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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) representa uma ameacga global crescente e seu
combate vem mobilizando diversos setores governamentais e sociais nas ultimas
décadas. Os impulsionadores da resisténcia antimicrobiana incluem o uso abusivo
de antimicrobianos em setores humanos, animais e ambientais. Embora a
magnitude da RAM em animais ndo seja totalmente conhecida, animais podem
contribuir para a disseminagdo da RAM em diferentes nichos ecologicos, bem como
atuar como reservatorios de genes de resisténcia. Neste contexto, o presente estudo
teve como objetivo realizar uma revisao literaria buscando identificar as principais
espécies de Staphylococcus spp. resistentes a meticilina (MRS) isolados de animais.
Para tanto foi realizada uma busca nas bases de dados EMBASE e PubMed
utilizando Staphylococcus OR Staphylococci AND Pets OR “Domestic animals” OR
“Companion animals” OR “Wild animals” com delimitacdo para publicagcdes dos
ultimos 5 anos. Apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo, a pesquisa
resultou na analise de 30 artigos que identificaram MRS em diferentes grupos de
animais (domesticos e silvestres). Do total de 3899 isolados de Staphylococcus spp.,
26,83% foram resistentes a meticilina. Nos estudos avaliados foram identificadas
vinte espécies de MRS, sendo as espécies mais prevalentes: Staphylococcus
pseudintermedius (n=545), Staphylococcus aureus (n=247) e Staphylococcus
schleiferi (n=121). Foram isolados MRS em animais de estimacdo, de produgéo e
silvestres, saudaveis e doentes, evidenciando a disseminacdo de linhagens
resistentes nos diferentes grupos de animais, tanto como agentes de infecgao,
quanto como colonizadores. Os dados mostraram um indice consideravel de
espécies resistentes a meticilina, apontando um cenario preocupante no que diz
respeito a saude dos animais e transmissao zoondtica. Mais estudos e pesquisas
sao necessarios para tomada de ag¢des que combatam a emergéncia e

disseminagao dessas bactérias resistentes.

Palavras-chave: resisténcia antimicrobiana; Staphylococcus spp; resisténcia a

meticilina.



ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) represents a growing global threat, and its combat
has been mobilizing various governmental and social sectors in recent decades.
Drivers of antimicrobial resistance include the abusive use of antimicrobials in
human, animal, and environmental sectors. Although the magnitude of AMR in
animals is not fully known, animals can contribute to the dissemination of AMR in
different ecological niches and act as reservoirs of resistance genes. In this context,
the present study aimed to conduct a literature review to identify the main species of
methicillin-resistant Staphylococcus spp. (MRS) isolated from animals. To this end, a
search was performed in the EMBASE and PubMed databases using
Staphylococcus OR Staphylococci AND Pets OR "Domestic animals" OR
"Companion animals" OR "Wild animals" with a limitation to publications from the last
5 years. After applying the inclusion and exclusion criteria, the research resulted in
the analysis of 30 articles that identified MRS in different groups of animals (domestic
and wild). In the evaluated studies, twenty species of MRS were identified, with the
most prevalent species being Staphylococcus pseudintermedius (n=545),
Staphylococcus aureus (n=247), and Staphylococcus schleiferi (n=121). MRS
(methicillin-resistant Staphylococcus) has been isolated in companion, livestock, and
wild animals, both healthy and diseased, demonstrating the spread of resistant
strains among different animal groups, both as infectious agents and colonizers. The
data showed a significant prevalence of methicillin-resistant species, indicating a
worrisome scenario regarding animal health and zoonotic transmission. Further
studies and research are needed to take actions that combat the emergence and

dissemination of these resistant bacteria.

Keywords: Antimicrobial resistance; Staphylococcus spp; methicillin-resistant;
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1. INTRODUGAO

O crescimento global de estirpes bacterianas multirresistentes (MDR) é
considerado um problema de Saude Publica pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS). As graves consequéncias clinicas e econdémicas relacionadas a infec¢des
por essas bactérias demonstram a magnitude do problema. Atualmente, séo
estimados cerca de 700 mil ébitos anuais devido a infecgdes por bactérias MDR,
com previsdes alarmantes de 10 milhdes de mortes em 2050, impactando em uma
reducdo de 2,0% a 3,5% do Produto Interno Bruto mundial (MCLEOD et al., 2019;
PACIOS et al., 2020).

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é descrita como uma condig¢do na qual o
microrganismo € capaz de sobreviver a exposigao ao antibidtico (BARIE, 2012). Os
impulsionadores da resisténcia antimicrobiana incluem o uso e abuso de
antimicrobianos em setores humanos, animais e ambientais e a disseminagao de
bactérias resistentes e determinantes de resisténcia dentro e entre esses setores. O
uso de antimicrobianos na terapéutica e na agricultura aumenta a selegao de
resisténcia antimicrobiana e o risco de colonizacdo intestinal por bactérias
resistentes aos antimicrobianos em humanos e animais (BELAS et al., 2020). Nesse
contexto, a resisténcia antimicrobiana torna-se um problema ecoldgico caracterizado
por interacbes complexas envolvendo diversas populagdes microbianas que afetam
a saude de humanos, animais e o meio ambiente exigindo uma abordagem no
conceito de Saude Unica (MCEWEN; COLLIGNON, 2018).

