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RESUMO. A &gua mineral é um produto, que merece atencdo pelo reconhecimento de
sua qualidade, contudo as dguas minerais ndo sdo estéreis e apresentam microrganismos
que lhe sdo préprios, 0s autdctones, existentes antes de qualquer tratamento ou
processamento. Sdo consideradas as bactérias dos géneros Pseudomonas, Acinetobacter,
Alcaligenes, Flavobacterium, Micrococus, e Bacillus. Estes microrganismos, em especial
as do género Pseudomonas, ap6s o processo industrial de engarrafamento se multiplicam
rapidamente, causando alteragdes na qualidade na agua mineral e desencadeando
disturbios gastrointestinais. O tratamento contra P. aeruginosa requer a associacdo de
antibiodticos de varias classes, incluindo agentes beta-lactdmicos de terceira e quarta
geracdo, aminoglicosideos, carbepenemas e quinolonas, entre outros. Pois sdo bactérias
capazes de desenvolver resisténcia aos antibiéticos por meio de diversos mecanismos,
como modificagdo do sistema de permeabilidade, producdo de beta-lactamases,
transferéncias de fatores R por conjugacao ou super expressao do sistema de efluxo.

Palavraschave: Pseudomonas aeruginosa, resisténcia antimicrobiana, agua mineral

Antimicrobial resistance of mineral water in Pseudomonas aeruginosa

ABSTRACT. Mineral water is a product that deserves attention for recognition of their
quality, however mineral waters are not sterile and microorganisms present of its own ,
indigenous , existing prior to any treatment or processing. Bacteria of the genera
Pseudomonas, Acinetobacter, Alcaligenes, Flavobacterium, Micrococus, and Bacillus are
considered. These microorganisms, particularly the genus Pseudomonas , after industrial
bottling process multiply rapidly , causing changes in the quality mineral water and
triggering gastrointestinal disorders. The treatment against P. aeruginosa requires the
combination of several classes of antibiotics, including beta- lactams third and fourth
generation agents , aminoglycosides , and quinolones carbepenemas , among others .
Because bacteria are able to develop resistance to antibiotics through various
mechanisms, such as modification of the permeability system, production of beta -
lactamases , transfer of R factors by conjugation or overexpression of efflux.
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Introducéo

A 4gua mineral natural deve apresentar
qualidade que garanta auséncia de perigo a satde
do consumidor, e ser captada, processada e
envasada obedecendo as condicbes higiénico-
sanitarias e as boas praticas de fabricacdo. A
Resolucdo RDC n° 173 de 13 de setembro de
2006 define os procedimentos de boas préaticas
para industrializacdo e comercializacdo de agua
mineral natural ou de agua natural envasada

destinada ao consumo humano a fim de garantir
sua condig&o higiénica sanitaria (BRASIL, 2006).

As aguas minerais, quando atravessam uma
superficie de rocha e terra para alcangar
determinado nivel, perdem grande parte das
bactérias e da matéria organica em suspensao.
Contudo as aguas minerais ndo sdo estéreis e
apresentam microrganismos que Ihe séo proprios,
conhecidos como autdctones, 0s quais existem
antes de qualquer tratamento ou processamento
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(Sabioni & Silva, 2006). Pertencem a esse grupo,
as bactérias dos géneros Pseudomonas,
Acinetobacter, Alcaligenes, Flavobacterium,
Micrococus e Bacillus. (Sant’Ana et al., 2003).

A Resolucdo RDC n° 275 de 22 de setembro
de 2005 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, regulamenta os padrdes de identidade e
qualidade da agua mineral natural, tendo como
microrganismos indicadores de contaminacdo em
aguas minerais os coliformes totais, coliformes
fecais e/ ou Escherichia coli, clostridios sulfito

redutores,  enterococos e  Pseudomonas
aeruginosa (BRASIL, 2005).
As Pseudomonas aeruginosa tém sido

isoladas também em A&guas recreacionais e a
presenga destes microrganismos sugere riscos a
salde por meio do contato corporal, ingestdo ou
inalacdo, e tém sido propostos como indicadores
de qualidade para as 4guas complementares aos
coliformes (Clesceri; Greenberg & Eaton, 1998).

