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RESUMO

No presente trabalho foram apresentados os perfis de susceptibilidade isolados de
Streptococcus suis sorotipo 9 provenientes de 17 granjas dos trés estados do Sul do Brasil
(Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul). Foram analisadas 323 amostras isoladas de S.
suis de animais que apresentavam sintomatologia compativel com suspeita de doenca
neuroldgica durante ano de 2023, entre elas 115 (35,6%) foram identificadas como do sorotipo
9. Entre as amostras de sorotipo 9, tivemos 90,43% delas foram isoladas em animais na fase de
creche, 7,83% néo tendo idade informada e 1,74% foram de animais na fase de crescimento.
Quanto a origem dos isolados, o0 maior percentual entre as amostras foi obtido nas amostras de
suabe de articulacdo posterior (56,31%), seguido cérebro (55,77%), suabe de cérebro (49,17%),
suabe de articulacdo anterior (47,44%) e baco (45,83%). Em relacdo ao perfil de resisténcia,
100% dos isolados apresentaram resisténcia para lincomicina e para associacdo de
sulfametoxazol + trimetoprima, seguido por alta resisténcia a tilmicosina (94,74%),
norfloxacino (92,98%), tulatromicina (92,98%) e tetraciclina (91,07%). Os antimicrobianos que
tiveram menos resisténcia foram fosfomicina (1,79%) e amoxicilina (10,53%). Isso indica que
o0 uso de fosfomicina e amoxicilina seja a melhor op¢do para o tratamento clinico de

Streptococcus suis sorotipo 9.

Palavras-chave: Streptococcus suis, suino, resisténcia, antimicrobianos



ABSTRACT

The present study analyzed isolated susceptibility profiles of the Streptococcus suis serotype 9
from 17 farms across the three Southern Brazilian states(Parana, Santa Catarina and Rio
Grande do Sul). S. suis isolated samples (n = 323) from animals that presented symptomatology
compatible with suspicion of neurological disease during 2023 were analyzed, and among them
115 were identified as serotype 9. Between the serotype 9 samples, 90.43% were from animals
in the nursery phase, 7.83% didn’t have information on age and 1.74% were in the growing
phase. Regarding the origin of the isolates, the highest rate was found in the swab samples of
the posterior joint (56.31%), followed by the brain (55.77%), swab of the brain (49.17%), swab
of the anterior join (47.44%) and spleen (45.83%). Regarding the resistance profile, all isolates
presented resistance to lincomycin and sulfamethoxazole + trimethopim association, followed
by highresistance to tilmicosin (94.74%), norfloxacin (92.98%), tulathromycin (92.98%) and
tetracycline (91.07%). The antimicrobial agents that presented least resistance were
fosfomycin (1.79%) and amoxicillin (10.53%). These findings indicates that fosfomycin and
amoxicillin seem to be the best option for the clinical treatment of Streptococcus suis serotype
9.

Keywords: Streptococcus suis, swine, resistance. antimicrobial
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1 INTRODUCAO

Streptococcus suis € uma bactéria Gram-positiva comensal do trato respiratério
superior e trato digestivo de suinos (Uruén et al., 2022). Esse microrganismo vem sendo
considerado uma zoonose em situacdo emergente para humanos que acabam tendo contato com
animais infectados (Wang et al., 2022; Yongkiettrakul et al., 2019), sendo passivel de causar
casos de meningite em humanos (Beineke et al., 2008).

Em especial nos suinos, esse agente esta relacionada a quadros de meningite, artrite,
endocardite, pneumonia e polisserosite (Barcelos & Guedes, 2022), sendo responséavel por
grandes perdas econdmicas na producdo suina, ocasionando principalmente a morte de leitdes
de 4 a 12 semanas de vida, mas podendo afetar também animais adultos mesmo que em menores
guantidades. Os leitdes podem ser infectados por via horizontal ou vertical, pelo contato
focinho-focinho ou focinho-canal vaginal durante o seu nascimento (Uruén et al., 2022).

S. suis possui 29 sorotipos descritos (Barcelos & Guedes, 2022), sendo 0s sorotipos 1
ao 9 os mais comumente relacionados a doenca em suinos. Durante anos o sorotipo 2 foi o mais
isolado na regido sul do Brasil, assim como nos Estados Unidos e Canada, mas esse quadro tem
mudado nos Ultimos anos. Houve um aumento no namero de isolados do sorotipo 9 no sul do
Brasil, refletindo o que ¢ visto em paises da Europa e Asia, onde o sorotipo 9 é o mais frequente
a ser isolado (Yongkiettrakul et al., 2019), tornando possiveis novos estudos sobre o agente.

Historicamente, muitas das classes de antimicrobianos utilizados na medicina
veterinaria adviram da utiliza¢do no tratamento de humanos (Varela et al., 2013), e dessa forma,
o desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos passa a ser um problema da satde Unica,
afetando a salde de ambas as espécies (Sabtu, Enoch & Brown, 2015). Tendo em vista que 0s
antimicrobianos sdo amplamente utilizados tanto na medicina humana, quanto na medicina
veterinaria, para o tratamento de enfermidades, os estudos dos perfis de resisténcia desse
microrganismo se torna de suma importancia.

Antimicrobianos foram, por muitos anos, utilizados como promotores de crescimento,
para prevencdo de diarreias, infec¢Bes intestinais e doengas respiratorias na cadeia produtiva
suina (UE, 2015). Com esse uso indevido, cria-se a probleméatica da mé utilizacdo desses
farmacos, ocasionando na diminuicao de sua eficicia perante as bactérias.

O aumento no nuamero de microrganismos com resisténcia a mdltiplas drogas
antimicrobianas esta sendo um problema mundial, o qual pode ser reflexo supracitado do uso

histérico de antimicrobianos de forma errénea, e ser resultado do processo natural de
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sobrevivéncia dos microrganismos, sendo uma demonstragdo da teoria apresentada por Darwin
de evolugéo.

Dessa forma, o trabalho presente busca compreender como o S. suis se comporta perante
alguns antimicrobianos, buscando agregar na prevencdo e tratamento das enfermidades

causadas por essa bactéria.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Resisténcia a antimicrobianos

A resisténcia dos antimicrobianos levanta-se como um topico de problemética mundial
nos dias atuais, especialmente quando se considera o modelo de One Heath (saude Unica), sendo
necessario o seu controle e monitoramento ndo somente perante a sade humana, como também
animal e agricola (Sabtu, Enoch & Brown, 2015), ja que diversas classes de antimicrobianos
sdo utilizados por todos os sistemas biologicos (Varela et al., 2013).

Quando analisado pela perspectiva do microrganismo, a sua resisténcia a um
antimicrobiano é dada quando mesmo na presenca da concentracdo usual necessaria para
inibir/eliminar o microrganismo nédo apresenta sucesso (Sabtu, Enoch & Brown, 2015). Dessa
forma, presenca de antimicrobianos com a concentra¢do inibitdria sublimiar (que € aquela que
estd abaixo do valor minimo necessario para inibir o crescimento/multiplicacdo do
microrganimos) pode, inclusive, ser uma condi¢do importante para inducdo de resisténcia
bacteriana (Yi et al., 2020).

Assim, o aparecimento da resisténcia pode ser considerada um mecanismo evolutivo
por parte da bactéria, tornando-se uma manifestacdo do principio de evolugdo antes descrito
por Darwin (Munita & Arias, 2016).

