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1. Introducao

A ocorréncia de doengas transmiti-
das por alimentos (DTAs) vem aumen-
tando de modo significativo em nivel

bigstockphoto.com

ciéncia de agao dos dérgaos de vigilancia
e inspecao sanitdria sao fatores relacio-
nados a emergéncia dessas doengas.

As intoxicacOes alimentares sdo

de grande impor-

mundial. O crescen-
te aumento das po-
pulagdes, o processo
de urbanizacao de-
sordenado, a pro-
dugdao de alimento
sem grande escala

somados a baixa efi-

As intoxicagoes alimentares
sdo de grande importdncia no
cendrio das DTAs, tanto do
ponto de vista de saiide piiblica
quanto em relagdo ds graves
consequéncias econdmicas para
a sociedade.

tancia no cendrio
das DTAs, tanto do
ponto de vista de
saude publica quan-
to em relagdo as gra-
ves consequéncias

econdmicas para a
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sociedade. Entretanto,

falta de

notificacao dos surtos as

devido a

autoridades publicas, os
dados epidemiolégicos
a respeito dessa doenga

Os queijos artesanais,
por serem produtos
muito manipulados
e elaborados, em sua
grande maioria, com

leite cru, sdo passiveis
de contaminagdo por

Staphylococcus spp.

ca nos casos de surtos e
quadros de intoxicagao
alimentar estafilocdci-
ca, ainda s3ao descritos
muitos relatos sobre essa
doenga no Brasil e no
mundo. Diante do ex-

posto, esta revisao tem

siao subestimados.
Dentre os patdgenos
mais relacionados a

surtos de intoxica¢io

alimentar, destacam-se as bactérias do
género Staphylococcus, sendo o leite e
os derivados lacteos, principalmente os
queijos, os alimentos mais associados a
ocorréncia de casos de intoxicagao ali-
mentar estafilocécica (Borges, 2008).

Os queijos artesanais, por serem
produtos muito manipulados e elabo-
rados, em sua grande maioria, com leite
cru, sao passiveis de contaminagao por
Staphylococcus spp. Adicionalmente, fa-
lhas no processo de higienizagao ao lon-
go da cadeia de produgao desse queijo, a
sua conservagao inadequada e a comer-
cializagao desse produto ainda fresco
contribuem para o aumento da taxa de
contaminagao por esse microrganismo.
Uma vez presentes nos queijos em con-
digdes que favorecam a sua multiplica-
Gao, Staphylococcus spp. podem produzir
diferentes tipos de enterotoxinas que le-
vam a quadros graves, incluindo vomi-
tos e diarreia no hospedeiro.

Embora esfor¢os tenham sido rea-
lizados pelos érgaos competentes no
sentido de aprimorar o sistema de vi-
gilancia/rastreabilidade epidemiol6gi-

por principio abordar
temas relevantes para a
compreensdo da intoxicagao alimentar
estafilococica, bem como relatar alguns
surtos desta doenca associados ao con-
sumo de queijos artesanais.

2. Revisao bibliografica

a. Intoxicac¢ao alimentar

Segundo a Organizagao Mundial da
Saude, as doengas de origem alimentar
sdo definidas como doengas infecciosas
ou toxicas, causadas pela ingestao de ali-
mentos contaminados, de ordem micro-
biolégica, fisica e/ou quimica (World
Health Organization, 2003). Elas po-
dem ser divididas em trés grandes gru-
pos: as infecgdes alimentares, causadas
pela ingestao de microrganismos pato-
génicos, denominados invasivos, com
capacidade de penetrar e invadir tecidos,
originando quadro clinico caracteris-
tico, como as infec¢des por Salmonella
spp., Shigella spp., Yersinia enterocolitica
e Campylobacter jejuni; as toxinfecgoes,
causadas por microrganismos toxigéni-
cos, sendo a sintomatologia causada por
toxinas liberadas quando estes se mul-
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tiplicam, esporulam ou
sofrem lise na luz intes-
tinal, como os quadros
clinicos causados por
Escherichia coli enteroto-
xigénica, Vibrio cholerae,

Vibrioparahaemolyticus,

As intoxicagoes
alimentares sdo
responsdveis por
altas morbidade e
mortalidade em paises
desenvolvidos e em
desenvolvimento.

ma mundial e crescente
da intoxicag¢io alimen-
tar. Aproximadamente,
582 milhoes de pessoas
adoecem e, destas, 351
mil morrem por inge-

rirem alimentos con-

Clostridium  perfringens
e Bacillus cereus (cepa
diarreica); e, por fim, as intoxicagoes
alimentares, causadas pela ingestio de
alimentos contendo toxinas pré-forma-
das, produzidas durante o crescimento
de microrganismos patogénicos nesses
alimentos. Neste grupo, enquadram-se
Staphylococcus aureus, Clostridium bo-
tulinum e Bacillus cereus (cepa emética)
(Brasil, 2010).

As intoxica¢Oes alimentares sao
responsaveis por altas morbidade e
mortalidade em paises

taminados. As regioes
mais afetadas sio Africa
e o sudeste asiatico, e mais de 40% dos
doentes s3ao criangas com menos de
cinco anos (World Health Organization,
2015).

No Brasil, dados sobre a ocorréncia
de intoxicagOes alimentares ainda sdo
escassos. No estado de Minas Gerais,
foram registradas 1.476 internagoes
hospitalares por intoxica¢oes alimenta-
res no ano de 1996 (SIH-SUS, 1996).
Entre os anos de 2000 e 2011, foram no-
tificados, no Brasil, 8.663

desenvolvidos e em de-

Entre os anos de

surtos de doengas veicu-

senvolvimento. Estima- 2000 e 2011, foram ladas por alimentos, com
se que, a cada ano, 76 notificados, no Brasil, 163.425 pessoas doen-
milhées de norte-ame- 8.663 surtos de tes e 112 6bitos (Brasil,

ricanos siao acometidos
por doengas veiculadas
por alimentos, ocorren-
do 325 mil hospitali-

doengas veiculadas por

alimentos, com 163.425
pessoas doentes e 112
6bitos (Brasil, 2012).

2012). Segundo dados
do Hospital do Coragao
(HCOR), em Sao Paulo,
o nimero de pacientes

zacdes e 5.200 mortes.

Desse total, os microrga-

nismos foram responsaveis por cerca de
14 milhoes de toxinfec¢des, 60 mil hos-
pitalizagdes e 1.800 mortes (Center for
Diseases Control and Prevention, 2009).
Novos dados da Organizagao Mundial
de Saide (OMS) ratificam o proble-

com intoxicac¢ao alimen-

tar atendidos cresceu
122% entre os anos de 2009 e 2013, pas-
sando de 280 casos para 624 a cada ano.
Embora o aumento do habito de se ali-
mentar fora de casa tenha sido atribui-
do como a causa do aumento dos qua-
dros de intoxicagdao alimentar em Sio
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Paulo, dados da ultima
andlise epidemioldgica
para DTAs realizada
no Brasil, avaliando os
periodos entre os anos
2000 e 2011, aponta-
ram o ambiente resi-
dencial como sendo o
principal local de ocor-
réncia de intoxicagoes
alimentares, seguido de

A intoxicagdo
estafilocdcica é causada
pela ingestdo de alimentos
contendo uma ou mais
enterotoxinas produzidas
por Staphylococcus
enterotoxigénicos, como
S. aureus (com maior
prevaléncia), S. hyicus, S.
intermedius, entre outras
espécies.

manifestacdes clinicas
depende de diversos fa-
tores, como: a virulén-
cia do agente, o indculo
da infecgdo e a compe-
téncia imunolégica do
hospedeiro. Dessa for-
ma, o diagnostico pre-
coce da intoxicacao ali-
mentar é fundamental
para a interven¢ao com

restaurantes e escolas,
consecutivamente (Fig.
1) (Brasil, 2012).

