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Resumo

A caprinocultura leiteira ¢ uma das atividades agropecuarias mais consolidadas na regido semiarida brasileira.
Apesar de sua importancia, existem diversas limitagcdes para o seu desenvolvimento. Dentre os entraves,
destaca-se a mastite caprina, doenca mundialmente reconhecida como a principal causa de perdas economicas
na caprinocultura leiteira. Além disso, o mais grave ¢ a possivel veiculacdo de patogenos infecciosos
multirresistentes por produtos lacteos contaminados. A resisténcia antimicrobiana ¢ mundialmente tratada
como uma das principais ameagas a Satude Unica. Neste contexto, Staphylococcus spp. é considerado um dos
principais patdgenos, pois € capaz de portar diversos mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos. Por estes
motivos, esta revisdo aborda os impactos causados pela mastite caprina no Brasil e os mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos de Staphylococcus spp., bem como, os perigos a saide humana e animal.
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Abstract

Dairy goat farming is one of the most consolidated agricultural activities in the Brazilian semiarid region.
Despite its importance, there are several limitations to its development. Among the obstacles, goat mastitis
stands out, a disease recognized worldwide as the main cause of economic losses in dairy goats. In addition,
the most serious issue is the possible transmission of multidrug-resistant infectious pathogens by contaminated
dairy products. Antimicrobial resistance is treated worldwide as one of the main threats to One Health. In this
context, Staphylococcus spp. is considered one of the main pathogens, as it is capable of carrying several
mechanisms of resistance to antimicrobials. For these reasons, this review addresses the impacts caused by
goat mastitis in Brazil and the mechanisms of antimicrobial resistance of Staphylococcus spp., as well as the
dangers to human and animal health.
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Introducao Apesar da importancia socioecondmica da
A caprinocultura leiteira ¢ wuma das caprinocultura leiteira no Brasil, ainda existem

atividades agropecudria mais consolidadas na
regido semidrida brasileira, pois ¢ financeiramente
rentavel sem a necessidade de altos investimentos
e/ou grandes 4areas para seu desenvolvimento,
sendo uma alternativa para geracdo de emprego e
renda (Costa et al., 2010).

No Brasil, em 2017, tem-se o registro de que
8.254.561 milhdes de cabecas produziram
25.346.000 milhdes de litros de leite (IBGE, 2017).

entraves na producdo como alta frequéncia de
problemas sanitarios ¢ manejo inadequado que
ocasionam perdas econdmicas, necessitando de
adequacdes que visem o aumento da produtividade
e reducdo de custos de produgdo (Teixeira et al.,
2015).

A mastite caprina ¢ considerada um dos
principais problemas sanitarios dos rebanhos
leiteiros. Diversos microrganismos ja foram
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relatados causando mastite, a exemplo de
Corynebacterium  bovis, Candida  albicans,
Bacillus spp., Pasteurella multocida,
Acinetobacter calcoaceticus (Langoni et al., 2006),
Staphylococcus spp. (Santos et al, 2020),
Micrococcus spp., Enterobacter spp.,
Corynebacterium spp. (Peixoto et al., 2010),
Streptococcus agalactiae e Escherichia coli
(Machado et al., 2018a).

Dentre os agentes patogénicos causadores de
mastite e que podem ser veiculados pelo leite
caprino e seus  derivados, destaca-se
Staphylococcus spp. (Xing et al., 2016; Machado et
al., 2018a), microrganismo patogénico de
importancia mundial para saude publica (Johler et
al., 2018). Na cadeia produtiva do leite e derivados,
as principais fontes de infec¢do e de transmissdo
por Staphylococcus spp. sdo os animais infectados,
maos de ordenhadores, superficie de contato com
alimentos e manipuladores que normalmente sdo
portadores assintomaticos (Argudin et al., 2010).

Além do impacto econdmico e para Saude
Publica, o mais preocupante para saide humana e
animal s3o as cepas de Staphylococcus spp.
multirresistentes aos antimicrobianos. Desta
forma, objetivou-se com esta revisdo de literatura
evidenciar os  impactos  causados  por
Staphylococcus spp. multirresistente a
caprinocultura leiteira e Satide Unica, enfatizando
os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos
de Staphylococcus spp. e perigo a Saude Unica.

Caprinocultura leiteira

Estima-se que os caprinos foram
domesticados ha mais de 10.000 anos nas
montanhas do Ira (Selvaggi et al., 2014). No Brasil,
os caprinos chegaram por volta de 1816 por meio
de embarcagcdes com os colonos portugueses,
holandeses e franceses (Luccock, 1942). Esses
animais se adaptaram bem ao clima brasileiro,
apresentando boa resisténcia as altas temperaturas.
Além disso, estes animais tém baixa exigéncia
nutricional, necessidade de pouco espago para seu
desenvolvimento e apresentam caracteristicas
sociaveis (Haenlein, 2007).

Dentre os produtos obtidos na cadeia
produtiva da caprinocultura, se destaca o leite de
cabra, que possui qualidade associada a varios
fatores que interferem na sua composi¢do final.
Esses fatores estdo relacionados a espécie, raca,
idade, numero de partos, fase de lactacdo,
variabilidade genética individual, manejo, fatores
nutricionais, além da forma de ordenha e

manipulagdo do produto (Sanz Sampelayo et al.,
2007).

