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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo geral uma revisdo bibliografica sobre colibacilose suina
abordando aspectos atuais acerca da patogenia, diagnostico e o tratamento. A infeccdo pela E.
coli ocorre através da ingestdo, associado a fatores predisponentes ambientais e do
hospedeiro. Dentre os fatores de viruléncia de isolados enterotoxigénicos de E. coli
associados a enterite em suinos podem ser citados as fimbiras F4, F5, F6, F18, F41, as toxinas
ST, LT e STEC entre outros fatores.O diagndstico de colibacilose entérica é baseado no
exame bacteriologico de amostras de contetdo luminal (primeira escolha), primariamente do
ileo ou swabs retais. A antibioticoterapia se faz necessaria em muitos casos de colibacilose
entérica, como uma alternativa para o controle da infeccdo, entretanto, a terapia
antimicrobiana deve permitir concentracfes terapéuticas seguras e duradouras do antibidtico
no limen intestinal. A colibacilose se apresenta com uma enfermidade desafiadora de grande
impacto para a cadeia suinicola exigindo estratégias modernas e eficientes de controle e
prevencao.

Palavras-chave: Escherichia coli. Diarreia. Antimicrobianos.



ABSTRACT

This work has as its general objective a bibliographic review about swine colibacillosis
addressing current aspects about the pathogenesis, diagnosis and treatment. E. coli infection
occurs through ingestion, associated with environmental and host predisposing factors.
Among the virulence factors of enterotoxigenic isolates of E. coli associated with enteritis in
swine, F4, F5, F6, F18, F41, ST, LT and STEC toxins among other factors are mentioned.
The diagnosis of enteric colibacillosis is based on: bacteriological examination of luminal
samples (first choice), primarily ileum or rectal swabs. Antibiotic therapy is required in many
cases of enteric colibacillosis as an alternative for infection control, however antimicrobial
therapy should allow safe and long-lasting therapeutic concentrations of the antibiotic in the
intestinal lumen. Colibacillosis presents a challenging disease of great impact to the pig chain
requiring modern and efficient control and prevention strategies.

Keywords: Escherichia coli. Diarrhea. Antimicrobials.
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1. INTRODUCAO

A producdo de suinos representa parcela significativa do PIB nacional,
principalmente no cenario do mercado internacional da exportacdo de carnes. Santa Catarina é
0 maior exportador brasileiro de carne suina, abastecendo cerca de 150 paises, representando
cerca de 18% do valor bruto da producdo agricola estadual (IBGE, 2016). Além disso, a
atividade possui importancia no cenario econdémico e social, uma vez que, fundamenta-se em
uma atividade essencialmente familiar.

As diarreias, assim como outras doengas que acometem o trato digestorio dos suinos,
sdo multifatoriais, ou seja, além do agente causador do problema em questdo, existem outros
fatores predisponentes que merecem atencdo, como, por exemplo, imunidade passiva e ativa,
temperatura e amplitude térmica no interior das instalacdes, umidade, gases, qualidade da
racdo, tamanho de lotes e tipos de manejo realizados (ANAMI, SANTOS & FERREIRA,
2008).

A colibacilose é a enfermidade entérica de maior impacto na suinocultura,
especialmente em animais neonatos e no pds-desmame. Essa doenca pode ser provocada por
cepas enterotoxigénicas de E. coli. Para o desenvolvimento da enfermidade é necessaria a
adesdo da bactéria a mucosa intestinal e a producdo de uma ou mais enterotoxinas
termolabeis, e termoestaveis, que levam ao desenvolvimento de diarréia e desidratacdo,
podendo resultar na morte dos animais (SILVA et al., 2015). A qual é uma infec¢do intestinal
de leitdes com isolados de Escherichia coli (E. coli) enterotoxigénicas (ETEC).

Os sintomas classicos presentes em uma infeccdo entérica por E. coli sdo diarreia
aquosa e amarelada.Nos casos mais graves, pode haver morte dos leitbes afetados sem a
observacdo de diarreia. Nesses casos, ocorre a desidratacdo aguda, com acimulo de liquidos
dentro do intestino delgado, podendo atingir volume equivalente a 30 a 40% do peso
corporalque levam a uma intensa desidratacdo. O curso € rapido, geralmente a desidratagdo e
morte ocorrem em 4 a 24 horas. A mortalidade é alta. (SOBESTIANSKY et. al., 1999).

