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RESUMO 
 
 
A mastite constitui-se como um dos problemas de maior relevância para a pecuária 
leiteira, acarretando sérios prejuízos, como diminuição da produção e alteração 
físico-química do leite. O grande problema para os produtores de leite é  o fracasso 
no tratamento da mastite relacionado principalmente, a resistência bacteriana aos 
antimicrobianos convencionais.Visando o potencial terapêutico das plantas 
medicinais como alternativas a antibioticoterapia, a pesquisa teve como objetivo 
avaliar a atividade antimicrobiana da Commiphora leptophloeos frente a isolados de 
Staphylococcus spp. provenientes de leite de ruminantes com mastite. Para isso, foi 
preparado o extrato etanólico bruto das cascas e folhas da Commiphora 
leptophloeos. Na sequência, os extratos foram avaliados quanto aos seus efeitos 
antimicrobianos, frente a isolados de Staphylococcus spp. através da técnica de 
microdiluição em caldo para determinação da concentração bactericida mínima.Além 
disso, os extratos foram avaliados quanto a sua capacidade em interferir com a 
formação do biofilme e com o biofilme já consolidado. Embora todos os extratos 
testados tenham exibido ação antimicrobiana, melhor atividade foi registrada para o 
extrato da casca. O extrato da folha apresentou maior atividade na concentração 
3,125 μg/ml (36 /60) e o EEB da casca na concentração 781,2 μg/ml (25/60). Os 
extratos da cascas e folhas foram capazes de interferir com as etapas iniciais da 
formação do biofilme, por outro lado não foi observada interferência do extrato no 
biofilme já consolidado. Observou-se uma alta sensibilidade dos Staphylococcus 
spp. provenientes de casos de mastites em ruminantes, quando submetidos aos 
extratos da folha e casca da Commiphora leptophloeos, bem como a capacidade 
dos extratos em interferir na formação do biofilme, indicando seu potencial para uso 
na terapia das mastites em ruminantes. 
 

 
Palavras-chave: Infeção intramamária, Staphylococcus spp., extrato de plantas, 

atividade antimicrobiana, biofilme. 
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ABSTRACT 

 
Mastitis is constituted as one of the major problems for the dairy industry, causing 
serious damage, such as decreased production and physicochemical changes of 
milk. The major problem for dairy farmers is the failure to treat mainly related mastitis, 
bacterial resistance to conventional antibiotics. Seeking the therapeutic potential of 
medicinal plants as alternatives to antibiotic therapy, the research aims to evaluate 
the antimicrobial activity of Commiphora leptophloeos over Staphylococcus spp. from 
ruminant mastitis. For this, we prepared the ethanol extract of the bark and leaves of 
Commiphora leptophloeos. Then, the extracts were evaluated for its antimicrobial 
effects over Staphylococcus spp., through the microdilution technique in broth to 
determine the minimum bactericidal concentration (MBC). Moreover, the extracts 
were evaluated for their ability to interfere with biofilm formation and consolidated 
biofilm. Although all the extracts tested have exhibited antimicrobial action, MBC 
lower values were recorded for the bark extract. The leaf showed a higher active in 
3.125 mg / ml (36/60) concentration and the bark‘s Gross Ethanolic Extract (GEE) in 
781.2 g / ml concentration (25/60). The extracts of bark and leaves were able to 
interfere with the initial steps of biofilm formation. On the other hand the extract did 
not interfered in the consolidated biofilm. Staphylococcus spp. from ruminants with 
mastitis showed a high sensitivity, when subjected to Commiphora lepthophloeos leaf 
and bark extract, as well the ability to interfere with biofilm formation, indicating its 
therapeutic potential in ruminant mastitis. 

 
 

Key-words: Intramammary infection, Staphylococcus spp., plant extract, ant 
microbiological activity, biofilm. 
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1 INTRUDUÇÃO 

 

A mastite é uma das doenças que tem causado grandes prejuízos as 

indústrias leiteiras (BAGCIGIL et al., 2012; HEIKKILA et al., 2012), ameaçando a 

renda dos agricultores, bem como a imagem do setor leiteiro. Isso deve-se aos 

problemas de bem-estar animal e as questões relacionadas com a qualidade do leite 

e de saúde pública, devido ao aumento do risco de resíduos no leite, através do uso 

dos antibióticos em critérios técnicos adequados e a seleção de bactérias resistentes 

(OSTERÅS; SOLVEROD, 2009;  DE VLIEGHER et al., 2012). Dentre os prejuízos, a 

redução na produção leiteira é vista como fator crítico de maior importância, já que a 

maioria dos casos de mastite correspondem às infecções subclínicas, não sendo 

detectadas facilmente e comprometendo com isso a produção animal. 

Nas inúmeras etiologias envolvidas nos casos de mastites, a infecção 

bacteriana é a mais comumente relatada pela literatura. Bactérias do gênero 

Staphylococcus são as mais isoladas nos casos de infecções intramamárias no 

Brasil e no mundo (TENHAGEN et al., 2006; OSTERÅS; SOLVEROD, 2009). A 

grande questão é o fato de que os Staphylococcus spp., apresentam complexos 

mecanismos de virulências que tornam sua erradicação difícil. Essas bactérias tem 

se tornado um grande problema nos rebanhos leiteiros pela facilidade de adquirirem 

resistências aos antimicrobianos utilizados no tratamento da doença, tornado difícil 

sua eliminação. 

Os antimicrobianos demonstraram ser medicamentos potentes para o controle 

de doenças infecciosas e continuam a ser uma das mais significativas descobertas 

da medicina moderna (ABREU et al., 2012). A antimicrobianoterapia é a principal 

ferramenta no tratamento da mastite. No entanto, o uso é indiscriminado desses 

medicamentos em animais de produção, sendo muitas vezes realizado sem 

orientação adequada de médicos veterinários, e, ao contrário dos antimicrobianos da 

linha humana, sem qualquer tipo de controle oficial, levando a seleção de micro-

organismos resistentes (HARBOTTLEet al., 2006).  

O crescente número de micro-organismos resistentes aos antimicrobianos 

utilizados na profilaxia de doenças infecciosas tem despertado os profissionais de 

saúde a recorrerem a tratamentos alternativos (GODREUIL et al., 2014). 

As plantas medicinais, em particular os seus componentes ativos, têm sido 

uma fonte confiável de terapêuticas para o tratamento de várias doenças desde 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagcigil%20AF%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000d8%3Bster%26%23x000e5%3Bs%20O%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000d8%3Bster%26%23x000e5%3Bs%20O%5Bauth%5D
javascript:void(0);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000d8%3Bster%26%23x000e5%3Bs%20O%5Bauth%5D
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antiguidade. A rápida propagação da resistência aos antibióticos levou a 

humanidade a usar plantas como uma fonte confiável para a descoberta de agentes 

antimicrobianos ativos e possivelmente, até mesmo novos classes desses 

medicamentos (HEMAISWARYA; DOBLE, 2009). 

O Brasil possui a flora mais rica do mundo, abrigando uma variada 

biodiversidade de plantas nativas e exóticas distribuídas entre cinco principais 

biomas, entre eles a Caatinga, único bioma de exclusividade brasileira, encontrada 

apenas na região Nordeste (MAURY, 2002). Uma grande diversidade das plantas 

nativas da caatinga são utilizadas como medicamentos naturais por populações 

locais para cura de vários tipos de doenças. Contudo as propriedades curativas 

dessas plantas são baseadas apenas em conhecimentos empíricos, necessitando 

de estudos científicos que validem as características terapêuticas e eficácias dessas 

plantas. 

Dentre as plantas utilizadas pela população nordestina como medicamentos 

naturais se encontra a Commiphora leptophloeos conhecida popularmente como 

Imburana-de-cambão, umburana, imburana-braba, imburana-de-espinho, imburana-

fêmea, imburana-vermelha, jamburana e umburana (SAMPAIO et al., 2005). É uma 

espécie da flora brasileira, típica de caatinga, ocorrendo com elevada frequência no 

Vale médio do São Francisco sendo uma espécie característica do nordeste 

brasileiro (PEREIRA et al., 2004; PNE, 2012). Na medicina popular é utilizada como 

xarope (contra tosses e bronquites), tônico, e cicatrizante, no tratamento de feridas, 

gastrite e úlceras (SAMPAIO et al., 2005). 

Como tantas outras espécies da caatinga, a Commiphora leptophloeos é uma 

espécie pouco estudada quanto a seu uso terapêutico.Desta forma busca-se realizar 

um trabalho que avalie a atividade antimicrobiana desta planta, trazendo 

contribuições sobre essa espécie nativa da Caatinga. É de extrema importância o 

estudo científico da potencialidade da Commiphora leptophloeos contra agentes 

causadores de mastites em ruminantes com finalidade de produzir elementos para 

sua aplicação no tratamento de animais portadores. Além disso, o conhecimento, 

análise, avaliação e efetivo uso dos recursos naturais disponíveis no semiárido, de 

forma racional, podem auxiliar significativamente na manutenção da biodiversidade e 

promoção do desenvolvimento científico e socioeconômico. 

 

 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0944711309001214
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Características do leite 

 

Os alimentos de origem animal atualmente têm sido motivo de preocupação 

entre os consumidores. Negligenciar aqualidade e inocuidade dos produtos lácteos é 

um risco que pode gerar perda dos mercados internos e de exportação, restringindo 

o desenvolvimento do setor nacional leiteiro. A qualidade do leite pode ser avaliada 

de acordo com as condições higiênico-sanitárias adotadas em toda a cadeia 

produtiva, dietético, nutricionais, tecnológicos e sensoriais (MORAND-FEHR et al., 

2007). 

O leite é o produto normal, fresco, integral, oriundo da ordenha completa e 

ininterrupta, em condições de higiene de vacas sadias, bem alimentadas e 

descansadas (RIISPOA, art. 475, 1996). Visto como o alimento in natura mais 

completo, o leite oferece uma equilibrada composição de nutrientes (proteínas, 

gorduras, carboidratos e sais minerais) essenciais ao crescimento e a manutenção 

de uma vida saudável (SILANIKOVE et al., 2010; KAPILA et al., 2013). A 

composição do leite pode apresentar diferenças entre espécies animais. Uma vez 

que as necessidades nutricionais e fisiológicas são geralmente específicas a cada 

espécie (PARK, 2006). 

O estado de saúde e a alimentação exercem grande influência sobre a 

produção e a qualidade do leite. Se o animal for acometido por alguma doença ou 

caso a dieta fornecida não atenda as exigências nutricionais necessárias, todo o 

metabolismo do animal será afetado, ocasionando redução na produção, 

principalmente, nos níveis de gordura e proteína do leite (RICCI; DOMINGUES, 

2012). Uma das causas que exerce influência negativa sobre a composição e as 

características físico-químicas do leite é a mastite, acompanhada por um aumento 

na contagem de células somáticas (CCS) no leite (KITCHEN, 1981). 

