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Resumo

Haemophilus parasuis € o agente etiolégico da doenca de Glasser e causa graves prejuizos econémicos na
indUstria suina. O diagndstico da doenca é baseado na associagéo do historico clinico do rebanho, isolamento
da bactéria e sorotipagem. O dificil controle do agente e das co-infec¢Bes tornam-se imprescindivel o uso de
tratamentos estratégicos e programas vacinais, conjugados com boas praticas de manejo. Esta revisao apresenta
uma abordagem geral da Doenca de Glésser e discute os aspectos epidemioldgicos, diagndstico, imunidade,
prevencao e controle.
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Abstract

Haemophilus parasuis is the etiological agent of Glédsser’s disease, and causes severe economic losses in the
swine industry. Its diagnosis is based on the herd’s clinical history, isolation of the bacterium and serotyping.
The difficult control of the agent and co-infections require strategic treatments and vaccination programs
associated with good management practices. This review presents a general approach to Glasser's disease and
discusses epidemiological aspects, diagnosis, immunity, prevention and control.
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Introducéo

Com a intensificacdo da producdo de suinos,
0s problemas sanitéarios tém sido uma preocupagéo
constante para ©0s técnicos e produtores,
principalmente, referentes as enfermidades
respiratorias, entre elas a Doenca de Glésser (DG).
A doenga foi descrita pela primeira vez por K.

rebanhos com imunidade especifica ou
previamente exposto ao agente, a doenga acomete
suinos de 4 a 8 semanas (Nielsen e Danielsen 1975;
Macedo et al., 2009). O diagnéstico conclusivo é
baseado no histérico clinico do rebanho ao
isolamento do agente, presente nas lesdes

Glasser (1910) na Alemanha, citado por Nielsen e
Danielsen (1975). Apds varios estudos, Biberstein
e White isolaram e identificaram o Haemophilus
parasuis (H. parasuis) em 19609.

H. parasuis é um microrganismo que pode
ser encontrado na cavidade nasal de suinos
saudaveis e também é o agente etiolégico da DG
gue se caracteriza por poliserosite fibrinosa,
poliartrite e meningite em suinos (Little, 1970). A
ocorréncia e a severidade da doenca podem estar
relacionadas ao estado imunitario dos animais. Em

caracteristicas, e a sorotipagem (Rapp-Gabrielson
et al. 1992; Aragon et al., 2012).

O impacto econémico da DG na producéo
de suinos, reflete na redugdo dos indices
zootécnicos e aumento dos custos atribuidos ao seu
controle e das co-infecgbes de origem viral e ou
bacteriana (Liu et al., 2017). Sendo assim, esta
revisdo tem como objetivo fazer uma abordagem
geral da DG e discutir os aspectos epidemioldgicos,
diagndstico, imunidade e controle.
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Etiologia

H. parasuis é uma bactéria gram negativa,
imovel, nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD) dependente e membro da familia
Pasteurallaceae. No entanto, a classificacdo do
gene 16S RNAr mostrou que o Haemophilus, o
Actinobacillus e a Pasteurella, ndo formam um
grupo monofilético dentro da Pasteurallaceae
(Angen et al., 2007).

As cepas de H. parasuis sdo distintas em
aspectos fenotipicos, genotipicos e viruléncia,
sendo essencial a classificacdo para o diagnostico e
controle do H. parasuis. Aragon et al., 2012
descreveram que a diferenciacdo das cepas do H.
parasuis em patogénicas e ndo patogénicas é
imprescindivel quando se visa estratégias vacinais
no rebanho. Os primeiros estudos para
classificagdo foram baseados nas propriedades
antigénicas definidas pelo teste de imunodifuséo
em gel de Agar (AGID) usando antigenos sollveis
termoestaveis e anticorpos policlonais de coelho
(Morozumi e Nicolet, 1986; Rapp-Gabrielson e
Gabrielson, 1992). Os isolados  que
compartilharam  antigenos  similares  foram
classificados em 15 sorovares (Kielstein e Rapp-
Gabrielson, 1992).

A alta porcentagem de cepas isoladas nédo
tipificaveis (NT), identificadas através da AGID,
levaram ao desenvolvimento de um método de
sorotipificagdo atraves da hemaglutinagéo indireta,
o qual é mais eficiente na classificagdo do H.
parasuis dentro dos 15 grupos de sorovares ja
reconhecidos (Del Rio et al., 2003a; Tadjine et al.,
2004). Entretanto, com essa técnica, a redugdo no
ndmero de isolados NT ndo foi satisfatoria e
ocorreram varias discrepancias. Esses resultados
contraditérios foram, provavelmente, devido aos
diferentes métodos de diagnosticos, tipos de
anticorpos e reacBes inespecificas. O alto
percentual de cepas NT entre os 15 sorogrupos
conhecidos sinaliza para a existéncia de outros
sorogrupos ainda ndo identificados (Turni e
Blackall, 2005).