As intoxicagdes alimentares comu-
mente levam a sintomas clinicos subitos
e, na maioria das vezes, relacionados
ao trato gastrintestinal, como nauseas,
vOmitos, diarreia e desconforto abdo-
minal. Um amplo grupo de microrga-
nismos pode ocasionar quadros de in-
toxicacao alimentar, e a intensidade das
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medidas de suporte e/
ou com tratamentos
especificos, objetivando a resolugao do
quadro clinico (Lehane e Lewis, 2000).

b. Intoxicacao alimentar
estafilococica
i. Aspectos gerais

A intoxicagdo estafilocdcica é causa-
da pela ingestao de alimentos contendo

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12

1 - Ignorado; 2 - Residéncias; 3 - Hospitais/US; 4 - Creche/Escola; 5 - Asilos; 6 - Outras instituicdes; 7 -
Restaurantes/Padarias; 8 - Eventos; 9 - Casos dispersos no bairro; 10 - Casos dispersos no municipio;
11 - Casos em mais de um municipio; 12 - Outros

Figura 1. Local de ocorréncia relacionado com os surtos alimentares. Brasil, 2000-2011.

Fonte: Brasil, 2012.
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uma ou mais enterotoxinas produzidas
por Staphylococcus enterotoxigénicos,
como S. aureus (com maior prevalén-
cia), S. hyicus, S. intermedius, entre ou-
tras espécies. Tal intoxicagao constitui a
segunda ou a terceira maior causa de in-
toxicagao alimentar no mundo (Le Loir
etal., 2003), sendo o leite e os derivados
lacteos, principalmente os queijos, os
alimentos mais associados a ocorréncia
de casos de intoxicac¢ao alimentar esta-
filocécica (Veras et al., 2008; Borges et
al., 2008).

A intoxicagao alimentar estafilocéci-
ca manifesta-se logo ap6s a ingestao do
alimento contaminado com enterotoxi-
nas pré-formadas. H4 relatos na literatu-
ra de que a quantidade de enterotoxina
necessdria para causar a doenga varia
de 0,01 a 0,4ug por grama do alimento
(Orden et al, 1992), mas sabe-se que
essa quantidade depende da suscepti-
bilidade do individuo, do peso corporal
e,especialmente, do estado de satde e
da resposta imune da pessoa acometida
(Jablonski e Bohach, 2001).

A doenca tem inicio repentino e
com sinais agudos, sendo o periodo de
incubagio varidvel de 30 minutos a oito
horas apés a ingestao do alimento con-
taminado (Bannerman, 2003). Os sin-
tomas normalmente sao caracterizados
por ndusea, vomitos e colicas, prostra-
¢do, hipotensio e hipotermia (Le Loir et
al.,, 2003). A doenga tem carater autoli-
mitante, e a recuperagao ocorre em tor-
no de dois dias. Em alguns casos, pode

levar mais tempo ou exigir hospitaliza-
cao (Nema et al.,, 2007).

A intoxicagao alimentar estafilocé-
cica é raramente notificada aos servi-
¢os de vigilancia epidemioldgica por
diversas causas: por ser uma doenga,
normalmente, autolimitante, de curta
duragio, muitas vezes confundida com
outros tipos de enfermidades que apre-
sentem sintomas semelhantes; por co-
leta inadequada de amostras para testes
laboratoriais; por exames laboratoriais
impréprios; ou por investigagoes epi-
demiolégicas inadequadas dos surtos.
Dessa forma, os dados de surtos e de
casos de intoxicacao alimentar estafi-
locécica, bem como da prevaléncia de
tipos de enterotoxinas estafilocdcicas
(EE), sobretudo no Brasil, sio subes-
timados (Martin et al, 2004). Em pes-
quisa realizada no estado do Parang, no
periodo compreendido entre os anos
de 1978 € 2000, a intoxicagao alimentar
estafilococica ocupou o primeiro lugar
no ranking de doengas transmitidas por
alimentos, com 492 surtos (41,2% no
total) (Amson et al., 2006). Nos anos
de 1993 a 2002, foram notificados, no
Brasil, 18 surtos de intoxicac¢ao estafi-
locédcica envolvendo produtos lacteos
(Balaban; Rasooly, 2000). No estado
de Minas Gerais, entre os anos 1995 e
2001, foram registradas 12.820 pessoas
intoxicadas, com 17 mortes, apds ingeri-
rem alimentos contaminados por ente-
rotoxinas estafilocécicas (EE), segundo
o Instituto Pan-Americano de Prote¢iao
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dos Alimentos e Zoonoses. No estado
de Sao Paulo, foram notificados 25 sur-
tos por S.aureus, os quais envolveram
quase 200 pessoas, nos anos de 2001 e
2002.

Por outro lado, em paises cujo sis-
tema de vigilancia epidemioldgica atua
de forma eficaz, é possivel obter dados
mais precisos e condizentes com a rea-
lidade dos quadros de intoxicagao ali-
mentar estafilocdcica. Nesse sentido,
entre 1993 e 1997, foram notificados,
nos EUA, 42 surtos de intoxicagao esta-
filocécica, envolvendo 1.413 pessoas e
causando um 6bito (Center for Diseases
Control and Prevention, 2000). Na
Franga, entre 2006 e 2009, 3.127 surtos
de intoxicagao alimentar foram reporta-
dos as autoridades sanitarias, com aco-
metimento de 33.404 pessoas, dentre as
quais 15 foram a 6bito. Staphylococcus
aureus foi o segundo agente mais pre-
valente nesses surtos

25% dos casos de intoxica¢ao alimentar,
atingindo 40% em algumas areas do pais
(Tanget al., 2011).

ii. Staphylococcus spp.

Staphylococcus spp. pertencem a
familia Staphylococcaceae; sio cocos

Gram e catalase positivos, imoveis,
anaerodbios facultativos, nao esporula-
dos e, geralmente, nao encapsulados,
que podem ocorrer microscopicamen-
te, de forma isolada, em pares, tétrades,
cadeias ou em agrupamentos semelhan-
tes a cachos de uvas (Jay et al, 2005).
O género atualmente é composto por
47 espécies e 24 subespécies (Euzéby,
2012).

Staphylococcus spp. sao tradicional-
mente agrupados em duas categorias,
de acordo com a capacidade de coa-
gular o plasma, um importante fator
de viruléncia do microrganismo: coa-
gulase positiva e coagulase negativa

(16%), atrds somente
de Salmonella spp., e o
agente mais frequen-
temente associado aos
casos suspeitos e nao
confirmados  (37,9%)

Entre 1993 e 1997, foram
notificados, nos EUA,
42 surtos de intoxicagdo
estafilocécica, envolvendo
1.413 pessoas e causando
um dbito.

(Trabulsi e Alterthum,
2005). Entre as espé-
cies coagulase positiva,
Staphylococcus aureus é
a mais frequentemen-
te associada a casos e
surtos de intoxica¢ao

(Delmas et al, 2010).
Na Coreia do Sul, entre
2002 e 2006, S. aureus esteve relaciona-
do com a ocorréncia de 81,5% dos casos
e dos surtos de intoxicag¢io alimentar
nos quais o agente foi efetivamente con-
firmado. (Lee et al., 2009). Na China, S.
aureus é responsavel pela ocorréncia de

alimentar em leite e de-

rivados lacteos (Borges
et al., 2008). Entretanto, a associagio
entre cepas coagulase negativa e a pro-
dugio de enterotoxina tem sido eviden-
ciada em alguns estudos (Carmo et al.,
2002; Veras et al., 2008). Além da coa-
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gulase, cepas de Staphylococcus spp. po-
dem também produzir outras enzimas,
como a termonuclease e a hemolisina.

As espécies de Staphylococcus spp.
habitam a pele e a mucosa de animais
de sangue quente, incluindo o ho-
mem, sendo as fossas nasais, a cavida-
de oral, a pele e o pelo

10% a20% de NaCl e nitratos (Jay et al.,
2005).

