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RESUMO

A aquicultura € uma boa alternativa para o incremento dos indices de consumo de proteinas de origem
animal além de apresentar o potencial de promover o desenvolvimento social e econdmico de um pais.
Contudo, o pescado pode se constituir numa importante fonte veiculadora de agentes patogénicos,
responsaveis por diversas enfermidades para os consumidores finais. Durante o ciclo produtivo
aquicola, em especial na ranicultura, uma grande variedade de microrganismos pode ser identificada,
sem necessariamente provocar enfermidades nos animais cultivados, porém, estes podem atuar como
vias de transmissdo de agentes patogénicos para os consumidores finais, especialmente para 0s
humanos. Dentre estes microorganismos, as bactérias Gram negativas, especificamente aquelas
pertencentes a familia Enterobacteriacea, estdo envolvidas em grande parte das intoxicacdes de
origem alimentar. Outro ponto a ser considerado, € a resisténcia de bactérias patogénicas a
antibioticos, que constitui um grave problema nos paises em desenvolvimento, devido a falha ou
mesmo auséncia de fiscalizacdo e controle sobre o uso de farmacos antimicrobianos.

ABSTRACT

Aquaculture is seen as a good alternative for increasing the rates of animal protein consumption
besides having the potential to promote social and economic development of a country. However, the
fisheries may become a major source of disseminator pathogens responsible for several diseases for
end consumers. During the aquaculture production cycle, in special frog breeding, a wide variety of
microorganisms can be identified without necessarily causing disease in farmed animals; however,
these can act as routes of transmission of pathogenic agents for end users, especially for humans. Gram
negative bacteria, specifically those belonging to the Enterobacteriaceae family are involved in the
majority of foodborne poisoning circulated in humans for fisheries. Another point to be considered is
the resistance of pathogenic bacteria to antibiotics, which constitutes a serious problem in developing
countries, due to failure or even lack of supervision and control over the use of antimicrobial drugs.
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1. INTRODUCAO

A Aquicultura continua a crescer mais rapidamente que todos 0s outros setores da producdo animal
mundial, atingindo crescimento anual médio de 8,8% desde 1970, sendo que paises
mdesenvolvimento, a producdo de peixes, moluscos e crustaceos cresceu 10,2%, comparada com 0s 5% na
China e a apenas 3,9% nos paises desenvolvidos (Crepaldi et al., 2007). O Brasil apresenta um grande
potencial para o desenvolvimento da producdo aquicola, sendo formado por 8.400 km de costa maritima e
5.500.000 hectares em reservatdrios de aguas doces, comportando aproximadamente 12% da agua doce
disponivel no planeta (ANA, 2012). No periodo de 1986 a 2006, a producdo brasileira de carne de ra
aumentou de 10 para 639 toneladas, apresentando um crescimento de 6.290%, enquanto o crescimento
mundial foi de 1.296%. O Brasil é o maior produtor das Ameéricas, tendo obtido uma participacédo, entre
2000 e 2006, de 58% a 68% do total produzido no continente (FAO, 2012). A disponibilidade de recursos
hidricos, condicdes climaticas favoraveis, mao de obra abundante e a crescente demanda por pescado no
mercado interno, tém contribuido para alavancar a atividade no contexto nacional (Crepaldi et al., 2007 e
Rezende et al., 2008).

O sucesso na producdo aquicola depende de boas praticas de manejo (i e: alimentacdo adequada,
manejo animal e sanidade). Dentre estas, destaca-se a necessidade do controle da qualidade da &gua, o qual
é de suma importancia para garantir a salde dos animais e, consequentemente, a prevencdo de doencas
veiculadas por organismos patdgenos presentes na agua. Muitas destas doencas que sdo provocadas por
agentes patdgenos causam prejuizos, além de serem responsaveis por uma gama de surtos infecciosos em
seres humanos. Dentre 0s principais organismos responsaveis por estas doencas, estdo as bactérias Gram
negativas.

Assim, como para outros animais mantidos em cativeiro, doencas bacterianas podem ser
problematicas para a ranicultura e, a maioria das bactérias que afetam esses animais sdo microrganismos
Gram negativos, que s&o um grande grupo heterogéneo de bacilos cujo habitat natural € o trato intestinal de
seres humanos e animais, destacando-se dentre estes os integrantes da familia Enterobacteriaceae
(Densmore e Green, 2007; Brooks et al., 2012).
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Diante destas doencas bacterianas € preciso se atentar aos diversos tipos de alimentos, principalmente
os oriundos da atividade aquicola, os quais sdo responsaveis por grande parte de surtos infecciosos de
origem alimentar, sendo que, na carne de ra este € um dos principais meios de contaminacao. Assim, é de
suma importancia cuidados higiénico-sanitarios desde a cria¢do até a mesa do consumidor (Barreira, 2009).

