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RESUMO 

Objetivou-se a caracterização molecular e avaliação de sensibilidade antimicrobiana de cepas de 

Brachyspira hyodysenteriae isoladas de suínos no Brasil. Foram executadas avaliações de concentração 

inibitória mínima de 22 isolados brasileiros de B. hyodysenteriae recuperados entre 2011 e 2013 frente as 

drogas tilosina, tiamulina, valnemulina, lincomicina e tilvalosina. Os surtos de disenteria suína foram 

diagnosticados com base na apresentação clínica, lesões macro e microscópicas, PCR duplex para B. 

hyodysenteriae e B. pilosicoli e sequenciamento do gene Nox. Os valores encontrados foram 

consistentemente elevados em relação ao ponto de corte microbiológico descrito na literatura para todos 

antimicrobianos testados  sob o método de diluição em caldo. As MICs 50 e 90 encontradas por droga 

testada foram, respectivamente, 2 µg/ml e 8 µg/ml para doxiciclina 2 µg/ml e >4 e µg/ml para 

vanelmulin, 8µg/ml e 8 µg/ml para tiamulina, 16 µg/ml e 32 µg/ml para tilvalosina, 64 µg/ml e >64 µg/ml 

para lincomicina  e >128 µg/ml e >128 µg/ml para tilosina. Estes resultados assemelham-se à literatura, 

exceto os referentes à tiamulina, doxiciclina e tilvalosina que se mostraram mais elevados no presente 

estudo. As amostras submetidas a análise filogenética baseada no gene Nox mostraram-se idênticas entre 

si, com 100% de identidade para B. hyodysenteriae, com exceção de uma amostra confirmada como B. 

murdochii e excluída da análise de sensibilidade antimicrobiana.  

 

Palavras-chave: disenteria suína, MIC, diarreia, antimicrobianos , sequenciamento gene Nox. 

ABSTRACT 

The objectives of this study were to characterize molecularly Brachyspira hyodysenteriae 

isolates obtained from pigs in Brazil and to evaluate their antimicrobial susceptibility profiles based on 

Minimal Inhibitory Concentration test (MIC). The MICs of 22 Brazilian isolates of B.  hyodysenteriae 

from 2011 to 2013 were performed using the following antimicrobial molecules: tylosin, tiamulin, 

valnemulin, lincomycin and tilvalosin.  Outbreaks of swine dysentery were diagnosed based on clinical 

presentation, gross and microscopic lesions, duplex PCR for B. hyodysenteriae and B. pilosicoli and Nox 

gene sequencing. All MIC values were consistently higher or equal than the microbiological cutoff 

described in the literature. MICs 50 and 90 for the tested drugs were, respectively, 2 µg / ml and 8 µg / 

ml for doxycycline 2µg / ml and > and 4µg / ml for valnemulin, 8µg/mL and 8 µg / ml for tiamulin, 16 µg/ 

ml and 32 µg / ml for tylvalosin , 64 µg / ml and > 64 µg / ml for lincomycin and > 128 µg / ml and > 

128µ g / ml for tylosin. These results largely corroborate the literature, except the highest scores found 

for tiamulin, doxycycline and tilvalosin. All samples submitted to phylogenetic analysis based on the Nox 

gene sequence were similar among themselves, with 100 % identity to B. hyodysenteriae. One of the 

Brachyspiras isolates was confirmed to be B. murdochii by Nox gene sequence analysis, therefore was 

excluded from antimicrobial susceptibility Analysis. 

Key words: swine dysentery, MIC, diarrhea, antimicrobial, Nox gene sequencing. 
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1. INTRODUÇÃO 

Brachyspira. hyodysenteriae é o agente 

primário da disenteria suína, que é caracterizada 

por diarreia mucohemorrágica grave com alta 

morbidade podendo ser fatal em animais não 

tratados (Taylor & Alexander, 1971). A partir 

de 2007, foi observado um aumento no número 

de casos clínicos dessa enfermidade, 

principalmente nos Estados Unidos e Canadá. 

No Brasil, desde 2010, foram dezoito 

novos surtos de disenteria suína diagnosticados 

no Laboratório de Patologia Animal da UFMG, 

fato preocupante e de grande importância, dado 

ao histórico anterior ligado apenas a casos 

esporádicos de baixo impacto econômico. 

Atualmente grandes regiões produtoras de 

suínos do país possuem casos confirmados de 

disenteria suína correspondendo 

aproximadamente a 2/3 da produção nacional.  

Uma explicação dada para a elevação 

de número de casos em muitos países é a 

diminuição da sensibilidade aos antimicrobianos 

comumente utilizados para o tratamento e 

controle desta enfermidade. A existência de 

cepas de Brachyspira  sp. com reduzida  

resposta  aos antimicrobianos, anteriormente 

eficazes, é uma questão preocupante, uma vez 

que, estudos em diversos países demonstram 

que a resistência aos antimicrobianos utilizados 

para o tratamento da infecção por B. 

hyodysenteriae e B. pilosicoli é um problema 

crescente. Dessa forma, a avaliação da 

resistência em isolados clínicos é essencial para 

o completo entendimento do quadro atual.  

Apesar de sua importância clínica, não 

existem dados sobre a sensibilidade anti-

microbiana de isolados brasileiros de 

Brachyspira sp. Desta forma, diretrizes quanto 

ao uso de antimicrobianos para o tratamento e 

controle da Disenteria Suína e Colite 

Espiroquetal no Brasil vem sendo baseadas na 

literatura internacional (Guedes, 2010).  

Sendo assim, propõe-se neste estudo a 

caracterização das cepas  de B. hyodysenteriae 

circulantes no Brasil e a determinação de 

padrões brasileiros de concentração inibitória 

mínima para amostras isoladas de suínos com 

doença clínica. 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

Dentre os principais agentes causadores 

de diarreia em suínos de recria e terminação 

encontram-se as bactérias do gênero 

Brachyspira, sendo as espécies  Brachyspira 

hyodysenteriae e Brachyspira pilosicoli  

patogênicas para suínos (Taylor & Alexander, 

1971; Taylor et al., 1980) e já descritas na 

América Latina. Além das espécies 

anteriomente citadas, outras têm sido 

encontradas no trato gastrointestinal dos animais 

e seres humanos, como B. intermedia, B. 

innocens, B. murdochii, B. suanatina, B. 

alvinipulli e B. aalborgi. Com exceção das duas 

últimas, as demais são encontradas no intestino 

de suínos (Stanton, 2006; Rasback et al., 2007). 

As Brachyspiras são bactérias 

anaeróbias de crescimento fastidioso e crescem 

bem entre 37 a 42ºC em ágar sangue, e, no caso 

da B. hyodysenteriae ocorre produção de forte 

beta hemólise em ágar sangue (Lemcke et al., 

1979; Hampson et al., 2006). No Brasil até o 

momento, B. hyodysenteriae tem sido o agente 

responsável pelos casos de disenteria suína 

reportados (Daniel et al., 2013). 

 

2.1 Histórico  

O primeiro relato ligado à infecção por 

espiroquetas associado à diarreia em suínos foi 

no ano de 1921 (Whittig et al., 1921, APUD 

Hampson & Trott, 1995). Ao longo dos anos, o 

papel das espiroquetas foi sendo caracterizado 

quanto aos sinais clínicos e lesões específicas . 

No início da década de 70, Taylor & Alexander 

(1971) e Harris et al. (1972) demonstraram que 

bactéria do gênero Treponema, atual B. 

hyodysenteriae, era o agente etiológico da 

disenteria suína.  

Além da B. hyodysenteriae, foram 

encontradas espiroquetas, porém fracamente 

beta hemolíticas em ágar sangue, presentes no 

intestino grosso de suínos doentes e sadios 

(Taylor, 1972; Hudson et al., 1976). De um caso 

de colite em suíno, foi isolada uma espiroqueta 

(cepa P43/6/78) que quando propagada e 

inoculada em animais susceptíveis, induzia 

diarreia mucoide. Este novo agente foi 
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classificado como B. pilosicoli (Taylor et 

al.,1980; Trott et al., 1996). 

A classificação atual no gênero 

nomeada Brachyspira foi proposta por Ochiai et 

al. (1997), utilizando a classificação baseada em 

métodos moleculares.  

 

 

Tabela 1 Classificação taxonômica do gênero 

Brachyspira sp. 

Reino: Bacteria 

Filo: Spirochaetes 

Classe: Spirochaetes 

Ordem: Spirochaetales 

Família: Brachyspiraceae 

Gênero: Brachyspira 

 

2.2 Disenteria Suína 

A Disenteria Suína é uma enfermidade 

que acomete principalmente suínos a partir de 4 

semanas de idade. É causada pela B. 

hyodysenteriae, uma bactéria móvel, Gram-

negativa, espiralada e anaeróbia. Os sinais 

clínicos são caracterizados por diarreia mucoide 

com sangue, ocasionalmente com fibrina, 

associada à anorexia e morte em poucos dias 

após o início dos sinais clínicos em animais não 

tratados (Glock et al., 1974; Hampson et al., 

1997; Guedes, 2005).  

O período de incubação é variável, 

muitas vezes influenciado pelo status 

imunológico do animal, virulência da cepa e 

carga infectante. Geralmente os sinais clínicos 

são observados após 10 a 14 dias em suínos 

naturalmente infectados (Hampson et al., 2006). 

  

2.3 Patogênese 

A patogênese relacionada à disenteria 

suína não é completamente conhecida. A 

diarreia observada ocorre devido à interferência 

na absorção de água e eletrólitos, devido à 

disfunção dos canais transportadores de íons 

sódio e cloreto, associado a estímulos de 

hipersecreção de muco (Argenzio et al., 1980; 

Liebler-Tenorio et  al., 2006). Sabe-se que, ao 

colonizar o epitélio do intestino grosso, por ação 

esfoliativa, há erosão da mucosa e estímulo à 

hiperplasia de células caliciformes em resposta 

a lesão, aumentando a produção de muco 

(Kinyon et al., 1980; Kennedy  et  al.,  1988). 