Por ser comumente agente causador
de mastite no rebanho, Staphylococcus
spp. pode ser encontrado com grande
facilidade em produtos licteos. Além
disso, devido a sua capacidade de for-

mar biofilmes e resistir

os locais de predilecao
do  microrganismo.
Estima-se que cerca
de 30 a 50% da po-
pulagio humana seja
portadora assintoma-
tica de Staphylococcus
spp. Por essa razao, a
manipulagio  inade-
quada do alimento ¢

As espécies de
Staphylococcus spp.
habitam a pele e a
mucosa de animais de
sangue quente, incluindo
0 homem, sendo as
fossas nasais, a cavidade
oral, a pele e o pelo os
locais de predilegdo do
microrganismo.

a dessecagdo, a persis-
téncia de Staphylococcus
Spp. nos equipamentos
e utensilios também
constitui uma impor-
tante fonte de conta-
minagdo ao produto
final (Bergdoll et al,
2006). Dessa forma,

uma vez presentes cm

uma importante fonte
de contaminagdo por
este microrganismo (Stamford et al,,
2006).

Staphylococcus spp. sao microrganis-
mos mesofilos e apresentam ampla faixa
de crescimento, entre 7°C e 48°C, sendo
a temperatura 6tima entre 20°C e 37°C.
Os surtos de intoxicacao alimentar sio
provocados por alimentos que perma-
necem nesse intervalo de temperatura
por tempo varidvel. Em geral, quanto

condi¢des que favore-
cam a sua multiplicagao
(temperatura, pH, atividade de 4gua e
0,), algumas cepas de Staphylococcus
spp., quando em contagens entre 10°a
10° UFC/mL ou UFC/g (Jablonski e
Bohach, 2001), sio capazes de produzir
enterotoxinas nos alimentos, podendo
ocasionar quadros de intoxicagao ali-
mentar estafilococica quando estas sao
ingeridas. Alguns estudos, porém, re-
velam a produgao dessas enterotoxinas
ainda

menor a temperatura,
major o tempo para
que haja a produgao de
enterotoxina. Eles cres-
cem em atividade de
dguade 0,86 epH 4,8 ¢
toleram ambientes com

Por ser comumente agente
causador de mastite no
rebanho, Staphylococcus
spp. pode ser encontrado
com grande facilidade em
produtos ldcteos.

em contagens
inferiores, em torno de
10%2a 103 UFC/mL ou
UEC/g (Carmo et al,
2002; Veras, 2004).
Vale ressaltar que

a produgao de entero-
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toxinas estafilocdcicas
nao ¢ o unico desafio
relacionado a presenca
de Staphylococcus spp.
em alimentos. Um sério

é descrita na literatura a

problema para a sau-
de publica associado a

Por muitos anos, cepas
MRSA foram reconhecidas
como patégenos exclusivos

de hospitais. Porém, ja

dissemina¢ao de MRSA em
alimentos.

29.600 Daltons) e pon-
to isoelétrico entre 7,0
e 8,6. Elas sao ricas em
aminoécidos lisina, 4ci-
do aspdrtico, 4cido glu-
tAmico e residuos de ti-
rosina. As enterotoxinas

presenga desse micror-
ganismo em alimentos,
além de outros fatores de viruléncia, é a
resisténcia destes aos antimicrobianos,
havendo ainda a possibilidade de trans-
missao dessa resisténcia a0 homem, por
meio da ingestao do alimento contami-
nado (Luz, 2008). Staphylococcus aureus
meticilina resistente (MRSA) aparece,
hoje, como o principal caso de resistén-
cia bacteriana no mundo, pelo fato de
desencadear infecgoes graves que limi-
tam as opgoes terapéuticas, prolongan-
do, assim, o tempo de tratamento des-
tas (Ibed e Hamim, 2014). Por muitos
anos, cepas MRSA foram reconhecidas
como patdgenos exclusivos de hospi-
tais. Porém, jd é descrita na literatura a
disseminagdo de MRSA em alimentos
(Pesavento et al., 2007).

iii. Enterotoxinas estafilocdcicas

1. Caracteristicas

estafilococicas sao per-
tencentes a familia das
toxinas pirogénicas (PT), assim como
a toxina da sindrome do choque tdxico
(TSST), as toxinas esfoliativas tipos A e
B e as exotoxinas pirogénicas estreptoco-
cicas (SPE) (Luz, 2008).

As enterotoxinas estafilocdcicas sio
hidrossoluveis e resistentes a agao de en-
zimas proteoliticas do sistema digestivo,
permanecendo ativas apds a ingestao (Le
Loir et al,, 2003). Sua produgdo ocorre
durante toda a fase do crescimento bac-
teriano, mas principalmente durante a
fase exponencial (Soriano ef al., 2002).
Além disso, sao estaveis ao aquecimento
(Murray et al,, 1992), ndo sendo inativa-
das totalmente por tratamentos térmicos
como a pasteurizagao e a ultrapasteuriza-
cao (Jay et al., 2005).

As enterotoxinas (EE) sio nomeadas
com as letras do alfabeto, de acordo com

gerais

As enterotoxinas es-
tafilocdcicas constituem
grupo de proteinas ex-
tracelulares de cadeia
simples, com baixo peso

molecular (26.900

As enterotoxinas
estafilocdcicas sdo
hidrossoliiveis e resistentes
a agdo de enzimas
proteoliticas do sistema
digestivo, permanecendo
ativas apds a ingestao.

a ordem cronolégica de
suas descobertas. Com
base em diferengas an-
tigénicas, sao descritos
na literatura 22 tipos de
EE: As denominadas
classicas — SEA, SEB,
SEC, SED e SEE —, os
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novos tipos — SEG, SEH, SEI, SER, SES
e SET -, e as que nao possuem atividade
emética ou que ainda nao foram testa-
das, as denominadas enterotoxinas-like
_ (SEls), SElJ, SEIK, SEIL, SEIM, SEIN,
SEIO, SEIP, SEIQ, SEIU, SEIU e SEIV.
Embora a maioria dos casos e dos surtos
de intoxicacao alimentar estafilocdcica
seja atribuida as EE cldssicas SEA, SEC,
SEB, SED, SEE, em ordem decrescente
de ocorréncia (Cremonesi et al., 2005),
sabe-se que SEG, SEH e SEI podem levar
a quadros de intoxicagao alimentar esta-
filocdcica, indicando que a importincia
das “novas” EE pode estar sendo subes-
timada (Chen et al.,, 2004; Cenci-Goga et
al.,,2003).

As enterotoxinas apresentam estrei-
ta identidade genética entre si. Algumas
compartilham um alto grau de similari-
dade génica em suas sequéncias nucleo-
tidicas e também em suas cadeias de
aminodcidos. O grupo que consiste em
genes codificadores da SEA, SEE e SED
apresenta uma homologia de sequéncia
na sua cadeia de aminodcidos variando
entre 50 e 83%. Outro grupo compreen-
de a SEC e a SEB, com uma sequéncia
homologa de 42 a 68%. SEJ, bem como
as enterotoxinas SEI e SEH, por sua

A principio, a toxina da sindrome do
choque téxico (TSST-1) foi equivoca-
damente identificada como SEEF, e, por
isso, nao existe a enterotoxina sorotipo
F. No entanto, essa toxina foi renomea-
da com a sigla TSST-1 devido a auséncia
de atividade emética quando testada em
macacos (Fuyeo et al., 2005 ), que é uma
evidéncia necessdria para a caracteriza-
¢ao da enterotoxina. Pequenas variagoes
antigénicas de SEC 1, 2, 3 tém sido des-
critas, assim como duas SEH distintas.
Além disso, algumas variantes também
foram relatadas para SEG, SEI e SEU
(Letertre et al., 2003).