O objetivo deste trabalho é revisar sobre 0s organismos patdgenos que acometem organismos
aquéticos, especialmente as rés, os quais causam doencas em seres humanos. Além disso, também serdo
apresentados 0s principais patdogenos Gram negativos e a resisténcia destes frente aos antimicrobianos e

quais sdo 0s mecanismos responsaveis por tal fendémeno.

2. REVISAO DE LITERATURA

Bactérias Gram Negativas: Familia Enterobacteriaceae

As Enterobacteriaceae sdo bactérias Gram negativas, com formato bacilar, apresentam ou nao
motilidade, dependendo da espécie, aerdbias ou anaerobias facultativas, fermentam acucares e crescem
numa variedade de meios solidos. Habitam comensalmente o trato gastrointestinal de vertebrados e
estdo entre os agentes patogénicos mais comuns que infectam seres humanos e animais. E também
importante notar que, como residentes da microflora intestinal, podem representar coloniza¢do ao
invés de infeccdo verdadeira (Paterson, 2012).

O ambiente de maior colonizacdo por microrganismos da familia Enterobacteriaceae é a mucosa
intestinal (Andreatti-Filho et al., 1997). Desta maneira, mediante analise fecal pode-se verificar a
colonizacao do trato intestinal dos animais mediado por enterobactérias. Espécies silvestres e animais
criados extensivamente, como por exemplo, as rds, sdo os principais carreadores desses patdgenos (Da
Silva et al., 2014).

Makino et al., (2012) propde que as populagdes de micro-organismos na microbiota intestinal de
Prochilodus lineatus e Pterygoplichthys anisitsi sdo crescentes desde a por¢do proximal até a porcéo
distal do intestino. Assim, as maiores concentracbes foram encontradas nas amostras obtidas das
regibes intestinais finais para ambas as espécies, sendo os microrganismos Gram negativos 0S mais
predominantes.

Almeida et al. (2013) avaliando o perfil epidemiologico de casos de surtos de doengas
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transmitidas por ingestdo de alimentos contaminados, concluiu que os agentes etioldgicos mais
frequentes nas amostras positivas foram os Gram negativos, principalmente Escherichia coli e
Salmonella sp. Segundo Garcia e Duarte (2014) a Salmonella sp. é o patdgeno que mais esta
relacionado com surtos de doencas transmitidas por alimentos contaminados, fato que se concretiza
com sua ampla distribui¢do na natureza, podendo estar presente na 4gua, nos animais e seres humanos;
0 patdgeno causa graves perdas econémicas e seu diagnostico é importante para que medidas
adequadas de tratamento e profilaxia sejam instituidas para prevencao de surtos (Marques et al., 2013).
Com relacdo a trabalhos realizados com organismo aquaticos, principalmente ras, Hird et al.
(1983) isolaram 29 espécies de Enterobacteriaceae do trato intestinal de Rana pipiens, incluindo
Escherichia coli, Edwardsiella tarda, Salmonella arizonae, Klebsiella azaenae e Yersinia
enterocolitica. Mendoza et al. (2012) isolaram Escherichia coli, Escherichia blattae, Erwinia spp.,

Klebsiella spp., Citrobacter freundi, Edwardsiella ictaluri e Yersinia aldovae, da pele e cloaca de
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Lithobates catesbeianus, demonstrando assim, que estes animais séo carreadores de uma gama de
patogenos, responsaveis por surtos infecciosos de origem alimentar.

Outros estudos bacteriologicos envolvendo ras estdo voltados para o isolamento de bactérias
patogénicas, como Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Acinetobacter Iwoffii, Citrobacter
freundii, Enterobacteriaceae, Elizabethkingia meningoseptica, Edwardsiella tarda, Flavobacterium
spp., Pseudomonas spp., Proteus spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus epidermidis e Streptococcus iniae (Miles et al., 1950; Gibbs et al., 1966; Glorioso et
al., 1974; Pinheiro, 1989; Olson et al., 1992; Green et al., 1999; Mauel et al., 2002; Schadich et al.,
2010).

