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RESUMO

NOBREGA, KLENIO FARIAS. Corynebacterium pseudotuberculosis: conceitos
atuais sobre a vacinacio contra linfadenite caseosa. 2010. p.31 Monografia (Conclusio
do curso de Medicina Veterindria) — Universidade Federal de Campina Grande — UFCG.

Patos, 2010.

A linfadenite caseosa € uma doenca infecto-contagiosa de caprinos e ovinos causada pela
bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis tendo como caracteristica a formagdo de
abscessos na pele, 6rgdos, e nos linfonodos internos e externos, contendo contetido de
coloracdo amarelo-esverdeado. A doenca apresenta duas formas, a superficial e a visceral,
¢ de dificil controle e erradicacdo. A regido Nordeste apresenta a maior frequéncia dessa
enfermidade, devido a vegetacdo contendo espinhos, a falta de manejo adequado e
concentracdo dos animais durante a noite. Perdas econdmicas sdo evidenciadas através da
diminuicdo da producdo de leite, desvalorizacdo da pele devido as cicatrizes e na
condenacdo de carcagas, causando grandes prejuizos econdmicos. Este trabalho visa fazer
uma revisdo de literatura sobre a linfadenite caseosa e consideragdes sobre a utilizacio de

vacinas.

Palavras — chave: Corynebacterium pseudotuberculosis, fosfolipase D, linfadenite

caseosa.



ABSTRACT

NOBREGA, KLENIO FARIAS. Corynebacterium pseudotuberculosis: current
concepts on vaccination against caseous lymphadenitis. 2010. p. 31. Monograph
(Completion of the course of Veterinary Medicine degree) — University of Campina

Grande-UFCG. Patos-PB, 2010.

A linfadenite caseosa € uma doenca infecto-contagiosa de caprinos e ovinos causada pela
bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis tendo como caracteristica a formagdo de
abscessos na pele, 6rgdos, e nos linfonodos internos e externos, contendo contetido de
coloragao amarelo-esverdeado. A doenca apresenta duas formas, a superficial e a visceral,
¢ de dificil controle e erradicacdo. A regido Nordeste apresenta a maior frequéncia dessa
enfermidade, devido a vegetacdo contendo espinhos, a falta de manejo adequado e
concentracdo dos animais durante a noite. Perdas econdmicas sdo evidenciadas através da
diminuicdo da producdo de leite, desvalorizagdo da pele devido as cicatrizes e na
condenacdo de carcagas, causando grandes prejuizos econdmicos. Este trabalho visa fazer
uma revisdo de literatura sobre a linfadenite caseosa e consideragdes sobre a utilizacdo de

vacinas.

Key - words: Corynebacterium pseudotuberculosis, phospholipase D, caseous

Iymphadenitis.
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1. INTRODUCAO

A exploracdo de caprinos e ovinos no semi-drido nordestino vem crescendo
rapidamente em funcdo da melhor adaptacdo destas espécies as condicdes adversas
caracteristicas da regido. E com a introducdo de racas especializadas criadas em regime
semi-intensivo ou intensivo, percebe-se um incremento da producio de leite nos rebanhos
caprinos. No entanto, ainda existem areas caracterizadas por baixo desempenho produtivo,
devido ao predominio de um sistema de criacdo extensivo, precdrias préticas de manejo, a
estacionalidade da produgdo de forragens, e as doengas parasitdrias e infecciosas.

Dentre as doencas infecciosas uma das mais graves € a linfadenite caseosa, doenca
de curso cronico, causada pelo Corynebacterium pseudotuberculosis, caracterizada pela
formacao de granulomas nos linfonodos e em 6rgaos internos, como forma de resposta do
sistema imune do hospedeiro a penetracdo deste agente que resiste a acdo bactericida das
células fagociticas.

O C. pseudotuberculosis tem sido identificado em paises em que existem grandes
criacdes de ovinos e caprinos. Os caprinos concentram sua maior populagdo na regido
Nordeste (aproximadamente 90% do rebanho) e t€m como principais fun¢des econdmicas
a produgdo de carne e pele (QUINTANS, 1995). Nos tdltimos anos ocorreram mudancas
significativas para a consolidacdo da cadeia produtiva da ovinocaprinocultura no Brasil
(SILVA, 1998). Na ultima década houve um significativo crescimento no rebanho de
ovinos e caprinos no pais 5% e 17% respectivamente (BRASIL, 2007). O Nordeste € a
regido onde existe uma alta prevaléncia de linfadenite caseosa nos rebanhos caprinos,
devido a grande concentracdo destes pequenos ruminantes, além da vegetacdo contendo
espinhos e da falta de orientacdo adequada aos criadores de caprinos e ovinos, quanto a
sanidade de seu rebanho. Estes fatores sao de grande relevancia na transmissdo e
disseminagao desta enfermidade (ALVES; PINHEIRO, 1997)

Do ponto de vista econdmico sdo grandes os prejuizos provocados pela linfadenite,
uma vez que muitos dos pequenos criadores tém a caprinocultura como uma das suas
principiais atividades (RIBEIRO et al., 1988) e os abscessos levam a danos a pele e a
condenacdo da carne (EGGLETON et al., 1991). A infec¢do € a razdo da condenacdo de
carcacas para a alimenta¢do humana, tendo uma taxa de desperdicio de 3 a 5% de animais
adultos. As marcas produzidas pela infeccao também levam a perda do valor da pele

(ALVES; PINHEIRO, 1999; RIBEIRO et al., 1988). Além disso, trata-se de uma zoonose
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de cardter ocupacional que pode produzir linfadenite de curso longo e recidivo
(RADOSTITS et al., 2002).

