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Resumo: O género Vibrio € um grupo bacteriano extremamente versatil. Seus
membros sao amplamente distribuidos em ambientes aquaticos, sendo a maioria
nao patogénica. Contudo, algumas espécies sao patdgenos de humanos e
animais, causando impactos significativos na satide publica e economia.
Recentemente, o estudo dessas bactérias vem ganhando mais destaque,
constituindo a 4rea central de pesquisas em diversas areas da Microbiologia.
Nesse sentido, estudos buscam investigar sua patogenicidade, perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos, potencialidades biotecnoldgicas e suas
interagdes com fatores ambientais. Assim, o presente trabalho fornece uma
revisao narrativa atualizada a respeito do género Vibrio, a partir da qual
demonstrou-se a importancia da ampliacdo dos conhecimentos acerca deste
género, tanto no contexto clinico quanto ambiental, pontuando 4reas para
futuros estudos.

Palavras-chave: Ambiente aqudtico; potencial biotecnoldgico; resisténcia aos
antimicrobianos; satide publica; Vibrio.

Abstract: The genus Vibrio is an extremely versatile bacterial group. Its members
are widely distributed in aquatic environments, the majority being harmless.
However, some species are known as human and animal pathogens, causing
significant impacts on public health and the economy. The study of Vibrio has
been gaining more prominence, constituting the central area of research in
distinct Microbiology areas. Accordingly, several studies seek to investigate their
pathogenicity, susceptibility ~ profile,
potentialities, and their interactions with environmental parameters. Thus, this
work to provide an updated narrative literature review regarding the genus
Vibrio, which was useful to demonstrate the pertinence of expanding current
concepts about this genus in the clinical and environmental perspective, while
also indicating areas for further research.

antimicrobial biotechnological

Keywords: Aquatic environments; biotechnological potential; antimicrobial
resistance; public health; Vibrio.

1. INTRODUCAO

Bactérias do género Vibrio séo muito conhecidas devido a
cblera, uma doenca causada por Vibrio cholerae, que ja
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totalizou sete pandemias na Histéria da Humanidade.
Atualmente, essa doenca persiste principalmente em
paises em desenvolvimento e estima-se que até 4 milhdes
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de casos ocorram a cada ano, atingindo em média 21.000
a 143.000 mortes (WHO, 2020). Contudo, além de V.
cholerae, outras espécies do género sdo sabidamente
patogénicas a seres humanos, podendo causar doencas
graves associadas a ingestdo de agua ou frutos do mar
contaminados ou ainda & exposicdo a 4gua contaminada
(Baker-Austin et al., 2018).

Infeccbes  causadas por Vibrio spp. sdo
frequentemente tratadas com antimicrobianos, fato que
assume grande importancia na conjuntura da problematica
da resisténcia microbiana aos antibidticos. Relatos de
Vibrio spp. resistentes, inclusive a antimicrobianos de
ultima escolha no tratamento de infecgGes, sdo cada vez
mais recorrentes tanto no setor clinico quanto no meio
ambiente. Nesse sentido, 0s ambientes aquaticos sao cada
vez mais considerados reservatorios de elementos
genéticos de resisténcia e de bactérias resistentes,
evidenciando-se sua relevancia para o desenvolvimento e
disseminacdo de resisténcia aos antimicrobianos (Dewi et
al., 2020; Sun et al., 2020).

Apesar do potencial patogénico de algumas espécies,
bactérias do género Vibrio apresentam uma série de
caracteristicas que as tornam interessantes alvos de
estudos. Por exemplo, Vibrio spp. vém sendo cada vez
mais explorados como potenciais indicadores de poluicéo
ambiental e de reservatorios de genes de resisténcia aos
antimicrobianos em ambientes aquaticos, além de serem
considerados barémetros das mudangas climaticas
(Gregoracci et al.,, 2012; Baker-Austin et al., 2017).
Ressalta-se ~ também  seu interessante  potencial
biotecnoldgico, que ainda permanece negligenciado pela
comunidade cientifica.

Portanto, o presente trabalho de revisdo objetiva
abordar as principais caracteristicas do género Vibrio sob
a perspectiva do conceito de Saude Unica (One Health),
gue preconiza a salde humana como intimamente
relacionada a salde dos animais e & do meio ambiente
(CDC, 2018). Ao fazé-lo, serdo discutidas também pautas
como a resisténcia aos antimicrobianos e possiveis
aplicacBes biotecnoldgicas, evidenciando-se novas areas
de estudo que podem contribuir para melhor compreenséo
deste género bacteriano.

2. METODOLOGIA

O presente estudo constitui uma revisdo narrativa da
literatura com carater amplo que se propde a apresentar e
discutir conceitos-chave a respeito do género Vibrio.

Para a sele¢do de artigos cientificos, no periodo entre
dezembro de 2019 a julho de 2020, foram utilizadas as
bases de dados Pubmed e Google Scholar. Para a
delimitagdo da pesquisa foram empregados 0s seguintes
termos, considerando o texto inteiro: “Vibrio isolation”
and “aquatic environment” not “bacteriophage” (média de
resultados em ambas as bases de dados: 169 publicacGes);

“Vibrio” and  “antimicrobial  resistance”  and
“environment” not “bacteriophage” (média de resultados:
149); “Vibrio infections” and “pathogenesis” and

“virulence factors” and “virulent strains” (média de
resultados: 164); “Vibrio genome sequencing” (média de
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resultados: 98); “Vibrio” and “industrial potential” and
“hydrolytic enzymes” (média de resultados: 42).

Os critérios de inclusdo foram: artigos de pesquisa em
inglés publicados no periodo entre 2010 e 2020 que
abordassem o isolamento e subsequente caracterizacdo de
bactérias do género Vibrio ou artigos de revisdo que
incluissem aspectos das infeccBes causadas por estas
bactérias, sua viruléncia, resisténcia aos antimicrobianos e
potencial biotecnolégico. No total, foram utilizadas 161
publicacOes e, em casos especificos conforme citados no
texto, publicacdes anteriores ao ano de 2010 foram
incluidas neste artigo de revisao.

3. RESULTADO

Historico do género

As bactérias do género Vibrio sdo muito conhecidas
por conta das pandemias de célera, que ja totalizam sete
na Histéria da Humanidade (WHO, 2018). Embora tenham
sido primeiramente caracterizadas em 1854 pelo
anatomista italiano Filippo Pacini durante um surto da
doenca em Florenca, na Itélia, as bactérias do género
Vibrio foram reconhecidas como agentes etioldgicos da
cOlera apenas em 1884 (Bentivoglio e Pacini, 1995). Neste
ano, durante uma expedicao cientifica ao Egito, o médico
alemdo Robert Koch descreveu mais detalhadamente o
microrganismo que isolara, em cultura pura, do epitélio
intestinal de pacientes (Howard-Jones, 1984). Ao reportar
sua descoberta ao governo alemao, a etiologia da doenca
foi oficialmente comprovada e aceita (UCLA, 2020).

Ainda em 1854, ao descrever as bactérias até entdo
desconhecidas, Pacini as denominou genericamente como
vibrides, sendo esse 0 primeiro relato de uso do nome para
a denominacdo de tais microrganismos (Hugh, 1964).
Desde entdo, a taxonomia de Vibrios tem sido alvo de
diversos estudos e frequentemente sofre alteracGes
(Urbanczyk et al., 2007). Apesar de 0s primeiros estudos
com Vibrio spp. terem sido voltados para 0 contexto
clinico, essas bactérias logo ganharam destaque sob a
perspectiva ambiental, quando pesquisadores
demonstraram gue as mesmas compdem a maior parte das
bactérias marinhas cultivaveis em aguas costeiras
(Colwell, 2006).

Atualmente, a diversidade de Vibrio spp. é
amplamente estudada ndo somente por meio do isolamento
bacteriano, mas também por abordagens de biologia
molecular, como em estudos metataxondbmicos
envolvendo o sequenciamento dos genes rrs (codificador
da subunidade ribossomal 16S rRNA), gyrB (subunidade
B da DNA girase), pyrH (uridilato quinase), rpoD (fator
sigma 70 da RNA-polimerase), rctB (proteina de ligacao a
origem de replicagdo), toxR (ativador transcricional da
toxina colérica) e/ou o sequenciamento completo do
genoma, permitindo assim, melhor compreensdo dos
demais membros da familia Vibrionaceae (Pascual et al.,
2010; Urbanczyk et al., 2013; Zhang et al., 2018).