A disponibilidade de nutrientes no leite, sua alta atividade de água e seu pH 

próximo da neutralidade torna-oum excelente meio de cultura para o 

desenvolvimento de micro-organismos (ARCURI et al., 2006). Sendo as bactérias as 

principais responsáveis por acarretar alterações físico-químicas na sua 

composição.Bactérias patogênicas, tais como Staphylococcus spp., são muito 

indesejáveis no leite, grupo bacteriano que provoca fermentação acidificante da 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0921448812004889
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glicose e queda no pH. Contudo existe uma preocupação maior em torno dos 

Staphylococcus aureus produtores de enterotoxinas termorresistentes, que não são 

eliminadas no processo de pasteurização do leite, podendo levar ao surgimento de 

doenças graves no consumidor (SKEIE, 2014) 

Assim a qualidade higiênica do leite é a ausência de agentes físicos, químicos 

ou biológicos resultantes da manipulação deficiente da matéria prima ou dos 

produtos derivados dela. Os riscos para a saúde incluem além dos microbiológicos, 

também os toxicológicos-farmacológicos. A persistência de resíduos de 

antimicrobianos no leite varia com o produto e depende de vários fatores como, por 

exemplo, dose e via de administração no tratamento de enfermidades de animais 

leiteiros com esses medicamentos (NASCIMENTO et al., 2001). O nível de 

inocuidade dos produtos lácteos representa a responsabilidade da cadeia do leite 

para com a sociedade e compromisso assumido com a saúde da população. 

 São muitas espécies pecuárias empregadas na produção leiteira no Brasil e 

no mundo, destacando-se principalmente as espécies bovinas, bubalinas e caprinas. 

O leite bovino é considerado um dos alimentos de maior importância na alimentação 

humana. É rico em proteína, gordura, carboidratos, sais minerais e vitaminas A e D 

dentre outros. O leite oferece, também, elementos anticarcinogênicos, presentes na 

gordura, como o ácido linoléico conjugado, esfingomielina, ácido butírico e 

betacaroteno. A produção e o consumo de leite de vaca e derivados têm crescido no 

Brasil e em muitos países em desenvolvimento. 

Em comparação com o leite de vaca o leite de búfala é mais concentrado, 

apresentando características que permitem a sua fácil identificação físico-química e 

organoléptica.  É um ingrediente altamente adequado para a produção de uma 

grande variedade de produtos derivados de leite, tais como o queijo, gordura de 

manteiga, sorvete, iogurte e (FUNDORA et al., 2001; MÉNARD et al., 2010). A 

gordura constitui a principal fração do leite de búfala e é responsável por seu alto 

valor energético e nutritivo. Assim, é importante do ponto de vista nutricional nos 

países que se produzem búfalos. No entanto, as informações sobre a composição 

química e as características físicas da gordura do leite de búfala é escassa, em 

comparação ao leite de vaca (MÉNARD et al., 2010). 

A produção de leite dos bubalinos é uma atividade que tem crescido nos 

últimos anos no Brasil, particularmente nos Estados da região Sudeste, onde o leite 

é destinado, quase na sua totalidade, à produção de queijo tipo ‗Muzzarella‘, que 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0921448814002223
http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0308814609012461
http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0308814609012461
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tem mercado assegurado com preços compensatórios (MADELLA-OLIVEIRA et al., 

2005). Entretanto, no Brasil a produção leiteira de búfalas ainda é pequena em 

comparação com outros países como a China, Índia e Paquistão, onde o leite de 

búfala se encontra no topo da produção de leite(MURTAZA et al., 2014). 

O leite de cabra é uma excelente fonte de alimento de alto valor nutritivo e 

alta digestibilidade, sendo recomendado particularmente, para indivíduos que sofrem 

de problemas digestivos e intolerância ao leite bovino (LANGONI et al., 2006). O 

leite é rico em proteínas, gordura, lactose, vitaminase sais minerais, exibindo 

algumas peculiaridadesquando comparado ao leite bovino (MORAND-FEHR et al., 

2007). Apresenta uma coloração branca pura. Sua composição varia deacordo com 

vários fatores, entre estes, a raça, estágiode lactação, ciclo estral, condições 

ambientais, estaçãodo ano, alimentação, cuidados dispensados ao estado de saúde 

do mesmo (RIBEIRO & RIBEIRO, 2001). O leite de cabra tem, um odor e sabor 

atraente aceitável, e pode ser consumido como uma alternativa ao leite de vaca, 

porque é menos alergênicos (PARK et al., 2007).  

A caprinocultura representa uma atividade pecuária importante para a maioria 

dos países, porém está mais concentrada nas regiões tropicais e/ou semiáridas. No 

Brasil, leite de cabra é produzido em pequena escala e, muitas vezes, processada, 

em condições artesanais, no próprio capril (ANDRADE et al., 2008). 

 

2.2 Aspectos gerais da mastite 

 

A mastite é uma doença contagiosa cuja disseminação vai depender 

mutualmente da resistência do hospedeiro, meio ambiente e dos agente infecciosos 

(ZHAO; LACASSE, 2008; DE VLIEGHER et al., 2012). Cracteriazada por um 

processo inflamatório da glândula mamária é conhecida como uma das principais 

doenças que afetam apecuária leiteira, promovendo alterações físico-químicas, 

bacteriologicas e sensoriais no leite, comprometendo seu consumo in natura e a 

industrialização do produto e derivados (LANGONI et al., 2001; RADOSTITS et al., 

2002; HEIKKILA et al., 2012). 

As alterações na composição do leite, ocorrem pela modificação da 

permeabilidade dos vasos sanguíneos da glândula e alterações na habilidade de 

síntese do tecido secretor e também pela ação direta dos patógenos ou enzimas 
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sobre os componentes já secretados no interior da glândula (MACHADO et al., 

2000).  

A infecção da glândula mamária pode ocorrer em seres humanos 

(MACDONALD et al., 2012; MEDIANO et al., 2014;) e mais frequentemente em 

ruminantes como: bovinos (EL-JAKEE et al., 2013; GODDEN et al., 2013; HUANG et 

al., 2014), caprinos (CHU et al., 2012; KUMARet al., 2013; JACOMÉ et al., 2014), 

ovinos (MARÉCHAL et al., 2011; BONNEFONT et al., 2011) e bubalinos ( NG et al., 

2010; GUHA et al., 2012 ), além de outros mamíferos. 

A mastite pode se apresentar na forma clínica e subclínica dependendo da 

intensidade da inflamação (BERGONIER; BERTHELOT, 2003; DE VLIEGHER et al., 

2012). A forma clínica é de fácil diagnóstico, marcada por respostas inflamatórias 

visíveis no tecido mamário e no leite (LEITNER et al., 2004; LE MARÉCHAL et al., 

2011). Seu diagnostico é baseado na sintomatologia apresentada pelo animal, como 

inflamação do úbere e secreção patológicas no leite. Já forma subclínica apresenta 

prevalência maior que a anterior, sem alterações macroscópicas visíveis no animal e 

no leite. As perdas econômicas estão associadas com a diminuição da produção e 

qualidade do leite (PERSSON; OLOFSSON, 2011; DE VLIEGHER et al., 2012; 

PILLA  et al., 2013). É necessário a utilização de exames complementares para seu 

diagnóstico,  baseados no conteúdo celular do leite (contagem de célula somática –

SCC),bem como sua análise bacteriológica, afim de adotar métodos de tratamento e 

medidas de controle e profilaxia adequadas (O OSTERÅS; SOLVEROD, 2009; 

BALLOU, 2012; PILLA et al., 2013). 

A mastite ainda caracteriza-se pela sua complexidade etiológica, podendo ser 

causada por agentes físicos, químicos ou biológicos, destacando-se as de naturezas 

infecciosas causadas por agentes patogênicos principalmente por bactérias. 

Geralmente relacionada ao manejo na ordenha, onde o animal está mais expostos a 

esses micro-organismos (ZHAO; LACASSE, 2008). 

Os agentes patogênicos que causam mastite são divididos quanto a sua 

forma de transmissão em ambientais e contagiosos. Os reservatórios dos agentes 

ambientais podem ser veiculados do ambiente para a glândula mamária, e incluem o 

cocho, o pasto, solo, fezes, ar e água, sendo as bactérias isoladas a partir da pele, 

extremidades e canais das tetas, onde eles podem ter acesso à glândula causando 

infecção intramamária. Representados especialmente por Escherichia coli e 

Streptococcus uberis (CONTRERAS; RODRÍGUEZ, 2011; KATHLEEN et al., 2013). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20V%5Bauth%5D
http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0301622602001458
http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0301622602001458
javascript:void(0);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000d8%3Bster%26%23x000e5%3Bs%20O%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000d8%3Bster%26%23x000e5%3Bs%20O%5Bauth%5D
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Em contrapartida os agentes contagiosos tem como reservatório a glândula 

mamária e canal do teto e consequentemente, estas bactérias são transmitidas de 

uma fêmea infectada para outra sadia, geralmente no momento da ordenha, pelas 

mãos do ordenhador, do próprio equipamento de ordenha ou pelo bezerro ao 

mamar. Compreendem principalmente Staphylococcus aureus e Streptococcus 

agalactiae (CONTRERAS; RODRÍGUEZ, 2011). Vale ressaltar que a microbiota, 

hospedeiro e / ou fatores ambientais podem induzir os agentes ambientais a se 

comportarem como patógenos contagiosos ou vice-versa (CONTRERAS; 

RODRÍGUEZ, 2011). 

As bactérias pertencentes ao gênero Staphylococcus estão entre os principais 

micro-organismos causadores de mastites, destacando-se os Staphylococcus 

aureus reconhecidos como sendo os agentes etiológicos mais isolados em casos de 

mastite no mundo (GODDEN et al., 2002; TENHAGEN et al., 2006; PIEPERS et al., 

2007). Os Staphylococcus spp., também destacam-se pela capacidade de se tornar 

resistente a um grande número de antimicrobianos utilizados no tratamento da 

mastite (FREITAS et al., 2005; VELÁZQUEZ-MEZA, 2005). 

A alta prevalência da mastite no rebanho vem causando grande impacto 

econômico e social em todo o mundo, devido à redução na produção leiteira, gastos 

com tratamentos, perda na qualidade e descarte de leite contaminado (HOGEVEEN 

et al., 2011; EL BEHIRY et al., 2012). Ainda é vista como um risco em potencial a 

saúde pública uma vez que o leite pode servir como transmissor de micro-

organismos patogênicos e enterotoxinas (BARKEMA et al., 2009; EL-JAKEE et al., 

2013). 

A mastite é a enfermidade de maior impacto nas propriedades leiteiras, sendo 

uma doença complexa e ampla (DAVIES et al., 2008). Pode ser causada por vários 

micro-organismos e condicionada por vários fatores, somando-se à especificidade 

de tratamento a cada um dos agentes, torna-se ainda mais difícil o seu tratamento 

(LOPES et al., 2013). O elevado impacto econômico evidencia a necessidade de 

monitoramento da doença, para diminuírem os prejuízos causados pela mesma. A 

utilização indiscriminada de antibióticos no tratamento da mastite, pode levar a 

ocorrência de cepas resistentes de Staphylococcus spp., a esses medicamentos, 

comprometendo o controle e a profilaxia da doença (MOTA et al., 2012).  
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Segundo Thompson-Crispi et al (2014), a diversidade, bem como a variação 

na prevalência e abundância de organismos causadores de mastite, e ainda a 

variação na resposta do hospedeiro, podem fazer da mastite uma doença complexa, 

que continua a ser um  problema para a indústria de laticínios. 