Podem ser relatados também outros trabalhos microbiol6gicos com rds que visaram estudar 0s
géneros bacterianos Gram negativos reconhecidos como benéficos para o ambiente intestinal. Assim,
Mendoza et al., (2012) conseguiu isolar uma serie de microrganismos com carater probiotico do trato
intestinal de L. Catesbeianus, dentre eles Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Streptococcus spp.,
Enterococcus spp., Staphylococcus spp. e Pseudomonas spp. Os resultados contribuiram para o
desenvolvimento de um produto probidtico para melhorar o estado sanitario de rds em sistemas de
cultura intensiva, com o intuito de evitar o uso indiscriminado de antibiéticos como medida preventiva

de enfermidades no plantel.

Resisténcia Bacteriana a Antibidticos: Impactos na Saude Publica

O reservatorio mais substancial de microrganismos Gram-negativos resistentes € o intestino do
homem e dos animais, especialmente naqueles que estdo recebendo tratamento com antibidticos
(Wellington et al., 2013). Este o ponto mais importante a ser considerado, pois a resisténcia é devida
ao uso indiscriminado desses farmacos e tambem pela falta de uma legislacdo especifica para o setor
aquicola. Esta problematica € especialmente grave nos paises em desenvolvimento, onde ndo existe um
controle adequado no uso dos antimicrobianos (Vivekanandhan et al., 2002)..

As acOes esperadas dos antimicrobianos nas células bacterianas devem ser: alcancar os alvos
moleculares, que sdo primariamente intracelulares. Para isso, 0 antimicrobiano, em quantidades
suficientes, precisa ultrapassar a membrana celular bacteriana; interagir com uma molécula - alvo de

modo a desencadear a morte da bactéria; evitar a acdo das bombas de efluxo que jogam os
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antimicrobianos para fora da célula bacteriana; e evitar a inativagdo por enzimas capazes de modificar
o farmaco no ambiente extracelular ou no interior da célula bacteriana (ANVISA, 2014).
Quando ocorre o uso indiscriminado desses farmacos, pode haver sérios efeitos colaterais, sendo

o principal, a selecéo de bactérias resistentes (Ruppé e Lastours, 2012). A resisténcia a antibidticos é
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reconhecida como uma das maiores ameacas ao meio ambiente e a satde publica mundial (Huang et
al., 2012). O fendmeno da resisténcia bacteriana frente aos antimicrobianos tornou-se um desafio
global, que praticamente atinge todos os antibidticos usados. A selecdo dos genes associados com esta
resisténcia € de significativa importancia para a compreensdo da evolucdo e disseminacdo da
resisténcia aos antibioticos em microrganismos patégenos (Bhullar et al., 2012). Lessa et al. (2011)
relataram ainda que o ambiente aquético é o nicho mais eficiente para a troca de genes de resisténcia
aos antimicrobianos entre microrganismos patdgenicos.

Segundo Caumo et al. (2010), os genes de resisténcia de bactérias patdgenicas compreendem
somente uma pequena fracdo do resistoma. Dentro do resistoma os genes mdultiplos codificam
proteinas com uma pequena resisténcia, ou capacidade de ligacdo nas moléculas do farmaco, tornando
essas moléculas inativas. Esses genes precursores sdo a principal fonte externa de resisténcia a
antibioticos.

Os principais mecanismos de resisténcia das bactérias a antibioticos sdo: (1) alteracdo da
permeabilidade: A permeabilidade limitada constitui uma propriedade da membrana celular externa de
lipopolissacarideo das bactérias Gram negativa. A permeabilidade dessa membrana reside na presenca
de proteinas especiais, as porinas. Estas proteinas estabelecem canais especificos pelos quais as
substancias podem passar para 0 espago periplasmatico e, em seguida, para o interior da célula. A
permeabilidade limitada é responsavel pela resisténcia intrinseca de bacilos Gram negativos a varios
tipos de farmacos; (2) alteracdo do sitio de acdo do antimicrobiano: A alteracdo do local-alvo onde
atua determinado antimicrobiano, de modo a impedir a ocorréncia de qualquer efeito inibitorio ou
bactericida. Este € um dos mais importantes mecanismos de resisténcia. As bactérias podem adquirir
um gene que codifica um novo produto resistente ao antibi6tico, substituindo o alvo; (3) bomba de
efluxo: O bombeamento ativo de antimicrobianos do meio intracelular para o extracelular produz
resisténcia bacteriana a determinados antimicrobianos; (4) mecanismo enziméatico: O mecanismo de
resisténcia bacteriano mais importante é a degradacdo do antimicrobiano catalisada por enzimas
(ANVISA, 2014).