E. coli € o agente etiologico, sendo descritos aproximadamente 30 sorotipos
associados as infec¢bes em suinos (BARCELLOS, 2007). Ocorre pela ingestdo de bactérias
de origem materna e ambiental, auséncia das defesas naturais, como flora normal do intestino
e barreira géastrica, presenca de receptores para fimbria nos recém-nascidos e a alta
susceptibilidade dos animais as enterotoxinas produzidas por E. coli (GYLES
&FAIRBROTHER, 2004).
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Durante a multiplicacdo as bactérias produzem uma ou mais enterotoxinas como
STa, STh e LT. Em receptores especificos do epitélio intestinal essas exotoxinas e ativam
enzimas como guanilciclase e adenilciclase, resultando no incremento da concentracédo
intracelular do AMP ciclico, causando aumento na transferéncia de bicarbonato de sodio e de
agua das células ao limen intestinal. Esse aumento no fluxo secretério leva ao quadro de
diarreia. Como consequéncia, pode ocorrer desidratacdo, hemo-concentracdo, acidose
metabolica e morte (BARCELLOS, 2007).

Na Medicina Veterinaria, 0 uso intensivo de antimicrobianos pode resultar na selecéo
de bactérias resistentes, tornando a acdo dos principios ativos menos eficazes (VAZ, 2009).E
permitindo que bactérias patogénicas se adaptem ao ambiente competitivo (BECEIRO,
TOMAS & BOU, 2013). A associacio de fatores de viruléncia e resisténcia a antibioticos s&o
importantes mecanismos necessarios para sobrevivéncia das bactérias sob condi¢des adversas
(BECEIRO, TOMAS & BOU, 2013). Diversos estudos analisaram a distribuicio de fatores de
viruléncia e perfil de susceptibilidade em ETEC isoladas de suinos (ALMEIDA et al., 2007).

A eficacia da terapia antimicrobiana depende da capacidade do patégeno responder a
terapia antimicrobiana, das caracteristicas de exposicdo ao medicamento e da capacidade de
atingir as concentragdes necessarias de medicamentos ativos no local da infeccdo
(MARTINEZ, TOUTAIN & TURNIDGE, 2013).
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2. Escherichia coli

Escherichia colié uma bactéria gram-negativa flagelada pertencente a familia
Enterobacteriaceae e é 0 agente causador de uma ampla gama de doencas em suinos,
incluindo diarreia neonatal e diarreia pos-desmame (DPP), que sdo importantes causas de
morte que ocorrem em todo 0 mundo em leitGes lactentes e desmamados, respectivamente
(FAIRBROTHER& GYLES, 2012).

O numero médio de fenotipos bioquimicos de E. coli em leitGes aumentou conforme
a idade dos animais (KATOULI et. al, 1995) e as populacgdes de E. coli na microbiota fecal de
suinos e no ambiente agricola sdo dindmicos e mostram altos niveis de diversidade
(MARCHANT & MORENO, 2013)

Os virotipos encontrados com maior frequéncia foram F18-STa, F4-LT-STa-STh,
F18-STa-STx2e e F4-F5-LA-STa-STb (FAIRBROTHER, NADEAU &GYLES, 2005). As
falhas nas estratégias comumente usadas para prevenir e controlar a colibacilose neonatal
como reduzir o numero de E .coli patogénicos no ambiente, implementando medidas de
higiene e biosseguranca interna e externa. A manutencdo de condi¢cdes ambientais adequadas
e o alto nivel de imunidade dos leitGes, garantido pela imunidade lactogénica e pela vacinacao

de matrizes contra ETEC, podem levar ao desenvolvimento da doenga(LUPPI, 2017).

3. ASPECTOS BACTERIOLOGICOS GERAIS

O conhecimento sobre a epidemiologia, a abordagem diagndstica e os métodos de
controle séo de fundamental importancia para o enfrentamento da doenca. A ETEC que causa
colibacilose neonatal expressa principalmente as fimbrias F4 (k88), F5 (k99), F6 (987P) ou
F41, enquanto a ETEC da diarreia pos-desmame carrega as fimbrias F4 (k88) e F18 (tabela
1). Essas fimbrias aderem a receptores especificos nas células epiteliais da borda da escova
intestinal (enterocitos), iniciando o processo de infec¢do. Apds essa colonizacgdo, as bactérias
produzem uma ou mais enterotoxinas que induzem diarreia, como a toxina estavel a ao calor a
(STa), a toxina estavel ao calor b (STh) e a toxina labil ao calor (LT). Foi demonstrado um
papel na patogénese da doenca para essas toxinas de E. coli juntamente com a demonstracédo
por PCR dos genes que codificam fatores de viruléncia(fimbiras e toxinas)(LUPPI, 2017).
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Tabela 1: Principais caracteristicas das E. coli que infectam os suinos