A ocorrência disenteria suína pode ser 

influenciada por múltiplos fatores como idade 

dos animais, quantidade de secreção ácida 

produzida no estômago, estirpe bacteriana e 

concentração do agente infeccioso exposto 

(Olson, 1974; Kinyon et al, 1977; Wilcock & 

Olander, 1979; Raynaud et al, 1980; Savage, 

1980).  

Alguns trabalhos revelam que a 

presença de determinadas espécies da 

microbiota do ceco e cólon influenciam a 

capacidade de colonização da B. hyodysenteriae 

por ação sinérgica entre as mesmas (Whipp et 

al., 1979; Joens et al., 1981). 

Além dos fatores descritos acima, a 

dieta fornecida é imprescindível para o 

surgimento dessa enfermidade uma vez que, 

dependendo do tipo de alimento fornecido, há 

colonização de microrganismos sinérgicos à B. 

hyodysenteriae predispondo o aparecimento da 

disenteria suína (Siba et al., 1996).  

Prohászka & Lukács (1984) relataram 

que uma dieta a base de silagem de milho inibe 

o crescimento da B. hyodysenteriae impedindo o 

desenvolvimento da disenteria suína por reduzir 

o pH no intestino grosso. Outro componente 

protetor à colonização da B. hyodysenteriae são 

os alimentos à base de proteína animal e arroz 

cozido (Siba ET al, 1996; Durmic et al, 1998).  

Em contraste, dietas a base de soja 

funcionam como fator predisponente a diarreia 

(Nabuurs, 1986; Dewey, 1993). Certas proteínas 

presentes na soja têm capacidade de 

desencadear reações imunológicas no intestino 

delgado, e possui ainda fatores antinutricionais, 

tais como inibidores de tripsina, fitatos e 

lectinas, considerados como indutores de 

diarreia (Huisman & Jansman, 1991; Li et al, 

1991; Dreau et al, 1994). No entanto, estas 

substâncias são destruídas em tratamentos à 

base de etanol e calor (Dreau et al., 1994; Reddy 

& Pierson, 1994). Dietas contendo 40% de soja 

induzem a proliferação de estirpes de E. coli, 

provavelmente através de uma alteração do 

equilíbrio da microbiota comensal no intestino 

grosso podendo desempenhar um papel na 

patogênese da colite e, em conjunto com outros 

agentes patogénicos, causando diarreia clínica 

(Neef et al., 1994). 

Propõe-se também que polissacarídeos 

não amiláceos favorecem a fermentação 

microbiana e produção de ácidos graxos voláteis 

(AGV) no intestino grosso predispondo à 

disenteria (Siba et al., 1996).   

http://pt.wikipedia.org/wiki/Reino_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Filo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classe_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ordem_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Brachyspiraceae&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Brachyspira&action=edit&redlink=1
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-38
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-49
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-49
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-43
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-43
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-44
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-7
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-34
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-4
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-17
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-5
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-5
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-41
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-41
http://jmm.sgmjournals.org/content/53/4/273.full#ref-44
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2.4 Lesões 

As lesões macroscópicas são limitadas 

ao intestino grosso, com linha de demarcação 

quase sempre evidente na junção ileocecal. 

Fatores como a presença de muco que mantém a 

tensão de oxigênio baixa, associada à 

microbiota atuando de forma sinérgica, 

permitem a colonização no ambiente colônico 

(Hampson et al., 2006; Naresh & Hampson, 

2010). A alteração macroscópica básica é uma 

enterite muco-hemorrágica ou fibrino-

hemorrágica. Macroscopicamente na fase aguda 

é observada hiperemia acentuada da mucosa, 

edema de mesocólon, linfonodos mesentéricos 

reativos e aumentados, além de conteúdo rico 

em muco e fibrina associado ou não a sangue. 

Em lesões mais crônicas geralmente é 

observado exsudato fibrinoso superficial 

associado à necrose acentuada (Hampson et al., 

2006).  

As lesões histopatológicas 

significativas são encontradas no ceco e cólon. 

Há hiperplasia das células caliciformes e as 

espiroquetas podem ser observadas no interior 

das células caliciformes e enterócitos. Há 

necrose com desprendimento do epitélio e 

infiltrado inflamatório neutrofílico acentuado na 

lâmina própria. Nas lesões crônicas evidencia-se 

o acúmulo de fibrina, muco e restos celulares 

sobre a mucosa intestinal e interior das criptas. 

Necrose superficial é comumente encontrada e 

lesões ulcerativas profundas são consideradas 

raras (Sobestiansky et al., 2001). 

 

2.5 Diagnóstico 

Para um diagnóstico efetivo da 

disenteria suína é necessária a obtenção de 

dados clínicos, verificação de alterações 

macroscópicas e histopatológicas, além do 

isolamento bacteriano e estudos moleculares .  

O isolamento é reconhecido como 

padrão ouro para identificação do agente 

(Fellstrom et al., 2001; Stanton, 2006). 

Fellstrom et al. (2001) demonstraram ser o 

isolamento bacteriano um teste altamente 

sensível, sendo efetivo mesmo na presença de 

apenas uma bactéria, em condições de 

conservação ideais . O isolamento bacteriano 

além de ser um diagnóstico confiável, permite a 

posterior avaliação da sensibilidade aos 

antimicrobianos através da MIC (Vannucci & 

Gebhart, 2013). 

Baseado em análises fenotípicas como 

as provas bioquímicas e avaliação do grau de 

hemólise em ágar sangue é possível a 

identificação das espécies do gênero 

Brachyspira. Os testes bioquímicos são 

realizados a partir da análise dos produtos da 

metabolização de determinados substratos . São 

comumente realizadas as provas do indol e 

hidrólise do hipurato (Fellstrom & Gunnarsson, 

1995; Fellstrom  et  al.,  1997).  

A evidenciação de espiroquetas no 

corte histológico pode ser feita por coloração 

pela prata e/ou imuno-histoquímica. A 

coloração pela prata é uma técnica que permite a 

visualização da morfologia da bactéria 

indicando tratar-se de uma espiroqueta. A 

imuno-histoquímica somente permite a detecção 

do gênero Brachyspira, sem diferenciação entre 

espécies patogênicas ou apatogênicas 

(Paulovich et al.,  2004; Hampson et al., 2006). 

Ambas são técnicas inespecíficas, sendo este o 

fator limitante das mesmas. 

A técnica de hibridização in situ 

fluorescente (FISH - Fluorescent in situ 

hibridization) é uma alternativa efetiva para 

detecção específica e definitiva de agentes 

infecciosos em cortes histológicos . Sondas 

específicas marcadas com fluorocromo são 

utilizadas para identificação de diferentes 

espécies de Brachyspiras  (Jensen et al, 1998 e 

2000). A técnica de FISH para B. 

hyodysenteriae e B. pilosicoli comparada à 

técnica de PCR convencional apresentou 

elevados índices de concordância (Neves, 

2012). 

Técnicas moleculares são largamente 

utilizadas no diagnóstico de bactérias do gênero 

Brachyspira, pois são rápidas e de fácil 

execução (Guedes & Barcellos, 2012). Foram 

desenvolvidos testes de PCR (polymerase chain 

reaction) individuais para cada agente, e 

técnicas de amplificação dupla ou múltipla 

associada aos agentes entéricos comumente 

relatados (Atyeo et al., 1998; La et al., 2003 e 

2006).  

Recentemente, o sequenciamento de 

genes específicos (Multilocus sequence typing-

MLST) foi desenvolvido como método 

alternativo para a análise da estrutura da 

população bacteriana e para a discriminação 

entre as linhagens de Brachyspira sp. O MLST 

mede diretamente as variações na sequência do 
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DNA de um conjunto de genes caracterizando 

as cepas por seus perfis alélicos (Maiden et al., 

1998; Urwin & Maiden, 2003).  

Um procedimento muito utilizado 

atualmente e de grande importância 

epidemiológica é a técnica de PCR para o gene 

Nox seguido do sequenciamento genômico do 

produto amplificado. O sequenciamento do gene 

Nox é utilizado principalmente para a 

caracterização genotípica da Brachyspira sp., 

pois através das sequências obtidas é possível a 

comparação entre as cepas identificando o grau 

de identidade entre as mesmas (Bellgard et al, 

2009).  

 

2.6 Epidemiologia da doença 

B. hyodysenteriae possui distribuição 

mundial, ocorrendo principalmente nas regiões 

com maior densidade de sistemas de produção 

de suínos (Muniappa et al., 1997; Boye et al., 

1998; Thomson et al., 1998; Calderaro et al., 

2001).  

Suínos de todas as idades são 

susceptíveis a doença, sendo mais comum em 

animais de recria e terminação (Hampson et al., 

2006). Nos casos de disenteria suína, a 

morbidade encontrada chega a 37% e a 

mortalidade pode atingir até 30% em animais 

não tratados (Hampson et al, 2006; Stanton, 

2006).  

A infecção ocorre por ingestão de fezes 

contaminadas. A introdução do agente no 

rebanho se deve pelo contato com animais 

subclínicos introduzidos ao plantel ou por 

aqueles que se recuperaram da doença e 

permanecem excretando após o término dos 

sinais clínicos. A transmissão mecânica ocorre 

principalmente através de caminhões e rações 

contaminados ou pela movimentação de pessoas 

que possuem roupas e calçados contaminados 

(Hampson & Trott, 2006).  

Considerando as espécies de animais 

carreadores da bactéria, como vetores 

biológicos e mecânicos, foram isoladas 

espiroquetas em aves selvagens (Jansson et al., 

2001; Jansson et al., 2004), cães (Oxberry & 

Hampson, 2003; Fellstrom et al., 2001), 

roedores (Hampson et al 1991) e moscas, 

espécies que indiretamente podem coexistir nos 

sistemas de produção de suínos, sendo de 

controle importante nos programas de 

erradicação (Hampson et al., 2006). Roedores, 

em especial os camundongos, possuem a 

capacidade de eliminar a B. hyodysenteriae nas 

fezes por mais de seis meses no ambiente, sendo 

assim um mantenedor do microrganismo por 

longos períodos e responsável por episódios de 

recontaminação e disseminação do patógeno nas 

propriedades (Joens, 1980).  

