132

Revista de Cienciav Veterindrio e Saude Publica

Rev. Cién. Vet. Saude Publ., v. 3, n. 2, p. 132-136, 2016

Resisténcia aos antimicrobianos em Staphylococcus spp. associados a mastite bovina
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RESUMO
A mastite ¢ a principal afec¢do do gado leiteiro brasileiro, constituindo um fator limitante na produtividade das
propriedades rurais. A mastite ¢ causada principalmente por bactérias e consiste em um processo infeccioso e
inflamatorio da glandula mamaria, acarretando em modificagdo da composi¢cdo do leite in natura com aumento da
contagem de células somaticas. A adog@o de boas praticas para uma ordenha higiénica é apontado como método eficaz
e de baixo custo para o controle e prevengdo da mastite. No entanto, para o tratamento clinico é importante a
identificacdo do agente patogénico e o monitoramento de sua resisténcia aos antimicrobianos nos casos de mastite
subclinica. O uso incorreto e indiscriminado de antimicrobianos tem acarretado na ocorréncia de agentes patogénicos
multirresistentes, tornando-se um risco a saude humana e animal.
Palavras-chave: leite, ordenha higiénica, sdude animal.

ABSTRACT

Mastitis is the main condition of the Brazilian dairy cattle, being a limiting factor in the productivity of farms. Mastitis
is mainly caused by bacteria and consists of an infectious and inflammatory process of the mammary gland, resulting in
modification of the composition of milk in natura with increased somatic cell count. The adoption of good practices for
hygienic milking is touted as effective and cost-effective for the control and prevention of mastitis. However, for
clinical treatment it is important to identify the pathogen and monitoring their antimicrobial resistance in cases of
subclinical mastitis. The incorrect and indiscriminate use of antibiotics has resulted in the occurrence of multiresistant
pathogens, making it a risk to human and animal health.

Keywords: milk, hygienic milking, animal health.

a ser utilizado na terapia. O wuso incorreto e

INTRODUCAO

A mastite bovina é um processo infeccioso e
inflamatorio da glandula mamadria, acarretando em
modificacdo da composi¢ao do leite in natura com
aumento da contagem de células somaticas.

O alto indice de células somaticas no leite
decorre principalmente do aumento de neutrdfilos e
constitui-se como o principal pardmetro utilizado para
avaliar a sanidade do tecido mamario infeccionado
(LAZZARI et al., 2014a).

Para melhor eficiéncia no tratamento de
mastite, além de detectar-se o agente infeccioso, ¢é
importante o monitoramento do perfil de resisténcia
aos antibioticos do isolado microbiano, para entio

estabelecer a escolha mais adequada do antimicrobiano

indiscriminado de antimicrobianos é um dos principais
fatores para a saude humana e animal em funcdo das
falhas terap€uticas e aumento das taxas de resisténcia
microbiana (COSTA et al., 2013).

Esta revisdo teve o objetivo de abordar a
associacdo de casos de mastite com o género
Staphylococcus e relacionar os mecanismos de
resisténcia desses

micro-organismos aos

antimicrobianos.

DESENVOLVIMENTO
Durante o processo infeccioso causado por
mastite, os animais apresentam elevacdo da

concentragdo da citocina pré-inflamatoria interleucina-
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1B (1L-1B) que provoca uma resposta sistémica do
processo inflamatorio (LAZZARI et al., 2014a).

Lazzari et al. (2014b) observaram que apos a
inoculacdo com Staphylococcus aureus na glandula
mamaria, 100% das vacas em estudo e 83,3% das
bufalas em estudo apresentaram o sinal clinico de febre
(temperatura superior a 39,6°C), decorrente do
processo inflamatdrio/infeccioso, no qual o patégeno
adere-se e multiplica-se no local afetado, produzindo
substancias citotoxigénicas que danificam o tecido
mamario secretor, além de induzir a producdo de
enzimas pro-inflamatérias pelos leucocitos, que
provocam danos nas células epiteliais das glandulas
mamarias. Essa reacdo inflamatéria das glandulas
mamarias provocou a alteragdo da aparéncia e da
consisténcia, justificando a queda acentuada na
produgdo de leite.

A associagdo de espécies de Staphylococcus
coagulase negativos como agentes causadores de
mastite tem se tornado comum em varios paises e esse
grupo microbiano pode ser considerado como
emergente, causando mastite principalmente em vacas
jovens (PYORALA E TAPONEN, 2009). Marques et
al. (2013) detectaram estafilococos coagulase
negativos em 58% das amostras de leite proveniente de
animais com mastite na regido Sul-Fluminense do
Estado do Rio de Janeiro — Brasil. Nas demais
amostras foi identificada a presenga de S. aureus como
agente patogénico.

Mendonga et al. (2012), também na regido
Sul-Fluminense do Estado do Rio de Janeiro — Brasil,
encontraram linhagens de estafilococos coagulase
negativos em 58% dos casos de mastite estudados,
evidenciando a atual emergéncia desse grupo
bacteriano como causadores de mastite bovina. E
dentre as linhagens de coagulase positivos,
confirmaram S. aureus como espécie prevalente,
representando 36,2% dos casos.

