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Resumo

O género Erysipelothrix é responsavel por processos patologicos em animais ¢ humanos. Durante varias
décadas, a espécie Erysipelothrix rhusiopathiae foi o unico membro descrito no género Erysipelothrix.
Atualmente, oito espécies e 28 sorotipos (1,2-26-N) estdo caracterizados. Os sorotipos 1 e 2 representam mais
de 80% dos isolados de E. rhusiopathiae, sendo associados a erisipela suina. A enfermidade tem sido
controlada por vacinagdo, mas registros de casos clinicos tém causado preocupacdes sobre o ressurgimento da
doenga em paises com produgdes relevantes de suinos. Esta revisdo apresenta uma abordagem geral sobre a
erisipela suina e discute os aspectos etiologicos, epidemiologicos, fatores de viruléncia, patogenia, diagnostico,
prevencdo e controle bem como as implicagdes em satude publica.
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Abstract

Genus Erysipelothrix is responsible for pathological processes in animals and humans. For several decades,
the species Erisypelothrix rhusiopathiae was the only described member of the genus Erysipelothrix.
Currently, 8 species and 28 serotypes (1a, 1b, 2-26-N) are characterized. Serotypes la, 1b and 2 represent more
than 80% of E. rhusiopathiae isolates, being associated with swine erysipelas. The disease has been controlled
by vaccination. However, reports of severe clinical cases have raised concerns about the reemerging of the
disease in countries with relevant pig production. This review presents a general approach to swine erysipelas
and discusses the etiological and epidemiological aspects, virulence factors, pathogenesis, diagnosis,
prevention and control, as well as the implications for public health.
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Introducao

O género Erysipelothrix, composto por
pequenas bactérias Gram-positivas, ¢ conhecido
por sua presenga em animais vertebrados e
invertebrados, atuando como comensais ou, por
vezes, como agentes patogénicos (Wood, 1984;
Takahashi et al., 2008; Eriksson et al., 2009;
Ceccolini et al, 2021). Erysipelothrix
rhusiopathiae (E. rhusiopathiae) ¢ o membro mais
notério desse género, sendo, frequentemente,
implicado em doencas tanto em animais quanto em
humanos (Wood, 1984; Nassar et al., 2005).

Robert Koch foi o primeiro a isolar esse
microrganismo em 1878, a partir do sangue de
camundongos  septicémicos, denominando-o
inicialmente de Erysipelothrix muriseptica. A
patogenicidade em suinos foi confirmada por
Pasteur ¢ Dumas (1882) e, posteriormente,
Friedrich Loffler (1886) descreveu a doenga em
suinos infectados em condi¢des experimentais. A
relevancia para humanos foi solidificada quando
Rosenbach, em 1909, isolou a bactéria de um
paciente com lesdes cutineas. O termo
"erisipeloide"” foi designado para distinguir da
erisipela humana, uma infec¢do cutinea causada
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por estreptococos dos grupos A e G (Brooke e
Riley,1999; Blickberg et al., 2015).

Entre 1876 e 1966, o microrganismo recebeu
36 nomes diferentes, mas o nome cientifico
Erysipelothrix rhusiopathiae foi estabelecido a
partir das palavras gregas “erysipellas” (pele rosa
ou vermelha), “thrix” (fio de cabelo), “rhusius”
(avermelhado) e "pathus" (doenca), persistindo até
os dias atuais (Woodbine et al., 1950; Shuman e
Wellman, 1966).

A taxonomia atual classifica o género
Erysipelothrix em oito espécies e 28 sorotipos (1, 2
a 26 e N). Os sorotipos 1(1a ou 1b) e 2 (2a ou 2b)
sdo subdivididos e o N refere-se as cepas sem
antigenos especificos (McLauchlin e Jones, 1998;
Imada et al., 2004; Pomaranski et al., 2018). As
principais espécies e seus sorotipos diferenciaveis
sdo E. rhusiopathiae (sorotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 4, 5,
6, 8, 9, 11, 12, 15, 16, 17, 19, 21, 23 e N),
Erysipelothrix tonsillarum (3, 7, 10, 14, 20, 22, 24,
25 e 26), Erysipelothrix sp. cepa 1 (13) e
Erysipelothrix sp. cepa 2 (18) (Takahashi, et al.,
1992; Shimoji et al., 2019; Reis et al., 2021).

Os suinos s3o apontados como os mais
importantes reservatorios de E. Rhusiopathiae.
Nessa espécie, os casos clinicos estdo,
frequentemente, associados aos sorotipos 1(1a, 1b)
e 2 (2a, 2b), representando 88,3% entre os isolados
de E. rhusiopathiae (Imada et al., 2004; McNeil et
al., 2017; Shimoji et al., 2019). A infec¢do por E.
rhusiopathiae pode manifestar-se em trés
categorias clinicas: aguda, subaguda e cronica
(Grieco e Sheldon, 1970; Conklin e Steele, 1979).

Historicamente, a erisipela suina tem sido
controlada por vacinas, minimizando o impacto
econdmico na pecuaria (Forde et al., 2020;
Opriessnig et al., 2020). No entanto, na ultima
década, o ressurgindo da doengca em paises
Europeus, Asiaticos e nas Américas, com produgao
expressiva de suinos, tem preocupado técnicos e
produtores do mundo todo (Bender et al., 2011;
Coutinho et al., 2011; To et al., 2012; Shimoji et
al., 2019; Wu et al., 2021).

A falha no controle da doenca pode impactar
todas as etapas da cadeia produtiva, resultando em
perdas econdmicas relevantes para a indulstria
suinicola. A persisténcia da infec¢do no plantel,
eleva os casos de artrites e endocardites (Wood et
al., 2006). Além disso, uma causa comum ¢
significativa ¢ a condenacdo das carcacas nos
abatedouros (Bender et al., 2011), sendo que o seu
verdadeiro 6nus econdmico ¢ desconhecido (Forde
et al., 2020).