2.1.1 Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia podem ser identificados em dois tipos: intrinsecos, onde
0 microrganismo nao possui receptores para aquele antimicrobiano; e adquirido, no qual os
microrganismos adquirem meios de ndo serem afetados pelo antimicrobiano. Dentre 0s
mecanismos adquiridos temos: a inativacdo do antibiotico, modificacdo do sitio alvo, reducdo
da absorcéo e aumento da atividade das bombas de efluxo (Dowling, Dwyer & Adley, 2017).

Focando na inativagdo do farmaco, este baseia-se nas enzimas do microrganismo que
alteram as estruturas do antimicrobiano para que tenha sua afinidade pelo receptor diminuida e
assim evitar o seu pareamento (Dowling, Dwyer & Adley, 2017; Cesur & Demirdz. 2013).

Ja na modificacdo do sitio alvo, esse gera a modificacdo da porcdo em que o
antimicrobiano possui o receptor, dificultando o reconhecimento e posterior pareamento. Pode
surgir por meio de mutacao, alteracdo na estrutura, acdo de enzimas ou, alteracéo ribossomal e

enzimatica (Dowling, Dwyer & Adley, 2017; Cesur & Demirdz. 2013).
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A reducdo da permeabilidade, é como seu préprio nome descreve, a reducdo da
permeabilidade interna e externa da membrana celular, a qual dificulta a passagem no
antimicrobiano, apresentando-se principalmente por meio de mutagdes na expressao da porina,
proteina inespecifica envolvida no transito intra e extracelular dos antimicrobianos (Dowling,
Dwyer & Adley, 2017; Scherer, Botoni & Costa-Val, 2016; Cesur & Demirdz. 2013).

H4, também, o aumento da atividade das bombas de efluxo que se resume no aumento
da sua atividade, o qual amplia a eliminacdo do antimicrobiano que antes encontrava-se no
citoplasma do microrganismo. Vale ressaltar que esse processo € dependente de energia celular
(Dowling, Dwyer & Adley, 2017; Cesur & Demirdz. 2013).

O uso de uma via metabdlica alternativa pode acontecer com a resisténcia as
sulfonamidas, fazendo com que o microrganismo desenvolva uma via alternativa para o
metabolismo do componente essencial que o antibacteriano antes blogueava (Naveed et al.
2020).

Concluindo os mecanismos de resisténcia adquiridas, inclui-se a mutagdo genética, que
baseia-se no microrganismo sendo exposto frequentemente a longos periodos e em a
concentragdes muito baixas de antimicrobianos, essas concentracfes nao suficientes para causar
a eliminagdo de toda populacdo de células do microrganismo, fazendo com que possa ocorrer a
mutacdo dos microorganismos e resultar em uma resisténcia intrinseca posterior (Naveed et al.
2020).

2.2 Antimicrobianos bacteriostaticos

O antimicrobiano é considerado bacteriostatico quando este atua diretamente nos
mecanismos de crescimento bacteriano, ou seja, evita o crescimento da bactéria e sua
multiplicacdo, evitando a progressdo da infeccdo, ndo eliminando o agente (Sandri et al, 2023,
Barcellos & Sobestiansky, 1998). Porém a acdo bacteriostatica pode depender do estado geral
de satde do hospedeiro e da dosagem em que o antimicrobiano é administrado, podendo ter
acdo bacteriostatica ou bactericida dependendo da sua dosagem (Barcellos & Sobestiansky,
1998).

De acordo com a sua acéo, tem-se como exemplos de antimicrobianos bacteriostaticos:
macrolideos, tetraciclinas, aminoglicosideos, lincosamidas, florfenicol, sulfamideos,

trimetoprima entre outros (Barcellos & Sobestiansky, 1998).
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2.3 Antimicrobianos bactericidas

Bactericidas s@o aqueles antibioticos que conseguem causar a eliminacdo do agente por
meio da sua morte (Sandri et al, 2023; Barcellos & Sobestiansky, 1998). Diferentemente das
substancias bacteriostaticas, as substancias bactericidas ndo dependem do estado imunoldgico
do hospedeiro, mas sédo dependentes das suas concentracfes, as quais em doses adequadas
podem levar a eliminacdo mais rapida do agente (Barcellos & Sobestiansky, 1998).

As substancias bacteriostaticas quando associadas entre si também podem resultar na
acdo bactericida, um exemplo dessa afirmacdo € a associacdo de sulfametoxazol +
trimetropima. Ambas possuem acdo bacteriostatica, mas quando associadas resultam em acao
bactericida, ao que agem em diferentes partes do metabolismo de acido félico inibindo-o por
completo (Kapoor, Saigal & Elongavan, 2017).

Como exemplo de antimicrobianos bactericidas, apresenta-se penicilinas,
cefalosporinas, quinolonas, associacdo de sulfametoxazol + trimetropima, polimixinas,

rifamicina e outros (Barcellos & Sobestiansky, 1998).

2.4  Antimicrobianos utilizados na suinocultura

Antimicrobianos sdo farmacos que possuem acao de eliminar e/ou inibir o crescimento
de microrganismos. Esses podem ser sintéticos (total ou parcialmente) ou produzidos a partir
de bactérias e fungos (Spinosa, 2017).

Essas substancias podem ter acdo contra bactérias, fungos e virus, e, aqueles que
possuem acdo exclusivamente contra bactérias sdo popularmente conhecidos como
antibacteriano/antibidtico, sendo eles de acdo bacteriostatica ou bactericida. Assim sendo, sera
possivel adentrar-se aos antimicrobianos mais utilizados em casos de infec¢des bacterianas na

suinocultura (Spinosa, 2017; Barcellos & Sobestiansky, 1998)

2.4.1 Amoxicilina

Amoxicilina faz parte da classe das penicilinas. Essa classe faz parte do grande grupo
dos B-lactamicos, classe de antibioticos que atuam na parede celular bacteriana. Este possui
acdo bactericida por inibir a fase final da sintese da parede celular (peptidoglicanos), levando a
formacdo de uma parede defeituosa a qual deixa a bactéria mais susceptivel a lise celular
(Scherer, Botoni & Costa-Val, 2016; Barcellos & Sobestiansky, 1998).
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A vantagem desse farmaco, em comparagdo a sua companheira de grupo, a ampicilina,
é que a amoxicilina apresenta uma maior absor¢do no sistema digestério, podendo alcancar
90% da dose ingerida via oral. (Spinosa, 2017)

Adentrandos aos mecanismos de resisténcia a essa classe em Gram-positivas, é dada
através da producdo de B lactamases e, em Gram-negativas, pode haver também a alteracdo na
permeabilidade da parede celular envolvida. Devida a resisténcia causada pela producao de 3
lactamases, € comum a associacdo da amoxicilina com um inibidor de lactamases, como por

exemplo, &cido clavulanico (Salvo et al. 2009; Gedds, Klugman & Rolinson, 2007).

2.4.2 Ceftiofur

O ceftiofur € um antibidtico bactericida da classe das cefalosporinas, atuando através da
inibicdo das enzimas responsaveis pela sintese da camada de mucopetideo (peptidoglicano) da
parede bacteriana, sendo parte do grande grupo de antimicrobianos chamado B-lactdmicos
(Hassan et al., 2016; Barcellos & Sobestiansky, 1998).