Nos ultimos anos pesquisadores desenvolveram vacinas na tentativa de controlar
esta enfermidade. Este trabalho visa fazer uma revisdo de literatura sobre a linfadenite
caseosa e consideragOes sobre a utilizacdo de vacinas. Na revisdo de literatura serdo
abordados aspectos referentes a etiologia, patogenia, epidemiologia, sinais clinicos,
patologia clinica, aspectos imunolégicos, achados de necropsia, diagndstico, tratamento,
controle e profilaxia. Em relacio a vacinacdo sdo compiladas informacdes sobre os
diversos tipos de vacinas que estdo sendo produzidos experimentalmente e a avaliacdo da
eficicia destas. Também foram feitas consideracOes sobre vacinas ja disponiveis

comercialmente.
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2. LINFADENITE CASEOSA - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Etiologia, caracteristicas do microrganismo e seu cultivo

O C. pseudotuberculosis € classificado como um bacilo Gram-positivo curto e
irregular (0,5 a 0,6 um por 1 a 3 um), podendo apresentar aspecto cocdide, e pode se
mostrar isolado ou formando grupamentos irregulares ou em palicada. Sao bacilos imdveis,
anaer6bios facultativos, fermentativos e ndo formam esporos (MERCHANT; PACKER,
1975; QUINN et al., 1994). O género Corynebacterium pertence a familia Actinomycetae,
assim como os géneros Mycobacterium, Nocardia e Rhodococcus (TAKAHASHI et al.,
1997).

Além das caracteristicas morfotintoriais, C. pseudotuberculosis é caracterizado por
provas bioquimicas, tais como: producdo de catalase, producdo de urease, reducdo de
nitrato a nitrito e fermentagdo de carboidratos, sem producdo de gis (MERCHANT;
PACKER, 1975)

C. pseudotuberculosis é uma bactéria mesofilica, cuja temperatura ideal para seu
crescimento in vitro é 37°C (BENHAM, SEAMAN; WOODBINE, 1962; MERCHANT;
PACKER, 1975) C. pseudotuberculosis é exigente do ponto de vista nutricional, crescendo
bem em meios enriquecidos como dgar sangue, dgar BHI ou caldo BHI ou enriquecidos
com soro animal. Seu rendimento aumenta quando ao BHI € acrescentado extrato de
levedura, triptona ou lactoalbumina (CAMERON; SWART, 1965).

No 4agar sangue € formado coldnias pequenas, de coloracdo branco-acinzentada,
opacas e fridveis. Apds varios dias de incubacdo, as coldnias podem alcangar 3 mm de
didmetro e sao de coloracdo creme (QUINN et al., 1994). Dois biotipos sdo identificados
baseados na produgdo de nitrato redutase. A reducdo do nitrato a nitrito caracteriza cepas
que infectam preferencialmente eqiiinos, enquanto as cepas que infectam
preferencialmente caprinos e ovinos sdo nitrato negativas (BATEY, 1986b; COSTA;
SPIER; HIRSH, 1998).

C. pseudotuberculosis apresenta lipidios associados a parede celular a semelhanga
do 4cido micélico de Mycobacterium tuberculosis, apesar de ndo apresentar dlcool-4cido
resisténcia. Jolly (1966) atribui a presenca destes lipideos, a formagdo de flocos

caracteristicos em meio liquido.
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2.2 Patogenia

O ingresso do agente etiolégico se da através de feridas na pele, no entanto hd
relato que o microrganismo pode penetrar na pele intacta (RADOSTITS et al., 2002).
Depois de o agente penetrar na ferida esse é fagocitado por macréfagos no local de
invasdo, a parede celular da bactéria permite que o microrganismo resista a digestdo pelas
enzimas celulares e persista como um parasita intracelular facultativo no interior de
fagécitos (COLLETT et al, 1994), ocorrendo a multiplicacdo intracelular, seguido de
rompimento e morte celular. Esse processo € ciclico e os microrganismos se disseminam
nos linfonodos superficiais principalmente os sub-iliacos e cervical-superficial (BATEY,
1986).

