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INTRODUCAO

A caprino-ovinocultura é uma das principais
atividades econdmicas de pequenos produtores,
principalmente na regiio Nordeste, tendo como um
grande problema a Linfadenite Caseosa (LC)".
Também conhecida como “mal do carogo”, é uma
doenga infectocontagiosa cronica, causada por Coryne-
bacterium pseudotuberculosis, que afeta principalmente
pequenos ruminantes. Pode acometer outros animais
domésticos, causando, por exemplo, dermatite ulcerati-
va em equinos e linfangite ulcerativa em bovinos™
Trata-se de um bacilo Gram-positivo, intracelular
facultativo, cujo principal fator de viruléncia é uma
exotoxina, que é uma fosfolipase D. Apés penetrar no
hospedeiro, o microrganismo ¢é carreado pelas vias
linfaticas aferentes aos linfonodos regionais, nos quais
os granulomas caracteristicos sdo formados. Os granu-
lomas situam-se externamente, nos linfonodos perifé-

ricos, ou internamente, nos linfonodos profundos e em
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outras visceras. Os linfonodos mais acometidos sao
pré-escapular, parotideo, submandibular, supra-
mamidrio e popliteo. O agente também est4 associado a
mastite, pneumonia € orquite em caprinos e ovinos™
(Figural).

Esta enfermidade estd presente em paises com
grande atividade de ovino e caprino, tais como Austrd-
lia, Nova Zelandia, Estados Unidos da América (EUA)
e Brasil. No Nordeste do Brasil, existe uma alta preva-
léncia da doenga nos rebanhos de caprinos, o que
resulta em graves prejuizos econémicos para esta
regido’ . A enfermidade acarreta significativa redugdo
na produgio de carne e leite, desvalorizagdo da pele e
elevacido dos custos relacionados ao tratamento de
granulomas superficiais. Em ovinos deslanados
abatidos, predominantemente da raca Santa Inés e seus
cruzamentos, observou-se que 4,7% (70/1486) apre-
sentaram lesdes compativeis com linfadenite caseosa
durante a avaliagdo ante mortem. Na inspegdo post

mortem, lesbes macroscopicas sugestivas da mesma
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Figura 1. Linfonodos superficiais de pequenos ruminantes, com sinais de linfadenite caseosa, e exemplos de casos de linfadenite

visceral (colchete). (Fonte: H.Rizzo).
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enfermidade foram identificadas em 15,9%
(236/1486) dos animais'’. A infecgdo por C. pseudotu-

berculosis proporciona uma comprovada redugio da

producio de leite em rebanhos caprinos e ovinos,
devido 4 alta prevaléncia de granulomas mamdrios' .
Estudos australianos mostraram que esta infec¢io
também reduz significativamente a produgdo quantita-
tiva e qualitativa de 13, provocando perdas avaliadas em
US$ 15 milhoes por ano”.

Abreu et al.” descrevem as dificuldades no
diagnéstico, controle e tratamento, o potencial zooné-
tico de Corynebacterium pseudotuberculosis e os prejui-
zos nos rebanhos acometidos, e apontam a necessidade
de conhecer a agio de antimicrobianos como opgao
terapéutica. O controle deve ser realizado, sobretudo,
por meio do diagnéstico precoce e da vacinagio . Ha
anos, busca-se desenvolver uma vacina capaz de induzir
imunoprotegio significativa em ovinos e caprinos’™"*
Resultados promissores tém sido alcangados com o uso
de vacinas para o controle da enfermidade, o que
refor¢a a adog¢io dessa medida como forma eficaz de
profilaxia. A vacinagdo utilizando a exotoxina como
antigeno tem demonstrado ser de utilidade para
prevenir a infecgdo inicial em caprinos e ovinos”.

A principal manifestagdo clinica causada por C.
pseudotuberculosis no homem ¢é a linfadenite (inflama-
¢do dos ganglios linfiticos), comprometendo frequen-
temente linfonodo inguinal ou axilar. Nas bidpsias
desses 6rgaos linfaticos em pacientes com esta infecgao
observa-se inflamagao granulomatosa necrotizante nao
especifica, sem sinais de malignidade, além de vasculite
nio especifica, inflamagio linfoplasmacelular com
histidcitos, células grandes de Langhans e granulomas
epitelioides. Algumas 4reas mostram infiltrados de
granuldcitos eosinofilicos e necroses focais. O linfono-
do ¢ geralmente excisado para promover a cura do
paciente; caso contrdrio, a inflamagdo pode recidivar”.
O seu cardter ocupacional acomete médicos veterinari-
os, criadores, tratadores e agougueiros, tornando a

doenga ainda mais relevante nio somente pelas perdas
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economicas a nivel de produgio, mas também pelo seu
potencial zoonético

A presente revisio de literatura propée uma
abordagem dos aspectos da LC em pequenos ruminan-
tes desenvolvendo informagdes sobre caracteristicas
morfofuncionais do agente etiolégico, suas interacoes e
mecanismos e influéncia nos pardmetros clinico-
epidemiolégicos, etiopatogenia, sinais clinicos, diag-

néstico e controle.