O maior desafio atualmente é tentar reduzir o uso de antibióticos em 

tratamentos de mastites, aumentando a capacidade dos animais de resistir à 

infecção. Contudo, esta estratégia vai depender de uma melhor compreensão da 

resposta imune do hospedeiro nas fases iniciais da infecção. Uma vez que, o efeito, 

o estabelecimento, persistência, e a gravidade da infecção são dependentes da 

rapidez e eficácia da resposta do hospedeiro contra o agente patogénico invasor 

(BANNERMAN, 2009). 

 

2.3 Gênero Staphylococcus 

 

O gênero Staphylococcusdo grego Staphyle – cachos de uva – e coccus – 

grãos foi descrito pela primeira vez em 1880, em pus de abscessos cirúrgicos, pelo 

cirurgião escocês Alexandre Ogston e em 1884 o físico e microbiologista Friedrich 

Julius Rosenbach, realizou os primeiros cultivos deste micro-organismo em meio 

sólido e em 1890, isolado de glândulas bovinas inflamadas (SANTOS et al., 2007). 

Estes micro-organismos são divididos em dois grupos: Staphylococcus spp. 

Coagulase Positiva (SCP) e Staphylococcus spp. Coagulase Negativa (SCN) 

baseado na capacidade ou não de coagular o plasma sanguíneo, pela produção de 

estafilocoagulase. A produção de coagulase está correlacionada á patogenicidade. 

Embora os Staphylococcus spp. coagulase negativos sejam pouco virulentos, alguns 

ocasionalmente causam doenças nos animais e no homem (ZECCONI; HAHN, 

2000;TAPONEN; PYORALA, 2009; McADOW et al., 2012). 

São caracterizados como cocos Gram-positivos que podem se dividir em mais 

de um plano, formando aglomerados de células que lembram cachos de uvas. São 

imóveis, aeróbicos ou anaeróbicos facultativos em que seu metabolismo 

fermentativo produz ácido e não gás. Ainda são conhecidos como bactérias não-

esporulada, apresentam catalase positiva, oxidase negativae capacidade de se 

multiplicarem em meio contendo até 10% de NaCl, com temperatura ótima de 

crescimento a 37°C. As colônias de Staphylococus spp. são geralmente brancas, 

opacas e com mais de 4 mm de diâmetro, no entanto as colônias de S. aureus 
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isolados de bovinos e seres humanos são amarelo-douradas, e de algumas 

coagulase negativa também são pigmentadas (PARDO; SERRALLACH, 

2006;SUZUKI etal.,2012). 

Os Staphylococcus spp. são transmitidos por contato direto e indireto 

(VAUTOR et al., 2005). Estão amplamente distribuídos no mundo todo, como 

comensais na pele de animais e na de humanos. São relativamente estáveis no 

meio ambiente. São responsáveis por causar várias doenças, que acometem tanto 

humanos quanto animais, que vão desde infecções cutâneas localizadas a infecções 

sistêmicas graves (FRANCIS et al., 2005; WEESE; DUIJKEREN, 2009; 

RASMUSSEN et al., 2011).  

 

2.3.1 Staphylococcus spp. coagulase negativa (SCN) 

 

As espécies de Staphylococcus spp. coagulase negativa (SCN), são grupos 

de bactérias antes consideradas não-patogênicas, mas, atualmente, vem ganhando 

cada vez mais atenção, principalmente pela multirresistência aos antimicrobianos de 

largo espectro (SINGHAL et al.,2006; SHITTUet al., 2006). 

Micro-organismos oportunistas que podem se aproveitar de hospedeiros 

imunocomprometidos causando infecções graves (CHANG et al., 2003), 

encontradas geralmente compondo o microbioma cutâneo, embora colonizem o trato 

respiratório superior e mucosas dos seres humanos e animais (OLIVER et al., 2003; 

OLIVARES et al., 2012; HAN et al., 2013). 

Essas bactérias são patógenos de menor interesse na mastite, porem podem  

causar mastite clínica e subclínica (GILLESPIE et al., 2009). Não são tão 

patogênicos como S. aureus, contudo, causam infecções persistentes, que podem 

resultar em aumento de CCS do leite, provocando danos ao úbere e diminuição da 

qualidade e produção do leite. Infecções causadas por essas bactérias tem maior 

ocorrência em propriedades onde não se praticam pré e pos-dipping (OLIVER et al., 

2003). 

 Os Staphylococcus spp. coagulase negativo incluem várias espécies, mas 

apenas algumas são prevalecentes em ruminantes (GILLESPIE et al., 2009; 

CONTRERAS; RODRÍGUEZ, 2011; SZYMANSKA et al., 2011). Entre eles,estão  o 

S. epidermides,S. simulans, S. chromogenes, S. haemolyticus, S. saprophyticus 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suzuki%20H%5Bauth%5D
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(BALOWSet al., 1991) e S. caprae isolado de mastite subclínica principalmente em 

pequenos ruminantes (BERGONIER et al., 2003). 

Essas espécies podem ocasionar perdas econômicas resultantes da 

diminuição da produção de leite. Isso reflete o perigo para o ambiente e saúde do 

úbere. Novos estudos sobre a epidemiologia da SCN causadores de mastite e 

métodos de identificação mais confiáveis seriam benéficos para a indústria de 

laticínios (EL-JAKEE et al., 2013). 

 

2.3.2 Staphylococcus spp. coagulase positivo (SCP) 

 

Considerando o grupo dos Staphylococus spp. coagulase positivo (SCP), 

Staphylococcus aureus, S. intermediuse S. hyicussão mais observados. 

Encontrados habitando as vias nasais distais, a parte externa das narinas e a pele, 

especialmente nas extremidades de bordas muco cutâneas como períneo, genitálias 

externa e úbere, podendo ocorrer também no trato gastrointestinal (BERGONIER; 

BERTHELOT, 2003; SANTOS et al.,2003). 

Essas espécies podem produzir a enzima coagulase, conferindo maior 

importância clínica devido a seus fatores de patogenicidade. Contudo, o S. aureus é 

a espécie coagulase positivo de maior importância, relacionada a infecções ou 

intoxicações tanto no homem como em animais (MCCALLUM et al., 2010). São 

responsáveis por grandes prejuízos à pecuária leiteira, é de difícil tratamento devido 

a elevada resistência aos antibióticos, além de produzir exotoxinas capazes de 

alterar o aspecto do leite (VASUDEVAN et al., 2003). Pode estar também 

associados a infecções em hospedeiros de forma localizada ou sistêmica, 

comumente associados a infecções recorrentes, sendo assim considerado um 

patógeno importante, tanto para a medicina humana, quanto para a veterinária.  

Em animais domésticos, o S. aureus está envolvido geralmente em infecções 

intramamárias de fêmeas de produção leiteira, principalmente na forma subclínica 

(FAGUNDES; OLIVEIRA, 2004; PARDO; SERRALLACH, 2006). Desta forma, é de 

grande importância o isolamento e identificação desse agente em laboratórios e a 

análise in vitro da sensibilidade antimicrobiana antes de realizar o tratamento, para 

que este seja eficaz, prático e econômico (CHAGAS et al., 2012). 

As células de Staphylococcus aureus apresentam alguns componentes de 

superfícies e produzem várias substâncias extracelulares que contribuem para a sua 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0301622602001458
http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0301622602001458
http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0301622602001458
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virulência. Dentre esses componentes estão: ácidos teicóicos, proteína A, adesinas, 

as hemolisinas α, β, γ, δ, a leucocidina e produção de biofilme, enzimas, exotoxinas, 

que são os responsáveis pela patogenicidade, garantindo assim, sucesso em sua 

instalação e manutenção nos tecidos do hospedeiro (BARBERÁN et al., 2010; XUE 

et al., 2014). 

Do ponto de vista de saúde pública a bactéria está associada a intoxicações 

alimentares pelo consumo de leite pasteurizado, pois suas estirpes podem produzir 

enterotoxinas que não são inativadas pelo processo térmico (ZAFALON et al., 2009). 

Os S. aureus não são resistentes ao calor, sendo facilmente destruído pela 

pasteurização, por outro lado suas toxinas são altamente resistentes a tratamentos 

térmicos severos (SILVA et al., 2012). 

 

2.4 Antimicrobianoterapia: visão geral 

 

Os antimicrobianos pertencem ao grupo das substâncias residuais de maior 

influênciana qualidade do leite. Efeitos tóxicos diretos, indução de alergias e 

desenvolvimento de resistênciasão os principais danos causados por estes 

medicamentos a saúde humana (MOTA et al, 2005). 

Os antimicrobianos são drogas importantes e amplamente utilizadas. No 

entanto, o surgimento da resistência tornou-se uma ameaça à saúde pública 

(PODOLL et al., 2013). Se dividem em dois grupos: antimicrobianos específicos (são 

os antibióticos que atuam em micro-organismos responsáveis pelas doenças 

infecciosas que acometem os animais eos inespecíficos (antissépticos e 

desinfetantes que atuam em micro-organismos patogênicos ou não patogênicos) 

(LAMBERT, 2005). 

A atividade antimicrobiana foi descrita pela primeira vez em 1929,quando 

Alexandre Fleming observou o efeito de uma colônia do fungo Penicillium ao redor 

de colônias de Staphylococcus spp. em uma placa com meio de cultura.  Foi a 

descoberta que levou ao desenvolvimento dos antibióticos. Em 1940, Chain, Florey 

e colaboradores obtiveram sucesso em produzir penicilina a partir do Penicillium 

notatum. Anos depois a penicilina G tornou-se amplamente disponível para uso 

clínico (HARBOTTLE et al., 2006; SUÁRZE; GUDIOL, 2009). A descoberta dos 

antimicrobianos parecia ter erradicado as infecções que assolavam populações 

humanas e animais.Contudo, o seu uso indiscriminado levou ao desenvolvimento de 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0169409X05000992
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agentes patogénicos resistentes a múltiplas drogas (FURUYA; LOWY, 

2006;HEMAISWARYAet al., 2008). O descobrimento dos antimicrobianos foi um 

grande avanço para a aplicação terapêutica tanto na medicina humana quanto na 

veterinária (ASCHBACHER, 1978). A descoberta de novos e eficazes 

antimicrobianos no entanto continua a ser uma necessidade urgente, dada ao 

continuou aparecimento de resistência às novas gerações de drogas (BENKO-

ISEPPON; CROVELLA, 2010; DIONISI et al.,  2012). 

Os antibióticos são metabólitos com baixo peso molecularque podem em 

pequenas doses matar (bactericida) ou inibir (bacteriostático) o crescimento de 

bactérias suscetíveis (CALVO; MARTINEZ-MARTINEZ, 2009). São substâncias 

químicas sintetizadas por várias espécies de micro-organismos, vegetais e animais. 

Podem ser de origem semissintética ou sintética e se diferenciam quanto as 

propriedades físicas, químicas, farmacológicas, aspectos de ação e mecanismos de 

ação e toxicidade (ANDRADE, 2002).Os mecanismos de ação das drogas 

antimicrobianas compreendem:  inibição da síntese da parede celular dos micro-

organismos, alteração da função normal da membrana celular, inibição da síntese ou 

da função do ácido nucleico e inibição da síntese proteica (SILVA et al., 2012). 