Em alguns casos a infeccdo pode se disseminar para os pulmdes e outras partes do
organismo sem envolver o linfonodo préximo a porta de entrada (COLLETT et al., 1994).
A fonte de microrganismos, em rebanhos ovinos, poderiam ser lesdes pulmonares
clinicamente ndo diagnosticadas, responsdveis pela liberagdo das bactérias por aerossois
(PATON et al.,1995). A via oral pode ocasionar lesdes nos linfonodos da cabeca e térax
(SMITH; SHERMAN, 1994).

A distribuicdo da infec¢do pode ser por via linfatica e hematogénica, do foco
primdrio até os 6rgdos internos. Na maioria das vezes apds o microrganismo invadir o
hospedeiro esse migra para a circulacdo linfatica e vai até um linfonodo onde a lesdo pode
se desenvolver (COLLETT; BATH; CAMERON, 1994). A partir disso passa a ocorrer a
formacdo de microabscessos na area cortical do linfonodo acometido, os quais aumentam
de tamanho e juntam-se, promovendo assim a formagdo de um tnico abscesso central
(PEKELDER, 2000; RADOSTITS et al., 2002).

A parede celular constitui o fator piogénico que se relacionam com os leucdcitos
polimorfonucleares, esses transportam a bactéria aos nddulos linfaticos e com seu efeito
citotoxico, acabam por destruir os fagécitos (COLLETT et al., 1994). De acordo com
Willianson (2001) os lipideos celulares das bactérias estdo associados a formagdo dos
granulomas.

O C. pseudotuberculosis apresenta vérios fatores de viruléncia, tais como os dcidos
micdlicos e os glicolipidios da parede celular, bem como também as exotoxinas fosfolipase
D e a esfingomielinase. (ALEMAN; SPIER, 2001). Os mais importantes na patogenia da

doenca sdo a exotoxina fosfolipase (associada a cronicidade da infeccdo) e os 4cidos
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micolicos. Ambos favorecem a inflamacao, edema e a disseminacao do agente durante a
formacao dos abscessos (SONGER, 1997). A fosfolipase D € uma proteina catidnica de 31
KDa capaz de hidrolisar a lisofosfatidilcolina, um componente importante da membrana
citoplasmatica. A colina € liberada, enquanto o fosfato de ceramida fica associado a
membrana (CARNE; ONON, 1978; MUCKLE; GYLES, 1983). A degradacio a ceramida
resulta em lise celular (BROWN; OLANDER, 1987).

A esfingomielinase e a exotoxina fosfolipase D hidrolisam, respectivamente, a
esfingomielina e a de membranas de células endoteliais de vasos sanguineos e linféticos.
Com isso ocorre a hemdlise das células endoteliais provocando o aumento da
permeabilidade vascular, facilitacio da disseminacdo do organismo patogénico no
hospedeiro, bem como a formacdo dos abscessos (BURREL, 1981; BATEY,1986b;
SONGER, 1997). A fosfolipase D atua inibindo a quimiotaxia dos neutréfilos, a
desgranulacdo de células de defesa e provoca a necrose e trombose linfatica propiciando
assim a multiplicacdo do agente patogénico. (ALEMAN; SPIER, 2001). No agar sangue a
acdo da fosfolipase D leva a formagdo de uma zona de hemolise (SONGER,1997).

A doenga apresenta um periodo de incubacao longo, o que torna dificil a separagcao
entre animais infectados e animais nao infectados (BATEY, 1986b). A introdugdo de um
animal infectado em um rebanho leva ao aparecimento de abscessos nos animais no
periodo de dois a trés anos. Uma vez introduzida a infeccio em um rebanho, torna-se

muito dificil a sua erradicacdo (AYERS; 1977; ALVES; OLANDER, 1999).

2.3 Epidemiologia

A linfadenite caseosa € uma enfermidade de grande importancia em todo o mundo.
A prevaléncia da doenca depende da regido que os animais sdo criados, bem como seu
manejo e sistema de exploracdo. Varios paises ja relataram a existéncia de grandes criacdes
de caprinos e ovinos com linfadenite caseosa, a exemplo da Austrilia, Nova Zelandia,
Africa do Sul e Oriente Médio (RADOSTITS et al. 2002). No Brasil, ja foi isolada e
caracterizada no interior da Bahia (MOURA COSTA et al., 1973) e em outros Estados do
Nordeste (UNANIAN; SILVA; PANT, 1985).

Estima-se que a prevaléncia clinica dos animais acometidos nos rebanhos

nordestinos chegue a 50%. No sertdo da Paraiba foi realizado um levantamento clinico
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onde foi verificado que 26% dos animais apresentavam abscessos ou cicatrizes nos
linfonodos superficiais. O fator que favorece a infeccdo por C. pseudotuberculosis na
regido € a vegetacdo existente onde as plantas atuam como causadoras de ferimentos na
pele de caprinos e ovinos. O tratamento dos animais acometidos, sem utilizagdo de
procedimentos higiénicos favorece a transmissdo da infeccdo, bem como o confinamento
realizado durante a noite (RIET et al., 2007.)

