Ciéncia Rural, Santa Maria, v.33, n.4, p.778-787, jul-ago, 2003

779

ISSN0103-8478

Moraxella bovis: influéncia das caracteristicas genotipicas e fenotipicas no
controle da Ceratoconjuntivite Infecciosa Bovina

Moraxella bovis: influence of genotypic and phenotypic characteristics on
Infectious Bovine Keratoconjunctivitis control

Fabricio Rochedo Conceigio! Carlos Gil Turnes?

RESUMO

A Ceratoconjuntivite Infecciosa Bovina (CIB)
continua sendo a mais importante enfermidade ocular dos
bovinos da regido do MERCOSUL. O agente etiologico da
CIB, a bactéria Moraxella bovis, apresenta diferencas
genéticas que determinam variag¢des antigénicas e de
susceptibilidade aos farmacos, que dificultam seu controle.
Sdo discutidos, neste trabalho, resultados de estudos
moleculares, antigénicos e de susceptibilidade a
antimicrobianos realizados com cepas isoladas durante os
ultimos vinte anos na regido e comparados com os de outras
regioes.

Palavras-chave: CIB, Moraxella bovis, diversidade
antigénica, perfis moleculares.

ABSTRACT

Infectious Bovine Keratoconjunctivitis (IBK) is
still the most important ocular disease of cattle in the
MERCOSUL region. The etiologic agent of IBK, the bacterium
Movraxella bovis, has genetic differences responsible for
antigenic and antibiotic susceptibility variability that interfere
in its control. In this review, molecular, antigenic and
antimicrobial susceptibility studies of strains recovered during
the last 20 years in our region are discussed and compared
with results obtained abroad.

Key words: /BK, Moraxella bovis, antigenic diversity,

molecular profiles.

INTRODUCAO

A Ceratoconjuntivite Infecciosa Bovina
(CIB), também conhecida por “pinkeye”, lagrima e olho
branco, a doenga ocular mais importante dos bovinos

(WILCOX, 1970, BAPTISTA, 1979), pode apresentar
curso agudo, subagudo ou cronico, afetando apenas
um ou ambos olhos (PUNCH et al., 1985). Seus primeiros
sinais sdo lacrimejamento intenso, fotofobia e
blefaroespasmo, seguidos, um a dois dias apos, de
opacidade no centro da cdrnea, que pode evoluir até
ulceracdo, ocasionando cegueira temporaria ou
permanente, descematocele e ruptura da cérnea (GIL
TURNES, 1998). O agente etiologico da CIB,
Moraxella bovis (WILCOX, 1970, CHANDLER et al.,
1979), € o tinico microorganismo capaz de reproduzir a
doenga de acordo com os postulados de Koch
(KODJO etal., 1994).

A CIB nédo ¢ uma doenga fatal, porém seu
impacto econdmico € enorme, decorrente da perda da
visdo, a qual ¢é responsavel pela perda de peso, reducéo
na produgdo de leite, dificuldades de manejo e custo
de tratamentos (SLATTER et al., 1982, TROUT &
SCHURIG, 1985, SHRYOCK et al., 1998, MARRION &
RILEY, 2000), estimando-se em U$ 13 por terneiro
afetado (TROUT & SCHURIG, 1985). Na Australia,
estimou-se que a doenga produziu perdas superiores
a22 milhdes de dolares em 1979 (SLATTER etal., 1982),
e nos Estados Unidos, em 1993, de 150 milhdes de
dolares (KIRKPATRICK & LALMAR, 1997). Em um
estudo realizado em 1997, pelo Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos da América (USDA-
USA), a CIB foi a doenga que apresentou a maior
prevaléncia em fémeas em reprodugdo e a segunda em
bovinos desmamados (KIRKPATRICK & LALMAR,
1997). O impacto econdmico da doenga, nas criagdes
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bovinas dos paises participantes do MERCOSUL,
levou a considera-la, em 1996, uma das oito doengas
priorizadas para estudos através do PROCISUR
(Programa de Desenvolvimento Cientifico do
MERCOSUL patrocinado pelo BID).