Doenca Adesinas Toxinas Sorogrupos Patotipos
Diarreia F5, F6, F41, Sta, STh, LT, 08, 09, 020, 064, 0101, 0138, 0141, ETEC
neonatal F4 EAST-1 0145, 0147, 0149, 0157
Diarreia p6s- F4, F18, Sta, STh, LT, 08, 0138, 0139, 0141, 0147, 0145, ETEC
desmame AIDA EAST-1 0149, 0157
Dzzg‘é?ado F18, AIDA  Stx2e, EAST-1 0138, 0139, 0141, 0147 ETEC
Fonte: Fairbrother, &Gyles, (2012); Krag, Hancock, Aalbaek, &Klemm, (2009); Zhang et
al.,(2007)

A colibacilose entérica pode resultar em perdas econémicas significativas devido a
mortalidade, ganho de peso reduzido, custo de tratamentos, vacinas e suplementos alimentares
(FAIRBROTHER &GYLES, 2012).

As cepas de ETEC pds-desmame expressam principalmente fimbrias F4 e F18, com
algumas raras excecdes. Ambos os tipos fimbriais (F4 e F18) tém varios subtipos variantes
baseados em diferencas antigénicas. As variantes F4 ab, ac e ad foram descritas, mesmo que
quase todas as cepas isoladas de casos de DPP pertencam ao subtipo F4 ac. F18 tem duas
variantes conhecidas, ab e ac. F18 ab é comumente associado a cepas de doenca do edema
(DE), enquanto F18 ac com cepas de DPP (FRANCIS, 2002).

Manifestacdes clinicas da colibacilose entérica obviamente requerem a presenca
de E. colipatogénica, mas também alteracbes ambientais e fatores de risco
reconhecidos(LAINE et al., 2008). Moredo et al. (2015) demonstraram que a porcentagem de
suinos ndo sintomaticospositivos para ETEC foi de 16,6% durante o periodo de lactacdo, 66%
na fase de creche e 17,3% na populacéo de terminadores.

O diagnéstico de colibacilose entérica neonatal e pés-desmame inclui a combinacéo
de diferentes procedimentos diagnosticos, a partir da observacao de sinais clinicos e lesGes
grosseiras, seguidos de investigacGes bacteriologicas apropriadas e tipificacdo das cepas
bacterianas isoladas (FAIRBROTHER &GYLES, 2012).

4. PATOGENIA

A ETEC ¢é capaz de aderir e colonizar a mucosa intestinal para permitir a libertagdo
de uma quantidade suficiente de enterotoxina para produzir a diarreia. Esta adesdo é mediada
por estruturas da superficie bacteriana, adesinas, classificadas como fimbiras e pili. Enquanto

que a ETEC com F5 (K99), F6 (987P) ou F41 se limita principalmente a leitdes até a primeira
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semana de idade, a ETEC positiva a F4 (K88) associa-se a diarreia em leitdes apds o
desmame. A ETEC positiva a F18 sO se encontra no periodo pds-desmame. O grau de
colonizacdo e proliferacdo determina se a doenca resulta ou ndo da infeccdo. ETEC
responsavel pela diarreia neonatal possuem adesinas, proteinas de superficie chamadas
fimbrias, identificadas como F4 (K88), F5 (K99), F6 (987P) e F41. As fimbrias permitem que
0s microrganismos aderem-sea receptores especificos nas bordas em escova dos enterdcitos
do intestino delgado. ETEC com fimbria F4 coloniza o jejuno e ileo, enquanto ETEC com
fimbiras F5, F6, F41 coloniza principalmente o jejuno posterior e ileo (FAIRBROTHER &
GYLES, 2012).

Figura 1: Ciclo da colibacilose entérica
4 Diarreia
Perda de peso
Morte

"\\ Agua e electrdlitos

Ingestao d s,
IbgEsmE g Y

patogénica ’

.\
Colonizacao do
N
)

jejuno e ileon

Apds a ingestdo no ambiente do porco (1}, a ETEC
une-s& € coloniza a mucosa do intestino delgado mediakte
adesinas fimbriais (2}, produzenterotoxinas que

estimulam a secrecgo de agua e electrolitos para o limen
intestinal (3}, provocando diarreia & possivelmente a morte (4}.

Fonte: Adaptado de Fairbrother (2015).