Os genes de resisténcia frequentemente fazem parte do ADN de plasmideos
extracromossdmicos, 0s quais podem ser transferidos entre microrganismos. Alguns genes de
resisténcia estdo presentes nos transposons, 0S quais se movem entre cromossomos e plasmideos
transmissiveis. O ADN estranho pode ser adquirido mediante transformacdo, resultando assim, em
trocas de ADN, com a subsequente recombinacéo interespecifica (ANVISA, 2014).
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Analisando esses diversos mecanismos de acao, é possivel identificar que as células bacterianas
tém capacidades inatas ou especializadas de se defender contra agentes toxicos. Além disso,
apresentam mecanismos de defesa e desenvolvimento de resisténcia contra agentes antibacterianos
(Caumo et al., 2010).
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Segundo Ruppé e Lastours (2012) as Enterobacteriaceae representam uma pequena fracdo das
bactérias presentes na flora intestinal. No entanto, desempenham um papel fundamental na resisténcia
a antibioticos, que podem levar ao fracasso terapéutico (Tafur et al., 2008; Huang et al., 2012).

Os farmacos mais utilizados na aquicultura séo a oxitetraciclina, sulfatrimetoprim, norfloxacina,
ampicilina, cefuroxima, cloranfenicol, eritromicina, gentamicina, nitrofurantoina e tetraciclina (Dias et
al., 2010; Franco et al., 2010 e Cantas et al., 2011). No Brasil, apesar de ndo haver levantamentos
sobre o uso de antibidticos na aquicultura, os medicamentos mais utilizados sdo a oxitetraciclina,
sulfatrimetoprim-metoxazol e norfloxacino. Todos esses farmacos possuem amplo espectro de atuacéo,
ndo existindo até o momento, antibiéticos efetivamente licenciados para uso especifico em aquicultura
(Pupo, 2006).

Peixoto et al. (2013) ao realizar o isolamento de Enterobacter cloacae em Prochilodus lineatus,
avaliou o padrdo de resisténcia destas bactérias a 8 tipos de antibidticos. Os resultados demonstram
que E. cloacae apresentou resisténcia a 3 tipos de antibioticos, Piperacilina, Ampicilina e Sulbactam.

Pereira e Ueno (2013) estudando a presenca de bactérias resistentes aos antimicrobianos
avaliaram a resisténcia frente a Penicilina, Ampicilina, Aztreonama, Amoxicilina, Cefpiroma,
Cefuroxina, Cefalotina, Ceftriaxona, Cefotaxima, Cefoxitina, Cefadroxil, Oxacilina, Vancomicina,
Teicoplanina, Gentamicina, Tobramicina, Amicacina, Azitromicina, Eritromicina, Norfloxacina, Acido
nalidixico, Trimetoprim e Imipenem. A resisténcia a Tetraciclina foi verificada em varias
enterobactérias com destaque para Klesiella pneumomiae, Enterobacter agglomerans, E. cloacae,
Enterobacter sakazakii e Hafnia alvei. Neste estudo, foi verificado que mais de 69% das cepas
apresentaram resisténcia a mais de cinco antibioticos, incluindo os p-lactdmicos, Eritromicina, Acido
nalidixico e Trimetoprim.

A alta resisténcia aos antimicrobianos utilizados, como a tetraciclina, € um aspecto muito
preocupante, pois além dos efeitos j& conhecidos, sua utilizacdo em animais pode ser ineficaz pela
grande resisténcia microbiana a este tipo de farmaco (Praxedes et al., 2013).

O surto de cepas resistentes de Enterobacteriaceae a varios tipos de antibio6ticos durante a ultima
década ameaca o sucesso do tratamento de infeccGes causadas por estas bactérias (Hawkey e Jones,
2009).

Sendo assim, é importante conhecer os mecanismos de resisténcia mais prevalentes nas
bactérias, principalmente as Gram negativas (Tafur et al., 2008; Pérez et al., 2011). Tais

microrganismos sdo responsaveis por uma gama de surtos infecciosos de origem alimentar e sdo 0s
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menos sensiveis ao uso de farmacos. O uso de antimicrobianos na aquicultura deve ser limitado, a fim
de se reduzir a propagacdo da resisténcia entre bactérias patogénicas, alem de evitar o risco da

presenca de residuos nos alimentos destinados ao consumo humano (Bruun et al., 2003).
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A reducdo da resisténcia aos antibidticos requer varias etapas, incluindo vigilancia, uma
legislacdo especifica, 0 uso racional de antibidticos, a busca por novos métodos e/ou tecnologias de
combate e prevencdo das doencas nos plantéis (Cortés, 2011), por exemplo, o uso de agentes
prébioticos.