HISTORICO

O C. pseudotuberculosis foi isolado de um caso
de linfangite bovina pelo veterinario francés Edmond
Nocard, em 1888. Preisz ¢ Guinard isolaram um
germe similar a um granuloma renal de ovino e inicial-
mente o denominaram de bacilo de Preiszw-Nocard
em 1891. Dois anos depois, Nocard, ao estudar um caso
de mormo equino, isolou uma segunda linhagem, com
as mesmas caracteristicas. Preisz, em 1894, relatou
melhor esse agente, comparando-o ao bacilo diftérico,
denominando-o de Bacillus pseudotuberculosis ovis. Em
1918 Eberson o classificou como difterdide, passando a
adotar o nome de C. pseudotuberculosisw‘zo. A Sociedade
Americana de Bacteriologia, no ano de 1923, passou a
adotar a expressio Corynebacterium como nome do
género, sendo o microrganismo entdo renomeado C.
ovis. A partir da sexta edi¢io do Manual Berguey, em
1948, passou-se a adotar a denominagio atual de C.

. 192122
pseudotuberculosis

(Figura 2). O termo “pseudotu-
berculosis” tem origem no prefixo pseudo que significa
falso e “tubérculo” que exprime a ideia de granuloma,
manifestacdo patolégica de infec¢bes causadas por
Mycobacterium tuberculosis. Desta forma, o C. pseudotu-
berculosis é um pequeno bacilo que produz lesdes

IN 7
semelhantes as da tuberculose’.
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Figura 2. Linha do tempo das nomenclaturas utilizadas pelo Corynebacterium pseudotuberculosis.

AGENTE ETIOLOGICO

O género Corynebacterium pertence a familia
Actinomycetae, assim como os géneros Mycobacterium,
Nocardia e Rhodococcus. Os resultados de hibridizagao
DNA-DNA, assim como o estudo da sequéncia do
RNA ribossémico, mostram que C. pseudotuberculosis
pertence ao mesmo grupo que C. diphteriae e C. ulce-
rans”.

Corynebacterium pseudotuberculosis inclui
microrganismos de morfologia corineforme, que se
apresentam cocoides e pleomérficos. Sdo pequenos e
imdveis, fermentativos de carboidratos, nio formado-
res de esporos e anaerdbicos facultativos. Em sua
parede celular, apresentam dcido micélico, arabinoga-
lactona e dcido mesodiaminopimélico, constituintes
tipicos de microrganismos corineformes. Como
caracteristicas tintoriais, se apresentam como bactérias
Gram-positivas, podem aparecer isoladas ou agrupadas
em formas irregulares, formando palicadas ou mimeti-
zando letras chinesas e ocasionalmente podem apre-
sentar granulos””. Apresentam dimensbes que variam
entre 0,5 a 0,6 pm de didmetro e 1 a 3 pm de compri-

mento. Algumas espécies possuem grinulos metacro-

maticos que sdo reservas de fosfatos ricos em energi-
a”*” (Figura 3).

Sao identificados por provas bioquimicas
como: fermentagdo de carboidratos sem produgio de
gas,como glicose, ribose, trealose, produgio de catalase,
produgio de urease e redugido de nitrato a nitrito, e
apresentam-se varidveis quanto a fermentagio da
maltose e lactose™. Nio hidrolisam a gelatina nem
digerem a caseina por nio terem atividade proteoliti-
ca”™”. As diferengas entre os resultados em algumas
provas bioquimicas, principalmente naquelas de
fermentagao de carboidratos, sdo atribuidas aos
diferentes métodos usados por diversos pesquisadores,
bem como a existéncia de pequenas variagdes entre as
linhagens existentes™. Trabalhos sugerem a existéncia
de dois biovares isolados em diferentes espécies: uma
linhagem isolada em equinos, a qual reduz nitrato a
nitrito, e linhagens isoladas de caprinos e ovinos, que
ndo possuem esta caracteristica.