Apesar das variagdes, o leite caprino e seus
derivados representam um setor de crescimento
promissor para a industria de laticinios, pois suas
caracteristicas  nutricionais abrangem uma
tendéncia de alimentacdo saudavel buscada cada
vez mais pelos consumidores (Olalla et al., 2009).
A partir do leite caprino podem ser elaborados
derivados como queijos, iogurtes ¢ bebidas lacteas
por meio de processos simples e acessiveis aos
pequenos produtores. Assim, a produgdo de leite de
cabra e seus derivados ¢ uma alternativa para o
aumento no consumo de produtos de origem
caprina, agregando também valor a esses produtos
(Santos et al., 2011).

O alto valor agregado do leite de cabra e seus
derivados se deve as caracteristicas peculiares de
sabor e aroma e proporcionam a diversificagdo e
inovacao na cadeia do mercado lacteo, atendendo
as novas demandas de produtos diferenciados
(Vargas et al., 2008).

Mesmo com o crescimento do mercado
lacteo caprino, condigdes higiénico-sanitarias
inadequadas no processo de obtengdo do leite
podem gerar perda de sua qualidade e prejuizos
financeiros pela possivel rejeicdo do produto
(Barrén-Bravo et al.,, 2013). Dentre as perdas,
destaca-se a acidificacdo do produto decorrente da
multiplicacdo bacteriana no leite, que pode ocorrer
durante o periodo que compreende do
armazenamento na propriedade até o transporte a
industria. Além disso, condi¢des inadequadas de
obtencdo e elaboragdo geram queijos improprios
para consumo humano, como destacado em
pesquisas realizadas (Souza et al., 2011; Oliveira et
al.,, 2019; Aragdo et al., 2020), além desses, se
destaca a mastite caprina, principal entrave
sanitario da caprinocultura leiteira no Brasil
(Gottardi et al., 2008).

Mastite em cabras leiteiras

A mastite é definida como um processo
inflamatodrio da glandula mamaria e é considerada
a principal doenca na caprinocultura leiteira. Essa
afeccgdo causa perdas em toda a cadeia produtiva do
leite de cabra e seus derivados em decorréncia da
reducdo da producdo diaria, depreciacdo e baixa
qualidade do leite e seus derivados, descarte
precoce de fémeas, morte de recém-nascidos, que
culminam com elevado prejuizo ao produtor rural
(Gokdai et al., 2020).
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A mastite pode ter diferentes origens e ser
decorrente de alteragdes fisiologicas e/ou
metabdlicas (Della Libera et al., 2007), traumas,
alergias, ou estar associada a infec¢do por
microrganismos, sendo esta a mais frequente e de
maior importdncia sob os pontos de vista
econdmico e da Satide Publica (Andrade, 2001).

De maneira geral, a mastite pode ser
classificada como clinica ou subclinica. A mastite
clinica ¢ caracterizada por alteragdes visiveis do
aspecto do leite como a presenca de grumos de
fibrina ou pus e, muitas vezes, alteracdes na
glandula mamaria como aumento de volume, dor,
temperatura elevada e rubor. Na mastite subclinica,
os sinais clinicos estdo ausentes, o leite apresenta
aspecto normal e ndo ha sinais macroscopicos de
inflamagdo do ubere, sendo detectada apenas por
métodos indiretos (Adkins e Middleton, 2018).

A mastite ainda pode ser classificada de
acordo com a apresentacdo do quadro clinico em:
apostematosa (Garino Jr. et al.,, 2012), catarral
(Moura et al., 2018), flegmonosa (Pereira et al.,
2014), gangrenosa (Rizzo et al., 2015) e micdtica
(Spanamberg et al., 2009).

Em cabras leiteiras, a mastite subclinica é
mais frequente. No contexto geral, a mastite
caprina tem sido estudada e relatada em diversos
paises do mundo e estima-se que a taxa de
prevaléncia varia de 5 a 30% (Contreras et al.,
2007). No Brasil, existem poucos estudos sobre a
frequéncia da mastite nos rebanhos de cabras
leiteiras. Neves et al. (2010) relataram uma
frequéncia de 11,49% (30/261) no estado da
Paraiba, Langoni et al. (2012), de 33,2% (239/720)
nos estados de Sdo Paulo e Minas Gerais, Peixoto
et al. (2012) detectaram uma frequéncia de 29,06%
(93/320) em alguns municipios da regido semiarida
do estado da Bahia. Recentemente em estudo
realizado no estado de Sao Paulo por Machado et
al. (2018b) foi identificada uma frequéncia de
43,6% (112/257) em cabras leiteira.

A mastite em cabras leiteiras pode resultar
em importantes alteracdes microscopicas e/ou
bioquimicas da qualidade dos componentes do
leite, além de reduzir a produgao leiteira (Koop et
al., 2010). A epidemiologia da mastite ¢ complexa,
pois essa enfermidade possui origem multifatorial
e possui diversos fatores de risco (Le Blanc et al.,
2006).

Os fatores de risco podem ser intrinsecos
(idade, nimero de partos, estagio de lactagdo e
estado de saude) e extrinsecos (higiene do tbere,
material de cama, maquina de ordenha, gestdo,

clima e regido). Devido ao impacto da mastite, o
entendimento de sua prevaléncia, a distribui¢ao dos
principais patdégenos e de seus fatores de risco
associados sdo indispensaveis para a industria de
laticinios elaborar medidas de controle (Song et al.,
2020).

