVA etal., 2018). Séo
fermentadores moveis, catalase e oxidase
positivas, mesoéfilos e anaerdbios facultativos
(AUSTIN, 2010; SILVA et al., 2018).

Representantes deste género possuem
grande relevancia epidemioldgica visto que pelo
menos 13 de suas espécies sdo capazes de causar
infeccdo em humanos (AUSTIN, 2010). V.
cholerae, V. parahaemolyticus e Vibrio vulnificus
estdo entre os principais causadores de doencas
humanas graves como septicemia e infeccdes
gastrointestinais. ~ As  infecces  ocorrem,
principalmente, devido ao consumo de frutos do
mar crus ou malcozidos contaminados ou pelo
contato com a agua do mar em atividades de
recreagdo (AUSTIN, 2010; OYELADE et al.,
2018).

V. cholerae é a espécie responsavel por
grandes pandemias humanas de colera, causadas
por cepas produtoras de toxinas. A infecgédo
evolui com gastroenterite extrema e volume
abundante de fezes diarreicas, levando a
desidratacdo. Mais de 200 sorogrupos "O" ja
foram identificados dentro desta espécie, porém,
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apenas as cepas toxigénicas dos sorogrupos O1 e
0139 sdo responsaveis por surtos de colera. Essas
cepas sdo portadoras dos genes CtxA e ctxB, que
codificam a subunidade grande (A) e a
subunidade enzimatica de ligacdo (B),
respectivamente, da toxina colérica, e zot, que
codifica a toxina de zona occludens, o que lhes
conferem maior viruléncia (AUSTIN, 2010;
ZAHID et al., 2015).

V. vulnificus estd associada as infeccbes
gastrointestinais e de feridas, que podem evoluir
para septicemia e fascite necrosante. A principal
via de transmissdo desse micro-organismo se da
por meio do consumo de frutos do mar crus
contaminados, principalmente moluscos, fazendo
desta espécie um patégeno humano mortal e
oportunista responsavel pela maioria das mortes
associadas a frutos do mar em todo o mundo
(AUSTIN, 2010; OYELADE et al., 2018).

Infecches causadas por V.
parahaemolyticus podem ser adquiridas pela
ingestdo de mariscos crus ou malcozidos ou agua
contaminada, como ostras cruas, ja que a espécie
vive naturalmente nas aguas quentes das marés
onde as ostras crescem.

A ingestdo de peixes e crustaceos crus ou
malcozidos, como caranguejos e lagostas,
também tem sido associada a surtos de infeccdo
de origem alimentar
(https://www.sahealth.sa.gov.au/wps/wcm/conne
ct/public+content/sa+health+internet/health+topi
cs/health+conditions+prevention+and+treatment
/infectious+diseases/vibrio+parahaemolyticus+in
fection/vibrio+parahaemolyticus+infection+incl
uding+symptoms+treatment+and-+prevention,
acesso em 17 de dezembro de 2019). A viruléncia
de V. parahaemolyticus estd relacionada a
presenca de genes que codificam hemolisinas (tdh
e trh) (KANG et al., 2017; OYELADE et al.,
2018; SILVA et al., 2018).

Espécies de Vibrio apresentam resisténcia
a multiplos antimicrobianos, como ampicilina,
cefotaxima, tetraciclina e cloranfenicol (LIU et
al., 2019). Estudos sobre a susceptibilidade de V.
cholerae aos antibidticos tém detectado novas
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expressdes de resisténcia nessa espécie como
resisténcia a fluoroquinolona (KRISHNA et al.,
2006), ao sulfazotrim e a ceftriaxona (COSTA et
al.,, 2008). Um estudo brasileiro analisou a
diversidade de espécies de Vibrio em quatro
estuarios do estado do Ceara (Pacoti, Chord,
Pirangi e Jaguaribe) e determinou a
susceptibilidade de 19 espécies isoladas a
diferentes  antibidticos = empregados  na
aquicultura. V. parahaemolyticus (rio Chord) e
Vibrio alginolyticus (rio Pacoti) foram as espécies
mais abundantes nos quatro estudrios, sendo
também observadas V. cholerae e V. vulnificus.
As amostras apresentaram resisténcia a
penicilina (84%), ampicilina (55%), cefalotina
(8%), aztreonam (2%), gentamicina (0,5%),
cefotaxima (0,5%) e ceftriaxona (0,5%)7°. A
resisténcia intrinseca tem sido comprovada no
género Vibrio e a transferéncia génica pode
ocorrer entre bactérias nos estuarios (KUMAR et
al., 2009; MENEZES et al., 2017).

