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Prevaléncia de Streptococcus suis sorotipo 2:
discussao da literatura brasileira

Prevalence of Streptococcus suis serotype 2: discussion of the Brazilian literature
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RESUMO: Streprococcus suis ¢ mundialmente considerado um dos
patdgenos de maior impacto sanitdrio e econdmico na industria sui-
nicola. Dentre os sorotipos descritos como zoonéticos, o sorotipo 2
¢ o mais frequentemente isolado de animais e humanos doentes na
maioria dos paises. O estudo da epidemiologia das infecgbes por
S. suis no Brasil é importante para a implantacio de medidas efetivas
de controle. O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revi-
sio critica da literatura brasileira, com suporte da literatura mundial,
abordando o diagndstico do agente e sua prevaléncia em animais cli-
nicamente doentes e portadores sadios, com destaque para a preva-
léncia do sorotipo 2 no pais.
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ABSTRACT: Streptococcus suis is considered worldwide as one of
the pathogens of biggest health and economic impact in the swine
industry. Among the serotypes described as zoonotic, serotype 2 is
the most frequently isolated from diseased animals and humans in
most countries. The study of the epidemiology of S. suis infections
in Brazil is important and may help in the development of effective
control measures. The aim of this study was to conduct a critical
review of Brazilian literature, with support of the world literature,
addressing the diagnosis of the agent and its prevalence in clinically
ill animals and healthy carriers, especially regarding to the prevalence
of the serotype 2 in the country.
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As infecgoes causadas pelo Streprococcus suis sio reconheci-
das mundialmente como um dos maiores problemas da in-
dustria suinicola. Além do impacto sanitdrio e econdmico,
a espécie é um agente zoondtico responsdvel por meningite
e outras manifestacoes clinicas em humanos (Staats ez al.,
1997; LuN et al., 2007). As infecgoes em humanos sio con-
sideradas ocupacionais, afetando individuos que trabalham
diretamente com suinos ou seus produtos e subprodutos.

Em julho de 2005 ocorreu o maior surto de infecgio
humana por . suis tipo 2 na provincia de Sichuan, China,
com 215 casos reportados e 38 6bitos. Surtos similares acon-
teceram em outras provincias da China, em 1998 e 1999
(YE et al., 2006; LuN et al., 2007).

S. suis é um coco Gram-positivo pertencente ao grupo D de
Lancefield. Até o presente momento, 35 sorotipos foram descri-
tos com base na composicio dos polissacarideos capsulares, sen-
do o sorotipo 2, o mais frequentemente isolado de casos clinicos
e considerado o de maior cardter zoondtico.

A meningite ¢ a principal manifestagdo clinica associada
as infecgdes por S. suis em suinos. Outras manifestagoes sao ar-
trite, endocardite, pneumonia, rinite, abortamento e vaginite
(HicGins £ GOTTSCHALK, 2005). Na auséncia de tratamento,
a taxa de mortalidade chega a 20% (CrLoUTIER ¢t /., 2003).

O agente tem como habitat natural o trato respiraté-
rio superior, particularmente as tonsilas e cavidades nasais,
bem como os tratos genital e alimentar dos suinos. Os ani-
mais portadores sadios desempenham um importante papel
na disseminagdo e transmissao do S. suis para os animais
suscetiveis, além de funcionarem como fonte de infecgio
para os funciondrios das granjas e abatedouros (HicgINs E
GOTTSCHALK, 2005; GOTTSCHALK et al., 2007).

O diagndstico presuntivo pode ser baseado no histérico, sin-
tomatologia e achados necroscépicos macroscopicos. O diagnds-
tico definitivo se baseia no isolamento e identificagio do agente
e lesbes microscopicas dos tecidos (SOBESTIANSKY e al., 2001).

A identificacao de linhagens recuperadas de animais
doentes ¢ possivel por meio de poucas provas bioquimicas:
presenga de alfa hemdlise em 4gar sangue, auséncia de cres-
cimento em caldo contendo 6,5% de cloreto de sédio, tes-
te Voges-Proskauer (VP) negativo e teste para producio de
amilase positivo (LUQUE et al., 1998).