Sob esse panorama, 0 género Vibrio pertence ao filo
Proteobacteria, classe Gammaproteobacteria, ordem
Enterobacterales (taxonomia GTDB, do inglés, “Genome
Taxonomy Database) ou ordem Vibrionales (taxonomia
NCBI, do inglés, “National Center for Biotechnology
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Information™) e familia Vibrionaceae (Figura 1). Tal
género, compreende cerca de 150 espécies (incluindo
sindnimos) e 10 subespécies (LPSN, 2020), dentre as quais
pelo menos 12 espécies sdo sabidamente patogénicas a
seres humanos, destacando-se Vibrio alginolyticus, Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus e Vibrio vulnificus
(Baker-Austin et al., 2018; Bonnin-Jusserand et al., 2019).
Por outro lado, espécies como Vibrio harveyi e Vibrio
anguillarum, sdo conhecidas como patgenos de animais
marinhos, sendo esta Gltima capaz de causar septicemia
hemorragica em peixes, uma doenca que acarreta perdas
econdmicas significativas no setor da aquacultura (Coyle
et al., 2020; Xie et al., 2020).

Caracteristicas gerais de Vibrio spp.

Os membros do género Vibrio sdo ubiquos em
ambientes marinhos e estuarinos, podendo ser encontrados
tanto na forma plancténica, quanto associados a particulas
ou outros organismos, como por exemplo camardes,
esponjas e lulas (Yildiz e Visick, 2009; Yano et al., 2014;
Zhang et al., 2018; Freitas-Silva et al., 2020). S&o
caracterizados como bacilos gram-negativos curvos, ndo
formadores de esporos e moveis devido & presenca de
flagelo polar ou peritriqueo. Apresentam metabolismo
fermentativo facultativo e s8o quimio-organotréficos,
podendo utilizar polissacarideos (como quitina e agar),
dissacarideos (como maltose e lactose), monossacarideos
(como D-glicose e D-frutose), entre outros compostos para
a obtencdo de energia (Farmer et al., 2005).

S&o caracterizados como catalase e oxidase positivos,
sendo a ocorréncia de oxidagdo pelo citocromo C, um
importante diferencial entre Vibrios e enterobactérias
(oxidase-negativas) (Madigan et al., 2010). Ademais,
essas bactérias sdo mesofilicas e majoritariamente
halofilicas, apresentando crescimento na faixa de
temperatura de 4 a 37 °C e em ambientes com
concentragdo de 1 a 3% de NaCl. A maioria das espécies
de Vibrio sdo capazes de crescer em faixas de pH
superiores a 8 (Farmer, 1992; Colwell, 2006; Farmer e
Hickman-Brenner, 2006; Gomez-Gil e Roque, 2006).

Em relagdo ao perfil molecular, o genoma de Vibrio
spp. é caracterizado, na maioria das espécies, pela
presenca de dois cromossomos circulares sendo um
ligeiramente maior que o outro (Liang et al., 2019). Seu
cromossomo maior alberga genes relacionados a
atividades essenciais da célula, como replicacdo e
biossintese da parede celular, bem como genes
relacionados a expressdo de alguns fatores de viruléncia,
enquanto o menor contém genes acessorios, RNAs néo-
codificantes e, muito provavelmente, apresenta origem
plasmidial (Heidelberg et al., 2000). O motivo pelo qual
0S Cromossomos ndo se integram ainda ndo € bem
estabelecido, porém acredita-se que este arranjo confira
vantagens evolutivas para este género bacteriano, que
podem refletir nas répidas taxas de replicacdo de algumas
espécies ou ainda em niveis diferenciados de expressao
génica entre os cromossomos (Yamaichi et al., 1999;
Heidelberg et al., 2000; Lukjancenko e Ussery, 2014).

Ademais, elementos genéticos moveis (EGMs) como
plasmideos, integrons, transpdsons, profagos e ilhas
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gendmicas, incluindo as de patogenicidade e metabélicas,
podem ser detectados no genoma de Vibrio spp. (Verma et
al., 2019). Com efeito, estima-se que seus genomas sejam
compostos por um genoma cerne (~95%) e por um genoma
flexivel adquirido (~5%) (Heidelberg et al., 2000; Pant et
al.,, 2020). Por conta disso, eventos de transferéncia
horizontal desempenham um papel importante na
aquisicdo de genes de viruléncia e de resisténcia aos
antimicrobianos contribuindo, assim, para a melhor
adaptacdo da bactéria ao ambiente no qual esta inserida
(Baker-Austin et al., 2018; Deng et al., 2019).

A titulo de exemplo, um estudo prévio demonstrou a
transferéncia de genes de resisténcia a trimetoprim,
sulfametoxazol e estreptomicina entre bactérias da espécie
V. cholerae por meio de transpdsons (Waldor et al., 1996
apud Das et al., 2019). Salienta-se também a importancia
dos elementos conjugativos integrativos (ICEs, do inglés,
“Integrative Conjugative Elements”), como os da familia
STX/R391. Esse ICE é encontrado em diversos géneros
bacterianos, inclusive Vibrio, conferindo resisténcia a
antimicrobianos e a metais pesados, além de codificar
genes de viruléncia (Gladkikh et al., 2020).

Neste cendrio, estudos buscam investigar como a
aquisicdo de ilhas de patogenicidade pode influenciar no
surgimento de estirpes virulentas ou de clones pandémicos
de Vibrio spp. (Hurley et al., 2006; Chao et al., 2009).
Desse modo, estirpes tipicamente consideradas néo
patogénicas poderiam atuar como potenciais reservatorios
de genes de resisténcia e de viruléncia no meio ambiente,
representando um risco a salde humana (Gennari et al.,
2012). Por exemplo, estudos indicam que V. cholerae do
sorogrupo 0139, frequentemente associado a epidemias
de coélera, tenha emergido por meio de um evento de
transmissdo horizontal de genes entre V. cholerae ndo-O1
e V. cholerae O1 (Bik et al., 1995; Kopprio et al., 2016).
Com efeito, acredita-se que muitos genes de relevancia
médica tenham sido originados, na verdade, de bactérias
nédo patogénicas (Felis et al., 2020).

Identificagéo de Vibrio spp.
No que tange a identificacdo e diferenciacdo de Vibrio
spp., testes bioquimicos sdo frequentemente empregados,
como coloracdo de Gram, teste da catalase, teste da
oxidase, avaliacdo da fermentacdo da glicose, entre outros.
Testes sorologicos baseados no antigeno O (constituinte
do lipopolissacarideo) também podem ser empregados,
especialmente no estudo de V. cholerae. Esses testes sdo
particularmente importantes para o estudo epidemiolégico
desta espécie, que conta com mais de 200 sorogrupos,
sendo O1 e 0139 os associados as pandemias de célera
(Mandal et al., 2011). Contudo, vale ressaltar que muitas
das vezes ensaios bioquimicos e fenotipicos ndo sdo
suficientes para a discriminacdo fidedigna a nivel de
espécie. Somado a isso, a alta diversidade de Vibrio spp.
dificulta a identificacdo precisa de espécies menos
frequentemente isoladas.

Assim, técnicas moleculares como a reagdo em cadeia
da polimerase (PCR, do inglés, “Polymerase Chain
Reaction”), o sequenciamento total do genoma ¢ a tipagem
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molecular, como MLST (do inglés, “Multi-Locus
Sequence Typing ) e BOX-PCR (do inglés, “BOX-ALR-

—
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Fig. 1: Ranqueamento taxondmico de Vibrio spp. de acordo a anélise do genoma bacteriano, disponivel no Genome Taxonomy Database (GTDB, 2020). As
espécies representadas séo consideradas patdgenos de humanos e de animais marinhos. *indica as quatro espécies mais frequentemente associadas a infecgdes em seres

humanos.

based repetitive extragenic palindromic-PCR ), tém sido
cada vez mais empregadas para a identificagcéo das estirpes
e andlises epidemioldgicas (Currie et al., 2007). Tais
técnicas se mostram de grande valor para vigilancia
ambiental, especialmente porque Vibrio spp. sdo capazes
de permanecer no ambiente em estado “viavel, mas nao
cultivavel” como um mecanismo de adaptacdo, ndo sendo
detectados por métodos convencionais de cultivo, mas sim
por estratégias moleculares (Vezzulli et al., 2020).