O mecanismo de desencadeamento da
mastite estd associado a uma triade complexa:
hospedeiro (animal), agente etioldgico e meio
ambiente. Os principais determinantes que podem
influenciar a permanéncia da mastite estdo
relacionados a resisténcia natural e resposta
imunoldgica da glandula mamaria, idade do
animal, estdgio da lactagdo, hereditariedade,
patogenicidade e infectividade do agente
etiologico, além dos fatores associados ao sistema
de producao (Le Blanc et al., 2006).

A seguranga ¢ qualidade alimentar dos
produtos obtidos estdo associadas principalmente
ao perfil sanitario dos rebanhos, neste aspecto a
mastite ¢ considerada como um entrave para
caprinocultura leiteira, pois estd associada as
praticas desenvolvidas diariamente, as instalacdes
e as tecnologias disponiveis aplicadas na criacao
(Alencar et al., 2010).

Género Staphylococcus

As Dbactérias pertencentes ao género
Staphylococcus foram relatadas pela primeira vez
no ano de 1880, a partir de amostra de pus de
abscessos cirurgicos, pelo médico escocés
Alexandre Ogston. Staphylococcus spp. sio
importantes microrganismos causadores de
infecgdes piogénicas em todo o mundo (Santos et
al., 2007), sendo considerado um dos principais
géneros bacterianos presentes na microbiota de
humanos. Esses microrganismos ja foram isolados
na pele (Furtado et al., 2019), conjuntiva (Ge et al.,
2019), cavidades nasais (Ghavghani et al., 2019),
trato gastrointestinal (Piewngam e Otto, 2019) ¢ o
trato urinario em menor propor¢do (Souza et al.,
2019).

Staphylococcus spp. sdo bactérias que
possuem caracteristicas morfotintoriais dispostos
em pequenos cocos Gram-positivos que podem se
apresentar isolados, em pares, cadeias curtas ou
agrupados (com aspecto semelhante a um cacho de
uvas). Possuem aproximadamente 0,5 a 1,5um de
diametro, s3o imoveis, ndo-esporulados e
geralmente ndo-encapsulados. S@o mesofilas,
crescem em meios basico com nutrientes e
normalmente formam coldnias grandes (1 a 2mm
de didmetro) de textura cremosa com pigmentos
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que podem variar de branco a diferentes tons de
amarelo (Santos et al., 2007).

As bactérias do género Staphylococcus sdo
tipicamente produtoras de catalase, com excecdo
das espécies S. saccharolyticus e S. aureus subsp.
anaerobius, que sao catalase negativa (Bertrand et
al., 2002). A producdo de catalase ¢ uma
caracteristica bioquimica muito importante, pois
por meio dela ¢é possivel diferencia-las de
Streptococcus spp. que sdo catalase negativos e
também € um importante fator de viruléncia, ja que
essa enzima permite que Staphylococcus spp.
resistam melhor a morte intra e extracelular por
peréxido de hidrogénio (Dezfulian et al., 2010).

Em relagdo a diferenciagdo no diagnoéstico
das espécies, um dos principais fatores de
patogenicidade utilizados ¢ a capacidade da espécie
de coagular o plasma (coagulase positivo), por
reacdo direta com o fibrinogénio. Essa reacdo
avalia a capacidade de produzir fibrina, que recobre
as células bacterianas, formando uma aglutinacao,
0 que torna esta espécie mais resistente aos
processos de opsonizagdo e fagocitose. Esta
propriedade é avaliada tanto pela presenga da
coagulase livre como pela coagulase ligada, ou
fator de agregagdo na superficie da parede celular
(Powers e Wardenburg, 2014).

As espécies Staphylococcus Coagulase
Positivo (SCP) compreendem S. aureus subsp.
aureus, S. aureus subsp. anaerobius, S. hyicus, S.
lutrae, S. intermedius, S. pseudintermedius, S.
schleiferi subsp. coagulans ¢ S. delphini. Todas as
demais espécies sdo consideradas Staphylococcus
Coagulase Negativo (SCN) (Hermans et al., 2008).
Durante muitos anos, as espécies de SCP foram
consideradas agentes etioldgicos responsaveis por
uma série de infec¢des e intoxicagdes em seres
humanos e animais, enquanto as espécies de SCN
eram consideradas microrganismos sapréfitos ou
que raramente eram patogénicos (Soares et al.,
2008).

Os avangos tecnologicos permitiram o
desenvolvimento de métodos para a identificacdo
do g€nero, espécies e subespécies dos
microrganismos, garantindo a classificagdo de
Staphylococcus spp. e ampliagdo do estudo da
diversidade de SCN presentes em amostras
clinicas, passando assim, a serem consideradas
como agentes etiolégicos em diversos processos
infecciosos. Atualmente, as espécies de SNC sao
reconhecidas como microrganismos patogénicos
de importancia para os humanos e animais que

podem ser encontradas em intimeras situagdes e
causar graves infecgoes (FiSarova et al., 2019).

Em relacdo a infecgdo mamaria de caprinos
leiteiros, estudos no mundo ja demonstraram uma
maior prevaléncia de SCN como causadores da
mastite caprina (Contreras et al., 2007; Mahlangu
et al., 2018). No Brasil, ndo ¢ diferente,
prevalecendo as espécies de SCN na mastite em
cabras com frequéncia que pode variar de 26,78%
a 100% (Tabela 1).

Staphylococcus spp., além de prevalecer
como os principais agentes causadores de infec¢des
mamarias, sdo responsaveis pela diminuigdo da
qualidade do leite (Barron-Bravo et al., 2013) e
aumento dos custos de tratamento (Conington et
al., 2008).