As cefalosporinas, séo classificadas por geracdo conforme sua poténcia in vitro e seu
espectro de acdo, sendo o ceftiofur um representante da terceira geragdo (Hornish & Katarski,
2002). Os representantes da terceira geragdo sdo considerados muito resistentes as -lactamases
e apresentam atividade inferior a bactérias Gram-positivas comparadas com as outras geraces
(Barcellos & Sobestiansky, 1998).

Por apresentar o anel B-lactimico, o principal mecanismo de resisténcia que o0s
microrganismos utilizam contra essa classe ¢ a produgao de p-lactamases, da mesma maneira
como ocorre com outros antimicrobianos que apresentam o anel em sua estrutura (Hassan et
al., 2016; Hornish & Katarski, 2002).

2.4.3 Florfenicol

Florfenicol faz parte da classe dos fenicois, possuindo acdo bacteriostatica, que inibe a
sintese de proteina pela atividade na subunidade 50S do ribossomo bacteriano (Somogyi et al.,
2022) e impede a atividade da enzima peptildil-transferase no ribossomo, atrapalhando a
formacéo de polipeptideos (Barcellos & Sobestiansky, 1998).

Essa substdncia € muito utilizada em infecgbes respiratdrias como pneumonia e
bronquite e, também em meningites e meningoencefalites bacterianas (Barcellos &

Sobestiansky, 1998) nas mais diversas espéecies animais. Principalmente é muito aplicado na
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psicultura para tratamento de infecgdes bacterianas causadas principalmente por Streptococcus
(Zhang et al. 2020)

O mecanismo de resisténcia contra o florfenicol esta relacionado a inibicdo da
subunidade 30S do ribossomo bacteriano, impedindo a sintese bacteriana (Sidhu et al., 2013) e
0 aumentando a atividade das bombas de efluxo (Zhang et al., 2020). Seu diferencial concentra-
se no florfenicol apresenta maior tolerancia aos mecanimos de resisténcia bacteriana do que 0s

outros farmacos do mesmo grupo (Barcellos & Sobestiansky, 1998).

2.4.4 Fosfomicina

Fosfomicina é um antibidtico com agdo bactericida, de amplo espectro, atuando na
inibicdo da sintese da parede celular, utilizando-se de ser um competidor da enzima piruvil-
transferase a qual impede a formacéo do &cido acetilmuramico (peptidoglicanos). Dessa forma,
para que a inibicdo aconteca, 0 antibidtico se conecta de forma irreversivel a enzima, impedindo
a sintese da parede ja na fase inicial (Pinheiro et al. 2019).

Uma vantagem do uso de fosfomicina é a possibilidade de associacdo dela com outros
antibacterianos, é sugerido que ela tenha até 100% de sinergismo quando associada com outras
drogas antibacterianas. Um exemplo disso ¢ o sucesso do uso em conjunto com [-lactamicos,
onde cada um deles atua em uma fase diferente da formacéo da parede bacteriana (Mohammad
etal., 2019)

A resisténcia contra esse farmaco possui dois principais mecanismos: resisténcia
cromossomal, a qual refere-se a reducdo da permeabilidade e modificacdo do alvo, ou mediada
por plasmideos, por meio de uma modificacdo na estrutura do antibidtico. A resisténcia por
meio da reducdo da permeabilidade acaba sendo o principal mecanismo para resisténcia, devido
a caracteristica da fosfomicina de necessitar de proteinas de transporte (de glicofosfato) para

exercer a sua atividade no citoplasma bacteriano (Pinheiro et al. 2019, Aghamali et al., 2019)
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2.45 Lincomicina

Lincomicina € um antibidtico da familia das licosamidas que possui atividade
bacteriostatica, mas podendo ser bactericida baseando-se na diferenciacdo da concentracéo
administrada, atuando na ligacdo na subunidade 50S do ribossomo, interferindo na sintese
proteica bacteriana e agindo na superficie bacteriana para facilitar a opsonizagéo e fagocitose
(Spizek & Rezanka, 2017; Ramos et al. 2016; Scherer, Botoni & Costa-Val, 2016).

E utilizado principalmente contra bactérias Gram-positivas e anaerdbicas, podendo ser
aplicada em substituicdo a penicilinas em infecgdes por Staphylococcus sp. (Barcellos &
Sobestiansky, 1998) e Streptococcus sp (Spizek & Rezanka, 2004).

Um dos mecanismos de resisténcia da lincomicina é conhecido como MLSB, o qual
consiste nos microoganismos sendo resistentes a macrolidios, lincosamidas e estreptograminas,
ocorrendo a metilacdo da subunidade RNA 23S da subunidade 50S ribossomal, causando uma
modificacdo do fArmaco através de uma enzima especifica. Outros mecanismos conhecidos séo
impermeabilidade celular, mutacdo no sitio acdo, modificacdo enzimatica e modificacdo do

antibidtico (Kapoor, Saigal & Elongavan, 2017).

2.4.6 Marbofloxacina e Norfloxacino

Os antimicrobianos marbofloxacino e norfloxacino fazem parte da classe das
quinolonas, e sdo bactericidas, ou seja, causam a morte do microrganismo. Seu mecanismo de
acdo esta relacionado a inibicdo da topoisomerase Il em bactérias Gram-positivas e inibindo a
DNA-girase nas Gram-negativas cancelando a sintese de &cidos nucleicos bacteriano,
resultando na sua eliminacdo (Scherer, Botoni & Costa-Val, 2016).

As quinolonas séo separadas em geragdes conforme sua estrutura e espectro de acéo,
sendo a primeira geracdo ativa para algumas bactérias Gram-negativas, a segunda geracao ativa
para a maioria das Gram-negativas e a terceira geracao ativa para a maioria as bactérias Gram-
negativa, possuindo boa atividade contra cocos Gram-positivos (Barcellos & Sobestiansky,
1998).

O mecanismo de resisténcia contra elas esta relacionado a alteragéo enzimatica, que faz
com que as quinolonas tenham uma interagdo menor com o seu sitio de atuacéo, infringindo
numa fraca consumacéo de sua atividade de ligacdo com o microrganismo. Outro mecanismo
de resisténcia que temos é a alteracdo nas bombas de efluxo, aumentando sua excregédo e

diminuindo a concentracdo citoplasmatica (Schindler et al. 2017; Hooper & Jacoby, 2015).
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Também ¢é relatada a resisténcia cruzada aos diferentes antimicrobianos dessa classe perante
antimicrobianos de outras classes, como as cefalosporinas, cloranfenicol e tetraciclinas
(Gorniak, 2017)

2.4.7 Sulfametoxazol e Trimetoprima

O mecanismo de acdo das Sulfonaminas € dado por sua atua¢do na formacao do acido
folico, tendo como alvo a enzima dihydropteroate synthase, e o trimetoprima, em complemento,
também atua na sintese de &cido félico, possuindo como alvo a enzima dihydrofolate reductase
criando uma situacdo em que a bactéria a ficar dependente de uma fonte externa de &cido félico
(Skold & Swedberg, 2017). Esse mecanismo de acdo torna os farmacos seguras para 0 uUso em
mamiferos, ja que o &cido folico é obtido por eles através da dieta e ndo sintetizado na célula,
e assim fazendo com que ndo apresente o sitio para atuacdo dos farmacos (Skéld, 2001).