Brachyspira sp. no ambiente é uma 

importante fonte de contaminação. Em estudo 

realizado in vitro, simulando três diferentes 

tipos de microambientes, foram recuperadas 

cepas de B. hyodysenteriae viáveis em cultivo 

por até 112 dias, indicando um potencial risco 

de reinfecção do rebanho (Boye et al., 2001). 

 

2.7 Prevalência 

Na Europa, especialmente nas regiões 

com grande concentração de granjas próximas, 

as infecções por B. hyodysenteriae são comuns. 

Na Grã-Bretanha, na década de 1990, um estudo 

detectou a B. hyodysenteriae como agente 

causador de diarreia em 7% das propriedades, 

estando associada a outros agentes em 3,5% dos 

casos (Thomson et al., 1998). Anos depois, em 

um trabalho realizado pelo mesmo grupo de 

pesquisa, este agente foi encontrado em 13% 

das propriedades com colite clínica, e associado 

a infecções mistas em 16% das unidades 

(Thomson et al., 2001). Na Suécia, de 72 

granjas com casos clínicos de diarreia, em 14% 

delas a causa era infecção por B. hyodysenteriae 

(Moller et al., 1998). B. hyodysenteriae foi 

isolada como agente causador de diarreia na 

Dinamarca em 14% dos casos estudados  

(Moller et al., 1998). Na Polônia (Plawinska et 

al., 2004) e Espanha (Carvajal et al., 2003) a 

prevalência foi elevada chegando a 38,8% e 

45,4%, respectivamente.    

Embora a disenteria suína tenha estado 

ausente nos rebanhos suínos norte americanos 

nos últimos 20 anos, principalmente devido a 

tecnificação dos sistemas de produção, 

inúmeros casos desta enfermidade têm sido 

reportados nos Estados Unidos e no Canadá 

desde 2008 (Chander et al., 2012). Clothier e 

colaboradores (2011) relatam um aumento de 

casos de Brachyspira sp., detectados no 

laboratório de diagnóstico veterinário em Iowa 

State University. Foi verificado um aumento de 

3 isolados em 15 casos testados em 2005, para 

466 isolados em 3.465 casos durante os 

primeiros 9 meses do ano de 2010. Este 

resurgimento de enfermidades causadas por 

espiroquetas tem sido acompanhada de 



 

15 
 

inúmeras pesquisas e identificação de novas 

espécies patogênicas de Brachyspira em suínos 

nomeadas inicialmente como “Novel Strong 

Hemolytic–Brachyspira” (NSH-Brachyspira) e, 

recentemente, como Brachyspira hampsonii 

(Chander et al., 2012). 

No Brasil, a disenteria suína já foi 

relatada nos estados do Paraná, Rio Grande do 

Sul, Santa Catarina e São Paulo nas décadas de 

1980 e 1990 (Mores & Sobestiansky, 1984 

APUD Barcellos et. al., 2010; Warth, 1985 

APUD Barcellos et. al., 2010; Barcellos et al., 

1995; Baccaro et al., 1999). Os relatos eram 

esporádicos, de pouca importância 

epidemiológica ou ligada à padronização de 

técnicas diagnósticas (Barcellos et. al., 2010). 

No sul do país, Barcellos et al. (2000) 

avaliaram a presença de Brachyspiras 

patogênicas em granjas  de subsistência com 

histórico de diarreia no Rio Grande do Sul e 

encontraram uma prevalência de 35,3% para B. 

hyodysenteriae e de 41,2% para B. pilosicoli. 

Em estudo posterior, avaliando a interferência 

do uso de antimicrobianos como promotor de 

crescimento em relação à prevalência da 

Brachyspira sp. (Barcellos et al., 2003), os 

autores observaram que a B. hyodysenteriae e B. 

pilosicoli foram detectadas, respectivamente, 

em 0% e 6,25% das granjas medicadas e em 

31,8% e 45,5% das granjas não medicadas, 

demonstrando a interferência do uso de 

antibióticos na ração sobre a presença das 

espiroquetas. No estado de Santa Catarina foi 

feito um estudo de prevalência em animais de 

terminação, sendo que 6% foram positivos para 

B. hyodysenteriae e 8,8% para a B. pilosicoli 

como agente único (Menin et al., 2008).  

Em um estudo feito em diferentes 

regiões produtoras de suínos no Brasil (Baccaro 

et al., 2003), avaliando a presença de agentes 

causadores de diarreia nas fases finais de 

produção, foram encontrados 1,4% amostras 

positivas para B. hyodysenteriae  e 1% para B. 

pilosicoli, como agentes únicos, e 3% para B. 

pilosicoli associados a Lawsonia intracellularis.   

Entre os anos de 2008 e 2009, foi 

realizado um estudo de prevalência de 

enteropatógenos em suínos de recria e 

terminação em 46 rebanhos no estado de Minas 

Gerais. Neste estudo não foi detectado nenhuma 

granja positiva para B. hyodysenteriae e apenas 

dois rebanhos positivos para B. pilosicoli (Viott, 

2010; Viott et al., 2013).  

Apesar de poucos relatos anteriores, de 

2010 até a presente data foram diagnosticados 

no laboratório de Patologia Animal da UFMG, 

dezoito novos casos de disenteria suína nos 

estados de Minas Gerais, São Paulo, Santa 

Catarina, Paraná e Rio Grande do Sul. Estes 

estadoos localizam-se nas regiões que 

concentram uma porcentagem significativa da 

produção nacional de suínos provocando altos 

impactos econômicos na cadeia produtiva 

(Daniel et al., 2013).  

Os surtos em Santa Catarina parecem 

estar relacionados à contaminação de uma 

granja multiplicadora terceirizada no oeste 

Catarinense que forneceu fêmeas de reposição 

clinicamente sadias, mas infectadas, para várias 

Unidades de Produção de Leitões (UPLs) de 

diferentes empresas de integração. A 

manifestação clínica foi detectada inicialmente 

nas marrãs entregues e, posteriormente, também 

na granja de origem destas fêmeas. Situações de 

contaminação de granjas por agentes infecciosos 

importantes com histórico semelhante não são 

raras, dada ao estresse promovido pelo 

deslocamento e troca de dieta, levando à 

manifestação clínica de forma mais rápida 

(Daniel et al., 2013). 

Sendo assim, estudos filogenéticos e a 

respeito da sensibilidade frente aos 

antimicrobianos são essenciais para controle e 

erradicação desta doença reemergente no país. 

 

2.8 Uso de antimicrobianos para controle 

e erradicação da disenteria suína 

Os antimicrobianos são largamente 

utilizados nos sistemas de produção animal. Na 

suinocultura geralmente são utilizados nas 

rações de forma profilática e terapêutica para 

tratamento de diversas enfermidades.  

Para o tratamento da disenteria suína os 

antimicrobianos mais frequentemente utilizados 

são a tiamulina, valnemulina, doxiciclina, 

carbadox, tilvalosina, tilosina e lincomicina 

(Cizek et al., 1998; Duhamel et al., 1998; 

Hommez et al., 1998; Fossi et al., 1999; 

Karlsson et al., 2004; Clothier et al., 2011; 

Hidalgo et al., 2011). O carbadox demonstra 

valores de MIC satisfatórios, no entanto, seu uso 

é permitido em poucos países, sendo proibido 

Brasil (Ministério da Agricultura, 2005). O 

carbadox interage diretamente com o DNA 

bacteriano, causando mutações e quebras no 

ácido nucléico (Beutin et al., 1981). Além de 
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ação carcinogênica, é comprovado que o 

carbadox induz a transferência lateral de genes 

de resistencia antimicrobiana no fago VSH-1 

presente em espécies de Brachyspira 

hyosysenteriae (Stanton et al., 2008). 

O aumento da resistência aos 

antimicrobianos na medicina veterinária é bem 

relatado e ocorre em várias espécies animais. Os 

primeiros relatos do aparecimento da resistência 

de antimicrobianos ligados a produção animal 

ocorreu na década de 70 (Mateu & Martin, 

2001). Um fator preocupante observado é a 

coexistência de microrganismos que apresentam 

resistência aos antimicrobianos de uso humano 

podendo transferir genes resistência tanto para 

bactérias patogênicas e comensais (Srinivisan et 

al., 2007).  

Nos últimos anos o desenvolvimento 

de resistência aos antimicrobianos para as cepas 

de B. hyodysenteriae tornou-se um problema 

relevante. Em muitos países foi observada uma 

diminuição da suscetibilidade à tiamulina 

(Karlsson et al., 2004; Lobova et al., 2004; 

Duinof et al., 2008; Sperling et al., 2011; 

Pringle et al., 2012). Outros medicamentos 

habitualmente utilizados, como a tilosina e 

lincomicina, possuem elevados níveis de 

resistência (Hommez et al., 1998; Karlsson et 

al., 2002). 
Os mecanismos de resistência são 

respostas evolutivas desenvolvidas pelas 

bactérias e podem ser classificados como 

constitutivos ou intrínsecos , ou seja, 

propriedade natural da bactéria de não 

susceptibilidade ao mecanismo de ação de 

certos princípios ativos, ou adquiridos, que são 

os mais relevantes epidemiologicamente. Em 

geral, os mecanismos de resistência são 

originados de mutações cromossômicas ou 

aquisição horizontal de elementos genéticos que 

as torna resistentes e a partir daí inicia-se a 

multiplicação de uma linhagem bacteriana 

resistente a certo composto antimicrobiano 

(Songer & Post, 2005). 

Com o objetivo de quantificar padrões 

de susceptibilidade e resistência aos 

antimicrobianos, o método mais eficaz utilizado 

para o gênero Brachyspira e anaeróbios em 

geral é o MIC (Andrews, 2001; National 

Committee for Clinical Laboratory Standards, 

2004; Rasback et al., 2005). O MIC é definido 

como a concentração mais baixa que irá inibir o 

crescimento visível de um microrganismo 

(Andrews, 2001; Rasback et al., 2005). É 

considerado “padrão ouro" para determinar a 

sensibilidade desses organismos aos 

antimicrobianos e, portanto, usado para julgar o 

desempenho de todos os outros testes de 

sensibilidade (Andrews, 2001). 