Nas ultimas décadas, a relacido entre os seres humanos e 0s animais vem
mudando drasticamente. Devido ao contato muito préximo do homem com os
animais e o0 uso indiscriminado dos antimicrobianos na rotina veterinaria, na
agropecuaria € na medicina, os animais de estimagdo, domésticos e silvestres
tornam-se uma potencial fonte de difusdo de resisténcia para os humanos, e
vice-versa, podendo assim levar a transmissdo de bactérias multirresistentes
interespécies (SFACIOTTE, 2014).

Varios microrganismos resistentes aos antimicrobianos s&o considerados
relevantes para a medicina humana e veterinaria, incluindo os Staphylococcus
resistentes a meticilina (MRS) (LONCARIC, 2019). MRS sao reconhecidos como um

dos riscos mais importantes para a saude de humanos e animais, pois muitas vezes
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sdo multirresistentes, limitando drasticamente as opgodes terapéuticas (LONCARIC,
2019).

1.1 Resisténcia Antimicrobiana (RAM)

A RAM é descrita como uma condigdo na qual os microrganismos sao
capazes de multiplicar-se em presencga de concentragdes de antimicrobianos mais
altas do que as recomendadas nas doses terapéuticas (DA COSTA; SILVA JUNIOR,
2017), sendo a bactéria capaz de esquivar-se da agdo dessas drogas por diversos
mecanismos. As bactérias podem apresentar resisténcia intrinseca aos
antimicrobianos que € definida como resisténcia inata/natural transmitida apenas
verticalmente (de geragdo em geragao) e como tal, exibida pelos organismos da
mesma espécie (MADIGAN et al., 2012). Outra forma de resisténcia € a adquirida,
mais importante no que se refere a problematica das resisténcias antimicrobianas,
tanto em medicina humana como veterinaria. Esta resisténcia pode resultar da
mutacao de genes reguladores ou estruturais, da aquisigado de genes veiculados por
elementos genéticos moéveis ou pela combinacdo destes dois mecanismos.
(ANDERSSON; HUGHES, 2017; LERMINIAUX; CAMERON, 2019).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos se manifesta através de quatro
mecanismos principais: bombas de efluxo, diminuigdo da permeabilidade da
membrana (pela perda de porinas), degradac&o ou inativagdo do antimicrobiano e
modificacao no alvo de agéo do farmaco (BARIE, 2012).

As bombas de efluxo diminuem a quantidade de droga no meio intracelular
através da extrusdo para o espaco periplasmatico ou diretamente para o meio
externo. Algumas bombas de efluxo s&o capazes de eliminar varios compostos,
incluindo detergentes e antimicrobianos de diversas classes (ALVAREZ-ORTEGA;
OLIVARES; MARTINEZ, 2013).

As porinas sédo canais nao especificos na membrana externa bacteriana que
permitem a entrada de substancias hidrofilicas (incluindo moléculas de
antimicrobianos). Quando esses canais perdem suas fungdes ou ocorre repressao
genética que resulta em sua perda, ocorre uma diminuicdo na permeabilidade da
membrana, resultando em resisténcia, sendo que essa resisténcia pode ser

conferida a uma variedade de agentes antimicrobianos (NIKAIDO; PAGES, 2012).
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A producdo de enzimas que modificam ou destroem as estruturas quimicas
dos antimicrobianos é o mecanismo de resisténcia mais frequente e importante. A
producao de enzimas pode conferir resisténcia a um determinado farmaco ou a toda
classe de antimicrobianos (BRASIL. ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

A modificacdo do alvo de acdo de antimicrobianos refere-se a aquisicao de
genes que codificam novos produtos resistentes a antimicrobianos, acarretando na
substituicdo do alvo. Este fato € observado no género Staphylococcus spp, onde
ocorre a produgdo de uma proteina ligadora de penicilina de baixa afinidade,
codificada pelo gene mecA, que atua como transpeptidase retomando as fungdes da
sintese de parede celular quando as outras proteinas ligadoras de penicilina estao
inibidas, garantindo a integridade da célula bacteriana na presenca de agentes
beta-lactamicos (HIRAMATSU et al., 2002).

1.2  Staphylococcus spp. resistentes a meticilina (MRS)

Nas ultimas décadas, tem-se observado a emergéncia de diversos
microrganismos resistentes aos antimicrobianos, dentre os quais destaca-se o
género Staphylococcus spp. resistente a meticilina (MRS). O género Staphylococcus
€ atualmente composto por 85 espécies reconhecidas e 30 subespécies, segundo a
LPSN (List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature).