A suscetibilidade a ETEC F5, F6 e F41 diminui com a idade e tem sido relacionados
a uma redug@o no numero de receptores ativos presentes nas células epiteliais intestinais com
a idade. A maioria das cepas ETEC de colibacilose neonatal produz enterotoxina STa estavel
ao calor, que liga o receptor de glicoproteina guanililciclase C na borda em escova das células
epiteliais intestinais das vilosidades e da cripta, estimulando a producdo de monofosfato de
guanosina ciclica (cGMP), levando & secrecdo de fluidos finaisde eletrolitos Secregdo
excessiva leva a desidratagéo e eventual morte (FAIRBROTHER & GYLES, 2012).
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A acidose metabdlica, definida como um estado de pH sistémico reduzido, é uma
complicagdo grave da colibacilose neonatal e é devida & producdo de lactato. A maioria dos
sinais clinicos anteriormente atribuidos a acidose era de fato devida aos niveis elevados de D-
lactato no sangue. A fonte da D-lactatemia é a fermentacdo bacteriana de substrato néo
digerido que atinge o intestino grosso devido aos danos no epitélio da mucosa do intestino
delgado. A compensacdo respiratoria da acidose ocorre por hiperventilagdo, mas esse
mecanismo € insuficiente devido a um tampao inadequado de bicarbonato (LORENZ, 2009).

Uma adesina ndo-fimbrial identificada como adesina envolvida na aderéncia difusa
(AIDA) foi associada a cepas de ETEC recuperadas de leitdes desmamados com DPP e ha
evidéncias de que ela esta causalmente envolvida na diarreia induzida experimentalmente em
leitbes recém-nascidos privados de colostro (RAVI et al., 2007). No entanto, o papel da
enterotoxina enteroagregativa E. coli estavel ao calor(EAST1) e AIDA na colibacilose em
leitdes ainda ndo foi esclarecido (ZAJACOVA et al., 2013) As cepas de ETEC pds-desmame
produzem uma ou mais das seguintes enterotoxinas conhecidas: enterotoxinas estaveis ao
calor STa, STh, a enterotoxina labil ao calor LT e a EAST1(FAIRBROTHER & GYLES,
2012).

O mecanismo de agdo da STa foi descrito para a colibacilose neonatal. A STb néo
altera 0 cGMP como descrito para a STa, mostrando um mecanismo de agdo diferente. A
ligacio de STb ao seu receptor leva a uma absorcdo de Ca 2* nas células, induzindo a secregio
duodenal e jejunal de &gua e eletrolitos. In vivo, acumulacdo significativa de Na + e CI -
ocorre intraluminalmente apds intoxicacdo por STh. Além disso, o STb estimula a secrecdo de
bicarbonato (HCO3-) (DUBREUIL, ISAACSON & SCHIFFERLI D. M., 2016)

ALT faz parte de um grupo importante de toxinas da familia de toxinas AB5. Dois
subtipos de LT, LTI e LTIl foram descritos. As diferencas entre LTI e LTIl sdo devidas
principalmente a dissimilaridade em sua subunidade B. O LTI pode ser dividido em LTIh e
LTIp, produzidos respectivamente pela ETEC humano e suino. Também foi demonstrado que
cepas que expressam LT tém uma vantagem na colonizagdo, promovendo a adesdo da
ETECIin vitro e in vivo (JOHNSON et al., 2009).A LT ativa permanentemente a adenilciclase
na borda baso lateral da célula e leva & hipersecrecdo de eletrdlitos e agua, causando
desidratacdo. A acidose metabdlica € uma complicacdo da colibacilose pos-desmame, mas €
limitada até que ocorra colapso circulatério(DUBREUIL, ISAACSON &SCHIFFERLI,
2016).
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5. DIAGNOSTICO

O diagndstico de colibacilose entérica ¢ baseado no exame bacteriologico de
amostras de conteudo luminal (primeira escolha) ou swabs retais. As amostras devem ser
inoculadas no agar-sangue (figura 2) e no 4gar McConckey ou em outros meios que sejam
seletivos para Enterobacteriaceae, como o agar Hektoen. Esses meios seletivos permitem a
diferenciacdo da fermentacdo da lactose (como E.coli) de bacilos entéricos Gram-negativos
ndo fermentativos em lactose. As col6nias em meios sélidos atingem seu tamanho maximo
dentro de 1 dia ap6s a incubacdo e variam de suave a aspero ou mucoide. As caracteristicas
das colbnias cultivadas em agar sangue e fermentacdo de lactose em meio seletivo ddo uma
primeira indicagdo diagndstica. Em particular, a presenca de colnias hemoliticas, tanto na
diarreia neonatal e DPP, ¢é frequentemente utilizado como uma ferramenta rdpida para o

diagnostico de diarreia ETEC. Em termos gerais, a ETEC isolado de casos de colibacilose

neonatal pode aparecer como colénias hemoliticas (ETEC F4 positivas) ou ndo hemoliticas
(ETEC F5, F6, F41) em placas de agar sangue (FAIRBROTHER & GYLES, 2012).