2. Mecanismos de acao

Segundo Franco e Landgraf (2003),
as enterotoxinas podem apresentar va-
rias agdes no hospedeiro, sendo elas:
acdo emética, agdo diarreica e ativida-
de de superantigeno. A agao emética é
a mais frequentemente observada nos
quadros de intoxicagdo alimentar es-
tafilocdcica, e, segundo Dinges et al.,
(2000), os receptores das enterotoxinas
estariam localizados, sobretudo, no in-
testino. Nesse sentido, o estimulo seria
transferido por meio do nervo vago até
o centro do vOmito, que compde o0 sis-
tema nervoso central

vez, sio caracterizadas
com uma homologia
com as outras entero-
toxinas variando entre
27% e 64% (Balaban e
Rasooly, 2000; Zooche,

As enterotoxinas podem
apresentar vdrias acoes 3
no hospedeiro, sendo
elas: a¢do emética, agdo
diarreica e atividade de
superantigeno.

(SNC). Esse centro le-
varia a retroperistalsia
do estdmago e do intes-
tino delgado, provocan-
do o vOmito. A diarreia,

2008).

por sua vez, constitui
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o segundo sintoma mais observado na
intoxicacdo alimentar estafilocdcica. O
seu mecanismo de agao nao é completa-
mente esclarecido. Acredita-se que, di-
ferentemente das diarreias provocadas
por toxinas de Clostridium perfringens e
Bacillus cereus, que dilatam a alca intes-
tinal, as enterotoxinas estafilocdcicas
causariam uma inflamagdo e irritagdo
da mucosa gastrintestinal, além de inibi-
rem a reabsorgao de eletrélitos e 4gua no
intestino delgado (Dinges et al., 2000).
Por fim, a atividade de superantigeno
das enterotoxinas estafilocdcicas advém
das caracteristicas compartilhadas entre
elas e as demais toxinas pertencentes
ao grupo conhecido como superanti-
genos de toxinas pirogénicas, no qual
a toxina da sindrome do choque téxico
(TSST-1) e as toxinas estreptoccicas
também fazem parte. Estas enterotoxi-
nas interagem diretamente com as cé-
lulas T receptoras de antigenos (TCR),
na cadeia VB, e com o complexo maior
de histocompatibilidade (MHC), classe
II, das células apresentadoras de anti-
genos (APC). Essa interagio ocasiona
a ativagao e a proliferagao de células T
nao especificas e a secre¢ao exacerbada
de interleucinas, que levam mecanis-
mos lesivos ao hospedeiro (Le Loir et
al., 2003). Tal propriedade conferiu a
essas moléculas a designagao de “supe-
rantigenos” devido ao fato de a propor-
¢ao da resposta imune ser muito maior
que aquela induzida por um antigeno
convencional.

As citocinas organizam interagoes
intercelulares e regulam a resposta imu-
ne, porém a produgao excessiva pode ser
muito danosa para o hospedeiro, oca-
sionando isquemia vascular, trombose,
coagulagao intravascular disseminada,
faléncia de multiplos érgaos, aumento
da permeabilidade capilar e, finalmen-
te, o quadro de choque téxico. Entre as
citocinas inflamatérias liberadas pelos
superantigenos estdo o interferon-gama
(IFN-y), a interleucina 1 (IL-1), a in-
terleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral (TNF) (Stevens et al., 1993).

3. Determinantes genéticos
e regulacao da expressao das
enterotoxinas estafilocécicas

As enterotoxinas estafilococicas sao
codificadas por genes que apresentam
particularidades quanto a sua localizagao
e expressao. De forma geral, estes estiao
localizados em elementos genéticos moé-
veis, como bacteridfagos, plasmidios,
ilhas de patogenicidade cromossomal,
ou em regides flanqueadoras de cassete
cromossomal. A presenca desses genes
em elementos genéticos méveis em uma
cepa de Staphylococcus aureus implica
possivel mobilidade de uma molécula
de DNA para outra, ou de uma bactéria
para outra, em processo conhecido como
transferéncia horizontal de genes, confe-
rindo uma vantagem seletiva e evolutiva
ao microrganismo receptor (Blaiotta et
al, 2004; Omoe et al., 2005).

Os genes seq, see, selk, selp e selq estao
localizados em bacteriéfagos pertencen-
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tes a familia Siphoviridae, podendo ocor-
rer de forma simultinea ou isolada na
mesma particula viral. O gene sed, é car-
reado pelo plasmideo piB48S, enquanto
os genes selj, ses, ser e set se localizam no
plasmideo denominado pFS. Os genes
seb e sec podem se localizar tanto em cro-
mossomos quanto em plasmideos em
cepas de Staphylococcus spp. (Fitsgerald
etal., 2001).

As ilhas de patogenicidade, conhe-
cidas como SaPi (Staphylococcus aureus
Pathogenicity Islands) nos Staphylococcus
aureus, sao elementos genéticos acesso-
rios, cuja organizagao é altamente con-
servada, de tamanho entre 15 e 20kb.
Elas ocupam posi¢oes especificas no
cromossomo bacteriano e apresentam
capacidade de excisao, replicagao e en-
capsulamento frequente, manifestando
alta taxa de transferéncia. Sao carreados
por SaPi os genes selk, selq, sell, selk, sec,
seb (Argudin et al., 2010).

As ilhas gendmicas vSa, exclusivas
de Staphylococcus aureus, compreendem
regides do genoma potencialmente ad-
quiridas via transferéncia horizontal.
Elas contém aglomerados de genes (gene

dogenes, denominados gentl e gent2,
ambos sem fun¢ao bioldgica definida.
Embora os genes do agrupamento egc
sejam regulados pelo mesmo regulador,
o mRNA policistronico gerado pode ser
traduzido individualmente para cada
gene e em niveis distintos. Alguns estu-
dos tém revelado a formagao de novos
genes codificadores de um superantige-
no estafilocdcico capaz de causar intoxi-
cacao alimentar por meio de eventos de
recombinagio genética no egc (Letertre
et al., 2003; Thomas et al., 2006).

Por fim, o gene seh se encontra
em proximidade ao Staphylococcal
Cassete Chromossome (SCCmec), es-
trutura que contém também o gene
mecA, responsdvel pela caracteristica
de resisténcia a meticilina (Baba et al.,
2002). Atualmente, existem 11 tipos de
SCCmec associados a infec¢oes comuni-
tarias ou hospitalares. A integragao e a
excisio do SCCmec em loci gendmicos
especificos (SCCmec attachment site -
attBscc) sio realizadas por recombina-
ses ccr, permitindo sua transferéncia ho-
rizontal intra e interespécies (Gordon e

Lowy, 2008).

clusters), que codificam
diversas enterotoxinas,
entre outros fatores
de viruléncia, como o
enterotoxin gene cluster

(egc), responsavel por

A expressdo génica de
algumas enterotoxinas,
assim como de outros
fatores de viruléncia, é
controlada pelo sistema

A expressao génica
de algumas enteroto-
xinas, assim como de
outros fatores de vi-
ruléncia, é controlada
pelo sistema regulato-

. . regulatério global :
abrigar os genes seg, sei, rio global acessory gene
acessory gene regulator
selm, seln, selo, selu, selu, Ger) regulator (agr). Este é

e sev, além de dois pseu-

um sistema de trans-
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ducao de sinal, caracteristico do género
Staphylococcus, que permite a modula-
cao da expressao de diversos genes de
acordo com a densidade celular em um
mecanismo de quorum sensing. Sao co-
nhecidos quatro distintos grupos agr:
L, II, I1I e IV (Vigosa, 2012). Diversos
estudos tém demonstrado associagao
de um determinado grupo com resis-
téncia a antimicrobianos ou a um fator
de viruléncia especifico. Os genes seb,
sec e sed tém sido demonstrados como
agr dependentes, enquanto os sea e sej
como agrindependentes. A expressio
do agr em alimentos estd correlaciona-
da com quantidade de S. aureus e com
fatores ambientais (Le Loir et al., 2003).
Dessa forma, durante o inicio da infec-
cao por Staphylococcus

Staphylococcus spp. (Bassani, 2009).

