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RESUMO

A aquacultura é uma das areas de desenvolvimento estratégico, a nivel mundial, e a sua importincia esta
bem patente no seu crescimento significativo ao longo das tltimas décadas. As praticas de producao
intensivas e semi-intensivas usadas nesta industria favorecem surtos frequentes de doenca e, nesta
medida, a utilizagao de antibidticos com fins profilaticos e terapéuticos é uma pratica comum. O presente
artigo de revisao aborda as principais preocupacdes que decorrem desta realidade, especialmente
relacionadas com a emergéncia, disseminacio e transferéncia de resisténcia bacteriana aos antibidticos.
A pressio seletiva exercida por estes firmacos — habitualmente presentes em doses sub-terapéuticas,
por longos periodos, na 4gua e nos sedimentos — configura o ambiente propicio a emergéncia e seleccao
de estirpes bacterianas resistentes, promovendo e estimulando a transferéncia genética horizontal. E
hoje amplamente reconhecido que a transferéncia de bactérias e de genes de resisténcia bacteriana
aos antibidticos, do ambiente aquatico para os ambientes terrestres, e vice-versa, resulta em efeitos
nefastos para a saide humana e animal, e também para o ecossistema aquatico. Importa, nesta medida,
promover uma alianga global assente no compromisso da diminui¢ao substancial da quantidade de
antibiéticos usados em aquacultura, incentivando os produtores a adotar outras medidas de prevencao
da doenca, tais como padrdes de higiene adequados, vacinas ou probiétios, entre outras. E necessario
encetar um caminho novo, mudando o paradigma vigente de produ¢ido de animais para consumo
humano, de modo a que possa ser limitada, dentro do possivel, a ameaca crescente da resisténcia
bacteriana aos antibioticos.
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ABSTRACT

Aquaculture is one of the worldwide strategic development fields, and its importance is evident in its
significant worldwide growth in the last decades. The intensive and semi-intensive practices used in this
industry lead to frequent disease outbreaks and, therefore, the use of antimicrobials, for prophylactic
and therapeutic purposes, is a customary practice. The present paper reviews the major issues of
concern that arise from this reality, especially related to the emergence, dissemination and transference
of antimicrobial resistance. The selective pressure exerted by these drugs — usually present in sub-
therapeutic doses for prolonged periods, in water and sediments — represents the ideal framework for
the emergence and selection of resistant bacterial strains, promoting and stimulating horizontal gene
transfer. The transference of antimicrobial resistant genes and antimicrobial-resistant bacteria from
aquatic to terrestrial animal husbandry and to human environments, and vice versa, with detrimental
effects on both human and animal health, and also in aquatic ecosystem, is now largely recognised. A
global effort must be performed, leading to a substantial decrease in antimicrobial use and overuse in
aquaculture, encouraging stakeholders to adopt other disease preventive measures, such as adequate
hygiene standards, vaccines or probiotics, among others. Shaping a new path is crucial, in order to

contain the increasing threat of antimicrobial resistance.
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INTRODUCAO

A necessidade de disponibilizar alimento
a uma popula¢ao mundial em constante
expansao — as estimativas apontam para
9,8 bilides de pessoas em 2050' - tem
conduzido a uma crescente exigéncia e
competicdo pelos recursos naturais, num
cendrio em que as alteragcdes climaticas
estdo a mudar significativamente aquilo
que podemos esperar do nosso planeta,
em termos de recursos. Esta conjuntura
tem favorecido a importédncia crescente
da aquacultura, nomeadamente no que
respeita a disponibilidade de fontes pro-
teicas para a alimentagdo humana. A
importancia deste sector foi, alids, reco-
nhecida pela comunidade internacional
que assumiu compromissos sem pre-
cedentes em setembro de 2015, quando
as Nac¢bdes Unidas adoptaram a Agenda
2030 para o Desenvolvimento Susten-
tavel’, que realca a contribuicio das
pescas e da aquacultura como fatores de
sustentac¢do para o desenvolvimento so-
cial, econémico e ambiental.