Figura 2: A imagem mostra uma cultura pura de E.coli hemolitico em 4gar sangue. Isolado de um quadro de DPP
F4 positivo.

Fonte: Luppi2017).
A ETEC isolado a partir de casos de DPP é principalmentehemolitica (ETEC F4 ou
F18), mesmo que cepas nao hemoliticas possam ser observadas. Em um estudo recente, 0s

autores relataram que as cepas de E.coli isoladas de casos de DPP, e caracterizadas como
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ETEC, eram hemoliticas em 97,6% dos casos. Os restantes 2,4% de isolados ndo hemoliticos
de ETEC, para os quais a atividade hemolitica foi consistentemente testada (LUPPI et. al,
2016).

Figura 3: Fluxograma para amostragem de colibacilose entérica (neonatal e p6s-desmame) em suinoss
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Fonte: Adaptado de Luppi (2017).

A identificacdo de genes de viruléncia que codificam para as fimbrias e toxinas da
cepa isolada é crucial para determinar seu papel no problema clinico observado. Atualmente,
na rotina de diagndstico, analises genotipicas como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
para a deteccdo de genes que codificam fatores de viruléncia sdo realizadas em muitos
laboratdrios para caracterizar as cepas isoladas. Primers que detectamgenes que codificam
toxinas (STa, STh, LT e EASTL1) e fimbiras (F4, F5, F6, F18, F41) de ETEC, para a proteina
de membrana externaem E. coli enteropatogénico (EPEC) e para Stx2e toxina
nas cepas STEC ( cepas de E.coli envolvidas na doenca do edema), estdo disponiveis e podem
ser usadas para realizar ensaios de PCR para diagnosticos de rotina (CASEY &BOSWORTH
B. T., 2009). Certas cepas de F18 produzem enterotoxinas e a toxina Stx2e. Essas cepas sdo
classificadas como ETEC ao invés de STEC, pois produzem DPP clinica mais do que doenca
do edema (FAIRBROTHER& GYLES, 2012).

O uso de PCR de ponto final para a identificacdo direta de fatores de viruléncia em

amostras de suinos doentes, sem realizar uma bacteriologia semiquantitativa e tipagem de
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isolados individuais, pode dificultar a interpretacdo e ndo ser confiavel. Essa abordagem
diagndstica ndo permite a quantificacdo do patdgeno e pode fornecer uma mistura de todos os
fatores de viruléncia detectaveis pertencentes a diferentes cepas de E.coli presentes na
amostra e, como resultado, falsas combinacdes desses fatores. Além disso, ndo se pode excluir
que genes semelhantes de fatores de viruléncia de outras Enterobacteriaceae intestinais
possam ser detectados (KRALIK &RICCHI, 2017).

Diferentes clones dentro de um sorogrupo podem ter evoluido adquirindo genes de
viruléncia diferentes, resultando em variacdo clonal associada a uma regido ou pais em
particular. Como um exemplo, ETEC de 0139 sorogrupo, associado com o F18ab fimbrias,
tipicamente causa DPP na Austrdlia e DE na Europa, enquanto o sorogrupo predominante
associadoa DPP em suinos em todo o0 mundo é 0149 (FAIRBROTHER& GYLES, 2012).

A histopatologia em tecidos embebidos em parafina e fixados em formalina (ileo,
jejuno e intestino grosso deve ser incluida) pode ser usada como uma investigacao adicional
para um diagnostico definitivo de colibacilose. Em leitdes que sofrem de colibacilose entérica
neonatal, observa-se ETEC F4 positivo aderindo a maior parte da membrana da borda da
escova enterocitaria do jejuno e ileo da mucosa intestinal, enquanto outros ETEC colonizam
principalmente o jejuno distal ou o ileo (FAIRBROTHER & GYLES, 2012).