Os sorovares 4, 5 e NT sdo os mais
prevalentes na maioria dos paises (Rapp-
Gabrielson e Gabrielson, 1992; Del Rio et al.,
2003b; Oliveira et al., 2003; Tadjine et al., 2004;
Cai et al., 2005; Turni e Blackall, 2005; Lin et al.,
2018; Zhao et al., 2018). Os estudos de Castilla et
al. (2012) realizados em varios Estados Brasileiros

mostraram alta prevaléncia para os sorovares 2, 4,
5,13, 14 e NT.

Na literatura ndo héa registros de correlacao
entre sorovares e viruléncia. No entanto, 0s
sorovares 7, reconhecido como n&o virulento, foi
inoculado em suinos utilizando a metodologia
descrita por Aragon et al. (2012) e os sinais clinicos
caracteristicos da DG foram evidenciados.
Métodos de genotipagem tém sido utilizados para
classificar as cepas de H. parasuis. A vantagem da
genotipagem em relagdo a sorotipagem é a
possibilidade de classificacdo de todas as cepas.

Com aplicagdo das técnicas como DNA
fingerprint e sequenciamento genético, foi
confirmada a alta heterogeneidade do
microrganismo (Yue et al., 2009). O H. parasuis
foi sequenciado pela primeira vez utilizando
enzimas de restricdo que fazem a digestdo do DNA
genbmico fragmentando o mesmo em sitios de
restricdo especificos, facilitando a analise dos
fragmentos (Smart et al., 1989). Esse método de
andlise permitiu a caracterizacdo de diferentes
cepas da bactéria em animais de uma mesma
granja. Os mesmos autores descreveram que as
cepas diferentes podem ser identificadas em um
Unico animal, ocasionando localizada ou doenca
sistémica. Essas informagdes foram posteriormente
confirmadas por técnica molecular, usando primers
para sequéncias repetitivas intergénicas de
enterobactérias (ERIC-PCR) (Rafiee et al., 2000;
Ruiz et al., 2001).

N&o ha uma relagdo direta entre gendtipo e
sorovares. As bactérias de uma mesma cepa podem
ser de sorovares diferentes, assim como cepas de
H. parasuis diferentes podem ser de um mesmo
sorovar (Oliveira et al., 2003; Turni et al., 2010).
Essas diferencas podem estar relacionadas com
diferentes expressdes in vitro dos antigenos
sollveis termoestaveis ou, provavelmente, o baixo
indice de reprodutibilidade das técnicas de
sorotipagem. A baixa associacdo entre gendtipo e
sorovar também foi confirmada por trés diferentes
protocolos de polimorfismo no comprimento de
fragmentos de restricdo (RFLP-PCR) usando tbpA
(De La Puente Redondo et al., 2003), 16s rRNA
(Olvera et al., 2012) e aro A genes (Del Rio et al.,
2006).

Yue et al. (2009) demonstraram o
sequenciamento de uma cepa chinesa de H.
parasuis SH0165 (nimero de acesso GeneBank
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CP001321), sorovar 5 virulento. O genoma possuia
um tamanho de 2.3 Mb constituido por mais de
2000 genes identificados. Supostos genes
associados a viruléncia foram detectados na cepa
SHSHO0165, entretanto, pouco se conhece sobre a
funcdo desses genes na patogenia da DG.

A identificacdo dos genes relacionados a
viruléncia é importante para diferenciar as cepas
patogénicas e para desenvolvimento de vacinas
eficazes. Segundo Li et al. (2016) trés métodos de
identificacdo tém sido utilizados: analise das
diferencas genéticas das cepas virulentas e nao
virulentas, a expressdo génica dos genes de
viruléncia das cepas in vivo e a criacdo de cepas
geneticamente modificadas. O gene d presente no
H. parasuis, que confere resisténcia as
sulfonamidas, tem sido encontrado no sorovar 2,
enquanto € ausente nos sorovares 1, 3 e 5 (Del Rio
et al., 2005). Entretanto, a relacdo desse gene com
a viruléncia ndo é esclarecida. Acredita-se que
possa ser especifica de uma cepa e o gene d H.
parasuis possa ser transferido por plasmideos.

Os autores Sack e Baltes (2009) realizaram
uma comparacdo com uma cepa Nagasaki virulenta
do H. parasuis sorovar 5 com uma cepa nhao
virulenta de sorovar 11. Os autores detectaram
varios genes especificos do sorovar 5, responsaveis
pela hemolisina (hhdAB), pela aquisicdo de ferro
(cirA) e genes relacionados ao fago. Mesmo esses
genes ausentes nas cepas ndo virulentas, eles ndo
sdo comuns nas cepas virulentas, mostrando que
eles ndo sdo indicativos da viruléncia do H.
parasuis. Zhou et al. (2010), em estudos similares,
identificaram 15 genes que estavam presentes
apenas na cepa Nagasaki virulenta e ausente na
cepa ndo virulenta SW114 de sorovar 3. Porém,
removendo o gene relacionado ao desenvolvimento
das fimbrias (fimB) que poderia exercer um papel
importante na colonizagdo da bactéria, os demais
genes apresentaram relacdo com o metabolismo
bacteriano.