Existem inúmeras opções de antibióticos disponíveis no mercado 

farmacêutico, mas as principais classes usadas pelos médicos veterinários são: os 

betalactâmicos, os macrolídeos e os aminoglicosídeos (CALVO; MARTINEZ-

MARTINEZ, 2009). Os antibióticos de uso veterinário são utilizados para proteção da 

saúde animal e bem-estar dos animais e também na prevenção da transmissão de 

zoonoses. O uso incorreto pode implicar no aparecimento de resíduos nocivos nos 

alimento de origem animal.A presença de antibióticos no leite, resulta em grande 

preocupação para a indústria de laticínios, além de representar um risco para a 

saúde do consumidor (PEZZA et al., 2006). 

 

2.5 Antibióticos β-lactâmicos e Resistência bacteriana 

 

 O fenômeno biológico que possibilita a capacidade de multiplicação ou 

persistência do micro-organismo na presença de níveis terapêuticos do 

antimicrobiano, é conhecido como resistência bacteriana. A resistência bacteriana 

pode ser determinada pelo nível de exposição da bactéria ao antimicrobiano, assim 

como também pelas propriedades farmacocinéticas e farmacológicas do 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0944711308001104
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medicamento (ABREU et al., 2011). Quantidades cada vez maiores de antibióticos 

são usados para evitar infecções em animais de criação, contribuindo para a 

pressão de seleção, que leva ao desenvolvimento de micro-organismos resistentes 

(LOWY, 2003;TENHAGEN et al., 2006). 

As bactérias podem expressar resistência natural (mutações no genoma 

bacteriano ou através da aquisição de novas informações genéticas) ou adquirida 

(aquisição de genes de resistência antes não expressos) a certos antimicrobianos, 

podendo transmitir essas novas características para uma variedade de gêneros 

bacterianos (HARBOTTLEet al., 2006;FURUYA; LOWY, 2006; CAVALLOet al., 

2008). 

 A resistência bacteriana aos antibióticos pode ser adiquirida por três fatores: 

(a) a modificação do sítio alvo, resultando na redução da eficiência de ligação do 

fármaco, (b) destruição direta ou modificação do antibiótico por enzimas produzidas 

pelo organismo ou, (c) o efluxo do antibiótico da célula bacteriana (SHELDON, 

2005). 

A utilização de antimicrobianos, assim como a resistência bacteriana entre 

diversos patógenos causadores de inúmeras infecções é mundialmente reconhecida 

como um problema de grande relevância (LOWY, 2003; FURUYA;LOWY, 2006), 

tanto para a saúde pública como para a saúde animal, uma vez que elevadas taxas 

de resistência aos antimicrobianos são registradas em estudos realizados na 

medicina veterinária e humana (GODREUIL et al., 2014; MOTA et al., 2005).  

 O surgimento da resistência de micro-organismos a estas drogas constituiu-

se um dos aspectos indesejáveis da terapêutica e do desenvolvimento tecnológico 

possibilitando a recuperação de problemas que no passado levaram à morte. O 

controle da resistência bacteriana depende de um raciocínio complexo envolvendo 

indicações de uso, política de utilização, forma de administração e questões 

financeiras e interesses da indústria de medicamentos (HOEFEL; LAUTERT, 2006). 

Entre os agentes antimicrobianos aprovados para a terapia de mastite os β-

lactâmicos, tais como penicilinas e cefalosporinas, desempenham um papel 

fundamental. Os antibióticos β-lactâmicos que atuam inibindo a última fase 

dasíntese da parede celular bacteriana constituem a maior família deagentes 

antimicrobianos e mais amplamente prescritos emprática clínica atual (GUDIOL, 

2003; DEURENBERG et al., 2007). São os antibióticos mais utilizados, devido à sua 
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alta eficácia, baixo custo, facilidade de uso, e efeitos colaterais mínimos (GUDIOL, 

2003;TURK et al., 2011). 

As penicilinas e as cesfaloporinas são conhecidas como polipeptidedeos, 

apresentando um anel β-lactâmico.Esses antibióticos interferem na síntese da 

parede celular, inibindo a atividade da transpeptidase e de outras enzimas 

denominadas de proteínasde ligação da penicilina (PLP). As PLP catalisam as 

ligações cruzadas das unidades poliméricas de glicopeptídeos que formam a 

estrutura da parede celular. Esses antibióticos apresentam ação bactericida, no 

entanto, não são capazes de atuar sobre a parede já formada; a condição essencial 

para a sua ação bactericida, é que as bactérias estejam se multiplicando, quando 

então há necessidade de síntese de parede celular ou seja os β-lactâmicossão 

ativos somente contra células em crescimento ativo (FARHA et al., 2013). 

Foram descritos três fatores determinantes da resistência bacteriana aos 

antibióticos β-lactâmicos: produção de β-lactamases (enzima que hidrolisa o anel β-

lactama e provoca a inativação de β-lactâmicos),redução da penetração através da 

camada externa da parede celular e dificuldade do antibiótico β-lactâmicopara atingir 

o sítio de ligação (PLP) (GUDIOL, 2003; CIFTCI et al., 2009; NIKAIDO, 2009).  

A codificação de enzimas β-lactamasepor plasmídeos ou cromossomos, 

representa o principal mecanismo de resistência a β-lactâmicos, especialmente em 

bactérias Gram-negativas.As β-lactamases constituem um grupo heterogêneo de 

enzimas capazes de inativar as penicilinas e as cefalosporinas pela hidrolise do 

anelβ-lactâmicos por hidroxilação irreversível da ligação amida, com inativação do 

antibiótico antes de sua união com as PLP (SUÁREZ; GUDIOL, 2009; RIVERA et al., 

2014). Essas enzimas são específicas para as penicilinases, algumas para as 

cefalosporinase e outras atuam em ambos os grupos de antimicrobianos (SUÁREZ; 

GUDIOL, 2009). 

As penicilinas são os β-lactâmicos mais indicadas na prática clínica, 

principalmente no combate de infecções ocasionadas por Staphylococcus spp. 

(FERRAZ et al., 2002). A resistência dos Staphylococcus spp., para antimicrobianos 

β-lactâmicos é a avaliada por dois mecanismos diferentes. Um mecanismo é a 

produção de β-lactamase codificada pelo gene blaZ, que são enzimas responsáveis 

pela degradação do antimicrobiano através de uma reação de hidrólise, localizada 

em plasmídeo, constituída ou regulada na presença do antimicrobiano, através de 

dois genes adjacentes, blaI repressor da trasncrição de blaZ e o blaR1 antirepressor. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farha%20MA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciftci%20A%5Bauth%5D
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(OLSEN  et al., 2006; DURAN et al., 2012). Quando não existe penicilina no meio, 

BlaI se liga ao promotor de blaZ, inibindo a transcrição. Quando a penicilina está 

presente, a proteína se liga à enzima BlaR1, presente na membrana celular que por 

sua vez cliva a enzima BlaI, ativando o promotor de blaZ e consequentemente 

iniciando a produção de β-lactamase (LOWY, 2003). Um outro mecanismo é a 

produção de PLPs de baixa afinidade, codificada pelo gene mecA (WU  etal., 

2001;ENDERet al., 2008). As PLPs são enzimas que catalisam a etapa terminal da 

síntese da parede bacteriana e se localizam na membrana celular da bactéria. As 

PLPs 1, 2 e 3 são essenciais e têm alta afinidade (sítios-alvo) com os antibióticos β-

lactâmicos, unindo-se a esses por ligações covalentes. (LOWY, 2003). A resistência 

à meticilina em Staphylococcus spp., é devida à produção de uma PLP adicional, 

anômala, denominada PLP2a, que apresenta baixa afinidade com os 

antimicrobianos β-lactâmicos (KATAYAMA et al., 2003; LOWY, 2003).  

 

2.6 Biofilmes 

 

As bactérias se encontram na maioria dos ambientes na forma livre ou 

aderidas a qualquer superfície sobre a forma de biofilmes, que pode ser formado por 

populações a partir de uma única ou de múltiplas espécies (DONLAN, 2002; 

ARNOLD et al., 2004). 

Assim, o biofilme é definido como adesão de micro-organismos e outros 

materiais extracelulares a uma superfície (TAMASHIRO et al., 2009), envolvidos por 

uma matriz viscosa, denominada EPS (Extracellular polymeric substance), a qual é 

formada em parte pelas próprias células e em parte por componentes do ambiente. 

As EPS que permitem que as células bacterianas se aglomerem em multicamadas 

de biofilme, tornando-as menos acessíveis ao sistema de defesa do organismo e 

aos antimicrobianos (ANTUNES et al., 2007). Compreendem uma grande variedade 

de proteínas, glicoproteínas,glicolípidos e DNA extracelular (e-ADN) (COSTERTON 

et al., 1995; FLEMMING et al., 2007). A água é o principal constituinte dos biofilmes, 

sendo essa característica hidrofílica ideal para a troca de material genético e 

manutenção de um pool genético (HOIBY et al., 2001; FLEMMING et al., 2007). 

As etapas para a sua formação compreendem: a adesão inicial, passando os 

micro-organismos de seu estilo de vida planctônico ao séssil; a formação de 

microcolônias; à maturação e ao destacamento de células, retornando estas a seu 
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estilo de vida planctônico (OTTO, 2008). Essas características e a capacidade da 

comunidade de biofilme para separar bactérias viáveis e colonizar nichos distantes, 

têm sido alvo de estudos na compreensão de doenças infecciosas persistentes e 

recorrentes, uma vez que o biofilme protege as bactérias da ação dos 

antimicrobianos e aumentam à capacidade de sobrevivência da bactéria as defesas 

do hospedeiro (FOX et al., 2005; TAMASHIRO et al., 2009; LEBEAUX et al., 2013). 

Ao que parece a capacidade de formar biofilme não é limitada a nenhum 

grupo específico de micro-organismos considerando-se que, em condições 

ambientais adequadas sejam capazes de formar biofilmes (LASA et al., 2005). 

Alguns micro-organismos, pelas suas características fenotípicas e genotípicas, estão 

mais frequentemente associados à produção de biofilmes, entre eles estão 

Staphylococcus spp.  coagulase negativa e os Staphylococccus aureus. Assim, 

como a maioria das bactérias, os Staphylococcus spp., formam biofilmes a partir de 

uma adesão inicial a uma superfície, podendo ser de origem biológica ou não 

(MACK, 1999). A adesão a uma matriz pode ser caracterizada como específica 

quando existem interações inter-protéicas que trazem a mediação entre a adesão 

inespecífica caso a adesão seja mediada entre uma superfície abiótica e as 

bactérias (O‘GARA, 2007). 

A formação de biofilme é regulada através da expressão de polissacárideo 

adesina intracelular (PIA), o qual promove a adesão celular, sendo o produto do 

gene de icaADBC (MAIRA-LITRAN et al., 2002). A PIA manifesta-se através das 

enzimas codificadas pelo operonica (intercellular adhesion) que foram demonstrados 

fundamentais para a formação de biofilmes e virulência dos microrganismos, sendo 

regulados em resposta a fatores ambientais, como glicose, anaerobiose, alta 

osmolaridade e temperatura, limitação de etanol e ferro. Foram demonstrado sem 

vários estudos que os genes icaA e icaD têm importante papel na formação dos 

biofilmes por S. aureus e S. epidermidis (ARCIOLA et al., 2001; VASUDEVAN et al., 

2003). Além disso, esses genes foram encontrados para a alta 

prevalênciaentre S. aureus isolados de mastite e esta descoberta confirma 

que ica local tem um papel potencial como um fator de virulência na patogênese da 

mastite em ruminantes (VASUDEVAN et al., 2003). 