Ambos os farmacos sdo usadas para combater infecgdes do trato respiratério, tanto
superior quanto inferior, e possui grande sucesso contra agentes como Streptococcus, sendo
considerada uma alternativa para o uso de pB-lactamicos (Masters et al. 2003)

Hé& grande vantagem do seu uso em associacao, visto que cada um desses farmacos atua
em diferentes partes do metabolismo do acido folico, e in vitro, foi demonstrado um sinergismo
nessa associacdo (Kapoor, Saigal & Elongavan, 2017), fazendo com que os farmacos que
guando usadas separadamente possuiam uma ac¢do bacteriostatica, passassem, em associacgao,
ter acdo bactericida (Barcellos & Sobestiansky, 1998).

O mecanismo de resisténcia contra as sulfas costuma ocorrer de forma lenta, mas uma
vez que é estabelecida, torna-se irreversivel. Os principais mecanismos sdo: diminuicdo da
afinidade com a enzima alvo, aumento da capacidade do organismo de inativar o
antimicrobiano, o desenvolvimento de via alternativa para a sintese de acido fdlico e o aumento
da producéo do percursor do &cido fdlico pelas bactérias (Gorniak, 2017)

O mecanismo de resisténcia contra a associacao sulfametoxazol + trimetoprima é dada
principalmente pela resisténcia transmitida por plasmideos, onde ha alteragdo das enzimas alvo
dihydropteroate synthase e dihydrofolate reductase respectivamente. (Skold, 2001) fazendo

com que as drogas ndo consigam agir inibindo a sintese do acido folico.
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2.4.8 Tetraciclina e Doxiciclina

Tetraciclina e doxiciclina sdo antimicrobianos da classe tetraciclinas e possuem acao
bacteriostatica, agindo no bloqueio reversivel da ligacdo do RNA mensageiro ao ribossomo no
complexo ribossomal 30S, tendo como alvo impedir a ligacdo do aminoacil-t-RNA, e evitando
a adicdo de aminodcidos, e por subsequéncia interrompendo a sintese proteica bacteriana
(Scherer, Botoni e Costa-Val, 2016; Barcellos e Sobestiansky, 1998).

Por serem um antibidtico de largo espectro, possuindo uma acéo tanto contra bactérias
Gram-positivas, quanto Gram-negativas, € amplamente usado na medicina humana e animal.
Seu emprego € principalmente em infecGes respiratorias do trato superior e inferior de suinos
(Barcellos e Sobestiansky, 1998).

Os mecanismos de resisténcia contra as tetraciclinas sdo, principalmente por meio de
dois mecanismos: alteracdo enzimética e alteracdo na bomba de efluxo. As alteraches
enzimaticas que a tetraciclina sofre faz com que ela seja degrada mais facilmente e causando
mutacdo, e proporcionando uma diminui¢do na afinidade com o ribossomo. A alteracdo na
bomba de efluxo € o mecanismo mais prevalente, com mais de 28 classes distintas de bombas
identificadas (Nguyen et al., 2014).

2.4.9 Tulatromicina e Tilmicosina

A tulatromicina e o tilmicosina sdo antimicrobianos da classe dos macrolideos com agédo
bacteriostatica, sendo essa classe 0s que possuem espectro de acdo limitado a bacilos e coccos
Gram-positivos (Cattoir & Leclercq, 2017). Esses antimicrobianos atuam por meio da inibicao
da sintese proteica, utilizando-se de uma ligacédo reversivel a RNAr 23S da subunidade 50S,
atrapalhando a translocacdo do RNA transportador no sitio de atuacdo, impedindo a adicdo de
novos aminoacidos. (Spinosa, 2017; Scherer, Botoni & Costa-Val, 2016; Villarino, Brown &
Martin-Jiménez, 2013; Barcellos & Sobestiansky, 1998).

Possuindo um baixo periodo de caréncia pds a sua Ultima administracdo, a tulatromicina
é usada principalmente contra infeccGes respiratorias em suinos e bovinos de corte,
contabilizando, respectivamente, 5 e 18 dias em cada espécie (Villarino, Brown e Martin-
Jimeénez, 2013).

Os mecanismos de resisténcia envolvendo macrolideos sdo diversos, mas 0s principais
sdo alteracdo do sitio alvo, inativagdo enzimética do antibidtico e alteragdo na atividade da

bomba de efluxo (Cattoir & Leclercq, 2017). Por alteragdo no sitio de acdo temos a metilacéo
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da subunidade 23S do RNA ribossomal impedindo o pareamento do antibiético, assim como
acontece na resisténcia a lincomicina (Kapoor, Saigal & Elongavan, 2017; Schroeder &
Stephens, 2016). Nessa compreensdo, tambeém é vista a resisténcia cruzada entre 0s grupos

licosamidas, estreptomigraminas e os macrolideos. (Spinosa, 2017).

2.5 Streptococcus suis

Streptococcus suis € uma bactéria Gram-positiva comensal do trato respiratorio superior
e trato digestivo de suinos (Uruén et al, 2022).

O S. suis acaba por ser considerada atualmente uma zoonose em situacdo emergente
para humanos que interagiram com animais doentes (Wang et al., 2022; Yongkiettrakul et al.
2019), tendo a capacidade de ocasionar casos de meningite a aqueles infectados com a bactéria.

Em suinos a doenca esta relacionada a quadros de meningite, artrite, endocardite,
pneumonia e polisserosite (Barcelos & Guedes, 2022), sendo responsavel por grandes perdas
econdmicas na producdo suina. S. suis provoca a morte principalmente de leitdes de 4 a 12
semanas de vida, mas ndo descartando a contaminacao de animais adultos. Os leitbes podem
ser infectados por via horizontal ou vertical, provocado pelo contato focinho-focinho ou
focinho-canal vaginal durante o seu nascimento (Uruén et al, 2022).

Essa bactéria comensal pode se tornar patogénica quando consegue atingir a corrente
sanguinea e assim atingir outros érgdos, causando os sintomas supracitados. Esse mecanismo
estd associado aos diversos fatores de viruléncia que o S. suis possui, associada a capacidade
da bactéria de aproveitar a depressdo do sistema imune gerado por outros agentes,
principalmente aqueles relacionados a infeccBes respiratdrias, criando um ambiente mais

propicio para o avanco da infecgdo (Uruén et al, 2022).

2.5.1 Mecanismos de resisténcia do Streptococcus suis

S. suis possui diversos mecanismos de resisténcia para evitar a acdo dos antimicrobianos
em busca sobreviver no hospedeiro, 0s seus principais sdo: mutacdo do sitio de ac&o,
modificacdo enzimatica, acdo na bomba de efluxo, formacgéo de biofilme e transferéncia de
genes de resisténcia.

Mutacéo do sitio de acdo: é o mecanismo de resisténcia mais comum entre os agentes

bacterianos, resultando na diminuicdo da afinidade do farmaco com o seu sitio de acdo e
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dificultando o seu pareamento devido ao ndo conhecimento do seu receptor no sitio (Uruén et
al, 2022; Dechéne-Tempier et al, 2021).

Modificacdo enzimatica do sitio de acdo: assim como o mecanismo anterior, diminui a
afinidade e a capacidade de pareamento do farmaco com seu sitio de acéo, criado pela acao de
enzimas bacterianas (Uruén et al, 2022; Dechéne-Tempier et al, 2021).

Modificacdo do antibidtico: um dos mecanismos de maior sucesso, este inativa o
farmaco através da adi¢do de moléculas quimicas ao composto o tornando incapaz de interagir
com o seu sitio alvo (Urueén et al, 2022; Dechéne-Tempier et al, 2021).