A perda de eficácia clínica destas 

drogas cria um risco potencial de propagação de 

cepas resistentes, com o surgimento de clones 

com alto potencial patogênico (Duinhof et al., 

2008). Dessa forma, o monitoramento da 

resistência em isolados clínicos tornou-se 

altamente recomendável (Karlsson et al., 2002; 

Rohde et al., 2004).  

Um fator agravante é o aumento da 

resistência provocado pelo uso indiscriminado 

de promotores de crescimento (Bower & 

Daeschel, 1999). Esta prática pode selecionar 

microrganismos resistentes a antibióticos e 

exercer pressão seletiva sobre eles, promovendo 

o desenvolvimento de resistência às drogas 

(Manie et al., 1997).  

O fato é que o desenvolvimento de 

resistência por certas bactérias patogênicas é 

mais rápido que a capacidade da indústria para 

produzir novas drogas (Coghlan, 1996). 

A resistência é encontrada 

especialmente entre estirpes de B. 

hyodysenteriae, mas a tendência também tem 

sido observada para B. pilosicoli (Duhamel et 

al., 1998; Fossi et al., 1999; Karlsson et al., 

2001 e 2004; Lobová et al., 2004; Rohde et al., 

2004). Cepas resistentes e sua possível 

propagação promovem redução na 

disponibilidade de drogas para o controle 

medicamentoso. Uma provável explicação foi 

revelada em uma análise populacional de B. 

hyodysenteriae (Lee et al., 1993). Neste estudo 

foi observada grande diversidade e numerosas 

estirpes geneticamente distintas na espécie 

(Fossi et al., 2003).  

Duhamel (2011) sugere dois 

mecanismos para a diminuição da resposta aos 

antimicrobianos. O primeiro seria a seleção 

natural de uma cepa mutante resistente, devido a 

constantes exposições ao antibiótico. E o 

segundo seria a obtenção horizontal de 

resistência via bacteriófagos conhecidos como 

VSH-1. Esse bacteriófago tem importância na 

transferência de genes entre as  células 

hospedeiras e pode contribuir para alteração 

gênica das cepas através da transdução de novas 

sequências de genes entre espécies ou estirpes 

de Brachyspira (Humphrey et al., 1997; 

Bellgard et al., 2009; Hampson & Ahmed, 
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2009). Essas alterações podem alterar as 

propriedades fenotípicas, potencialmente 

modificando a susceptibilidade aos 

antimicrobianos, sua colonização, ou virulência. 

Assim, a importância de plasmídeos ou outros 

elementos genéticos possivelmente transferíveis 

para a difusão de genes de resistência a 

antibióticos em Brachyspira sp. não é clara e 

precisa ser investigada (Duhamel, 2011). 

 O uso de concentrações sub- 

inibitórias também é considerado um fator 

agravante, uma vez que, do ponto de vista 

genético e evolutivo, uma resposta bacteriana a 

exposição sub-inibitória promove a ativação de 

elementos móveis realizadas por bactérias como 

prófagos, transposons (Stanton et al., 2008). 

Apesar da disenteria suína estar 

presente nos rebanhos suinícolas do país  há 

muito tempo, sua crescente relevância em 

relação as demais enfermidades que cursam  

com diarreia em animais de recria e terminação 

é recente e pouco estudada. São necessários 

estudos a respeito da resposta destas cepas 

frente aos antimicrobianos, mecanismos de 

resistência, relação entre as cepas existentes e as 

cepas presentes no surto para melhor 

entendimento e elaboração de estratégias de 

controle e erradicação da Brachyspira sp. no 

país. 

3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Local e período de realização do 

experimento  

O experimento foi realizado no período 

de 2012 a 2013 no laboratório de Patologia 

Veterinária, do Departamento de Clínica e 

Cirurgia Veterinárias (DCCV), Escola de 

Veterinária da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG). 

3.2 Amostras  

Foram avaliados fragmentos de 

intestino grosso e fezes de suínos na fase de 

recria e terminação de rebanhos com histórico 

de diarreia e suspeita de disenteria suína. Todas 

as amostras foram submetidas a exame 

histopatológico, isolamento bacteriano e PCR 

duplex para B. hyodysenteriae e B. pilosicoli, 

segundo La et al. (2003). As amostras com 

isolamento efetivo e PCR positivo para B. 

hyodysenteriae foram incluídas nesse estudo 

(Tabela 2 e 3). Isolados provenientes  de 

diferentes rebanhos foram utilizados para 

sequenciamento do gene Nox. 

3.3 Isolamento bacteriano 

As amostras de fezes e intestino grosso 

foram semeadas através de esfregaço de swab 

em placas com meio seletivo para Brachyspira 

sp. (5% sangue ovino, 6,25 µg/μl rinfampicina
1
, 

800 µg/μl de espectinomicina
2
, 25 µg/μl de 

vancomicina
3
, 25 µg/μl de colistina

4
) (adaptado 

de Novotná & Skardová, 2002) e incubadas, por 

no mínimo três dias, a 37°C, em jarras de 

anaerobiose
5
. Anaerobiose foi gerada com 

auxílio de bomba de vácuo e preenchimento 

com a mistura dos gases N2(80%), CO2(10%) e 

H2(10%) por três vezes consecutivas. O 

ambiente anaeróbio foi confirmado por fita 

indicadora de anaerobiose
6
. Para obtenção de 

colônias puras foram realizadas várias 

passagens em meio seletivo e avaliação das 

mesmas sob microscopia de contraste de fase 

em preparações líquidas em lâminas.  

3.4 Histopatologia 

Os fragmentos de intestino grosso foram 

processados pela técnica histológica rotineira de 

desidratação e inclusão em parafina. Após esse 

procedimento, fragmentos do tecido foram 

seccionados em 3µm de espessura e corados 

pela técnica de Hematoxilina e Eosina (Luna, 

1968). 

 

3.5 PCR duplex para B. hyodysenteriae e 

B. pilosicoli  

A técnica utilizada foi a amplificação 

dupla para B. hyodysenteriae e B. pilosicoli de 

acordo com o protocolo de La et al. (2003), 

descritas aqui brevemente foi executada para 

todos os espécimes clínicos (fezes, raspado de 

mucosa e colônias isoladas). No caso das 

                                                 
1
Rifampicin, Sigma-Aldrich,º cat n° R3501, 

Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA. 
2
Spectinomicin, Sigma-Aldrichº, cat n° S9007, 

Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA. 
3
Vancomicin, Sigma-Aldrichº, cat n° V2002, 

Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA. 
4
Colistin, Sigma-Aldrichº, cat n° C1511, Sigma-

Aldrich Co, St. Louis, MO, USA. 
5
Oxoid Anaerobic Jar, Thermo Fisherº 

6
 Oxoid Anaerobic Indicator, Thermo Fisherº, 

cat n° BR0055, Waltham, MA, USA. 
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colônias isoladas, após seu crescimento em 

placas, estas foram lavadas com 1 ml de PBS 

estéril com recuperação da suspensão de 

bactérias. As amostras recuperadas eram então 

acondicionadas em microtubos de 1,5 ml. O 

DNA das colônias foi extraído pelo método de 

lise utilizando o tiocianato de guanidina, de 

acordo com Chomczynski (1993).  

 
Tabela 2. Listagem de rebanhos amostrados nos estados de Mato Grosso, Minas Gerais, São Paulo, Santa Catarina e Rio 
Grande do Sul no período de 2011 a 2013. 

Amostras O rigem Rebanho Ano Nº de Amostras 

A4441 MT 1 2011 1 

A5001, A5002, A50012  SP 2 2011 3 

A6002, A6004, A6005, A6007, 
A60011, A60022 

MG 3 2011 6 

B5746, B5747, B57413 SC 4 2012 3 

B6731 SC 5 2012 1 

B6741 MG 6 2012 1 
B7031 RS 7 2012 1 

B7201 SC 8 2012 1 

B829 SC 9 2012 1 

B9001, B9002 SC 10 2012 2 

C1522, C1524, C1526, C1527, 

C1529 
MG 11 2013 5 

C3651 SC 12 2013 1 

C4941 SC 13 2013 1 

C5001 MG 14 2013 1 

C6000 a C60013 MG 15 2013 13 

C7001, C7002, C7003 SP 16 2013 3 

 

Tabela 3. Número e  percentagem de isolados de Brachyspira sp. obtidos por estado. 

 

 

 

Para o teste de amostras clínicas, fezes 

e raspado de mucosa, o DNA foi extraído 

utilizando-se o Kit
7
 de extração de DNA, de 

acordo com as instruções do fabricante.  

Os pares de primers utilizados na PCR 

foram respectivamente: H1(5’-ACTAAAGA-

TCCTGATGTATTTG-3’) e H2(5’-CTAATA-

AACGTCTGCTGC-3’) que tem como alvo uma 

região de 354 pb no gene nox da Brachyspira 

hyodysenteriae; P1(5’-AGAGGAAAGTTTTT-

TCGCTTC-3’) e P2 (5’-GCACCTATGTTAA-

ACGTCCTTG-3’) atingindo uma região de 823 

pb do segmento 16S do rRNA da B. pilosicoli. 

                                                 
7
 PSP kit DNA Stool Spin Invitekº, 

Todos os testes de PCR foram executados em 

um volume de 25 l por microtubo.   

O mix da PCR consistiu de: 1X de buffer para 

PCR (contendo 1, 5 mmol
-1

 de Mg Cl2), 1,25 U 

de Taq DNA polymerase
8
, 0,1 mmol

-1
 de cada 

dNTP
9
, 0,5 mol

-1
 de cada par de primer (H1 e 

H2), 0,17 mol
-1

 de cada par de primer (P1 e 

P2) e 2,5 l da amostra de DNA (template). As 

condições do PCR evolvem um passo inicial de 

5 min a 95°C para a ativação da Taq DNA 

                                                 
8
 Cenbiotº, Taq. DNA polymerase, Ludwig 

Biotec, Porto Alegre, RS, Brasil. 