A industria da aquacultura tem cres-
cido a um ritmo muito superior ao de
qualquer outra industria de producgao de
animais destinados ao consumo huma-
no, passando de uma produgao de 16,8
milhdes de toneladas em 1990 para 80
milhdes de toneladas em 2016°. Cons-
tata-se igualmente que, desde 2016,
a contribuicdo relativa da aquacultura
para a disponibiliza¢ao de peixe e outras
espécies destinadas ao consumo huma-
no, ultrapassa a contribui¢do dada pela
captura’.

Este rapido e intensivo crescimento veio
refor¢ar, também, a preocupagido com a
qualidade do peixe consumido, na me-
dida em que a elevada concentragao de
animais, em pequenos espagos aquati-
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cos, aumenta consideravelmente o ris-
co de emergéncia e disseminagio de
doenca infecciosa nestas exploracdes®.
Nesta medida, a utilizacao de antibioti-
cos e outros desinfectantes quimicos,
com fins profildticos e terapéuticos, é
uma pratica corrente para controlar a
emergéncia de surtos infecciosos®.
Neste enquadramento, torna-se pre-
mente a regulamentacdo e supervisao
apropriadas desta atividade, de modo
a ser evitada a utilizacdo inapropriada
destes farmacos, com consequéncias
negativas para a saude dos consumi-
dores.

O enquadramento regulamentar relativo
a utilizagao de antibiéticos em aquacul-
tura é limitado, difere significativamente
entre paises, sendo praticamente inexis-
tente nos paises que lideram a producao
de produtos de aquacultura®, como por
exemplo a China’.

Em aquacultura, os antibiéticos sao usa-
dos essencialmente cons fins profilati-
cos e metafildticos®, e uma vez que sio
escassos os antibidticos especificamente
desenhados e aprovados para aquacul-
tura, os produtos autorizados para ou-
tras espécies sdao usados na produgao de
peixe. Este padrao de utilizagdo, junta-
mente com a sua utilizacao excessiva e
abusiva, conduzem a seleccao de bac-
térias aqudticas resistentes aos antibiéti-
cos, que contaminam produtos ediveis
destinados ao consumo humano®®~.

A UTILIZACAO DE ANTIBIOTICOS
EM ANIMAIS PRODUTORES DE
ALIMENTO E A EMERGENCIA DE
RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana aos antibidticos
(RBA) é atualmente considerada uma
ameagca séria a nivel global e, de acordo
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com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)'°, atinge ja valores alarmantes
em muitas regides. As bactérias resis-
tentes sao responsaveis por infecgoes
mais dificeis de tratar, e que habitual-
mente requerem farmacos mais caros e
mais téxicos. Em alguns casos, as bac-
térias tornaram-se resistentes a todos os
antibiéticos conhecidos'’.

A problematica da RBA, e suas impli-
cacoes, tem sido alvo de numerosos
estudos e relatorios, sendo que re-
centemente tem sido usada evidéncia
econdmica para chamar a aten¢do para
este problema, tendo sido publicadas es-
timativas alarmantes relacionadas com
os elevados custos econénimos associa-
dos a resisténcia bacteriana'*'%,

Para o agravamento do problema da
RBA concorre nao somente o uso ina-
propriado destes farmacos em medicina
humana, mas também a sua extensiva
utiliza¢do em animais produtores de ali-
mento, que favorece a emergéncia de
bactérias zoondticas resistentes em am-
bientes agricolas'®, sendo que evidén-
cias clinicas e microbioldgicas recentes
sugerem que genes que conferem re-
sisténcia e bactérias resistentes podem
ser transferidos de animais criados in-
dustrialmente, incluindo peixes, para o
homem!®.

Para além da elevada quantidade de an-
tibidticos consumidos na produc¢ao de
animais destinados ao consumo huma-
no, que se estima ser superior a quan-
tidade consumida em medicina humana
(valores expressos em miligramas por
kilograma de biomassa estimada/ano)®,
¢ particularmente relevante o facto de
praticamente todos os antimicrobianos
(AM) usados em produgio animal se-
rem estruturalmente semelhantes aos
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usados em medicina humana, promov-
endo fenédmenos de co-seleccio e re-
sisténcia cruzada entre eles'’.