O C. pseudotuberculosis pode ser encontrado em animais domésticos como os
bovinos e equinos, no entanto, 0 impacto econdmico e sanitdrio estd mais voltado para os
pequenos ruminantes, no entanto, hd relatos também em dromedarios (DOMENECH,
1980).

Os principais métodos de propagacio desta doenca numa regido sio a introducao de
animais e equipamentos contaminados. Outras fontes s@o: corrimento dos linfonodos
superficiais quando rompidos que contaminam o meio ambiente e fomites (ALVES et al.,
1997). O modo de transmissdo de um animal sadio para um doente envolve a tosquia, corte
de cauda, marcacdo, castragdo e o contato com material purulento dos animais nos
apriscos, bem como os traumas durante o pastejo, o uso comum de colares, além das
cabecadas que s@o causas de ferimentos na pele e facilitacdo da infec¢do (ALVES et al.,
1997).

A temperatura ambiente o microrganismo pode sobreviver em cantos de piso por
at¢é 10 dias e em fomites pode viver por meses ou mesmo por mais de um ano,
principalmente em ambientes onde as temperaturas sdo baixas. O microrganismo pode
permanecer vivo no meio ambiente por um periodo de quatro a oito meses (RADOSTITS
et al., 2002). O material fecal no campo também pode funcionar como fonte de infeccao,
uma vez que a bactéria pode permanecer vidvel por meses no ambiente (BURREL, 1981;
BATEY, 1986b). De acordo com Collett et al. (1994) o agente sobrevive principalmente
nos solos onde existe matéria organica.

A enfermidade acomete em maior escala os animais adultos. A frequéncia da
infecgdo em ovinos durante a inspe¢do em abatedouro na cidade foi de 3,4% para os
cordeiros e 54% para ovelhas adultas. A taxa de prevaléncia em caprinos parece ser mais

baixa do que em ovinos podendo chegar a 22% (RADOSTITS et al., 2002).
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2.4 Sinais clinicos

A enfermidade apresenta-se de duas formas clinicas, a superficial e visceral, sendo
a formacdo de abscessos uma caracteristica comum as duas. As formas superficiais e
profundas podem estar associadas. Na forma superficial, os abscessos se localizam nos
linfonodos retrofaringeos laterais, mandibulares, parotideos, cervicais superficiais,
subiliacos e mamarios (NOZAKI et al., 2000). Os linfonodos mais afetados apresentam
aumento de volume, consisténcia firme, sensibilidade a palpacdo e tornam-se flutuantes a
medida que a doenga evolui (RADOSTITS et al., 2002). Esse contém pus de consisténcia
caseosa e de coloracdo amarelo-esverdeado que sdo envolvidos por uma cédpsula fibrosa.
Na forma visceral, a infec¢do localiza-se nos ganglios linfaticos internos (mediastinicos e
toracicos) e em 6rgdos como pulmdes, figado e, em menor escala, baco, medula dssea,
cérebro, assim como o sistema reprodutivo (BATEY, 1986).

E bastante comum a queda do pélo da regifio onde se encontra a lesdo, isso ocorre
antes do abscesso ser fistulado. A localizacdo dos abscessos geralmente depende do local
onde ocorreu a lesdo primdria que serviu como porta de entrada para o microorganismo.
Desta maneira, a maioria das lesdes ocorrem na regido de cabeca e pescogo, possivelmente
por estas dreas serem as mais freqiientemente lesionadas (SMITH; SHERMAN, 1994). Na
maioria das vezes o animal ndo apresenta alteracdes sistémicas, exceto nos casos em que a
localizacdo do abscesso interfere nas funcdes de degluticdo e respiracdo, entre outras.
Nesses casos o animal pode apresentar intolerdncia ao exercicio, taquipnéia, dispnéia e
tosse cronica. Nos casos de abscessos viscerais também denominado de “sindrome da
ovelha magra”, ocorre perda de peso cronica, diminui¢do da fertilidade, queda na produgao

de leite e nascimento de menor nimero de cordeiros (RADOSTITS et al., 2002).
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Fig. 1- Abscesso decorrente da infec¢cdo com Fig. 2- Aspecto do pus na Linfadenite
Corynebacterium pseudotuberculosis Caseosa
Fonte: www.revistaberro.com.br/?materiais/ler,1126  Fonte: Hospital Veterinario CSTR- UFCG

2.5 Patologia Clinica

Nos exames complementares € possivel constatar a diminui¢do dos glébulos
vermelhos, leucocitose e neutrofilia, além disso, hd um aumento nos niveis séricos de
fibrinogénio e hipoproteinemia (PAULE et al., 2003). Outros exames que podem ser
realizados sdo os testes soroldgicos, esses consistem na hemaglutinaco indireta, inibicéo
sinérgica da hemolise, imunodifusdo e os testes ELISA para a determinacio de anticorpos.
Contudo, esses testes ndo apresentam especificidade e sensibilidade 6timas. Os testes de
inibi¢do da hemolise apresentam sensibilidade maior que 96% em alguns estudos com
ovinos e caprinos infectados e uma sensibilidade muito baixa em outros. Foi visto que o
teste de inibicdo da hemdlise sinérgica em animais vacinados e os ndo vacinados é
representativo para a deteccdo de animais infectados ou doentes servindo como método de
controle da enfermidade (REAL; LEON, 1991).