 
9
 Invitrogenº, dNTP set, Carlsbad, CA, EUA. 

Estado 
Número de 
Rebanhos 

Número de isolados Porcentagem de amostras  

SC 7 10 22,73% 

SP 2 6 13,64% 

MT 1 1 2,27% 

MG 5 26 59,09% 

RS 1 1 2,27% 

Total 16 44 
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polimerase, seguido de 35 ciclos de 

desnaturação a 95°C por 30s, anelamento a 

52°C por 45s e extensão a 72°C por 1 min. O 

último passo consistiu da extensão final a 72°C 

por 10 min. Os produtos do PCR (amplicons) 

foram submetidos à eletroforese em gel de 

agarose a 1% com buffer TAE 1X, marcados 

com Brometo de Etídio e revelados sob luz 

ultravioleta. 

3.6 Nox-PCR e sequenciamento  

Foram selecionados 30 diferentes 

isolados, preferencialmente de diferentes 

rebanhos, para amplificação do gene Nox para a 

identificação do gênero Brachyspira sp. e 

posterior sequenciamento genômico. O 

protocolo utilizado foi o de Chander et al., 

(2012), descritas aqui brevemente. Foram 

utilizados os seguintes iniciadores (primers): 

Brachy nox F (5’-GTT CTT GCG CTG TAA 

CTC CTC CTA T -3’) e Brachy nox R (5’-GCA 

ACA ATA CCC ATT CTT ACA G -3’), 

específicos para o Nox gene, que tem como alvo 

uma região altamente variável do gene (Atyeo et 

al.,1999). 

Os produtos de PCR foram purificados 

utilizando um kit comercial Purelink PCR 

Purification Invitrogen
10

 e sequenciados em 

ambas as direções por empresa terceirizada 

(BGI Tech Solutions Co, Ltda.) utilizando o 

método de Sanger e sequenciador automático. 

As sequências obtidas foram alinhadas 

utilizando programas de alinhamento de 

sequências SeqScape V2,7 e Mega 5.1. Os 

dados do sequenciamento foram mostrados 

através de um dendograma, comparando os 

dados obtidos com os postados no GenBank.  

3.7 Concentração Inibitória Mínima 

O teste de susceptibilidade 

antimicrobiana foi realizado em 22 amostras, 

representando pelo menos um isolado por 

rebanho. Para cada isolado foram testados os 

seguintes antimicrobianos tiamulina (0,063-8 

µg/ml), valnemulina (0,031-4μg/ml), 

doxiciclina (0125-16 µg/ml), tilvalosina (0,25-

32 µg/ml), lincomicina (0,5-64 µg/ml) e tilosina 

(2-128 µg/ml), de acordo com as especificações 

do kit
11

 aqui descritas brevemente. Os agentes 

                                                 
10

 Invitrogenº  Purelink PCR Purification cod 

K310001. 
11

 VetMIC™Brachy SVAº 

antimicrobianos se encontram previamente 

secos em diluições seriadas em poços de cultura 

de tecidos (48 poços/placa). Cada poço foi 

inoculado com 0,5 ml de caldo de infusão de 

cérebro e coração (BHI) enriquecido com 10% 

de soro fetal bovino e aproximadamente 10
6
 

CFU / ml de Brachyspira spp. ajustadas pela 

escala de MacFarland. As bactérias foram 

colhidas a partir de culturas puras cultivadas por 

cerca de 48 horas sob anaerobiose em ágar 

sangue enriquecido com 5% sangue ovino. Para 

recuperação das colônias em solução as  placas 

foram lavadas com caldo BHI formando uma 

suspensão. As suspensões continham cerca de 

10
8
 UFC/ ml e foram diluídos a 1: 100 para se 

obter o inoculo final. 

As placas já inoculadas foram 

incubadas sob atmosfera anaeróbica, em 

agitação, a 37° C. A MIC foi interpretada como 

a concentração mais baixa que inibe o 

crescimento bacteriano visível (turvação do 

meio). Após quatro dias de incubação, a leitura 

foi realizada e os poços analisados quanto à 

presença de possíveis contaminantes que 

pudessem interferir no resultado do teste. Os 

resultados obtidos foram comparados com os 

pontos de corte microbiológicos descritos por 

Pringle et al. (2012). 

3.8 Análise estatística 

Os resultados de MIC foram 

estratificados e resumidos considerando a 

mediana, a moda e o valor de MIC em que 90% 

dos isolados testados eram suscetíveis (MIC 

90).  

4. RESULTADOS 

4.1 Amostras  

As amostras foram provenientes de 16 

diferentes rebanhos de diferentes estados 

brasileiros. No total foram isoladas 44 isolados 

de Brachyspira sp., 27 de fragmentos de 

intestinos grosso e 17 de amostras de fezes. Dos 

44 isolados, 13 foram obtidos a partir de coletas 

a campo e outras 21 recebidas para diagnóstico 

no Laboratório de Diagnóstico Veterinário da 

UFMG, no período de 2012 a 2013. Os 10 

isolados restantes foram oriundos de intestinos 

previamente amostrados no ano de 2011 e 

preservados à -80 ºC. As amostras estudadas 

eram provenientes dos estados de Mato Grosso 

(1), Minas Gerais (5), São Paulo (2), Santa 
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Catarina (7) e Rio Grande do Sul (1) (Tabelas 2 

e 3). 

4.2 Identificação por isolamento 

bacteriano e PCR duplex 

Todas as amostras recebidas para 

diagnóstico tiveram isolamento bacteriano 

efetivo. As amostras produziam beta hemólise 

forte em ágar sangue e suas colônias geralmente 

não eram observadas superficialmente no ágar. 

Por vezes, era observado um crescimento 

bacteriano superficial translúcido e uniforme, 

difundindo a partir das zonas de hemólise (Fig. 

1A). À microscopia em contraste de fase eram 

observadas bactérias móveis de morfologia 

espiralada (Fig. 1B). 

Quarenta e uma das 44 amostras clínicas 

(fezes, raspados de mucosa e colônias isoladas) 

analisadas foram positivas na técnica de 

amplificação dupla para B. hyodysenteriae, 

exceto três amostras oriundas de um rebanho 

correspondendo aos isolados C7001, C7002 e 

C7003. Os animais desse rebanho não possuíam 

sinal clínico aparente de diarreia e estas estirpes 

possuem crescimento mais lento em relação as 

demais. As amostras clínicas analisadas (fezes e 

raspado de mucosa) foram PCR negativas e 

positiva para B. hyodysenteriae para as amostras 

provenientes colônia pura.  

4.3 Alterações anatomopatológicas  

4.3.1 Macroscopia  

À avaliação macroscópica, a lesão mais 

observada foi colite fibrino necrótica associada 

a conteúdo muco hemorrágico acentuado. 

Nestas, as amostras apresentavam edema de 

mesocólon moderado, hiperemia moderada a 

acentuada da serosa e mucosa. Espessamento 

moderado da parede do órgão, conteúdo 

intestinal líquido com moderada a acentuada 

quantidade de muco, podendo ou não estar 

associado a sangue e fibrina. Áreas de necrose 

da mucosa colônica com material necrótico 

aderido foi frequentemente observado. Em 

alguns casos foram observadas lesões mais 

discretas com hiperemia discreta da serosa e 

conteúdo líquido de coloração esverdeada 

associado à quantidade moderada de muco. Em 

amostras de dois animais não foram observadas 

lesões macroscópicas, porém foi obtido 

isolamento positivo para Brachyspira sp. 

(C7001 e C7003). Essas duas amostras foram 

positivas para B. hyodysenteriae na PCR 

duplex. 

4.3.2 Histopatologia 

No exame histopatológico as alterações 

encontradas variaram de colite catarral 

moderada multifocal associada à necrose 

Figura 1. (A) Placa de ágar sangue (TSA): colônias puras de B. hyodysenteriae, evidenciando 

hemólise forte em áreas de crescimento das colônias. (B)  B. hyodysenteriae visualizadas sob 

contraste de fase 600x. 
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superficial a lesões mais graves caracterizadas 

por colite neutrofílica necrohemorrágica 

acentuada difusa associada à hiperplasia de 

células caliciformes. As alterações comumente 

encontradas foram alterações circulatórias como 

congestão e hemorragia multifocal moderada. 

Áreas de erosão, principalmente superficial, 

associada à necrose multifocal do epitélio de 

revestimento com exposição de lâmina própria 

foram encontradas na maioria dos casos. Todas 

as amostras apresentavam hiperplasia de células 

caliciformes em variado grau. Em todas as 

amostras havia aumento da celularidade por 

infiltração de neutrófilos na lâmina própria, 

presente também no interior das criptas 

(abcessos de criptas). No lúmen do colón havia 

acúmulo de material amorfo fracamente 

basofílico de aspecto homogêneo (muco) e, por 

vezes, associado a um material proteináceo 

amorfo filamentoso (fibrina), restos celulares e 

neutrófilos degenerados. Foram frequentemente 

observadas tanto no lúmen quanto nas criptas, 

associada às áreas de necrose, estruturas 

espiraladas compatíveis com espiroquetas.  

Apenas dois animais provenientes do 

mesmo rebanho apresentavam lesões colônicas 

discretas focais de necrose superficial associada 

à hiperplasia de células caliciforme discreta. 

Ambos os animais eram provenientes de um 

rebanho sem sinal clínico aparente, mas com 

confirmação do diagnóstico de B. 

hyodysenteriae, após PCR dos isolados (C7001 

e C7003). 