A importancia da P. aeruginosa tornou-se
maior quando se comprovou sua resisténcia e
capacidade de inibir as bactérias do grupo
coliformes (Guilherme; Silva & Otto, 2000). P.
aeruginosa produz uma substéncia denominada
“Pseudocin” (PLS), que causa um efeito
bacteriostatico sobre o crescimento de E. coli,
Aerobacter aerogenes, Citrobacter freundii e
Klebsiella sp., dificultando o isolamento destes e
alterando os resultados laboratoriais (Coelho et
al., 2010). O pigmento antibiético denominado
piocianina também produzido pela P. aeruginosa,
inibe o desenvolvimento de bactérias do grupo
dos coliformes.

Com isso, a transmissao de doencas pela agua
ainda € uma grande preocupacao, apesar VAarios
esforcos e de modernas tecnologias que vém
sendo utilizados para a producdo de agua potavel
segura. Este problema ndo se limita aos paises em
desenvolvimento onde o tratamento de &gua
poderia ndo existir ou ser insuficiente (Silva et
al., 2008).

Estima-se que 80% de todas as moléstias e
mais de um terco dos Obitos dos paises em
desenvolvimento sejam causados pelo consumo
de &gua contaminada, e, em média, até um
décimo do tempo produtivo de cada pessoa se
perde devido a doencas relacionadas a agua
(Moraes & Jordéo, 2002).

Outra preocupacdo, além das doencas
ocasionadas pela presenca de microrganismos na
adgua é a resisténcia antimicrobiana destes
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microrganismos. As estacOes de tratamento de
esgotos tém sido demonstradas como importante
fonte de bactérias resistentes a antibidticos (Novo
& Mania, 2010). Dessa forma, bactérias
resistentes a antibioticos sdo constantemente
lancadas com as daguas residuais nos recursos
hidricos. Muitos destes organismos conduzem
genes de  resisténcia a  antibidticos,
eventualmente, inserida em plataformas genéticas
moveis (plasmideos, transposons e integrons) que
sdo capazes de se espalhar entre a comunidade
bacteriana da agua e do solo.

Portanto, a agua constitui ndo s6 uma forma
de disseminacdo de organismos resistentes aos
antibioticos entre populagdes humanas e animais,
mas também o caminho pelo qual genes de
resisténcia sdo introduzidos em ecossistemas
bacterianos naturais. Em tais sistemas, bactérias
ndo patogénicas podem servir como um
reservatorio de genes de resisténcia (Baquero et
al., 2008).

Epidemiologia

A presenga de microrganismos patogénicos na
agua geralmente é decorrente da poluicdo por
fezes humanas e de animais, provenientes de
aguas residudrias urbanas e rurais (Gonzalez et
al, 1982). Considerando que a maioria dos
agentes patogénicos de veiculagdo hidrica tem
em comum sua origem nas fezes de individuos
doentes, uma condi¢do para a avaliacdo da
qualidade microbiol6gica da agua é o exame de
indicadores de contaminacdo fecal (Amaral et al.,
2003). A P. aeruginosa é capaz de crescer
abundantemente até em 4guas puras e sua
ocorréncia em &gua mineral deve ser evitada por
duas razoes; de um lado, como indicadora da
vulnerabilidade ou controle deficiente do
ambiente de envase e, de outro, pelo fato de ser
um patégeno oportunista (Leclerc & Moreau,
2002).

A ocorréncia de disturbios gastrintestinais
seguintes ao consumo de aguas minerais tem
revelado que amostras coletadas diretamente do
aquifero apresentam populacdo bacteriana de
aproximadamente 10-102 UFC/mL e que essa
populacdo aumenta para aproximadamente 103
al06 UFC/mL ap6s o envase (Jayasekara et al.,
1998). A contagem de microrganismos
autoctones, que embora se encontrem num nivel
baixo enquanto a agua esta em seu ambiente
natural, logo ap6s o engarrafamento comecam a
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se multiplicar rapidamente (Leclerc & Moreau,
2002; Rosenberg, 2003).