No geral, os testes ELISA que usam antigenos da parede celular apresentam boa
especificidade, ji para a exotoxina possui sensibilidade de 97% em ovinos infectados

artificialmente e 81% em infec¢des naturais (RADOSTITS et al., 2002).

2.6 Aspectos imunolégicos
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A existéncia de um mecanismo de defesa contra o mal do caroco tem uma enorme
importancia no controle da doenca nos ovinos e caprinos, onde a imunidade mediada por
células representa o principal mecanismo imunoldgico (AYERS, 1977).

Hedden et al., (1986), buscaram analisar a quantidade de linfécitos T e B bem como
a concentracdo de imunoglobulina G, de animais doentes e sadios. Mediante isso, foi
constatado que os animais doentes apresentavam niveis baixos de linfécitos T, ji a
concentracdo de linfécitos B ndo apresentou alteracdo. As imunoglobulinas G se
apresentavam em maior niimero nos animais doentes, isso ocorre devido o microrganismo
ser do tipo parasito intracelular, dificultando assim a resposta do hospedeiro, reduzindo o
nimero de células apresentadoras de antigeno e aumentando a sintese de imunoglobulinas.

As pesquisas de antigenos de C. pseudotuberculosis que induzem resposta humoral
vem sendo realizada através de técnicas como ELISA e Western Blotting. Os antigenos
pesquisados geralmente sdao produzidos a partir da lise da bactéria através da sonicagdo,
inativagdo de células inteiras ou utilizacdo direta do sobrenadante da cultura (VALE, 2000)

O principal antigeno reconhecido por anticorpos presentes no soro de animais
infectados € a fosfolipase D, correspondente a fracdo protéica de 31,5 KDa (ELLIS et al.,
1990; COSTA, 1998).

2.7 Achados de necropsia

Normalmente as lesdes ficam restritas aos linfonodos, principalmente nos cervicais
superficiais, mediastinicos, pré-femorais e em menor frequéncia nos pulmdes, rins e outras
visceras. A microscopia indica que a lesdo tem inicio como um pequeno aglomerado de
células epitelidides, que em seguida sofre uma necrose de caseificacdo, passando a ser
caracteristica predominante. Essa massa caseosa logo é circundada por células epitelidides
misturadas com linfécitos, tudo isso ainda é revestido por tecido conjuntivo fibroso. A
medida que cresce a lesdo vai ocorrendo necrose, sendo que a camada de células
epitelidides € a primeira a morrer. O resultado disso é uma massa concentricamente
laminada e de forma esférica que apresenta um aspecto de cebola cortada, podendo essa
lesdo atingir didmetro de vérios centimetros. No aspecto macroscépico o linfonodo
apresenta-se muito aumentado, com camadas de cédpsula fibrosa que se mistura com um

material fridvel e caseoso que tem coloracdo amarelo-esverdeada e textura arenosa.

(JONES et al., 2000).
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Fig. 3 — Disseminagdo sistémica da infec¢do Fig. 4 — Aspecto macroscdpico de

pelo Corynebacterium pseudotuberculosis linfonodo infectado pelo Corynebacterium

em ovino. Achado de necropsia. pseudotuberculosis em ovino.

Fonte: Hospital Veterindrio CSTR- UFCG Fonte: Hospital Veterindrio CSTR- UFCG
2.8 Diagnostico

O diagnoéstico se baseia no histérico, no exame clinico, onde se nota o abscesso de
consisténcia firme a ligeiramente flutuante na regido do linfonodo superficial, contendo
exsudato na coloracdo amarelo-esverdeado (SMITH; SHERMAN, 1994). A confirmacio
da infeccdo pelo C. pseudotuberculosis requer cultivo em 4gar sangue por 48 horas e
identificacdo da bactéria, testes sorolgicos como o teste de ELISA, bem como os achados
de necropsia. O material a ser encaminhado ao laboratério deve ser colhido assepticamente
por aspira¢do do exsudato do interior do abscesso (PUGH, 2005).

No exame pds-morte € observado em muito casos animais com magreza, abscessos
nos Orgdos linfaticos e pele, constituindo nédulos de varios tamanhos. Foram
desenvolvidos testes alérgicos cutineos para o diagnostico da linfadenite caseosa (ALVES;
OLANDER, 1999). Estes testes consistem na inocula¢do de um alérgeno denominado de
linfadenina, devendo ser realizado a mensuragdo da dobra da pele antes e apds a
inoculagdo. A visualizacdo se dd melhor apds 48 horas. Os animais apresentam boa
sensibilidade e especificidade a proteina na concentragdo de 0,25mg/mL (LANGENEGGE;
LANGENEGGER; COSTA, 1987).