Membros da familia Enterobacteriaceae

As éareas costeiras e estuarinas sao
frequentemente utilizadas para recrea¢do humana
ou como fonte de alimentos, porém, séo
detentoras de elevadas cargas microbianas
decorrentes principalmente de contaminagdes
com material fecal (MALHAM et al., 2014).
Como principais indicadores da qualidade dessas
aguas, estdo os chamados coliformes fecais,
compostos por representantes da familia
Enterobacteriaceae (MURRAY et al., 2009). A
grande maioria dos membros da familia
Enterobacteriaceae compreende bactérias Gram-
negativas fermentadoras, anaerébias facultativas
e oxidase-negativas. Podem causar infeccdes
gastrointestinais e extra intestinais (MURRAY et
al., 2009).

Beta-lactamicos e aminoglicosideos estao
entre as classes de  antimicrobianos
frequentemente empregadas no tratamento das
infeccdes por estes micro-organismos (CLSI,
2019.). Entretanto, relatos de cepas de
enterobactérias  resistentes & maioria dos
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antimicrobianos é bastante comum atualmente,
inclusive amostras MDR isoladas de aguas
costeiras (MONTEZZI et al., 2015; XIN et al.,
2019).

Um estudo brasileiro analisou amostras de
dgua de quatro praias do Rio de Janeiro
(Copacabana, Flamengo, Botafogo e Barra da
Tijuca) e detectou a presenca de bactérias
carreando genes que codificam [-lactamases
incluindo carbapenemases e resisténcia a
quinolonas. Foram detectados os genesblaces-1s,
blatem-1 e blashv-iike em Klebsiella sp., blakpc-2
em Citrobacter sp. e blakpc-2, blacess,-16, blatem-
1, blacTx-m-9, blacTx-m-o-iike, qnrA-like, qnrB-like e
blasnv-ike €m Enterobacter sp. A presenca dos
genes foi associada a expressao da resisténcia a
diversos antibidticos como imipenem, &cido
nalidixico, amoxicilina, cefoxitina, cefotaxima,
cefepima, amoxicilina-clavulanato, aztreonam,

ceftazidima, amicacina e  gentamicina
(MONTEZZI et al., 2015).

Em outro estudo, 1351 cepas de
Enterobacteriaceae foram isoladas de 144

amostras de dguas marinhas de praias da Croacia.
Das cepas isoladas, cerca de 35% apresentavam-
se resistentes a multiplas classes de drogas
antimicrobianas, principalmente  penicilinas,
aminoglicosideos e sulfametoxazol-trimetoprim.
As principais espécies de Enterobacteriaceae
identificadas neste estudo foram, em ordem
crescente de abundéncia, E. coli, Enterobacter
cloacae e K. pneumoniae. Foram detectados
genes que codificam as B-lactamases blatem-1,
blashv-11/12 e blacTx-m-15, presentes
simultaneamente em Raoultella terrigena e
Enterobacter intermedius. Esses dados apontam
gque as praias constituem um reservatorio de
Enterobacteriaceae ~ produtoras  de  beta-
lactamases, representando um grave problema de
salde publica e que a presenca de genes de
resisténcia em elementos genéticos mobilizaveis
pode conferir as cepas que o0s adquirem
resisténcia a inumeras classes de antibioticos,
reduzindo as opgbes de antimicrobianos
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disponiveis para o tratamento (MARAVIC et al.,
2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente artigo de revisdo abordou a
relacdo do ambiente marinho com a resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos e ressaltou que
esse ambiente constitui um potencial reservatorio
de genes e bactérias resistentes  aos
antimicrobianos.

H& um impacto significativo da presenca
de bactérias resistentes no ambiente marinho para
a salde humana, seja pelo consumo de produtos
alimenticios provindos dessa fonte contaminada,
seja pelo uso das 4guas do mar para recreacao.

Foram descritas as principais espécies
bacterianas presentes no ambiente marinho
apresentando relevancia clinica bem como 0s
genes de resisténcia que carreiam, ressaltando o
impacto da resisténcia na terapia clinica das
infeccdes causadas por esses agentes.

O uso indiscriminado de antibioticos e
como esse pode afetar a salde humana e
influenciar diretamente na selecdo de bactérias
resistentes foi bastante enfatizado, destacando
que alguns sistemas de criacdo de animais
marinhos podem gerar acimulo de residuos de
antibidticos no ambiente aquéatico e atuar como
facilitadores da resisténcia (HOLLIS & AHMED,
2014).

Portanto, conhecer a dindmica das
comunidades bacterianas no habitat marinho
pode auxiliar no esclarecimento de questdes
relacionadas a origem e a disseminacdo da
resisténcia na natureza e na elaboracdo de
estratégias de prevencdo e controle de doencas
infecciosas causadas por bactérias marinhas
resistentes.
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