Outras alteragdes incluem congestdo vascular, hemorragias e um nimero aumentado
de células inflamatorias (neutrofilos e macréfagos na lamina propria) (FAIRBROTHER &
GYLES, 2012). As lesbes microscopicas na ETEC DPP sdo caracterizadas por camadas
bacterianas observadas em adesivos na superficie apical das células epiteliais das vilosidades
no ileo e menos consistentemente no jejuno. Atrofia vilosa leve e um nimero aumentado de
neutrofilos pode ser observado na lamina superficial propria (FAIRBROTHER & GYLES,
2012). A imuno-histoquimica (figura 4) e a hibridizacdo por fluorescéncia in situ podem ser

utilizadas como ferramentas para a confirmacao da etiologia das lesdes observadas.
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Figura 4: Imagens imuno-histoquimicas anti- Escherichia coli de se¢Bes do intestino delgado de suinos. (A)
Controle negativo mostrando auséncia de imunocoloracdo para E. coli . (B) Areas focais leves de
imunocoloracgdo (até 25% da secdo). (C) Areas multifocais moderadas de imunocoloracdo (26% a 75% da
secdo). (D) Imunomarcacgdo difusa marcada com maltiplos coccobacilos aderidos a superficie do enterdcito e
cobrindo as vilosidades (superior a 80% da se¢do). Coloragdo com hematoxilina de Mayer (A), Imuno-

histoquimicg (AEC usada) e coloracdo com hematoxilina de Mayer (B-D). 40 x (A — D).
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6. TRATAMENTO

Fonte: Lorenzo et al. (2018)

O efeito da diarreia em suinos afetados pela colibacilose entérica é uma perda de

liquidos que leva a desidratacdo dos animais. A administracdo de solucdo salina e reidratacdo
sdo essenciais em muitos casos (FAIRBROTHER & GYLES, 2012). Os suinos representam

um problema particular na reidratacdo, uma vez que a via intravenosa € impraticavel, assim

como a administragdo subcutanea. A aplicagdo intraperitoneal pode ser usada (figura 5), mas

0 volume que pode ser infundido € limitado e a captacdo é incerta (BIWATER, 1983). A

fluidoterapia que consiste em solugdes de reposicdo de eletrdlitos contendo glicose

administrada por via oral é utilizada no tratamento de desidratacdo e acidose metabdlica em
suinos afetados por colibacilose(FAIRBROTHER & GYLES, 2012). Estudos em ratos e

estudos clinicos em criancas demonstraram que solucBes de reidratacdo oral com baixa
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osmolaridade promoveram a absor¢do de liquidos intestinais, com efeitos benéficos no curso
da diarreia (THOMSON & FRIENDSHIP, 2012).

Figura 5: Procedimento de aplicacdointraperitoneal em leitdo neonato.

Fonte: Carrsconsulting (2019)

A terapia antimicrobiana é necessaria em muitos casos de colibacilose entérica, além
de utilizar abordagens para evitar agentes infecciosos e doencas clinicas (figura 6). Deve-se
selecionar terapia antimicrobiana que atinja concentragdes terapéuticas no limen intestinal,
conforme observado para diferentes classes de antibidticos: antibidticos [-lactamicos
(amoxicilina e a combinacdo que contém amoxicilina / acido clavulanico), cefalosporinas
(ceftiofur, cefquinoma), aminoglicosideos (apramicina, neomicina), gentamicina),
aminociclitois (espectinomicina) sulfonamida combinado com trimetoprina (tais como
trimetoprim / sulfametoxazol), fluorquinolonas (enrofloxacina, marbofloxacina e

danofloxacina), quinolonas (flumequina) e polimixinas (sulfato de colistina) (DGS B., 2013).
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Figura 6: Etapas no inicio, gerenciamento e reavaliacdo da antibioticoterapia em um surto de colibacilose
entérica
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Fonte: Adaptado de Luppi(2017).

Alguns paises europeus, como a Holanda, introduziram uma classificacdo de todos os
antibidticos em primeira, segunda e terceira escolha (Ultimo recurso). Esse tipo de abordagem
foi descrito por Burch et al (2017), entretanto, essas classificacGes estdo continuamente sob
revisdao. Em termos gerais, antibidticos de primeira escolha podem ser usados apds um
diagnostico clinico (tratamento empirico), enquanto antibi6ticos de segunda escolha devem
ser reservados para casos em que testes de sensibilidade ou resultados clinicos provaram que
antibioticos de primeira escolha ndo séo eficazes e antibioticos de terceira escolha (como
cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, fluorquinolonas e macrélidos) sendo reservados
como antimicrobianos de ultimo recurso, se nenhuma outra opgdo estiver disponivel (LUPPI,
2017).