A CIB foi diagnosticada na maioria dos
estados brasileiros, no Uruguai, Argentina, Paraguai
e Chile, onde afeta principalmente animais de ragas
européias. BAPTISTA & RIBEIRO (1974) constataram
que as regides sul e de fronteira do Rio Grande do Sul
sdo as mais atingidas pela doenga. A CIB ocorre
principalmente nas estacdes quentes, quando a
populagdo de vetores (Musca autumnalis ¢ M.
domestica) ¢ o foto-periodo aumentam. E uma doenga
altamente contagiosa, transmitida por contato direto,
descarga nasal ou ocular e, principalmente por vetores
mecanicos. A M. bovis pode sobreviver por mais de
trés dias nas patas das moscas (GERHARDT et al.,
1982) e pode ser isolada tanto de animais sadios, que
ndo padeceram a doenga, quanto de animais
recuperados. A CIB afeta animais de todas as idades,
independentemente do sexo e raga, mas, em
estabelecimentos onde é endémica, as taxas de
incidéncia sdo maiores nos animais jovens. Zebuinos
e suas cruzas sdo menos freqiientemente afetados
(WEBBER & SELBY, 1981). Ndo ha dados
experimentais que demonstrem a transmissao
interespecifica espontdnea, apesar de o agente
etiologico ter sido isolado de ovinos e eqiiinos com
conjuntivite (HUNTINGTON et al., 1987).

Os fatores primarios de patogenicidade da
M. bovis sdo as fimbrias (pili de aderéncia), proteinas
de superficie, cuja fungdo ¢ a fixa¢do da bactéria a
receptores especificos das células epiteliais da cornea
e conjuntiva (CHANDLER et al., 1979, GIL TURNES,
1983). Estas fimbrias s@o essenciais para a colonizagdo
do hospedeiro e também importantes imundgenos
(LEHR et al., 1985, MOORE & RUTTER, 1987,
MATTICK etal., 1996).

Transcorrido mais de um século do primeiro
relato desta enfermidade (Billings, apud BROWN et
al., 1998), as medidas preventivas ¢ terapéuticas
disponiveis ainda tém limitado sucesso.

A forma mais eficiente de controlar a CIB é
através da utilizagdo de vacinas que contenham
antigenos de fimbria. Em 1982, foi desenvolvida uma
vacina com estes antigenos (GIL TURNES et al., 1982),
que apresentou um indice de protegdo de 83 % ao
desafio experimental. Essa vacina tem sido utilizada
no Brasil, Uruguai e Argentina desde meados da
década de 80. Pesquisas realizadas, em diversas partes
do mundo, revelaram a existéncia de diferentes
sorotipos de fimbrias de M. bovis (GIL TURNES et al.,

1986, LEPPER & HERMANS, 1986, MOORE &
RUTTER, 1987). GIL TURNES & ALEIXO (1991)
quantificaram adesinas de diferentes cepas mediante
a utilizagdo de anticorpos monoclonais e sugeriram a
necessidade de monitorar as caracteristicas
antigénicas das cepas prevalentes na regido visando
a produc¢do de vacinas eficientes.

A utilizagdo nas vacinas de cepas ndo mais
prevalentes na regido, ou de outras regides, a
diversidade antigénica do agente etioldgico e a
auséncia de estudos epidemiologicos poderiam explicar
as freqiientes falhas das vacinas.

ETIOPATOGENIA

A M. bovis pertence a familia
Moraxellaceae. Com base em estudos de hibridizagao
de DNA e analise da seqiiéncia do rDNA, os géneros
Moraxella, Acinetobacter ¢ Psychrobacter foram
removidos da familia Neisseriaceae ¢ incluidos na
familia Moraxellaceae (ROSSAU et al., 1991). O género
Moraxella, ainda bastante discutido, esta constituido
por 14 espécies (KODJO et al., 1997).

A M. bovis é uma bactéria Gram negativa,
imovel, aerdbica, oxidase positiva, variavel para
catalase e colagenase, que ndo esporula, ndo fermenta
carboidratos nem reduz nitratos. O pleomorfismo é
caracteristico da espécie, apresentando-se aos pares
ou em cadeias curtas, variando de cocos, a cocobacilos
e bacilos (PUGH & HUGHES, 1966). Em agar sangue,
formam coldnias lisas ou rugosas, com 1 a 3mm de
diametro, circulares, levemente esbranquigadas ¢ com
um estreito halo de B hemolise. Bactérias isoladas de
casos clinicos de CIB formam coldnias rugosas que se
tingem pelo cristal violeta, auto-aglutinam em agua
destilada e aglutinam hemacias de varias espécies,
caracteristicas associadas a presenga de fimbrias
(BROWN et al., 1998). As coldnias rugosas
(fimbriadas), ao serem removidas do agar, deixam
pequenas concavidades no meio de cultivo, fendmeno
conhecido por corrosdo do agar. Além disso, essas
colonias também apresentam uma forma de
translocagdo superficial conhecida como “twitching
motility”. Agar corrosdo e “twitching motility” sdo
caracteristicas comuns a bactérias que expressam
fimbrias tipo 4 (MATTICK etal., 1996).