De acordo com o Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA) e o
Servico de Inspecdo de Seguranca Alimentar
(FSIS) do USDA, a erisipela suina continua sendo
classificada como uma das dez principais causas de
condenagdes de carcagas em abatedouros (Jackie
Lenzy, USDA FSIS, FOIA-2008-000440).

No Brasil, a erisipela suina esta na lista de
doengas que requerem notificagdio mensal de
qualquer caso confirmado. Para a notificagdo de
erisipela suina ¢ considerado suficiente o
diagnéstico clinico do Auditor Fiscal Federal
Agropecuario (AFFA), mediante, pelo menos, a
identificagdo de lesdes caracteristicas de pele,
sendo, nesses casos, opcional a confirmagdo
laboratorial (Instru¢do Normativa n° 50, de 24 de
setembro de 2013. BRASIL, 2013).

E importante destacar que o diagndstico
clinico e laboratorial do patdégeno continuam sendo
um grande obsticulo. A doenga clinica pode ser
potencializada por outros patdgenos mascarando o
diagnodstico diferencial (Wabacha et al., 1998;
Ramirez, 2019). Soma-se a importancia de
identificar as diferencas genéticas dos isolados
Erysipelothrix spp., o que ¢ fundamental para
compreender o perfil epidemiolégico da doenca
(Forde et al., 2020) e tragar estratégias de controle.
Dessa forma, a revisdo apresenta uma abordagem
geral sobre a erisipela suina e discute os aspectos
etiologicos, epidemiologicos, patogenia,
diagnostico, prevencdo e controle, bem como as
implicagdes em saude publica.

Etiologia

O filo Firmicutes, classe Erysipelotrichia,
ordem Erysipelotrichales, familia
Erysipelothrichaceae,  género  Erysipelothrix

(Ogawa et al., 2011) engloba oito diferentes
espécies de bactérias: E. rhusiopathiae (Pasteur e
Dumas, 1882; Shuman e Wellman, 1966),
Erysipelothrix tonsillarum (Takahashi, et al.,
1992), Erysipelothrix inopinata (Verbarg et al.,
2004), Erysipelothrix sp. cepa 1 (Takahashi, et al.,
1992) antigo 13 ; Erysipelothrix sp. cepa 2 (Reis et
al.,, 2021) antigo 18; Erysipelothrix sp. cepa 3
(Takahashi et al., 2008); Erysipelothrix larvae
(Bang et al., 2015) e Erysipelothrix piscisicarius
sp. nov. (Pomaranski et al., 2018). Pesquisas
recentes descreveram as principais espécies do
género  Erysipelothrix com seus sorotipos
diferenciaveis: E. rhusiopathiae (1a, 1b, 2a, 2b, 4,
5,6,8,9, 11,12, 15, 16, 17, 19, 21, 23 ¢ N), E.
tonsillarum (3, 7, 10, 14, 20, 22, 24, 25 ¢ 26),
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Erysipelothrix spp. cepa 1(13) e Erysipelothrix spp.
cepa 2 (18) em suideos e outras espécies de animais
(Shimoji et al., 2019; Reis et al., 2021; Morimoto
et al., 2022).

Os membros do género Erysipelothrix sido
bactérias Gram-positivas, nao-esporuladas,
intracelulares e anaerobicas facultativas. As
caracteristicas morfologicas podem variar de
bastonetes finos e retos ou ligeiramente curvados
(Brooke e Riley, 1999). A temperatura de
crescimento varia de 15°C a 44°C, sendo o ideal
entre 30°C a 37°C com 5% a 10% de diéxido de
carbono (CO.). O pH 6timo esta na faixa de 7,2 a
7,6, mas pode variar de 6,7 a 9,2 (Reboli e Farrar,
1992; Brook e Riley, 1999).

No agar sangue, as colonias de
Erysipelothrix spp. sdo pequenas (0,1 a 0,5 mm de
diametro), circulares e translucidas. Apds 24 a 48
horas de incubagao, as colonias podem alcancar o
tamanho de 1,5 mm de didmetro e apresentam-se
lisas ou rugosas. As coldnias lisas produzem uma
zona de hemolise estreita com coloracdo
esverdeada e as rugosas, normalmente, nao
produzem hemolises (Brooke e Riley, 1999).

O genoma bacteriano ¢ constituido por um
unico cromossomo com 1.787.941 de pares de
bases (bp) e a fracdo do conteudo médio de
guanina/citocina (G/C) € de 36,5%, (Ogawa et al.,
2011; Tang et al, 2016). Em 2011, os
pesquisadores Ogawa e colaboradores relataram a
primeira analise completa da sequéncia do genoma
de um membro da classe Erysipelotrichia e
constataram, que no filo Firmicutes a espécie E.
rhusiopathiae possuia um dos menores genomas
(Ogawa et al., 2011).

As cepas de Erysipelothrix spp. podem ser
diferenciadas com base nas propriedades dos
antigenos termoestaveis presentes na parede
celular. O sistema padrao de sorotipagem ¢ o teste
de precipitagdo dupla em gel de agarose com
antissoro especifico, produzido em coelho, frente
as cepas de referéncias (Kucsera, 1973; Imada et
al., 2004).

A classificacdo do antigo sistema de
sorotipagem reconhecia apenas dois sorotipos
nomeados “A” ¢ “B” e o grupo “N” (McLauchlin e
Jones, 1998). No novo sistema, os sorotipos sdo
identificados por numeros arabicos consecutivos
em ordem de descoberta, isto é: 1 a26. Os sorotipos
1 e 2 s3o subdivididos sendo indicados por letras
minusculas, como la, 1b ou 2a, 2b (Imada et al.
2004; Ogawa et al.,, 2018). Os sorotipos,
anteriormente, representados pelas letras “A” e “B”

correspondem, respectivamente, 1 ¢ 2. O grupo N
permanece no novo sistema de sorotipagem
representando as cepas sem antigenos especificos
(Kucsera, 1973; Imada et al., 2004; Ogawa et al.,
2018; Shiraiwa et al., 2018).