Corynebacterium pseudotuberculosis possui lipidios

N

integrados a parede celular, a semelhanca do 4cido
micélico presente em M. tuberculosis, muito embora
ndo seja dlcool-dcido resistente. A presenca destes
lipidios ¢é atribuida ao crescimento padrio em meio

, . r 30
liquido, sob a forma de flocos caracteristicos™. Esta
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Figura 3. Imagens do Corynebacterium pseudotuberculosis em técnicas microbiolégicas. (A) Coloragio pelo Gram: aspecto de

cocobacilos Gram-positivos, (B) crescimento em meio agar-sangue e (C) crescimento em caldo BHI.

camada dificulta a fagocitose da bactéria, aumentando
sua viruléncia, bem como esta relacionada 2 citoxicida-
d628,31

A fosfolipase D (PLD) de C. pseudotuberculosis,
¢ uma proteina cationica de 31 kDa capaz de hidrolisar
a esfingomielina, um componente importante de
membrana citoplasmdtica, em colina e fosfato de
ceramida™*. A colina ¢ liberada, enquanto o fosfato de
ceramida fica associado a2 membrana. Essa proteina ¢é
capaz de lisar eritrécitos de carneiro em sinergismo
com as enzimas colesterol oxidase e a fosfolipase C,
produzidas por Rhodococcus equi. Esta agdo sinérgica
decorre da agdo da fosfolipase D sobre a esfingomielina
produzindo colina e fosfato de ceramida. Este, por sua
vez, sofre agdo da fosfolipase C de R. equi, produzindo
ceramida. A degradagio de esfingomielina a ceramida
resulta em lise celular’.

Um aspecto relevante que vem sendo investiga-
do como possivel caracteristica de viruléncia é a
capacidade de produzir biofilme™. O biofilme ¢ um
agregado de microcoldnias envolto por uma matriz de
polissacarideos,um complexo de aglomerados molecu-
lares que constitui prote¢do a bactéria. Um melhor
conhecimento dos genes responsaveis pela sua produ-

¢do serd essencial para a compreensio dos mecanismos

que envolvem essa protegio .
EPIDEMIOLOGIA

Corynebacterium pseudotuberculosis estd muito
difundido pelo mundo, principalmente em alguns
paises como Australia, Argentina, Brasil, Nova Zelan-
dia, Africa do Sul e regides ocidentais dos EUA, nos
quais existe uma grande criagio de ovinos™. Foi descri-
ta também em outros paises que possuem significativa
populagdo de caprinos e ovinos como Gra-Bretanha,
Noruega, Holanda®, Egito, India, Turquia, Sudio,
Francae Canada™.

No Paquistao, relatou-se o C. pseudotubercu-
losis como agente etiolégico da LC em camelos™. O
cardter insidioso da manifestagio clinica da doenca,
associado a forma essencialmente cronica da patogenia
e 4 sintomatologia pouco especifica, bom como a
presenca de outros agentes etiolégicos, responsiveis
também pela formagio de granulomas, como Acti-
nomyces pyogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Trueperella pyogenes, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus spp tém contribuido para
disseminagio da enfermidade nalocalidade®”"”.

No Brasil, a doenca ¢ particularmente




frequente no Nordeste, principalmente pela intensa

criagdo de caprinos. O Nordeste brasileiro concentra
aproximadamente 90% do rebanho caprino e 60% do
rebanho ovino nacional. Estima-se que a maioria dos
rebanhos estd infectada e que a prevaléncia clinica
atinge até 30% dos animais'. Levantamento realizado
em rebanho caprino no Ceard relatou que a LC era
responsavel por 27,7% dos granulomas encontrados
em 41,6% dos animais’.

Moura-Costa et al.”, estudaram a distribui-
¢do geografica da LC nos rebanhos caprinos no estado
da Bahia e relataram que a doenga estava presente

particularmente no norte do estado. Estudo sorolégico
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no mesmo estado demonstrou a presenca de anticorpos
séricos contra C. pseudotuberculosis em 46,6% dos

caprinos'.
TRANSMISSAO

O modo de transmissio da LC é bastante
discutido. A inoculagdo mecinica através da pele foi
associada a forma superficial da doenca. Essa inocula-
¢do pode ocorrer pelo contato direto do material
drenado de um granuloma com outro animal” (Figura
4). A contaminagio de cochos de alimentagio e canzis

de contengio foi relacionada 4 incidéncia de granulo-

Figura 4. Linfonodos infectados por Corynebacterium pseudotuberculosis com potencial para contaminagdo de instalacées e

fomites. Linfonodos (A) pré-crural e (B) parotideo em ovinos e (C) supramamadrio em caprino préximo ao rompimento espontineo,

apresentando queda dos pelos, parede fina e contetido macio. (D e E) Linfonodo pré-crural de ovino rompido, eliminando material

caseoso a leve pressdo digital. (F) Abscesso em linfonodo submandibular esquerdo rompido com consequente eliminagio de

secrecio. (Fonte: H. Rizzo).