Os estafilococos dividem-se em dois grupos distintos: os estafilococos
coagulase-positivos (CPS), como Staphylococcus aureus e outras seis espécies, e
os estafilococos coagulase-negativos (SNC). Os estafilococos integram a microbiota
normal de mamiferos e aves, entretanto, podem estar relacionados a infec¢oes leves
a graves, inclusive com risco de vida. Algumas espécies s&o reconhecidas como
patdbgenos para humanos e animais, especialmente os CPS, mas também algumas
espécies coagulase-negativas, como Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus Ilugdunensis e Staphylococcus saprophyticus
(BELHOUT, 2022).

A resisténcia estafilococica aos antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos
deve-se principalmente a dois mecanismos distintos. O primeiro refere-se a
producdo da enzima extracelular beta-lactamase (LOWY, 2003; CUSSOLIM, 2021),

codificada pelo gene blaZ, geralmente plasmidial podendo também ser
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cromossémico, caracterizando uma resisténcia constitutiva ou regulada pela
presenca do farmaco, utilizando dois genes adjacentes, o blal, repressor da
transcricdo do blaZ e o blaR1, anti-repressor (LOWY, 2003). O segundo mecanismo
€ pela producgéo de proteina ligadora de penicilina adicional (PBP2a ou PBP2"), uma
proteina ligante de penicilina de baixa afinidade, codificada principalmente pelo gene
mecA (CUSSOLIM, 2021; TASNEEM et al., 2022). A PBP2a atua como
transpeptidase retomando as fungdes da sintese de parede celular quando as outras
PBPs estao inibidas, garantindo a integridade da célula bacteriana na presenga de
agentes beta-lactamicos (CHANAYAT et al., 2021; HIRAMATSU et al., 2002). O gene
mecA esta inserido no cromossomo estafilococico através de um elemento genético
movel, denominado cassete cromossOmico estafilococico mec (“staphylococcal
cassette chromossome mec” — SCCmec) (CHANAYAT et al., 2021). Em 2011, foi
descoberto em cepas de S.aureus isoladas de laticinios, um homdlogo do gene
mecA, denominado mecC, que também confere resisténcia a meticilina
(PATERSON, 2014). As bactérias que apresentam a PBP2a ou PBP2 " mostram
resisténcia a todos os medicamentos da classe dos beta-lactamicos, exceto as
cefalosporinas de 52 geragdo, como ceftaroline (BATISTA et al., 2014) e s&o triadas
no antibiograma utilizando discos de cefoxitina ou oxacilina, dependendo da espécie
(BrCAST).

As cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) sdo responsaveis por
grandes taxas de infecgdo em criangas e adultos jovens, promovendo elevadas
taxas de mortalidade (CUSSOLIM,2021; TASNEEM et al., 2022). A diferenca entre
as cepas comunitarias e as cepas hospitalares esta no cassete cromossdmico,
cepas MRSA hospitalares carreiam SCCmec dos tipos |, Il e lll, enquanto que cepas
MRSA comunitarias carreiam preferencialmente os tipos IV e V, que sdo menores e
desprovidos de genes acoplados de resisténcia a outros antimicrobianos
(CHANAYAT et al., 2021).

A prevaléncia de resisténcia a meticilina em estafilococos tem aumentado
globalmente e é atualmente uma das maiores preocupag¢des de saude publica.
Cepas MRS tém sido isoladas com frequéncia em casos de infecgcoes diversas em
animais domésticos e de estimagao (BELHOUT, 2022).

Em animais, cepas MRSA sao associadas a mastite bovina em varios paises,
principalmente Europa, Canada, Australia e Estados Unidos (LUCIO et al., 2020).

Em cdes e gatos, MRSA geralmente é isolado em baixa frequéncia. Ja,
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Staphylococcus pseudintermedius resistentes a meticilina (MRSP) séo difundidos
em ambientes veterindrios em todo o mundo e mostram resisténcia a muitos
antibidticos. MRSP causam uma ampla gama de infecgdes em caes e gatos,
podendo promover também infecgbes graves em humanos (DAZIO et al., 2021,
PRIYANTHA, 2022). Em suinos, estudos mostram colonizagdo por cepas de MRS
que sao raramente registradas em outros animais como bovinos e aves (MONACO
et al., 2013). Nesse contexto torna-se importante conhecer as principais espécies de

Staphylococcus resistentes a meticilina isolados de animais.
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2. OBJETIVOS

2.1.

Objetivo Geral

Realizar uma revisdo narrativa sobre as principais espécies de

Staphylococcus resistentes a meticilina isoladas de animais.

2.2,

Objetivos Especificos

Calcular o percentual de resisténcia a meticilina em cepas de
Staphylococcus spp. isoladas de animais;

Elencar as espécies de Staphylococcus resistentes a meticilina mais
frequentes nos diferentes grupos de animais;

Identificar as espécies de Staphylococcus resistentes a meticilina mais

frequentes em animais doentes e animais saudaveis.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura, que consiste em pesquisa
com carater amplo que se propde a descrever o desenvolvimento de determinado
assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual, mediante analise e interpretacao
da produgéo cientifica existente (RIBEIRO, 2014). Esse tipo de revisdo, quando
operacionalizado com rigor metodoldgico, pode favorecer a identificagao de lacunas

subsidiando a realizagdo de novas pesquisas.