Foi relatado que a sensibilidade bem como a especificidade do teste ELISA indireto

como método alternativo de diagnéstico para a linfadenite caseosa foi 93,5% e 100%
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respectivamente mediante qualquer que seja a prevaléncia (CARMINATI et al., 2003). A
diferenciacdo de cepas do agente pode ser feita mediante sua biologia molecular, nesse
sentido foi produzido um dos primeiros trabalhos com a determinacdo do contetido do
DNA (COLLINS; CUMMINS, 1986).

O teste de inibicdo hemodlise sinérgica (ISH) que mensura a concentragdo de
anticorpos contra a toxina foi desenvolvido para auxiliar no diagnéstico quando a
enfermidade é precoce, antes mesmo que seja possivel a identificacdo dos abscessos
subcutineos, como também para os linfonodos internos. Existe a possibilidade de falsos-
positivos razdo pela qual o teste ISH nao ser utilizado em praticas de descarte. A prova de
ELISA direcionada contra a bactéria pode ser utilizada para a identificacdo de animais que
se apresentam com a enfermidade subclinica, podendo assim facilitar o controle dessa

doenga (SMITH et al., 2006).

2.9 Tratamento

Radostits et al. (2002), preconiza como tratamento a extirpacdo ou a drenagem
cirdrgica dos linfonodos subcutaneos, e relata que o tratamento costuma ndo ser tentado,
embora o microrganismo seja sensivel a antibidticos, visto que o agente € um parasito
intracelular, o que faz com que a resposta ao medicamento nio seja eficiente. Quando ha
comprometimento de linfonodos profundos o prognéstico € mau, sendo a recomendagio o
abate e a ndo utilizacdo dessa carne no consumo, razao de grandes perdas econdmicas.

No tratamento conservativo podem ser utilizados medicamentos antimicrobianos
como: tetraciclinas, eritromicinas, rifamicinas, penicilinas, no entanto, sua eficicia fica
comprometida, apesar do C. pseudotuberculosis ser sensivel aos medicamentos as lesdes
ndo permitem o acesso desses ao agente patégeno. Em virtude disso ndo é recomendado
economicamente o uso desse tratamento (COLLETT et al., 1994).

O tratamento cirurgico consiste na abertura do linfonodo afetado, remog¢do do
contetddo caseoso e utilizacdo de iodo a 10% para a cauterizagdo, visando assim a nao
contaminag@o do meio ambiente e possivel aumento na disseminagd@o da bactéria (SMITH;
SHERMAN, 1994). A drenagem cirtrgica é um processo demorado, de alto custo e muitas
vezes, se houver falha no procedimento, o risco de contaminacdo se eleva, sendo
necessario que todo o contetido utilizado no processo cirirgico seja incinerado (SMITH et

al., 2006)
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2.10 Controle e profilaxia

Para o controle da linfadenite deve ser feito um rigoroso controle dos instrumentos
usados na tosquia, bem como na caudectomia e colocacdo de brincos na orelha. Esses
devem ser mergulhados num desinfetante de grande poténcia antes de serem utilizadas
novamente. Nao devem ser reutilizadas agulhas, seringas e outros materiais em mais de um
animal, estes podem servir como fomites; o microrganismo nido € atenuado com
desinfetantes comuns. Medidas eficientes de higiene evitam a contamina¢do ambiental,
pois em local protegido do sol este pode ficar vidvel por até seis meses. (ALVES;
PINHEIRO, 1997).

No caso de animais suspeitos ou com presenca de nddulos no rebanho se faz
necessario a separacio e tratamento ou descarte desses animais, pois uma vez acometido o
animal serve como reservatério da infeccio (COLLETT et al., 1994). Deve se evitar
adquirir animais de rebanhos suspeitos ou de rebanhos com histérico da doenga. A
inspecdo periddica dos animais do rebanho, a drenagem dos abscessos antes que se
rompam e contaminem o ambiente também sdao medidas importantes de controle
(RADOSTITS et al., 2002).

De acordo com Eggleton (1991) o controle deve ser feito principalmente através do
diagnéstico precoce e pela utilizagdo de vacinas. A vacinacdo utilizando exotoxinas como
antigeno tem demonstrado ser de grande utilidade para prevenir a infeccdo inicial da

bactéria em ovinos.
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3. LINFADENITE CASEOSA - CONSIDERACOES SOBRE A UTILIZACAO DE
VACINAS.

Devido ao impacto econdmico e a limitacdo que a linfadenite caseosa impde a
caprino-ovinocultura, nas ultimas décadas foram vérias as tentativas de desenvolvimento
de uma vacina eficiente contra a doenga.

