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INTRODUGCAO

Glaesserella parasuis (Gps) € uma bactéria emergente que ocupa lugar de destaque
entre os agentes causadores de doencas em leitdes na fase de creche. Porcas
infectadas transmitem a bactéria para a sua leitegada logo apds o nascimento, no
entanto, durante a fase de maternidade, a infeccdo é controlada pela imunidade
materna transmitida através do colostro. O controle da infeccdo pode ser feito por
meio de vacinagdes, no entanto, a eficacia deste procedimento estd condicionado a
aplicacdo de vacinas que contenham na sua formulacdo o mesmo tipo capsular que
esteja circulando na granja. Consequentemente, em razdo da circulacdo de 18 tipos
capsulares virulentos de Gps no Brasil (Espindola et al., 2019; Prigol et al., 2019), surtos
de doenca de Glasser sdo comuns e demandam de antibidticos adequados para conter
a disseminacao do patdgeno. Nesse estudo, avaliamos a eficacia da tildipirosina contra
isolados clinicos de G. parasuis.

DESENVOLVIMENTO:

Neste estudo foram incluidas 100 cepas clinicas de G. parasuis isoladas de leitdes (35 a
50 dias de vida) com suspeita clinica de doenca de Glasser. As cepas foram obtidas
entre Janeiro de 2013 a Junho de 2018 e encontravam-se armazenadas a -802C na
bacterioteca do laboratéorio de Microbiologia e Imunologia Avancada da UPF. A
tipificacdo molecular das bactérias foi realizada imediatamente apds isolamento
(Espindola et al., 2019). O teste de susceptibilidade bacteriana ao antibiodtico
tildipirosina foi realizado pelo ensaio de microdiluicdo em placas de 96 cavidades (CLSI,
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2013) utilizando meio PPLO suplementado com 75 ug/ml de nicotinamida adenina
dinucleotideo (Sigma-Aldrich, Brasil) e 2.5 mg/ml de glicose (Sigma-Aldrich, Brasil). A
tildipirosina foi fornecida pela Merk Sharp & Dohme (MSD, Brasil) na sua apresentacao
comercial (Zuprevo, 4 mg/ml) e, nos ensaios, o principio ativo foi diluido seriadamente
de 256 até 0.03 ug/ml em meio PPLO suplementado. Apds, 4x10e4 bactérias foram
adicionadas em cada microcavidade da placa a qual foi incubada a 372C em atmosfera
contendo 5% de CO2 por 24 horas (Miani et al., 2017). Por ultimo, em todas as placas
foram incluidos dois controles: (i) controle de crescimento bacteriano (cepas clinicias
cultivadas em auséncia de antibidticos e, (ii) controle do meio (PPLO mantido sem
antibidtico e sem inoculagdo de bactérias). A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi
definida como a menor concentragao de tildipirosina capaz de inibir completamente o
crescimento das bactérias. Nossos resultados demonstraram que a CIM da tildipirosina
variou de 0.03 a 128 ug/ml. A MIC50 (concentragdo do antibidtico capaz de matar 50%
das bactérias avaliadas) foi de 0.12 ug/ml, ja a MIC90 foi de 16 ug/ml. Considerando o
ponto de corte epidemioldgico da tildipirosina (Lei et al., 2018), observamos que todas
as cepas clinicas com MIC > 8 ug/ml (14%) foram isoladas a partir do ano de 2015, um
ano apos a introdugao da droga no Brasil. No entanto, considerando a relagao entre a
maxima concentragao da droga no soro (Cmax) e a MIC obtida in vitro, a concentragao
terapéutica administrada pela via intramuscular (4 mg/ml, dose recomendada pelo
fabricante do Zuprevo) pode resultar em um Cmax pulmonar de 4.06 +/- 0.65 ug/ml)
(Lei et a., 2018) e ser suficiente para matar 81% dos isolados clinicos de G. parasuis
avaliados nesse estudo (MIC foi menor ou igual a 4 ug/ml).
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CONSIDERAGOE S FINAIS:

Nossos resultados indicam que a tildipirosina pode ser o tratamento de infec¢Ges
produzidas pelo G. parasuis. No entanto, devido a deteccdo de isolados ja resistentes,
recomendamos que o tratamento seja precedido de ensaios in vitro para determinar a
CIM de cada cepa clinica, bem como, para monitorar a evolucdo da resisténcia a essa
nova droga.
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ANEXOS
Aqui podera ser apresentada somente UMA pagina com anexos (figuras e/ou tabelas),
se necessario.