Epidemiologia

Hospedeiros

Uma ampla variedade de hospedeiros
vertebrados e invertebrados pode albergar bactérias
comensais ou  patogénicas do  género
Erysipelothrix. Dentre eles estdo os humanos
(Rosenbach, 1909), os suideos (Wood e Harrington
1978; Shimoji et al., 2019), as aves (Reis et al.,
2021), os cetaceos (Ceccolini et al., 2021), os
peixes (Pomaranski et al., 2018), artropodes
(Chirico et al., 2003) e insetos (Bang et al., 2015).
Os suinos domésticos (Sus scrofa domesticus) sao
apontados como os principais reservatorios do
microrganismo (Shimoji et al., 2019). Estima-se
que 30% a 50% dos suinos clinicamente saudaveis
alojem a Erysipelothrix spp nas tonsilas e outros
orgdos linfoides (Stephenson e Berman, 1978;
Wood, 1984; Takahashi, et al., 1992). Pesquisas
recentes realizadas, no Japao, apontaram o javali
(Sus scrofa) como importante reservatério da E.
rhusiopathiae (Shimoji et al., 2019).

Cepa de E. tonsillarum tem sido encontrada
nas amigdalas de bovinos, frangos e suinos
clinicamente saudaveis (Takahashi et al., 1987;
Takahashi, et al., 1992). No entanto, h4 registros da
presenga dessa cepa em suinos com artrite cronica
e endocardite vegetativa (Bender et al., 2011).

Transmissdo

Suinos de todas as idades podem ser
infectados. Mas a faixa etédria entre 2 e 12 meses e
fémeas em gestacdo sdo as categorias mais
susceptiveis (Wood, 1999). Acredita-se que a
transmissdo de E.  rhusiopathiae  ocorra
diretamente por secre¢des (saliva, muco nasal),
excrecoes (fezes, urina) e indiretamente por
contamina¢do ambiental (Wood e Harrington Jr,
1978). Os suinos com erisipela aguda podem
liberar o microrganismo em suas secregdes e
excrecdes por longos periodos de tempo. Além
disso, a ingestdio de 4gua e/ou alimentos
contaminados por secregdes e excregdes, pode
causar infecgdo, assim como a contaminacdo de
feridas na pele e a transmissdo por vetores
mecanicos, como picadas de artropodes (Chirico et
al., 2003). Nao ha registros literarios sobre a
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transmissdao da Erysipelothrix rhusiopathiae pelo
sémen, logo pesquisas adicionais sdo necessarias.

Resisténcia e inativacdo

Nao ha evidéncias da multiplicacdo da E.
rhusiopathiae no ambiente, mas a sua identificacao
em instala¢des, equipamentos, alojamentos, ragdo
e nos ambientes aquaticos € registrada na literatura
(Reboli e Farrar, 1989; Radostitis et al., 2003;
Bender et al., 2011). No solo, a sobrevivéncia do
microrganismo € inferior a 35 dias (Wood, 1973;
Wood e Harrington, 1978), podendo permanecer
viavel por 12 dias sob exposicao direta a luz solar
(Radostitis et al., 2003). Nas carcacas em
decomposicdo sob a superficie do solo ou
enterradas a uma profundidade de
aproximadamente 2 metros podem permanecer
viaveis por meses (Reboli e Farrar, 1989). E
resistente a salga e a outros métodos de
conservacao de alimentos (Conklin e Steele, 1979).
As espécies de Erysipelothrix sdo inativadas por
desinfetantes comuns disponiveis comercialmente
(Conklin e Steele, 1979; Wood, 1999; Fidalgo et
al., 2002). No entanto, € necessaria a remocao
prévia da matéria organica dos equipamentos e
instalagOes, para a eficidcia no procedimento de
desinfeccdo (Wang et al., 2010). E. rhusiopathiae
pode ser inativada a temperatura de 55°C durante
15 minutos (Wood, 1999).

Erysipelothrix spp. no Brasil

Na regido Sul do Brasil, Pescador et al.
(2007) relataram um caso de aborto em fémea
suina. O microrganismo foi recuperado apos o
cultivo de amostras biologicas do feto abortado. A
cepa de E. rhusiopathiae nao foi classificada
sorologicamente.

Coutinho et al. (2011) caracterizaram 151
cepas de Erysipelothrix spp. isoladas de suinos
provenientes das regides Sul e Sudeste do Brasil.
Entre todos os isolados, 139 foram classificados em
18 sorotipos diferentes € o 2b foi o mais frequente.
A sorotipagem foi realizada no Instituto Nacional
de Animal Health em Tsukuba, Japdo, usando
como referéncia os sorotipos das cepas de 1 a 26.

Reis et al. (2021) notificaram, na regido
Sudeste do Brasil, a presenca da Erysipelothrix sp.
cepa 2 (ES2) em perus (Meleagris gallopavo) com
sinais clinicos de erisipela. Os resultados indicaram
que a ES2 causou doenga clinica, mortalidade e
apresentou  alto  indice de  resisténcia
antimicrobiana. O patdgeno, na classificacdo

antiga, era nomeado como FE. rhusiopathiae
sorotipo 18.

Durante o periodo de 2006 a 2018, Pereira et
al. (2022) analisaram 8.071 amostras teciduais
obtidas de suinos em abatedouros, das quais 172
(2,1%) correspondiam a lesdes cutdneas. Um total
de 43 (25%) foram indicadas como lesdes
sugestivas de erisipela suina. O teste de imuno-
histoquimica (IHQ) foi realizado e 93% (40/43)
apresentaram  imunocoloragcdes. Os  autores
relataram que a IHQ é uma excelente ferramenta de
diagnostico para identificagdo do patdégeno. No
entanto os autores apontaram que o diagnéstico da
erisipela em suinos ao abate torna-se um desafio
para os patologistas, uma vez que a escaldagem e a
depilacdo,  procedimentos  rotineiros  em
frigorificos, geram artefatos histologicos que
podem impossibilitar o diagnostico conclusivo.