As fimbrias tipo 4, também denominadas
MePhe, sdo filamentos localizados nos polos da
bactéria constituidos por aproximadamente 10.000
mondmeros protéicos com 15 a 20kDa de massa
molecular (RUFFOLO et al., 1997) denominados pilina
(MARRS & WEIR, 1990). As fimbrias medem de 1 a
4pm de comprimento e 5,2nm de didmetro, podendo
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estar alongadas ou retraidas devido ao encaixe e
desencaixe de pilina na base da fimbria (KEIZER et al.,
2001), o que produz a “twitching motility”. Cada pilina
contém de 145 a 160 aminoacidos, dependendo da
espécie (MATTICK et al., 1996), e uma regido
hidrofobica altamente conservada na por¢do amino
terminal, que é compartilhada por varios patdégenos,
tais como Moraxella bovis, M. nonliquefaciens, M.
lacunata, Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis,
Dichelobacter nodosus, Pseudomonas aeruginosa,
Vibrio cholerae, Actinobacillus pleuropneumoniae
e Pasteurella multocida. Outra caracteristica das
fimbrias tipo 4 € a presenga do aminoacido modificado
N-metilfenilalanina (MePhe) como primeiro residuo da
proteina madura (MATTICK et al., 1996, ZHANG et
al., 2000). Variagdes estruturais e antigénicas dentro e
entre espécies ocorrem nos dois tercos da regido C-
terminal da subunidade fimbrial (MATTICK et al.,
1996). Estas fimbrias estdo codificadas no cromossomo
bacteriano, estimando-se que pelo menos 22 genes
estdo envolvidos na biossintese e regulagdo das
fimbrias tipo 4 de Pseudomonas aeruginosa
(MATTICK et al., 1996). Fimbrias tipo 4 estdo,
freqlientemente, mas ndo obrigatoriamente, ligadas a
competéncia para aquisi¢do de DNA (transformagao)
e absor¢do de bacteriofagos (KEIZER etal., 2001).

Estas proteinas constituem os fatores
primarios de patogenicidade, ja que sdo responsaveis
pela aderéncia as células epiteliais do hospedeiro. Tem
sido demonstrado que cepas de M. bovis, cujas
fimbrias foram desnaturadas por tratamento quimico
(MgCl, a 10%), perderam sua patogenicidade para
bovinos, a auto-aglutinabilidade ¢ a propriedade de
aglutinar hemacias (GIL TURNES, 1983). ANNUAR &
WILCOX (1985) sugeriram que a ades@o de cepas
fimbriadas, em cultura de células, foi mediada pelas
fimbrias, porém outras adesinas podem estar
envolvidas na ades@o de cepas ndo fimbriadas de M.
bovis.

Além da expressdo de fimbrias, cepas
patogénicas de M. bovis sintetizam uma [3 hemolisina
(BILLSON et al., 2000), que tem uma importante fungo
na patogénese. Cepas ndo hemoliticas séo
freqiientemente isoladas de bovinos e ndo estdo
associadas, geralmente, com doenga clinica (BROWN
et al., 1998). Estudos recentes indicam que a [3
hemolisina de M. bovis pertence a familia RTX de exo-
proteinas bacterianas (BILLSON et al., 2000, ANGELOS
et al., 2001), caracterizada por produzir poros na
membrana citoplasmatica das células alvo (epiteliais,
leucocitos, hemacias), provocando efluxo de potassio,
desequilibrio osmotico e lise (ANGELOS etal., 2001).
Esta exotoxina depende de calcio para lesar hemacias,

células epiteliais da cornea e leucocitos (BEARD &
MOORE, 1994) e provavelmente esta codificada em
um operon composto por 4 genes denominados A, B,
C e D. A toxina (produto do gene A) ¢ ativada pelo
produto do gene C e transportada por proteinas de
membrana codificadas pelos genes B e D (ANGELOS
etal., 2001). Macrofagos e neutréfilos lisados pela LKT,
uma toxina da familia RTX produzida pela Manhemia
(Pasteurella) haemolytica, liberam enzimas e reativos
intermediarios de oxigénio, que destroem tecidos
adjacentes (CULLOR & SMITH, 1996).