mas na cabeca e pescoco (Figura 5). Em ovinos criados

para producdo de 1 a disseminagdo da bactéria nos
plantéis pode ocorrer devido a4 contaminagdo do
equipamento de tosquia””’. Também sio fontes de
infec¢do o contato do animal com elementos contami-
nados do ambiente, como instrumentos ou solu¢des de
banho ectoparasiticidas contaminados, o solo, a
vegetacio ou as fezes de animais infectados”

Nos caprinos e ovinos criados nas condigoes
extensivas do Nordeste brasileiro, supde-se que grande
parte da transmissdo deve ocorrer pelo contato ou
consumo da vegetagdo nativa contaminada, cuja

caracteristica espinhosa ¢ altamente traumatica paraa

mucosa oral e a pele. Os artrépodes e as moscas, apesar
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dos poucos relatos na literatura, também podem ser

considerados como vetores passivos deste microrganis-
43,44
o

PATOGENIA

A patogenia da LC nio estd completamente
definida, no entanto, dois fatores sio repetidamente
descritos como sendo responsaveis pela viruléncia do
C. pseudotuberculosis, ambos mencionados anterior-
mente (Figura 6). Um deles é a camada lipidica locali-
zada na face externa da parede, cuja composicio se

assemelha ao 4dcido micdlico encontrado no género

Mycobacterium. Estes lipideos teriam uma agio letal

Figura 5. Situagdes de risco para a transmissao de Corynebacterium pseudotuberculosis em rebanhos caprinos. (A) Contato direto entre

animais com lesdes rompidas, (B) aglomeragdo em baias coletivas, favorecendo a disseminagio na presenca de animais lesionados,

(C) contaminagio de instalagbes, cochos e alimentos e (D) sala de ordenha, com possibilidade de contaminagio de tronco de

contengdo, piso e ordenhadeira, bem como infec¢do de outros animais e até do ordenhador, a partir do rompimento de abscesso em

linfonodo popliteo do membro posterior esquerdo. (Fonte: M.F.A. Balaro).
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Figura 6. Esquema da patogenia da linfadenite caseosa em pequenos ruminantes causada por Corynebacterium pseudotuberculosis.

(Fonte: Alves et al.” e adaptado de Batey™).

sobre os macréfagos” e estudos de microscopia eletrd-
nica, utilizando macréfagos de caprinos, estabeleceram
que, apesar de haver fusio entre lisossomas e fagosso-
mas, C. pseudotuberculosis sobrevive dentro do macréfa-
20", Uma relagio entre viruléncia e quantidade de
lipideos na parede de C. pseudotuberculosis foi evidenci-
ada por infecgdes experimentais tanto em camundon-
gos como em ovinos" . Nos dois casos, houve alta
correlagdo entre o conteido lipidico das linhagens
testadas e suas capacidades de formar granulomas.

O segundo fator reconhecido como impor-
tante para os mecanismos de patogenia de C. pseudotu-
berculosis é constituido pela exotoxina fosfatidilcolina
fosfatidohidrolase”, a ja referida PLD, que comprome-
te as células do epitélio vascular,aumentando a perme-
abilidade capilar e favorecendo a dissemina¢do do

. . . ~ 32,48
germe a partir dolocal inicial dainfec¢do™.

A fosfolipase D é um fator critico de virulén-
cia do C. pseudotuberculosis que atua na disseminagao
bacteriana e na sobrevivéncia no hospedeiro. A antito-
xina tem a capacidade em abolir o aumento da permea-
bilidade vascular induzida pela PLD e reduzir a
transferéncia da bactéria para os linfonodos e 6rgaos
internos™”

Novos candidatos a fatores de viruléncia tém
sido referidos mais recentemente, dentre os quais se
destacam proteinas relacionadas com a aquisi¢do de
terro por estes microrganismos, expressadas por genes
fag, bem como participantes de outras vias metabdli-
cas”'. Poucos genes de viruléncia caracterizados para C.
pseudotuberculosis estio descritos na literatura apesar
dos avangos nos estudos de suas caracteristicas antigé-
nicas. Vérios estudos ji foram desenvolvidos e algumas

moléculas jd foram descobertas, como serina-proteases,




transportadoras de ferro, chaperonas, permeases de
oligopeptideo, proteinas ligadas a resposta ao estresse
oxidativo e moléculas associadas a adesdo, invasio
celular, sobrevivéncia e prolifera¢io na célula hospedei-

52
ra .