Rocha et al. (1989), no Rio Grande do Sul —
Brasil, relataram o primeiro caso na América
Latina de E. rhusiopathiae causando endocardite
em humano. O microrganismo foi recuperado de
hemocultura e identificado  por  provas
bioquimicas.

Fatores de viruléncia

Segundo Wang et al. (2010) as diferengas na
viruléncia entre cepas de E. rhusiopathiae podem
ser moduladas por fatores de viruléncia. Os fatores
de wviruléncia mais importantes incluem: a
neuraminidase, aca psula e as proteinas de
superficie bacteriana.

Capsula

A capsula ou polissacarideo capsular ¢
apontada como o fator de viruléncia mais
importante da E. rhusiopathiae (Makino et al.,
1998; Shimoji, 2000). A capsula oferece resisténcia
a fagocitose realizada pelos macrofagos e
neutrofilos, além de desempenhar um papel
importante na adesdo bacteriana e no escape do
sistema imune (Wang et al., 2010). Harada et al.
(2014) demostraram in vitro, que na auséncia de
mediacdo do receptor do fator de ativagdo de
plaquetas, o componente fosforilcolina e a SpaA
apresentaram envolvimento na adesdo as células
endoteliais pela E. rhusiopathiae. Ogawa et al.
(2018) identificaram a regido cromossdmica que
define a especificidade e viruléncia dos sorotipos 1
e 2. Os estudos também revelaram que os sorotipos
do grupo N, isolados de casos clinicos,
apresentaram mutagdes na regido genética
especifica do sorotipo e resultaram na perda deste
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antigeno. Os autores sugeriram que a maioria dos
sorotipos do grupo N sdo clinicamente importantes
sendo, originalmente, classificados como la, 1b ou
2,10 e 15.

Neuraminidase

A neuraminidase ¢ uma enzima que cliva os
acidos sialicos dos glicoconjugados presentes nas
células hospedeiras, fornecendo nutrientes e
auxiliando as bactérias na ades@o endotelial
(Schauer, 1985). Segundo Miiller e Krasemann
(1976), o grau de viruléncia das cepas de E.
rhusiopathiae ¢ proporcional a quantidade de
neuraminidase secretada pelas células do
hospedeiro. Por outro lado, conforme apontado por
Wang et al. (2010) ndao ha secrecao de
neuraminidase pelas células hospedeiras por acdo
da E. tonsillarum.

Proteinas de superficie bacteriana

A presenca da proteina de superficie (Spa),
tem sido associada a viruléncia e inducdo de
resposta imune humoral em casos de infecgdes
clinicas por Erysipelothrix spp. (Ingebritson et al.,
2010). Elas estdo divididas em quatro espécies
moleculares denominadas de SpaA, SpaB1, SpaB2
e SpaC. A SpaA ¢ o maior antigeno protetor e
abrange os sorotipos da E. rhusiopathiae (1a, 1b, 2,
5,8,9,12, 15, 16, 17, 23 e N). A SpaB, abrange
outros sorotipos da E. rhusiopathiae (4, 6, 8,11,19
e 21). A Spa C foi detectada na Erysipelothrix sp.
cepa 2 e engloba o sorotipo 18 (Makino et al., 1998;
Shimoji et al., 2003; To e Nagai, 2007; Shen et al.,
2010). Genes relacionados a Spa ndo foram
detectados em cepas de E. tonsillarum (sorotipos 3,
7,10, 14, 20, 22, 24, 25,26) e de Erysipelothrix sp.
cepa 1 (sorotipo 13). Outras proteinas da superficie
bacteriana que podem colaborar com a viruléncia
incluindo as novas adesinas RspA e RspB, que sdo
importantes na formagdo precoce de biofilme
(Shimoji et al., 2003). A formag@o de biofilme
tem sido proposta como um dos importantes fatores
de viruléncia, facilitando a colonizagdo bacteriana
in vivo, impedindo a penetragdo de antibidticos e
comprometendo as defesas do hospedeiro. O
desenvolvimento do biofilme compreende uma
rapida adesdo da bactéria a superficie (adesdo
precoce), seguida da proliferagdo celular e adeséo
intercelular (Saldafa et al., 2009).

Patogenia
Serdo abordadas a patogénese, as
manifestacdes clinicas (Tabela 1) e lesdes

observadas nos casos clinicos da erisipela suina. A
principal via de exposicdo do patogeno ¢ oral, com
infeccdo inicial nas tonsilas (amigdalas) ou mucosa
gastrointestinal (Wood, 1999). A presen¢a da
citoqueratinal8 (CK18) nas criptas das células
epiteliais das tonsilas ¢ provavelmente os
principais sitios de invasdo bacteriana (Harada et
al., 2013). Além da via oral, as bactérias também
podem invadir a pele através das feridas ou por
meio de vetores mecanicos (Chirico et al., 2003).
Geralmente, a bacteremia se desenvolve durante
um periodo de 24 horas.

Tabela 1. Classificacdo e sinais clinicos em

diferentes manifestagdes da erisipela em suinos.
Classificacio Sinais clinicos

Morte subita;

Sinais clinicos gerais de septicemia;

Pirexia (40 a 42°C ou superior);

Depressdo; isolamento e prostracdo

do animal;

Dificuldade locomotora, marcha

rigida, vocalizagdo;

LesGes cutaneas multifocais em

forma de quadrados ou losangos

(romboides) de coloracdo rosa

avermelhada;

Aborto.

Sinais clinicos de septicemia —

menos severo que na forma aguda;

Animais clinicamente saudaveis;

As lesdes cutaneas podem ser

discretas ou inaparentes;

Consumo normal de ragao;

Baixa mortalidade;

Falhas reprodutivas (infertilidade,

leitegadas pequenas e/ou com maior

numero mumificados);

Presenca de descargas vulvares pré

ou pds-parto.

Aumento das articulagdes

coxofemoral, joelho (fémur-tibio-

patelar), carpo (imero-radio-ulnar);

Claudicacdo leve a muito grave nos

membros posteriores;

Reducao do consumo de racao;

Perda de peso.