Além das falhas higiénico-sanitdrias existe
uma preocupagdo notavel com as infecgdes
mamarias e as perdas econdmicas geradas aos
produtores de leite caprino, devido & veiculagdo
desta bactéria pelo leite (Contreras et al., 2003).
Em virtude do alto risco de contaminagdo do leite
e perigo a saude publica, desde a década de 1960
foi proibida a venda do leite cru para a populacio
pela regulamentacao do Decreto-lei n°923, de 10 de
outubro de 1969 da Casa Civil, que dispde sobre a
comercializagdo do leite cru (BRASIL, 1969).

A importancia desses agentes ¢ ainda mais
evidente em decorréncia da possibilidade de
surgimento de cepas resistentes a meticilina, tais
como: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) em ambientes hospitalares
(sigla, HA-MRSA, do inglés: hospital-acquired) e
o surgimento de cepas resistentes na comunidade
(CA-MRSA, community-acquired) (Hiramatsu et
al., 2002) e em animais de producdo (LA-MRSA,
livestock-associated) (Harrison et al., 2017).

O processo evolutivo de resisténcia aos
antimicrobianos evidencia ainda mais que
patégenos desse grupo sdo uma das maiores
ameacas a saude humana e animal, pois devido a
sua versatilidade, capacidade evolutiva e pressdo
de selegdo, houve o surgimento de novas cepas de
Staphylococcus spp. portadores de mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos (Chambers e
Deleo, 2009).

Mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos

Desde a primeira identificacdo da penicilina
por Alexander Fleming em 1940, os
antimicrobianos tém sido uma das maiores
descobertas na terapéutica clinica (Wright, 2011).
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Tabela 1. Frequéncia de Staphylococcus spp. causadores de mastite caprina no Brasil nos ultimos 20 anos.

Estado

Microrganismo (N)

Frequéncia

Referéncia

Pernambuco

Sao Paulo
Rio Grande do Sul

Paraiba

Paraiba
Bahia e Pernambuco

Pernambuco
Bahia

Minas Gerais e Rio de
Janeiro
Bahia

Sao Paulo e Minas
Gerais

Ceara

Alagoas

Minas Gerais

Sdo Paulo

Paraiba

Pernambuco

Staphylococcus spp. (7);
S. aureus (28);

S. warneri (9);

S. caprae (7);

S. capitis (6);

S. sciuri (5);

S. simulans (4);

S. chromogenes (3) e

S. saccharolyticus (1).
S. epidermidis (70) e S. aureus (16).
SCN* (31).

Staphylococcus spp. (38).

SCN* (25) e S. aureus (5).
Staphylococcus spp. (50);
S. aureus (26);

S. hycus (18);

S. intermedius (11);

S. epidermidis (10) e

S. caprae (12).

S. epidermidis (40) e S. caprae (5).
Staphylococcus spp. (31);
S. aureus (19);

S. hyicus (13);

S. intermedius (8);

S. caprae (11);

S. epidermidis (6) e

S. simulans (3).

SCN*(59) e SCP*(2)

S. aureus (18);

S. intermedius (16);
S. epidermidis (13) e
SCN* (9).

SCN*(90) e SCP*(20).

SCN* (19) e S. aureus (4).
Staphylococcus spp. (46)
S. aureus (113);

S. epidermidis (17);

S. saprophyticus (11);
Staphylococcus spp. (8);
S. caprae (8) e

S. lugdunensis (3).

SCN* (132);

S. aureus (24);

S. intermedius (14);

S. hyicus (3);

S. schleiferi subsp.

coagulans (1) e

S. lutrae (1).

Staphylococcus spp. (216) e S.
aureus (10).

Staphylococcus spp.

100% (70/70)

61,42% (86/140)
83,78% (31/37)

84,44% (38/45)

100% (30/30)
82,46% (127/154)

26,78% (45/168)
77,11% (91/118)

82,43% (61/74)

91,80% (56/61)

90,2% (110/112)
100% (23/23)

83,63% (46/55)
85,56% (160/187)

93,58% (175/187)

100% (236/236)

100% (66/66)

Silva et al. (2004)

Langoni et al. (2006)
Schmidt et al. (2009)

Bianchini et al. (2010)

Neves et al. (2010)
Peixoto et al. (2010)

Andrade et al. (2012)
Peixoto et al. (2012)

Almeida et al. (2013)

Cavalcante et al. (2013)

Salaberry et al. (2016)

Souza et al. (2017)
Barros et al. (2018)
Lima et al. (2018)

Machado et al. (2018b)

Santos Junior et al.
(2019)
Santos et al. (2020)

*Staphylococcus Coagulase Negativo (SCN), *Staphylococcus Coagulase Positivo (SCP).
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Entretanto, a combina¢do dos mecanismos
de resisténcia das bactérias tem limitado o nlimero
disponivel de drogas eficazes, reduzindo as
interven¢des bem-sucedidas nos tratamentos das
infecgOes bacterianas (Douafer et al., 2019).

O processo evolutivo de resisténcia aos
antimicrobianos ocorre lentamente. A principio, 0s
microrganismos precisam passar por mudangas das
condi¢cdes ambientais que resultam em uma
adaptacdo “rapida”. Entretanto, apos se adaptarem
ocorre uma pressao seletiva repentina causada pela
antibioticoterapia, selecionando 0s
microrganismos resistentes (Perry et al., 2016).