4. Métodos de detecgio de
enterotoxinas estafilocdcicas no
alimento

O diagnoéstico de intoxicagao ali-
mentar estafilocécica é geralmente con-
firmado pela associagao de trés fatores: a
recuperacao de mais de 10°UFC de S. au-
reus/g ou mL de alimento, o isolamento
da mesma cepa de S. aureus nos pacien-
tes e no alimento e, por fim, a detec¢ao de
enterotoxinas no alimento, sendo essa ul-
tima etapa fundamental para o diagnosti-
co conclusivo (Kérouanton et al.,, 2007).
A grande dificuldade na identificagao
das enterotoxinas estafilocdcicas em ali-
mentos é a pequena quantidade com que

sdo encontradas nos

spp., a atividade do agr
¢ baixa, ocorrendo, as-
sim, a expressao de pro-
teinas de superficie que
o auxiliam na coloniza-
¢3o. Com o avancar da
infec¢ao, agr inicia sua
atividade suprimindo a
expressao de adesinas

A grande dificuldade
na identificagdo
das enterotoxinas
estafilocécicas em
alimentos é a pequena
quantidade com que sdo
encontradas nos alimentos
relacionados a surtos de
intoxicagdo alimentar.

alimentos relacionados
a surtos de intoxicacao
alimentar.

As enterotoxinas es-
tafilocdcicas, por serem
proteinas simples, sao
incapazes de ser iden-
tificadas por métodos
quimicos. Assim, po-
dem ser rotineiramente

e iniciando a produgao

de exotoxinas, como as

enterotoxinas estafilcocicas. Mutagoes
naturais no locus agr podem determi-
nar perda de capacidade de adesdo do
microrganismo bem como redugao da
produciao de enterotoxinas estafilo-
cocicas, sugerindo que agr é, por si so,
um importante fator de viruléncia de

detectadas por métodos
bioldgicos, moleculares e imunoldgicos
que apresentam variagdes quanto a sen-
sibilidade e a especificidade (Santiliano
etal,2011).

A maioria dos ensaios biologicos em-
prega uso de primatas (Macaca mullata),
gatos e cobaias. Apos a aplicagdo intra-
gastrica de amostras suspeitas no modelo
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animal, sio medidos os efeitos eméticos
que podem ocorrer em até cinco horas
ap0s ingestao, caso a amostra contenha
alguma enterotoxina. Uma outra varieda-
de desse método é o estudo in vitro (cul-
tura de tecido). A desvantagem da apli-
cagao do método biolégico advém das
variagdes na sensibilidade dos animais,
da incapacidade de diferenciacao entre
os sorotipos das enterotoxinas, do de-
senvolvimento de resisténcia em animais
a repetidas administra-

plo do ensaio enzimdatico imunoabsor-
vente (ELISA), técnica que permite uma
facil visualizacdo de resultados e pode
ser finalizada sem a adi¢do de materiais
radioativos, da aglutinagdo reversa pas-
siva em latex (RPLA — Reversed Passive
Latex Agglutinations), na qual o anticor-
po especifico ligado covalentemente ao
ldtex é misturado com a amostra suspei-
ta e se monitora a presenga ou auséncia
de aglutinagao, e do Western Blot, ensaio
no qual as enterotoxinas

¢oes e do alto custo dos
ensaios (Santiliano et
al, 2011).

Os métodos imuno-
légicos tradicionais se
baseiam na capacidade
de o antigeno (entero-
toxina) interagir com
anticorpos  policlonais
especificos, consistin-
do na formagao de um
precipitado, como ¢é o
caso do procedimento

Os métodos moleculares,
pelas suas caracteristicas
de fdcil execugdo,
rapidez, automogdo
e alta sensibilidade/
especificidade, tornaram-
se os mais utilizados
métodos para diagnéstico
das enterotoxinas
estafilocdcicas em
alimentos suspeitos em
surtos de intoxica¢do
alimentar.

sao separadas de acordo
com seu peso/tamanho
(Santiliano et al., 2011).

Por fim, os méto-
dos moleculares, pelas
suas caracteristicas de
ficil execucdo, rapidez,
automogdo e alta sen-
sibilidade/especifici-
dade, tornaram-se os
mais utilizados métodos
para diagnostico das

estafilo-

enterotoxinas

imunolégico microimu-

nodifusio em ldmina

(microslide gel double diffusion test) e da
técnica de sensibilidade 6tima em placas
(OSP - Optimum Sensitivy Plate) (Pereira
et al., 2001). Com o avango da tecnolo-
gia, novos métodos imunoldgicos sur-
giram no mercado, os quais permitem a
detecgao mais rapida das enterotoxinas e
apresentam melhor sensibilidade que os
métodos tradicionais (detecgio de quan-
tidades inferiores a 1ng de EE), a exem-

cocicas em alimentos

suspeitos em surtos de
intoxica¢do alimentar. Esses métodos
se baseiam na amplificagiao de sequén-
cias especificas de DNA ou de RNA. A
reagio em cadeia de polimerase (PCR)
tem sido com frequéncia aplicada como
um método eficiente para a detecgao de
um (PCR Uniplex) ou mais genes (PCR
multiplex) responsaveis pela producio
de toxinas estafilocdcicas (Becker et al.,
1998). A detecgao de genes enterotoxi-
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génicos indica a possi-
bilidade de determina-
da amostra produzir a
toxina, mesmo que essa
caracteristica nao esteja
sendo expressa e, con-
sequentemente, a toxina
nao esteja sendo produ-
zida (Oliveira, 2012).
O estudo da expressao
génica desses genes, por
sua vez, permite conclu-
sOes mais precisas quan-
to a real capacidade de o

microrganismo produ-

A presenga de
Staphylococcus spp.
nos queijos artesanais
pode estar associada
a condigoes precdrias

de higiene durante
a elaboragdo do

produto, a utilizagdo de
temperaturas improprias
para a sua conservagao,
ao periodo de maturagdo

inadequado do queijo,

bem como d presenga
de vacas com mastite no

rebanho.

2004),
localizando genes e clus-

(Handelsman,

ters responsaveis pela
sintese de moléculas
com propriedades de
interesse, como as ente-
rotoxinas estafilocdcicas
(Handelsman,  2004;
Steele e Streit, 2005).
Em grego, a palavra meta
significa “transcenden-
te”. Isso significa que tal
abordagem vai além das
andlises gendmicas que,
de maneira geral, sao

zir a toxina no alimento.
Nesse sentido, a PCR
em tempo real (QPCR) tem se revelado
uma técnica inovadora na avaliagao dessa
enterotoxina, pela possibilidade de quan-
tificar o cDNA amplificado, obtido do
RNA da cultura microbiana ou extraido
diretamente da amostra, em cada ciclo de
amplificagao, de maneira precisa e com
maior reprodutibilidade (Bastos, 2013).

Adicionalmente as técnicas molecu-
lares tradicionais, as andlises independen-
tes de cultivo tém se mostrado alternati-
vas recentes seguras na detecgio de genes
codificadores de enterotoxinas estafilo-
ccicas diretamente a do alimento. Nesse
sentido, a abordagem metagendmica
utilizando sequenciamento de segun-
da geracgao, a exemplo do sequenciador
Illumina, tem se destacado por permitir
0 acesso ao genoma (DNA) de toda a
comunidade microbiana de uma amostra

aplicadas em micror-
ganismos  cultivados.
Além disso, a abordagem metagendmica
mediante a extragdo de RNA diretamen-
te da amostra suporta o desenvolvimento
de um campo de estudo completamente
novo, a transcriptomica, que explora o
estudo da expressao génica, nesse caso,
das enterotoxinas estafilocdcicas, em vez
do contetido do genoma do microrganis-

mo (Schaefer e Thompson, 2015).

5. Ocorréncia de Staphylococcus
enterotoxigénico e de
enterotoxinas em queijos
artesanais

A presenga de Staphylococcus ente-
rotoxigénicos e de suas enterotoxinas
tem sido constatada com frequéncia
em queijos artesanais, sobretudo nos
elaborados de leite cru. A presenga de
Staphylococcus spp. nos queijos artesa-
nais pode estar associada a condigoes
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precérias de higiene durante a elabora-
¢ao do produto, a utilizagao de tempera-
turas improprias para a sua conservagao,
ao periodo de maturagao inadequado do
queijo, bem como a presenga de vacas
com mastite no rebanho, tendo em vista
que Staphylococcus aureus é o principal
agente causador de mastite nos reba-
nhos. Estima-se que cerca de 30 a 50%
da populagio humana seja portadora
assintomatica de Staphylococcus spp. Por
essa razao, a manipulagdo inadequada
do queijo é também uma importante
fonte de contaminagao do produto final
(Stamford et al., 2006).