Ademais, outra técnica que tem se mostrado
promissora para a identificagdo molecular de bactérias
desse género é a de amplificacdo isotérmica mediada por
Loop (LAMP, do inglés “Loop-mediated isothermal
amplification”), que a partir da amplificacdo de genes
espécie-especificos, é capaz de distinguir espécies de
Vibrio com sensibilidade consideravelmente maior que
técnicas convencionais de PCR (Kalia et al., 2015).
Destaca-se também a espectrometria de massa por
ionizacdo e dessorcdo a laser assistida por matriz
(MALDI-TOF MS, do inglés, “Matrix assisted laser
desorption/ionization - Time of flight), uma abordagem
rapida, menos laboriosa, com boa capacidade de
discriminagdo entre géneros e espécies e que vem sendo
gradativamente mais utilizada na identificacdo de
microrganismos tanto de origem clinica quanto ambiental
(Erler et al., 2015; Greig et al., 2018).

Influéncia de fatores ambientais na comunidade de
Vibrio spp.

No ambiente aquatico, uma série de fatores abioticos
podem exercer influéncia na comunidade de Vibrio spp.,
sendo a temperatura da &gua e a salinidade os mais
compreendidos (FAO e WHO, 2020). Ja foi verificado que
0 aumento da temperatura e a reducéo da salinidade levam

ao aumento na abundancia de Vibrio spp., como
previamente descrito em estudos na Austrdlia e na
Georgia, demonstrando-se a preferéncia deste grupo
bacteriano por dguas mais quentes (> 15 °C) e com baixa
salinidade (< 25 ppt) (Kokashvili et al., 2015; Siboni et al.,
2016; Baker-Austin et al., 2016, 2017).

Sob essa perspectiva, especula-se que exista uma
associagdo entre 0 aumento da temperatura e 0 surgimento
de infeccBes por Vibrio spp., destacando-se o fato de que
a maior parte dessas infeccBes tende a ocorrer nos meses
de verdo, quando a temperatura da agua tende a ser mais
alta e quando mais pessoas frequentam ambientes
aquaticos (lwamoto et al., 2010). Contudo, em areas
tropicais, nas quais as temperaturas geralmente se mantém
constantes ao longo do ano, sua influéncia tende a néo ser
significativa sobre a abundéancia de Vibrio spp. (FAO e
WHO, 2020). Ainda, especificamente no caso do Atléantico
Sul, o fenémeno de ressurgéncia tem influéncia direta
sobre a temperatura da agua, principalmente no verao,
tornando-as mais frias, podendo influenciar a modulacgéo
da comunidade de Vibrio spp. local e resultar em padrdes
de isolamento que diferem daqueles frequentemente
relatados na literatura (Silva et al., 2006).

Tendo em vista sua relacdo com a temperatura e
salinidade, alta responsividade a mudancas ambientais e
tempo de geracdo relativamente curto, especula-se que
Vibrio spp. possam atuar como indicadores dos efeitos do
aquecimento global, especialmente em aguas costeiras
(Baker-Austin et al., 2016) A titulo de exemplo, surtos de
infecgdes por Vibrio spp. tém sido relatados em regides
mais frias ou temperadas, como no Alasca e no Chile,
indicando que o aquecimento gradual das dguas tem efeito
positivo sobre a comunidade bacteriana, levando ao
aumento da populacdo de Vibrio spp. e aumentando os
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riscos de infeccdo (Gonzélez-Escalona et al., 2005;
Mclaughlin et al., 2005; Baker-Austin et al., 2017).

Além desses fatores, nutrientes organicos, inorganicos
e pigmentos (como por exemplo, clorofila e feofitina)
também podem exercer influéncia na comunidade
bacteriana (Takemura et al., 2014). Nitrogénio e fosforo
sdo elementos que, em altas concentracBes, indicam a
ocorréncia de eutrofizagdo, ao passo que clorofila e
feofitina s@o importantes para a determinacdo do estado
tréfico de corpos d"agua, bem como para a indicagdo do
estado da biomassa fitoplanctonica (CETESB, 2014).

Em 2012, Oberbeckmann e colaboradores
demonstraram uma correlagdo positiva entre a abundancia
de Vibrio spp. e os niveis de clorofila, temperatura e
salinidade nas aguas do Mar do Norte (Europa), sendo
estes possiveis pardmetros-chave na modulacdo da
abundancia de Vibrio spp. ao longo do ano
(Oberbeckmann et al., 2012). Um estudo mais recente na
Baia de Guanabara, localizada no Estado do Rio de
Janeiro, revelou que a comunidade de Vibrio spp.
apresentava  correlacbes  significativas com  as
concentracOes de nitrogénio e fosforo, mas que estas nao
teriam tanto valor preditivo na abundancia bacteriana
guanto a temperatura e salinidade (Coutinho et al., 2019).

Diversos estudos ao redor do mundo buscam
estabelecer correlagBes entre Vibrio spp. e os diversos
fatores ambientais. No entanto, é importante destacar que
estas sdo muito dindmicas e ndo necessariamente se
aplicam a todas as espécies do género, dado que variam
principalmente em func¢do da localidade, periodo do ano e
também da espécie analisada (Takemura et al., 2014).
Além disso, acredita-se que estes microrganismos
desempenhem um papel importante no ciclo marinho do
carbono, especialmente no que tange a hidrélise de
polimeros complexos como quitina, celulose e agar a
mondmeros por enzimas extracelulares. Sendo assim, em
virtude da profusdo de fatores que podem interferir com a
comunidade de Vibrio spp., 0 estudo de sua ecologia é
considerado de alta complexidade (Zhang et al., 2018).

Cultivo de Vibrio spp.

Em geral, as células de Vibrio spp. crescem de forma
satisfatdria em meios de cultura peptonados, como 0 meio
Marine, e em meios contendo sais biliares (Verén, 1965
apud Farmer e Hickan-Brenner, 2006). O agar tiossulfato
de sddio, citrato de sodio, bile e sacarose (TCBS) é
seletivo e diferencial para o género Vibrio, sendo 0 mais
utilizado no isolamento bacteriano a partir de amostras
tanto de origem clinica quanto ambiental (Gomez-Gil e
Roque, 2006).

A seletividade do meio de cultura TCBS se deve a
presenca de citrato, tiossulfato e bile, compostos que
tornam o pH alcalino inibindo, assim, o crescimento de
gram-positivos e coliformes. As altas concentracbes de
sodio (aproximadamente 3,3%) favorecem o crescimento
de Vibrio spp., visto que a maioria das espécies sao
halofilicas (Zimbro et al., 2009b).

Em relacéo a sacarose presente no meio TCBS, esta é
fermentada apenas por algumas espécies, como V.
alginolyticus e V. cholerae. Desse modo, ao ocorrer a
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fermentacdo desse aclcar, had a acidificacdo do meio,
fendmeno que leva o indicador de pH (azul de
bromotimol) a apresentar coloracdo amarela. Bactérias
que ndo realizam tal fermentacdo apresentam coldnias
verdes ou azuladas que, por sua vez, sdo indicativas de V.
parahaemolyticus e V. vulnificus, por exemplo (Figura 2).
Além disso, as bactérias capazes de reduzir o tiossulfato a
acido sulfidrico (H2S) apresentam colénias negras devido
a reagdo do H,S com o ion férrico. Colbnias tipicas de
Vibrio spp. sdo circulares, ligeiramente achatadas e
apresentam margem continua (BD Diagnostic Systems,
2003; Zimbro et al., 2009b). Sendo assim, a coloracdo e
morfologia das coldnias em agar TCBS podem ser
utilizadas para a identificacdo presuntiva de Vibrio spp.

Fig. 2: Agar tiossulfato de sddio, citrato de sédio, bile e sacarose (TCBS).
(A) Agar TCBS (Isofar, Brasil) sem crescimento bacteriano, apresentando sua
coloragdo verde caracteristica. (B) Crescimento bacteriano em agar TCBS, a
partir do qual observam-se colénias amarelas e verdes, de acordo com a
ocorréncia ou ndo da fermentacéo da sacarose.

Apesar de ser amplamente utilizado como um meio de
cultura seletivo para Vibrio spp., outras bactérias podem
apresentar crescimento em agar TCBS. De acordo com as
instrugdes do fabricante, o0s géneros Aeromonas,
Pseudomonas, Proteus e Enterococcus sdo inibidos
parcialmente e, em caso de crescimento, podem apresentar
colnias com caracteristicas facilmente confundiveis com
as de Vibrio spp.