Além destes dois importantes fatores de
patogenicidade (fimbrias e 3 hemolisina), a M. bovis,
assim como outras bactérias Gram negativas, possui
lipopolissacarideo somatico (LPS ou endotoxina).
Segundo ABBAS et al. (1994) e CULLOR & SMITH
(1996), o LPS estimula macrofagos, células endoteliais
e linfocitos, que, por sua vez, liberam uma série de
citocinas (TNF, IL-1, IL-6). Essas citocinas induzem a
adesdo de neutrofilos e mondcitos ao endotélio
vascular, ativam e atraem células inflamatorias
(quimiotaxia) e sdo mediadores do choque
endotoxinico. A libera¢do de endotoxinas também
induz outros eventos, como a ativacdo da via
alternativa do sistema complemento ¢ da cascata de
coagulacdo, e o recrutamento de neutrofilos e
macrofagos ativados (CULLOR & SMITH, 1996),
aumentando o processo inflamatorio no foco infeccioso.
O marcado influxo de neutréfilos, no foco infeccioso, é
uma importante causa de injlria tecidual, uma vez que
tecidos adjacentes normais também sdo destruidos pela
resposta inflamatéria (ABBAS et al., 1994). O LPS de
M. bovis é pirogénico e induz reagdo de Shwartzman em
coelhos (ARAUJO, 1986), estimula a liberagdo de
interleucina 1 e fator de necrose tumoral, e induz a
blastogénese de linfocitos B (JOHANSEN et al., 1990).

Apds a adesdo a camada externa da cornea,
M. bovis invade o estroma, modifica a disposigdo das
fibras de colageno, necrosa as células e produz uma
ulcera(CHANDLER etal., 1983, ROGERS etal., 1987).
FRANCO & GIL TURNES (1994) detectaram colagenase
e DNAse em culturas totais, ¢ dermonecrotoxinas e
citotoxinas para células BHK 21 nos filtrados de doze
cepas de M. bovis isoladas no Brasil e Uruguai. Uma
enzima secretada por M. bovis com atividade de
fosfolipase B, foi recentemente caracterizada por FARN
etal. (2001). Fosfolipases, enzimas reconhecidas como
o principal fator de viruléncia de alguns patogenos
bacterianos, incluindo Listeria (GOLDFINE et al., 1995)
e Corynebacterium pseudotuberculosis McNAMARA
et al., 1994), atuam hidrolisando os fosfolipidios de
membranas biologicas, provocando lise celular e
auxiliando na resisténcia a fagocitose.
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MARRION & RILEY (2000) detectaram um
fator soltivel produzido por M. bovis, que provoca a
separagdo de células de diferentes linhagens in vitro,
incluindo células epiteliais da cornea. Esta exfoliatina
pode participar na patogénese, facilitando a invasdo
da cornea.

Estudos in vitro sugerem que a M. bovis
possui um eficiente sistema de aquisi¢cdo de ferro
constituido por sideréforos e receptores de membrana
externa, que reconhecem lactoferrina e transferrina
bovinas (FENWICK et al., 1996, BROWN et al., 1998),
duas proteinas capazes de quelar ferro presente nas
secre¢des mucosas € no soro sanguineo,
respectivamente (BROWN et al., 1998). A capacidade
de M. bovis multiplicar-se em meios com baixo
contetido de ferro e de utilizar lactoferrina e transferrina
bovina como fontes de ferro, sugere um importante
mecanismo de viruléncia.

DIVERSIDADE ANTIGENICA

As diferengas na prote¢do induzida por
vacinas frente a desafios com cepas homodlogas e
heter6logas permitiram a formulaggo da hipdtese que
existiam cepas de M. bovis antigenicamente distintas
(PUGH & HUGHES, 1976, PUGH et al., 1978, LEHR et
al., 1985, BROWN et al., 1998).