Virios sao os estudos nacionais e in-
ternacionais que abordaram a ocorrén-
cia de Staphylococcus enterotoxigénico e
de suas enterotoxinas em queijos artesa-
nais. Em trabalho realizado com queijo
mugarela da regido de Goidnia, 9,8%,
o correspondente a 13 das 132 cepas
analisadas, apresentaram potencial para
producao de enterotoxinas, e, dessas, 13
cepas (61,5%) produziram SEA, 23,1%
SEB, 7,7% SEC e 7,7% SEA e SEB. Nos
extratos de queijo, a presenga de ente-
rotoxinas foi detectada diretamente em
9,2% (7/76) das amostras; 71,5% (S)
eram SEA, e 28,5% (2) SEB (Nicolau et
al., 2001).

Na avaliagao de queijo de coalho
comercializado nas praias de Salvador
e Maceid, Rapini et al. (2002) obser-
varam que 100% das amostras estavam
contaminadas por Staphylococcus sp. e
por enterotoxinas SEB e SEC.

Em trabalho realizado com queijo
Minas frescal comercializado em re-
gioes do Rio de Janeiro, 30,62% das
colonias analisadas em um total de 111
foram positivas para alguns dos genes
de enterotoxinas pesquisados (Freitas,
2005). Em pesquisa direta de entero-
toxina em amostras analisadas em uma
linha de produgio de queijo coalho,
foi constatada a ocorréncia de 20% de
amostras positivas (4/20). As enteroto-
xinas também foram detectadas no leite
cru usado na elaboragao deste queijo
(Borges et al., 2008). Em outro estudo
realizado em leite cru e queijo Minas
frescal na regiao de Vigosa, dos 89 mi-
crorganismos isolados, 15,7% foram
produtores de enterotoxinas cléssicas,
21,4% apresentaram resultados corres-
pondentes entre a presenga de genes
e a detec¢ao de enterotoxinas, 62,9%
apresentaram ao menos um dos genes
codificadores de enterotoxinas cléssi-
cas, sempre em associagdes com outros
genes de enterotoxinas. O gene sek foi
menos observado, enquanto sei esteve
presente em 98,9% dos microrganismos
isolados (Vigosa, 2012).

Borelli (2006), ao analisar a pre-
senca de enterotoxinas estafilocicas
em queijos Minas artesanais da regiao
da Serra da Canastra, encontrou SEB e
SEC. Em trabalho realizado com queijo
Minas artesanal da mesma regiao, ente-
rotoxina SEA foi detectada em 75% das
16 amostras de queijo analisadas, com
oito dias de elaborag¢io. Por outro lado,
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nio foram detectadas as
enterotoxinas SEB, SEC
e SED (Dores, 2007).
Contrariamente, em
estudos  relacionados
com queijos Minas ar-
tesanais, nas regioes de
Araxd e Serro, nao foi
detectada a presenca

de enterotoxina, ape-

Segundo a Secretdria
de Vigilancia em
Satide, Staphylococcus
aureus foi o segundo
agente etiolégico mais
frequentemente isolado em
casos notificados de surtos
no Brasil, no periodo de
2000 a 2011, totalizando
799 surtos

tectada e 26% sendo
PCR-negativos para os
genes das enterotoxi-
nas. Os genes seq, sed, sej
e ser também foram de-
tectados nas amostras
de Staphylococcus spp.
analisadas. A produgao
in vitro das enterotoxi-
nas foi consistente com

sar de a contagem de
Staphylococcus  aureus,

em algumas situagdes, ter sido supe-
rior a 107 UFC/g (Pinto, 2004; Aratjo,
2004).

Em trabalho realizado com cepas de
Staphylococcus aureus isolados de quei-
jos artesanais elaborados de leite cru
de ovelha na Itdlia, sec, sel foram os genes
mais frequentemente isolados (Spanu et
al,, 2012). Em queijo telita, um queijo ar-
tesanal venezuelano branco, fresco, elabo-
rado a partir de leite cru, enterotoxinas A e
B foram detectadas somente nos queijos ar-
mazenados a 25°C com contagens médias
de Staphylococcus aureus de 10 UFC/g
(Lucci et al., 2014).

Em estudo realizado em queijos elabo-
rados a partir de leite cru, em propriedades
leiterias na Suécia, nio foram detectadas
enterotoxinas estafilocécicas (Rosengren
et al., 2010). Por outro lado, em trabalho
realizado com queijos artesanais suigos,
107 isolados, obtidos de 78 amostras de
queijos, revelaram padroes diferentes de
genes codificadores de enterotoxinas,
com sed sendo mais frequentemente de-

os genes detectados na
maior parte dos casos.
No entanto, alguns microrganismos nao
produziram sea (Hummerjohann et al,
2014).

iv. Surtos de intoxicacio estafi-
lococica atribuidos ao consumo de
queijos artesanais

Do ponto de vista epidemioldgico,
surtos sao definidos como sendo a ocor-
réncia de dois ou mais casos de uma
doenga, com o mesmo quadro clinico,
resultante da ingestio de um alimen-
to em comum (Meer e Misner, 1999).
Segundo a Secretaria de Vigilancia em
Saude, Staphylococcus aureus foi o se-
gundo agente etioldgico mais frequen-
temente isolado em casos notificados
de surtos no Brasil, no periodo de 2000
a 2011, totalizando 799 surtos (Fig. 2)
(Brasil, 2012). E, nesse sentido, diver-
sos estudos relatam a ocorréncia de
Staphylococcus spp. em surtos de into-
xicagdo alimentar relacionados, princi-
palmente, a queijos artesanais no Brasil
(Tab. 1).

Em julho de 1987, na cidade de

88 Cadernos Técnicos de Veterindria e Zootecnia, n? 77 - setembro de 2015



Ouro Preto (MG), houve um surto de  tro pessoas de uma mesma familia. Tal
intoxicagdo alimentar envolvendo qua-  evento foi atribuido a contaminagao do
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Tabela 1: Relatos de surtos de intoxica¢ao estafilococica atribuidos ao consumo
de queijos no Brasil, periodo de 1993-2002

Local Veiculo eggﬁ;‘gti?:o al\;oe(::lglev?f:lz;
Belo Horizonte- MG Queijo S. aureus 3
Belo Horizonte- MG Queijo S. aureus 8
Belo Horizonte- MG Queijo S. aureus 3
Arapongas- PR Queijo colonial S. aureus 7
Curitiba-PR Queijo S. aureus 3
Curitiba-PR Queijo S. aureus 4
Curitiba-PR Queijo S. aureus 4
P. Fontin-PR Queijo S. aureus 5
Viamao-RS Queijo S. aureus 4
Rio Grande-RS Queijo S. aureus 12
Caxias do Sul-RS Queijo S. aureus 8
Quedas do Iguagu-PR Queijo colonial S. aureus 4
Itapajé-CE Queijo S. aureus 7
Porto Alegre-RS Queijo colonial S. aureus 3
Fortaleza-CE Queijo S. aureus 7
Autazes-AM Queijo S. aureus 4
Total 86

Fonte: INPPAZ/OPS/OMS (2006).
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queijo Minas frescal por S. aureus em 9,3
x 107 UFC/g, no qual foram detectadas
bactérias produtoras de SEA, SEB, SED
e SEE. Entre os sintomas apresentados
pela familia, incluem-se nduseas, vomi-
tos, diarreia e dores abdominais, o que
caracteriza a intoxicagio (Sabioni et
al., 1988). Mais tarde, entre novembro
de 1991 e outubro de 1992, em Minas
Gerais, foram relatados mais cinco sur-
tos de intoxicacao estafilocdcica as-
sociados, novamente, ao consumo de
queijo frescal (Camara, 2002).