A participagio dos dois fatores de patogenia,
descritos anteriormente, foi confirmada em experi-
mentos realizados com camundongos, que demonstra-
ram que a exotoxina ndo era o fator piogénico e que
anticorpos antitoxina nio impediam a formagio de
granulomas, mas sim a disseminagdo do agente infecci-
oso no hospedeiro. O fator piogénico foi associado a
uma substincia estavel ao calor e associada a parede da

bactéria’.
SINAIS CLINICOS

Corynebacterium pseudotuberculosis é responsa-
vel pela formagio de granuloma contendo material
caseoso tanto nos linfonodos superficiais (mandibula-
res, parotideos, retrofaringeos, pré-escapulares, pré-
crurais, popliteos e supra mamarios) (Figuras 1,4, 5 e
7), como em visceras (pulmées, figado e rins) e em
linfonodos internos (mediastinais e lombares). Outros
sitios menos comuns, como Ubere, escroto e articula-
¢oes, foram descritos”. Essas manifestacoes viscerais

podem levar a “sindrome da ovelha/cabra magra”,
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caracterizada por caquexia cronica (Figura 8).

Na forma visceral da doenca frequentemente
observam-se lesdes em pulmées e linfonodos mediasti-
nais de caprinos e ovinos. As lesdes também podem ser
encontradas em rins, figado, dbere e, mais raramente,
em coragdo, intestinos, utero, articulagées (Figura 9),
encéfalo, medula espinhal, testiculos e epididimos
(Figura 10)™". Nos ovinos, o animal hospedeiro mais
comum, pode-se desenvolver abscessos na pele, linfa-
denite supurativa e broncopneumonia ocasionalmente
caseosa. Em cavalos, infec¢io no membro posterior e
abscessos da musculatura do tronco sdo apresentagdes
mais frequentes” .

O uso consorciado de reprodutores expde os
animais a diferentes tipos de manejo sanitrio, aumen-
tando o risco de infecgdo e disseminagdo de enfermida-
des entre os rebanhos, em especial a linfadenite caseosa,
devido a sua rdpida e ficil propagacio. Essa condigio
acarreta significativos prejuizos econémicos e genéti-
cos, sobretudo quando hd formagio de abscessos em
visceras. Em situacdes mais graves, a presenca de
abscessos na coluna pode resultar ez impoténcia coeundi
e consequente descarte ou abate do reprodutor (Figura
11)%.

A localizagio dos granulomas estd direta-
mente relacionada a via de entrada do microrganismo,

fator que sofre influéncia do sistema de manejo

Figura 7. Granulomas caracteristicos da lesdo provocada pelo C. pseudotuberculosis em caprinos. (A) Granuloma no linfonodo

parotideo esquerdo e ramifica¢do do granuloma, (B) abscesso dissecado e tricotomizado na regido do pescoco, © abscesso na regido

frontal do térax. (Fonte Figura C: J.F. Alcindo).




Figura 8. Cabra apresentando caquexia cronica progressiva
associada a linfadenite caseosa visceral (Fonte: M.F.A. Bala-

10).
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adotado. Em sistemas de confinamento, por exemplo, a
transmissdo ocorre predominantemente pelas vias
aéreas, resultando principalmente na formagio de
granulomas internos toricicos’. Alguns autores
defendem aideia de que existem diferengas nalocaliza-
¢do dos granulomas entre caprinos e ovinos. Nos
caprinos, os granulomas sio encontrados, habitual-
mente, nos linfonodos superficiais da regido da cabega e
do pescoco e, raramente, na metade posterior do
corpo”. Nos ovinos, as lesdes da cabega e do pescogo
sdo raras, sendo estes animais mais susceptiveis a forma
visceral da doenca”.

As lesdes granulomatosas sio formadas por

um centro necrético contendo um pus de cor verde-

Figura 9. Granulomas viscerais caracteristicos da lesdo provocada pelo C. pseudotuberculosis em caprinos. (A) Granuloma no

parénquima pulmonar, (B) em linfonodo mediastinico, (C) em glindula mamadria e (D) em articulago do carpo. (Fonte Figura B:

M.F.A.Balaro).
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Figura 10. Granulomas viscerais caracteristicos da lesdo provocada pelo C. pseudotuberculosis em caprinos. (A) Granuloma no

parénquima pulmonar, (B) em linfonodo mediastinico, (C) em glindula mamadria e (D) em articulagdo do carpo. (Fonte Figura B:
M.F.A.Balaro).