Com o intuito de identificar os fatores de
viruléncia do H. parasuis, os autores Metcalf e
Mcinnes (2007) estudaram a expressdo génica
simulando o ambiente de uma infecgdo in vivo, por
exemplo, altas temperaturas, meio acido, restricao
de ferro e/ou incubag&o em fluido cerebroespinhal.
Os estudos de Jin et al. (2008) mostraram que 0S
genes homdlogos vtaA (responsavel pela producéao
de adesina) e sai B (responsavel pela utilizacéo de

acido sialico) sdo relacionados, provavelmente, a
viruléncia da bactéria. Esses genes foram expressos
in vivo nos pulm@es infectados dos suinos
inoculados com a cepa 0165 de H. parasuis. Cao
et al. (2018) mostraram que o complexo de
sinalizacdo da transducdo CpxA possui relacéo
direta na tolerancia ao estresse alcalino, oxidativo
e osmatico, com a utilizagdo de cepas do sorovar 4
mutantes, ao qual os receptores de histidina CpxA
foram desligados com a utilizagdo de um plasmidio
recombinante. Zhao et al. (2016) identificaram os
genes o vca J responsaveis pela formacgdo de
biofilme que desempenham papel importante na
colonizacéo e infecgdo causada pela bactéria.

H. parasuis € um microrganismo normal da
microbiota respiratéria dos suinos, que coloniza o
trato respiratorio dos leitdes, logo ao nascimento.
Os estudos de Angen et al. (2007) e Cerda-Cuéllar
et al. (2010) mostraram que o H. parasuis foi
identificado em swabs nasais de suinos até 6 meses,
com a prevaléncia maxima de sua colonizacdo
atingida aos 60 dias de idade. Segundo Rafiee et al.
(2000), apesar da grande variedade de cepas
identificadas, normalmente, o0s surtos estdo
associados a uma Unica cepa mais prevalente no
rebanho.

Num cendrio saudavel, os suinos devem
desenvolver equilibrio entre a colonizacdo do
agente e a imunidade especifica para nao
desenvolver a doenga. Entretanto, quando ha uma
alteracdo nesse equilibrio, o H. parasuis tende a se
multiplicar e causar a doenca. Diferentes fatores
podem desencadear esse desequilibrio como
temperatura  ambiente  instvel,  ventilagdo
inadequada no galpdo, desmame precoce,
imunidade especifica insuficiente do animal,
presencga de outros patégenos ou presencga de uma
cepa virulenta de H. parasuis (Aragon et al., 2012).

Os suideos doméstico (Sus scrofa
domesticus) e selvagem (Sus scrofa scrofa) sdo
reconhecidos como 0s Unicos hospedeiros de H.
parasuis. A bactéria tem sido isolada de suideos
selvagens e anticorpos foram titulados nestes
animais, porém a DG ndo foi relatada. O papel
epidemioldgico dos suideos selvagens como
reservatorios para infeccbes por H. parasuis
precisa ser melhor estudado (Vengust et al., 2006).

A transmissdo da doenca de Glasser ocorre
pelo contato dos animais portadores ou doentes
com animais susceptiveis. No entanto, mistura de
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animais de diferentes origens, como ocorre no
Brasil, principalmente, no desmame ou final de
creche, é um dos fatores de risco mais importante
para disseminacdo da enfermidade. H. parasuis
mostra-se  bastante instdvel as condicOes
ambientais, ndo havendo muitos estudos que
comprovem  resisténcia das  bactérias a
desinfetantes como hipoclorito e quaternario de
amonia (Rodriguez-Ferri et al., 2010).

Patogénese

A patogenia da DG ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Segundo Bouchet et al. (2009) as
etapas de colonizacdo bacteriana no trato
respiratorio sdo adesdo das bactérias as células
epiteliais do sistema respiratorio superior, inducao
de apoptose celular e liberacdo de citoquininas.
Apos a colonizacdo nasal, a bactéria atinge 0s
pulmdes e outros 6rgdos internos, depois de uma
breve passagem pelo sangue (Frandoloso et al.,
2013). A infeccdo sistémica inicia-se nos pulmdes
e as bactérias espalham-se pelo corpo através das
vias aéreas inferiores alcangando os demais 6rgaos
(Bello-Orti et al., 2014). Nos alvéolos pulmonares
as cepas virulentas de H. parasuis ndo sao
destruidas pelos macréfagos alveolares dos suinos
(PAMs). Devido a presenca da cépsula as cepas
atingem a via sistémica (Rapp-Gabrielson et al.,
1992; Costa-Hurtado e Aragon, 2013), enquanto as
cepas ndo virulentas sdo facilmente fagocitadas
pelos PAMs (Olvera et al., 2009). Na sequéncia, 0
H. parasuis invade as células endoteliais
provocando apoptose e producdo de isoleucinas
proinflamatérias IL-6 e IL-8. Esses fenémenos
aparentam ter um papel importante na passagem do
agente para 0 sangue e através da barreira
hematocefalica  (Aragon et al, 2012).
Visivelmente, os lipoligosacarideos (LOS) tém um
papel parcial na adesdo as células endoteliais e na
resposta inflamatéria (Bouchet et al., 2009).
Finalmente, quando H. parasuis atinge os 6rgaos
internos ele se multiplica na superficie das serosas,
causando lesdo vascular com consequente
deposicdo de fibrina e extravasamento de fluidos
nas cavidades, caracteristico da DG.