Para responder a questao norteadora “Quais sdo as principais espécies de
Staphylococcus resistentes a meticilina isoladas de animais?” foram acessadas as
bases de dados EMBASE, disponivel no Portal de Periddicos Capes, e PUbMED. Os
dados foram levantados por meio de busca avangada, realizada em 25 de abril de
2023, utilizando os descritores Staphylococcus OR Staphylococci AND Pets OR
“‘Domestic animals” OR “Companion animals” OR “Wild animals” com delimitagao

para publica¢des dos ultimos 5 anos.

Apoés esta etapa, foi realizada a exclusado de titulos duplicados e a primeira
triagem pela leitura dos titulos e resumos, tarefa necessaria pois apesar do uso dos
descritores, muitas publicagdes nao eram condizentes com o tema abordado. A
selecdo dos artigos para presente revisdo atendeu aos seguintes critérios de
inclusdo: artigo original com texto completo disponivel gratuitamente, publicagdes no
idioma inglés ou portugués, estudos reportando investigacdo de espécies de
Staphylococcus resistentes a meticilina em animais saudaveis ou doentes,
publicagdes dos ultimos 5 anos. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos de
revisao, relatos de experiéncia ou relatos de caso, artigos que embora abordassem
o tema nao traziam os dados referentes ao numero e/ou tipos de animais avaliados
ou numero de animais ou isolados do género Staphylococcus identificados e numero

e/ou percentual de cepas com resisténcia a meticilina.

A busca inicial nas duas bases de dados, utilizando os descritores e
operadores booleanos, resultou em 203 titulos. Apds exclusao dos titulos duplicados
e avaliacdo dos resumos, foram selecionados 86 artigos. Destes, apds leitura
completa, apenas 30 cumpriram os critérios de inclusdo permitindo a extragao dos

dados de interesse (Figura 1).
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Ap6s a selecdo dos estudos, os dados referentes ao tipo de animal

participante do estudo ou de onde procederam os isolados bacterianos, nimero de

animais ou isolados avaliados, numero ou percentual de isolamento de bactérias do

género Staphylococcus spp. e numero ou percentual de espécies do género

Staphylococcus resistentes a meticilina

identificados em cada estudo foram

extraidos. Os dados foram agrupados e demonstrados em forma de tabelas e

graficos.

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos

190 publicagGes no EMBASE

13 publicagfies no PubMED

203 publicagtes

Exclusdo de titulos duplicados

184 publicagbes

(139 exclustes)

86 publicagtes

Avaliacdo de titulo e resumo
(98 exclustes)

Avaliagdo do texto completo

Estudos incluidos
30

(56 exclustes)

Fonte: Autor
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 apresenta uma caracterizagédo dos 30 artigos selecionados para o
estudo. Para uma visao geral, estdo demonstrados autores, ano e local de
publicagdo, animal(is) incluidos, condigao de saude e tipo(s) de amostra avaliada(s).
Nem todos os artigos selecionados tinham como objetivo primario avaliar a
resisténcia de espécies de Staphylococcus a meticilina, entretanto, traziam essa

informacado em seus resultados, permitindo assim a utilizagdo dos dados.

Quadro 1 — Caracterizagao dos estudos

Publicacido Local Tipo de Condicéao de Tipo de
animal saude amostra

1. Abdullahi et al., 2023

Espanha Caes Saudaveis Swab nasal
2. Abusleme et al., 2022
Chile Caes Saudaveis Swab nasal e
perineal
3. Afshar et al., 2023
Malasia Caes Saudaveis Swab oral
Gatos
4. Bellato et al., 2022
Italia Caes Doentes Diversas
Gatos
5. Bierowiec et al., 2019
Poldnia Gatos Saudaveis/ Swab nasal,
retal, topico e
Doentes de sacos

conjuntivais

6. Burke et al., 2023

Estados Caes Doentes Swab de
Unidos lesGes de pele
Gatos
7. Bzdil et al., 2021
Republica Caes e Doentes Diversas
Tcheca gatos
Ruminantes

Porcos




Equinos
Roedores
8. Chanayat et al., 2021
Tailandia Caes Doentes Swab de pele
9. Di Francesco et al., 2018
Italia Canarios Doentes Swab de
domésticos cloaca, ovos,
natimortos.
10. Elnageh et al., 2020
Libia Caes Saudaveis Swab nasal
Gatos
11. Ferradas et al., 2022
Estados Caes Saudaveis Swab nasal,
Unidos oral, inguinal e
Gatos perineal
12. FeRler et al., 2022
Alemanha Caes Doentes Diversas
Gatos
13. Kang et al., 2021
Republica Caes Doentes Swab de
da Coreia lesdes de pele
14. Kaspar et al., 2018
Alemanha Caes Saudaveis Swab nasal,
oral e perineal
Gatos
Coelhos
15. Loncaric et al., 2019
Austria Caes Saudaveis Swab nasal
Gatos
Coelhos
16. Lucio et al., 2021
Brasil Bovinos Doentes Leite
17. Ma et al., 2020
Australia Caes Saudaveis Swab nasal,
orofaringe,
Gatos perineal e de

lesdao
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18. Marques et al., 2018