4.4 Análise filogenética 

Foi realizado sequenciamento do gene 

Nox de 30 isolados. Desses, 29 foram 

confirmados como sendo B. hyodysenteriae 

mostrando uma similaridade de 100% com as 

cepas B. hyodysenteriae ATCC 27164, 3140, 

AN 2420/97, AN 174/92, AN 383:2/00, AN 

1409:2/01 e B78 nos 596 pares de bases do 

segmento estudado. Um único isolado teve 

resultado divergente entre as amostras, (C7003) 

que foi identificado como sendo Brachyspira 

murdochii com similaridade de 100% com as  

cepas B. murdochii ATCC X2 e C378 e 

similaridade de 100%com as cepas Brachyspira 

sp. Canadenses F65, C47, F62, B60, B70, B64, 

G81, F66, D71, C52, F68, B31, F87, C61, C35, 

B58, F56, G70, A62, K07, A63, B7, F52, A22, 

A58, A50 (Anexos 1 e 2; Figura 2). A amostra 

(C7003) não foi incluída no teste de MIC por 

não pertencer a mesma espécie das demais 

impossibilitando a comparação dos seus 

resultados.  

4.5 Concentração Inibitória Mínima 

A distribuição das MICs obtidas 

utilizando os seis agentes antimicrobianos em 

todos os 22 isolados de campo é apresentada na 

Figura 3 e Tabela 4. Vinte e um dos isolados 

tinham valores elevados de MIC para todos os 

antimicrobianos tanto para o ponto de corte 

microbiológico, que compara o padrão de 

sensibilidade da cepa selvagem em relação aos 

isolados de campo, quanto para o ponto de corte 

para tratamento clínico. A comparação dos 

valores de MIC90 em relação aos pontos de 

corte citados estão representados nas Tabela 5 e 

6 (Burch, 2005; Pringle et al.,2007; Duran et al., 

2009; Pringle et al., 2012). A proporção de 

amostras com baixa sensibilidade comparadas 

com a estirpe selvagem foram de 90,9% para 

tiamulina, 91% para valnemulina, 95% para 

doxiciclina, 95% para tilvalosina, 100% para 

lincomicina e 95% para tilosina (Pringle et al., 

2012). 

O antimicrobiano que obteve resultados 

de MIC mais elevados foi a tilosina, na qual 

apenas uma amostra não se apresentava acima 

do ponto de corte estabelecido (moda = >128).  

Amostras de São Paulo e Minas Gerais se 

mostraram mais sensíveis em relação as 

amostras de Santa Catarina e Mato Grosso. 

Apenas um isolado (C5001) se mostrou mais 

sensível para todos antimicrobianos (tiamulina = 

0,063µg/ml; valnemulina = 0,031µg/ml; 

doxiciclina = 0,5 µg/ml; tilvalosina = 1 µg/ml; 

lincomicina = 2 µg/ml; tilosina = 4 µg/ml) com 

respostas próximas ou inferiores ao ponto de 

corte microbiológico proposto por Pringle et al. 

(2012). 

5. DISCUSSÃO 

Este é o primeiro estudo a investigar a 

sensibilidade antimicrobiana de estirpes 

brasileiras de B. hyodysenteriae e avaliar através 

do sequenciamento do gene Nox o grau de 

identidade em relação às demais estirpes já 

descritas.  

Apesar do presente trabalho não 

determinar a prevalência desta enfermidade, foi 

possível observar a ocorrência deste agente em 

rebanhos localizados nas principais regiões
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 Figura 2 Árvore filogenética 
baseada em sequências do 
gene Nox de uma população 
de 30 Brachyspira sp.  

isoladas  e alinhas (596 pb). 
O alinhamento foi criado 
usando o cálculo de distância 
(Kimura) e Neighbour-joinng. 

Isolados com * representam 
as amostras do presente 
estudo. 

 
 

 
 
 

 
 

 A5001*

 A4441*

 A50012*

 A5002*

 A60011*

 A6002*

 A6005*

 A6007*

 B57413*

 B5746*

 B5747*

 B6731*

 B6741*

 B7031*

 B7201*

 B8291*

 B9001*

 B9002*

 Brachyspira hyodysenteriae B169 (AF060801) EUA Nov/98

 Brachyspira hyodysenteriae B78 (AF060800) EUA Nov/98

 C1526*

 C1527*

 C1529*

 C3651*

 C4941*

 C5001*

 C6000*

 C6001*

 C60013*

 C7001*

 C7002*

 Brachyspira hyodysenteriae AN 1409:2/01 (DQ487115.1) Suécia Mar/07

 Brachyspira hyodysenteriae AN 383:2/00 (DQ487116.1) Suécia Mar/07

 Brachyspira hyodysenteriae (HM462461.1) Hungria Mar/11

 Brachyspira hyodysenteriae 3140 (JX428806.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira hyodysenteriae ATCC 27164 (KC984311.1) Canadá Ago/13

 Serpulina hyodysenteriae B204 (U19610.1) EUA Fev/1995

 Brachyspira hyodysenteriae R1 (AF060802.1) EUA Nov/98

 Brachyspira intermedia AN3649/7b/02 (JF430736.1) Suécia Dez/11

 Brachyspira sp. AN3649/2b/02 (JF430735.1) Suécia Dez/11

 Brachyspira sp. 9757/1 (HM462456.1) Hungria Mar/11

 Brachyspira suanatina AN 1418:2/01 (DQ487124.1) Suécia Mar/07

 Brachyspira suanatina AN 2384/04 (DQ487121.1) Suécia Mar/07

 Brachyspira pulli H48 (JX428824.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira pulli AN6045/1/00 (JF430739.1) Suécia Dez/11

 Brachyspira sp. F01 (KC561445.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira innocens ATCC 29796 (KC984307.1 ) Canadá Ago/13

 Brachyspira innocens X1 (JX428813.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira murdochii H54 (JX428810.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira murdochii C301 (EF517545.1) Suécia Mar/08

 Brachyspira murdochii X14 (JX428809.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira murdochii X14 (JX428809.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira sp. A59 (KC561434.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. F65 (KC561416.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. C47 (KC561415.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. F62 (KC561414.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. B70 (KC561412.1) Canadaá Jul/13

 Brachyspira sp. D71 (KC561408.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira murdochii X2 (JX428812.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira murdochii C378 (EF517548.1) Suécia Mar/08

 Brachyspira sp. B60  (KC561413.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. B64 (KC561411.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. G81  (KC561410.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. F66  (KC561409.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. C52  (KC561407.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. B31  (KC561405.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. F87  (KC561404.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. C61  (KC561403.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. C35  (KC561402.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. B58  (KC561401.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. F56  (KC561400.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. G70  (KC561399.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. A62  (KC561398.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. K07  (KC561397.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. A63  (KC561396.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. B7  (KC561395.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. F52  (KC561394.1) Canadá Jul/13 

 Brachyspira sp. A22  (KC561393.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. A58  (KC561392.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira sp. A50  (KC561391.1) Canadá Jul/13

 C7003*

 Serpulina alvinipulli (AF060814.1) EUA Nov/98

 Brachyspira pilosicoli AN3635/3/02 (JF430756.1) Suécia Dez/11

 Brachyspira pilosicoli BR1840 (JF430761.1) Suécia Dez/11

 Brachyspira pilosicoli P43/6/78 ATCC 51139 (KC984310.1) Canadá Ago/13

 Brachyspira sp. H73 (KC561377.1) Canadá Jul/13

 Brachyspira pilosicoli E257 (JX428822.1) Espanha Ago/13

 Brachyspira pilosicoli AN497/93 (EF517547.1) Suécia Mar/0829

27

99

100

100

99

100

75

99

56

79

70

37

97

48

99

41

100

37

53

24

53

100

64

0.01
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Tabela 4 Distribuição por estados brasileiros de amostras avaliadas para Concentração Inibitória Mínima  (MIC – 
Minimum Inhibitory Concentration). 

ESTADO  MT SP SC MG RS 

AMOSTRA (A4441) 
 

 

(A5001, A5002) 
(C7001) 

(B5746, B5747, B57413) 
(B6731) 
(B7201) 
(B8291) 

(B9001, B9002) 
(C1526, C1529) 

(C4941) 

(A6007) 
(B6741) 
(C3651) 

(C5001) 
(C6001, C6000) 

(B7031) 

 

Tabela 5 Mediana, moda, valor de concentração inibitória mínima para a qual 50% e 90% dos isolados de B. hyodysenteriae 
sensíveis (MIC 50, 90) para os diferentes antibióticos testados. 

Variável  Mediana 

µg/ml 

Moda 

µg/ml 

Mínimo e Máximo 

µg/ml 

MIC 50 MIC90 

Tiamulina 8 8 0,063->8 8 8 

Valnemulina 2 4 0,031->4 2 >4 

Doxiciclina 2 2 1-8 2 8 

Tilvalosina 16 32 1-32 16 32 

Lincomicina 64 64 2->64 64 >64 

Tilosina 
>128 >128 4->128 >128 >128 

 

Tabela 6 Pontos de corte microbiológicos e  pontos de corte clínicos de MIC antimicrobianos comumente utilizados, 

comparados com valores de (MIC 90) dos isolados no presente estudo. 

Antimicrobiano MIC90 
Ponto de Corte 
microbiológico§ 

Ponto de Corte 
clínico (µg/ml) 

Concentração em 
ppm na ração 

Referência 
 

Tiamulina 8 > 0,25 µg/ ml  >1.0 200 Burch, 2005 

Valnemulina >4 > 0,125 µg/ ml  >0,125 75 Burch, 2005 

Doxiciclina 8 > 0,5 µg/ ml  1-4* - Pringle  et al.,2007 

Tilvalosina 32 > 1 µg/ ml >4 - Duran et al., 2009 

Lincomicina >64 > 1 µg/ ml >50 110 Burch, 2005 

Tilosina >128 > 16 µg/ ml  >16 100 Burch, 2005 

produtoras de suínos do país (IBGE, 2013). 

Estas regiões são locais que possuem maior 

densidade de unidades produtoras facilitando as 

condições de transmissão por proximidade, 

presença de rodovias com grande fluxo de 

caminhões, além da circulação de vetores entre 

granjas próximas (Hampson et al., 2006). 

Em relação às amostras isoladas no 

estudo, todas possuíam características de 

crescimento e morfologia semelhantes às 

descritas anteriormente para o gênero 

Brachyspira (Taylor & Alexander 1971; Harris 

et al.,1972). 