O antibidtico deve ser administrado a todos 0s animais que apresentem sinais clinicos
referentes a colibacilose e 0s suinos doentes devem ser tratados parenteralmente, pois comem
e bebem muito pouco. Na prética, quando a mortalidade ocorre, é aplicada uma abordagem
metafilatica em que todos os animais nos currais sdo tratados onde a mortalidade foi

observada. As diretrizes para 0 uso prudente de antimicrobianos em medicina veterinaria
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(2015 / C 299/04), publicadas no jornal oficial da Unido Europeia, consideram o uso da
metafilaxia e afirmam que a metafilaxia antimicrobiana deve ser prescrita somente quando
houver uma necessidade real de tratamento e que o veterinario deve justificar e documentar o
tratamento com base em descobertas clinicas sobre o desenvolvimento de uma doenca em um
rebanho ou rebanho (EMA, 2015)

Tabela 2: Principais antimicrobianos usados em suinos para o tratamento da colibacilose entérica: vias de
administracdo, dosagens e principais propriedades farmacocinéticas.

Administracdo e dosagem (mg / kg
de peso corporal) Propriedades Farmacocinéticas
Parenteral Viaagua Viaracao

Classe / compostos
antimicrobianos

Rapidamente absorvido pelo

Trimetoprim / 1525+ 30 (5 + 25) 1525+ intestino, bem distribuido nos
sulfonamida 12,5) 12,5) tecidos; atravessa a barreira
hematoencefalica ndo inflamada
Amoxicilina 7 20 15-20 -
SUDIEIIEE g o - . i
acido clavulanico
Mal absorvido pelo intestino,
. tecidos relativamente mal
Ceftiofur 3 - - LT
distribuidos; atravessa apenas a
barreira
Enrofloxacina 95 i Tecidos t_)em ab,sorvidos e
distribuidos
Mal absorvido pelo intestino,
Neomicina - 11 11 tecidos relativamente mal
distribuidos
Mal absorvido pelo intestino,
Apramicina - 7,5-12,5 - tecidos relativamente mal
distribuidos
Mal absorvido pelo intestino,
Espectinomicina - - 1.1-2.2 tecidos relativamente mal
distribuidos

100.000 Ul 100.000 Ul
/ Kg de / Kg de
peso peso
corporal corporal

Sulfato de colistina Né&o absorvido pelo intestino.

Fonte: Adaptado de Luppi (2017).
6.1. Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana a varios antibidticos, como apramicina, neomicina,
trimetoprim-sulfametoxazol e colistina, tem sido cada vez mais observada em cepas de ETEC
gue causam DPP(ZHANG et al, 2014). O desenvolvimento de resisténcia a uma ampla gama

de medicamentos antimicrobianos, bem como a tendéncia demonstrada de resisténcia em



28

cepas de ETEC aos antibidticos usados no tratamento de colibacilose em suinos, hoje é
motivo de preocupagdo (LUPPI et al, 2015) A resisténcia a multiplas drogas entre isolados de
ETEC foi descrita e, recentemente, tem havido uma tendéncia crescente para a ETEC de suino
expressar um fendtipo multirresistente (AARESTRUP, OLIVER &BURCH, 2018).

Em um estudo realizado na Italia, com o objetivo de avaliar a tendéncia de resisténcia
da ETEC isolado em um periodo de 10 anos (2007-2017), foram testadas 442 linhagens de E.
coli positivas para F4 isoladas de casos de colibacilose por desmame do periodo pré-
desmame. antibidticos usando o método de difusdo em disco (LUPPI et al, 2015). No estudo,
as cepas intermediarias foram agrupadas com a resistente. Os isolados mostraram uma
tendéncia crescente estatisticamente significativa de resisténcia ao longo de todo o periodo do
estudo a: enrofloxacina (de 14,5% a 89,3%), flumequina (de 49,1% a 92,9%) e cefquinoma
(de 3,8% a 44%). Também foi observada uma resisténcia crescente (ndo estatisticamente
significativa) a gentamicina (de 63,6% a 85,7%), apramicina (de 61,8% a 82,1%) e
trimetoprim-sulfametoxazol (de 75% a 89,3%) (LUPPI, 2017).

A resisténcia a enrofloxacina foi descrita em cepas de E. coli isoladas no Brasil, onde
quase 30% dos isolados de casos de colibacilose neonatal eram resistentes a esse antibidtico
(COSTA et al, 2016). A resisténcia as fluoroquinolonas tem sido fortemente correlacionada
com a quantidade do farmaco usado no tratamento de suinos e a transferéncia de resisténcia as
fluoroquinolonas por plasmideo foi demonstrada em cepas de E. coli de suino (BARTON,
2014).