Aguda

Subaguda

Cronica

Fonte: Opriessnig e Coutinho (2019) - com adaptagdes.

A auséncia de uma resposta imune eficaz
resulta na dissemina¢do do patdégeno por todo o
corpo. No estagio septicémico inicial, ocorrem
lesdes nos capilares e vénulas na maioria dos
orgdos ¢ membranas sinoviais. A presenga de
edema endotelial, aderéncia de monocitos as
paredes vasculares e trombose hialina podem ser
evidenciados 36 horas apdés a inoculacdo
subcutanea (Schulz et al., 1975). Esse processo €
referido como uma coagulopatia generalizada
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semelhante a um choque, que induz a trombose
fibrinosa, diapedese, invasdo do endotélio vascular
por bactérias e deposi¢do de fibrina nos tecidos
perivasculares (Schulz et al., 1976).

Nas infecgdes experimentais em suinos,
entre o 1° ao 7° dia apo6s a invasdo da corrente
sanguinea, observou-se a dissemina¢do do
patoégeno em diversos 6rgdos, como coragao, bago,
rins e articulagdes (Wood, 1999). Segundo Shimoji
(2000) a invasdo das células endoteliais pode
contribuir para o aparecimento dos distirbios
vasculares observados na fase inicial aguda da
doenca. Eventualmente, ha ativacdo do tecido
conjuntivo em locais propensos a infecgdo,
incluindo articulagdes, valvulas cardiacas e pele
(Schulz et al., 1976). Pesquisas realizadas por
Franz et al. (1995) identificaram E.
rhusiopathiae no citoplasma de condrocitos da
cartilagem articular. Os autores sugeriram que a
deteccdo de bactérias viaveis e antigenos em
tecidos articulares podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento da artrite cronica. A bactéria ¢
capaz de sobreviver e replicar em macrofagos
(Shimoji, 2000; Ogawa et al., 2011), sendo
detectada, também, em tecidos periféricos (Harada
etal., 2014).

Manifestacgoes clinicas e lesoes

A infecgdo por E. rhusiopathiae pode ser
manifestada em trés categorias clinicas: aguda,
subaguda e cronica (Tabela 1) (Grieco e Sheldon;
1970; Conklin e Steele, 1979).

Forma aguda

Surtos agudos de erisipela em rebanhos néo
imunes, a mortalidade pode alcangar, rapidamente,
indices de 20% a 40%. A forma aguda ¢é a doenca
septicémica e pode manifestar-se com morte
subita, depressao, letargia, pirexia (40°C a 42°C ou
superior), inapeténcia parcial ou completa. Dores
articulares sdo evidenciadas por marcha rigida,
relutdncia em locomover-se e /ou vocalizagao
durante a locomocdo. Nas fémeas em gestacdo
pode ocorrer aborto (Loveday, 1962; Wood, 1999;
Pescador et al., 2007). As lesdes na pele,
observadas nos casos agudos da doenga, sdo quase
patognomonicas. Trata-se de lesdes cutaneas
multifocais em forma de quadrados ou losangos
(romboides) ou “pele de diamante”, de coloragéo
rosa avermelhada, discretamente elevadas,
localizadas ao redor das orelhas, focinho,
mandibula, flanco dorsal e lateral e abdémen
(Figuras 1, 2, 3 e 4). Necrose isquémica nas lesdes

cutaneas em forma de losango e nas extremidades
da pele sdo também observadas, bem como pele
ressecada, escura e algumas vezes parcialmente
descolada (Wood et al., 2006). Em animais de pele
escura, as lesdes cutianeas sdo melhor avaliadas
pela palpagdo ou pela observagdo de areas com
cerdas erigadas. Em casos ndo fatais, as lesoes de
pele desaparecem gradualmente dentro de 4 a 7
dias. Além das lesdOes cutineas, outras lesdes
tipicas de septicemia sdo observadas, incluindo
linfonodos hiperplésicos e congestos,
esplenomegalia, pulmdes edemaciados ¢
congestionados. Petéquias e equimoses podem ser
encontradas no cortex renal, no coragdo (epicardio
e miocardio atrial) e ocasionalmente em outros
locais do corpo (Wood, 1992; Opriessnig e
Coutinho, 2019). Em alguns de casos de surtos,
leitdbes na fase de crescimento podem ser
encontrados mortos sem lesdes aparentes, (Wood,
1992). As lesdes microscopicas ocorrem,
predominantemente, nos vasos sanguineos,
resultando em isquemia associada a necrose. Os
capilares e vénulas na derme estdo,
frequentemente, dilatados e congestionados. A
presen¢a de microtrombos ¢ émbolos bacterianos
podem obstruir os vasos, levando a estase
circulatéria e necrose focal. Infiltragdo de
neutr6filos na derme afetada ¢ evidenciada.
Hiperemia, vasculite, infiltrados de neutréfilos e
necrose focal também podem ser observados no
coragdo, pulmdes, figado, bago, rins, cérebro e
membranas sinoviais. As consequéncias das lesdes
vasculares no septo alveolar incluem pneumonia
intersticial exsudativa aguda, caracterizada por
exsudatos serosos que se expandem pelos septos
alveolares e, frequentemente, contém aglomerados
de macrofagos. LesGes nos vasos glomerulares
podem resultar em hemorragias no cortex renal. Os
linfonodos afetados apresentam-se hiperémicos,
hemorragicos e com infiltragdo de neutréfilos.
Segmentos de necrose hialina e granular das fibras
musculares seguida por fibrose, calcificagdo e
regeneragdo também podem ocorrer. A medida que
as lesoes se tornam subagudas, infiltrados de
monocitos, linfocitos € macrofagos acumulam-se
em locais de inflamagdo (Chan, 1988; Wood et al.,
2006; Opriessnig e Coutinho, 2019).