Em 1996, ocorreu um surto relacio-
nado a ingestao de queijo Minas frescal
envolvendo sete pessoas da mesma fami-
lia, que foram acometidas com vomito e
diarreia ap6s quatro horas de ingestao do
alimento contaminado. A partir da and-
lise desse alimento, foi possivel detectar
contagens de 2,9 x 10° UFC/g de S. au-
reus, sendo detectadas amostras produto-
ras de SED e SEH (Pereira et al.,1996).

Em 1999, os servicos sanitarios do
Conselho de Satide de Manhuagu foram
notificados de um surto de intoxicagiao
alimentar envolvendo SO pessoas que
adoeceram depois de comerem queijo
Minas artesanal. Os sintomas de intoxi-
ca¢do alimentar (diarreia, vomitos, ton-
turas, calafrios e dores de cabeca) apare-
ceram apds duas horas de os individuos
ingerirem o alimento contaminado.
As amostras de queijo analisadas apre-
sentaram altas contagens de S. aureus,
superiores a 10° UFC/g, e, ainda, a pre-
senca de SEA, SEB e SEC (Carmo et al.,

2002). A manipulagio inadequada do
queijo durante as suas etapas de elabo-
ragao foi apontada como a causa princi-
pal da contaminagao estafilocdcica.

No final de 2009, seis surtos de
intoxicagdo alimentar causados por
Staphylococcus spp. foram relatados na
Franca. Queijo fresco elaborado com
leite cru foi considerado a causa co-
mum nos surtos. Staphylococcus produ-
tor de enterotoxina SEE foi identifica-
do e quantificado no queijo usando-se
métodos oficiais e de confirmagio do
Laboratério de Referéncia da Unido
Europeia (EU-RL). Este foi o primeiro
relato de surtos de intoxicagao alimen-
tar causada pela enterotoxina estafilo-
cécica tipo SEE na Franga (Ostyn et al.,
2010).

Em 1° de outubro de 2014, criangas
e funciondrios de um internato suigo
consumiram um queijo fresco produzi-
do de leite cru. Dentro de aproximan-
damente sete horas, todas as 14 pessoas
que ingeriram o queijo ficaram doentes,
incluindo 10 criangas e quatro mem-
bros da equipe. Os sintomas incluiram
dor abdominal e vomito intenso, segui-
do de diarréia grave e febre. Nesse caso,
foram isoladas trés cepas diferentes de
Staphylococcus aureus, em contagens su-
periores a 10° UFC/g, produtoras de
enterotoxina estafilocdcica SEA e SED.
Por meio de estudo epidemioldgico,
constatou-se que a fonte de contamigao
do queijo foi o leite cru (Sophia et al.,
2015).
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3. Consideracgoes finais

A intoxica¢ao alimentar estafiloco-
cica se configura, hoje, como uma das
principais causas de doengas transmiti-
das por alimentos (DTAs) no mundo, e
0s queijos artesanais um dos principais
alimentos envolvidos em casos e surtos
notificados. Com o avango da ciéncia e a
aplicagao de métodos cada vez mais acu-
rados na preven¢ao e

enterotoxinas estafilocdcicas se tornam
indispensdveis para a compreensio
cientifica e a investigagdo dos quadros
de intoxicacao alimentar estafilocdcica.
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1 - Introducao

A inddstria avicola
brasileira se caracteriza
pela agregacao continua
de novas tecnologias,
0 que resulta em uma
atividade com os mais
destacados indices de
produtividade entre os
diversos segmentos da

pecudria. O melhora-

mento genético das galinhas poedeiras,
obtido por geragoes de cruzamentos
industriais, resultou em aves com pro-
dugao de até 320 ovos no seu primeiro

A indistria avicola
brasileira se caracteriza
pela agregagao continua
de novas tecnologias,
0 que resulta em uma
atividade com os mais
destacados indices de
produtividade entre os
diversos segmentos da
pecudria.
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ciclo de postura de um
ano. Além disso, a gali-
nha de postura moderna
consegue  transformar
recursos alimentares de
menor valor biolégico
em produto de alta qua-
lidade nutricional para
consumo humano. Essa
eficiente transformagao
depende de fatores bio-

légicos relacionados a

fisiologia da ave, aliados a conhecimen-
tos sobre o aporte nutricional necessa-
rio, manejo e ambiente adequados de
criagdo. Nesse sentido, a utilizagao de
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agentes quimioterdpicos
trouxe uma enorme con-
tribuigdo ao setor, sendo,
por muitas vezes, im-
prescindiveis para uma
atividade rentével.

Os agentes antimi-
crobianos, ou antibioti-
cos, sao substincias qui-
micas que eliminam ou
inibem o crescimento de

microrganismos. Esses

agentes foram descobertos no final da
década de 20 e, assim que os primeiros
compostos foram purificados, passaram
a ser utilizados na medicina humana
e na veterindria. A utilizagdo dos anti-

microbianos na medicina veterindria

aumentou  considera-
velmente nos dltimos
anos, principalmente a
partir da década de S0
(Bondi et al, 2009).
Esses medicamentos
sao usados na produgao
animal como agentes
terapéuticos, profilati-
cos e também na forma
de aditivos quimicos
que funcionam como
promotores de cresci-
mento (Companyd et
al., 2009).

O amplo uso de
medicamentos na pro-
ducao animal pode fa-

vorecer a presenga dos

Seguindo a tendéncia
mundial, os 6rgdos
oficiais de satide
ptiblica tém se
posicionado contra o
uso dos antibiéticos
como promotores
de crescimento na
produgdo animal
(Miltenburg, 2000).

No Brasil, para atender
as exigéncias do
mercado internacional,
foi instituido o
Plano Nacional de
Controle de Residuos
e Contaminantes em
Produtos de Origem
Animal (PNCRC)
com o objetivo de
inspecionar e monitorat,
baseando-se em andlise
de risco, a presenga de
residuos de substdncias
quimicas que podem ser
nocivas ao consumidor
(Brasil, 1986; Brasil,
1995).

Residuos de antimicrobianos em ovos

seus residuos em produ-
tos alimenticios obtidos
em animais tratados. O
acimulo de residuos
no organismo humano
pode apresentar efeitos
nocivos a saide dos con-
sumidores e levar, inclu-
sive, ao aparecimento de
resisténcia microbiana
a algumas drogas. Além

disso, a presenca desses

medicamentos em alimentos estd asso-
ciada a outros efeitos adversos, incluin-
do hipersensibilidade, danos teciduais,
perturbagdes gastrointestinais e doen-
gas neurologicas (Aerts et al., 1995; Lee
et al., 2000; Menten, 2002; Wassenaar,

2005; Bondi et al., 2009).

Seguindo a tendén-
cia mundial, os 6rgaos
oficiais de saude publica
tém se posicionado con-
tra o uso dos antibiéticos
como promotores de cres-
cimento na produgao ani-
mal (Miltenburg, 2000).
Na Uniio Europeia (UE),
por exemplo, o uso de an-
timicrobianos como aditi-
vo alimentar para animais
de produgao foi banido
desde janeiro de 2006.
No Brasil, para atender
as exigéncias do mercado
internacional, foi institu-
ido o Plano Nacional de
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Controle de Residuos e Contaminantes
em Produtos de Origem Animal
(PNCRC) com o objetivo de inspecio-
nar e monitorar, baseando-se em analise
de risco, a presenca de residuos de subs-
tancias quimicas que podem ser nocivas
ao consumidor (Brasil, 1986; Brasil,
1995). Além dessa regulamentagio,
para garantir a seguranga no consumo
de ovos, é preciso respeitar o periodo
de caréncia determinado para cada me-
dicamento, para que ocorra eliminacao
completa da droga ou de seus residuos
pelo organismo do animal. O nao cum-
primento do periodo de caréncia, a via
de administracio do medicamento, a
contaminagao da dgua e as condigoes
fisicas da galinha poedeira atuam como
os principais motivos de ocorréncia de
residuos em ovos.