Figura 11. Paralisia de membros pélvicos em reprodutor caprino causada por linfadenite caseosa. (A) Animal em decubito
permanente e (B) animal suspenso e sem apoio dos cascos ao solo, apresentando flacidez de musculatura. (C) Radiografia
demonstrando diferenca entre os espagos intervertebrais, sendo maior em T12-T13 (seta verde) que em T13-L1 (seta vermelha).
(D) Regido do abscesso, apresentando depressio das cristas das vértebras e sensibilidade a palpagio (seta amarela) e, 2 necrdpsia, (E)
vista dorsal e (F) ventral do abscesso (estrelas e circulo pontilhado). (Fonte: H. Rizzo).




claro a amarelo, cercado por camadas concéntricas de

células do sistema imunitdrio (macréfagos e, principal-
mente, linfdcitos), e delimitadas por uma cépsula de
tecido conjuntivo. A consisténcia do pus evolui de
liquida, no inicio da formagio do granuloma, a pastosa,

chegando a caseosa nas lesoes antigas™ (Figura 12).

Capsula fibrética

infécitos B + T y8
Linfécitos T CD4 e CD8

Macréfagos

Centro necrético

Figura 12. Granuloma com material caseoso encapsulado,
aspecto caseoso estimulado pela infec¢do provocada pelo
Corynebacterium pseudotuberculosis. Modelo esquemdtico das

camadas estimuladas no processo de infecgdo pelo C.

pseudotuberculosis. (A) Granuloma em linfonodo e (B)

caracteristica caseosa do granuloma. (C) Esquema da

formagdo imunohistolégica do granuloma. (Fonte Figura C:

Pépin et al.e Walkeretal.”).
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Na linfadenite caseosa, a evolu¢io do absces-
so é acompanhada por alterages cutineas progressivas.
Inicialmente, observa-se espessamento da pele sobre o
linfonodo afetado,em decorréncia da resposta inflama-
téria e do edema local. Com o crescimento do abscesso,
a pele torna-se ainda mais espessa e tensa, adquirindo
aspecto brilhante, enquanto os pelos da regido come-
¢am a cair devido a isquemia provocada pela compres-
sdo dos tecidos adjacentes. Na fase pré-rompimento, a
pele sobre a lesdo apresenta-se atréfica e adelgacada,
com perda total de pelos e, frequentemente, alteragio
de coloragdo. Essa atrofia epidérmica é causada pela
pressido exercida pelo conteido purulento interno, que
leva a necrose tecidual. O abscesso, entdo, pode se
romper espontaneamente, liberando um exsudato
espesso e purulento, de coloragao amarelo-esverdeada,

s . ~ .« 60
caracteristico dainfecgao por C. pseudotuberculosis™.

DIAGNOSTICO

Em rebanhos com expressiva prevaléncia de
LC, a presenga de granulomas superficiais é sugestiva
da enfermidade. Por se tratar de uma doenca crénica, o
animal que no apresenta sinais clinicos evidentes pode
se comportar como disseminador do C. pseudotubercu-
losis. O diagnéstico se torna, contudo, muito mais
dificil no caso de animais portadores de leses internas,
o que conduziu ao desenvolvimento de testes sorolégi-
cos capazes de sugerir a presenca do microrganismo
nestes animais” .

A maior parte destes testes visa a detectar a
resposta imune humoral, em geral anticorpos dirigidos
contra a exotoxina ou contra outros antigenos secreta-
dos. Sdo exemplos: o da fixagiao do complemento™; da
capacidade de inibi¢do de soros contra as atividades
hemoliticas, como o teste de inibi¢do da K-hemolisina
estafilocécica (toxina alfa)” e o teste de inibigdo da
hemdlise sinérgicazs; da capacidade dermonecrética,
como o teste de inoculagio intradérmica” e o teste de

neutralizagio dérmica em coelho™; da letalidade em




camundongos, como teste de prote¢ao em camundon-

go sdo atribuidas a presenga da fosfolipase D*.

Numerosos testes foram desenvolvidos,
como o ensaio imunoenzimdtico (ELISA), utilizando
antigenos somdticos ou extracelulares, obtidos por
varios procedimentoss’(’é'n‘, sendo o ELISA a base de
antigenos somdticos mais sensivel, porém menos
especifico, que o ELISA utilizando a fragio exotoxi-
Ila.69,70.