Forma subaguda

A forma subaguda também ¢ septicémica,
mas € clinicamente menos grave do que a forma
aguda. Animais podem apresentar clinicamente
saudaveis, as temperaturas corporais nao sio altas
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ou persistentes ¢ o consumo de alimento
permanece inalterado. As lesdes cutineas sdo
discretas ou inaparentes e os animais podem se
recuperar mais rapidamente (Wood et al., 2006).
Nas fémeas, pode ocorrer, infertilidade, leitegadas
pequenas e/ou com maior nimero mumificados e
descargas vulvares pré ou pos-parto (Hoffmann e
Bilkei, 2002). Os machos também sdo vulneraveis
a doenca e a ocorréncia da pirexia (40 a 42°C) pode
torna-los inférteis por até 6 a 8 semanas, com
complicagdes graves para a fertilidade do rebanho.
Alguns casos subclinicos sdo discretos € ndo sdo
diagnosticados no rebanho (Loveday, 1962; Wood,
1999).

Forma crénica

A forma cronica procede da erisipela aguda,
subaguda ou algumas vezes subclinica na
propor¢do de animais sobreviventes e pode

manifestar-se apds trés semanas do surto inicial
1999). A artrite cronica em muitos
se assemelha a artrite reumatoide,

(Wood,
aspectos,

Prof. Dr. Israel Silva - UFMG

Melson Morés

tornando a poliartrite um modelo interessante para
estudar os mecanismos patogénicos da inflamacao
cronica (Shimoji, 2000). Observa-se um aumento
das articulagdes coxofemoral, do joelho (fémur-
tibio-patelar) e/ou do carpo (Umero-radio-ulnar).
Os animais afetados apresentam claudicagdo leve a
muito grave, sendo mais evidenciada nos membros
posteriores. Esse quadro clinico, normalmente, &
acompanhado com a redu¢do no consumo de
alimentos pelos animais acometidos.

A artrite cronica ¢ caracterizada por
hiperplasia acentuada dos sinoviocitos, resultando
em vilosidades espessadas e proliferacdes nas
membranas sinoviais que também apresentam
espessamento do estroma devido a infiltrados de
linfécitos, células plasmaticas e macrofagos. Em
fases posteriores, pode ser observada fibrose
acentuada nas membranas sinoviais ¢ nos tecidos
periarticulares. A cartilagem articular pode estar
necrotica com presenca de exsudatos fibrinosos e
fibrinopurulentos associados (Wood et al., 2006;
Opriessnig e Coutinho, 2019).

. Israel Silva - UFMG

Nelson Morés

Figura 1. (A e B) Lesodes cutdneas multifocais em forma de quadrados com coloragéo rosa avermelhada em leitdes, na
fase de crescimento, infectados por Erysipelothrix rhusiopathiae. Fonte: Cortesia do Professor Dr. Israel Silva — UFMG.
(C e D) Lesdes cutaneas multifocais em forma de quadrados com colorago rosa avermelhada em fémea suina infectada
por Erysipelothrix rhusiopathiae. Fonte: Cortesia do Nelson Morés.
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Outra manifestacdo clinica evidenciada na
erisipela cronica ¢ a endocardite vegetativa, que
pode resultar em insuficiéncia cardiaca,
consequentemente, edema pulmonar, distarbios
respiratorios, letargia, cianose ou morte subita. A
endocardite valvular vegetativa pode ser vista
como crescimento granular proliferativo nas
valvulas cardiacas, sendo a valvula atrioventricular
esquerda (valvula mitral) mais comumente afetada.
As lesdes endocardicas valvulares vegetativas sdo
formadas por lamina irregular composta por
fibrina, detritos celulares necroticos, células
inflamatorias mistas, colonias bacterianas e tecido
de granulacao (Chan, 1988; Wood et al., 2006). Em
rebanhos afetados na forma subclinica ou cronica,
a morbidade e mortalidade associadas com
Erysipelothrix spp. variam e dependem do manejo,
do ambiente e de outras infec¢des concomitantes.

Diagnostico

O diagnoéstico clinico da erisipela suina, na
fase aguda, ¢ simples quando hé presenca de lesdes
de pele consideradas quase patognomonicas e
descritas somente em suinos. Entretanto, na
auséncia dessas lesdes, o quadro de septicemia
aguda ou subaguda pode ser confundido com
infecgdes sistémicas causadas por outros patdgenos
de suinos (Wabacha et al., 1998; Ramirez, 2019) e
o suporte laboratorial ¢ fundamental para
conclusdo do diagnostico definitivo.

Diagnostico laboratorial

Na literatura estdo descritos varios métodos
diretos e indiretos de diagnésticos laboratoriais
para a identificacdo da Erysipelothrix spp. Os
critérios de escolha dependem das condi¢des do
laboratorio para realizar as analises, tempo de
resposta dos resultados e custo envolvido.

Meétodo direto

O cultivo do organismo ¢ geralmente rapido
e pode ser realizado usando equipamentos
laboratoriais basicos. No entanto, a caracterizacdo
dos sorotipos requer a disponibilidade de
antissoros, produzidos em coelhos, frente as cepas
de referéncias. O isolamento da Erysipelothrix spp.
podem ser feito a partir de amostras biologicas
como sangue, amigdalas, bago, figado, rim,
coragdo, pele, feto, liquido sinovial e fluido oral
(Franz et al., 1995; Pescador et al., 2007; Giménez-
Lirola et al, 2013). A identificagio do
microrganismo ¢ baseada nos resultados de
coloragdo de Gram, hemolise no agar sangue,

motilidade e provas bioquimicas (Brooke e Riley,
1999). A identificacdo da bactéria em lesdes
macroscopicas  caracteristicas  fornece  um
diagnostico laboratorial conclusivo. Nos casos
cronicos da doenga e/ou de amostras biologicas
contaminadas, geralmente, ¢ necessario a
utilizacdo de meio de enriquecimento seletivo para
o isolamento (Harrington Jr e Hulse, 1971; Reboli
e Farrar, 1992; Bender et al., 2009). Os suinos
tratados com antibidticos ou afetados cronicamente
sdo indicadas técnicas moleculares como reacdo
em cadeia da polimerase (PCR) e suas variantes
(Takeshi et al., 1999; Yamazaki, 2006; Bender et
al., 2009; Harada et al., 2009; Pal et al., 2009;
Shiraiwa et al., 2018), além de técnicas
imunoenzimaticas como  imuno-histoqu imica
(Opriessnig et al., 2010; Pereira et al., 2022) ¢
imunofluorescéncia direta (Harrington Jr et al.,
1974).