O répido crescimento bacteriano apds o
envase pode ser causado pela oxigenacdo da
agua, pelo aumento da superficie de contato
(frasco), pela elevacdo da temperatura durante o
armazenamento e pelos vestigios de nutrientes
liberados pela garrafa (Venieri et al., 2006).
Levantamentos realizados em &guas minerais
envasadas em diferentes paises tém demonstrado
que P. aeruginosa €& 0 microrganismo
predominantemente encontrado. Essa espécie,
patégeno em potencial, contamina a agua tanto
por ser autoctone e estar largamente distribuida
no ambiente, como por falhas no processo de
envase (Jayasekara et al., 1998).

A aderéncia as superficies internas das
embalagens pode explicar a longa sobrevivéncia
de bactérias autdctones na agua mineral e com
isso a alteracdo no sabor, odor e turbidez da agua.
Esses microrganismos podem sobreviver em
aguas envasadas por varios anos (Jayassekara et
al., 1999). A preocupagdo com a presenca de P.
aeruginosa nas aguas minerais reside no fato de
serem patégenos oportunistas, causadores de
infeccGes em individuos imuno comprometidos,
recém-nascidose idosos. Além disso, muitas
linhagens de P. aeruginosa recuperadas de agua
potavel sdo resistentes a antibidticos (Sant”Ana et
al., 2003).

Caracteristicas gerais e patogénicas

A P. aeruginosa pertence a familia
Pseudomona daceae, apresenta-se como bacilo
gram negativo, aerébio, movel através de um
flagelo polar (Who, 2006a).Produz um pigmento
fenazinico azul solGvel em &gua, ndo fluorescente
chamado piocianina. Algumas cepas produzem
ainda um pigmento amarelado, apioverdina, um
pigmento vermelho, a piorrubina, ou preto, a
piomelanina. A combinacdo do pigmento
piocianina com o pioverdina confere uma
coloracdo esverdeada, associada a maioria das
cepas de P. aeruginosa. (Romé&o, 2005; Murray,
2003). Uma caracteristica especial da P.
aeruginosa é a sua capacidade de se desenvolver
na &gua, fonte de poucos nutrientes. Além de ser
a causa primaria da doenga, P. aeruginosa é
frequentemente monitorizada como um indicador
de outras contaminagdes bacterianas, como as de
origem fecal (Silva et al., 2008). A infecgédo por
este patdgeno prevalece particularmente entre
pacientes com feridas de queimadura, fibrose
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cistica, leucemia aguda, transplante de 6rgdos e
usuarios de drogas intravenosas, costumam
ocorrer em qualquer local que existe tendéncia ao
acumulo de umidade e feridas cuténeas
exudativas (Konneman et al.,, 2007). Produz
fatores associados a viruléncia epatogenicidade,
como por exemplo, as fimbrias ou pili, as
proteases extracelulares (elastase, protease
alcalina, hemolisinas), as toxinas extracelulares
(exotoxinas A e S) a endotoxina
(lipopolissacarideo), piocianina e derivados,
capsula polissacaridica (exopolis-
sacarideomucdide) (Roméo, 2005).

Porém, um dos principais fatores de viruléncia
refere-se a formacdo de biofilme que sdo
complexos ecossistemas microbioldgicos
embebidos em uma matriz de polimeros
organicos, aderidos a uma superficie. Os
biofilmes estdo envolvidos em infecgdes
cronicas, lentas, resistentes aos tratamentos,
formam-se em superficies de tecidos naturais e
implantes artificiais, o que é wuma das
caracteristicas das infeccbes de valvulas
cardiacas, proteses, cateteres, etc., colonizados
por Staphylococcus aureus, S. epidermidis, P.
aeruginosa entre outras bactérias oportunistas
(Macedo, 2004; Barcat, 2005). A espécie de
maior importancia do género é a Pseudomonas
aeruginosa, por ser um patégeno humano em
potencial (Guilherme; Silva & Otto, 2000), e esta
intimamente relacionada a quadros de infeccdo
hospitalar, por caracteristicas como resisténcia
natural a diversos antibiéticos amplamente
usados e pela producdo de substancias tdxicas ao
homem (Franco & Landgraf, 1999).