A presenca de um grande nimero de bactérias farmaco-resistentes no ambiente aquético gera
implicagfes tanto ecoldgicas como de salde publica e enfatiza a necessidade de novos estudos;
principalmente em relac&o aos determinantes da resisténcia em diferentes espécies bacterianas e 0 uso
correto dos farmacos, com o intuito de evitar a transferéncia de genes de resisténcia nas bactérias
patogénicas (Miranda e Zemelman, 2001).

Neste contexto, as alteragdes antrdpicas do ambiente podem enriquecer as populacdes de
microrganismos resistentes e facilitar a transferéncia de genes de resisténcia. Assim, a investigacdo da
microbiota bacteriana presente no ambiente aquatico pode auxiliar no entendimento dos mecanismos
da resisténcia a antibidticos Caumo et al. (2010).

Outra implicacdo seria o uso irracional dos antimicrobianos, os quais exercem uma enorme
pressdo seletiva para 0 aumento da resisténcia bacteriana. Embora ndo se possa eliminar o uso destes
farmacos, a administracdo racional desses agentes ndo apenas exige uma selecdo criteriosa, em termos
do principio ativo utilizado, como também sua prescricdo por um profissional capacitado (ANVISA,
2014).

Considerando o aumento da producdo e o consumo de carne de rd, o aparecimento de doencas
relacionadas a um manejo sanitario inadequado e o uso indiscriminado de farmacos, é de relevante
interesse 0 estudo da microbiota associada ao trato intestinal e ambiente em que vivem esses animais.
Os estudos servirdo como indicativo da concentracdo de microrganismos autdctones e aldctones e,
como pardmetro para identificar a patogenicidade ou a acdo benéfica desses microrganismos, sua
sensibilidade junto aos antimicrobianos e os métodos eficazes para evitar a disseminacdo da resisténcia

bacteriana.

CONSIDERAGCOES FINAIS

As bactérias Gram negativas, Enterobacteriaceae, sdo as principais responsaveis em grande

parte dos surtos infeccioso de origem alimentar veiculadas pelo consumo de organismos aquaticos
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criados em cativeiro. A contaminacdo dos animais aquaticos e dos seres humanos por bactérias Gram
negativas por agua e alimentos contaminados sdo assuntos de acentuado interesse para a sanidade
aquicola e principalmente para a saude publica. Muitos membros da familia Enterobacteriacea, sdo

responsaveis por enfermidades graves e mortais em peixes, anfibios e em seres humanos, neste dltimo
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caso, devido a ingestdo de alimentos contaminados, constituindo-se numa zoonose de caréater
emergente.

Outro grande e grave problema emergente, especialmente nos paises em desenvolvimento, € a
resisténcia das bactérias patogénicas aos antibidticos, em especial as Gram negativas. Estes
microrganismos possuem uma série de mecanismos de resisténcia que podem conduzir ao fracasso
terapéutico e induzir o fenémeno da resisténcia bacteriana aos antibiéticos.

Até o presente momento, ndo existem muitos estudos sobre a problematica das enterobactérias
no ambiente da ranicultura, em relacdo aos fatores que afetam a sanidade aquicola e suas implicacdes
na saude publica.

Sendo assim é de suma importancia desenvolver estudos que identifiguem as bactérias presentes

nos animais e também no ambiente em que vivem, além de verificar sua resisténcia frente a
antibiodticos, as concentracGes ideais e o tempo de duracdo de cada tratamento. Outro fator a ser
considerado, é a falta de uma legislacdo especifica e de vigilancia para o setor de aquicultura, o que
contribui para a propagacao da resisténcia bacteriana, devido o uso irracional desses tipos de farmacos.
Neste sentido, estudos que busquem medidas alternativas de profilaxia e combate a microrganismos
patogénicos, tais como, a elaboracéo de probidticos, seria a melhor forma de combate a resisténcia
bacteriana aos antibidticos e assim eliminar o risco que o fendmeno pode causar na salde

publica.
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