Dentre os métodos atuais de tipagem
molecular a técnica de Pulsed Field Gel
Electrophoresis  (PFGE) tem sido considerada o
padrdo- ouro (Olive e Bean, 1999; Opriessnig et
al., 2004; Eriksson et al., 2009). O uso da enzima
de restricdo Serratia marcesces (Smal) tem
fornecido padrdes distintos de PFGE permitindo a
diferenciacdo entre isolados de Erysipelothrix spp.
(Opriessnig et al., 2004; Coutinho et al., 2011).

Meétodo indireto

Varios ensaios sorologicos tém sido
utilizados para detectar anticorpos contra E.
rhusiopathiae, incluindo aglutinacdo em placas,
tubos e microtitulagdo, hemaglutinagdo, inibigdo
de hemaglutinag¢ao (HI), fixagdo de complemento
(FC), ensaios imunoenzimatios (ELISA) e
imunofluorescéncia indireta (IFI) (Harrington Jr et
al., 1974; Wang et al., 2010; Shimoji et al., 2019).
O método padrao de sorotipagem envolve o teste
de precipitagdo em gel de agar duplo com
antissoros e antigenos especificos de coelho (Imada
et al.,, 2004; Kucsera, 1973). A realizacao do
diagnostico laboratorial depende da
disponibilidade de antissoros, produzidos em
coelhos, frente as cepas de referéncias e requer em
torno de trés dias para ser concluido.

Diagnostico diferencial

Ha uma ampla variedade de sinais clinicos
que podem ser confundidos com a erisipela suina.
As lesdes na pele também podem ser observadas
em doencas causadas pelo virus da peste suina
classica (VPSC), sindrome da dermatite e
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nefropatia suina (SDNS) ou pitiriase rosea. Na fase
de crescimento, a septicemia e morte subita
também podem ser causadas pela Salmonella
Choleraesuis, Pasteurella spp, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Actinobacillus suis,
Glaesserela parasuis e Streptococcus — suis
(Wabacha et al., 1998; Ramirez, 2019).

Prevencao e Controle

A imunizacdo e a antibioticoterapia sdo os
principais métodos utilizados no combate ao
patogeno.

Imunizacdo

A vacina contra a infeccdo por E.
rhusiopathiae tornou-se disponivel a partir de
1883, em decorréncia do surto de erisipela suina
ocorrido no sul da Franga (Pasteur e Dumas, 1882).
De 1940 a 1960, o repertorio geral das vacinas foi
notavelmente  ampliado para os  suinos.
Atualmente, estdo disponiveis vacinas inativadas
(bacterinas) e vivas atenuadas, ambas formuladas
com os sorotipos la e/ou 2a, isolados de casos
clinicos de erisipela suina (Wood, 1984;
Wo0d,1992; Opriessnig e Coutinho, 2019;
Morimoto et al., 2022). Asvacinas vivas atenuadas
contém a cepa japonesa Koganei 65-0.15 (sorotipo
la) e sdo indicadas para o uso coletivo em rebanhos
via agua potavel, fornecendo prote¢do contra os
sorotipos la, 1b e 2, considerados mais prevalentes
(Wood, 1992; Opriessnig et al., 2004; McNeil et
al., 2017). As vacinas inativadas contém os
sorotipos la e 2a ou somente o 2a, sendo
administradas via intramuscular (Eamens et al.,
2006). As pesquisas de Takahashi et al. (1984a)
revelaram que os suinos imunizados com a vacina
atenuada, contendo o sorotipo 2, ndo apresentavam
sinais clinicos de erisipela aguda quando
desafiados com os sorotipos la, 1b, 2, 5, 8, 11, 12,
18, 19 e 21. No entanto, desenvolveram lesdes
cutdneas localizadas apds o desafio com os
sorotipos 9 ou 10. Segundo McNeil et al. (2017), as
vacinas formuladas com o sorotipo 2 fornecem
protecdo cruzada contra os sorotipos considerados
mais prevalentes, como la, 1b e 2. Essa protecao
cruzada é melhor compreendida ao se concentrar
nas Spas (A, B, C), que sao conhecidas por induzir
a produgdo de anticorpos altamente protetores
(Galan e Timoney, 1990). As propriedades
imunogénicas das proteinas das Spas tém sido
investigadas como uma possivel escolha para o
desenvolvimento de vacinas recombinantes
(Shimoji et al., 1998; To e Nagai, 2007). Morimoto

et al., 2022, avaliaram a eficacia da vacina
inativada SER-ME (sorotipo 2a) contra a variante
do tipo M203/1257 SpaA do sorotipo lada E.
rhusiopathiae. Os animais ndo apresentaram
sinais clinicos ap6s o desafio com a estirpe de
referéncia Fujisawa e ou da variante do sorotipo 1a.
Os autores concluiram que a vacina inativada,
contendo imunogeno 2a, protege efetivamente os
suinos contra os sorotipos da E. rhusiopathiae
incluido a variante do sorotipo la.

Viérios autores relataram que as vacinas
contra E.  rhusiopathiae induzem imunidade
humoral e/ou celular (Shimoji, 2000, Eamens et al.,
2006; Pomorska-Mol et al., 2012). As fémeas sao
vacinadas contra E. rhusiopathiae € os anticorpos
de origem materna conferem protecdo para a
leitegada por até aproximadamente 8 semanas de
idade (Pomorska-Mol et al., 2012).