Acdo na bomba de efluxo: aumentam a sua atividade criando um aumento da excregéo
do antimicrobiano para fora da célula bacteriana (Uruén et al, 2022; Dechéne-Tempier et al,
2021).

Formacdo de biofilme: Além de ser um mecanismo de sobrevivéncia da bactéria,
também é uma das formas de resisténcia aos antimicrobianos. Para o S. suis possui também
grande contribuicdo para a sua viruléncia, podendo induzir a uma infeccdo persistente e
aumentar a sua resisténcia perante algumas classes de antimicrobianos (Dechéne-Tempier et al,
2021; Yi et al. 2020).

Outro mecanismo importante para a resisténcia do S. suis € a transferéncia de genes de
resisténcia, podendo ser ndo somente transferidos entre os seus clones, mas também
transmitidos entre outras espécies bacterianas através do mecanismo conhecido como
horizontal gene transfer, ou, em portugués, transferéncia vertical de gene, sendo susceptivel de
ocorrer por meio do mecanismo de transformacéo, conjugacéo e transducdo. antimicrobianos
(Dechéne-Tempier et al, 2021; Yi et al. 2020)



24

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Amostras

O trabalho foi desenvolvido atraves da tabulag&o de laudos cedidos voluntariamente por
um laboratorio privado. Ao total foram analisados os resultados de 323 amostras referentes ao
periodo de fevereiro a outubro do ano de 2023. As amostras foram coletadas em 17 diferentes
propriedades dos 3 estados da regido sul do Brasil, sendo todas as amostras de animais com a
queixa de apresentar sinais neurol6gicos.

Dentre as 323 amostras, foram obtidas 188 amostras apresentaram crescimento para
Streptococcus suis, e entre as positivas para S. suis, 115 foram positivas para S. suis sorotipo 9,
sendo estas 92 provenientes do estado do Parand, 20 de Santa Catarina e 3 do Rio Grande do
Sul.

3.2 Antibiograma

O método utilizado para a realizacdo do antibiograma foi pelo método de disco-difusao
em &gar, conforme recomendac@es do CLSI (2022) onde, ap6s isolamento da bactéria em agar
Mueller-Hinton enriquecido com sangue desfibrinado de carneiro a 5%, essa foi novamente
cultivada e adicionados discos contendo os antibioticos que se queriam avaliar. Apds o periodo
de incubacédo de 20 a 24h foi realizada a medicao dos halos de inibicdo. Os resultados foram
dados de forma qualitativa e divididos entre sensivel, intermediario e resistente conforme a
referéncia do CLSI (2022) e BrCAST (2022).

No estudo, foram avaliados 57 antibiogramas, sendo testados 12 antimicrobianos
(amoxicilina, ceftiofur, doxiciclina, florfenicol, fosfomicina, lincomicina, marbofloxacino,

norfloxacino, sulfametoxazol + trimetoprima, tetraciclina, tulatromicina, tilcosina).

3.3 Sorotipificagéo

A sorotipificacdo, ou seja, a deteccdo de qual sorotipo de S. suis a amostra possuli, foi
realizada apos a semeadura em meios classicos de isolamento de bactérias, e realizado através

do método PCR multiplex, utilizando-se primers especificos para 0s sorotipos de interesse.

3.4 Anadlise estatistica

A analise estatistica descritiva do trabalho foi realizada no software SAS 9.4.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Frequéncia de amostras por fase de vida

Tabela 1 - Frequéncia de amostras por fase de vida

Fase de vida Numero de amostras %
NI 32 9,91
Creche 230 71,21
Crescimento 50 15,48
Maternidade 11 3,41
Total 323 100

Fonte: autoria prépria

Tabela 2 — Frequéncia de isolados de S. suis sorotipo 9 por fase de vida

Fase Frequéncia % S.suis9 % S. suis 9 entre outros S. suis
NI 9 7,83 28,13

Creche 104 90,43 45,22
Crescimento 2 1,74 4,00
Maternidade 0 0,00 0,00

Total 115 100

Fonte: autoria propria

Ao analisar os dados apresentados nas Tabelas 1 e 2, pode-se afirmar que assim como
fora obtido no nimero de amostras coletadas, 0 nimero de isolados de S. suis sorotipo 9 também
se demonstrou de maneira elevada na fase de creche, 71,21% e 90,43%. Esses numeros
corroboram com a caracteristica encontrada da bactéria de infectar principalmente animais de
creche entre 4 e 15 semanas (Barcelos & Guedes, 2022; Uruén et al, 2022; Gottschalk & Segura,
2019).

Os resultados tendo a fase de crescimento como a segunda fase com mais amostras
também reafirma com o que ja foi dito a priori pela literatura sobre a bactéria, ja que a fase de
crescimento normalmente inicia-se entre 63 e 70 dias de vida do suino, o que corresponde um
intervalo entre 9 e 10 semanas de idade. Esse periodo coincide com o intervalo de 4 a 15
semanas de idade descrito pelos autores Barcelos & Guedes (2022), Uruen et al. (2022),
Gottschalk & Segura (2019) como o intervalo de idade em que a bactéria mais causa infec¢do
nos animais.

Menegatt et al. (2023) também ressalta o recente aumento nos casos isolados de S. suis
na creche, tornando-se uma das principais causas de morte de leitbes nessa fase. Afirma também
0 aumento de isolamentos envolvendo o sorotipo 9, que até o ano de 2016 ndo era um dos mais

isolados, e até ndo detectado dependendo da regido analisada. No estudo conduzido por
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Matajira et al. (2020), foram acompanhados casos isolados de S. suis no Brasil entre 2001 a
2016, ndo tendo nenhum isolado do sorotipo 9. Todavia, Hammerschmidt et al (2022) passava
a apontar o sorotipo 9 de S. suis como uma das principais causas de lesdo em leitdes em fase de

creche.

4.2  Coinfeccbes Streptococcus suis

Segundo Obradovic et al. (2021) ainda é dificil confirmar o papel do S. suis como agente
primario ou secundario nas suas infec¢es, ja que este pode aproveitar da supressao do sistema
imune causada por outros agentes enquanto ainda esta como comensal para que venha a se
tornar virulento (Uruén et al., 2022). Outro fator importante nas possiveis coinfeccles é a
dificuldade no controle, pois ao atuar junto com outros agentes, 0 Seu
tratamento/controle/erradicacdo pode se tornar cada vez mais dificil, delicado e de alto valor
monetério. As Tabelas 3-5 mostram as ocorréncias das coinfec¢Ges de S. suis com outros

agentes e entre sorotipos de S. suis.