Estudos anteriores ja demonstraram que ndo
necessariamente todas as colbnias apresentando
crescimento em agar TCBS sdo pertencentes ao género
Vibrio (Pfeffer e Oliver, 2003; Jahid et al., 2018). A titulo
de exemplo, o isolamento de bactérias do género
Photobacterium ndo € incomum em &gar TCBS,
especialmente em virtude do fato de que esse género é
pertencente a familia Vibrionaceae (Dikow e Smith,
2013). Ademais, outros géneros como Acinetobacter,
Bacillus, Enterobacter, Escherichia, Micrococcus,
Salmonella, Serratia, Shewanella e Providencia também
foram previamente descritos na literatura como capazes de
crescer em agar TCBS (Lotz et al., 1983; Thompson et al.,
2006; Korun et al., 2009).

Destaca-se também o meio de cultura cromogénico
CHROMagar™ Vibrio. Inicialmente desenvolvido para
isolamento de V. parahaemolyticus em amostras de
alimentos marinhos  possivelmente  contaminados,
CHROMagar™ Vibrio seleciona e diferencia as bactérias
deste género de forma mais eficiente que o meio TCBS,
atribuindo cores diferentes as principais espécies
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patogénicas: col6nias incolores sdo indicativas de V.
alginolyticus, colonias roxas indicam V. parahaemolyticus
e colbnias azuis indicam V. cholerae ou V. vulnificus
(Hara-Kudo et al., 2001). Além disso, este meio permite a

diferenciacdo de espécies que, em 4&gar TCBS
apresentariam a mesma coloragdo, como V.
parahaemolyticus e V. vulnificus, ambas néo

fermentadoras de sacarose. Uma outra vantagem deste
meio de cultura em relacdo ao agar TCBS é o seu melhor
desempenho no isolamento de Vibrio spp., resultando em
menores probabilidades de resultados falso-positivos
(CHROMAGAR™ 2019).

O meio Marine, também conhecido como Zobell
Marine 2216, por sua vez, é classificado como um meio de
cultura ndo seletivo utilizado para o cultivo de uma
miriade de bactérias marinhas heterotroficas, pois a sua
composicdo mimetiza a da 4gua do mar (Zimbro et al.,
2009a). Dessa forma, ao passo que a maioria das espécies
de Vibrio spp. cresce de forma satisfatoria nesse meio, o
crescimento concomitantemente de outros
microrganismos pode ocorrer (Farmer e Hickman-
Brenner, 2006). Consequentemente, tal meio de cultivo
ndo € indicado para o isolamento de Vibrios, mas pode ser
utilizado para estoque e cultivo posterior ao isolamento.

Fatores de viruléncia e patogenicidade de Vibrio
spp.
A patogenicidade de Vibrio spp. estd intimamente
relacionada a determinados fatores de viruléncia, que sdo
de suma importancia na colonizacdo, estabelecimento do
microrganismo e posterior desencadeamento da infeccéo
no hospedeiro. Alguns dos principais fatores de viruléncia
empregados por Vibrio spp. estdo representados na figura
3.

Vale ressaltar que Vibrio spp. ndo sdo patdgenos
invasores. Estas bactérias colonizam o sitio de infecgéo,
aumentam sua densidade celular e secretam enzimas e
toxinas que, por sua vez, sdo as responsaveis pelo
desencadeamento da infeccdo e dano tecidual. Quando o
tecido é danificado, as bactérias ganham acesso a corrente
sanguinea e podem atingir outros sitios do hospedeiro. Ao
fazé-lo, podem eventualmente desencadear quadros de
fascite necrosante, celulite bacteriana, choque e
septicemia, que frequentemente levam o paciente a morte
(Hendren et al., 2017).

Entre alguns dos fatores de viruléncia mais
importantes notabiliza-se o flagelo, cuja flagelina A
desempenha papel significativo na persisténcia de estirpes
de V. anguillarum em infeccGes sistémicas, além de ser
vital para seu deslocamento no ambiente aquéatico (Frans
etal., 2011). Ressalta-se também a importancia da cépsula
polissacaridica, que auxilia na evasdo do sistema
imunoldégico do hospedeiro prevenindo, assim, a
fagocitose do microrganismo (Kado et al., 2019). Para a
adesdo e coloniza¢do no sitio de infecgdo, como por
exemplo o epitélio intestinal de seres humanos, Vibrio spp.
utilizam principalmente pili, fimbrias e sistemas de
secrecdo (Li et al., 2019; Montanchez e Karbedin, 2020).

Sistemas de secrecdo sdo estruturas multiproteicas,
cuja funcdo esta relacionada a entrega de fatores de

19

viruléncia diretamente no citoplasma da célula do
hospedeiro, levando a modificacdo de vias de sinalizacao
e favorecendo a colonizacdo e persisténcia do patdégeno
(Matlawska-Wasowska et al., 2010). Por exemplo, o
sistema de secrecdo do tipo VI (T6SS), frequentemente
descrito em V. cholerae, pode ser encontrado em bactérias
de origem ambiental e clinica. Esse sistema se destaca por
conferir a bactéria capacidade de adesdo a células
eucaridticas, mas seus alvos podem ser tanto células
eucarioticas quanto procarioticas (O’Boyle e Boyd, 2014).

A presenca de T6SS também estd associada a
citotoxicidade e formacdo de biofilme. Em virtude de nédo
necessitar de receptores especificos na célula alvo, a
bactéria dotada de T6SS é capaz de atacar uma miriade de
espécies bacterianas, sendo, portanto, uma vantagem
evolutiva para seu estabelecimento em biofilmes mistos
(Zheng et al., 2011; Toska et al., 2018). Além disso, a
presenca de T6SS ja foi relacionada ao rompimento da
homeostase da microbiota intestinal do hospedeiro (Logan
etal., 2018).

Vibrio spp. também podem fazer o uso de sider6foros.

Estes sdo essenciais para a aquisicao de ferro pela bactéria,
um nutriente imprescindivel para a sua sobrevivéncia e
escasso no ambiente aquatico. Estudos indicam que as
concentragdes de ferro podem modular a expressao génica
em estirpes de V. parahaemolyticus. A titulo de exemplo,
um estudo realizado em 2010 demonstrou que baixas
concentragbes de ferro e altas concentragdes de célcio
(condigdes que se assemelham ao ambiente aquético)
podem promover a transcri¢do de sistema de secre¢do do
tipo 111 (T3SS), contribuindo assim para a patogenicidade
bacteriana (Gode-Potratz et al., 2010; Li et al., 2019).
Interessantemente, individuos com doencas hepaticas,
como cirrose, tendem a ser mais suscetiveis a infecces
causadas por V. vulnificus. Isso se deve ao fato de que estas
doencas estdo relacionadas & maior concentracdo de ferro
sérico, o que facilita o estabelecimento e disseminagdo do
patdgeno (Baker-Austin et al., 2018).
Ainda, hemolisinas sdo importantes fatores de viruléncia,
como a hemolisina termoestavel direta (TDH, do inglés,
“Thermostable Direct Hemolysin”) e a hemolisina
relacionada & TDH (TRH, do inglés, “TDH-Related
Hemolysin”’) em estirpes de V. parahaemolyticus. TDH é
uma toxina enterotoxica que confere a bactéria a
capacidade de lisar eritrocitos por meio da formagdo de
poros na membrana, desencadeando o processo apoptotico
na célula-alvo. Além disso, essa toxina também esta
associada a alteracdo do fluxo de ions em células
intestinais, desencadeando diarreia no hospedeiro (Jiang et
al., 2019).