Morimoto et al. (2022) reportaram
que programas adequados de vacinagdo e
higienizagdo sdo imprescindiveis para o controle da
doenga. Os suinos expostos a condig¢des
estressantes podem reduzir as  respostas
imunologicas contra os agentes patogénicos.
Acredita-se que a persisténcia da imunidade nos
rebanhos esteja relacionada ao hospedeiro (idade,
estado de saude), a qualidade do manejo (acesso ao
colostro pelos leitdes, alimentagdo e alojamento
adequados) e as caracteristicas genéticas do
patdgeno (Forde et al., 2020; Haesebrouck et al.,
2004). Os programas vacinais implementados
dependem do tipo de vacina e dos objetivos do
sistema de producdo de suinos (SPS).

Tratamento

Os tratamentos para a erisipela suina estdo
disponiveis e sdo eficazes. No inicio da infecco
pela E. rhusiopathiae, entre 24 e 36 horas, a
terapia antimicrobiana, na maioria das vezes, ¢
eficaz (Wood, 1999). A bactéria ¢ altamente
sensivel a penicilina e continua sendo o tratamento
de eleicao (Chuma et al., 2010; Wang et al., 2010;
Coutinho et al., 2011; Ding et al., 2015; Zhang et
al., 2015). Outros antimicrobianos usados para o
tratamento incluem: cefalosporinas, lincosamidas,
macrolideos, quinolonas e tetraciclinas (Wood,
1999). Entretanto, a susceptibilidade
antimicrobiana deve ser cuidadosamente avaliada
devido ao surgimento de isolados resistentes. Os
autores Takahashi et al. (1984b), demostraram a
suscetibilidade de 258 isolados de E. rhusiopathiae
de suinos com erisipela cronica a agentes
antimicrobianos. Um total de 111 (43,0%) cepas
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apresentaram  resisténcia a4  eritromicina,
oleandomicina, oxitetraciclina ou
diidroestreptomicina. E importante o cuidado na
avaliagdo da atividade antimicrobiana, por causa
do surgimento de cepas resistentes (Chuma et al.,
2010; Coutinho et al., 2011). Os mecanismos pelos
quais os isolados bacterianos desenvolvem
resisténcia aos antibidticos ndo estdo, totalmente,
esclarecidos. H4 evidéncias literarias da presenca
de genes relacionados a resisténcia antimicrobiana
localizados no cromossomo (Zhang et al., 2015) e
em plasmideo (Xu et al., 2015) bacterianos.

A terapia com antissoro tem sido utilizada
como tratamento nos casos de septicemia aguda.
As bactérias opsonizadas com soro imune sdo
prontamente eliminadas pelos neutréfilos, células
mononucleares  periféricas ou  macréfagos,
sugerindo uma fagocitose tipo I mediada por
anticorpos IgG (Shimoji, 2000).

Saude publica

Desde o comeco do século XX, E.
rhusiopathiae tem sido reconhecida como um
patdgeno zoonotico (Rosenbach, 1909). A infeccao
por E. rhusiopathiae em humanos, geralmente,
ocorre devido a exposi¢do ocupacional, estando
intimamente relacionada com animais
infectados, seus produtos, residuos e/ou solo. As
ocupagdes com maior risco de infec¢do incluem
manipuladores de peixes, acougueiros,
trabalhadores de cozinha, cuidadores de animais,
agricultores e veterinarios.  QOutra forma de
infeccdo € através de arranhdes ou traumatismos
que resultam em lesdes na pele (Reboli e Farrar,
1989). Existem trés apresentagdes clinicas bem
definidas: a forma cutanea localizada, denominada
erisipeldide (Rosenbach, 1909), a forma cutinea
generalizada e a  forma  septicémica,
frequentemente, associada a endocardite infecciosa
(Woodbine, 1950; Grieco e Sheldom, 1970;
Nassar, et al., 2005; Principe et al., 2016; Tan et al.,
2017). A erisipel  oide ¢ a manifestacdo clinica
mais comum e devido a localizagdo das lesdes
cutaneas confinadas as extremidades do corpo, ¢é
comum receber denominag¢des populares, que
refletem os atributos ocupacionais da doenga,
como “dedo de suino”, "dedo de gordura”, “dedo
de baleia”, “dedo de foca”, "envenenamento de
peixe" e "doenca do manipulador de peixe" (Reboli
e Farrar, 1989). Acredita-se que o declinio da
infeccdo em humanos esteja relacionado ao
controle sanitario dos rebanhos, aliado a
automatizacdo das industrias alimenticias, que

reduz a exposi¢ao ocupacional dos trabalhadores.
No entanto, as falhas nas medidas de biosseguranca
e auséncia de fiscalizagdo dos produtos de origem
animal permitem a persisténcia e o contato com
microrganismo em ambientes especificos (Reboli e
Farrar, 1989).

Outro aspecto a considerar é a semelhanca
clinica com a erisipela humana que ¢ uma infeccao
cutanea causada, principalmente, por estreptococos
beta hemoliticos do grupo A e G (Brooke e
Riley,1999; Bliackberg et al., 2015). A maioria dos
autores concordam que mesmo as infecgdes por E.
rhusiopathae sejam raras em humanos, a
possibilidade de complicagcdes como endocardite
infecciosa ¢ real (Chan, 1988; Nassar et al., 2005;
Principe et al., 2016; Tan et al., 2017). Nao ha
registros na literatura da transmissdo do patégeno
entre os seres humanos (Reboli e Farrar, 1989).

Conclusiao

O género Erysipelothrix é amplamente
encontrado na natureza, sendo detectado em
multiespécies de hospedeiros vertebrados ¢
invertebrados. A taxonomia atual reconhece o
género Erysipelothrix com oito espécies e 28
sorotipos (1, 2-26-N). A espécie E. rhusiopathiae
ainda representa um grande desafio para a
industria de producdo de suinos, além de ser um
perigo em potencial para a saide publica da
populagdo humana. A intensificagdo do  controle
sanitario dos rebanhos, aliada a automatizagdo e
a fiscalizacdo das industrias alimenticias podem
reduzir a exposi¢ao ocupacional dos trabalhadores.
Pesquisas futuras devem ser conduzidas com o
proposito de investigar  Erysipelothrix spp. nas
diferentes espécies animais, bem como conhecer o
impacto econdmico na indistria pecuaria.
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