Os estudos sobre a protecdo dos animais contra o agente causador da linfadenite
caseosa foram iniciados por Jolly em 1965. Este pesquisador mostrou o envolvimento de
toxdide na prote¢do. Em 1972 foram iniciados os primeiros experimentos que avaliaram a
eficicia das vacinas, onde ficou comprovado que a vacina requer uma associacdo de
antigenos celulares com a fosfolipase (CAMERON et al.,, 1969). A comparagdo da
protecdo contra linfadenite caseosa com sobrenadante de cultura e fragmentos celulares
levaram pesquisadores a concluirem que toxdides associados com células eram requeridos
para 6tima protecdo (; BURRELL, D. H. 1983)

Ribeiro et al., (1988) formularam uma vacina inativada a partir de uma cepa tendo
como adjuvante o gel de fosfato de aluminio. Foi obtido valores de protecdo de 50 a 77% e
recomendaram a vacinacdo dos animais depois de quatro meses de idade, pois antes disso
os anticorpos advindos do colostro inativariam a vacina. A vacina deve ser administrada
por via subcutanea com reforgo anual.

Menzies et al. (1991) realizaram pesquisa que teve como objetivo avaliar a eficicia
de uma vacina de bactérias mortas na prevencdo da linfadenite caseosa em ovinos e
caprinos. Os animais de um rebanho naturalmente infectado com C. pseudotuberculosis
foram observados por um periodo de dois anos. Eles faziam parte de outro estudo que
avaliou o uso de um ensaio de microaglutinacdo para deteccdo de anticorpos para C.
pseudotuberculosis. A prevaléncia desses animais com abscessos variava de 15 a 30%
entre os animais adultos infectados. Os animais foram vacinados entre 2,5 meses e 3,5
meses, com repeticdo aos 30 dias e apds 11 meses. Foram formados dois grupos com
cordeiros e cabritos. Um grupo recebeu a vacina e o outro funcionou como grupo controle.
N3o houve diferenca significativa na propor¢édo de caprinos vacinados que desenvolveram
linfadenite caseosa quando comparado com o grupo controle. Existiu, entretanto uma
tendéncia para o grupo controle desenvolver mais casos de linfadenite caseosa do que o
grupo vacinado. Em ovinos a propor¢do de animais vacinados que desenvolveram

linfadenite caseosa foi significativamente menor (p < 0.05) que no grupo controle. Testes
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estatisticos demonstraram que o titulo de anticorpos para C. pseudotuberculosis foi
também significativamente diferente (p < 0.0001) em todos os periodos exceto no
momento inicial da vacina¢do. Houve também um significativo grau de protecdo em
ovinos contra a LCA clinica. J4 em caprinos ndo houve uma tendéncia significativa para a
protecao.

Ribeiro et al., (1991) através de uma cepa atenuada de C. pseudotuberculosis
produziu uma vacina que quando utilizada sem adjuvante mostrou resultados significantes
em caprinos, vindo a ter 83% de imunoprotecdo. Eggleton et al., (1991) utilizando
toxdide purificado obteve um nivel semelhante de protecio com antigenos derivados de
sobrenadante de cultura.

Hodgson et al. (1992) mostraram que a infec¢do de ovelhas com cepas avirulentas
de C. pseudotuberculosis com a retirada do gen da fosfolipase D induzia a imunidade o que
demonstra a evidéncia de que antigenos além do que a fosfolipase contribui para a
protec¢ao.

Walker et al. (1994) através de células produtoras de anticorpos obtidas no local da
infeccdo é possivel identificar antigenos importantes para a producdo de vacinas. Estes
pesquisadores isolaram uma proteina secretada de 40kDa, que, usada como vacina
associada a hidréxido de aluminio, estabeleceu uma resposta protetora em 82% dos ovinos
vacinados e reduziu em 98% as lesdes nos pulmdes. Os soros obtidos dos ovinos vacinados
demonstraram uma forte resposta contra o antigeno 40-KDa. Este resultado demonstra a
importancia deste antigen na imunidade da linfadenite caseosa.

Sting, Steng e Spengler (1998), em trabalho com caprinos, identificaram antigenos
de 20 a 120kDa associados a célula bacteriana, dando &nfase aos antigenos de 30kDa e
55kDa, como predominantes.

Stanford et al., (1998) realizaram um estudo no periodo de 1992-1996 com o
objetivo de avaliar a eficdcia de uma vacina contendo células de C. pseudotuberculosis
associado a um dipeptideo muramil (MDP) com gliceroldipalmitato (GDP). Essa vacina
mostrou manter os titulos de anticorpos elevados em relacdo aos cordeiros do grupo
controle por um periodo de 12 meses.

Alves; Olander (1999) avaliaram a efic4dcia de uma vacina no controle da LCA em
caprinos, usando um toxdide a 3%, produzido a partir da exotoxina PLD da C.
pseudotuberculosis. Em um grupo de caprinos da raca pardo alpino recebeu duas vezes,

essa vacina, por via subcutinea, e desafiados por via intradérmica com inéculo contendo
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4,2 x 103/ml de C. pseudotuberculosis. Os parametros observados foram: manifestacoes
patolégicas e titulos soroldgicos detectados pelo teste de IHS - Inibicio da Hemdlise
Sinérgica. Os achados macroscopicos demonstraram que a vacina toxéide a 3%, reduziu a
multiplicacdo e a propagacdo da C. pseudotuberculosis do local da infec¢do para outras
partes do corpo do animal, reduzindo a extensdo da doenca.