O papel da expressão do gene ica, e consequentemente a formação de 

biofilmes, parece ser variável entre os Staphylococcus spp. Assim, a formação de 

biofilme é influenciada pelos sinais ambientais e pode ser induzida em resposta a 
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concentrações sub-inibitórias de estresseexternos provocados por certos antibióticos 

(TERKI et al., 2013). Sabe-se que S. aureus e S.epidermidis, oriundos de casso de 

mastite, possuem alta capacidade de adesão em superficies abióticas, formando 

posteriormente, biofilmes altamente organizados (OLIVEIRA et al., 2006). 

 

2.7 Novas alternativas na terapia de mastite 

 

As plantas vêm sendo estudadas como alternativas ao uso de antimicrobianos 

por serem fontes de novos produtos químicos (ABREU et al., 2012). Entretanto de 

uma grande variedade de plantas superiores reconhecidas atualmente, poucas tem 

sido investigadas como alternativas para novos produtos terapêuticos que 

substituam ou melhorem a eficácia terapêutica dos antimicrobianos (GIBBONS et al., 

2003; SHIBATA et al., 2005).  

A fototerapia possui raízes profundas na consciência popular que reconhece 

sua eficácia e legitimidade.O uso de plantas medicinais com finalidade terapêutica 

acontece desde a antiguidade pelo homem. O objetivo era acelerar a cicatrização de 

feridas e aliviar ou tratar doenças infecciosas através da ingestão de ervas e folhas 

(ABREU et al., 2012). As plantas são importantes fontes de produtos naturais 

biologicamente ativos podendo ser usadas como fitoterápicos e na descoberta de 

novos fármacos, sendo encontrados no reino vegetal a maior contribuição de 

medicamentos (MARTINI et al., 2009; BRASIL, 2012). O interesse pelo 

conhecimento, utilização e comercialização de plantas medicinais e produtos 

fitoterápicos no Brasil e no mundo tem sido crescido nos últimos anos o que tem 

proporcionado uma grande expansão desse mercado (FREITAS et al., 2012). 

O uso de produtos naturais, tanto na forma pura, como na forma de extrato no 

combate a doenças está intimamente relacionada à medicina popular em várias 

partes do mundo (ARAUJO; LEON, 2001; MARTINI et al., 2009). As observações 

populares sobre o uso e a eficácia de plantas medicinais tem sido importante para a 

divulgação dos efeitos terapêuticas dos vegetais, indicados pelos efeitos medicinais 

que produzem, apesar de não terem seus constituintes químicos conhecidos 

(MARCIEL et al., 2002). 

Na medicina veterinária, a procura por plantas com eficácia terapêutica vem 

crescendo nos últimos anos, associada ao fato de que os produtos farmacêuticos 

convencionais, além de causarem muitas vezes efeitos indesejáveis, geralmente são 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0031942202004466
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de custos elevados (MARINHO, 2007). Contudo, os profissionais ainda evitam 

adotar as plantas medicinais nos programas de criação de animais, devido ao 

número reduzido de informações científicas validadas relacionadas à segurança e 

eficácia dos medicamentos etnoveterinários, ou seja, a eficácia farmacológica da 

planta e a ausência de toxicidade (ALMEIDA; FREITAS,2006). De fato, os 

fitoterápicos como qualquer outro medicamento necessitam de estudos científicos e 

critérios para sua comercialização e consumo, transformando-o em medicamento 

seguro e eficaz (MARINHO, 2007), representando uma alternativa aos 

medicamentos alopáticos(ALVESet al.,2008). 

Antibacterianos derivados de plantas são sempre uma fonte de novas 

terapias. Um rápido olhar para a forma como a natureza, especialmente as plantas, 

estão a abordar a questão da infecção irá fornecer uma compreensão mais profunda 

da metodologia, que precisa ser adotada para a concepção e desenvolvimento de 

novos agentes anti-infecciosos altamente eficazes, em particular os antimicrobianos 

(HEMAISWARYA et al., 2008). Além disso, o desenvolvimento da química moderna 

permitiu o isolamento de produtos químicos a partir de plantas medicinais,tendo 

servido como drogas ou materiais de partida para a síntese de muitos medicamentos 

importantes utilizados hoje em dia (MAHOMOODALL et al., 2005). 

As ações farmacológicas das plantas são relacionadas a presença de 

substâncias químicas conhecidas como princípios ativos. Princípios ativos 

conhecidos como metabólitos secundários das plantas são componentes químicos 

produzidos pelas plantas, que lhes conferem a atividade terapêutica. São produzidos 

em pequenas quantidades e expressam a individualidade dos vegetais (BRANDÃO, 

2011). A surpreendente variedade de metabólitos secundários vegetais com 

importantes propriedades biológicas vem despertando o interesse de pesquisadores 

de vários campos da ciência que buscam uma promissora fonte de moléculas 

potencialmente úteis ao homem (CARTAXO et al., 2010; HASSANPOUR et al., 

2011). 

Os três grandes grupos de metabólitos secundários são os terpenos, 

compostos fenólicos e alcalóides. Os terpenos são sintetizados a partir do ácido 

mevalônico (no citoplasma) ou do piruvato e 3-fosfoglicerato (no cloroplasto). Os 

compostos fenólicos são derivados do ácido chiquímico ou ácido mevalônico. Os 

alcalóides são derivados de aminoácidos aromáticos (triptofano, tirosina), os quais 

http://www-sciencedirect-com.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0944711308001104
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são derivados do ácido chiquímico, e também de aminoácidos alifáticos (ornitina, 

lisina)(PERES, 2004). 

Os metabólitos secundários das plantas já demonstraram seu potencial como 

agentes antibacterianos, quando utilizados separadamente ou não. A utilização de 

produtos fitoquímicos e extratos de plantas como agentes modificadores de 

resistência representa uma investigação cada vez mais ativa. Compostos 

fitoquímicos atuam frequentemente através de mecanismos diferentes dos 

antimicrobianos convencionais e pode, portanto, serem, de uso no tratamento de 

bactérias resistentes (ABREU et al., 2012). 

No Brasil, existe uma variedade de espécies da flora nativa. Estas vegetações 

possuem diferentes características e princípios ativos que ainda são desconhecidos 

e que podem ser aproveitadas em estudos científicos para o desenvolvimento de 

fármacos (VARANDA, 2006). A utilização de plantas medicinais no país é resultado 

da influência indígena e com tradições africanas. Desde 1995 muitas pesquisas de 

fitoterápicos foram realizadas com a finalidade de aproveitar plantas medicinais 

nativas promovendo seu uso adequado (ALMEIDA, 2003; BRANDÃO, 2011). 

O principal ecossistema do nordeste do Brasil é o bioma caatinga,formado por 

extensas planícies semiáridas, que são encontradas desde o estado do Piauí até o 

Norte de Minas Gerais. Apesar de pouco conhecida botanicamente a flora da 

Caatinga, esta é bastante utilizadapelas populações locais para os mais variados 

fins.Possui várias espécies endêmicas de plantas de diferentes tipos como árvores, 

arbustos e ervas. São reconhecidas cientificamente na caatinga cerca de 400 

espécies utilizadas como fitoterápicos (ALBUQUERQUE, 2010). As plantas na área 

circundante são parte integrante da cultura dos nordestinos e as informações sobre 

as plantas são passadas de geração em geração (AGRA et al., 2007).As plantas 

medicinais são muito conhecidas na Caatinga, desempenham importantes funções, 

e em muitos lugares são a única alternativa de medicamentos para reduzir sintomas 

ou curar alguma doença, visto quegrande parte das populações do semiárido 

nordestino não tem acesso aos avanços tecnológicos da medicina(ALBUQUERQUE, 

2010). 
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2.7.1 Commiphora leptophloeos 

 

A Commiphora leptophloeos (Mart.) J. B. Gillett é uma espécie da flora 

brasileira na Divisão Angiospermae, família Burseraceae, gênero Commiphora e 

sinonímia botânica Bursera leptopholoes (Mart.) de acordo com o sistema de 

classificação baseado no The Angiosperm Phylogeny Group (APG) II (2003). Seu 

nome vulgar imburana-de-cambão vem da corrutela de y-mb-ú (árvore de água) e 

Ra-na (falso), formando assim a palavra imburana (falso imbu). É conhecida ainda 

por umburana-de-cambão, imburana-de-espinho, imburana-vermelha ou imburana-

de-abelha entre outros dependendo das unidades de federação (MAIA, 2004, 

CARVALHO, 2008).  Espécie muito utilizada para fins madeireiros e medicinais na 

região. O xarope feito da casca é usado como tônico e cicatrizante, a madeira é 

muito utilizada no artesanato do Vale do São Francisco para confecção de carrancas 

e outros objetos decorativos (FILHO et al., 2009). 

É uma árvore arbórea de comportamento decíduo que pode atingir dimensões 

próximas de 12 m de altura e de 50 a 60 cm de diâmetro na altura do peito (DAP) 

chegando a atingir uma área média de copa de 52 m²/planta na idade adulta. O 

tronco é tortuoso e muito engalhado com copa ampla e irregular. A casca externa ou 

ritidoma é lisa, lustrosa, desprendendo-se em lâminas delgadas, revolutas, muito 

irregulares e características. As folhas são alternadas, de coloração verde-claras 

rosadas, quando bem jovens, compostas, com três a nove folíolos ovais, medindo de 

1,5 cm a 3,5 cm de comprimento, inteiros da margem. A inflorescência apresenta-se 

em panículas auxiliares. Floresce entre os meses de outubro e Dezembro. As flores 

são pequenas, medindo de 3 mm a 4 mm de comprimento, de coloração verde bem 

clara, isoladas ou reunidas em pequenos grupos. (CARVALHO, 2008).  

O fruto é um duplóide do tipo filotrimídio, de cor verde, medindo cerca de 1 cm 

de diâmetro. Sob insolação o fruto abre no meio liberando uma única semente.  

Como a maioria das espécies de regiões áridas e semiáridas, as semente da C. 

lepthophoeos é rígida, rugosa, com diâmetro maior que 1 cm, negra, salvo a base, 

onde se torna branca revestida por um arilo vermelho, apresenta germinação 

intermitente e com baixa porcentagem (FAIAD, et al., 1997; CARVALHO, 2008). 

Esta planta étípica de caatinga, ocorrendo com elevada frequência no vale 

médio São Francisco sendo uma espécie característica da caatinga do Nordeste 

brasileiro (PEREIRA et al., 2004; PNE, 2012). No Brasil, é encontrada 
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principalmente nos estados do Piauí, Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, 

Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia e Mato Grosso. É uma espécie heliófila, 

pioneira, xerófila, de crescimento lento e que apresenta portes variáveis, conforme o 

ambiente onde se desenvolve. Prefere solos calcários, bem drenados e profundos. 

Floresce na época não chuvosa, com o surgimento da nova folhagem e a sua 

frutificação coincide com o início da queda das folhas. A reprodução sexuada se dá 

durante a estação chuvosa (CARVALHO, 2008; PNE, 2012).  