A resisténcia antimicrobiana intrinseca ¢
uma peculiaridade pertencente aos microrganismos
patogénicos e ndo patogénicos, sendo considerada
uma caracteristica necessaria para a sobrevivéncia
e evolu¢do das bactérias de forma dindmica ao
ambiente (Sultan et al., 2018).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
¢ um grave problema para a economia e saude. A
resisténcia desses microrganismos pode ser inata
ou adquirida a uma ou mais classes de agentes
antimicrobianos. A resisténcia adquirida surge de:
(a) mutacdes nos genes das células (mutagdo
cromossOmica) que geram a resisténcia cruzada;
(b) transferéncia de genes de um microrganismo
para outro por plasmideos (conjugacao ou
transformacao), transposons (conjugagio),
integroes e bacteri6fagos (transduc¢ao)
(Giedraitiene et al., 2011).

Para diminuir o surgimento de resisténcia
aos antimicrobianos, potencializar a acdo dos
antimicrobianos ja existentes e facilitar o
desenvolvimento de novos antibidticos, ¢
necessario compreender o0s mecanismos de
resisténcia e acdes especificas utilizadas pelas
bactérias para driblar os antibioticos (Lin et al.,
2015). Normalmente, sdo necessarias ao menos trés
condicdes para a atividade antibidtica que incluem:
(a) o alvo do antibidtico deve estar presente na
célula bacteriana intacta; (b) o antibidtico deve
atingir seu alvo em quantidades suficientes para
obter o efeito biologico desejado e (c) o antibidtico
ndo deve sofrer alteragcdes que o torne inativo
(DzIdi¢ et al., 2008).

A alteracdo de uma dessas condi¢des resulta
na selecdo de cepas bacterianas resistentes ao
antimicrobiano utilizado (Dzyubak e Yap, 2016).
Essa resisténcia pode ocorrer principalmente por
meio de quatro mecanismos: (a) desativacdo que
degradam o antibidtico como a hidrolise
enzimatica ou qualquer outra modificacdo quimica

que reduz a afinidade do antibidtico pelo seu alvo
como as P-lactamases (Zhang et al., 2001); (b)
modificagdo do sitio alvo por meio de uma mutagao
(Schito, 2006); (c¢) permeabilidade reduzida da
célula bacteriana ao antibidtico que € a causa mais
comum de resisténcia intrinseca (Giedraitiene et
al., 2011) e (d) redugdo do influxo de antibidticos
ou aumento de seu efluxo, para impedi-lo de atingir
sua meta em quantidade suficiente (Fernandez e
Hancock, 2012). Todos estes mecanismos sao
utilizados por Staphylococcus ssp. (exceto
permeabilidade reduzida da célula bacteriana), que
¢ proprio apenas de bactéria Gram-negativas
(Raetz e Whitfield, 2002).

Producio de B-lactamases por Staphylococcus
spp-

Dentre as espécies de Staphylococcus spp.,
S. aureus sempre foi um dos maiores paradigmas
até mesmo entre 0s microrganismos infecciosos
resistentes a antibidticoterapia devido a sua
capacidade de superar a pressdo seletiva causada
pelos antimicrobianos (Chambers ¢ Deleo, 2009).
Antes do desenvolvimento dos antibidticos, a
mortalidade dos pacientes infectados por S. aureus
excedia 80% e mais de 70% dos doentes
desenvolviam infec¢cdes metastaticas (Skinner e
Keefer, 1941).

Os indices de morte s6 diminuiram com o
advento da descoberta da penicilina em 1940
(Wright, 2011). A utilizacdo desse antimicrobiano
melhorou imediatamente o prognostico dos
pacientes infectados, porém o seu uso de forma
corriqueira fez surgir, anos depois, as cepas de
Staphylococcus aureus produtores de penicilinase
nos hospitais de todo o mundo. Dez anos mais tarde
se iniciou uma pandemia mundial de infecgdes
nosocomiais por Staphylococcus spp. resistentes a
penicilina. Logo apos, foram desenvolvidas as
penicilinas de amplo espectro e as cefalosporinas
de primeira geracdo, que permaneceram cOMmMo
antimicrobiano de primeira linha por um longo
periodo (Medeiros, 1997).

Apesar da eficacia da penicilina, o uso
constante  ocasionou o0 aparecimento  de
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos
como as [-lactamases (enzimas extracelulares),
que s3o consideradas um dos principais
mecanismos de resisténcia aos B-lactdmicos. As [3-
lactamases sdo codificadas pelo gene blaZ,
localizado nos plasmideos ou nos cromossomos de
Staphylococcus spp., que quando entram em
contato com o antimicrobiano B-lactdmico produz
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as penicilinases (Zhang et al., 2001). Os genes que
tém origem cromossomal sdo similares em algumas
espécies de bactérias, j4 os de origem plasmidial
sdo variaveis e podem ser transferidos para outras
espécies. A transferéncia desses componentes
genéticos pode ser ampliada por meio de
transposons que transportam os genes das f-
lactamases dos plasmideos até os cromossomos.
Essa transferéncia de genes permite a disseminacéo
de resisténcia aos antimicrobianos entre as
diferentes espécies de bactérias (Williams, 1999).