A EBDA - Empresa Baiana de Desenvolvimento Agricola lancou em maio de 2000
uma vacina viva atenuada denominada de 1002 contra a linfadenite caseosa de caprino e
ovino, a qual foi liberada pelo Ministério da Agricultura e do Abastecimento para producao
e comercializacdo em todo o territdrio nacional. Essa vacina foi testada em campo e em
laboratério e apresentou uma eficiéncia de 83%. A imunizagdo utilizando essa vacina
somente pode ser feita apds trés meses de vida do animal, sua prote¢do é de um ano,
devendo ser repetida anualmente.

A atividade intracelular do C. pseudotuberculosis, faz com que vacinas a base de
toxodides, que conferem imunidade humoral, forneca muito baixa protecdo ao rebanho que,
para se proteger dessa bactéria a imunidade deve ser celular. (COLLETT, 1994)

Nos tltimos anos tém surgido as vacinas de DNA, representando uma nova e
promissora drea no controle de doencas infecciosas em animais € humanos. Essa técnica
consiste em clonar dcidos nucléicos em plasmideos e posteriormente, introduzi-los dentro
de células vivas que codificardo um antigeno especifico. O uso do DNA plasmidiano
carregando um gene vacinal constitui uma grande vantagem em relacdo a vacinas
utilizando patdgenos ou proteinas recombinantes (OLIVEIRA; AZEVEDO, 1997).

Chaplin et al., (1999) demonstraram que grupos de ovinos vacinados com vacina de
DNA, com o gene da fosfolipase D modificado geneticamente, induziam uma protecao
humoral, mas quando foram desafiados experimentalmente com uma linhagem selvagem
da C. pseudotuberculosis a resposta ndo foi especifica.

Uma das principais dificuldades que limitam o desenvolvimento de vacinas € a
identificacdo ou selecdo de antigenos protetores. Bactérias e parasitas se apresentam para o
pesquisador como uma ordem complexa de moléculas imunogénicas. A complexidade da
resposta imune para o patdégeno é usualmente indicada pela diversidade de anticorpos
(SMITH et al., 1986).

Hage et al., (2009)Avaliaram uma vacina comercial, viva, atenuada, liofilizada,
utilizando-se caprinos de 3 a 6 meses de idade vacinados contra o C. pseudotuberculosis,

visando conferir sua eficiéncia na protecio contra a linfadenite caseosa . Os animais foram
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desafiados com cepa selvagem de C. pseudotuberculosis na concentracio de 107
U.F.C./dose de um ml por via subcutdnea, isolada de linfonodos de animais doentes.
Formaram dois grupos cada um com 10 animais, o 1° grupo constituido por caprinos com
idade de trés meses, foram vacinados no dia 0°, revacinados (dose de refor¢o) 30° dia apds
a primeira dose e desafiados com uma suspensdo de 107 bactérias selvagens de C.
pseudotuberculosis no 51° dia. No 50° dia o 2° grupo formado por caprinos com quatro
meses de idade ndo vacinados, foram incorporados ao rebanho inicial e desafiados no 51°
dia, junto com os animais vacinados, com uma suspensdo de 107 bactérias selvagens de C.
pseudotuberculosis. Todas as aplicacdes da vacina foram realizadas na regido toracica, via
subcutanea, do lado direito. Com 179 dias apds o inicio do teste nenhum animal do 1°
grupo apresentou aumento de volume em linfonodos, enquanto que 4 animais do 2° grupo
foram observados o aumento de volume. Os resultados encontrados no trabalho mostram

uma protecio de 99% aos animais vacinados.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

z 7

A linfadenite caseosa & responsavel por grandes prejuizos econdmicos para o
produtor, uma vez que muitos pequenos criadores t€m a caprino e a ovinocultura como
forma de subsisténcia. A prevaléncia € alta e uma vez introduzido no rebanho € de dificil
controle e erradicagdo, contudo se torna necessario a implantacdo de um manejo adequado
bem como o sistema de exploracao.

A vacinagdo € um procedimento importante para se diminuir a incidéncia da doenga
no rebanho. Numerosos testes de vacinacdo em ovinos e caprinos, utilizando diversas
fracdes de C. pseudotuberculosis foram publicados. Vacinas elaboradas a partir de
fragmentos purificados da parede bacteriana, de sobrenadante de cultura detoxificado, de
bactérias inteiras mortas ou vivas e de misturas dos componentes celulares e do
sobrenadante, foram desenvolvidas e testadas. Em todos os casos, niveis variados porém

significantes de protecdo foram alcancados.
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