Na medicina popular, a C. leptophloeos é utilizada como xarope (contra 

tosses e bronquites), tônico, e cicatrizante, no tratamento de feridas, gastrite e 

úlceras. Pode ser utilizada como planta ornamental na arborização de parques e 

ruas. Em sistemas agroflorestais é utilizada como quebra vento, além de servir de 

abrigo e alimento para as abelhas, que por sua vez aumentam o índice de 

polinização nas plantações, sendo ainda muito usada em cercas vivas. A resina 

produzida em seu tronco é utilizada na fabricação de vernizes. Na manutenção da 

biodiversidade representa um importante recurso para alimentação de animais 

silvestres como sagüins, abelhas, mariposas e outros insetos importantes na 

polinização das demais espécies da área. Seu tronco muitas vezes é utilizado como 

habitat de abelhas e vespas nativas. Apresenta também valor alimentício e 

forrageiro (MAIA, 2004; FILHO et al., 2009; PNE, 2012). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

 Avaliar a atividade antimicrobiana ―in vitro‖ do extrato etanólico de 

Commiphora leptophloeos (Mart.) J. B.Gillett.) frente a isolados de 

Staphylococcus spp. 

 

3.2 Específicos 

 

 Avaliar o perfil de resistência dos Staphylococcus spp. aos antimicrobianos  

mais utilizados no tratamento de mastites em ruminantes; 

 Determinar a concentração bactericida mínima (CBM) dos  extratos etanólicos 

(EEB); 

 Correlacionar a sensibilidade ao EEB com a presença do gene blaZ nos 

isolados de Staphylococcus spp.; 

 Verificar a capacidade produtora de biofilmes nos isolados de Staphylococcus 

spp; 

 Avaliar interferência in vitro dos EEB no biofilme em formação e no biofilme já 

consolidado dos isolados Staphylococcus spp. 
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RESUMO. - Visando o potencial terapêutico das plantas medicinais como alternativas a 

antibióticoterapia, a pesquisa tem como objetivo avaliar a atividade antimicrobiana da Commiphora 
leptophloeos frente a isolados de Staphylococcus spp. provenientes de leite de ruminantes com 
mastite. Para isso, foi preparado o extrato etanólico bruto das cascas e folhas de Commiphora 
leptophloeos, sendo o mesmo caracterizado fitoquimicamente. Na sequência, os extratos foram 
avaliados quanto aos seus efeitos antimicrobianos, frente a isolados de Staphylococcus spp., através 
da técnica de microdiluição em caldo para determinação da concentração bactericida mínima. Além 
disso, os extratos foram avaliados quanto a sua capacidade em interferir com a formação do biofilme 
e com o biofilme já consolidado. Embora todos os extratos testados tenham exibido ação 
antimicrobiana, melhores valores de CBM foram registrados para o extrato da casca. O extrato da 
folha apresentou melhor atividade na concentração 3,125 μg/ml (36 /60) e o EEB da casca na 
concentração 781,2 μg/ml (25/60). Os extratos da cascas e folhas foram capazes de interferir com as 
etapas iniciais da formação do biofilme, por outro lado não foi observada interferência do extrato no 
biofilme já consolidado. Observou-se uma alta sensibilidade dos Staphylococcus spp. provenientes de 
casos de mastites em ruminantes, quando submetidos aos extratos da folha e casca da Commiphora 
leptophloeos, bem como a capacidade dos extratos em interferir na formação do biofilme, indicando 
seu potencial uso na terapia das mastites em ruminantes. 
 

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Mastite, Staphylococcus spp., umburana de cambão, fitoterápicos, 

atividade antimicrobiana, biofilme. 

INTRODUÇÃO 
 

A mastite é uma das doenças infecciosas que mais tem causado prejuízos a indústria de 
laticínios em todo o mundo, ocasionando perdas profundas em todas as fases de produção (Getahum 
et al. 2008, Pyörälä e Taponen 2009). Os prejuízos compreendem especialmente o custo elevado 
com tratamento e aplicação de antibióticos, redução na produção leiteira e descarte de leite 
contaminado (Dhakal et al. 2007, Gernand et al. 2012). 

Nas inúmeras etiologias envolvidas nos casos de mastites, a infecção bacteriana é a mais 
comumente relatada na literatura, sendo as bactérias do gênero Staphylococcus as mais isoladas nos 
casos de infecções intramamárias em ruminantes (Godden et al. 2002, Tenhagen et al. 2006). A 
resistência aos antimicrobianos em  Staphylococcus spp. é atribuída à combinação de efeitos de 
diversos fatores celulares e extracelulares (Costerton et al. 1999). Os mais importantes são 
relacionados a produção de β-lactamase, que em alguns casos pode ser 
mediada pelo gene blaZ, conferindo resistencia de amplo espectro aos antimicrobianos da classe dos 
β-lactâmicos e a formação de biofilme um dos principais fatores responsáveis pela infecção 
bacteriana persistente ou crônica (Costerton et al. 1999, Olsen et al. 2006, Xue et al. 2014). 

O tratamento da mastite é complexo e requer a intervenção por meio de antimicrobianos de 
amplo espectro sistêmicos e com ação local. No entanto um dos grandes impasses no emprego 
desses antibióticos tratamento da doença é a ocorrência de cepas resistentes a esses medicamentos 
(Goni et al. 2004, Harbottle et al. 2006). A tolerância aos antimicrobianos deve-se aos genes de 
resistências a essas drogas presentes nos cromossomos ou plasmídeos bacterianos. Estes genes 
permitem que as bactérias expressem enzimas capazes de destruir os antimicrobianos ou modificar 
os sítios alvo das drogas ou produzirem uma rota metabólica alternativa que contornam a ação 
desses medicamentos (Sheldon 2005, Tenover & McGowan JR. 2008). Vários genes de resistência 

estão associados à resistência do Staphylococcus spp., aos antimicrobianos dentre eles encontra-se 
os genes blaZ(Wright 2005). Gene responsável pela expressão da enzima β-lactamase, que utiliza o 
anel β--lactâmico das penicilinas como substrato, degradando-o por hidrólise (Wuet al. 2001, Li et al. 
2007, Ender et al. 2008). 

Levando-se em conta as preocupações atuais sobre a emergência de bactérias resistentes 
aos antibióticos comerciais comumente utilizados no tratamentos da mastite em ruminantes, a busca 
por novos potenciais antibiofilme e antibacteriano como alternativas terapêuticas é uma questão de 
extrema importância.  Assim o mercado farmacêutico tem procurado encontrar novas fontes de 
substâncias com atividades antimicrobianas, como as plantas utilizadas na medicina tradicional, que 
cumpram os mesmos critérios de eficácia, segurança e controle de qualidade dos produtos sintéticos 
(Novais et al. 2003, Shibata et al. 2005, Stapleton et al. 2005). 

A Commiphora leptophloeos (Mart.) J. B. Gillett é uma espécie da flora brasileira da família 
Burseraceae do gênero Commiphora, conhecida popularmente como imburana de cambão ou 

http://aac.asm.org.ez17.periodicos.capes.gov.br/search?author1=Paul+D.+Stapleton&sortspec=date&submit=Submit
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imburana de espinho (Maia 2004, Sampaio 2005). Usada no tratamento da gripe, a tosse, bronquite, 
doenças urinárias e fígado.( Agra et al. 2007a ). 

Se tratando de uma espécie muito comum na região do semiárido e considerando os estudos 
realizados com outras plantas nativas da caatinga como a Jurema-preta eAmburana cearencis ambas 
empregadas na medicina caseira em várias regiões do país, sobretudo no Nordeste, onde são 
utilizadas na forma de lambedor ou chá, com propriedade analgésica, antinflamatória, 
antiespasmódica e broncodilatadora. Diante disso o objetivo dessa pesquisa foi avaliar a atividade 
antimicrobiana ―in vitro‖ do extrato etanólico bruto das cascas e folhas daCommiphora leptophloeos 
(Mart.) J. B. Gillett, contra isolados de Staphylococcus spp. oriundos de casos de mastites em 
ruminantes. 

 
 

MATERIAL E MÉTODOS 
 

Utilizaram-se 60 isolados de Staphylococcus spp., obtidos de casos de mastite bovina (39), 
bubalina (14) e caprina (07) provenientes de propriedades leiteiras da região Nordeste do Brasil e 
armazenadas na bacterioteca do Laboratório de Microbiologia e Imunologia Animal do Departamento 
de Medicina Veterinária da Universidade Federal do Vale do São Francisco (UNIVASF). Dentre os 
isolados de Staphylococcus spp., 16 Staphylococcus spp. coagulase negativa (SCN) e 44 
Staphylococcus spp. Coagulase positiva (SCP). Os isolados foram divididos quanto a presença ou 
não do genes blaZ, formadores fortes e moderados de biofilme (Quadro 1).  
 Os extratos etanólicos brutos (EEB) foram obtidos a partir da coleta da cascas e folhas da 
Commiphora leptophloeos, localizada no município de Petrolina-PE no Campus Universitário Ciências 
Agrárias da UNIVASF no Projeto de irrigação C1, próximo ao Hospital Veterinário, estando 
posicionada geograficamente entre as coordenadas - 09° 19‘ 47, 22‘‘ S, 40° 33‘ 22,39‖ W, 392 m de 
Altitude, Caatinga. Após coleta das cascas e folhas foram secas em estufa com ar circulante à 
temperatura média de 40

º
C durante 5 dias, em seguida, as cascas e folhas separadamente foram 

pulverizadas em moinho mecânico (446 g-casca, 215 g-folha). Na sequência os materiais foram 
filtrados, concentrados em rotaevaporador, a uma temperatura média de 50ºC, obtendo-se os 
extratos etanólico bruto (EEB) das cascas e folhas.Dessa forma, foram obtidos 105,5g do EEB das 
cascas e 45,9 g das folhas. Foram feitas quatro extrações com intervalos de 72 h entre eles para 
máxima extração dos constituintes químicos. O extrato obtido foi utilizado nos testes de detecção da 
atividade antimicrobiana in vitro diluído em etanol 95%. 

Os testes de sensibilidade in vitro foram realizados pelo método de Kirby-Bauer conforme 
recomendações (CLSI 2006). Os fármacos testados foram Ampicilina (10 µg), Penicilina G (10 µg) e 
Oxacilina (10 µg), afim de se verificar o perfil de resistência dos isolados aos principais β-lactâmicos 
empregados rotineiramente no tratamento da mastite. Culturas de 24 h dos isolados crescidas em 
TSA no tratamento da mastite, foram transferidas para tubos de ensaio individuais contendo 5mL de 
caldo Mueller-Hinton (MH), ajustado para a escala 0,5 de McFarland (1,5 x 10

8
 UFC/mL) e incubados 

a 37ºC por 24 h. No dia seguinte, com um auxílio de swab estéril os inóculos foram semeados em 
placas individuais contendo 20 ml de ágar MH, sendo adicionados na sequência, os discos 
impregnados com as substâncias antimicrobianas. Por fim, as placas foram incubadas a 37°C por 24 
h. Com o auxílio de uma régua os halos de inibição foram medidose os diâmetros comparados com o 
tabelado segundo CLSI (2006), para determinação de resistência ou sensibilidade da amostra frente 
ao antimicrobiano.O resultados foram expressos como: resistente (R) ou sensível (S) aos antibióticos, 
de acordo com a recomendação do fabricante dos discos.  