Diversos laboratérios sugerem o uso de kits comerciais
multitestes, como o API Strep System Test (Bio Mérieux,
Franca), tanto para a identificagao da espécie S. suis quanto
para a diferenciagio do biotipo 1 e biotipo 2, com base na
fermentagio de alguns agicares. No entanto, linhagens po-
dem ser erroneamente diagnosticadas como S. suis quando
h4 utilizagao desses kits comerciais, assim como a classifica-
¢ao de S. suis biotipo 1 e 2 com base nesses kits é inapropria-
da (GOTTSCHALK et al., 1991a). GOTTSCHALK et al. (1991a)
relataram que 46% das linhagens estudadas pertencentes aos
sorotipos 1 a 22 nao puderam ser corretamente identificadas
como S. suis por meio desses kits. Além disso, a definicio de

biotipo nio corresponde 4 definigio de sorotipo e, até hoje,
nenhum padrio bioquimico pode ser associado a um soroti-
po especifico (PERcH ez al., 1983; GOTTSCHALK et al., 1989;
1991b; HicGINs ez al., 1995).

Multiplos sorotipos podem ser isolados de animais doen-
tes dentro de um mesmo rebanho (HicGiNs; GOTTSCHALK,
2005). Técnicas de isolamento de sorotipo especificas foram
desenvolvidas, como a utilizagio de meios seletivos e dife-
renciais (Karaoxa ez al., 1991) e o isolamento imunomag-
nético (GOTTSCHALK et al., 1999), além de outras técnicas
sorolégicas como imunofluorescéncia indireta (ROBERTSON,
1985), Engyme Linked ImmunonoSorbent Assay (ELISA)
(SEPULVEDA er al., 1996) e técnicas de imunocromatogra-
fia (YANG et al., 2007; Ju et al., 2010). No entanto, essas
técnicas possuem sérias desvantagens, como variagio nos
resultados dependendo da concentracio de anticorpos uti-
lizada, baixa especificidade e incapacidade de diferenciar o
sorotipo 2 do sorotipo 1/2 devido ao compartilhamento de
antigenos comuns entre estes dois sorotipos (ELLioT E Tar,
1978; PERCH et al., 1983; SERHIR et al., 1993; SEPULVEDA et
al., 1996; GOTTSCHALK ez al., 1999).

Recentemente, técnicas de biologia molecular foram pa-
dronizadas para a identificagio do S. suis. A reagio em cadeia
da polimerase (PCR) para a detecgdo de fragmentos gend-
micos especificos é uma técnica rédpida, sensivel e especifica
capaz de detectar linhagens de todos os tipos de S. suis prove-
nientes de animais doentes, animais portadores sadios e hu-
manos, com objetivo de diagndstico clinico ou estudos epi-
demioldgicos (OxwumaBua ez al., 2003). Oligonucleotideos
iniciadores diferenciais entre alguns tipos foram desenvolvi-
dos e técnicas de PCR padronizadas para a amplificagio de
sequéncias dos genes responsdveis pela producio da cdpsula
do agente. Técnicas de monoplex e multiplex PCR, basea-
das na sequéncia dos genes capsulares tipo especificos, foram
desenvolvidas para detectar especificamente os sorotipos 2
(e 1/2), 1 (e 14), 7 ¢ 9 (MaRroIs et al., 2004; SMITH et al.,
1999a; 1999b; WisSELINK et al., 2002).

O compartilhamento de antigenos capsulares comuns
entre os sorotipos 2 (e 1/2) e 1 (e 14) e o alto grau de iden-
tidade dos genes que codificam para estas estruturas impe-
dem a diferenciacio desses pares de sorotipos pela técnica de
PCR, de forma similar ao que ocorre nas provas soroldgicas
(SMrTH et al, 1999a; 1999b). Técnicas moleculares envol-
vendo sequenciamento nucleotidico e multiplex PCR estiao
em desenvolvimento para uma répida detecgio e diferencia-
¢io entre os sorotipos de S. suis (CHATELLIER et al., 1998;
Brousseau et al., 2001; GOTTSCHALK ¢t al., 2013 — comu-
nica¢do pessoal).