Tabela 3 — Coinfecgdes de S. suis com outros agentes

Agente Frequéncia isolados % total % entre isolados de S. suis
S. Suis 146 45,2 77,66

S. suis/G. parasuis 13 4,02 6,91

S. Suis/E. coli 12 3,72 6,38

S. suis/P. multocida 9 2,79 4,79

S. suis/G. parasuis/E. coli 4 1,24 2,13

S. suis/Salmonella 2 0,62 1,06

S. suis/S. typhimurium 1 0,31 0,53

S. suis/P. multocida/APP 1 0,31 0,53

Total 188 100

Fonte: autoria prépria

Tabela 4 — Coinfeccdes de S. suis sorotipo 9 com outros sorotipos de S. suis

Sorotipos de S. suis envolvidos

em coinfeccdes Frequéncia % total % entre S. suis
Sorotipo 9 112 59,57 97,39
Sorotipos9e2e 1/2 1 0,53 0,87
Sorotipos 9e 7 1 0,53 0,87
Sorotipos 9 e NS 1 0,53 0,87
Total 115 100

Fonte: autoria propria
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Tabela 5 — Coinfeccdes de S. suis sorotipo 9 com outros agentes

Coinfecgdes com outros agentes Frequéncia %total % entre S. suis 9
S. suis sorotipo 9 97 51,60 84,35
S. suis sorotipo 9/E. coli 7 3,72 6,09
S. suis sorotipo 9/ G. parasuis 5 2,66 4,35
S. suis sorotipo 9/G. parasuis/ E. coli 1 0,53 0,87
S. suis sorotipo 9/P. multocida 1 0,53 0,87
S. suis sorotipo 9/ Salmonella 1 0,53 0,87
S. suis sorotipos 9e2e 1/2 1 0,53 0,87
S. suis sorotipos 9 e 7 1 0,53 0,87
S. suis sorotipo 9 e NS 1 0,53 0,87
Total 115 100

Fonte: autoria prépria

Perante coinfeccOes bacterianas envolvendo S. suis, normalmente tém-se essa
coinfecgdo acontecendo concomitantemente com Escherichia. coli, Pasteurella. multocida e
Actinobacillus pleuropneumoniar, principalmente quando se trata de isolados em amostras de
pulmao, j& que esses agentes costumam estar relacionados a quadros de infecgdes pulmonares
mistas (Obradovic et al. 2021). Nesses casos, a infecgdo por S. suis é considerada como
secundaria, utilizando da depressdo causada pelos outros agentes.

Quanto a coinfeccdo de S. suis e Glaesserella. parasuis, Obradovic et al. (2021)
mencionam que relatos in vitro dessa coinfeccdo mostram uma limitada interacdo entre os dois
agentes. Todavia, quando €é analisado pelos dados coletados pela pesquisa apresentadas nesse
trabalho, compreende-se que em campo essa coinfeccdo € a mais observada entre os isolados
de S. suis e sendo a segunda entre S. suis sorotipo 9, com 4,02% e 2,66%, respectivamente. A
infeccdo por G. parasuis causa sinais muito parecidos com a infec¢do por S. suis, tornando-se
um importante diferencial para o seu diagndstico.

Podemos também observar com os resultados obtidos que ha uma baixa coinfec¢édo entre
0s sorotipos de S. suis, considerando o sorotipo 9, o mais isolado, sendo presente sozinho em
59,57% dos isolados. Em relacdo a outros agentes, o S. suis sorotipo 9 também mantém esse
padrdo isolamento sozinho em 51,6% dos isolados. Esses valores podem ser indicativos de que

S. suis sorotipo 9 esteja atuando como agente primario nos animais coletados.

4.3 Origem dos isolados de S. suis sorotipo 9

A Tabela 6 mostra a frequéncia de isolamento de S. suis sorotipo 9 entre 0s 0rgaos
coletados. O agente foi mais isolado nos 6rgdos em que temos seus sinais clinicos notorios da
literatura, como artrite e sinais neuroldgicos (Barcelos & Guedes, 2022; Uruén et al, 2022;

Gottschalk & Segura, 2019). Dessa forma, foi obtido mais isolados provenientes de coletas de
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suabe de articulacdo posterior (56,31%), cérebro (55,77%), suabe de cérebro (49,15%) e suabe

de articulacédo anterior (47,44%).

Suabe saco pericardio
Suabe cav. abdominal Rim 41,82% (23) Coracao
25,77% (25) 18,75% (3) 41% (41)
Suabe cérebro
49,15% (29)

Linfonodos
31% (10)

Cérebro
Intestino 55,77% (29)
30% (3)
Figado
18,95% (18)

Suabe cav. toracica

Suabe art. posterior 33,71% (30)

56,31% (58) i
Suabe art. anterior

47,44% (37)

45,83% (33)

Figura 1: Orgdos de origem dos isolados de S. suis sorotipo 9

Os isolados de S. suis sorotipo 9 foram provientes de diversos érgéos dos suinos coletados. Os 13 6rgdos com mais amostras
coletadas foram: suabe de saco articulagdo posterior (58 isolados em 103 amostras coletadas), cérebro (29 isolados em 52
amostras coletadas), suabe de cérebro (29 isolados em 59 amostras coletadas), suabe de articulacéo anterior (37 isolados em 78
amostras coletadas), bago (33 isolados em 72 amostras coletadas), suabe de saco pericardio (23 isolados em 55 amostras
coletadas), coragdo (41 isolados em 100 amostras coletadas), suabe de cavidade torécica (30 isolados em 55 amostras
coletadas), linfonodos (10 isolados em 32 amostras coletadas), intestino (3 isolados em 10 amostras coletadas), suabe de
cavidade abdominal (25 isolados em 97 amostras coletadas), figado (18 isolados em 95 amostras coletadas) e rim (3 isolados
em 16 amostras coletadas)

Fonte: autoria propria

Ao contrério do que foi mostrado por Lunha et al. (2022) na sua pesquisa realizada na
Tailandia, na qual demonstrou que o maior numero de isolados foram provenientes de amostras
de pulmé&o os resultados desse trabalho realizado na regido Sul do Brasil, apontam que as
amostras de pulméo ndo estavam entre os 13 6rgdos com mais isolamentos de S. suis.

Ademais, no trabalho de Lunha et al. (2022) pode-se obter em resultado o cérebro como
0 segundo maior nimero de isolamento. Na pesquisa apresentada nesse documento em questéo,
a maior origem dos isolados fora nas articulagdes posteriores (56,31%), diferentemente para
Lunha, o qual foram apenas 2,4% entre as 246 amostras coletadas.

Para Kemper et al. (2020) e Craig et al. (2016) uma das possiveis causas do maior
acumulo do S. suis, e outras bactérias em geral, nas articulac6es € dado por conta da sua grande
vascularizagdo e a auséncia de membrana basal limitante, fazendo com que as bactérias que
estdo na via hematdgena se acumulem nas articulagdes, resultando numa resposta inflamatoria

local, e gerando os sinais clinicos observados em casos de artrite.
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4.4  Susceptibilidade do S. suis sorotipo 9 a antimicrobianos

Na Tabela 6, sdo apresentadas as distribuicdes das amostras testadas quanto ao resultado
de antibiograma, classificadas entre sensivel, resistente e intermediario. As moléculas que
apresentaram maior sensibilidade foram fosfomicina, sequida de amoxicilina. No entanto, o S.
suis sorotipo 9 apresentou alta resisténcia (acima de 50%) para oito antimicrobianos, dentre
eles tetraciclina, lincomicina, norfloxacino, sulfametoxazil + trimetoprima, tilmicosina e

tulatromicina, com valores superiores a 90% dos isolados resistentes.