A sobrevivéncia da bactéria durante a
infeccdo depende da aquisicdo de nutrientes e, no
hospedeiro, alguns nutrientes sdo escassos como no
caso do ferro livre. Entretanto, H. parasuis pode
adquirir ferro através de receptores de superficie
como ThpA e FhuA (Del Rio et al., 2006). Além
disso, a bactéria possui em sua superficie uma

neuroaminidase que atua como captadora de &cido
sialico responsavel pelo mecanismo de evasdo ao
sistema imune do hospedeiro (Lichtensteiger e
Vimr, 1997).

H. parasuis pode atuar como patégeno
primario ou secundario a outras infec¢cdes quando
0 organismo do animal fica imunossuprimido.
Nestes casos, a bactéria que normalmente € restrita
ao trato respiratorio, atinge outros 6rgaos causando
infeccdo sisttmica (Olvera et al., 2009).
AssociacOes epidemioldgicas com agentes virais
tém sido descritas na literatura, por exemplo, virus
da sindrome reprodutiva e respiratoria (PRRSV),
Circovirus suino 2 (PCV2) e o Virus da influenza
tipo A (Kim et al., 2002; Li et al., 2009; Van Reeth
et al., 2012; 2015; Mores et al., 2015; Liu et al.,
2017). De acordo com Kavanova et al. (2018) o
virus da PRRS inibe a expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias nos macrdfagos acumulados nas
regides de inflamacgdo, o que pode favorecer ao
crescimento de bactérias secundarias como o H.
parasuis.

Sinais clinicos e lesdes

Os sinais clinicos sdo observados,
principalmente, em suinos de 4 a 8 semanas, apesar
de em alguns casos afetar animais adultos, depende
da imunidade adquirida na maternidade e do nivel
da colonizacéo bacteriana (Oliveira, 2007). Aragon
et al. (2012) evidenciaram que leitbes livres de H.
parasuis e infectados pelo patégeno, o periodo de
incubacdo varia de 24h até 5 dias de acordo com a
cepa infectante.

A fase superaguda da doenca tem uma
evolugdo rapida (<48h) e pode resultar em morte
subita sem demonstrar lesdes caracteristicas no
animal (Peet et al., 1983). Na fase aguda os sinais
sdo perceptiveis, caracterizados por febre alta
(41,5°C), apatia, tosse discreta, respiracao
abdominal, artrite e claudicacdo. Quando a bactéria
atinge o cérebro observam-se sinais nervosos como
declbito lateral, incoordenacéo motora,
movimentos de pedalagem e tremores (Vahle et al.,
1995). Esses sinais podem ser  vistos
individualmente ou coletivamente. Animais com
sinais clinicos leves a moderados, normalmente,
sobrevivem a fase aguda da doenca e desenvolvem
a fase cronica caracterizada por pelagem aspera,
reducdo da taxa de crescimento, e eventualmente
dispnéia e tosse (Little, 1970; Narita et al., 1994).

Morbidade e mortalidade dos animais
afetados por DG tém sido variavel. As taxas de
morbidade e  mortalidade em  rebanhos
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convencionais variam de 5-10% e em rebanhos
livres do H. parasuis (naives) podem chegar a 75%
(Aragon et al., 2012). A prevaléncia da doenga é
afetada por situacBes de estresse ao animal e
infeccbes virais concomitantes que afetem o
sistema imune como Circovirus suino tipo 2
(PCV2) (Kim et al., 2002).

Em casos de morte subita até 48h, ndo ha
lesBes caracteristicas, mas o suino pode apresentar
hemorragia petequiais em diversos 6rgdos
parenquimatosos e fluido serosanguinolento,
auséncia de fibrina, nas cavidades toracica e
abdominal. Esses animais apresentam lesGes
microscopicas caracteristicas de septicemia como
micro hemorragias e coagulacdo intravascular
disseminada (trombos de fibrina em diferentes
tecidos como glomérulo renal, sinusoide do figado
e capilares pulmonares) (Peet et al., 1983; Valhe et
al., 1997).

A doenca sistémica aguda é caracterizada
pelo desenvolvimento de poliserosite fibrinosa ou
fibrinopurulenta. O exsudato fibrinoso pode ser
observado nas pleuras, pericardio, peritdnio
(Figura 1A), liquido sinovial (Figura 1B) e
meninges. Normalmente é acompanhado pela
grande quantidade de fluido que se acumula nas

cavidades pleural, pericardica, peritoneal e
articulares (Oliveira et al., 2003). No mesmo
animal apenas uma ou varias combinacdes de
serosas podem estar afetadas. A pleurite fibrinosa
(Figura 1C) pode ou ndo ser encontrada
concomitante com consolidagdo cranioventral no
pulmdo devido & broncopneumonia catarral, ou
raramente, broncopneumonia fibrinohemorragica
(Little, 1970; Narita et al., 1994). A meningite
fibrinosa (Figura 1D) é encontrada em 80% dos
casos dos animais com sintomatologia nervosa
(Aragon et al., 2012). Os suinos afetados pela fase
cronica da doenca tém grave fibrose no pericardio,
pleura e peritdnio, provocando aderéncias firmes
dessas serosas (Figura 1E e 1F), bem como
poliartrite cronica.