J& a presenca do gene codificador da TRH (trh) é
considerada geneticamente interligada ao gene ure,
codificador de urease. Essa enzima, por sua vez, é
responsavel pela hidrolise da ureia em amonia e dioxido
de carbono e, no contexto da infeccdo por V.
parahaemolyticus, inibe a secre¢do de muco pelo epitélio
intestinal (Shimohata e Takahashi, 2010). Tal inibicéo
ocorre por meio da alteracdo do processo de biossintese do
muco, possivelmente pelo dano de proteinas e lipidios que
conferem estabilidade estrutural, ou pelo aumento da taxa
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de renovacdo epitelial, ndo permitindo o tempo necessario
para sua sintese. Assim, com a secre¢do de muco

Flagelo

Enzimas liticas,
hemolisinas, toxinas
e sideroforos

TRH sdo toxinas frequentemente encontradas em bactérias
oriundas de espécimes clinicos, porém estima-se que
apenas 1-2% das bactérias de origem ambiental
apresentem esses fatores de viruléncia (Miyamoto et al.,
1969; Kelly e Stroh, 1988; lida et al., 1997; Honda e lida,
1993 apud Gopal et al., 2005; Sidebotham e Baron, 1990
apud Silveira et al., 2016; Jiang et al., 2019).

Além das hemolisinas, a secrecdo de enzimas como
proteinases, lipases, quitinases é bem descrita em
membros do género Vibrio. Tais enzimas também
contribuem para a adesdo, colonizagcdo e destruicdo
tecidual do hospedeiro (Montanchez e Karbedin, 2020).

Em relacdo a V. cholerae, a colonizacdo do epitélio
intestinal é mediada principalmente pelo pili co-regulado
com a toxina (Tcp), um pilus do tipo 1V. Uma vez aderida
ao epitélio, a bactéria secreta a toxina colérica, codificada
pelos genes ctxA e ctxB (Praja e Rosalina, 2018). Ambos
0s genes estdo localizados em uma regido do genoma
denominada CTX¢, que ¢é oriunda de um fago lisogénico,
evidenciando a importancia dos eventos de transferéncia
horizontal de genes para a patogenicidade desse grupo
bacteriano (Pant et al., 2020).

O mecanismo de atuacdo da toxina colérica se baseia
no aumento da concentracdo intracelular de AMP ciclico
(AMPc), fendmeno que acarreta um desequilibrio
eletrolitico caracterizado pela menor absorcéo de ions de
sodio e o efluxo de ions cloreto pelas células intestinais.
Dessa maneira, altera-se a tendéncia absortiva do intestino
para uma funcdo secretoria, ou seja, a dgua tende a fluir
para fora das células em direcdo ao Iimen do intestino,
causando uma perda expressiva de liquidos que culmina
em diarreia e vomitos, fendmenos capazes de levar o
paciente & morte rapidamente por desidratacdo (Bharati e
Ganguly, 2011). Outro aspecto importante referente a
patogenicidade de V. cholerae é a sua motilidade, um fator
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comprometida, a colonizagdo do hospedeiro pelo patégeno
ea formacdo de Ulceras é facilitada. Tanto TDH quanto

Fig. 3: Fatores de viruléncia de
Vibrio spp. Desenho esquematico da
rota de infeccdo por Vibrio spp. em
humanos em decorréncia da ingestdo
de frutos do mar contaminados.
Nesses alimentos, Vibrio spp. podem
ser encontrados na forma de
biofilmes e serem ingeridos por seres
humanos. Uma vez no organismo do
hospedeiro, essas bactérias realizam a
evasdo do sistema imunol6gico com
auxilio da capsula e utilizam o flagelo
para locomogéo e persisténcia. Vibrio
spp. percorrem o trato gastrointestinal
até alcancarem o intestino delgado,
onde se utilizam de pili, fimbrias e
sistemas de secrecdo para iniciar o
processo de adeséo e colonizacdo do
epitélio. Uma vez aderidas, Vibrio
spp. podem secretar enzimas liticas,
hemolisinas, toxinas e siderdforos,
que contribuem para a obtencdo de
nutrientes e desencadeamento da
infecgdo.

Pili, fimbrias e
sistemas de secregdo

importante para a formacdo de biofilme e para a
persisténcia na infeccdo (Silveira et al., 2016).

Além desses fatores de viruléncia, Vibrios também séo
conhecidos por sua capacidade de produzir biofilme
(Yildiz e Visick, 2009). Em biofilmes, as células
bacterianas estdo embebidas em uma matriz extracelular
de substancias poliméricas, composta por
exopolissacarideos, proteinas, lipideos e DNA
extracelular, formando uma estrutura complexa, que
fornece aos microrganismos que a compde maior
tolerancia ao estresse ambiental em comparagéo as células
planctonicas (Abe et al., 2020; Muhammad et al., 2020).
Em vista disso, estudos demonstram que bactérias
inseridas em biofilmes s&o menos suscetiveis & a¢do de
antimicrobianos, desinfetantes e predadores (Montanchez
e Kaberdin, 2020).

Em se tratando de Vibrio spp., biofilmes sdo de suma
importancia para a colonizagdo do hospedeiro,
contribuindo para o desenvolvimento da infeccéo (Yildiz
e Visick, 2009). Biofilmes podem se formar em superficies
bidticas, como por exemplo no exoesqueleto de animais
marinhos, e abidticas, como proteses e cateteres
(Muhammad et al., 2020). Ademais, estudos recentes
indicam que biofilmes sdo ambientes favoraveis a
ocorréncia de transferéncia horizontal de genes, fendmeno
frequentemente associado ao desenvolvimento de
resisténcia aos antimicrobianos (Abe et al., 2020). Visto
que algumas espécies de Vibrio sdo patégenos de animais
marinhos, a formacdo de biofilme representa uma grave
ameaca a salde desses animais e também ao setor da
aquacultura, provocando perdas econémicas
significativas, além de representar um risco a satde dos
consumidores (Arunkumar et al., 2020).

Um fator importante no controle da patogenicidade em
Vibrio spp. ¢ o quorum sensing, um mecanismo de
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sinalizacdo celular baseado na densidade celular. Esta
comunicacdo se da pela resposta celular a diferentes
concentracbes de moléculas sinalizadoras, que séo
proporcionais a densidade celular bacteriana (Mukherjee e
Bassler, 2019). Curiosamente, o fenbmeno de quorum
sensing foi primeiramente descrito em bactérias do género
Vibrio  (Vibrio fischeri e V. harveyi, ambas
bioluminescentes) no ano de 1979, nas quais observou-se
que, em maiores densidades celulares, o acimulo de
moléculas sinalizadoras era suficiente para a inducéo de
bioluminescéncia (Nealson e Hastings, 1979).

O fenbmeno de quorum sensing esta presente na
maioria das espécies de Vibrio e estd relacionado a
formacdo de biofilme, a secrecdo de toxinas e enzimas e a
motilidade, além da bioluminescéncia propriamente dita.
Aqui é valido ressaltar que determinadas moléculas
sinalizadoras sdo sensiveis a alteracGes na temperatura e
no pH, dois elementos importantes no cenario das
mudancas climéticas. Neste contexto, as 4guas oceanicas
tendem a se tornar mais aquecidas, cidas e menos salinas,
podendo contribuir para a alteragdo da dindmica da
comunidade de Vibrio spp. e favorecer a ocorréncia de
infeccdes (Montanchez e Kaberdin, 2020). Como
exemplo, cita-se um estudo realizado em 2012, que
demonstrou que o aumento da temperatura poderia levar
ao aumento da expressdo de fatores de viruléncia e
moléculas associadas ao quorum sensing em estirpes de
Vibrio coralliilyticus, um importante patégeno de corais
(Kimes et al., 2012).

Infeccbes causadas por Vibrio spp. Em seres
humanos

Estima-se que 12 espécies do género Vibrio sejam
patogénicas ao homem, causando infeccdes relacionadas a
ingestdo de frutos do mar crus ou mal-cozidos e ao
consumo ou contato com agua contaminada (CDC, 2019).
Nesse sentido, as espécies mais associadas a infeccbes em
humanos sédo V. alginolyticus, V. cholerae, V.
parahaemolyticus e V. vulnificus.

V. parahaemolyticus e V. vulnificus sdo espécies que
sdo transmitidas pela ingestdo de agua ou frutos do mar
contaminados ou ainda pela exposicdo & &gua
contaminada. As manifestacBes clinicas mais frequentes
incluem gastroenterite e infeccdo de ferimentos, que por
sua vez, podem levar a quadros de sepse e fascite
necrosante. V. cholerae, é transmitido pela ingestdo de
agua ou alimentos contaminados, mas a transmissao
pessoa a pessoa também é possivel. Os sorotipos O1 e
0139 sdo os responsaveis pela colera (doencas
caracterizadas por grave diarreia), mas 0s outros sorotipos
podem acarretar quadros de gastroenterite e infecgdo de
ferimentos. J& a espécie V. alginolyticus é transmitida aos
seres humanos pela exposicdo a dgua contaminada e € mais
associada a quadros de infeccBes de olhos e ouvido e
raramente causa sepse (Baker-Austin et al., 2018).