Portugal Caes Doentes Urina
Gatos
19. Mota et al., 2021
Brasil Cavalos Saudaveis Swab nasal e
tépico
20. Nakaminami et al., 2021
Japao Caes Doentes Swab nasal e
de lesao
21. Ortiz-Diez et al., 2020
Espanha Caes Doentes Swab nasal e
perineal
22. Ruiz-Ripa et al., 2019
Espanha Aves Saudaveis Traqueal
23. Ruiz-Ripa et al., 2021
Espanha Caes Doentes Diversas
Gatos
24. Scott et al., 2022
Trindade e Caes Saudaveis Swab nasal
Tobago
Gatos
25. Shoaib et al., 2020
Paquistao Caes Saudaveis Swab nasal e
auricular
Gatos
26. Silva et al., 2020
Portugal Lebres Caga Swab oral,
nasal e
perineal
27. Suepaul et al., 2021
Trindade e Caes Saudaveis Swab nasal,
Tobago oral e tépico
28. Taniguchi et al., 2020
Japao Caes Doentes Diversas
Gatos
Coelhos
29. Thomson et al., 2022
Chile Caes Saudaveis Swab nasal

Gatos
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30. Yadav et al., 2018
india Ruminantes Doentes Swab de

lesoes
Caes

Fonte:Autor

Ao avaliarmos o local de realizagdo dos estudos selecionados, observamos
que todos os continentes estiveram representados, sendo 13 artigos provenientes de
paises da Europa, 8 das Américas (2 da América do Norte, 2 da América Central e 4
da América do Sul), 7 do continente Asiatico, 1 da Africa e 1 da Australia. Esse fato
demonstra que a disseminagdo de bactérias resistentes aos antimicrobianos em
diferentes nichos é uma preocupacao global. Ja que a RAM é tida como uma das
mais graves ameacas globais a saude publica neste século (PRESTINACI, 2015). A
maior participagdo de estudos desenvolvidos no continente europeu é condizente
com a bibliométrica do tema resisténcia antimicrobiana, publicada em 2022 por Sun
e colaboradores, onde dentre os 5 paises com maior producéao cientifica na area, 3
s&o da Europa (SUN et al., 2022).

Analisando o numero de artigos que avaliaram animais saudaveis
(colonizagdo) e animais doentes (infecgdo), observamos que coincidentemente o
numero foi o mesmo (14/30). Ademais, um autor avaliou tanto animais saudaveis
quanto doentes e outro avaliou isolados de animais de caga. Os estafilococos sao
integrantes da microbiota de mamiferos e aves, sendo reconhecidos como os
patdbgenos oportunistas mais importantes (BELHOUT, 2022). Podem estar
relacionados a diversas infecgcdes em animais, como piodermites, otites, infecgdes
urinarias, mastite, dentre outras (SILVA, 2018; BELHOUT, 2022).

A maior parte dos estudos selecionados trouxe resultados referentes a
colonizagao e/ou infecgao por Staphylococcus spp. em animais de estimacao. Caes
elou gatos fizeram parte da populagéo alvo de 83,3% (25/30) dos estudos. Isso
possivelmente se deve a grande preocupacgao, enfatizada por varios autores, em
relacdo a possibilidade de transferéncia de bactérias multirresistentes interespécies
devido a convivéncia préoxima desses animais com os seres humanos na vida
moderna (HAAG; ROSS FITZGERALD; PENADES, 2019; OVERGAAUW et al.,
2020).
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Como nos deparamos com uma grande diversidade de animais avaliados

para presenca de Staphylococcus spp.

resistentes a meticilina nos artigos

selecionados, dividimos os mesmos em 7 grupos: caes e gatos, ruminantes, aves,

equinos, roedores, coelhos e lebres e suinos. A tabela 1 mostra o numero de

animais de cada grupo avaliado nos artigos selecionados (agrupados pelo autor), o

namero de isolados de Staphylococcus spp e 0 numero de cepas resistentes a

meticilina.

Tabela 1. Numero de animais ou isolados pertencentes a cada grupo, numero
de isolamentos de Staphylococcus spp e percentual e nUmero de cepas

resistentes a meticilina e percentual.