Refira-se que seis das classes de AM
mais comuns (aminoglicosideos, ma-
crélidos, penicilinas, quinolonas, sulfo-
namidas e tetraciclinas), e que integram
a lista da OMS'® de AM de importancia
critica para medicina humana, sao co-
mumente usadas na produ¢ao animal e
de aquacultura. Dos 51 AM reportados
como sendo usados pelos principais pro-
dutores de animais e de aquacultura',
39 constam da referida lista da OMS!8,
e, destes, 37 estao classificados como de
importancia critica ou muito elevada.
Refira-se que algumas moléculas de
ultimo recurso em medicina humana,
como por exemplo a colistina, estdo a
ser exaustivamente usadas na produ¢ao
animal. As polimixinas sio, atualmente,
a ultima opgao farmacolédgica para in-
feccoes causadas fundamentalmente
por bactérias gram negativo multirre-
sistentes, tais como Klebsiella pneumo-
niae e Acinetobacter baumannii*®. Surtos
infecciosos recentes, a nivel hospitalar,
causados por Enterobacteriaceae (E. coli,
Klebsiella) produtores de carbapene-
mases, e também por Pseudomonas e
Acinetobacter, levaram a re-introducao
do tratamento sistémico com colistina,
como arma terapéutica de ultima linha.
N3ao obstante as limitacOes suscitadas
pelo perfil de seguranca deste firmaco, a
colistina desempenha hoje um papel de
enorme relevancia para a saude publica.
Em 2014, o consumo de polimixinas na
producdo de animais destinados ao con-
sumo humano ultrapassou muito larga-
mente o seu consumo em medicina hu-
mana, com valores reportados de 10,0 e
0,03 mg/kg de biomassa estimada, res-



petivamente®.

A resisténcia a colistina tornou-se par-
ticularmente preocupante apds a iden-
tificacdo recente da possibilidade de
transferéncia desta resisténcia através
de elementos genéticos méveis, e nao
somente através da transmissao verti-
cal, como se presumia até a data®!. Liu,
et al.** descreveram recentemente um
gene mcr-1 mediado por plasmideo que
confere resisténcia a colistina, associa-
do a elementos transponiveis localiza-
dos em diferentes tipos de plasmideos
(pHNSHP45, Incl2, IncX4, IncHI2, IncP,
etc.). Adicionalmente, o mesmo estu-
do** detetou a presenca deste gene em
20% dos animais testados na area, na
China, e em 1% da populagao humana,
indiciando fortemente que a selec¢ao
desta resisténcia se deveu ao uso da
colistina em animais, e que o gene pode
ser transferido ao homem.

O USO DE ANTIMICROBIANOS
EM AQUACULTURA. PADROES
DE RESISTENCIA EMERGENTES E
IMPACTO NA SAUDE HUMANA E
AMBIENTAL

O uso de AM com fins profilaticos é uma
pratica generalizada e comum em aqua-
cultura, no sentido de evitar a emergén-
cia e rapida propagacao da infecgao,
especialmente na circunstancia de nao
existirem outras medidas de prevenc¢ao
em curso nestas exploragoes. Habitual-
mente, os AM sao administrados a po-
pulagdes inteiras de peixe, contendo
animais doentes, saudaveis e portado-
res, num processo conhecido por meta-
filaxia.

Adicionalmente, as consequéncias des-
ta pratica ultrapassam largamente o
impacto na satide animal e humana, na
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medida em que os fadrmacos contidos
nas ra¢oes podem persistir no ambiente
aquatico durante longos periodos, sendo
rapidamente disseminados através dos
sistemas aquaticos, com a consequente
pressdo seletiva exercida em diversos
ecossistemas'®. Esta situacdo é agrava-
da pela baixa biodisponibilidade destes
farmacos na maioria das espécies de
peixe?, resultando na elevada dispersio
dos residuos nos sistemas aquaticos**.
A determinacio de residuos de AM em
peixe pode fornecer informacgdo rele-
vante acerca do tipo e, eventualmente,
da quantidade destes fAirmacos que sao
usados na produgdo de aquacultura, na
medida em que os residuos de AM per-
manecem nos tecidos do peixe por el-
evados periodos de tempo, dependendo
da sua estabilidade.