Microscopicamente, 0s animais na fase
aguda apresentam infiltrados inflamatorios
acentuados nas serosas e tecidos subjacentes,
compostos predominantemente por neutréfilos
com moderada presenca de mononucleados. Ha
ainda, presenca moderada-acentuada de exsudato
fibrinoso nas serosas afetadas, principalmente
membrana sinovial, pleura, meninge e pericardio
(Peet et al., 1983; Valhe et al., 1995).

Figura 1. Achados macroscopicos da doenga de Glisser. (A) Presenca de exsudato serofibrinoso e purulento nas
visceras e cavidade abdominal (B) Presenga de contelde fibrinopurulento na articulagio
metacarpofalingica. (C) Presenga de fibrina na pleura visceral (Pleurite serofibrinosa). (D) Meningite
fibrinosa. (E) Pericardite cronica: aderéncia firme entre o pericirdio e epicirdio. (F) Aderéneia do pulmio
na parede torcica, pericardio e diafragma (pleurite/pericardite crénica).
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Diagndstico

H. parasuis requer o fator V (nicotinamida
adenina dinucleotideo-NAD) para crescimento.
Segundo Aragon et al., (2012), o meio ideal de
cultivo para o crescimento bacteriano é o agar
chocolate enriquecido. O meio Agar sangue
comum (sangue desfibrinado de carneiro) possui 0
fator V para o crescimento da bactéria, no entanto,
0 mesmo nao esta disponivel, pois se encontra no
interior das heméacias. Sendo assim, utiliza-se o
Staphylococcus spp. no cultivo, fazendo uma estria
transversal na regido onde foi realizada a
semeadura do H. parasuis. O Staphylococcus spp.
serd a fonte do fator V, necesséario para as cepas H.
parasuis, ja no meio &gar chocolate as hemécias
estdo rompidas facilitando o acesso ao NAD. As
cepas H. parasuis requerem 1-3 dias para aparecer
em pequenas colOnias marrom-acinzentadas no
meio &gar chocolate, ou, pequenas coldnias
translicidas ndo-hemoliticas no meio agar sangue,
adjacente as estrias feitas com Staphylococcus spp.
(Biberstein e White 1969; Oliveira, 2007).

H. parasuis pode ser isolado do exsudato
fibrinoso e do parénquima dos érgdos afetados,
como dos pulmdes lesionados em casos de
pneumonia. As possibilidades de isolamento do H.
parasuis aumentam consideravelmente se a coleta
for feita com swabs do liquido serofibrinoso ou do
exsudato colhido das cavidades (toracica e
abdominal) utilizando seringa. A amostra biolégica
selecionada para isolamento do H. parasuis deve
ser mantido em refrigeracdo e as analises
laboratoriais realizadas até 24 horas. Para obter
éxito no isolamento bacteriano recomenda-se que
as amostras sejam colhidas de animais na fase
aguda da doenca e que ndo tenham sido medicados
com antimicrobianos. Mesmo sendo um
microrganismo  fastidioso o isolamento, a
tipificacdo das cepas e antibiograma devem ser
realizados (Turni et al. 2010).

O agente pode ser também identificado nos
tecidos hepéticos, pericardio, pulmdo e meninge
utilizando as técnicas de imunohistoquimica (IHQ)
ou a hibridizagdo in situ (IHS). Entretanto, a
especificidade da IHS ndo foi totalmente
esclarecida e alguns testes de IHQ apresentaram

reacao cruzada com Actinobacillus
pleuropneumoniae (Segalés etal., 1997; Jung et al.,
2004).

As técnicas moleculares como a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) convencional e
guantitativa (PCRq) permitem isolar e caracterizar
cepas virulentas e ndo virulentas do H. parasuis,

mesmo quando 0 microrganismo ndo estd mais
viavel no hospedeiro (Oliveira et al., 2001; Angen
et al., 2007; Turni et al., 2010; Olvera et al., 2012;
Jiaetal., 2017). Olveraet al. (2012) desenvolveram
um teste de PCR multiplex baseado na detec¢do do
gene vtaAs e pode ser utilizado para caracterizar
isolados da bactéria independente do seu potencial
invasivo. A informagdo €  relevante,
principalmente, quando se seleciona isolados para
realizacdo de antibiogramas ou para producdo de
vacinas autogenas. Jia et al. (2017), na China
desenvolveram uma PCR capaz de detectar os
sorovares cepas do H. parasuis, mostrando
resultados semelhantes ao teste tradicional de
hemaglutinacdo indireta. Todavia, como existem
cepas classificadas como néo virulentas capazes de
causar a doenca, é sempre importante utilizar testes
moleculares a partir de isolados de material
patoldgico de sitios ndo respiratérios como das
cavidades pleural, pericardica, abdominal, sinovial
ou das meninges (Oliveira, 2007; Turni et al, 2010;
Aragon et al., 2012).