GIL TURNES & ARAUJO (1982)
identificaram seis sorogrupos de antigenos somaticos
de M. bovis através de um teste de imunodifusdo, entre
isolados recuperados na Argentina, Brasil, Uruguai e
Estados Unidos da América. LEPPER & HERMANS
(1986) detectaram seis grupos antigenicamente
distintos de fimbrias na Australia através de um
ELISA, e MOORE & RUTTER (1987) sete grupos
fimbriais no Reino Unido através de soroaglutinag@o.
MOORE & RUTTER (1987), VANDERGAAST &
ROSENBUSCH (1989) e GIL TURNES & ALEIXO
(1991) encontraram reatividade cruzada entre cepas
pertencentes a diferentes sorotipos fimbriais.
Entretanto, MOORE & LEPPER (1991) propuseram um
sistema de caracteriza¢do unificado, baseado nas
propriedades antigénicas das fimbrias, identificando
sete sorogrupos (denominados de A a G) entre isolados
recuperados na Gra-Bretanha, Australia, Nova Zelandia
e EUA. Recentemente, PRIETO et al. (1999)
identificaram trés perfis de proteinas de membrana
externa (OMPs, outer membrane proteins) e trés tipos
de LPS em isolados argentinos recuperados em surtos
de CIB.

GREENE et al. (2001) encontraram
determinantes antigénicos ocultos em fimbrias de M.
bovis pertencentes a diferentes sorotipos, que nédo

sdo imunogénicos na fimbria intacta, mas que se
tornam imunogénicos apos a clivagem da fimbria com
brometo de cianogénio. Anti-soros produzidos com
as fimbrias fragmentadas reagiram com fimbrias intactas
de cepas heterologas, sugerindo que vacinas
produzidas com fimbrias tratadas com brometo de
cianogénio poderiam induzir protegdo cruzada.

CONCEICAO (2002) determinou o indice de
reatividade cruzada (IRC) de vinte e oito isolados de
M. bovis recuperados em surtos de CIB ocorridos entre
1983 € 2000 na Argentina, Rio Grande do Sul (Brasil) e
Uruguai, através de um ELISA indireto. Os isolados
foram distribuidos em sete sorogrupos, colocando no
mesmo sorogrupo cepas que apresentaram IRC = 70
(Tabela 1). Neste estudo, ficou comprovado que o perfil
antigénico dos isolados prevalentes de M. bovis
alterou-se ao longo das duas ultimas décadas e que a
utilizagdo extensiva de vacinas na Argentina e Uruguai
pode ter provocado esta alteragdo.

Além da diversidade de antigenos
somaticos ¢ fimbriais, M. bovis pode sofrer variacdo
de fase. Variagdo de fase ¢ um processo pelo qual as
bactérias alteram a expressdo de antigenos de
superficie de forma reversivel, possibilitando a
colonizagdo e sua sobrevivéncia na presenca de
anticorpos especificos (GILSDOREF, 1998). A M. bovis
pode ter mais de um gene codificador de pilina que
codificam pilinas diferentes, o e [3, situados em uma regiao
inversora de 2.1 kilobases localizada no DNA gendmico
dabactéria (MARRS et al., 1988), sendo transcrito o gene
que estiver adjacente ao promotor. LEPPER et al. (1995)
sugeriram que a inversdo génica pode ser induzida por
anticorpos presentes nas lagrimas e nos tecidos
oculares. HOBBS et al. (1991) comprovaram que a
transferéncia lateral de genes que codificam pilinas pode
ocorrer naturalmente entre espécies que expressam
fimbria tipo 4.

O estudo da diversidade antigénica das cepas
de M. bovis é um pré-requisito para o sucesso de um
programa imunoprofilatico, uma vez que os sorogrupos
prevalentes variam durante o transcurso de um surto
(GIL TURNES & ALBUQUERQUE, 1984, CONCEICAO,
2002) e entre regides (GIL TURNES & ARAUJO, 1982,
LEPPER & HERMANS, 1986), exigindo a caracterizagao
antigénica periddica das cepas prevalentes na regido
visando a produggo de vacinas eficientes.

DIVERSIDADE GENETICA
A comprovagdo da ampla diversidade
antigénica de M. bovis, como demonstrado acima, indica

que a espécie deve apresentar uma correspondente
diversidade genética.
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Tabela 1 - Indice de reatividade cruzada e sorogrupos de 28 cepas de M. bovis recuperadas na Argentina, Brasil e Uruguai entre 1983 e 2000.