No entanto, a utilidade destes testes para o
diagnéstico ou como ferramenta para o descarte de
animais positivos é um ponto permanente de discor-
dancia entre cientistas, técnicos e produtores. Os
limites dos métodos sorolégicos decorrem da escassez
de informagio sobre os mecanismos imunitérios e da
natureza dos antigenos envolvidos durante a infec¢do
por C. pseudotuberculosis”. Portanto, os testes sorolégi-
cos até hoje oferecidos nio permitem uma correta
distingdo entre animais portadores e curados, nem
podem detectar animais com infecg¢do subclinica, pois
ainda ndo foi estabelecida correlagio entre titulos de
anticorpos e intensidade da infecgio”".

Medidas profiliticas foram adotadas com
sucesso, depois de um monitoramento sorolégico
através do ELISA realizado na Holanda, pais em que a
prevaléncia era inicialmente baixa e sem vacinas
comercialmente disponiveis”™’’. Meyer", como ji
mencionado anteriormente, determinou a prevaléncia
nas principais microrregides do Semidrido baiano
utilizando um teste ELISA tendo como antigeno o
sobrenadante de cultura de C. pseudotuberculosis no
meio BHI.

Estudo de prevaléncia para LC em ovinos e
caprinos na Turquia, utilizando a rea¢do em cadeia da
polimerase (PCR), com iniciadores especificos para C.
pseudotuberculosis, apresentou alta especificidade e
concordancia com amostras onde o agente foi isolado.
Existe ainda uma alternativa, também por PCR
(multiplex)”.

A citometria de fluxo é um recurso de
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utilizagdo crescente na medicina veterindria que
permite uma andlise rdpida, objetiva e quantitativa de
células em suspensio”. As células da amostra em
suspensdo sdo marcadas com anticorpos monoclonais
especificos ligados a fluorocromos, que permitem a
identificagdo e a quantificagdo de células pelo tamanho,
granulosidade e intensidade de fluorescéncia. Apesar
do alto custo e da necessidade de técnicos especializa-
dos para realizag¢io da avaliagdo citofluorométrica, esta
técnica tem sido aplicada em diversos estudos relacio-
nados a sanidade animal. Este método tem ampla
aplicagdo na hematologia veteriniria, incluindo a
identificagdo de células-tronco hematopoiéticas,
contagens diferenciais de tipos celulares da medula
6ssea, quantificagdo de reticuldcitos, pesquisa de
eritroparasitas, detec¢do de anticorpos anti-
eritrocitarios, contagem diferencial de leucdcitos,
imunofenotipagem de linfécitos e contagem de
plaquetas”.

O diagnéstico diferencial para LC sao todas
as doencas de caprinos e ovinos que cursam com
formagio de granulomas superficiais ou internos. O
Quadro 1 apresenta as principais possibilidades de

diferencial para enfermidade:

Quadro 1. Diagnéstico diferencial da linfadenite caseosa

. 38
€m pequenos ruminantes .

Forma superficial Forma Interna (visceral)

Abscessos: Actinomyces
pyogenes, Escherichia coli,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa,
Trueperella pyogenes,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp.

Adenomatose pulmonar
Neoplasia
Parasitismo

Edema submandibular:
Fasciola hepatica e
haemoncose

Paratuberculose

Cisto salivar Pasteurelose

Linfosarcoma e outros tumores
Subnutri¢do

Inoculagdo subcutdnea
de vacinas
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TRATAMENTO

O tratamento eficiente para enfermidade tem
sido discutido por conta do cariter cronico e custo-
beneficio, principalmente por se tratar de animais
utilizados na linha de produgdo. Apesar da agdo
antimicrobiana descrita pelo uso de alguns antibiéticos
sistémicos, tal medida nio é recomendada devido a
persisténcia de residuos nos produtos e por questdes
relacionadas a mecanismos de resisténcia do C. pseudo-
tuberculosisintracelularmente.

O tratamento utilizado é paliativo, visando a

diminuir a propagagdo do agente causador da enfermi-
dade, e consiste em drenagem dos granulomas seguido
pela limpeza e cauterizagio quimica, geralmente com
iodo a 10%, apés a remogio do linfonodo superficial
afetado. Embora seja uma medida de controle impor-
tante, o procedimento nio ¢ tio eficaz, devido a nio
elimina¢do completa das bactérias e a presen¢a de
abscessos internos. A drenagem do granuloma deve ser
feita de forma que evite a contaminagdo ambiental,
com a desinfec¢do do material cirtrgico e incineragio

dos materiais descartaveis"” (Figuras 142 17).

Figura 14. Sequéncia do tratamento cirargico de linfonodo submandibular acometido por linfadenite caseosa em caprino. (A)

Aumento de volume no linfonodo, (B) drenagem do contetdo caseoso ap6s incisdo cirtrgica, (C) curetagem da cavidade, (D)

introdugdo de sedenho, (E) aspecto final apés limpeza e (F) cicatrizagdo inicial da ferida. (Fonte: M.F.A. Balaro).