As p-lactamases sdo as enzimas mais
estudadas no mundo, e fazem parte desse grupo de
enzimas, quase 2.800 proteinas unicas que
inicialmente tém origem ambiental (Bush, 2018).
Elas podem ser classificadas tradicionalmente
baseando-se nas caracteristicas  funcionais
(Richmond e Sykes, 1973; Bush et al., 1995) ou em
sua estrutura primaria (Ambler, 1980). A
classificacdo mais simples ¢ realizada de acordo
com a sequéncia de proteinas, sendo possivel
classifica-las em quatro classes moleculares: A
(Ambler, 1980), B (Ambler et al., 1991), C (Jaurin
e Grundstrom, 1981) e D (Ouellette et al., 1987) e
para isso sdo considerados os aminoacidos
conservados e distintos de cada uma dessas.

As classes A, C e D inativam a atividade
antimicrobiana por meio da hidrélise do anel -
lactdmico que promove o rompimento da ligacdo
amida do anel de azetidinona (anel B-lactdmico)
dos quatro membros presentes da classe de [-
lactamicos (penicilina, cefalosporina,
monobactdmicos e carbapenemas) (Bush e
Bradford, 2020). Apds a hidrdlise causada pela
ligacdo das P-lactamases ao ntcleo do anel (-
lactamico estrutural das penicilinas (acido 6-
aminopenicildmico), ocorre a formagdo do acido
peniciloico que ¢ desprovido de atividade
antimicrobiana. Essa degradacdo do anel B-
lactdmico ocorre de forma similar nas
cefalosporinas e carbapenémicos (Li et al., 2008).

Para a classe B (metalo-B-lactamases), o
processo de hidrolise € distinto das demais classes,
pois utiliza uma serina no local ativo para hidrélise
¢ também requer pelo menos um ou mais atomos
de Zn divalente para hidrolise. Essa serina-
lactamase formada funciona inicialmente como
enzima acilada covalente, diferente das metalo-f3-
lactamases que formam um complexo reativo nao
covalente com o B-lactdmico que ¢ facilitada por
Zn?*, Apesar dessa diferenga nos mecanismos, 0s
produtos resultantes de ambas as reagdes sdo
idénticos  microbiologicamente, sendo uma

molécula inativa incapaz de formar uma ligagdo
enzimatica com as proteinas de ligacdo a penicilina
(PBPs) (Salahuddin et al., 2018).

Outro esquema de classificagdo foi proposto
por Bush et al. (1995) e se baseia em caracteristicas
apresentadas pelas enzimas, sendo definidas desta
maneira pelo seu perfil de substrato e
suscetibilidade ao inibidor (acido clavulanico).
Estas caracteristicas formam quatro grupos (I, II,
I e IV). O grupo I inclui as cefalosporinases
inibidas pelo acido clavulanico; o grupo Il inclui as
penicilinases e cefalosporinases de amplo espectro
e sdo geralmente inibidas por ativos inibidores de
B-lactamase; o grupo III inclui as metalo-f3-
lactamases que hidrolisam as penicilinas,
cefalosporinas e carbapenémicos e sdo pouco
inibidas pelas moléculas de B-lactamicos. O grupo
IV inclui as penicilinases que ndo sdo inibidas pelo
acido clavulanico.

De acordo com as classificacdes das [3-
lactamases propostas por Ambler (1980) e Bush et
al. (1995) pode-se relaciona-las como: classe A ou
grupo II; classe B ou grupo I1I; classe C ou grupo I
e classe D ou grupo IV. Em geral, os efeitos das -
lactamases serdo semelhantes, entretanto sua
prevaléncia sera diferente nas diversas espécies de
bactéria (Nicolas-Chanoine, 1996).

A desativacao enzimatica de
antimicrobianos ¢ uma das varias estratégias
utilizadas pelas bactérias para diminuir o efeito do
antimicrobiano, sendo capaz de alterar ou degradar
os principais elementos estruturais do antibiotico
por meio de reacdes de hidrolise, por redox ou
transferéncia de grupos desses elementos. Isso
demonstra a capacidade e o poder dos mecanismos
de resisténcia aos antibidticos que as bactérias
possuem (Douafer et al., 2019).

Modifica¢do do sitio alvo em Staphylococcus
spp-

O mecanismo de modificagdo do alvo
constitui em uma das mais importantes estratégias
de resisténcia desenvolvidas pelas bactérias. A
modificagdo do alvo molecular acontece ap6s um
processo de mutacdo pontual em determinados
genes selecionados, causando uma resisténcia
rapida, pois altera diretamente a estrutura do alvo
do microrganismo (Wright, 2011).

Um exemplo desse processo de mutacéo sdo
as cepas de Staphylococcus aureus sensiveis a
meticilina (MSSA) que se tornaram resistentes a
maioria dos B-lactdmicos gragas a transferéncia e
aquisicao dos genes mecA (Nakagawa et al., 2005),
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mecB (Becker et al., 2018) e mecC (Paterson et al.,
2012) carreado no elemento genético movel
denominado cassete cromossdmico estafilocdcico
mec (Staphylococcal Cassette Chromosome -
SCCmec).

Foram descritos 13 tipos de SCCmec sendo:
SCCmec tipo 1 ao SCCmec tipo XIII (Baig et al,
2018). O SCCmec além de carrear os genes
responsaveis pela resisténcia aos P-lactamicos,
também podem portar outras estruturas genéticas
como Tn554, pTI181, e pUBII0 que sdo
responsaveis por conferir resisténcia a outros
antimicrobianos nao B-lactamicos (Ito e Hiramatsu,
1998).