Mesmo com todo o avanco dos métodos diagndsticos
advindos da biologia molecular, a sorotipificagio das li-
nhagens de S. suis continua sendo uma etapa fundamental
do diagnéstico de rotina, uma vez que, até o presente mo-

mento, tal metodologia é a Ginica comprovadamente capaz
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de distinguir todos os sorotipos jd identificados do agente.
Apesar da existéncia de diferentes técnicas, a técnica de coa-
glutinagio ¢ a mais difundida técnica de sorotipificagio das
linhagens de S. suis. A utiliza¢io de reagentes polivalentes, se-
guida de reagentes monovalentes, torna a técnica mais rdpida,
permitindo a sorotipificagdo de um grande nimero de linha-
gens em um curto periodo de tempo (FLORES ¢# al., 1993;
GOTTSCHALK ¢t al., 1993). No entanto, estudos ja demons-
traram a existéncia de reagdo cruzada entre alguns sorotipos e
a de reagoes inespecificas (GOTTSCHALK et al., 1989; 1991a).
GoTTscHALK et al. (1989) sugerem que reagdes fracamente
positivas e multiplas reagbes positivas de uma mesma linha-
gem devam ser confirmadas por meio do teste de reacio cap-
sular ou do teste de precipitacio capilar.

O isolamento e a identificagao de linhagens provenientes
de animais portadores sadios é uma tarefa mais complicada.
A maioria dos animais alberga S. suis em suas tonsilas e ca-
vidades nasais. Mdltiplos sorotipos e linhagens nio sorotip4-
veis podem estar presentes no mesmo animal (FLORES ez al.,
1993; Amass et al., 1996).

O maior empecilho com a utilizacio de técnicas bac-
terioldgicas ¢ a dificuldade de isolar e localizar as possiveis
colonias de S. suis em amostras naturalmente multi-infecta-
das, como as tonsilas e cavidades nasais. No caso de amos-
tras provenientes de animais doentes, a linhagem patogénica
geralmente cresce de forma abundante nos meios de cultivo,
facilitando o seu isolamento e identificacio. Portanto, a de-
tecgio de suinos portadores sadios requer o uso de técnicas
de biologia molecular, como a PCR (OxwumABUA et 4l.,
2003; MARoIs et al., 2007).

Marois et al. (2007) demonstraram diferenca estatis-
ticamente significativa na prevaléncia de S. suis encontrada
por meio da técnica de PCR com e sem cultivo e isolamento
prévio. No estudo realizado pelos autores, 57% das bidpsias
de tonsilas e 72% dos suabes de tonsilas foram positivos para
o agente quando coldnias suspeitas isoladas foram identifica-
das posteriormente por PCR. Os percentuais de positivida-
de aumentaram para 71 e 81%, respectivamente, quando a
PCR foi realizada sem o cultivo prévio das amostras.

Os sorotipos de 1 a 8 s3o os mais prevalentes em casos clini-
cos. O sorotipo 2 tem sido, ao longo dos anos, 0 mais frequente-
mente isolado de animais doentes na grande maioria dos paises
e considerado o de maior cardter zoonético, sendo o mais co-
mumente descrito como causador de doenga sistémica em hu-
manos (ToulL et al., 1988; GALINA ez al., 1992; HIGGINS et al.,
1992; HicGINs E GOTTSCHALK, 1993; Kataoka et al., 1993;
Karsumt et al., 1997; MESSIER et al., 2008; WEI et al., 2009).
Somente os paises escandinavos descrevem maior prevaléncia
do sorotipo 7 em relagio ao 2. Ambos constituem 75% dos
isolados da Dinamarca (BOETNER et a/., 1987; SIHVONEN et al.,
1988; AARESTRUP et al., 1998).

Embora o sorotipo 2 predomine na maioria dos pai-
ses, sua prevaléncia varia de acordo com a regido geografica.

Na Europa e Asia, por exemplo, sua prevaléncia é até duas ve-
zes maior que no Canad4 e Estados Unidos (WISSELINK ez al.,
2000; MESSIER et al., 2008; Frrriraipr er al, 2009;
WEr et al., 2009).

Estudos recentes sugerem uma queda na prevaléncia do
sorotipo 2 (HigcGins £ GoTTscHALK, 2001) ao longo dos
anos e o surgimento de outros sorotipos como mais preva-
lentes em alguns paises: sorotipo 9 na Bélgica, Alemanha,
Holanda e Espanha (WisseLINk er al., 2000; VELA et al.,
2003); 1 e 14 no Reino Unido (WisseLINK et al., 2000);
e 3 nos Estados Unidos (FrrripaLpr ez al., 2009). Outros
sorotipos menos frequentes jd foram também relacionados a
quadros clinicos infecciosos em diversas localidades: soroti-
pos 1/2,3,4,8,17,19 e 21 no Canadd (GOTTSCHALK et 4.,
1993); 1/2, 1, 3, 4, 7, 8 ¢ 9 na Itdlia (Sara ez al., 1996); 1/2,
3,4,7,8 e 14 no Reino Unido (MACLENNAM ez al., 1996);
1/2, 3, 8,9 e 14 na Espanha (LuQuE et al., 1998); 3,4, 7 ¢
9 na Alemanha (WisSELINK ez al., 2000) e 9 na Holanda
e Franca (Jacoss et al., 1995).