Resisténcia antimicrobiana

O aumento do wuso indiscriminado de
antibioticos nas praticas médicas, veterinarias e
agrarias, podem ser a causa de ambientes
aquéticos contaminados constituindo uma rota de
disseminagdo  de  resisténcia  bacteriana
(Fuentefria et al., 2008).

O efeito dos antibidticos nas bactérias tem
sido intensivamente mais estudado em relacdo a
P. aeruginosa. Isto ocorre naturalmente em
espécies que resistem inicialmente a antibi6ticos
primarios como penicilina, tetraciclina e
eritromicina. E as P.aeruginosa sdo geralmente
mais suscetiveis a modificagdes quimicas desses
agentes (Edberg & Allen, 2004).0s mecanismos
de resisténcia bacteriana sdo complexos e
variados, e ainda ndo sdo completamente
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conhecidos. Sabe-se que 0 mecanismo mais
comum pelo qual os genes de resisténcia sdo
transferidos é a conjugacdo (Koneman et al.,
2001). A resisténcia aos antimicrobianos esta
normalmente associada a um elemento
extracromossémico ou plasmideo, que pode ser
transferido entre bactérias da mesma espécie ou
de espécies diferentes (Menezes et al., 2004).
Contudo, os antimicrobianos podem atuar de
diversas maneiras, interferindo em processos
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metabolicos ou em estruturas do microrganismo.
O mecanismo de acdo é exercido essencialmente
por interferéncia na sintese da proteina celular,
alteragdes na permeabilidade da membrana
citoplasmética, interferéncia na replicacdo do
cromossomo e interferéncia na sintese protéica,
na qual pode ser observada no quadro 1
(Tenover, 2006).

Quadro 1. Antibi6ticos e mecanismos de resisténcia envolvidos

Antibi6ticos

Mecanismo de resisténcia envolvido

Betalactamicos: penicilinas, cefalosporinas,
carbapénicos, Aminoglicosideos, Cloranfenicol

Inativacéo enzimatica

Betalactdmicos (proteinas ligadoras de penicilinas)
Aminoglicosideos (proteinas ribossdmicas)
Quinolonas (DNA girase)

Macrolideos (RNA ribossdmico)

Alteracdo do sitio de acéo

Aminoglicosideos
Quinolonas
Betalactamicos
Cloranfenicol

Diminuicéo da permeabilidade

Quinolonas
Tetraciclinas

Promocéo de efluxo

Fonte: Adaptado de Martins (2001).

A resisténcia pode ser intrinseca ou adquirida
através de mutacdo ou transferéncia de DNA. A
resisténcia intrinseca da P. aeruginosa aos
agentes antimicrobianos é decorrente de uma
combinagdo de mecanismos que envolvem
permeabilidade da membrana, sistema ativo de
efluxo e a inativacdo enzimatica (Romao, 2005).
O que, todavia faz da P. aeruginosa uma
combinagdo de fatores que se relacionam como:
as espécies intrinsicamente resistentes para
muitas classes de drogas; sua habilidade para
adquirir resisténcia via mutacgdes, para todos os
tratamentos relevantes; seus altos e crescentes
padrdes de localizadas resisténcias; e seu
frequente papel em sérias infeccbes (Livermore,
2002).

O mecanismo que influencia a permeabilidade
dos antibidticos do meio externo para 0 meio
intracelular relaciona-se a existéncia de porinas
nas membranas, ao tamanho das moléculas do
antibiotico e a sua hidrofilia, de tal maneira que
seja possivel a passagem do farmaco através dos
poros (Nikaido, 1989). A hidrofobia dos
antimicrobianos explica a resisténcia intrinseca
observada em muitas bactérias gram-negativas,
tais como Stenotrophomonas maltophilia e
Pseudomonas aeruginosa (Lim & Webb, 2005).