Devido a alta variabilidade genética e
estrutural dos SCCmec, seus elementos foram
classificados em tipos e subtipos. Entretanto, os
seus elementos compartilham diversas
caracteristicas estruturais comuns. De modo geral
existem trés estruturas basicas/elementos genéticos
no SCCmec: o complexo do gene mec, contendo os
genes mecA, mecB, mecC (relatados em S. aureus),
mecD (relatado em Macrococcus caseolyticus) e
seus elementos reguladores que controlam suas
expressdes (mecR1 codifica uma proteina
transdutora de sinal e mecl codifica uma proteina
repressora); o complexo do gene ccr que codifica
as recombinases especificas do local, isto €, genes
de recombinase do cromossomo cassete (ccr)
(ccrAB e/ou ccrC) e as regides de unido ou regides
J, responsavel pela unido entre esses elementos
(Lakhundi e Zhanga, 2018).

Estima-se que a inserdo do SCCmec tenha
ocorrido na década de 1960, apds a disseminacdo
de cepas de Staphylococcus spp. resistentes a
penicilina e ao lancamento no comércio em 1960
de uma penicilina semissintética resistente as [3-
lactamases, a meticilina. Entretanto, um ano apos o
lancamento da meticilina, j& surgiu o relato de
cepas resistentes a meticilina, sendo assim
denominado pela primeira vez de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina — MRSA do inglés
“Methicilin Resistant Staphylococcus aureus”
(Jevons, 1961).

Um dos principais mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos utilizados por
MRSA frente aos B-lactamicos ¢ a modificagdo do
sitio alvo. Para os P-lactimicos exercerem a sua
atividade ¢ necessario se ligar as Proteinas de
Ligacdo a Penicilina (PBPs), estas estdo
localizadas na camada exterior da membrana
citoplasmatica (molécula alvo) e sdo responsaveis
pelo estruturamento dos peptidoglicanos da

membrana citoplasmatica. Os antimicrobianos -
lactdmicos conseguem inibir irreversivelmente as
D-D-carboxitranspeptidases  (conhecidas  por
PBPs), bloqueando desta maneira a formagdo de
novas ligacdes entre as cadeias peptidicas de
peptidoglicanos (“cross-linking”). Este processo
ocorre devido a semelhancga existente entre o anel
B-lactamico e a regido dos tetrapeptideos recém-
formados onde se ligariam as PBP (Suarez e
Gudiol, 2009).

O tipo e o nimero de PBPs existente em cada
bactéria sdo varidveis entre as espécies.
Staphylococcus aureus produzem quatro PBPs,
responsaveis pela sintese da parede celular. Além
dessas quatro PBPs, uma nova PBP foi identificada
nas cepas de MRSA, denominada de PBP2" ou
PBP2a, pois esta localizada entre a PBP1 e a PBP2,
quando separadas por eletroforese (Ito e
Hiramatsu, 1998).

As PBP2a sdo proteinas codificadas pelos
genes mecA ou mecC; quando Staphylococcus spp.
¢ portador de um desses dois genes e esta frente a
um P-lactamico, seu cddigo é expresso e assim se
inicia a producdo das PBP2a (Kim et al., 2012),
estas sendo proteinas alternativas de 78 kDa e de
baixa afinidade aos B-lactamicos (Mehrotra et al.,
2000). As PBP2a ndo sofrem alteragdes ao se
ligarem aos P-lactamicos, assim sdo capazes de
realizar as fungdes das PBPs tipicas, mesmo na
presenca de [-lactdmicos. A agdo refrataria da
PBP2a s6 ¢ possivel devido a alteragdo
conformacional substancial no instante da ligacdo
com os P-lactamicos, e este processo forma um
mecanismo de ligacdo cruzada do antimicrobiano
com os peptidoglicanos da parede celular
bacteriana sem haver interferéncia nas func¢des
metabolicas do microrganismo (Guignard et al.,
2005).

Apesar do mecanismo de acdo das PBP2a
frente aos B-lactamicos em cepas Staphylococcus
spp. portadoras dos genes mecA ou mecC ja ter sido
elucidado, ainda sdo necessarios mais estudos para
esclarecer a real prevaléncia da resisténcia a
meticilina causada por mecB entre MRSA e
Staphylococcus coagulase negativo resistente a
meticilina na populagcdo humana e animal (Becker
etal., 2018).

Staphylococcus resistentes & meticilina sdo
mundialmente reconhecidos como um grave
problema para a saide humana e animal, pois os
processos mutacionais sofridos por esses
microrganismos resultam em diminuicdo da
suscetibilidade aos antimicrobianos e a possiveis
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agentes de inibicdo dos mecanismos de resisténcia,
enquanto mantém as fungdes celulares do alvo
(Balakuntla et al., 2014). Exemplo disso sao as
cepas de MRSA que frequentemente apresentam
resisténcia a4 maioria dos antimicrobianos -
lactdmicos e, também, aos aminoglicosideos,
macrolideos,  cloranfenicol, tetraciclina e
fluorquinolonas (Lee et al., 2012).

Sistema de efluxo multidrogas

O sistema de efluxo multidrogas ativas foi
relatado a primeira vez em bactérias no ano de 1980
como responsavel por conferir resisténcia aos
antimicrobianos da classe das tetraciclinas
(McMurry et al., 1980). Posteriormente, o sistema
de efluxo foi associado como um mecanismo de
resisténcia de um amplo espectro que
comprometiam a atividade de  diversos
antimicrobianos, sendo expressos em bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas (Joseph et al.,
2008).