No Brasil, 0 8. suis j4 foi identificado em 13 estados: Rio
de Janeiro, Sao Paulo, Minas Gerais, Parand, Santa Catarina,
Bahia, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio Grande do
Sul, Pernambuco, Distrito Federal, Espirito Santo e Goids,
demonstrando a importincia deste patégeno na industria
suinicola brasileira (DEL’ARCO et al., 2008).

O sorotipo 2 provou ser o mais prevalente em todos os
estudos realizados envolvendo animais doentes (MADUREIRA
JR; Soncing, 1999; Santos, 1999; PAGNANI et al., 2002;
CosTta et al., 2005; DEL’ARCO et al., 2008). Prevaléncia va-
riando de 38,2 a 61,0% foi relatada para o sorotipo 2, dentre
todas as linhagens isoladas e identificadas como . suis, nos
trés estudos mais recentes (PAGNANI ez al., 2002; CosTa et al.,
2005; DEL’'ARCO et al., 2008). A identificacio do agente foi
realizada por provas bioquimicas e sorotipificagio pela téc-
nica de coaglutina¢io, segundo o recomendado pela litera-
tura mundial, no caso de linhagens provenientes de animais
doentes (LUQUE et al., 1998; GOTTSCHALK et al., 1993).

No palis, os sorotipos 1/2, 1, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11
e 14 ja foram também isolados de amostras provenientes
de casos clinicos (PAGNANTI et al., 2002; CosTta et al., 2005;
DEL’ARCO et al., 2008). O isolamento dos sorotipos 1, 4,
5 e 14 torna-se importante uma vez que eles anteriormen-
te foram descritos como agentes etioldgicos de meningite e
outras manifestacdes clinicas em seres humanos (ARENDS E
ZANEN, 1988; VILAICHONE et a/., 2000; HavrEsIs ez al., 2009,
KERDSIN ez al., 2011).

PAGNANI ¢t al. (2002), analisando 51 linhagens de S. suis
isoladas de animais doentes apresentando septicemia, endo-
cardite, pneumonia e artrite, obtiveram 58,8% de prevalén-
cia do sorotipo 2. As linhagens estudadas foram provenientes
dos estados de Minas Gerais, Sao Paulo e Parand. Prevaléncia
de 38,2% foi demonstrada para o sorotipo 2 em estudo de
100 linhagens de S. suis conduzido por Cosrta et al. (2005).
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DEL'ARCO ef al. (2008) demonstraram prevaléncia de 61%
do sorotipo 2, dentre as 323 linhagens estudadas pro-
venientes de 13 estados brasileiros. Costa et al. (2005)
e DEL’ARCO ez al. (2008) pesquisaram, respectivamente, 16 e
10 sorotipos dentre os 35 jd identificados para a espécie.

A distribuicao de sorotipos parece ser diferente entre ani-
mais doentes e portadores assintomdticos. Os sorotipos 17, 18,
19, 21 e 22 sdo frequentemente recuperados de animais sadios
(GOTTSCHALK et al., 1991a; FLORES et al., 1993; Amass et al.,
1998; Marors ¢t al., 2007) enquanto diversos estudos demons-
tram que o sorotipo 2 ¢ bem menos frequente nestes animais
(GOTTSCHALK et al., 1991a; FLORES et al., 1993; AMass et al.,
1996; 1998; BAELE et al., 2001; HaAN ez al., 2001; MAROIS et al.,
2007; ZHANG et al., 2009).

Os sorotipos 17, 18, 19 e 21 somaram quase 40 e 87%
das linhagens encapsuladas isoladas a partir de suinos porta-
dores sadios, em estudos conduzidos por FLoREs ez al. (1993)
e GOTTSCHALK ¢z al. (1991a), respectivamente. MAROIS ez al.
(2007) relataram o sorotipo 22 como o mais frequente den-
tre os identificados e os sorotipos 21, 22 e 23 foram os tinicos
isolados por Amass et al. (1998).