A microdiluição, foi determinada pela técnica de diluição em microplacas de acordo com a 
metodologia descrita segundo a norma M07-A9 do Manual Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI 2012). Inicialmente foi realizada a pesagem de 0,25 g dos extratos das cascas e folhas 
separadamente, sendo estes diluídos em 10 ml de etanol 95%, obtendo-se uma solução estoque na 
concentração de 25.000 μg/ml.  A microdiluição consistiu na distribuição de 200 µL de MH de 
microtitulação de 96 poços; a seguir, 200 µL da solução estoque do extrato foram acrescidos ao 
primeiro poço e, após homogeneização, transferidos para o segundo e assim sucessivamente, sendo 
obtidas as seguintes concentrações finais: 12.500; 6.250; 3.125; 1.562,5; 781,2; 390,6; 195,3 e 97,6 
µg/ml. As suspenções bacterianas foram preparadas, a partir da cultura recente de cada isolado. 
Primariamente uma alçada da colônia bacteriana foi ajustada para a escala de 0,5 MacFarland 
(aproximadamente 108 UFC/ml,), em tubos de ensaio com 5 ml de solução salina.  Em seguida foram 
transferidos 100 µL dessa suspenção para outro tubo de ensaio contendo 9,9 ml de caldo MH. Este 
inoculo (10 µL) foi aplicado nos poços de microplacas, contendo as diluições dos EEB de cascas e 
folhas. O material foi incubado a 37°C por 24 h, em condições de aerobiose. Após 24 h de incubação 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874111003953#bib0010
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foi retirada uma alíquota de 10 µl com auxílio de uma replicador e semeada em placa com 40 ml de 
ágar MH e novamente incubando por 24 h a 37ºC, para a determinação da concentração bactericida 
mínima (CBM), que corresponde à menor quantidade do extrato capaz de matar os isolados de 
Staphylococcus spp. 

A Capacidade dos extratos em interferir na formação do biofilme,foi determinada baseada na 
metodologia apresentada por Nostro et al. (2007). Os isolados bacterianos foram cultivados em 3 ml 
de caldo TSB com glicose (1%) e incubado por 24 h a 37ºC.  Dos quais, 100 μl foram acrescidos nos 
poços da microplaca, que previamente haviam sido acrescidos de 100 μl do extrato vegetal ou 100 μl 
de meio de cultura nos controles negativos. A concentração do extrato utilizada foi equivalente à 
metade do valor de CBM observado na microdiluição em placa (0,5 CBM). Após 24 h de incubação a 
37º C, as amostras foram lavadas com 200 µl de água destilada três vezes. Em seguida, os poços 
foram corados com 100 µl de Violeta de Giemsiana  a 0,25% por 3 minutos e em seguida todos os 
poços foram novamente lavados com 200 µl de água destilada. Por fim, adicionou-se 200 μL de 
álcool-cetona para diluição dos cristais. A absorbância foi medida em leitor de microplacas de Elisa 
Easys® e mensurada em filtro de 620 nm. Como controle negativo foi utilizada a cepa S. epidermidis 
ATCC 12228 e como controle positivo Staphyloccocus aureus ATCC 25923. Será determinada a 
produção de biofilme através da seguinte classificação: sem produção de biofilme (DO amostra ≤ DO 
controle negativo), fraca produção de biofilme (DO controle negativo<DO amostra≤2.DOcontrole 
negativo), moderada produção de biofilme (DO controle negativo<DOamostra≤4.DOcontrole negativo) 
e forte produção de biofilme (DO amostra>4.DO controle negativo). 

A Capacidade do extrato de interferir no biofilme já consolidado, baseado na metodologia 
apresentada por Nostro et al. (2007). A formação de biofilme foi obtida a partir da incubação de 100 
μL do inoculo bacteriano em microplacas por 24 h a 37°C. Em seguida, os poços foram lavados três 
vezes com água destilada, para a remoção de células não aderidas, e então acrescidos de 200 μL do 
extrato (0,5 CBM). A DO foi determinada imediatamente após a adição do extrato (0 h) e 24 h depois. 
A absorbância foi medida em leitor de microplacas de Elisa Easys® e mensurada em filtro de 620 nm. 
A interferência do extrato no biofilme consolidado foi definida pela equação: DO média dos poços 
tratados/DO média dos poços controle x 100. 

  Para análise dos resultados referentes a CBM frente aos dois tipos de extrato, realizou-se o 
teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov, sendo observada ausência de normalidade dos dados. 
Em seguida, procedeu-se a transformação logarítmica de base 10 (log10) que também não foi 
suficiente para remoção da heterogeneidade de variâncias. Assim, utilizou-se um teste não-
paramétrico para duas amostras pareadas (Teste de Wilcoxon) com objetivo de comparar as médias 
obtidas da CBM frente aos dois extratos. Na comparação dos resultados da CBM entre os isolados 
(coagulase negativa x positiva) e (blaZ positivo x blaZ negativo), utilizou-se o teste de Mann-Whitney. 
Para análise dos dados, foi utilizado o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
versão 20.0 para Windows. 

 
 

RESULTADOS 
 

Os resultados in vitro dos ensaios de difusão em disco dos antimicrobianos β-lactâmicos mais 
indicados para tratamento de mastite foram realizados em todos os isolados de Staphylococcus spp. 
Trinta e quatro isolados se apresentaram resistentes a penicilina G (7 SCN, 27 SCP), 30 a ampicilina 
(3 SCN, 27 SCP) e 14 a oxacilina (7 SCN, 7 SCP). Vinte e três apresentaram resistência a pelo 
menos dois antimicrobianos e quatro apresentaram resistência a todos os antimicrobianos testados 
(Quadro 2).Os resultados do teste de suscetibilidade aos antimicrobianos β-lactâmicos pelo método 
de difusão em disco, foram comparados com a pesença do gene blaZ. Dos 60 isolados de 
Staphylococcus spp., 14 são negativos para presença do genes blaZ e 46 positivos para o mesmo 
gene. Dos 46 isolados positivos apenas 10 foram sensíveis a todos os antimicrobianos β-lactâmicos 
testados (Fig. 1.).  

Os valores de CBM, referentes à atividade antimicrobiana do EEB das cascas e folhas da 
Commiphora leptophloeos, encontra-se representados na Fig. 2. Tanto o extrato etanólico bruto das 
cascas, como das folhas apresentaram ação antimicrobiana em todos os isolados de Staphylococcus 
spp. Desta forma, ficou evidente o potencial do uso da Commiphora leptophloeos como agente 
antimicrobiano. Contudo os menores valores de CBM foram registrados para o extrato da casca, isso 
se deve ao fato da casca Commiphora leptophloeos ser uma importante fonte de compostos 
bioativos. O EEB das folhas apresentou maior atividade na concentração 3.125 μg/mL (36/60) e o 
EEB das cascas na concentração 781.2 μg/mL (24/60). Observou-se diferença signifivativa (p<0,001) 
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entre os resultados da CBM obtidos frente ao extrato elaborado a partir da casca e folha, obtendo-se 
médias menores frente ao extrato da casca (Quadro 3). 

Quando se comparou as medianas da CBM obtidas para os SCP e SCN, observou-se 
diferença estatística significativa (p<0,05) para o extrato da casca, sendo as medianas iguais a 
781,20 e 3.125,00 μg/mL para os SCP e SCN, respectivamente. Com relação à comparação 
realizada entre os isolados blaZ positivos e negativos, observou-se diferença estatística (p<0,05) 
também para o extrato da casca, com valores de mediana iguais a 1.562,50 e 3.125,00 μg/mL para 
os Staphylococcus spp. blaZ positivo e negativo, respectivamente. 

 De acordo com a produção de biofilme os isolados de Staphylococcus spp., foram 
previamente (Medeiros et al. 2011, Guimarães et al. 2012) divididos quanto a produção forte e 
moderada (Quadro 1).  O EEB das folhas e da Commiphora leptophloeos foi capaz de diminuir a 
formação de biofilme em 43 isolados. Sendo que desses isolados 20 eram fortes produtores de 
biofilme e 23 moderados. Quanto ao EEB das cascas da Commiphora leptophloeos também foi capaz 
de interferir na formação do biofilme de 47 isolados, sendo que 22 eram previamente classificados 
como fortes produtores de biofilme e 25 como moderados  (Quadro 2). Nenhum dos EEB foram 
capazes de interferir no biofilme bacteriano consolidado.  
  
 

DISCUSSÃO 
 

A pesquisa de novos compostos com ação antimicrobiana tem levado a comunidade científica 
a investigar a corrida medicamento x microrganismos, pois desde o início dos anos 80 o número de 
antimicrobianos em fase de desenvolvimento diminuiu consideravelmente (Cooper & Shlaes 2011). 
Por outro lado, a resistência dos microrganismos aos mesmos tem crescido de forma imensurável, 
porque eles estão cada vez mais desenvolvendo uma série de novos mecanismos de resistência (File 
Jr 2000). 
 Os resustados do antibiograma mostraram alto nível de resistência dos isolados de 
Staphylococcus spp. a todos os antimicrobianos testados. Muitos fatores  podem estar envolvidos 
com a resistência antimicrobiana em Staphylococcus spp. (Lowy 2003). A resistência aos 
antimicrobianos β-lactâmicos esta associada á inativação do anel β-lactâmico e produção de PBP2a 
que tem pouca afinidade aos β-lactâmicos (Bignardi et al. 1996, Lowy 2003). Contudo a alta 
resistência aos antimicrobianos pode estar relacionadacom a frequêcia e o longo prazo de uso destes 
no tratamento de infecções intramamárias (Pitkala et al. 2004, Kumar et al. 2009).  

Nossos dados demostraram que 42 isolados de Staphylococcus spp. incluindo SCP e SCN  
são positivos para o gene blaZ, sendo presumida a presença de enzimas cujo papel é a inativação de 
β-lactâmicos pela hidrólise do anel β-lactâmico (Kernodle 2000, Li et al. 2007). Os dados se 
assemelham com o esudo realizado por Duran et al. (2012) que demonstrou que a maioria das cepas 
de Staphylococcus spp., em sua pesquisa eram genotipicamente positivas para o gene blaZ.  Moser 
et al. (2013), em pesquisa baseada na análise de microarranjo de DNA  de 78 isolados de 
Staphylococcus aureus oriundos de leite de mastite bovina eram positivos para a presença do genes 
blaZ. No presente estudo, os isolados blaZ postivos foram resistentes simultaneamente a vários β-
lactâmicos testados, o que é esperado dada a resistência de amplo espectro codificada por este gene 
(Lowy 2003). De acordo com o estudo realizado por Olsen et al. (2006), o gene blaZ pode ser 
considerado um mecanismo importante para a resistência aos antimicrobianos β-lactamicos. Este 
gene produz uma penicilinase, sendo um dos principais mecanismos de resistência aos 
antimicrobianos β-lactâmicos, drogas utilizadas frequentemente em casos de infecções intramárias 
em ruminantes que se ligam as PBPs bacterianas exercendo efeito antimicrobiano (Livermore et al. 
2000, Fuda et al. 2005).  

Nessa pesquisa, observou-se melhor atividade antimicrobiana para o extrato etanólico bruto 
das cascas da Commiphora leptophloeos.Na pesquisa realizada por Trentin et al. (2011), o extrato 
aquoso das cascas da Commiphora leptophloeos, apresentou atividade antimicrobiana 
contra  Staphylococcus epidermidis numa concentração de 1,0 mg / mL. As diferenças dos valores de 
CBM entre os EEB observadas podem ser atribuídas a composição química das substâncias 
antimicrobianas presentes nos diferentes extratos vegetais. Uma análise  dos compostos fenólicos 
realizado por Araujo et al. (2008), revelaram alto ter de flavonóides e taninos nas cascas de 
Commiphora leptophloeos. Os compostos fenólicos presentes nas plantas estão relacionados, 
principalmente, com a proteção, conferindo alta resistência a microrganismos e pragas (Everette et al. 
2010).  