Estdao definidos limites regulamentares
traduzidos no limite maximo de residu-
os (LMRs) permitidos nas partes ediveis
dos produtos de origem animal, em al-
gumas regides. Na Europa, por exem-
plo, o Regulamento (CE) 470/2009%
define os procedimentos para o estabe-
lecimento de LMRs de substancias far-
macologicamente ativas em produtos de
origem animal, limites estes que se en-
contram fixados no Regulamento (UE)
37/2010%. Contudo, existem diferencas
muito relevantes nos LMRs fixados, bem
como no tipo de fdrmacos aprovados, ao
nivel dos diversos paises e regides, o que
se revela inexplicavel em face do merca-
do global que cada vez mais é uma re-
alidade. Refira-se, a titulo de exemplo,
que somente a Unido Europeia (UE)
permite a utilizagdo de fluoroquinolonas
em aquacultura, ao contrario do que
sucede nos EUA, Australia ou Canada?’.
Sublinhe-se que as quinolonas s3o con-
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siderados AM de importancia critica
para medicina humana pela OMS'®,
Adicionalmente, s3ao também muito
dispares os valores dos LMRs aprovados
para alguns contaminantes. Por exem-
plo, o LMR para a soma dos residuos de
tetraciclinas em tecidos ediveis de peixe
é de 100 ugKg™' na UE e Chile, sendo de
200 ugKg' no Canadé e na Austrélia, e
de 2000 ugKg™ nos EUA%.

A somar a todas as disparidades regu-
lamentares verificadas entre os paises
e regides ditos desenvolvidos, refira-se
que nas regides do globo que lideram a
producdo de peixe em aquacultura, o en-
quadramento regulamentar, em matéria
de utilizagdo de antibidticos, é pratica-
mente inexistente. A China, o maior
produtor e exportador de peixe e produ-
tos de pescado®, contribuindo com cerca
de 62% da producio mundial®, ndo sdo
exigidas receitas médicas veterinarias
para a administracao de antibidticos a
animais’.

Neste aspeto, a Noruega é considerada
um pais modelo, onde a utilizagdo de
AM na produgao de aquacultura ¢ forte-
mente regulada. Através da implemen-
tacdo de boas praticas de produgio, uso
de vacinas e probidticos, entre outros,
a Noruega reduziu a utilizacdo de AM
até niveis negligenciaveis. Entre 1987 e
2013, a utilizagao de AM na produgao de
salmao diminuiu 99%, registando-se si-
multaneamente um aumento de 20 vez-
es na sua produc¢io®®.

Em contraponto, no Chile - o 2.° maior
produtor mundial de salmao - a quanti-
dade de AM usada para produzir 1 tone-
lada de salmao é de 279 g, enquanto que
na Noruega essa quantidade é de 4,8g,
para produzir a mesma quantidade de
peixe’®.
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Estd bem documentado cientificamente
que a exposi¢do de agentes patogéni-
cos dos peixes, assim como de bactérias
aquaticas, a AM conduz a emergéncia de
resisténcia bacteriana?’, e varios estudos
estabelecem uma relacido causal entre a
utilizacdo de AM especificos em aqua-
cultura e um aumento de bactérias resis-
tentes a esses AM®%3!. Adicionalmente,
outros estudos sustentam a hipétese de
que o desenvolvimento de RBA em am-
bientes de aquacultura pode contribuir
para a resisténcia em agentes patogéni-
cos humanos®*%3.

Apesar de nao estar inequivocamente
estabelecida uma associacao entre a uti-
lizagdo de AM em aquacultura e a trans-
feréncia de determinantes de resistén-
cia bacteriana a bactérias humanas, as
conclusdes de numerosos estudos per-
mitem-nos, desde ja, salientar algumas
conclusoes:

- Existe uma elevada prevaléncia de bac-
térias resistentes nas zonas circundan-
tes a exploracdes de producdo de aqua-
cultura®®;

- A utilizacdo de AM em aquacultura
resulta na entrada destes firmacos no
meio ambiente circundante, com o po-
tencial de ai exercerem pressdo seletiva,
promovendo o aumento da frequéncia
de resisténcia bacteriana em bactérias
ambientais®*3°;

- Estudos moleculares demonstram que
os genes envolvidos na aquisi¢do de
resisténcia em bactérias associadas a
aquacultura, exibem elevada semelhan-
¢a estrutural com genes de resisténcia
detetados em bactérias terrestres, res-
ponsaveis por doencgas infecciosas nos
animais e no homem?®’.