Soares et al. (2012) avaliaram 450 animais na
regido do Estado do Rio de Janeiro — Brasil e 228

foram positivos no teste de CMT para mastite bovina.

Das amostras de leite coletadas das vacas com mastite
foram isolados 100 linhagens de estafilococos
coagulase negativos, sendo 70% S. xylosus, 10% S.
cohnii, 8% S. hominis, 7% S. captis ¢ 5% S.
haemolycus.

Dentre as classes de antimicrobianos, os beta-
lactamicos sao utilizados frequentemente no tratamento
das infecgdes estafilococicas em bovinos. Seu
mecanismo de ag@o consiste na inibi¢do de enzimas
com fun¢do de transpeptidases, que atuam nas etapas
finais da formagdo da parede celular bacteriana
(PRIBUL et al., 2011). Um dos mecanismos de
resisténcia aos beta-lactamicos é a produgdo da enzima
extracelular beta-lactamase que hidrolisa o anel beta-
lactdmico tornando os beta-lactimicos inativos na sua
acdo. A producdo de beta-lactamase e ¢ codificada pelo
gene blaZ (LOWY, 2003). Uma alternativa proposta
em 1960, para a atividade antimicrobiana contra S.
aureus produtoras de beta-lactamase, foi o uso de
meticilina, com anel beta-lactamico sintético, ndo
susceptivel a beta-lactamase produzida por cepas de S.
aureus resistentes a penicilina. No entanto, em 1970
foram evidenciadas cepas de S. aureus resistentes a
meticilina (SANTOS et al., 2007).

Em 65,6% dos isolados de Staphylococcus.
spp., Krewer et al. (2013) observaram a resisténcia
simultanea a trés ou mais drogas em casos de mastite
com ocorréncias nos Estados da Bahia e de
Pernambuco — Brasil, demonstrando a importancia de
teste de  susceptibilidade a  antimicrobianos,
anteriormente a escolha para utilizagdo adequada de
antimicrobianos a fim de evitar a questdo de resisténcia
microbiana no tratamento da mastite. Na maioria das
propriedades estudadas por esses autores, os beta-
lactamicos foram as principais drogas de escolha para o
tratamento de infec¢des intramamarias, sendo que o
uso frequente e muitas vezes inadequado desses
medicamentos provavelmente tenha contribuido para
selecdo de bactérias resistentes nos rebanhos. Por outro
demonstraram

lado, 0s micro-organismos

susceptibilidade percentuais superiores a 80% para os
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demais farmacos avaliados, especialmente cefalexina,
gentamicina e enrofloxacina, antibidticos de amplo
espectro de agdo.

Coelho et al. (2009) constataram que 47% e
25% de linhagens de Staphylococcus aureus isoladas
de vacas com mastite no Estado do Rio de Janeiro —
Brasil foram resistentes a penicilina e oxacilina,
respectivamente. E todos os isolados resistentes a
oxacilina apresentavam o gene mecA. Pribul et al.
(2011), em 25 propriedades leiteiras situadas na regido
Sul Fluminense e adjacéncias do Estado do Rio de
Janeiro, isolaram 30 linhagens de Staphylococcu
aureus de amostra de leite ordenhado de vacas
positivas no teste de CMT e 21 linhagens foram
positivas para o gene mecA e 29 linhagens eram
produtoras de beta-lactamases. Oito isolados foram
considerados  multirresistentes por apresentarem
resisténcia a um minimo de 4 drogas testadas.

O gene mecA é o gene responsavel pela
resisténcia a meticilina e faz parte de um elemento
genético movel encontrado em todas as estirpes de
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
(LOWY, 2003). Esse gene mecA codifica uma proteina
ligante de penicilina de baixa afinidade, a PBP2a ou
PBP2’ (MENDONCA et al., 2012). A PBP2a ou a
PBP2’ substitui as outras PBPs, enzimas ligadas a
membrana citoplasmatica responsaveis pela reagdo de
transpeptidagdo, necessaria para as ligagdes cruzadas
entre as cadeias de peptideoglicano para a formagdo da
parede celular. Devido a baixa afinidade da PBP2a ou
PBP2’ com todos os antibidticos P-lactdmicos, as
MRSA sobrevivem a exposi¢do de elevadas
concentragdes desses agentes antimicrobianos (LOWY,
2003).

Em estafilococos coagulase negativos, Soares
et al. (2012) detectaram o gene blaZ em 16% das
linhagens isoladas de vacas com mastite e todos os
isolados apresentavam o gene mecA. A presenga de
ambos os genes foi correlacionada com a resisténcia
fenotipica aos beta-lactamicos, sendo que a resisténcia

foi de 79% para penicilina e ampicilina, 64% para

tetraciclina, 29% para oxacilina, 15% para
gentamicina, 7% para cefalotina, 2% para
enrofloxacina e sensibilidade para ampicilina-
sulbactam, vancomicina e trimetoprim-sulfametoxazol.