A dose infecciosa varia de acordo com a espécie.
Apesar de estudos dessa natureza ndo serem mais
permitidos atualmente, de acordo com uma revisdo
publicada em 2001, foi proposto que a dose infecciosa para
V. cholerae poderia ser de apenas 1.000 células. No caso
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de V. parahaemolyticus, esse valor poderia ser de 10°
células (Kothary e Babu, 2001; FAO e WHO, 2020). O
tempo de incubacdo da infeccdo também depende da
espécie, podendo variar de horas até uma semana (Meise
etal., 2015).

Quanto a epidemiologia, esta é uma area que ainda
carece de informacdes a nivel global, visto que infec¢des
causadas por Vibrio spp. ndo sdo notificaveis em todos 0s
paises e devido a auséncia de sistemas de vigilancia
epidemioldgica internacionais (Baker-Austin et al., 2018).
Ainda assim, estima-se que, anualmente, 80.000 infec¢des
sejam causadas por Vibrio spp. nos Estados Unidos apenas
(CDC, 2019). Neste pais, ha o servigo de informacdao para
célera e outros Vibrios (COVIS, do inglés, “Cholera and
Other Vibrio Information Service”), que desde 1988
recolhe informacdes epidemioldgicas sistematicamente,
sendo as vibrioses doencas passivas de notificacdo desde
0 ano de 2007 (Baker-Austin et al., 2018).

Em contrapartida, no cenario brasileiro, o
monitoramento epidemioldgico de Vibrio spp. é
direcionado a deteccdo e notificacdo de infeccbes por V.
cholerae, tornando a investigacdo da ocorréncia de
infecgBes por outras espécies mais dificil (Ministério da
Salde, 2005; 2015). Soma-se a isso o fato de muitas
infecgBes de etiologia idiopatica com quadros clinicos
similares aos causados por Vibrio spp. ndo serem
investigadas ou reportadas, resultando em um cenario
carente de informacGes epidemioldgicas mais completas.

Infecgbes causadas por Vibrio spp. Em animais
marinhos

Apesar de determinadas espécies de Vibrio serem
consideradas simbiontes de animais marinhos, como é o
caso da relacdo entre Vibrio fischeri e lulas, outras
espécies sdo patdgenos de animais marinhos. Entre as
espécies mais associadas a infeccOes estdo V. harveyi, V.
parahaemolyticus e V. anguillarum. Em peixes,
frequentemente sdo descritos relatos de septicemia
hemorragica, uma doenca causada por V. anguillarum
(Toranzo et al., 2005). J&4 em camardes, diversas infecces
s8o associadas ao patoégeno V. harveyi, como por exemplo
a vibriose luminescente, lesbes oculares e a doenca da
cauda branca. Além dessas doencas, a invasdo de ovos e
larvas é frequente, fato que tem como consequéncia a
interrupcdo do desenvolvimento do animal. V. harveyi
também é capaz de causar infec¢es em ostras, pepinos-
do-mar e peixes e é um patdgeno oportunista de seres
humanos (Montéachez e Kaberdin, 2020). Por outro lado,
V. parahaemolyticus é uma espécie frequentemente
associada a necrose hepatopancreéatica aguda em camardes
(Lietal., 2017).

InfeccBes causadas por Vibrio spp. em animais estdo
entre as mais reportadas em sistemas de aquacultura.
Geralmente, acarretam altas taxas de mortalidade de
animais, gerando perdas econdmicas significativas que
podem ser estimadas em milhGes de ddlares ao ano
(Novriadi, 2016; Arunkumar et al., 2020). Em paises como
a India, onde a aquacultura representa um dos principais
pilares da economia, prejuizos neste setor representam um
grave problema econémico. Soma-se a isso o fato de que
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diversos paises empregam antimicrobianos em sistemas de
aquacultura como uma medida de prevenir e tratar
infeccBes (Arunkumar et al., 2020). Esse fato contribui
com o desenvolvimento e disseminacdo de resisténcia
nestes ambientes, o que tende a tornar o tratamento de
infeccdes cada vez mais dificil e oneroso. Assim,
evidencia-se a problemaética da resisténcia ndo s6 como
uma ameaca a salide humana e de animais, mas também a
economia.

Susceptibilidade aos antimicrobianos em Vibrio
spp.
Em geral, Vibrio spp. tendem a serem sensiveis a
maioria dos antimicrobianos utilizados na medicina
humana e veterinaria (Shaw et al., 2014; Lee et al., 2018).
Contudo, diversos estudos relatam altas taxas de
resisténcia a amino e carboxipenicilinas por Vibrio spp.,
especialmente V. parahaemolyticus e V. cholerae
(Vaseeharan et al., 2005; Bier et al., 2015; Ahmed et al.,
2018; Lei et al., 2020).

Com efeito, estima-se que desde o ano de 1999, as
taxas de resisténcia a ampicilina apresentadas por V.
cholerae variem de 75 a 100% (Chatterjee et al., 2020). A
observacdo desse fenbmeno estd associada a presenca de
genes codificadores de beta-lactamase nos cromossomos
de Vibrio spp.,, como é o caso do gene blacars-17,
localizado no cromossomo 2 de V. parahaemolyticus e dos
genes blacars-s, blacars-7 € blacars-e encontrados em V.
cholerae ndo-O1 e ndo-0139 (Devi et al., 2009; Jiang et
al., 2014; Chiou et al., 2015; Lee et al., 2018, Zago et al.,
2020b). A presenca do gene blacars-17 N0 cromossomo de
V. parahaemolyticus, somado ao fato de que este ndo se
encontra em uma ilha genémica ou préximo de integrons
ou transpdsons, sugere que a resisténcia as penicilinas seja
intrinseca nessas bactérias (Chiou et al., 2015).

No que se refere ao tratamento de infec¢fes causadas
por Vibrio spp., antimicrobianos como ciprofloxacina,
doxiciclina, azitromicina, tetraciclina, cefotaxima e a
combinacdo de amoxicilina e acido clavulanico sdo
frequentemente utilizados (Jang et al., 2014; Baker-Austin
et al., 2018). Contudo, estudos mais recentes vém
relatando um aumento nas taxas de resisténcia a
antimicrobianos frequentemente empregados no setor
clinico como, por exemplo, aminoglicosideos,
cefalosporinas de terceira geracdo, carbapenemas e
quinolonas (Cardoso et al., 2018; Lee et al., 2018;
Ashrafudoulla et al., 2019, Zago et al., 2020a, 2020b).
Relatos de resisténcia a esses antimicrobianos serdo
abordados a seguir.

Aminoglicosideos como amicacina e gentamicina sdo
utilizados no tratamento de infecgbes por Vibrio spp.
(Baker-Austin et al.,, 2018). Contudo, estudos ja
demonstraram significativas taxas de resisténcia a
amicacina em estirpes de V. parahaemolyticus isolados de
animais marinhos destinados ao consumo humano, como
por exemplo camarfes (60% de estirpes resistentes) e
ostras (64% de estirpes resistentes), indicando uma
possivel rota de transmissdo de bactérias resistentes aos
seres humanos (Melo et al., 2011; Cardoso et al., 2018).
Estirpes de V. parahaemolyticus isoladas de amostras de
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agua e sedimentos também ja foram descritas na literatura
apresentando taxas de resisténcia variando de 29,1 a
55,2% a outros antimicrobianos da classe dos
aminoglicosideos, como canamicina, gentamicina e
neomicina (Devi et al., 2009). A resisténcia a mais de um
antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos também ja
foi descrita em estirpes de V. anguillarum e V.
parahaemolyticus isoladas de aquaculturas no Mar
Adriatico (Zago et al., 2020a, 2020b).

Em relagio a classe dos beta-lactdmicos,
cefalosporinas de terceira geragdo como por exemplo
cefotaxima e ceftazidima, sdo utilizadas no tratamento de
infeccbes causadas por bactérias gram-negativas que
apresentam resisténcia a primeira e segunda geracfes de
cefalosporinas (Bui e Preuss, 2020). Tais antimicrobianos
também sdo frequentemente utilizados no tratamento de
infeccOes por Vibrio spp., apesar de pesquisas realizadas
recentemente indicarem crescentes taxas de resisténcia a
estas substancias (Baker-Austin, 2018, Zago et al., 20203,
2020D).