No presente estudo, não foi possível a 

realização de testes bioquímicos para 

caracterização fenotípica, como descrita por 

Fellstrom & Gunnarsson (1995). Entretanto, 

entende-se que esta avaliação fenotípica é de 

grande importância para caracterização 

completa das estirpes isoladas e será realizada, 

posteriormente, em todas as amostras como 

continuação deste trabalho. 

§ Ponto de corte microbiológico tem como objetivo separar os isolados resistentes e suscetíveis  em relação a estirpe selvagem. 

(Pringle et al., 2012) 

*redução da sensibilidade 
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Tabela 7 Comparativo entre os resultados de MIC50 e MIC90 encontrados na literatura para técnica de diluição em caldo em relação ao pr esente estudo.

Comparação entre os resultados de MIC presentes na literatura - µg/ml 

Tiamulina Valnemulina Doxiciclina Tilvalosina Lincomicina Tilosina 

ANO  Referência 
MIC 

50 
MIC  

90  
Min/Max 

MIC 
50 

MIC 
90  

Min/Max 
MIC 

50 
MIC 

90  
Min/Max 

MI
C 
50 

MIC 
90  

Min/Max 
MIC 

50 
MIC 

90  
Min/Max 

MIC 
50 

MIC 90  Min/Max 

8 8 0,063->8 2 >4 0,031->4 2 8 1,0-8,0 16 32 1,0-32 64 >64 2->64 >128 >128 4->128 2011-2013 Presente estudo 

≤0,063 0,5 - ≤0,031 0,5 - 0.5 2 - 4 16 - 16 32 - >128 >128 - 2009-2012 
Mirajkar & 

Gebhart, 2013 

2 >8 - 1 >4 - 1 2 - < 4 <16 - 32 64 - >128 >128 - 2011-2012 Álvarez el al., 2013 

0,5 1 0,25-1 1 2 0,063-2 1 2 <0,125-2 - - - 16 16 2- 32,0 >128 >128 16->128 2006-2010 Zmudzki et al., 2012 

1 8 ≤ 0,063-> 8 1 4 ≤ 0,031-> 4 - - - 4 16 0,5> 32 16 > 64 1 -> 64 > 128 > 128 16 -> 128 2008-2009 Hidalgo et al., 2011 

0.25 >2 ⩽0.016–>2 0.125 1 ⩽0.016–>2 - - - - - - 16 128 2–>128 >256 >256 ⩽4–>256 2000-2004  

Hidalgo et al., 2009 0.25 >2 ⩽0.016–>2 0.25 >2 ⩽0.016–>2 - - - - - - 32 128 2–>128 >256 >256 64–>256 2006–2007 

0,25 > 2 ⩽ 0.016-> 2 0,125 2 ⩽ 0.016-> 2 -  -  -  -  -  -  16 128 2 -> 128 > 256 > 256 ⩽ 4 -> 256 2000–2007 

0,063 0,125 0,031-2 0,063 0,063 0,031-1 - - - - - - - - - - - - 1989-1993 

Rhode et al., 2004 

0,125 0,5 0,063-1 0,063 0,125 0,031-1 - - - - - - - - - - - - 1994-1996 

0,25 4 0,063-8 0,063 2 0,031-4 - - - - - - - - - - - - 1997-1999 

1 8 0,031-8 0,5 4 0,063-4 - - - - - - - - - - - - 2000 

2 4 0,063-4 0,5 2 0,063-2 - - - - - - - - - - - - 2001 

0,5 2 0,031-8 0,5 2 0,031-4 - - - - - - - - - - - - 2002 

0,03 0,25 ≤ ,016-,25 - - - - - - - - - - - - 8 > 256 ≤ 2 -> 256 1990-1993 

Karlsson et al., 2003 0,125 0,125 0,03-,25 - - - - - - - - - - - - > 256 > 256 4 -> 256 1996-1999 

0.06 0,25 ≤ ,016-2 - - - - - - - - - - - - 4 > 256 ≤ 2 -> 256 1990-1999 

0,125 1 ≤ 0,016-2 0,031 0,5 ≤ 0,016-2 - - - - - - 16 64 ≤ 1 a 64 > 256 > 256 > 256 ≤ 2 a> 256 
Karlsson et al.,  

2002 
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Figura 3. Susceptibilidade antimicrobiana. Distribuição do MIC de seis agentes antimicrobianos para 22 isolados de campo brasileiros de B. 

hyodysenteriae. As setas pretas indicam valores do corte em relação a estirpe selvagem (Pringle et al. 2012) . 
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O isolamento bacteriano se mostrou o 

melhor método diagnóstico quando comparado 

à técnica de PCR. Todas as amostras incluídas 

neste trabalho tiveram isolamento bacteriano 

bem sucedido, no entanto, três com isolamento 

bem sucedido foram negativas à PCR quando 

testada diretamente das fezes e/ou raspado de 

mucosa. Pela PCR, os melhores resultados 

foram obtidos quando o DNA extraído era 

proveniente do cultivo em relação a PCR dos 

demais espécimes clínicos, corroborando com 

os achados de Rasback
 
 et al. (2006) e Burrough 

et al. (2012). Para as amostras com resultado 

negativo à PCR das fezes (C7001, C7002, 

C7003) um fator importante a ser considerado 

seria a quantidade insuficiente de DNA na 

amostra fecal, uma vez que foram obtidas de 

animais sem sinal clínico aparente, portanto, 

eliminando baixa carga bacteriana. Em 

trabalhos anteriores foi demonstrado que os 

níveis detectáveis para a técnica de PCR duplex 

semelhante à utilizada neste estudo são cerca de 

10
3 

a 10
4
 bactérias/g de fezes (La et al., 2003). 

Um comportamento atípico em relação 

às demais estirpes isoladas foi observado para 

C7003, que apesar de obter positividade para B. 

hyodysenteriae quando testada à PCR, na 

análise filogenética demonstrou alto grau de 

identidade com a espécie B. murdochii. A 

positividade da amostra para B. hyodysenteriae 

na PCR duplex provavelmente ocorreu devido à 

coexistência das duas espécies em um isolado 

ainda não totalmente puro. Mesmo após 

repiques para seleção de uma única cepa é 

possível a presença de contaminação de 

diferentes espécies de espiroquetas, por 

possuírem características de crescimento 

semelhantes. Em um estudo realizado por 

Clothier et al. (2011) foi detectada a presença de 

mais de uma cepa de Brachyspira sp. em 6,3% 

dos isolados. Testes de PCR que pesquisam 

apenas a B. hyodysenteriae e B. pilosicoli 

necessitam ser reavaliados, já que outras 

espécies potencialmente patogênicas do gênero 

como a B. hampsonii e outras de baixa 

patogenicidade como a B. murdochii podem ser 

subdiagnosticadas. 

A avaliação anatomopatológica das 

amostras revelou um tipo de lesão esperada 

tanto macroscopicamente quanto ao exame 

histopatológico, segundo a literatura (Jacobson 

et al., 2004;  Hampson et al., 2006). Entretanto, 

nos animais dos quais C7001 e C7003 foram 

isoladas, não havia lesões intestinais 

macroscópicas aparentes, apesar do swab fecal 

resultarem em isolamento bem sucedido de 

espiroquetas. À avaliação microscópica foi 

observada necrose superficial discreta associada 

a hiperplasia de células caliciformes discreta. 

Existem trabalhos que relatam a presença de 

cepas atípicas pouco virulentas que possuem 

capacidade de colonização, porém não induzem 

doença clínica (Lysons et al., 1982; Lee et al., 

1993; Thomson et al., 2001).  

No caso da amostra C7003 confirmada 

pelo sequenciamento como B. murdochii são 

esperadas lesões mais brandas, contudo, além de 

PCR positivo para B. hyodysenteriae, a mesma 

possui características de forte beta hemólise em 

ágar sangue. Uma característica definidora da 

B.murdochii é a fraca beta-hemólise, nesse caso 

como mencionado anteriormente, uma possível 

explicação seria uma combinação de estirpes em 

isolado ainda não puro (Stanton et al., 1997). 

O Nox gene é bem conservado no que 

diz respeito ao gênero Brachyspira, porém com 

alta variabilidade dentro do mesmo, sendo assim 

altamente discriminatório para identificação e 

categorização das espécies. Em contraste, os 

genes de rRNA 16S e rRNA 23S são mais 

conservados entre os membros de um mesmo 

gênero; no entanto podem ser observadas 

diferenças discretas de sequência entre as 

diferentes espécies presentes no gênero (Stanton 

et al., 1996; Leser et al., 1997). Todas as 

amostras com alto grau de identidade para B. 

hyodysenteriae isoladas e caracterizadas no 

presente estudo foram similares as 

anteriormente descritas no Canadá, Espanha, 

Suécia e Estados Unidos e Hungria, baseado na 

sequência do gene Nox. A amostra identificada 

por B. murdochii foi semelhante as estirpes 

caracterizadas e catalogadas na Espanha e 

Suécia. 

De acordo com os resultados, não 

houve diferenças entre as cepas isoladas em 

diferentes estados e rebanhos brasileiros, com 

base no sequenciamento do gene Nox, antes ou 

após as manifestações de 2012. Assim, a 

sequência do gene Nox, embora capaz de 

diferenciar os isolados ao nível de espécie, não 

foi suficientemente discriminatória para 

diferenciar as linhagens dentro das espécies. 

Portanto, são necessários mais estudos, 

utilizando, por exemplo, a técnica de MLST, a 

http://vdi.sagepub.com/content/24/6/1025.long#ref-23
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fim de compreender melhor a epidemiologia da 

doença no Brasil. 

A criação do padrão de sensibilidade 

das estirpes é importante para o controle e 

erradicação da disenteria suína, principalmente 

pelo fato do surgimento de cepas de B. 

hyodysenteriae com susceptibilidade reduzida a 

múltiplos antimicrobianos, tanto para o ponto de 

corte microbiológico quanto clínico, fato 

observado no presente estudo e em demais 

estudos em vários países (Karlsson et al., 2002; 

Karlsson et al., 2003; Rhode et al., 2004; 

Hidalgo et al., 2009; Hidalgo et al., 2011; 

Zmudzki et al., 2012; Álvarez et al., 2013; 

Mirajkar & Gebhart, 2013). 