A PCRq descrita por Turni e Blackall et al.
2007 demonstraram um limite de deteccédo de 0.83-
9.5 unidades formadoras de colbnia (UFC) por
reacdo, mostrando-se mais sensivel do que a PCR
convencional. Os mesmos autores sinalizaram que
a PCR convencional precisa ser interpretado com
cautela, pois ndo necessariamente um animal
positivo significa que 0 mesmo possui a doenca e
deve ser sempre interpretado junto com o quadro
patoldgico.

Anticorpos contra H. parasuis podem ser
detectados utilizando os testes de fixacdo do
complemento (FC) ou imunoenzimético (ELISA).
A FC tem sido utilizada para detec¢do da resposta
imune em infecgdes experimentais (Nielsen, 1993),
assim como o teste de ELISA tem sido mais
utilizado em pesquisas. O ELISA indireto tem sido
utilizado para caracterizar a transmissdo de
anticorpos maternais e demonstrar a Soroconversao
ap6s a vacinacdo (Cerda-Cuéllar et al., 2010).
Blanco et al. (2004) utilizaram kits convencionais
de ELISA para avaliar o perfil de anticorpos
maternais nos leitbes com o intuito de identificar
um periodo de susceptibilidade para infeccdo no
sistema convencional de produgdo. O problema,
entretanto, estd na especificidade dos Kits
convencionais utilizados, pois ndo se tem
comprovagdes de que o anticorpo identificado é
realmente para H. parasuis, além de ter problemas
para diferenciar 0s sorovares. Essas sdo as razoes
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porque os testes sorologicos sdo utilizados mais nas
pesquisas e nos estudos de dindmica da infeccéo
para avaliagdo de programas vacinais e
terapéuticos (Cerda-Cuéllar et al., 2010). Os sinais
clinicos, as lesdes macroscdpicas e microscopicas
descritas nas infecgdes sistémicas por H. parasuis
ndo sdo patognomonicos, sendo assim, outros
microrganismos precisam ser considerados no
diagnostico diferencial. Poliserosite fibrinosa pode
ser causada por outras bactérias gram-negativas
como Escherichia coli ndo hemolitica afetando
normalmente leitdes na maternidade (Aragon et al.,
2012). A toxina Shiga 2 e beta-hemolitica (Stx2e)
produzida pela E. coli na doenga do edema pode
causar sinais nervosos em leitBes recém-
desmamados similares aos sinais nervosos
causados pela infecgéo sistémica por H. parasuis.
Entretanto, microscopicamente, Stx2e ndo causa
meningite fibrinopurulenta como as infec¢des por
H. parasuis. Por outro lado, causa necrose das
celulas musculares lisas das artérias e arteriolas
(Moxley, 2000). Mycoplasma hyorhinis é outro
importante agente que pode causar poliserosite
fibrinosa em leitdes na maternidade, sendo
encontrado nas coinfeccBes com H. parasuis
(Thacker e Minion, 2012). Quando a Glasser cursa
com quadro nervoso de meningite fibrinosa, a
principal doenca a ser afastada &€ a meningite
causada por Streptococcus suis, pois afeta suinos
da mesma idade que o H. parasuis e pode causar
sintomas e les@es similares (Aragon et al., 2012).
Pasteurella multocida também pode causar
pleurite/ pericardite com aderéncias na fase cronica
devido a reacdo inflamatoria severa. Porém, essa
enfermidade afeta predominantemente suinos na
fase de terminacdo e assim como na infecc¢do por
Actinobacillus pleuropneumoniae, podem causar
nodulos necrohemorragicos localizados nos
pulmdes (Oliveira Filho et al., 2015). Outros
agentes podem causar claudicacdo e artrite assim
como H. parasuis, por exemplo, Erysipelothrix
rhusiopathiae e Mycoplasma hyosynoviae. Porém
esses agentes provocam artrites crbnicas, nao
purulentas, em animais de terminacéo,
diferentemente de H. parasuis que afeta
normalmente animais jovens (Aragon et al., 2012).

Considerando que H. parasuis é natural da
microbiota do trato respiratério superior de suinos
saudaveis, a deteccdo na cavidade nasal ou na
traqueia ndo é indicativo de uma infeccdo. Cepas
de H. parasuis isolados de casos sistémicos das
serosas/cavidades ou de Orgdos parenquimatosos
associados aos sinais e lesdes é confirmativo que o

animal estd sendo acometido pela DG (Aragon et
al., 2012).