Cepas Gg Rl R2 R7 Ju3 Jur5 2419 3486 8292 5696 290 NRO 273 2358 2439 &85 0200 147 8358 SMII 5EC_

GF9 100 848 856 981 73,5 742 107 783 798 712 795 71 170 751 0 271 10 0 202 0 533 383 262 0 0
RI 100 101 834 70,7 943 97,1 766 101 782 974 878 143 0 0 336 15 176 13 126 539 0 151 40 21,
R2 100 984 872 979 103 696 996 729 699 877 121 296 0 0 0 0 0 0 371 523 214 0 0
R7 100 858 94,1 106 90,7 103 842 803 931 174 748 0 0 0 O 0 0 537 471 286 0 0
Jur3 100 101 103 743 86,1 845 536 878 146 15 0 0 0 0 0 0 o0 181 75 0 0
Jurs 100 93 665 89,1 786 86 846 140 407 O 0O 0 0 0 0 278 263 26 0 0
2419 100 947 101 871 8L 109 161 423 0 0 0 0 0 0 538 348 353 0 0
3486 100 99,8 697 107 692 191 339 0 224 0 0O 0 0 294 0 65 0 0
8292 100 90,0 721 962 154 526 0 246 16 0 262 34 487 549 481 0 0
5696 100 81,5 70 135 0 0 0 0 0 0 0 498 316 168 0 0
290 100 647 106 0 0 221 248 224 331 0 444 0 7 316 17
NRO 100 133 0 0 0 0 0 0 0 11 33 183 0
273 100 107 62 731 708 992 116 58 104 382 947 832 68
2358 100 892 698 467 72 539 482 806 281 51,6 587 38
2439 100 773 104 898 754 0 379 391 0 722  53;
85 100 773 728 872 548 661 0 294 903 57}
0200 100 897 723 0 404 371 154 622 48
147 100 874 276 447 455 514 676 63
8358 100 423 584 484 205 614  49¢
SMIT 100 70 375 0 0 4
5EC

Torre

Branco ao preto: sorogrupos (1 a 7).

Cepas argentinas: NRO, 85, 0200, 147, 8358, SMII, SEC, 89, 173, 186V, 8414.
Cepas brasileiras: GF9, R1, R2, R7, Jur3, Jur5, Torres.

Cepas uruguaias: 2419, 3486, 8292, 5696, 290, 273, 2358, 2439, 294, 3095.
Sublinhado: cepas vacinais.

Italico: cepas recuperadas antes de 1990.

FONTE: CONCEICAO (2002).
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Figura 1 - Eletroforese em gel de agarose a 1,2% de um RAPD com o primer 103 (GTG ACG CCG C) Um a 10, isolados uruguaios, 11 a
18, isolados brasileiros, 19 a 30, isolados argentinos (Tabela 1). A, ladder 100pb. N, controle negativo. Os sinais de negativo e
positivo correspondem as datas de isolamento, antes e apds 1990, respectivamente. Sobrescrito, perfil de RAPD.

Perfis plasmidiais diferentes, em cepas
patogénicas e ndo patogénicas da bactéria,
constituidos por trés e cinco plasmidios,
respectivamente, foram encontrados por SCHURIG et
al. (1984), o que sugere que alguns fatores de
patogenicidade pudem estar codificados neles. GIL
TURNES et al. (1989) encontraram diferentes perfis
plasmidiais entre quatorze cepas isoladas no Rio
Grande do Sul, nio relacionados com a sintese de
fatores de patogenicidade. WILT et al. (1990) tampouco
encontraram relacdo entre perfil plasmidial e presenca
de fimbrias.

A comunicagdo por MARRS et al. (1985),
de que os genes responsaveis pela sintese das pilinas
estdo situados no cromossomo, direcionaram o estudo
da variagd@o genética de M. bovis para estas estruturas.
PRIETO et al. (1999) estudaram a diversidade genética

de cingiienta e cinco isolados argentinos de M. bovis
através de primers para ERIC (enterobacterial
repetitive intergeneric consensus) € observaram que
a populacdo estudada, formada por cinco grupos
genéticos, era relativamente homogénea.
Recentemente, CONCEICAO (2002)
encontrou quinze perfis moleculares, detectados
através de Random Amplified Polymorphic DNA
(RAPD-PCR), entre trinta isolados de M. bovis
recuperados em surtos de CIB ocorridos entre 1974 e
2001 na Argentina, Brasil-RS e Uruguai (Figura 1).
Metade deles pertencia ao sorogrupo |, o mais
prevalente, produzindo uma banda de 800 pares de
bases com o primer 119 (ATTGGGCGAT) e sugerindo
uma relag@o genotipo-fendtipo. Além disso, 48% dos
isolados apresentaram perfis diferentes dos de cepas
vacinais utilizadas na regido desde ha mais de 15 anos,
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sugerindo que houve uma pressdo de selegdo pelas
vacinas ao longo do periodo estudado.

SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS

Antimicrobianos sdo utilizados no mundo
todo para o tratamento de casos clinicos de CIB.
Constatou-se que existem diferengas nos padrdes de
susceptibilidade entre cepas isoladas em locais
distintos, de um mesmo rebanho ao longo de um surto
(GIL TURNES & ALBUQUERQUE, 1984) ou de um
mesmo animal (SCHRAMM & ARAUJO, 1994),
indicando a necessidade de determinar a sensibilidade
in vitro antes de iniciar o tratamento (SMITH &
GEORGE, 1985, BROWN et al., 1998).

A M. bovis é freqlientemente susceptivel a
gentamicina, cefalosporinas de primeira geracdo,
trimetroprima-sulfonamidas, nitrofuranos e
tetraciclinas (BROWN et al., 1998), aplicados
topicamente em suspensdo, pomadas ou aerossois. A
administrag@o parenteral de formulagdes LA (longa
acdo) mantém concentragdes nas lagrimas proximas a
concentracdo inibitoria minima (MIC) por 24 horas
(PUNCH et al., 1985). Altas concentragdes de
antibidtico também podem ser atingidas no filme
lacrimal por injegao subconjuntival, embora essa forma
de administragdo possa causar reagdes locais
indesejaveis. A administragdo de preparados LA pode
provocar necrose, €, por isso, ndo é recomendada por
esta via(BROWN et al., 1998).

SHRYOCK et al. (1998) detectaram entre 55
isolados de M. bovis recuperados nos EUA de 1980 a
1990, 26 % de cepas resistentes a oxitetraciclina e 16,5
% a gentamicina. Esses autores também comprovaram
que 31 % deles eram suscetiveis a eritromicina.
CONCEICAO (2002) determinou a susceptibilidade
antimicrobiana de 30 isolados de M. bovis recuperados
entre 1974 ¢ 2001 na Argentina, Brasil-RS e Uruguai,
através das técnicas de Kirby-Bauer (BARRY &
THORNSBERRY, 1980) e MIC por dilui¢do em agar
(WASHINGTON & SUTTER, 1980). Todas as amostras
foram sensiveis a ampicilina, cefalosporina,
estreptomicina, gentamicina, neomicina,
nitrofurantoina, rifampicina e tetraciclina, e 57 ¢ 77 %
resistentes a lincomicina e novobiocina,
respectivamente, pelo método de Kirby-Bauer. As
MICs (ug/ml) foram: Ampicilina< 0,75, gentamicina <
0,25, cefalosporina < 1,5 e rifampicina< 1,5 . Com os
outros antibidticos, houve uma variacdo entre < 0,25 e
2,0, para neomicina ¢ tetraciclina, < 8 e 32 para
nitrofurantoina, < 0,75 ¢ 6, para estreptomicina, < 0,05
e 1, para eritromicina, e < 1 e 4 para kanamicina.
Amostras brasileiras apresentaram MIC média superior

(p < 0,05) a das uruguaias e argentinas para
estreptomicina, neomicina, kanamicina e nitrofurantoina.
Também ficou comprovado que houve uma redugéo na
susceptibilidade a eritromicina ao longo das duas
ultimas décadas.

A eficacia da antibioticoterapia depende das
propriedades farmacologicas da droga. Quanto maior
seja sua lipossolubilidade, melhor sera a distribuigdo
pelos tecidos e fluidos corporais (PUNCH et al., 1985).
Rifampicina, eritromicina e tetraciclina, particularmente,
apresentam esta caracteristica (MERCK, 1996). No
entanto, na maioria das vezes, as propriedades
farmacocinéticas das drogas selecionadas ndo sdo
levadas em considera¢do na escolha do tratamento.

CONCLUSOES

A CIB continua sendo uma doenca
economicamente importante na maioria dos paises
criadores de bovinos. Embora, nas duas Gltimas
décadas, tenha havido progressos relevantes no
conhecimento basico da M. bovis, é essencial manter
acdes de vigilancia epidemiologica visando a monitorar
o perfil antigénico das cepas prevalentes regionalmente
como forma de conseguir vacinas eficientes, assim como
determinar o perfil de susceptibilidade aos antibidticos
antes de instaurar o tratamento.
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