Grupo de Total
animal
Animais/isolados n° Staphylococcus spp. Resistentes a
meticilina n° (%)
n°® (%)
7373 3220 (43,67) 986 (30,62)
Caes e Gatos
2020 440 (21,78) 22 (5)
Ruminantes
900 58 (6,44) 13 (22,41)
Aves
198 108 (54,54) 1(0,93)
Equinos
236 24 (10,17) 3(12,5)
Roedores
112 31 (27,68) 20 (64,52)
Coelho e
Lebres
71 18 (25,32) 1 (5,55)
Suinos
10910 3899 (35,74) 1046 (26,83)
Total
Fonte:Autor
Considerando todos os dados, foram recuperadas espécies de

Staphylococcus spp de 35,74% dos animais/isolados, com uma taxa de resisténcia a
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meticilina de 26,83%. O grupo dos Céaes e Gatos representou a maior amostragem,
totalizando 7.373. Em quase metade dessas amostras (43,67%), foram identificadas
espécies de Staphylococcus spp, das quais 30,62% mostraram resisténcia a
meticilina. A crescente observacdo de MRS em diferentes espécies animais tém
levantado a preocupacdo nido s6 de seu impacto na saude animal, mas também do
potencial de transmissao zoonética, podendo resultar em doengas graves e até obito
de animais e humanos (BELHOUT, 2022). As infec¢des causadas por MRS sao mais
dificeis de tratar uma vez que, além da resisténcia as penicilinas, muitas cepas que

carreiam o gene mecA séo resistentes também a outros farmacos (IBADIN, 2017).

Foram identificadas, ao todo, 30 espécies de Staphylococcus a partir das
diferentes amostras coletadas dos 7 grupos de animais pertencentes aos estudos
selecionados para esta revisdo. As 20 espécies que apresentaram resisténcia a
meticilina estao listadas na Tabela 2. As demais espécies identificadas ndo foram
incluidas na tabela por ndo apresentarem resisténcia a meticilina. Sendo elas: S.
nepalensis, S. delphini, S. gallinarum, S. caprae, S. lugdunensis, S. lutrae, S.

chromogenes, S. lutatiensis, S. minor, S. muscae.

Tabela 2. Espécies isoladas que mostraram resisténcia a meticilina (n°
de isolamentos e n° e percentual de resisténcia).

Espécie de Staphylococcus (n°) % Resisténcia a meticilina
n° %
S. pseudintermedius (1799) 52,02 545 30,29
S. aureus (976) 28,22 247 25,31
S. schleiferi (232) 6,71 121 52,15
S. sciuri (142) 4,11 19 13,38
S. felis (88) 2,54 5 5,68
S. haemolyticus (46) 1,33 10 21,74




S. epidermidis (46) 1,33 19 41,30
S. xylosus (29) 0,84 2 6,90
S. equorum (8) 0,23 1 12,50
S. warneri (7) 0,20 4 57,14
S. capitis (5) 0,14 1 20
S. hominis (4) 0,12 2 50
S. vitulinus (12) 0,35 2 16,67
S. cohnii (10) 0,29 6 60
S. lentus (7) 0,20 4 57,14
S. saprophyticus (2) 0,06 1 50
S. pettenkoferi (5) 0,14 2 40
S. succinus (4) 0,12 2 50
S. fleurettii (3) 0,09 1 33,33
S. arlettae (1) 0,03 1 100

28

Fonte:Autor

Das 20 espécies resistentes a meticilina isoladas, as trés espécies mais

frequentes foram: S.

intermedius/pseudintermedius

(n=545/1799),

S. aureus

(n=247/976) e S. schleiferi (n=121/232). Se avaliarmos os percentuais de resisténcia

a meticilina, observamos que algumas espécies de CNS apresentam altos indices

de resisténcia, destacando-se S. arlettae (100%), isolado de cao, e S. cohnii (60%),

isolado de cées, gatos e lebres. Além de S. aureus, a resisténcia a meticilina tem

sido reportada em varias outras espécies de estafilococos, isoladas de humanos e
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animais (VANDERHAEGHEN, 2013; SILVA, 2001), sendo estas consideradas

potenciais reservatorios de elementos SCCmec para S. aureus (HANSSEN, 2006).

S. pseudintermedius esta incluido no Grupo S. intermedius (SIG), o qual
engloba as espécies S. intermedius, S. pseudintermedius e S. delphini. Essas
espécies do grupo s&o consideradas como S. pseudintermedius quando
encontradas em caes, devido a dificuldade em distingui-las. A espécie S.
pseudintermedius € um tipo de bactéria em formato de cocos, Gram-positiva, que
apresenta coagulase-positiva e é facultativamente anaerdbia. Essa bactéria faz parte
da microbiota residente dos pelos e foliculos pilosos de cées e ndo causa infecgdes
em pele integra (BOTONI, 2014).

Apesar de S. pseudintermedius ser frequentemente isolado como parte da
microbiota natural, a bactéria também esta associada a quadros infecciosos
moderados e graves em caes. Ha pesquisas limitadas para entender se S.
pseudintermedius comensal previne ou contribui para infecgdes ou, se as cepas
comensais estdo envolvidas em doencas e quais fatores resultam em sua
patogenicidade (LYNCH, 2021).