As cepas de Escherichia coli e de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a ampicilina
e carbenicilina respectivamente, sdo exemplos de,
cuja resisténcia resultou de mutacbes que
provocaram alteracfes nas porinas, impedindo a
difusdo dos antimicrobianos para 0 espago
periplasmatico (Tavares, 2002). A resisténcia
devida a alteracdo na permeabilidade promovida
por genes plasmidiais é pouco frequente. Sua
ocorréncia é descrita em  Pseudomonas
aeruginosa resistente a beta-lactamicos e ao
cloranfenicol e em cepas de Escherichia coli
resistente ao cloranfenicol. (Benveniste &
Davies, 1973; Shaw, 1984). Pseudomonas spp
sdo resistentes também a aminoglicosideos,
carbapenémicos e/ou cefalosporinas (Harbarth et
al, 2001).

O uso excessivo de antimicrobianos favoreceu
a selecdo de organismos resistentes, que vém se
disseminando  rapidamente, em  diversos
ambientes. Assim sendo, a disseminacdo e 0
crescente aumento da resisténcia bacteriana
tornaram-se uma questdo emergente de salde
publica, justificando-se a necessidade de
conhecer a susceptibilidade dos microrganismos
comumente causadores de infeccBes hospitalares
(P. aeruginosa e S. aureus) isolados de amostras
de 4gua para consumo humano (Machado, 2004).

PubVet

Maringa, v. 9, n.3, p. 128-134, Mar. 2015




Resisténcia antimicrobiana em agua mineral

Tratamento e medidas de controle

As infeccbes clinicamente significativas em
decorréncia da P. aeruginosa ndo devem ser
tratadas com um Gnico farmaco, visto que o
indice de sucesso é baixo com esse tipo de
tratamento e as bactérias podem desenvolver
rapidamente resisténcia. Recomenda-se uma
penicilina ativa contra a P. aeruginosa
(ticarcilina, mezlocilina ou piperacilina) em
combinacdo com uma minoglicosideo
(gentamicina, tobramicina ou amicacina). Outros
farmacos ativos contra P. aeruginosa incluem
aztreonam, imipeném e as quinolonas mais
recentes, incluindo a ciprofloxacina. Dentre as
cefalosporinas, a ceftazidima e acefoperazona
mostram-se ativas contra P. aeruginosa (Jawetz,
2005).

De acordo com Murry et al, (2003), a
antibioticoterapia das infec¢bes causadas por
Pseudomonas aeruginosa é frustrante, porque as
bactérias sdo tipicamente resistentes a maioria
dos antibiéticos e o paciente infectado que
apresenta as defesas comprometidas é incapaz de
potencializar a atividade do antibidtico. Durante
0 tratamento, até mesmo 0s microrganismos
suscetiveis podem se tornar resistentes pela
inducdo da formagdo de enzimas que inativa o0s
antibioticos (por exemplo, B-lactamases) ou pela
mutacdo de genes que codificam as proteinas
porinas da membrana externa, ou através da
resisténcia mediada por plasmideos a partir de
um microrganismo resistente para outro sensivel.
Acredita-se que, como muitas bactérias
ambientais, a P. aeruginosa é encontra no
homem em condic¢des sub 6timas, por essa razao,
apos a ingestdo, a colonizacdo se da de forma
passageira. Além disto, pacientes que recebem
altas doses em amplo espectro de antibi6ticos
podem ter sua flora alterada (Edberg & Allen,
2004). Tendo em vista a importancia destas
caracteristicas bioldgicas no meio aquatico,
torna-se interessante avaliar a resisténcia aos
antibioticos em bactérias heterotroficas oriundas
da agua mineral, dado o risco que essa hipotética
flora autoctone pode representar para lactentes,
idosos ou imuno comprometidos (Messi et al.,
2005). Os testes de susceptibilidade a
antimicrobianos caracterizam-se como uma das
ferramentas iniciais na escolha de tais agentes e
sdo os primeiros a indicar resisténcia (Dubois et
al., 2001; Tavares, 2002).
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