A presuncdo de longa data de que as
populacdes bacterianas sao genetica-



mente separadas estd ultrapassada.
Sabemos que as populagdes bacterianas
dos ecossistemas humano, animal e am-
biental sio biologicamente continuas,
em resultado da transferéncia genética
horizontal e bidirecional’®. Na verdade,
tem vindo a crescer a evidéncia labora-
torial e observacional de transferéncia
genética horizontal entre microorganis-
mos patogénicos humanos e aquaticos
e, em resultado disso, novos elementos
genéticos podem ser assimilados pelo
pangenoma bacteriano terrestre, inclu-
indo bactérias patogénicas humanas,
tornado o tratamento da doenca infec-
ciosa no homem mais dificil*®*.

As vias mais provaveis de contacto entre
as bactérias aqudticas, contendo deter-
minantes de RBA, e as bactérias terres-
tres decorrem da contaminagdo aquatica
por residuos agricolas, do escoamento
de aguas pluviais e de descargas de es-
tacdes de tratamento de residuos®*!. Mais
importante do que a identificagao preci-
sa das vias de contacto, é o facto de esta
ligacao entre as populagdes bacterianas
suscitar um conjunto de preocupagdes
relacionadas com o facto de os AM usa-
dos em aquacultura continuarem a as-
sumir enorme importancia em medicina
humana®.

DISCUSSAO E PERSPETIVAS FU-
TURAS

A atual dimensdao do impacto da uti-
lizagdo de AM em animais produtores de
alimento permanece envolta em varias
incertezas, embora a evidéncia cientifica
disponivel permita estabelecer uma as-
sociacdo inequivoca entre esta pratica,
a emergéncia de estirpes resistentes aos
AM e a transferéncia de determinantes
de resisténcia a agentes patogénicos hu-
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manos. E este é um problema de satde
publica que exige uma intervenc¢ao ur-
gente.

A RBA é um fenémeno natural, que
ocorre desde a introdu¢do dos primeiros
antibidticos na pratica clinica, e mes-
mo uma inevitabilidade que decorre da
sua utilizagdo. J4 Fleming, no seu dis-
curso de Nobel em 1946* se referia a
esta situagdo. O que é novo, e preocu-
pante, é o aumento exponencial da in-
cidéncia de resisténcia a cada vez mais
antibidticos, por cada vez mais estirpes
bacterianas, sendo que ji existem bac-
térias resistentes a todos os antibidticos
conhecidos. Por outro lado, a descober-
ta, desenvolvimento, fabrico e comercia-
lizagdo de novos antibiéticos abrandou
significativamente nos altimos 20 anos,
apresentando uma baixissima taxa de
sucesso. Somente 1 em cada 16 molécu-
las antibidticas em investigacao chegam
a fase de aplicacdo clinica®.

Nos ultimos anos, varios paises, orga-
nizagdes internacionais e agéncias san-
itarias tém proposto medidas concretas
de combate a RBA*'**446_ Ainda assim,
a incidéncia de infec¢des causadas por
bactérias multirresistentes, incluindo a
tratamentos de ultima linha, tem vindo
a aumentar de forma significativa.

A Comissao Europeia tem vindo a
chamar a atencao para este problema, ao
longo das ultimas duas décadas, desde
a Estratégia Comunitdria contra a Re-
sisténcia Bacteriana de 2001*7, reforcada
pelo Plano de Acgdo 2011'2, notéavel pela
sua abordagem baseada no conceito One
Health da OMS, e passando pela recen-
te revisao do plano de accao** solicitada
pelos Estados Membro, que propde um
conjunto concreto de medidas a ser ado-
tado.
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Pelo impacto ecolégico global da RBA,
a estratégia One Health é a forma mais
apropriada de abordagem ao problema,
reconhecendo que a sadde humana, ani-
mal e ambiental estdo interligadas, e
que as doengas sdo trasmitidas dos ani-
mais ao homem, e vice-versa, devendo
portanto ser abordadas como um todo.
A designagao “One Health” é reconhe-
cida globalmente e amplamente usada
no seio da UE, e também na Declaracao
Politica das Nacdes Unidas sobre RBA™.
Alguns autores tém vindo a propOr es-
truturas conceptuais de abordagem a
problematica da RBA, assentes no con-
ceito One Health, centralizando e inte-
grando dados referentes ao consumo de
AM em animais e no homem, com os
dados relativos a RBA no homem, ani-
mais, alimentos e ambiente. Do ponto
de vista global, o conceito deverd ex-
pandir-se para incluir a aquacultura, que