Imunidade

H. parasuis, como qualquer outra bactéria
gram-negativa, mobiliza a resposta inata e a
resposta especifica do sistema imune em niveis
variados. A literatura mostra distintas respostas
imunes mediadas por anticorpos, mas poucas
informacbes tém sido descritas sobre resposta
mediada por células (Aragon et al., 2012). A
aplicacdo de técnicas de Imunohistoquimica (IHQ)
e hibridizacdes in situ (IHS) realizadas durante o
curso da infec¢do demonstraram que o H. parasuis
é fagocitado por neutrdfilos e macréfagos, podendo
ser encontrado degenerado no interior dos
fagossomos (Segalés et al.,1997). Cepas nao
virulentas sdo prontamente fagocitadas pelos
PAMs, enquanto as cepas virulentas necessitam
que haja opsonizacéo pelos anticorpos especificos.
Uma vez que o processo de endocitose ocorra e a
bactéria seja fagocitada pelos PAMs, ela sera
destruida independente da viruléncia (Olvera et al.,
2009). H. parasuis estimula a producdo de IL-6
(em menor quantidade) e IL-8, citocinas pro-
inflamatdrias que sdo produzidas pelas células
traqueais dos suinos e pelas células
microvasculares endoteliais do cérebro apés
adesdo da bactéria. A IL-8 é um potente mediador
quimico que atrai leucdécitos, enquanto a IL-6 é um
importante mediador para resposta imune aguda
(Bouchet et al., 2009).

A resposta de anticorpos apés a exposicao de
suinos ao H. parasuis tem sido descrita em animais
vacinados, com colonizag&o sistémica pela bactéria
e em animais convalescentes através dos testes de
fixacdo de complemento (FC), Western blot e
imunoenzimatico (ELISA) (Nielsen, 1993; Solano-
Aguilar et al., 1999). Os suinos expostos a culturas
vivas de H. parasuis ou vacinados com bacterinas
inativadas produziram de forma transitoria
imunoglobulina M (IgM) seguido por uma
producdo solida e progressiva de imunoglobulina
G (IgG). Suinos que j& foram expostos ao H.
parasuis produziram anticorpos contra 0 vtaAs,
porém as respostas as vacinas inativadas nao
produziram uma quantidade ideal de anticorpos
(Olvera et al., 2010). Para o desenvolvimento de
uma imunidade humoral contra H. parasuis, 0
animal normalmente precisa ser exposto a células
vivas ou inativadas do agente, produzindo assim
anticorpos especificos. Os anticorpos especificos
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opsonizam as bactérias facilitando a fagocitose
pelos PAMs (Olvera et al., 2009).

Nas infeccBes experimentais foi observado
gue as vacinas homologas garantem protecéo total
e as vacinas heter6logas apenas protecdo parcial
contra o agente, razdo pela qual as vacinas, para
induzir melhor protecdo contra o H. parasuis,
devem ser sorovar especificas (Nielsen, 1993;
Takahashi et al., 2001). A exposicdo de células
vivas de H. parasuis também gera uma imunidade
protetora nos animais. Nielsen (1993) verificaram
gue a exposicdo dos animais a aerossdis com
sorovares 2, 3, 4 e 7 da bactéria viva, houve
resposta de anticorpos e resistiram a uma infeccao
induzida com cepa virulenta sorovar 5. Rapp-
Gabrielson et al. (1997) descreveram que a
defini¢do da imunidade cruzada devido ao contato
dos animais com os sorovares ou cepas diferentes
é uma tarefa dificil.

A exposicdo controlada feita com culturas de
cepa H. parasuis a leitdes de cinco dias de idade
demonstrou mortalidade menor no rebanho em
comparagdo as vacinas comerciais homologas e
vacinas autégenas. As vacinas inativadas,
normalmente, utilizam antigenos incompletos.
Sendo assim, a producdo de anticorpos ndo é
eficiente, pois existem antigenos de viruléncia que
somente S30 expressos na bactéria viva. A
producdo de vacinas inativadas contendo todos 0s
sorovares nao é viavel, pela dificuldade em obter
uma concentragao adequada de antigeno para cada
sorovar. (Oliveira e Pijoan, 2003). Atualmente,
estdo disponiveis no mercado vacinas contendo até
trés sorovares (Xue et al., 2014). Uma possivel
alternativa as vacinas inativadas sdo as ghost
vaccines que tém propriedades imunogénicas
similares com a bactéria original, mas ndo sdo
infecciosas devido a auséncia dos acidos nucleicos.
Essas vacinas ainda ndo estdo disponiveis no
mercado (Hu et al., 2013).

Os anticorpos maternais tém papel relevante
na imunidade dos leitbes contra o H. parasuis.
Oliveira et al. (2003) e Blanco et al. (2004)
observaram que leitdes com baixa imunidade
materna foram infectados com pequenas doses de
indculo de H. parasuis. Enquanto, leitbes que
receberam alto titulos de anticorpos maternais
ficaram protegidos. Os estudos de Cerda-Cuéllar et
al. (2010) demonstraram a dindmica da imunidade
maternal utilizando leitbes infectados pelo H.
parasuis nascidos de matrizes vacinadas e nao
vacinadas. De acordo com esse estudo, 0s
anticorpos dos leitdes provenientes de matrizes ndo

vacinadas chegavam ao nivel minimo a partir dos
20 dias de idade. No entanto, leitdes provenientes
das matrizes vacinadas a imunidade declinou a
partir dos 60 dias de idade. O momento em que
houve o declinio dos anticorpos ocorreu a
colonizagdo por H. parasuis no trato respiratorio
superior. Leitbes provenientes de matrizes
vacinadas tinham menor quantidade da bactéria e
menor variedade de cepas no trato respiratorio
(Cerda-Cuéllar et al., 2010).