Desde a primeira descrigao fenotipica de MRSP em 1980, o tratamento para
infeccbes envolvendo S. pseudintermedius tem se tornado um desafio na clinica
veterinaria. Os estudos desde entdo vem demonstrando um crescente nos indices
de MRPS em animais (CARROLL, 2021). No entanto, ja foram identificadas cepas
de S. intermedius em brinquedos de uma brinquedoteca de um hospital de ensino
em Taubaté, sendo uma delas resistente a meticilina. (BORETTI et al., 2014). A
prevaléncia de MRSP em humanos ainda é desconhecida, provavelmente devido a
identificacéo errébnea com S. aureus (CARROLL, 2021). A identificagédo de CPS por
provas bioquimicas pode ser ineficaz na diferenciacdo de espécies com
caracteristicas similares como S. aureus e as do grupo SIG. No entanto, a
implementagdo de novas tecnologias como a técnica de espectrometria de massa
com fonte de ionizacdo e dessorcdo a laser assistida por matriz (MALDI-TOF)
permite uma classificagcdo e identificacdo mais rapida, tornando-se um aliado na

diferenciagao dessas espécies (BIER et al., 2017).
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Staphylococcus aureus € um tipo de bactéria esférica, pertencente ao grupo
dos cocos Gram-positivos, coagulase-positivo que é comumente presente na pele e
nas cavidades nasais de individuos saudaveis. No entanto, essa bactéria tem a
capacidade de causar uma variedade de doencas, que vao desde infec¢des simples,
como acne, furunculos e celulites, até infecgdes mais graves, como pneumonia,
meningite, endocardite, sindrome do choque téxico, septicemia e outras
complicagbes sérias. S. aureus possui uma ampla distribuicdo geografica, uma vez
que essa bactéria tem uma notavel capacidade de resistir a dessecacéo e ao frio, o
que permite sua viabilidade por periodos prolongados em particulas de poeira
(SANTOS, et al., 2007).

A deteccgao continua de novos tipos e subtipos de SCCmec e a expansao das
linhagens de S. aureus resistentes a meticilina, reflete a flexibilidade dessas
bactérias em resistir as pressdes do ambiente. O impacto dos fatores de viruléncia
na adaptacdo dos estafilococos a novos hospedeiros e/ou ecossistemas ainda é
desconhecido (BECKER, 2021).

Algumas linhagens, como a LA (do inglés Livestock-associated)-MRSA,
superaram as barreiras da espécie hospedeira e se tornaram patdégenos zoondticos,
impactando diretamente no sistema de saude humana. Em regides com alta
densidade pecuaria, as infec¢des humanas por LA-MRSA alcangcam 30% dos
isolados de MRSA (GOERGE, 2017). Entretanto, essa linhagem parece ter menor
potencial patogénico para humanos que outras linhagens de S. aureus (CUNY,
2015), apesar de um estudo com pacientes com fibrose cistica ter demonstrado
maior citotoxicidade e invasividade da LA-MRSA, quando comparada a linhagem HA
(hospitalar)-MRSA e MSSA (TREFFON, 2020). Desde sua descoberta, a linhagem
LA-MRSA ja foi isolada de diferentes animais, incluindo bovinos, suinos, aves

(frangos e patos), além de animais de estimagao (FITZGERALD, 2012).

A espécie S. schleiferi € um Gram-positivo com coagulase variavel sendo
dividida em duas subespécies: S. schleiferi subsp. coagulans (mais comum em
animais), que apresenta resultado positivo para o teste da coagulase em tubo, e S.
schleiferi subsp schleiferi (mais comum em humanos), que apresenta resultado
negativo (SYKES,2014). S. schleiferi esta relacionado a infecgdes cuténeas e,

principalmente, otite em caes, destacando sua relevancia na pratica veterinaria.
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Essa espécie também foi encontrada em caes saudaveis em diferentes areas, como
pele, ouvido e mucosa nasal (ANDRADE, 2022).

Quando avaliamos as espécies de Staphylococcus resistentes a meticilina
isoladas nos diferentes grupos de animais (Grafico 1), podemos perceber que a
espécie mais amplamente distribuida é S. aureus, que foi isolada nos sete grupos.
Pelo menos 1 cepa de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) apareceu em cada
um dos grupos avaliados. Enquanto as espécies, S. schleiferi, S. felis, S.warneri

foram isolados somente no grupo dos caes e gatos.

Grafico 1. Espécies resistentes isoladas com maior frequéncia segundo o
grupo de animais.