Figura 15. Tratamento de linfonodos acometidos por linfadenite caseosa em ovino. (A e B) Drenagem de abscesso em linfonodo

superficial apés incisdo com ldmina de bisturi. (C) Abscesso apés remogio de todo o contetddo. (Fonte: A.A.Morgado).




PROFILAXIA

As estratégias de prevenc¢io e controle sio as
mais eficientes contra a disseminagio da C. pseudortu-
berculosis. A principal medida profildtica contraa LC é
a identifica¢io e remocdo dos animais infectados.
Medidas sanitdrias como higienizagdo de baias e
equipamentos com os quais os animais doentes possam
ter tido contato devem ser adotadas. Na rotina e
manejo dos rebanhos, muitas dessas medidas se tornam
dificeis de serem aplicadas, sendo a vacinagio a forma

ideal para a prevencdo. Virias abordagens vém sendo
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Figura 16. Glandula mamairia
direita de caprino (A) antes e (B)
ap6s drenagem do abscesso e
introdugdo de sedenho com iodo

com o animal em estagdo. (Fonte:

H.Rizzo).

Figura 17. Ovino sob contencdo

quimica para drenagem de absces-

so em linfonodo em regido sub-

mandibular, devido 4 proximidade

deste a artérias e veias importantes.

(Fonte: CBG/UFRPE).

estudadas no intuito de se alcangar o desenvolvimento
de uma vacina com eficicia protetora. Entre essas
abordagens, encontra-se o uso de bactérias vivas
atenuadas, bactéria mortas, fracdes de parede celular,
sobrenadante de culturas bacterianas, componentes
celulares combinados a sobrenadante de culturas e
vacinas de DNA®",

O Corynebacterium pseudotuberculosis é sensivel

a diversos desinfetantes como mostrado no Quadro 2.
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Quadro 2. Sensibilidade do Corynebacterium pseudotuberculosis a diferentes desinfetantes.

BESIEEE Concentracdo recomendada Tempo de contato ObservagGes praticas

0.5% a 1% Reduzido em presenca de matéria

. . L0 , a . A

Hipoclorito de sédio (cloro) (5.000 2 100‘005 opm) 10 a 30 min. orgamca.dE.%arato, e la:gr;plamente
isponivel™.

Eficaz mesmo com matéria organica.

Compostos fendlicos Conforme fabricante >10 min. L. i G
Ideal para superficies rusticas .
loddforos (povidona-iodo) 0,5% a 1% 10 a 20 min. Boa peniatre.)(;a\o em ,t§C|dos; Mofoegzrada
tolerdncia a matéria organica” .
Glutaraldeido + 2% glutaraldeido + —— Alta toxicidade. Uso em instalagdes
) , > 30 min. . )
formaldeido 0,2% formaldeido vazias e bem ventiladas®.

Biodegradavel. Ideal para
0,3% a 0,5% 10 a 15 min. equipamentos delicados e
inoxidaveis™.

Peréxido de hidrogénio ou
Acido peracético

CONSIDERACOES FINAIS

A LC ¢ uma doenga presente nos rebanhos ovinos e caprinos de cinco continentes. A sua prevalén-
cia é varidvel e suas consequéncias econdomicas, apesar de reais, dificilmente sio avaliadas, devido ao fato de
ser uma doenca que ndo proporciona significativa mortalidade. E uma doenca com potencial zoonético,
com relato da manifestagdo em humanos em virios paises que tém a ovino-caprinocultura como sua linha
de produgio.

A criagdo de pequenos ruminantes é uma atividade que vem se destacando no territério nacional,
especialmente nas regides semidridas dos estados nordestinos, sendo uma das principais fontes de renda de
pequenos produtores rurais. Desta forma, esta enfermidade é um problema de grande relevincia, uma vez
que a sua ocorréncia ¢ um dos principais fatores limitantes para a criagdo destes animais, especialmente nas
condi¢bes extensivas, tipicas do manejo nestas regides brasileiras. Os mecanismos imunitirios e a
torma de interagdo com os hospedeiros durante a infec¢io por C. pseudotuberculosis ainda estio sendo
investigados. Esforcos de pesquisa sio necessdrios para o aprimoramento de testes laboratoriais mais
sensiveis e especificos para o diagnéstico desta enfermidade e, sobretudo, para o desenvolvimento de vacinas

mais eficientes, visando o seu melhor controle ou mesmo erradicagio.
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