Em um estudo realizado na Malésia, foi observado que
estirpes de V. parahaemolyticus isolados de peixes
comercializados em mercados e feiras apresentavam taxas
de resisténcia de 52 e 28% a cefotaxima e a ceftazidima,
respectivamente. Entre as estirpes de V. parahaemolyticus
analisadas nesse trabalho, 2,4% apresentavam o gene trh,
evidenciando seu potencial patogénico (Lee et al., 2018).
Outro estudo realizado na Coreia do Sul, relatou estirpes
de V. parahaemolyticus isoladas de tanques de criacdo de
peixes apresentando taxas de resisténcia de 5,7 e 8,6% a
cefotaxima e a ceftazidima, respectivamente, dentre o0s
quais mais de 90% apresentavam genes codificadores de
ilhas de patogenicidade (Jeong et al., 2020). Dessa forma,
evidencia-se a presenca de bactérias resistentes com
potencial patogénico em frutos do mar, que podem ser
transmitidas aos seres humanos e causar infecgdes graves.

Carbapenemas sdo  antimicrobianos  também
pertencentes a classe dos beta-lactdmicos, geralmente
utilizados como ultima escolha no tratamento de infec¢fes
bacterianas (Lu et al., 2014; Bier et al., 2015; Zago et al.,
2020a). O mecanismo mais comum de resisténcia a esta
subclasse de beta-lactdmicos ocorre pela producédo de
carbapenemases, cujos genes codificadores estdo
majoritariamente presentes em plasmidios e transpdsons,
fato que facilita a transferéncia horizontal dos mesmos
(Nordmann et al., 2011).

Apesar da caréncia de informacdes a respeito das taxas
de resisténcia a carbapenemas no ambiente aquatico,
alguns autores consideram esse ambiente ndo s6 um
reservatério, mas também um vetor para a disseminagédo
de genes de resisténcia a esta subclasse (Dewi et al., 2020).
Desse modo, 0 aumento nas taxas de resisténcia a estes
antimicrobianos é preocupante, visto que diversas espécies
bacterianas produtoras de carbapenemases apresentam
resisténcia a maioria dos outros antimicrobianos
empregados no tratamento de infeccBes (Nordmann et al.,
2011).

Em relac&o ao género Vibrio, um estudo realizado em
2018 reportou taxas de resisténcia a imipenem de 12% em
estirpes de V. parahaemolyticus isolados de peixes
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comercializados em mercados populares (Lee et al., 2018).
Bier e colaboradores reportaram a presenga de quatro
estirpes de V. cholerae resistentes a imipenem isoladas de
aguas costeiras recreacionais da Alemanha no ano de
2015. Tais estirpes eram simultaneamente resistentes a
ampicilina, apresentavam resisténcia intermediaria ao
meropenem e a amoxicilina associada a acido clavulanico
e foram consideradas possiveis produtoras de
carbapenemases (Bier et al., 2015). O gene blanpm-1, que
confere resisténcia aos carbapenemas, ja foi detectado em
plasmidios de Vibrio fluvialis isolados de espécimes fecais
de pacientes hospitalizados, levando a hip6tese de que,
muito provavelmente, esse gene possa ser transferido
horizontalmente no ambiente em bactérias desse género
(Chowdhury, 2016).

No caso da classe das quinolonas e fluoroquinolonas,
estas sdo substancias sintéticas utilizadas no tratamento de
infeccBes causadas por uma miriade de bactérias e estima-
se que representem 7% do consumo total de
antimicrobianos na medicina humana, o que pode
contribuir consideravelmente para o desenvolvimento de
resisténcia (Felis et al., 2020).

Genes que conferem resisténcia as quinolonas (gnr)
estdo presentes nos cromossomos de diversas espécies da
familia Vibrionaceae, mas a resisténcia a estes
antimicrobianos também pode ser mediada por
plasmidios, contribuindo assim, para sua disseminacéo no
ambiente (Rodriguez-Martinez et al., 2016). Com efeito,
um estudo recente demonstrou que a presenca de
biofertilizantes no ambiente aquético é capaz de promover
0 aumento da taxa de resisténcia de estirpes de V.
parahaemolyticus as fluoroquinolonas em aquaculturas
por meio da transferéncia horizontal de genes de
resisténcia (Zhao et al., 2020). Além disso, estudos
realizados na India e Tailandia ja reportaram taxas de
resisténcia de 31 e 20%, respectivamente, em estirpes de
V. parahaemolyticus isolados de camardes, corroborando
com a hipdtese de que frutos do mar podem ser um vetor
de bactérias resistentes (Kitiyodom et al., 2010; Manjusha
e Sarita, 2006 apud Zhao et al., 2020).

Vale ressaltar ainda que a detecgdo de Vibrio spp.
multirresistentes vem sendo cada vez mais descrita em
diversos paises. Um estudo realizado na Nigéria relatou
que Vibrio spp. isolados de efluentes oriundos de
abatedouros de animais apresentavam resisténcia a até 12
antimicrobianos, com indices de multipla resisténcia de até
0,63 (ressalta-se aqui que valores maiores ou iguais a 0,2
sdo considerados preocupantes, visto que indicam
possiveis fontes de contaminagéo por antimicrobianos no
ambiente) (Odjadjare e Igbinosa, 2017). Em 2018, Zhao e
colaboradores demonstraram que 61,4% das estirpes de V.
parahaemolyticus isoladas de camar@es de aquaculturas
chinesas foram consideradas multirresistentes, das quais
10,5% apresentavam o gene de viruléncia tdh (Zhao et al.,
2018).

Ademais, um estudo realizado na Sibéria demonstrou
gue estirpes de V. cholerae responsaveis por um surto de
cblera na regido apresentavam resisténcia fenotipica a até
nove antimicrobianos (incluindo aminoglicosideos,
tetraciclinas, sulfonamidas, cloranfenicol, quinolonas e
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nitrofuranos), apresentando também uma série de genes de
resisténcia (Gladkikh et al., 2020).

Nesse contexto, alguns antimicrobianos sdo
considerados como 0s ultimos recursos no tratamento de
infeccBes causadas por bactérias multirresistentes, como é
0 caso da colistina, uma substancia pertencente a classe
das polimixinas. A resisténcia a colistina é considerada
rara, sendo este um antimicrobiano empregado inclusive
no tratamento de infeccbes causadas por bactérias
resistentes a carbapenemas (Sun et al., 2018). Contudo, um
estudo recente realizado na China demonstrou a presenca
de uma estirpe de V. parahaemolyticus virulenta carreando
0 gene codificador da resisténcia a colistina (mcr-1) em
plasmidios, indicando a possibilidade de disseminacéo
horizontal desse fen6tipo (Lei et al., 2019).

Nessa conjuntura, as crescentes taxas de resisténcia
aliadas a diminuicdo das taxas de descoberta de novas
substancias contribuem para o0 agravamento da
problemética da resisténcia aos antimicrobianos, que vem
se tornando um dos maiores desafios no ambito da satde
publica mundial atualmente (Kraemer et al., 2019).
Todavia, ainda que muito investigado sob o ponto de vista
clinico, o panorama da resisténcia € frequentemente
subestimado, ou mesmo negligenciado, sob a perspectiva
ambiental, sobretudo em ambientes marinhos (Coutinho et
al., 2013).

Atualmente, esses dados tornam-se ainda mais
pertinentes sob o contexto do conceito de Sadde Unica
(One Health) (CDC, 2018). Nesse sentido, a Organizacao
Mundial da Satide define o conceito de Saide Unica como
uma estratégia para a elaboracdo e implementagdo de
medidas em colaboracdo com diversos setores
(especialmente as 4&reas relacionadas a seguranca
alimentar, ao controle de zoonoses e ao combate a
resisténcia aos antimicrobianos), objetivando ampliar
beneficios a salde publica (WHO, 2017). Sendo assim,
estudos voltados para a compreensdo do papel de bactérias
ambientais como fontes de genes de resisténcia, bem como
para a avaliacdo da transferéncia horizontal desses genes
no ambiente, tornam-se cada vez mais pertinentes.

Potencial biotecnoldgico de Vibrio spp.