Para o monitoramento da resistência, a 

detecção da diminuição da sensibilidade em 

baixo grau é importante, pois é um indício do 

início da resistência, facilitando a 

implementação de medidas a fim de evitar o 

surgimento de cepas com alto grau de 

resistência (Pringle et al., 2012). 

Os testes de MIC foram somente 

comparados em relação a resultados da 

literatura que utilizaram a técnica de diluição 

em caldo, uma vez que são observadas 

diferenças de uma diluição menor para 

resultados em caldo em relação a técnica de 

diluição em ágar (Rhode et al., 2004). 

Os resultados encontrados de MICs 

para tilosina no presente estudo, quando 

comparados com o descrito pela mesma técnica 

na literatura, mostraram-se semelhantes tanto 

para a MIC50 quanto para a MIC90 (Tab. 9). A 

alta frequência de resistência à tilosina relatada 

não é surpreendente tendo em vista a pressão 

seletiva devido ao amplo uso da mesma como 

um agente terapêutico e profilático na 

suinocultura nos últimos anos (Karlsson et al., 

2002; Karlsson et al., 2003; Rhode et al., 2004; 

Hidalgo et al., 2009; Hidalgo et al., 2011; 

Zmudzki et al., 2012; Álvarez el al., 2013; 

Mirajkar & Gebhart, 2013). A diminuição da 

suscetibilidade da B. hyodysenteriae à tilosina é 

causada por mutações no gene 23S na posição 

2058 do RNA ribossômico, por inibição da 

ligação (Karlsson et al., 1999; Karlsson et al., 

2004).  

Para tilvalosina todos os resultados 

relacionados à literatura foram abaixo aos 

encontrados no presente estudo. Existem poucos 

trabalhos que avaliam especialmente a 

diminuição da sensibilidade tilvalosina. Hidalgo 

et al. (2011) detectaram uma mutação no gene 

23S na posição 2059 ligada a resistência para 

tilvalosina. Para Lincomicina, a MIC50 foi 

superior em relação ao relatado na literatura, no 

entanto, a MIC 90 foi próxima às encontradas 

por Hidalgo et al. (2009) e Alvarez et al. (2013). 

As mutações ocorridas são semelhantes às 

encontradas para tilosina e tilvalosina (Karlsson 

et al., 1999; Karlsson et al., 2002; Karlsson et 

al., 2003; Rhode et al., 2004; Hidalgo et al., 

2009; Hidalgo et al., 2011; Zmudzki et al., 

2012; Álvarez el al., 2013; Mirajkar & Gebhart, 

2013).  

Para doxiciclina, os valores da MIC50 

foram próximos aos encontrados por Zmudzki 

et al. (2012) e Álvarez et al. (2013), já a MIC90 

foi elevada em relação ao descrito anteriormente 

(Karlsson et al., 2002; Karlsson et al., 2003; 

Rhode et al., 2004; Pringle et al., 2007; Hidalgo 

et al., 2009; Hidalgo et al., 2011; Zmudzki et al., 

2012; Álvarez el al., 2013; Mirajkar & Gebhart, 

2013). A diminuição da susceptibilidade à 

doxiciclina foi associada com uma mutação na 

posição 1058 do gene de rRNA 16S 

para B. hyodysenteriae (Karlsson et al., 2002; 

Karlsson et al., 2003; Rhode et al., 2004; 

Pringle et al., 2007; Hidalgo et al., 2009; 

Hidalgo et al., 2011; Zmudzki et al., 2012; 

Álvarez el al., 2013; Mirajkar & Gebhart, 2013). 

Valnemulina juntamente a doxiciclina 

obtiveram os valores mais baixos no presente 

estudo. Para valnemulina os resultados foram 

próximos ou semelhantes aos já relatados 

(Karlsson et al 1999; Karlsson et al., 2002; 

Karlsson et al., 2003; Rhode et al., 2004; 

Hidalgo et al., 2009; Hidalgo et al., 2011; 

Zmudzki et al., 2012; Álvarez el al., 2013; 

Mirajkar & Gebhart, 2013).  

Os resultados para tiamulina na MIC50 

foram todos maiores em relação as descrições 

anteriores, no entanto para MIC90 foram iguais 

aos resultados encontrados por Rhode et al. 

(2004), Hidalgo et al. (2011) e por Alvarez et al. 

(2013). A resistência relacionada à tiamulina e 

as demais pleuromutilinas é proveniente de 

mutações pontuais no domínio V do gene de 

rRNA 23S e da proteína ribossomal L3 (Hidalgo 

et al., 2011). 

 Os resultados de MIC quando 

comparados à literatura deve levar em conta a 

frequência de uso de cada antimicrobiano em 

cada país. Locais em que o uso de carbadox é 

permitido, como nos EUA, o MIC para 

Tiamulina é considerado baixo pois o seu uso é 

menor em relação aos demais países que 

http://www.actavetscand.com/content/54/1/54#B19
http://www.actavetscand.com/content/54/1/54#B19
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proíbem o uso do carbadox. Esse fato foi 

observado em cepas americanas como 

demonstrado por Mirajkar & Gebhart (2013). 

Dados comparativos com a literatura para os 

seis antimicrobianos testados estão 

demonstrados na tabela 7.  

6. CONCLUSÃO 

A disenteria suína é uma doença 

emergente no Brasil, presente nas principais 

regiões produtoras de suínos do país. Os 

isolados das diversas regiões são semelhantes 

entre si à análise filogenética baseada no gene 

Nox, com exceção de uma única amostra 

detectada como B. murdochii. Os resultados 

confirmam a presença de resistência aos 

principais agentes antimicrobianos usados 

contra B. hyodysenteriae, muito pronunciada 

para tilosina e lincomicina como descrito em 

trabalhos anteriores. A tiamulina, doxiciclina e 

tilvalosina obtiveram resultados elevados em 

relação ao anteriormente descrito. Estudos 

epidemiológicos e utilização de outras técnicas 

moleculares disponíveis serão importantes para 

o completo entendimento dos surtos ocorridos 

no ano de 2012 e completa caracterização das 

cepas circulantes no país. Estudos futuros de 

caracterização de estirpes de B. hyodysenteriae 

de baixa patogenicidade são necessários para 

classificação das mesmas como cepas atípicas e 

os possíveis impactos provocados por elas 

quando introduzidas em um rebanho. 
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8. ANEXOS 

 
Anexo 1. Nomes das espécies e  origem das cepas de referência de Brachyspira sp., com 100% de identidade com as amostras 

consultadas pelo GenBank (C7003). 

Amostras %Identidade  Cod. Localização Ano 

C7003     

Brachyspira tensão murdochii X2  100% JX428812. 1  Espanha ago/13 

Brachyspira sp. F65  100% KC561416.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. C47  100% KC561415.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. F62  100% KC561414.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. B60  100% KC561413.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. B70  100% KC561412.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. B64  100% KC561411.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. G81  100% KC561410.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. F66  100% KC561409.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. D71  100% KC561408.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. C52  100% KC561407.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. F68  100% KC561406.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. B31  100% KC561405.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. F87  100% KC561404.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. C61  100% KC561403.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. C35  100% KC561402.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. B58  100% KC561401.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. F56  100% KC561400.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. G70  100% KC561399.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. A62  100% KC561398.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. K07  100% KC561397.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. A63  100% KC561396.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. B7  100% KC561395.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. F52  100% KC561394.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. A22  100% KC561393.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. A58  100% KC561392.1  Canadá jul/13 

Brachyspira sp. A50  100% KC561391.1  Canadá jul/13 

Brachyspira murdochii   C378  100% EF517548.1  Suécia mar/08 

 
 

 

 
 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_505581310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/505581310?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706592?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706590?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=3&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706588?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=4&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706586?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=5&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706584?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=6&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706582?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=7&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706580?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=8&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706578?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=9&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706576?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=10&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706574?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=11&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706572?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=12&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706570?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=13&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706568?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=14&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706566?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=15&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706564?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=16&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706562?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=17&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706560?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=18&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706558?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=19&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706556?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=20&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706554?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=21&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706552?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=22&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706550?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=23&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706548?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=24&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706546?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706544?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_523706542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/523706542?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=BP2FBTE7014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_154482053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/154482053?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=BP2FBTE7014
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Anexo 2. Nomes das espécies e  origem das cepas de referência de Brachyspira sp., com 100% de identidade com as amostras 

consultadas pelo GenBanK. 

 SEQ  Anexo \* ARA 

Demais amostras testadas 

Amostras %Identidade Cod. Localização Ano 

Brachyspira hyodysenteriae ATCC 27164  100% KC984311.1  Canadá ago/13 

Brachyspira hyodysenteriae 3140  100% JX428806.1  Espanha ago/13 

Brachyspira hyodysenteriae NADH oxidase  100% HM462461.1  Hungria mar/11 

Brachyspira hyodysenteriae AN 2420/97  100% DQ487118.1  Suécia mar/07 

Brachyspira hyodysenteriae  AN 174/92  100% DQ487117.1  Suécia mar/07 

Brachyspira hyodysenteriae AN 383:2 / 00  100% DQ487116.1  Suécia mar/07 

Brachyspira hyodysenteriae  AN 1409:2 / 01  100% DQ487115.1  Suécia mar/07 

Brachyspira hyodysenteriae B169   100% AF060801.1  EUA nov/98 

Brachyspira hyodysenteriae B78  100% AF060800.1  EUA nov/98 

Serpulina hyodysenteriae NADH oxidase  100% U19610.1  EUA fev/95 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_532316978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/532316978?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_505581298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/505581298?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_324035385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/324035385?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=3&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_94541053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/94541053?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=4&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_94541051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/94541051?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=5&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_94541049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/94541049?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=6&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_94541047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/94541047?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=7&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_3916176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/3916176?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=8&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_3916174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/3916174?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=9&RID=BP5Y0BS6014
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_642029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/642029?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=10&RID=BP5Y0BS6014
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