Integrated —
surveillance of AMR /
frem humans, fish,

F
. fwod and environment

‘ ' +  Minimize risks

Integrated surveillance

of anfibiofic usage and

consumplion for humans
| and animals

Animal / Fish Health ‘

devera privilegiar uma abordagem que
minimize os riscos para a saude publica,
animal e ambiental. A figura 1 reproduz
uma estrutura conceptual proposta pe-
los autores*, para a vigilancia e moni-
torizacdo da RBA em aquacultura, as-
sente nas permissas da estratégia One
Health.

Preservar a eficacia dos antibioticos de-
verd ser um compromisso de todos, e
medidas urgentes devem ser adotadas,
em todos os setores.

No caso concreto da aquacultura, devera
ser promovida uma redugdo significativa
da quantidade total de AM usados nesta
indastria, através do estabelecimento de
limites a sua utilizacdo, através de um
pacto global e compromissos assumidos
por todos os paises. Adicionalmente, de-
vera ser proibida a utilizagao de AM de
importancia critica em medicina huma-
na neste setor.

Integrated surveillance
of antibiotic usage and

-'"‘\ consumption for humans
o - ' and animals

Human Health

*  Minimize risks

= Improving biosecuwrity and
occupational safe practices

* Manageresidues and wasle

containing anfimicrobials:

Integrated
surveillance of AMR
from humans, fish,

| food and environment

Figura 1. Estrutura conceptual de abordagem a vigilancia da RBA em aqua-
cultura, com base no conceito One Health.
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A redugdo progressiva e eficaz no con-
sumo de AM implica a introdugao de
medidas alternativas para limitar a
emergéncia e dissemina¢ao da infecgao,
existindo exemplos bem-sucedidos em
paises que implementaram medidas es-
pecificas para reduzir a necessidade de
utilizacgdo de AM em aquacultura. Na
aquacultura norueguesa, em particular,
as vacinas demonstraram grande eficicia
na preven¢ao das infeccoes bacterianas
mais recorrentes’**, assegurando-se
ainda assim a lideran¢a norueguesa na
producdo mundial de salmao.

Para além da implementa¢ao da vaci-
nag¢do, outras medidas preventivas tém
vindo a ser bem definidas pela Organi-
za¢ao das Nagdes Unidas para Alimen-
tacdo e Agricultura (FAO)*°, incluindo o
uso de imunoestimulantes, de probioti-
cos e a melhoria das condi¢des ambien-
tais. Também as boas praticas de pro-
dugao devem ser promovidas, através da
otimizacao de pardmetos relacionados
com a qualidade da 4gua, densidade de
animais ou controlo da temperatura®’,
entre outros. Por fim, também a adequa-
da formulagdo da dieta, especialmente
no que respeita ao conteudo de vita-
minas e outros elementos, é fundamen-
tal para modular a resiliéncia do peixe
na resisténcia a infeccio®.

CONCLUSAO

O acesso a peixe de boa qualidade de-
verd constituir uma preocupagao global,
devendo despoletar medidas de melho-
ria na regulamentagio e controlo no que
respeita ao uso de AM.

A estratégia deverd conduzir a adopgao
progressiva de medidas conducentes a
implementacdo de boas praticas de pro-
ducgdo, vacinagao, biosseguranca e mo-
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nitorizacao da infec¢do, assim como pa-
droes adequados de higiene e perfil da
dieta para as espécies cultivadas.
Somente uma abordagem coordena-
da e holistica, assente no conceito One
Health, para a produ¢do de animais des-
tinados a alimenta¢do humana e aqua-
cultura, permite a aplicagao coerente e
sistematica da politica europeia “da ex-
ploragdo agricola até a mesa”, assegurada
pela implementacao de boas praticas e
parametros de qualidade em cada etapa
intermédia até que o alimento chegue ao
consumidor.
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