Apesar de contar com algumas espécies patogénicas,
0 género Vibrio possui um interessante leque de aplicacfes
biotecnoldgicas (Figura 4). Por conta de réapidas taxas de
replicacio e metabolismo versatil, o potencial
biotecnoldgico de Vibrio spp. vem sendo cada vez mais
reconhecido e estudado a fim de se otimizar processos
industriais (Hoffart et al., 2017).

Vibrio natriegens, por exemplo, é considerada uma
bactéria com uma das mais répidas taxas de replicacao
conhecidas (inferiores a 10 minutos) e capaz de
metabolizar uma miriade de substratos. Além disso, esta
espécie é geneticamente manipulavel e é considerada
taxonomicamente distante de espécies de Vibrio
patogénicas sendo, portanto, uma das mais promissoras
bactérias no campo da biotecnologia, com a sugestdo de
ser uma alternativa ao uso de estirpes de Escherichia coli
como hospedeiro de clonagem e expressdo génica
(Weinstock et al., 2016). Esta espécie apresenta uma das
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maiores taxas de tolerdncia ao selénio, um composto
toxico para diversas espécies bacterianas e um
contaminante comum de solos (Hoff et al., 2020). V.
natriegens é capaz de metabolizar este composto em
nanoparticulas de selénio, que por sua vez apresentam um
vasto potencial de aplicagdes no setor de eletrdnicos,
cosméticos e na medicina, como agentes dotados de
propriedades antioxidantes e antitumorais. Nesse sentido,
diversos estudos buscam investigar o potencial de
biorremediacdo de V. natriegens e sua capacidade de
producdo de particulas com alto valor agregado (Ali et al.,
2013; Fernandez-LIlamosas et al., 2017).

O potencial antimicrobiano de membros do género
Vibrio também é uma area promissora. A capacidade de
Vibrio spp. de inibir estirpes de E. coli oriundas de fezes
animais e estirpes clinicas de Streptococcus pneumoniae,
jaindica o potencial inibitdrio dessas bactérias tanto contra
patégenos gram-negativos quanto gram-positivos (Towse,
2005). Estudos prévios ja demonstraram especialmente o
potencial inibitorio de estirpes de Vibrio spp. isoladas de
esponjas marinhas (Santos-Gandelman et al., 2014;
Laport, 2017). Cita-se como exemplo, uma estirpe de
Vibrio spp.isolada da espécie de esponja Darwinella
(classe Demospongiae) no litoral do Rio de Janeiro,
apresentando atividade inibitéria contra uma estirpe
multirresistente de Citrobacter freundii (Freitas-Silva et
al.,, 2020). Um outro trabalho evidenciou a atividade
antibacteriana e antifungica de uma estirpe de Vibrio spp.
isolada da esponja marinha Suberea mollis, com a
identificacdo quimica de metabodlitos capazes até de
promover o crescimento vegetal (Bibi et al., 2020).

Além disso, vale mencionar também a producdo de
biossurfactantes  por  espécies  desse  género.
Biossurfactantes sdo substancias tensoativas com alto
valor biotecnol6gico, porém, este € um viés pouco
explorado no género Vibrio, muito possivelmente por
conta do potencial patogénico de membros deste grupo.
Ainda assim, estudos apontam que biossurfactantes
oriundos de Vibrio spp. podem ter efeito significativo na
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reducdo da formacdo de biofilme e quorum sensing de
membros do proprio género, como foi o caso de uma
pesquisa realizada na india, que demonstrou o potencial
biotecnoldgico de V. natriegens no combate ao V. harveyi,
um importante patégeno animal (Kannan et al., 2019).
Assim, a aplicacdo de biossurfactantes oriundos de
estirpes de Vibrio spp. poderia ser uma medida para o
controle de infecgbes por este género no setor da
aquacultura, sendo uma alternativa para a reducdo de
prejuizos econdmicos.

Estudos também investigam a capacidade de Vibrio
spp. de producdo de enzimas, como agarases, amilases,
proteases, celulases, colagenases e quitinases (Burgess,
2006; He et al., 2020; Li et al., 2020). Essas substancias
sdo de alto valor econémico, visto que podem ser aplicadas
em diversas areas no setor industrial.

Celulases, por exemplo, podem ser empregadas na
industria téxtil e na hidrolise de residuos agroindustriais
(Castro e Pereira, 2010). Como outro exemplo, cita-se a
degradacdo da quitina por quitinases bacterianas. A quitina
é um dos polimeros mais abundantes, especialmente no
ambiente marinho, sendo comumente encontrada em
exoesqueletos de crustaceos e notdvel por sua
recalcitrédncia. Com o aumento da atividade pesqueira, a
concentracdo de quitina no meio ambiente aumentou
significativamente, tornando-se um residuo de dificil
manejo. Desse modo, esse seria um campo de aplicacdo de
quitinases oriundas de Vibrio spp. (Ohishi et al., 1996;
Xaxiri et al., 2018; He et al., 2020).

A capacidade de degradacdo de residuos plasticos
também é uma éarea que vem sendo alvo de diversos
estudos em todo o mundo. Nesse sentido, estirpes de
Vibrio spp. ja foram descritas como capazes de degradar
residuos de filmes plasticos compostos pela mistura de
alcool polivinilico e polietileno de baixa densidade (PVA-
LLDPE), indicando uma potencial aplicagdo na area de
biorremedia¢do ou ainda no manejo de residuos solidos
(Raghul et al., 2014).

Proteases Potencial antimicrobiano
Aplicagdo na industria
farmacéutica
(Salamone et al., 2019)

como Citrobacter freundii
(Freitas-Silva et al ., 2020)

Atividade contra bactérias multirresistentes,

Biossurfactantes
Aplicagdes na industria
da aquacultura
(Kannan ef al., 2019)

~

Agarases
Geragao de
oligossacarideos com
aplicacdes na industria
alimenticia e de

cosméticos
(Fu e Kim, 2010; Liu ef al., 2020a)

/

Degradacio de residuos
plasticos de dificil
manejo
Ex: alcool polivinilico-
polietileno de baixa
densidade linear (PVA-

LLDPE)

Raghul et al., 2014 . .
e ’ / Fig. 4 Potencial

biotecnolégico de Vibrio
spp. Esquema sumarizando

Alginato-liases

Quitinases Geragdo de
Manejo de residuos de oligossacarideos
quitina na aquacultura com propriedades

(OBt i et 20000 farmacéuticas

(Zhu et al., 2018)

Lipases
Indastria
alimenticia, téxtil
¢ farmacéutica
(Houde, Kademi e
Leblanc, 2004; Bunpa,
Sermwittayawong ¢
Vuddhakul, 2016)

algumas das principais
aplicagBes biotecnolégicas
de bactérias do género
Vibrio, especialmente
quanto a sua capacidade de
produgdo enzimatica, de
biossurfactantes e  seu
potencial antimicrobiano.

Amilases
Industria alimenticia,
farmacéutica e quimica
(Liu et al., 2016)
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho de revisdo buscou abordar os
principais aspectos do género Vibrio, evidenciando sua
relevancia tanto para o ambiente aquéatico quanto para a
salde de seres humanos e de animais. Estas caracteristicas
assumem ainda mais importancia no contexto de Saude
Unica demonstrando, assim, a urgéncia de pesquisas com
foco nesse grupo bacteriano sob esta perspectiva. Apesar
de muitas informagdes serem conhecidas a respeito de
Vibrio spp., existem muitos outros aspectos a serem
explorados.

Os recentes avancos na Microbiologia, especialmente
no que se refere as tecnologias de sequenciamento do
genoma, revolucionaram as formas de estudo da vida
microbiana. Assim, trabalhos voltados para a integracao
entre as novas tecnologias e as diferentes vertentes do
estudo de Vibrio spp., como a genémica, ecologia,
fisiologia e epidemiologia, tornam-se muito pertinentes,
dado que permitem um nivel de compreensdo destas
bactérias e de suas interagdes com o ambiente sem
precedentes. Portanto, em virtude dos aspectos aqui
abordados, a ampliacdo dos conhecimentos acerca do
género Vibrio deve ser estimulada, sendo inclusive uma
fonte promissora de novos metabdlitos e enzimas, assim
como uma maneira de auxiliar na mitigacdo da
problematica da resisténcia aos antimicrobianos, no
monitoramento das consequéncias das mudangas
climaticas, assim como na prevencao de infecgdes e surtos
causados por estas bactérias.
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Os autores declaram nenhum conflito de interesse.
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