I Csaes e Gatos

S. pseudintermedius B Ruminantes
I Roedores
S. aureus .
B Aves

I Equinos
S. schleiferi

[ Coelhos e Lebres

S. sciuri B suinos
S. epidermidis
S. haemolyticus
S. cohnii
S. felis
S. warneri
S. lentus

0% 25% 50% 75% 100%

Fonte: Autor

O grupo que mostrou maior diversidade de espécies resistentes a meticilina
foi o grupo dos cées e gatos, sendo as espécies S. schleiferi, S. felis, S.warneri
isoladas somente neste grupo. O grupo dos coelhos e lebres foi o segundo grupo a
apresentar maior diversidade de espécies resistentes a meticilina. Esses dados
corroboram com a hipotese dos animais, tanto domésticos como silvestres, atuarem

como potenciais reservatérios de genes de resisténcia (GALAN, 2013).
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Grafico 2. Espécies isoladas com maior frequéncia no grupo de caes/gatos
dividido em doentes e saudaveis

[ Saudaveis [ Doentes

S. pseudintermedius
S. aureus

S. schleiferi

S. sciuri

S. epidermidis

S. haemolyticus

S. cohnif

S. felis

S. warneri

S. lentus

0% 25% 50% 75% 100%

Fonte: Autor

Comparando a prevaléncia das diferentes espécies de estafilococos
resistentes a meticilina em animais (caes/gatos) doentes e saudaveis, observou-se
que S. schleiferi, S. pseudintermedius, S. haemolyticus e S. aureus foram isoladas
em maior percentual em animais doentes. Esse cenario confirma os dados da
literatura que aponta as espécies CPS e algumas CNS, incluindo S. haemolyticus,
como principais patogenos do género (BELHOUT, 2022).

A presenca de MRSP em caes esta diretamente associada ao seu historico
de saude. Existem potenciais fatores de risco para um animal ser considerado
positivo para MRSP, sédo eles: uso de antimicrobianos, internacdo em hospitais

veterinarios, visitas em clinicas veterinarias para tratamento de doencgas crbnicas.
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Além disso, 62% dos céaes tratados ainda podem ser portadores da MRSP (WEESE,
2020).

A transmissao de cepas MRSA entre animais de companhia e seus donos ja
foi evidenciada em varios estudos como o de Ferreira (2011), onde foram
identificadas cepas de MRSA em humanos e seus respectivos animais de
companhia. As MRSA sdao um desafio para a medicina veterinaria em termos de
saude do animal e saude publica, tendo em vista as infecgcbes por MRS sao
importantes causas de morbidade e mortalidade em animais de companhia e podem
estar envolvidas na transmiss&o zoondtica (WEESE, 2010).

S. schleiferi € mais comumente encontrado em caes doentes em relacédo aos
saudaveis. Além disso, €& dificimente encontrado em gatos. Em céaes
imunocomprometidos, pode causar piodermites, otites e infec¢gées urinarias
(ANDRADE, 2022).

Também foram identificadas 46 cepas da espécie S. haemolyticus, sendo 10
delas resistentes a meticilina (MRSH). Em relacdo aos CNS, esta espécie é a
segunda bactéria mais isolada em culturas de sangue humano e alto nivel de
resisténcia antimicrobiana, apontando a preocupag¢do na transmissdo zoondtica.
(RUZAUSKAS, 2014). Outros estudos também identificaram MRSH em animais
como bovinos, caes e gatos, onde apontaram que os CNS como o S. haemolyticus
servem de reservatério genético de resisténcias antimicrobianas que podem ser

transferidas in vivo para S. aureus (SIDHU, 2007).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Apods a analise dos artigos selecionados e seus dados, foi possivel concluir
que as espécies mais prevalentes no isolamento de amostras de animais foram:
Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus aureus e Staphylococcus
schleiferi. Estas espécies podem ser encontradas tanto em animais saudaveis por
fazerem parte da microbiota residente do animal, quanto em animais doentes em
caso de infecgdes oportunistas.

Os dados também mostram um indice consideravel de espécies resistentes a
meticilina, apontando um cenario preocupante no que diz respeito a saude dos
animais e transmissdo zoonédtica. MRS sao de dificil tratamento por serem
resistentes a diversas classes de antibioticos utilizadas na clinica como penicilinas
incluindo as associadas a inibidores de beta-lactamases, e muitas vezes também a
quinolonas e aminoglicosideos.

Os artigos apontaram que a prevaléncia dessa resisténcia é influenciada por
alguns fatores como: uso inadequado de antimicrobianos no tratamento de infecgoes
€ na agropecuaria; manuseio de animais utilizamos para consumo; contato proximo
com animais de companhia e internacdes recorrentes em clinicas veterinarias.

A maior amostragem dos estudos foram no grupo de caes e gatos, sendo
possivel estabelecer uma relagédo entre o contato mais préximo com animais de
companhia e a prevaléncia de MRS nos animais. Nos diferentes grupos de animais,
a espécie resistente a meticilina mais amplamente disseminada foi S. aureus,
isolada de todos os grupos

Vale ressaltar que pesquisas referente ao tema ainda sdo escassas € 0s
estudos que foram feitos com o passar dos anos demonstram um acréscimo nos
indices de estafilococos resistentes a meticilina. Mais estudos e pesquisas sao
necessarios para tomada de agdes que combatam a emergéncia e disseminagao

dessas bactérias resistentes.
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