Tabela 6 — Susceptibilidade das amostras testadas frente a 12 antimicrobianos testados
n Sensivel Resistente Intermediario

Amoxicilina 57 78,95% (45)  10,53% (6) 10,53% (6)
Ceftiofur 57 47,37% (27)  12,28% (7) 40,35% (23)
Doxiciclina 55 9,09% (5  72,73% (40) 18,18% (10)
Tetraciclina 56 1,79% (1)  91,07% (51) 7,14% (4)
Florfenicol 57 28,07% (16) 14,04% (8) 57,89% (33)
Fosfomicina 56 92,86% (52) 1,79% (1) 5,36% (3)
Lincomicina 57 0,00% (0) 100,00% (57) 0,00% (0)
Marbofloxacina 56 7,14% (4) 83,93% (47) 8,93% (5)
Norfloxacina 57 3,51% (2) 92,98% (53) 3,51% (2)
Sulfametoxazol + Trimetoprima 55 0,00% (0) 100,00% (55) 0,00% (0)
Tilmicosina 57 5,26% (3) 94,74% (54) 0,00% (0)
Tulatromicina 57 7,02% (4) 92,98% (53) 0,00% (0)

Legenda: n = nimero de antibiogramas realizados para aquele antimicrobiano; valor entre parénteses € considerado o
numero de isolados que tiveram aquele resultado para o antimicrobiano em questdo. Antibiograma realizado com 3
clones da mesma coldnia do isolado, sendo necessario 0 mesmo nivel de susceptibilidade para no minimo 2 clones para
que seja considerado aquele resultado.

Fonte: autoria propria.

A amoxicilina é considerada um dos antimicrobianos mais utilizados na suinocultura,
possuindo aproximadamente 50 anos de utilizacdo (Dechéme-Tempier; et al. 2021). Lunha et
al. (2022) relata que os valores de sensibilidade a amoxicilina também foram altos, com 93%.
Ja no trabalho de Uruén et al. (2022) é citado que na América do Norte os niveis de resisténcia
para B-lactdmicos inferior a 10% nos estudos analisados por eles. Na America do Sul, tal
resisténcia se apresentou em até 18%. O mecanismo de resisténcia do S. suis para medicamentos
da classe dos B-lactamicos é considerada com uma “forga de resisténcia” baixa (Uruén et al.,
2022), o que pode explicar a baixa resisténcia comparado aos outros antimicrobianos testados.

De modo geral, € descrito que ha baixa resisténcia de S.suis ao ceftiofur. Uruén et al.
(2022) citam um estudo realizado na Tailandia no ano de 2019 que demonstra que quando
testadas para ceftiofur, as amostras coletadas apresentam resisténcia de 5%. Em outra pesquisa

realizada também na Tailandia por Yongkiettrakul et al. (2019), ao analisarem 262 amostras
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isoladas de S. suis foi encontrada uma resisténcia de 3,4%. Lunha et al. (2019) foi encontrada
100% de sensibilidade para os isolados de S. suis sorotipo 9 na Tailandia, ou seja, 0% de
resisténcia dos isolados. No trabalho de revisdo de Varela et al. (2013) escreve que S. suis
testado contra ceftiofur teria niveis baixos de resisténcia (0,6 — 23%). Por fazer parte da classe
dos B-lactdmicos, assim como a amoxicilina, 0 mecanismo de resisténcia para a classe é
considerado fraco, o que aconteceu, com 12,28% das amostras resistentes. Entretanto, o que
chama a atencdo é o numero alto de amostras consideradas intermediérias.

A doxiciclina como parte da classe das tetraciclinas, € citada por Uruén et al. (2022)
devido ao seu grande numero de isolados resistentes durante anos, principalmente pelas
tetraciclinas serem um dos antimicrobianos mais utilizados na Europa, chegando a atingir niveis
mais altos que 60% de resisténcia nos paises europeus. No trabalho de Yongkiettrakul et al.
(2019) na Tailandia, os isolados apresentaram um valor de 88,9% de resisténcia a doxiciclina.
Uruén et al. (2022) citam os valores de resisténcia a tetraciclinas na Europa de 68% na Inglaterra
(2004), 73% na Franca (2011) e 88% na Suécia (2019). Na Asia com 92% na China (2007),
98% na Coréia (2010) e 92% na Tailandia (2019). Na América com Canada 97% (2019) e Brasil
com 98%. Ainda de acordo com a pesquisa de Yongkiettrakul et al. (2019), os isolados
apresentaram um valor de 92,4% e para Varela (2013), fora acima de 92% mundialmente. O
trabalho de Lunha et al. (2022) mostrou um cenario em que 100% dos isolados em 2020 eram
resistentes a tetraciclina, um nimero altissimo assim como o citado no pais nas analises de
Uruén e de Yongkiettrakul. Assim ao se considerar os valores de intermediarios encontrados
no presente trabalho como resistente, pode-se alcangar a um valor préximo ao citado por Uruén
et al. em 2022 para o Brasil, com 98,21% de resistentes para tetraciclina.

A resisténcia ao florfenicol varia entre os trabalhos da literatura. No trabalho de
Yongkiettrakul et al. (2019), os isolados apresentaram um valor de 6,8% para florfenicol. Ja
para Lunha et al. (2022) o mesmo farmaco apresentou 54,5% de resisténcia na Tailandia. No
estudo conduzido por Soares et al. em 2014 no Brasil, foi encontrado que mais de 80% dos
isolados de S. suis eram sensiveis a florfenicol. Porém, essa informag&o néo corresponde com
0 que foi observado no presente trabalho, no qual, no ano de 2023, apresentou diminuigédo
drastica no numero de isolados sensiveis a florfenicol, quando considerado o numero de
intermediarios como resistentes. Novamente temos um numero de isolados considerados
intermediarios muito grande (57,89%), sendo mais que o dobro do nimero de isolados sensiveis
ao antimicrobiano (28,07%).

Entre os 12 antimicrobianos testados no presente estudo, a fosfomicina foi o que teve a

menor resisténcia (1,79%). Mesmo quando consideramos o nimero de isolados intermediarios
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como resistentes, a sua posicao se manteve com 7,15% de isolados resistentes (4 isolados em
56 antibiogramas realizados). Principalmente quando empregado em associagdo com outro
antimicrobiano, em especial a B-lactamicos, como a amoxicilina, no qual no estudo fora obtido
um baixo namero de isolados resistentes, o uso de fosfomicina poderia ser um possivel
substituto para o emprego de outros farmacos.

Uruén et al. (2022) citam niveis de resisténcia variaveis na Europa do uso da
lincomicina conforme o pais, como 61% na Franca (2019) e 87% na Espanha (2021). Na China
obteve-se um aumento gradual na resisténcia a lincomicina, variando de 39% em 2012, e 96%
em 2015 para 100% em 2021. Na América do Norte foram recebidos valores de 96% de
resisténcia em 2018. No Brasil, Uruén et al. descrevem uma resisténcia de 85% para
lincosamidas, e ressaltando ser compativel com os valores mundialmente altos para a classe das
lincosamidas. No presente estudo alcangou-se 100% de isolados resistentes, o que corrobora
com o quadro observado na China, com um aumento gradual na resisténcia para esses
antimicrobianos, variando de 85% para 100% em um curto periodo de tempo. Esses dados séo
preocupantes, especialmente pela possibilidade de resisténcia cruzada com antimicrobianos de
outras classes (macrolideos).