O sistema de efluxo ou bombas de efluxo
multidrogas ¢ um mecanismo de expulsdo ativa de
antimicrobianos do interior da célula microbiana
(intracelular para o extracelular). Este mecanismo
de resisténcia ¢ realizado por proteinas integrais de
transporte de membrana. Estas proteinas
especificas sdo responsaveis pela eliminacao de
substancias toxicas do interior da célula bacteriana.
As proteinas que fazem parte das bombas de efluxo
sdo codificadas por genes localizados nos
cromossomos ou nos plasmideos (Costa et al.,
2013).

Os genes localizados em plasmideos podem
ser perdidos caso o microrganismo ndo necessite da
acao da bomba de efluxo no ambiente em que vive.
Além disso, os genes de bomba de efluxo presentes
nos plasmideos podem ser transportados e
adquiridos por microrganismos intraespécies ou
interespécies, fornecendo-lhes uma resisténcia
transferivel (Butaye et al., 2003).

A expressao de genes de bombas de efluxo
pode ocorrer por meio de mecanismos que
necessitam de inducdo ou entdo por processo
mutacional nos genes reguladores de expressdo
(Butaye et al., 2003). Além dessas formas, a
expressao pode ser constitutiva, alterando as
concentragdes a um efluxo basal, que por sua vez
pode contribuir para uma resisténcia intrinseca.
Apesar do baixo nivel de resisténcia que a
expressdo constitutiva confere ao ser associado a
outros mecanismos de resisténcia, pode causar uma
multirresisténcia aos antimicrobianos. Acredita-se

que alguns microrganismos portadores de bombas
de efluxo multidrogas podem apresentar sua
expressao de forma constitutiva e ndo constitutiva
elevando a sua capacidade de resisténcia
(Lomovskaya et al., 2001). Estima-se que o efluxo
ativo de antimicrobianos confere uma resisténcia
moderada causando uma elevacdo da Concentragao
Inibitoéria Minima (CIM) de até 64 vezes, devido ao
aumento da expressio de bombas de efluxo
(Broskey, 2000).

Cada sistema de efluxo possui a sua
composi¢do, numero de regides transmembranares
abrangentes, substrato e fonte de energia especifica
que foram classificadas em superfamilia. Em
isolados de S. aureus ja foram identificadas cinco
superfamilias, sendo elas: a Superfamilia grande
facilitadora (Major facilitator superfamily - MFS);
Superfamilia ligada a ATP cassete (4TP-binding
cassette [ABC] superfamily); Pequena familia de
resisténcia a maultiplos medicamentos (Small
multidrug resistance [SMR] family); Superfamilia
de divisdo celular de nodulagcdo de resisténcia,
(Resistance-nodulation-cell  division [RND]
superfamily) e a Superfamilia de extrusdo de
multidrogas e de compostos toxicos (Multidrug
and toxic compound extrusion [MATE]
superfamily) (Jang, 2016).

A MFS ¢ considerada a mais importante,
sendo composta pelos sistemas de efluxo: NorA,
NorB, NorC, Tet-38, LmrS, MdeA, SdrM, QacA e
QacB. Outra superfamilia bastante estudada ¢ a
ABC; os sistemas de efluxo pertencentes a essa
familia sdo msrA, savl866, abcA, vgaA, vga(A)LC
e vgaB (Jang, 2016; Hassanzadeh et al., 2019).
Além desses sistemas de resisténcia a
antimicrobianos, um novo sistema de efluxo da
superfamilia RND (a FarE) foi identificada em S.
aureus € possivelmente esse sistema contribuiu
para resisténcia de dacidos graxos através do
transporte de acido araquidonico e linoleico
(Alnaseri et al., 2015).

De modo geral, esses sistemas de efluxo
podem ser classificados em transportadores ativos
primarios e secundarios. O transporte ativo
primario necessita de energia para realizagdo do
transporte dos  antimicrobianos do meio
intracelular para o extracelular. A energia utilizada
pelo transporte ativo primario ¢ derivada da
hidrolise da Adenosina Trifosfato - ATP. Ja os
sistemas de transportes ativos secundarios utilizam
os gradientes de concentragio de fons de
Hidrogénio (H") ou de Sdédio (Na*)/concentragio
eletroquimica para transportar um antimicrobiano
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através da membrana celular (Lekshmi et al.,
2018), que indiretamente utiliza a energia derivada
da hidrélise de ATP (Kumar e Varela, 2012).

As superfamilias MFS, SMR e MATE fazem
parte do sistema de transporte ativo secundario; ja
a superfamilia ABC realiza o transporte pelo
sistema ativo primario (Schindler e Kaatz, 2016).
Esses sistemas de transporte sdo capazes de
transportar aglcares, metabolitos intermediarios
(Gibbons et al., 2003) e antimicrobianos, por meio
de mecanismos de resisténcia eficazes utilizados
por Staphylococcus spp. de grande impacto para
Satde Publica (Hassanzadeh et al., 2019).

Consideracdes Finais

A emergéncia de Staphylococcus spp.
multirresistente ¢ uma grave ameaga a saude
humana e animal. Nesse contexto, falhas na
obtengdo do leite de cabra e elaboragao derivados
lacteos e surgimento de novos mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos sdo um perigo a
Satide Unica. Além disso, a producio de leite de
cabra e seus derivados quando realizada de forma
inadequada exercem um importante papel na
disseminacao de agentes patogénicos
multirresistentes, colocando em risco a saude
humana e animal.
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