Prevencéo e controle

A vacinacdo e o0s antibioticos sdo o0s
principais métodos utilizados no combate ao H.
parasuis. Em alguns paises, a regulamentacdo nao
permite 0 uso de antibidticos na profilaxia da
doenca, aceitando apenas 0 uso em casos de
tratamento da infeccdo. Devido a essas
regulamentacdes, a vacinagdo se tornou o principal
meio de prevenir a infeccdo sistémica e a
mortalidade no rebanho (Aragon et al., 2012).

O tratamento individual via parenteral é
recomendado nos suinos com sinais da doenca,
pois este se torna preciso e eficiente quando
realizado no inicio do quadro clinico. O uso de
medicamento na ragdo e na agua ndo é indicado
nesses casos porgue os animais acometidos ficam
prostrados, ndo consumindo a quantidade de ragéo
ou 4gua requerida para o tratamento. A
susceptibilidade do H. parasuis a determinados
antibioticos é diferente em cada regido, mostrando
assim a importancia do antibiograma da cepa que
estd causando a doenca no rebanho. No Reino
Unido as cepas foram sensiveis a maioria dos
antibiéticos utilizados, enquanto na China e
Espanha as cepas apresentaram resisténcia aos
antibiéticos comuns, como por exemplo,
tetraciclina e beta-lactdmicos (Martin de La Fuente
et al., 2007; Zhou et al., 2010). A Enrofloxacina,
uma fluroquinolona com atividade contra bactérias
gram-negativas e gram-positivas, é o antibidtico
mais utilizado no combate a H. parasuis, apesar do
mecanismo de acéo ndo ser bem definido. Sabe-se
que a droga auxilia na morte intrafagocitaria da
bactéria nos PAMs, diminuindo a colonizagéo
sistémica (Macedo et al., 2014). A amoxicilina é
outro farmaco muito utilizado no controle de H.
parasuis, devido sua ampla atividade contra
bactérias aerdébias gram-negativas (Karriker et al.,
2012). Entretanto, Olvera et al. (2007) verificaram
em uma fazenda experimental, que ap6s um ano de
tratamento com amoxicilina cerca de 40% das

Medicina Veterindria (UFRPE), Recife, v.13, n.1 (jan-mar), p.14-26, 2019




Cezar et al. (2019) Doenca de Gldsser: Uma revisdo

cepas de H. parasuis apresentaram resisténcia a
este farmaco.

Um sistema de biosseguridade rigido e o
controle de fatores de riscos que favorecem a
infeccdo sdo importantes na prevencdo da doenca.
A mistura de leitdes de diferentes origens na creche
ou recria bem como a introducdo de animais
positivos para cepas patogénicas nos rebanhos séo
0s principais fatores associados a ocorréncia de
surtos da doenca. Provocar uma colonizacdo
natural nos leitbes no periodo de amamentagdo
(imunidade materna alta) ndo é efetivo devido a
alta variedade de cepas circulantes no ambiente e a
dificuldade dos suinos na producdo de anticorpos
para cepas heterélogas (Oliveira e Pijoan, 2003). O
estresse dos animais causado por variacfes de
temperatura, superlotacdo nas baias, brigas por
mistura de leitbes e desmame precoce sdo fatores
gue necessitam ser amenizados, pois podem
desencadear a infecgéo sistémica pelo H. parasuis
(Macedo et al., 2009). Além disso, a higiene das
instalacdes, com fluxo unidirecional e com limpeza
e desinfeccdo completa das salas/instalacGes
seguido de adequado vazio sanitario entre lotes sdo
praticas de manejo fundamentais para controle de
qualquer doenga na suinocultura moderna (Aragon
etal., 2012).

As vacinas comerciais ou autdgenas sdo
ferramentas importantes na prevencdo da doenca.
No entanto, precisam conter cepas virulentas e
endémicas da propriedade para haver uma maior
efetividade (Martin de La Fuente et al., 2009;
Huisheng et al., 2016). Nas vacinas autdgenas
devem estar presentes cepas isoladas de sitios
sistémicos dos animais afetados a partir do liquido
serofibrinoso das serosas afetadas (Smart e
Miniats, 1989). Evitar utilizar cepas de H. parasuis
para producdo da vacina a partir de swabs nasais,
parénquima pulmonar ou tonsilas.

Consideracfes finais

A DG continua sendo um problema
sanitario, especialmente, para a suinocultura
moderna praticada em larga escala. Com as
restricbes cada vez mais acentuadas ao uso de
antimicrobianos, é necessario avango nas técnicas
de diagndsticos, implementacdo de boas praticas de
manejo e controle das co-infecgbes que
potencializam a ocorréncia da DG nos plantéis de
suinos.
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