Costa et al. (2013) avaliaram o perfil de
resisténcia a antimicrobianos em S. aureus isolados de
mastite bovina em 35 rebanhos leiteiros localizados no
Estado de Minas Gerais — Brasil. Ndo encontraram
resisténcia das linhagens isoladas de S. aureus para
nitrofurantoina e associagdes de: neomicina, bactracina
e tetraciclina (NBT); e penicilina, nafcilina e
dihidroestreptomicina (PND). Baixos indices de
resisténcia foram encontrados no grupo das
cefalosporinas (0% para cefquimona, 0,28% para
cefalotina e 0,40% para ceftiofur) e no grupo dos
aminoglicosideos (1,69% para gentamicina e 3,35%
para neomicina). No entanto, foi observada resisténcia
aos beta-lactamicos (80,92% para ampicilina e 80,45%
para penicilina).

A presengca de isolados microbianos
multirresistentes no leite bovino e em isolados clinicos
mostra a importancia da escolha e a utilizagdo de
agentes antimicrobianos adequados para o tratamento
efetivo da mastite (KREWER et al., 2013).

Medeiros et al. (2009) evidenciaram a
necessidade da realizacdo de testes de sensibilidade in
vitro (antibiograma) para a melhor indicagdo do
antibidtico a ser utilizado no tratamento de animais
acometidos de mastite, possibilitando o
aperfeicoamento de programas de controle de mastite
bovina causada por Staphylococcus spp. Costa et al.
(2013) apontaram que podem ocorrer variagdes nos
perfis de resisténcia dos isolados microbianos entre
rebanhos e no proprio rebanho, o que evidencia a
necessidade de monitoramento periddico do perfil de
susceptibilidade dos diferentes micro-organismos
envolvidos na etiologia da mastite bovina. Assim, ¢
possivel acompanhar evolugdo dos indices de
resisténcia e adequagdo terapéutica.

O isolamento de linhagens de S. aureus

multiresistentes ¢ um dificil problema para estabelecer
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uma terapéutica eficiente e mostra-se com exemplo da
eficacia decrescente dos agentes antimicrobianos para o
tratamento de infec¢des bacterianas. Essa tendéncia é
alarmante  particularmente para o S. aureus,
especificamente em funcdo da severidade da doenga
causada e da diversidade desse agente patogénico.
Mesmo que ainda existem antimicrobianos efetivos,
provavelmente a eficacia pode tornar-se cada vez mais
limitada. Desse modo, novas abordagens terapéuticas e
de prevengdo tornam-se importantes com o decréscimo
de opgdes antimicrobianas susceptiveis (LOWY,
2003).

A importancia da implantacdo do sistema de
pagamento por qualidade para o leite in natura foi
constatada por Paiva et al. (2012), quando
acompanharam a evolugdo anual da qualidade do leite
cru processado em uma industria de Minas Gerais. A
diminui¢do da contagem bacteriana total do leite pode
ser o primeiro pardmetro a ser alcangado pelo produtor
quando mudancas necessarias sdo implantadas em
funcdo do programa de pagamento do leite por
qualidade. Tais mudancas sdo de baixo custo (PAIVA
et al., 2012), como procedimentos de higienizagdo de
utensilios, equipamentos e operadores/ordenhadores,
limpeza e desinfec¢do do ubere dos animais, realizacao
do pré-dipping através da imersdo da superficie tetos
do animal em solugdo sanificante por 20 a 30
segundos, seguida de secagem com papel toalha
descartavel e pos-dipping - imersdo da superficie tetos
do animal em solucao sanificante (BRASIL, 2011).

Cerqueira ¢ Almeida (2013) destacaram a
importancia em demonstrar a presenga de MRSA em
alimentos de origem animal com o objetivo de
despertar o alerta as autoridades de saude publica e da
agropecuaria sobre a necessidade de acompanhamento
da adogdo de praticas e medidas de controle, tanto no
manejo de animais, como em toda a cadeia produtiva
de alimentos. Desse modo, ¢ possivel diminuir o risco
de transmissdo de micro-organismos multirresistentes a

espécie humana e bovina.

CONCLUSOES

Como o principal agente causador da mastite,
destaca-se a espécie Staphylococcus aureus. No
entanto, linhagens estafilococos coagulase negativos
tétm sido detectadas como agentes emergentes
causadores de mastite.

Apesar da adog@o de boas praticas para uma
ordenha higiénica, apontada como método eficaz e de
baixo custo para o controle e prevencdo da mastite,
ressalta-se a importdncia do manejo adequado
associado a escolha adequada de um antimicrobiano
eficaz para o tratamento de mastite, evitando a
possibilidade de resisténcia microbiana no rebanho,

tornando-se um risco a saude humana e animal.
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