2 — Revisao Bibliografica

A avicultura moderna nio pode
prescindir do uso de antimicrobianos.
Nos sistemas de produ¢io usados no
pais, capazes de impor ao setor de pro-
dugdo uma dindmica diferente, o convi-
vio entre animais em espagos restritos,
de mesma linhagem, idade, nas mesmas
condigdes nutricionais e de higiene, ali-
mentando-se da mesma ragao, bebendo
da mesma 4gua e respirando o mesmo
ar, possibilita o aparecimento de doen-
gas que nao serao restritas a um unico
individuo, mas, sim, a toda a populacao
animal. Esse fato tem graves consequ-
éncias do ponto de vista de manejo, sa-

nidade, mortalidade, rentabilidade do
agronegocio e, principalmente, da qua-
lidade do alimento produzido. Nesse
contexto, o uso de antimicrobianos
tem se tornado de extrema relevincia
(Palermo-Neto et al., 2005; Spinosa et

al., 2005).

2.1 - Principais
antimicrobianos utilizados
na avicultura

Os agentes antimicrobianos sao
substancias quimicas que eliminam ou
inibem o crescimento de microrganis-
mos. Esses agentes foram descobertos
no final da década de 20 e, assim que os
primeiros compostos foram purificados,
j& passaram a ser utilizados na medicina
humana e na veterindria. Esses medica-
mentos sao utilizados na produgao ani-
mal como agentes terapéuticos e profila-
ticos (Company6 et al., 2009).

Os mecanismos de a¢dao dos anti-
microbianos sdo complexos e atuam
de diferentes maneiras: melhoram o
desempenho dos animais mediante
efeito direto sobre o metabolismo no
organismo, atuam na sintese de vitami-
nas e aminodcidos e, ainda, inibem o
crescimento de bactérias indesejaveis
(Bellaver, 2000).

A classificagdo dos antimicrobianos
se dd por sua estrutura quimica, agao
biolégica, espectro de a¢do e mecanis-
mo de acio (Quadro 1). A estrutura
quimica e o0 mecanismo de agao sao os
critérios empregados para apresentar os
diferentes grupos farmacolédgicos dos
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Quadro 1 - Classificagdo dos antimicrobianos por sua estrutura quimica, acao
bioldgica, espectro de acdo e mecanismo de acao.

Classificagao

| Antimicrobiano

Estrutura quimica

- Derivados de aminodcidos

Penicilinas**, cefalosporinas**, bacitracina, vancomicina,
polimixinas

- Derivados de agucares

Aminoglicosideos, macrolideos, lincosamidas

- Derivados do acetato e propionato

Rifamicinas, anfotericina B, nistatina, tetraciclinas**

- Outros

Fosfomicina

Origem

- Produzidos por bactérias

Bacitracina, polimixinas

- Produzidos por ascomicetos

Penicilinas**, cefalosporinas**

- Produzidos por actinomicetos

Aminoglicosideos, fosfomicina, lincosaminas, macrolide-
os, cloranfenicol*

- Produzidos por sintese total ou parcial

Cloranfenicol*, fosfomicina, penicilinas**, semissintéticas
(ampicilina, amoxicilina)**

Acdo bioldgica

- Bactericida

Penicilinas**, aminoglicosideos

- Bacteriostatico

Tetraciclinas**, lincosamidas, macrolideos

- Fungicida

anfotericina B, nistatina

- Fungiostatica

Griseofulvina

Espectro de agdo

- Ativos sobre bactérias Gram-positivas

Penicilinas naturais**, macrolideos, bacitracina

- Ativos sobre bactérias Gram-negativas

Aminoglicosideos, polimixinas

- Amplo espectro

Tetraciclinas**, cloranfenicol*, rifampicina, ampicilina
(peniclina semissintética)

- Ativos sobre micobactérias

Aminoglicosideos, rifampicina

- Ativos sobre riquétsias, micoplasma e
clamidias

Tetraciclinas, cloranfenicol*, macrolideos

- Ativos sobre fungos

Nistatina, anfotericina B, griseofulvina

Mecanismo de agdo

- Parede celular

Penicilinas**, cefalosporinas**, fosfomicina, Bacitracina,
vancomicina

- Membrana celular

Polimixinas, anfotericina B

- Sintese de acidos nucleicos

Novobiocina, rifamicinas, griseofulvina

- Sintese proteica

Aminoglicosideos (formagdo de proteinas defeituosas),
macrolideos, lincosamidas, tetraciclinas**, cloranfenicol*
(perturbagdo da tradugdo da informacgdo genética)

Fonte: Adaptado de Spinosa et al., 2005.

Nota:* Uso proibido na terapéutica em animais produtores de alimentos (Brasil, IN 9/2003).

** Uso proibido como aditivos zootécnicos melhoradores de desempenho ou como conservantes de alimentos para animais

(Brasil, IN 26/2009).

Residuos de antimicrobianos em ovos
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antibacterianos usados
em medicina veterind-
ria, sendo a classifica-
¢ao pelo mecanismo de
acao a de maior interes-
se na pratica veterindria
(Spinosa et al., 2005).
Os antibidticos tam-
bém foram divididos em
grupos de substincias

permitidas e nao permi-

Os antibidticos também
foram divididos em
grupos de substdncias
permitidas e ndo
permitidas. No grupo
A, que corresponde a
drogas de uso proibido
e no grupo B, que inclui
substdncias permitidas
para uso em produgdo
animal.

largamente  utilizados
em aves para tratar infec-
gOes respiratorias e ar-
trites ou também como
aditivo alimentar para
preveni-las. Sao rapi-
damente excretados do
sangue por viarenal e eli-
minados, em sua maior
parte, na urina, embora

possam ser encontrados

tidas. No grupo A, que
corresponde a drogas
de uso proibido, encontram-se os es-
teroides anabolizantes, os [B-agonistas,
os tireostaticos, os cloranfenicdis e os
nitrofuranos; e no grupo B, que inclui
substincias permitidas para uso em
produgdo animal, destacam-se os anti-
bidticos B-lactdmicos, tetraciclinas, ma-
crolideos, aminoglicosideos, anfenicéis,
quinolonas/fluoroquinolonas, sulfona-
midas, lincosamidas, glicopeptideos e
iondforos. Entre os medicamentos ve-
terindrios mais utilizados em aves estao
as tetraciclinas, os macrolideos, as lin-
cosamidas, as penicilinas, as sulfonami-
das, os aminoglicosideos, as fluoroqui-
nolonas, as cefalosporinas e os fenicois
(EEC, 1990; De Brabander et al., 2007;
Reig e Toldr4, 2008; Bondi et al., 2009).

2.1.1 — Beta-lactamicos

Os antibidticos beta-lactimicos
(ampicilina, amoxicilina, cefazolina,
oxacilina, dicloxacilina, nafcilina, clo-

xacilina, penicilina G, penicilina V) sio

em pequena quantida-
de também na bile e nas
fezes (Santos et al., 2001; Doyle, 2006;
Bogialli, 2009).

Todos os beta-lactimicos tém um
elemento estrutural em comum, o anel
azetidinona de quatro membros, ou anel
beta-lactimico. O mecanismo de agao
dos beta-lactaimicos ocorre pela inibi¢ao
irreversivel da enzima transpeptidase,
interferindo na dltima etapa da sintese
do peptideoglicano e impedindo, dessa
forma, a sintese da parede celular bac-
teriana (Walsh, 2003; Guimaries et al.,
2010; Spinosa et al., 2011).

2.1.2 — Tetraciclinas

As tetraciclinas compreendem um
grupo de antibidticos usados terapéu-
tica e profilaticamente em animais de
produgao. Sao produzidas por diversas
espécies de Streptomyces, sendo algumas
semissintéticas. Sao antibidticos bacte-
riostiticos que inibem a sintese proteica
dos microrganismos sensiveis, possuin-
do amplo espectro de agao contra bac-
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