Niveis elevados de resisténcia a gentamicina foram relatados em suinos doentes
isolados de E. coli na Bélgica (46%), Polénia (45%) e Espanha (20%) (AARESTRUP,
OLIVER &BURCH, 2018).

Os isolados de E. colide casos de DPP na Australia resultaram resistentes a
estreptomicina espectinomicina, ampicilina e trimetoprim-sulfametoxazol. No mesmo estudo,
um namero menor de isolados foi resistente a neomicina e apramicina, € uma proporcao
destes apresentou resisténcia a gentamicina. Nenhum dos isolados foi resistente a

enrofloxacina ou ao ceftiofur (SMITH et al, 2018)

Nos ultimos anos, cepas de E. coli resistentes a colistina tornaram-se mais comuns. As
estirpes de E. coli com resisténcia adquirida s@o encontrados entre os isolados patogenicos,

normalmente em suinos que sofrem de diarreia (KEMPF et al, 2013)
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A resisténcia a colistina é baseada em mutaces responsaveis pela modificacdo da
carga do LPS. Até agora, a resisténcia a polimixina envolveu mutagcdes cromossémicas,
tornando 0 mecanismo de resisténcia instavel e incapaz de se espalhar para outras bactérias,
mas nunca foi relatado por transferéncia horizontal de genes. Um estudo realizado na China
sobre resisténcia antimicrobiana em E. coli comensal de animais alimenticios mostrou um
aumento da resisténcia a colistina e descreveu o surgimento da primeira resisténcia a

polimixina transmissivel mediada por plasmideo na forma de mcr -1 (LIU et al, 2016)

O gene pode ser facilmente transferido entre diferentes tipos de bactérias,
potencialmente levando ao rapido desenvolvimento de resisténcia. Enquanto o gene foi
detectado pela primeira vez em E. coli na China, posteriormente também foi encontrado na
UE. Em termos de resisténcia a antibi6ticos, os plasmideos desempenham um papel central
como veiculos para captura de genes de resisténcia e subsequente disseminacdo (LUPPI,
2017).

A Comisséo Européia, apds a recente descoberta deste novo mecanismo de resisténcia as
bactérias a colistina (causada pelo gene mcr -1), solicitou uma atualizacdo do Grupo de
Especialistas em Antimicrobiano de Aconselhamento Antimicrobiano da EMA (AMEG) em
seu conselho de 2015 sobre o ‘uso de produtos de colistina em animais na Unido
Européia”. Em seu parecer publicado em julho de 2016, o Grupo de Peritos descreve varias
medidas que devem ser consideradas para solucionar o problema. Estes sdo resumidos da
seguinte forma (LUPPI, 2017):

e Ao longo dos préximos 3-4 anos, todos os Estados-Membros devem reduzir o uso de

colistina em animais pelo menos para um nivel-alvo de 5 mg de colistina / PCU.

e Os Estados-Membros também sdo incentivados a estabelecer metas nacionais mais

rigorosas, idealmente abaixo de 1 mg de colistina / PCU como um nivel desejavel.

e A reducdo das vendas de colistina ndo deve ser compensada por um aumento no uso
de outros tipos de antimicrobianos, mas deve ser alcancada por outras medidas, como
melhores condicdes de cultivo, biosseguranca entre ciclos de producao e vacinacéo de

animais.

e A colistina deve ser reclassificada e adicionada a categoria 2 do sistema de

classificagdo AMEG, que inclui medicamentos reservados para o tratamento de
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infeccOes em animais para 0s quais ndo existem tratamentos alternativos eficazes
(EMA, 2016)
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7. CONCLUSAO

Pode-se concluir que a colibacilose entérica € um importante problema sanitario da
suinocultura industrial no passado e no presente, levando a perdas econdmicas importantes,
levando em consideracdo seu potencial de causar mortalidade. A contaminacdo dos animais
esta intimamente relacionada com a presséo de infeccdo ofertado pelo ambiente onde estes
animais estao presentes.

Uma vez contaminados e apresentando os sinais clinicos os suinos podem ir a morte
em poucas horas, visto isso a importancia de um diagnostico rapido e preciso é fundamental
para as tomadas de decisdo, por este motivo a escolha da técnica de isolamento bacteriano
seguido de genotipagem irdo facilitar a tomada de decisdo na hora da escolha do tratamento
de eleicdo para o caso clinico.

O tratamento emergencial deve ser instaurado através do histérico da propriedade,
baseado em casos anteriores. J& o tratamento efetivo deve ser realizado baseado em testes de
sensibilidade a antimicrobianos a partir de colénias isoladas de amostras locais.
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