Outro ponto importante que justifique a diferença dos valores de CBM entre os EEB testados, 
são as partes (casca e folha) utilizadas da planta, uma vez que assubstancias ativas de uma planta 
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se distribuem pelos diferentes órgãos das plantas de forma desigual, em função das especializações 
das células. Podem ser encontrados em maior quantidade em determinadas partes (raízes, folhas, 
caules, sementes ou flores), por isso a necessidade de conhecer qual órgão da planta é usado como 
medicamento (Trindade et al. 1998). Segundo Vasconcelos et al. (2004), geralmente as folhas 
apresentam menor concentração de agentes antimicrobianos que as cascas das plantas. Contudo 
recomenda-se o uso das folhas pela vantagem de ser uma pratica sustentável garantindo a 
sobrevivência da planta. 

Além da Commiphora leptophloeos outras plantas nativas da caatinga já foram testadas 
quanto ao seu efeito antimicrobiano todas com resultados promissores. Sá et al. (2011) e Silva et al. 
(2014) em ambas pesquisas avaliaram a atividade antimicrobiana de seis espécies da caatinga 
incluindo a Amburana cearensis e a Neoglaziovia variegata, Encholirium spectabile, Bromélia 
laciniosa, Hymenaea martiana e Selaginella convoluta frente a bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Silva et al. (2007), avaliaram o efeito antimicrobiano do extrato hidroalcoólico da casca do 
caule da Anacardium occidentale frente a amostras de Staphylococcus aureus oriundas de pacientes 
humanos na Paraiba. Chanh et al. (2006) obtiveram ótimos resultados sobre a ação antimicrobiana 
de extratos de folha e da raiz de Psidium guajava contra micro-organismos causadores de infecções 
intestinais. Schuhly et al. (2000) avaliaram o extrato bruto com diclorometano e observaram ação 
antimicrobiana desde frente a bactérias Gram-positivas. Silva et al. (2011), determinaran as 
atividades antioxidantes e antimicrobianas de extratos de cascas e folhas de Ziziphus joazeiro. 

Em relação a diferença de sensibilidade dos EEB de casca e folha sobre o perfil dos isolados 
testados, verificou-se uma maior atividade dos Staphylococcus spp. coagulase positivas e isolados 
blaZ positivos ao extrato da casca de C. leptophloeos. Estes resultados são importantes 
considerando-se a importância de Staphylococcus spp. coagulase positiva, em especial o S. aureus, 
produtores de beta lactamases na etiologia das mastites em ruminantes (Coelho et al. 2009, Taponen 
& Pyörälä 2009) A emergência de cepas resistentes a terapia antimicrobiana convencional, indica a 
importância da busca de outras alternativas, como os produtos naturais ( Godreuil et al. 2014)algo 
observado no presente estudo. 

De acordo com Costerton, Stewart e Greenberg (1999), a matriz bacteriana que envolve as 
células aderidas, é constituída principalmente por polímeros orgânicos, contendo também proteínas, 
lipídeos, fosfolipídios, carboidratos, sais minerais e vitaminas. Os extratos vegetais, por serem 
constituídos de diversas substancias químicas de origem natural, podem apresentar uma ação 
significativa sobre a estrutura da biomassa bacteriana.  

  Os resultados do presente estudo mostraram interferancia dos EEB das folhas e cascas na 
formação do biofilme, resultados semelhantes são citados na literatura. No estudo realizado por 
Trentin et al. (2011), foi possivel observar  interferencia do extrato aquoso das cascas de C. 
leptophloeos na formação de biofilme de isolados de Staphylococcus epidermidis.  Em uma outro 
estudo Trentin et al. (2013) também observaram atividade antibiofilme de extrato aquoso das cascas 
de C. leptophloeos frente a isolados de Pseudomonas aeruginosa. As plantas tem sido cada vez mais 
pesquisadas com o objetivo de inibir a formação do biofilme, por se mostrarem potencialmente 
eficazes no que se refere à sua atividade antimicrobiana sobre várias espécies de microrganismos 
(Pereira et al. 2006). Podendo revelar potentes fontes valiosas de moléculas bioativas para lutar 
contra fatores de virulência de patógenos, como exemplo a capacidade de extratos vegetais para 
inibir ou eliminar biofilmes (Nazzaro et al. 2013). Na pesquisa realizada por Issac Abraham et al. 
(2011), testando 2 mg/ml do extrato da Capparis spinosa observou significativa inibição na formação 
do biofilme a 79,75,73 e 70% em Serratia Marcescens, Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia 
coli e Proteus mirabilis, o extrato se mostrou eficaz em interromper a formação do biofilme sem afetar 
o crescimento bacteriano. Issac Abraham e colaboradores ainda concluíram que o extrato da 
Capparis spinosa poderia ser combinado com um antimicrobiano convencional para controlar 
eficientemente a formação do biofilme permitindo que o antimicrobiano atinja as células bacterianas 
que vivem no interior do biofilme. Com isso, os compostos naturais capazes de prevenir a formação 
de biofilme podem ser uma alternativa viável para reduzir resistência antimicrobiana (Gonçalez-Ortiz 
et al. 2014). 

Os biofilmes foram observados como sendo mais resistentes aos agentes antimicrobianos 
quando comparados a células planctônicas (Jadhav et al. 2013), necessitando urgentemente de 
novos agentes anti-biofilme (Schilaci et al. 2008). Contudo a forte adesão gerada pelas bactérias à 
superfície, dificultando a remoção de biofilmes já constituídos, pode explicar porque os extratos 
testados não interferiram no biofilme já consolidado. Uma vez que quando ocorre a consolidação do 
biofilme, é muito difícil tratar clinicamente, porque as bactérias no interior deste estão bem protegidas 
contra a resposta imune do hospedeiro, bem como agentes antimicrobianos (Hoyle & Costerton 1991, 
Drenkard 2003). Outro ponto que deve ser ressaltado é o de que as bactérias dentro do biofilme 
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também podem diferenciar-se em estados fenotipicamente protegidos, permitindo que bactérias 
sésseis sejam resistentes a ação de antimicrobiana (Costerton et al. 1995). 

Um dos principais mecanismos de resistência dos biofilmes bacterianos até então 
investigado, é a barreira física exercida pela matriz de polissacarídeo que bloqueia a difusão da 
compostos ou inativa a atividade biocida de alguns agentes antimicrobianos (Stewart & Costerton 
2001, Lasa et al. 2005). Por outro lado existem outras estratégias a serem consideradas , como  a 
presença de microambientes que antagonizem com a ação antimicrobiana (Stewart & Costerton 
2001, Mah & O‘Toole  2001). 

Segundo Gonçalez-Ortiz et al. (2013), a inibição do biofilme em formação pode depender de 
fenômenos ligados a inibição enzimática de proteases e mecanismos de quorum sensing. Sua 
estabilidade deve-se a proteínas e carboidratos, que quando depositados, dificultam a ação de 
compostos sanificantes e antimicrobianos (Wang et al. 2013, Peixoto et al. 2015). 

Diante dos dados apresentados concluímos que o EEB das cascas e folhas da Commiphora 
leptophloeos possuem relevante ação antimicrobiana as cepas de Staphylococcus spp. bem como 
capacidade para interagir com a formação do biofilme. Desta forma é imprescindível o estudo da 
potencialidade desta planta contra os agentes causadores da mastite em ruminantes com objetivo de 
produzir elementos para sua aplicação no tratamento de animais enfermos. 
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Legendas das Figuras 

 
Fig. 1. Comparação da resistência dos isolados Staphylococcus spp. aos antimicrobianos e a 

presença ou não do gene blaZ. 

Fig. 2. Distribuição dos valoeres de CBM dos EEB das cascas e folhas da Commiphora leptophloeos 
sobre os isolados de Saphylococcus spp.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Quadro 1. Origem e classificação dos isolados de Staphylococcus spp., 

utilizados no presente estudo 

Espécies Sítio de 

coleta 

Isolados Quantidade BlaZ Biofilme 

    PO NE MO FO 

Bovina Leite SCP 37 36 01 23 14 

  SCN 02 01 01 01 01 

Bubalina Leite SCN 14 06 08 04 10 

Caprina 

Total 

Leite SCP 07 

60 

03 

46 

04 

14 

07 -* 

25 35 

      *(-) ausência 
        SCN = Staphylococcus coagulase negativa, SCP = Staphylococcus coagulase positiva, 

        PO = positivo,  NE = negativo , MO = moderado,  FO = forte 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



61 
 

 
 
 

Quadro 2. Perfil de resistência dos isolados de Staphylococcus spp.,  
de acordo com a presença ou não do gene blaZ 

 

Resistencia Fenotípica SCP blaZ 

+ 

SCP blaZ - SCN blaZ + SCN blaZ 

- 

PEN G 2 -* 1 - 

AMP 2 1 - - 

OXA 3 - 1 2 

PEN G, AMP 20 2 - 1 

PEN G, OXA 1 - 3 - 

PEN, AMP, OXA 4 - 1 - 

Total 32 3 6 3 

             * (-) Sensibilidade aos testes antimicrobianos 
 SCP = Staphylococcus spp. coagulase positivo, SCN = Staphylococcus spp. Coagulase   negativa                  

               PEN G= penicilina G, AMP= ampicilina, OXA= Oxacilina  

 
 
 
 
 
 
 

Quadro 3. Concentração bactericida mínima dos EEB da  Commiphora leptophloeos 
frente a isolados de Staphylococcus oriundos de mastite em ruminantes. 

 

 EEB Folha EEB Casca 

N 60 60 

Mediana 3125,00
a
 781,20

b
 

Média 3214,64 1261,49 

Desvio padrão 1441,25 941,82 

Concentração Mínima 781,20 390,60 

Concentração Máxima 6250,00 6250,00 

    Letras diferentes na mesma linha indicam diferença estatística (p<0,001). 

 

 



62 
 

 

 Figura 1 

 

 

 

Figura 2 
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5 CONCLUSÃO 

 

O extrato etanólico bruto (EEB) das cascas e folhas da Commiphora 

leptophloeos apresentaram atividade antimicrobiana sobre os isolados de 

Staphylococcus spp. provenientes de leite de ruminantes com mastite. Contudo 

melhor atividade foi observada para o extrato das cascas. 

Os EEB das cascas e folhas da Commiphora leptophloeos mostraram-se 

capazes de interferir na formação do biofilme.  

Não foi observada  a capacidade dos extratos em interferir com o biofilme 

previamente estabelecido. 

Desta forma é imprescindível o estudo da potencialidade desta planta contra 

os agentes causadores da mastite em ruminantes com objetivo de produzir 

elementos para sua aplicação no tratamento de animais enfermos, podendo ser uma 

alternativa ao uso de antimicrobiano convencional. Para isso são necessarios 

estudos mais aprofundados do isolamento e identificação de substancias bioativas 

que são responsáveis pela atividade antimicrobiana da Commiphora leptophloeos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

 



65 
 

 

 



66 
 

 