Estudos conduzidos com suinos portadores sadios relatam
prevaléncia do sorotipo 2 variando de 0 a 4% (Brisesors ez al.,
1990; GorrscHALK et al, 1991a; FLORES er al, 1993;
AMass et al., 1996; 1998; BAELE et al, 2001; HaN ez al.,
2001; MAaRoIS et al., 2007; ZHANG et al., 2009). ZHANG et al.
(2009), avaliando amostras de tonsilas de 1.043 animais, pro-
venientes de 13 diferentes granjas na China, demonstraram
prevaléncia variando de 1,2 a 10,2%, de acordo com a granja.
A prevaléncia de 10,2% demonstrada pelos autores em uma
das propriedades, embora mais elevada do que as encontradas
nos demais estudos, ainda é bem inferior a relatada nas pesqui-
sas conduzidas com amostras provenientes de animais doentes
(DEL’ARCO et al., 2008).

No Brasil, existem quatro trabalhos cientificos publica-
dos referentes a prevaléncia de S. suis em suinos portadores
sadios, todos concentrados na prevaléncia do biotipo ou so-
rotipo 2 (Bosco et al., 2000; Lara e al., 2007; OLIVEIRA,
2008; Faria et al., 2010).

Bosco et al. (2000), em Botucatu, e Lara ez al. (2007),
em Santa Catarina, trabalhando com animais sadios, utili-
zaram provas bioquimicas para a diferenciacio do biotipo
1 e biotipo 2. LarA ez al. (2007) se referem ao biotipo 2,

equivocadamente, como S. suis sorotipo 2. Portanto, as pre-
valéncias encontradas nos estudos de Bosco er 4/ (2000)
e Lara ez al. (2007) estao equivocadamente referidas como
prevaléncias de S. suis sorotipo 2.

Oriveira (2008) e Faria er 2/ (2010), em estudos rea-
lizados com animais sadios em idade de abate no estado do
Mato Grosso, pesquisaram a prevaléncia de S. suis sorotipo 2
por meio da técnica de PCR utilizando os oligonucleotideos
¢cps2] (Marors et al., 2004). No entanto, em ambas as pes-
quisas, os autores ndo comentam que esses oligonucleotideos
identificam tanto o sorotipo 2 quanto o 1/2. Portanto, a pre-
valéncia descrita nesses estudos, na verdade, é a prevaléncia
do sorotipo 2 somada a do sorotipo 1/2, uma vez que os
autores nio mencionam a realizacio da sorotipificagio para a
posterior diferenciacio entre os dois sorotipos.

S. suis ¢ um importante patégeno suino e agente zoono-
tico muito pouco pesquisado no Pais. Os estudos brasileiros
demonstram que o sorotipo 2 é o mais frequentemente iso-
lado de suinos clinicamente doentes, 2 semelhanca da maio-
ria dos paises nos quais a industria suinicola ¢ desenvolvida.
No entanto, os trabalhos se concentram na pesquisa de pou-
cos sorotipos dentre os 35 j4 identificados até o momento, o
que nio nos revela uma real prevaléncia do sorotipo 2 dentre
as linhagens capsulares isoladas. Além disso, as pesquisas en-
volvem linhagens provenientes de poucos estados ou poucas
linhagens oriundas de cada um deles, nao nos permitindo ter
uma ideia concreta da distribuigio de sorotipos virulentos e
da taxa de ocorréncia de doenga por S. suis nos diferentes es-
tados brasileiros e, consequentemente, no Brasil. As pesqui-
sas envolvendo animais sadios precisam ser desenvolvidas.
Nio hd, até o presente momento, uma descrigio da distri-
buicio dos diferentes sorotipos nestes animais, assim como
resultados concretos a respeito da prevaléncia do sorotipo 2,
dados de extrema importancia epidemioldgica.

Novos estudos devem ser realizados, sobretudo envol-
vendo parceria entre as universidades dos diferentes estados.
A determinagao da distribui¢io dos diferentes sorotipos do
agente no Brasil, de forma ampla, é importante, uma vez que
a prevaléncia dos sorotipos pode variar entre os paises. Além
disso, as bacterinas atualmente disponiveis fornecem prote-
¢io sorotipo especifica. O melhor entendimento da epide-
miologia das infec¢des por S. suis em nosso pais, nos permi-

tird o desenvolvimento de medidas mais efetivas de controle.
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