As quinolonas tém sido empregadas como substitutos para o uso de tetraciclinas, como
em casos de resisténcia. No entanto, também é relatado altos niveis de resisténcias na literatura.
Para o norfloxacino, no trabalho de Yongkiettrakul et al. (2019) encontram um valor de
resisténcia de 47,3% nos seus isolados na Tailandia. No Brasil, Soares (2014) encontram uma
resisténcia de 76,92%, sendo um nimero baixo comparado ao que é encontrado atualmente na
presente andlise. J& para marbofloxacino, EI Garch et al. (2017) depararam-se com o resultado
de que em 6 paises da Europa (lItalia, Irlanda, Bélgica, Espanha, Franca e Reino Unido)
apresentavam sensibilidade menor que 95% para o antimicrobiano, enquanto na Alemanha
demonstrava uma sensibilidade de 92,6%. Analisando os valores encontrados para as
quinolonas é possivel visualizar que os numeros de resisténcia estdo muito altos. A
marbofloxacino e a norfloxacino apresentaram 83,93% e 92,98%, respectivamente de
resisténcia, concluindo que seu emprego ndo se tornaria viavel para as amostras isoladas.

Assim como o encontrado por Soares et al. em 2014 no Brasil, também fora obtido uma
resisténcia de 100% dos isolados para a associagdo sulfatoxazol + trimetoprima. O valor
continuou 0 mesmo por 9 anos, podendo indicar um mecanismo de resisténcia por meio de
mutacdo, o qual resulta em novas bactérias com resisténcia intrinseca. Uruén et al. (2022)
descrevem altos niveis de resisténcia contra sulfas na Espanha em dados de 2021, com 94% de

resisténcia nos isolados. Na Asia os valores de resisténcia sdo bem variaveis, com o Japdo, em
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1996, descrito em 0% de resisténcia em isolados, na China (2012) com 16% e Tailandia (2010)
com 60% de resisténcia. O valor encontrado na Tailandia ndo mudou muito nos ultimos anos,
ja que Yongkiettrakul et al. em 2019 declaram 59,9% de resisténcia a sulfatoxazol +
trimetoprima em seus isolados. Os altos niveis de resisténcia observados, principalmente em
isolados no Brasil, pode ser devido ao desenvolvimento de uma via alternativa de metabolismo
do &cido folico, no qual é o principal local de atuacdo desses antimicrobianos. Com essa via
alternativa a bactéria consegue “escapar” da acdo do antimicrobiano e continuar a se
desenvolver, tornando-se resistente.

Os macrolideos apresentam um alto nivel de resisténcia na China, tendo em 2021
isolados com 97% de resisténcia a antimicrobianos da classe. No Brasil Uruén et al. (2022)
relatam uma resisténcia acima de 66%. Ja Lunha et al. (2022) encontram isolados de S. suis
sorotipo 9 com 0% de sensibilidade para o tilmicosina na Tailandia. Dessa maneira, é possivel
observar os valores encontrados para esses dois representantes da mesma classe sdo bem
proximos, o tilmicosina com resisténcia de 94,74% e tulatromicina com 92,98%. Assim, é de
suma importancia compreender que o valor encontrado de resisténcia para lincomicina foi de
100%, o que tem grande destaque jA que os macrolideos e as lincosamidas apresentam
resisténcia cruzada entre as classes.

Durante décadas, antimicrobianos vém sendo utilizados no tratamento das infecgdes
causadas por S. suis salvando diversas vidas, tanto animais quanto humanas (Uruén, et al.
2022). Contudo, devido ao uso desses farmacos como promotores de crescimento, de forma
profilatica, e o uso erréneo clinicamente, houve a diminuicao gradual da sua eficacia ao redor
do mundo.

S. suis é também o responsavel por grandes perdas econémicas no ambiente
agropecuario, sendo um dos principais responsaveis pela morte de leitdes na fase de creche.
Porém essas perdas ndo sdo somente provenientes da morte dos animais, mas inclusive do custo
de tratamentos de surtos e de recidivas. Sendo assim, uma das melhores maneiras de controlar
a doenca e por meio de vacinagdo, que vem se provando eficaz para controle (Uruén et al.
2022).

Para os antimicrobianos com menor resisténcia temos amoxicilina (10,53%) e
fosfomicina (1,79%). Esses farmacos possuem uma maior penetracdo no SNC, sendo, portanto,
uma Otima alternativa para o tratamento de casos em que sdo observados sinais referentes a
doencas neuroldgicas, por sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e atingir

concentragdes altas no liquido cefalorraquidiano (Barcellos & Sobestiansky, 1998).
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Também foi observado dentre os antibiogramas um nimero alto de antimicrobianos com
o resultado intermediario. 1sso pode estar associado ao método empregado para a execugdo dos
antibiogramas, utilizando a técnica de disco-difusdo, que pode ndo ter sido a abordagem mais
apropriada para uma analise precisa dos valores de resisténcia, ao que se trata de um metodo
qualitativo, e ndo quantitativo. Com a realizacdo de testes de concentracdo inibitoria minima
seria possivel ter valores mais fiéis do que os isolados considerados intermediarios. E
importante ressaltar que mesmo com a realizacdo dos testes de concentracdo inibitéria minima
pode-se ndo ter uma representacdo do que é observado a campo, ja que os testes de antibiograma
sdo realizados in vitro e dessa forma, ndo apresentam as mesmas condic¢Ges que a bactéria, e 0
antimicrobiano, teriam no hospedeiro vivo (Barcellos & Sobestiansky, 1998).

Em casos de suspeita de infeccdo por S. suis, é de suma importancia realizar a coleta de
amostras corretas, visando os o6rgaos/tecidos em que a bactéria possui mais afinidade e costuma
se acumular em maior quantidade, como as articulacdes e cérebro, assim pode-se ser realizado
o diagnostico bacterioldgico e o antibiograma corretamente.

Os tratamentos errdoneos, sejam com dosagens erradas ou uso de antimicrobianos ndo
recomendados para o tipo de microrganismo presente, levam ao desenvolvimento de resisténcia
por parte destes. No caso de S. suis essa resisténcia adquirida pode se tornar uma problemaética
grave, visto que a bactéria possui a caracteristica de realizar transferéncia horizontal de genes,
tornando possivel o repasse de seus genes de resisténcia adquiridos para outros sorotipos de S.
suis e/ou para outras espécies bacterianas (Dechéne-Tempier et al, 2021; Yi et al. 2020).

Dessa maneira, compreende-se que é emergente a necessidade de maior entendimento
sobre 0 mecanismo de agdo dos antimicrobianos, os agentes de interesse e seus mecanismos de
desenvolvimento de resisténcia, além da realizacdo de testes de susceptibilidade a
antimicrobianos para que seja aplicada a melhor decisdo de qual antimicrobiano e qual

protocolo a ser implementado em diferentes casos.
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5 CONCLUSAO

O Streptococcus suis € um agente bacteriano reemergente na suinocultura. No presente
trabalho, foi demonstrado uma frequéncia de 90,43% de isolados de S. suis sorotipo 9 na fase
de creche. Com o resultado baixo de coinfecgdes observadas nas amostras isoladas, seria
possivel estipular que S. suis sorotipo 9, tem potencial de ser agente primarios nas suas
infeccdes, ndo necessitando do auxilio da depressdo imunoldgica causada de outros agentes
para deixar ocasionar doenca clinica. Dos 12 antimicrobianos testados, os isolados de S. suis
sorotipo 9 obtiveram resisténcia superior a 50% para 8 dos antimicrobianos. J& 0s
antimicrobianos em que os isoldados apresentaram menor resisténcia foram amoxicilina
(10,53%) e fosfomicina (1,79%).
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