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RESUMO

GUAZZELLI, A. Viruléncia de linhagens de Rhodococcus equi isoladas de
linfonodos de suinos e javalis (Sus scrofa) de abatedouros. Botucatu,
2009. 55f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu,
SP.

A rodococose suina compreende doenca infecciosa caracterizada por
linfadenites piogranulomatosas. Diferentes fatores de viruléncia sao
reconhecidos na patogenicidade de Rhodococcus equi. A estrutura da parede
celular bacteriana, a viabilidade no interior de fagdcitos e na auséncia de ferro,
a producao de citotoxinas, a resisténcia aos antimicrobianos convencionais e,
recentemente, a presenca de proteinas associadas a viruléncia (Vap)
reguladas por plasmidios, sdo considerados os principais mecanismos de
viruléncia do microrganismo. Diferentes fatores de viruléncia foram avaliados
em 23 (6,1%) linhagens de R. equi isoladas de 378 linfonodos submandibulares
e mesentéricos de suinos e javalis (Sus scrofa). Foram realizados exames
microbiolégicos em 129 linfonodos apresentando lesdes (linfadenite) e 129 sem
lesbes (controle) de suinos, e 60 linfonodos com lesdes e 60 sem lesdes de
javalis. Dentre as 23 linhagens de R. equi, 19 (7,4%) foram isoladas de suinos,
das quais 17 obtidas de linfonodos com lesdes e duas sem lesdes. Das 19
linhagens de suinos, 18 (94,7%) foram obtidos de linfonodos submandibulares
e um (5,3%) de mesentérico. As quatro (3.3%) linhagens de R. equi isoladas de
javalis foram obtidas exclusivamente de linfonodos com lesdes. Destes, trés
foram obtidos de linfonodos submandibulares e um de mesentérico. Dentre
nove antimicrobianos testados, azitromicina (100,0%), gentamicina (100,0%),
levofloxacina (100,0%), vancomicina (100,0%), amoxicillina/acido clavulanico
(94,7%), eritromicina (94,7%) e rifampicina (94,7%) foram os farmacos mais
efetivos. Baixa ocorréncia de resisténcia aos antimicrobianos nos isolados de
suinos foi observada contra os farmacos testados. A concentracdo inibitéria

minima (MICg) da azitromicina, eritromicina e rifampicina foi observada,
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respectivamente, em <2 ug/mL, <0,5 pg/mL and <1 ug/mL. Todas as linhagens
foram positivas para o “Fator equi” ou hemdlise sinérgica (Camp—test) com
cepa padrao hemolitica de Staphylococcus aureus. A multiplicacdo de R. equi
em meio com restricdo de ferro foi observada em sete (30,4%) linhagens.
Destas, seis (31,6%) foram isoladas de suinos e uma (25,0%) de javalis. O
perfil de viruléncia plasmidial das 19 linhagens isoladas de suinos permitiu
observar a presenca de 12 VapB e sete linhagens avirulentas. Das 12
linhagens VapB obtidas de suinos, oito (66,7%) foram identificadas como tipo
8, duas (16,7%) tipo 10, uma (8,3%) tipo 1 e outra (8,3%) tipo 29. A
caracterizacao de viruléncia dos plasmidios de javalis revelou quatro linhagens
VapB do tipo 8. Os resultados reforcam a alta frequéncia de linhagens de
viruléncia intermediaria identificadas em suinos e javalis, particularmente do
tipo 8, semelhante ao perfil de viruléncia identificado em humanos com
rodococose. Os achados alertam para os riscos de transmissdo de linhagens
VapB isoladas de suinos e javalis para humanos.

Palavras-chave: fatores de viruléncia; javalis; linfadenite; Rhodococcus equi;

suino.
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ABSTRACT

GUAZZELLI, A. Virulence of Rhodococcus equi strains isolated from
lymph nodes of swine and wild boars (Sus scrofa) from slaughterhouses.
Botucatu, 2009. 55f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Botucatu, SP.

The rhodococcosis in  swine comprise an infectious disease
characterized by pyogranulomatous lymphadenitis. Different virulence factors
are recognized in pathogenicity of the Rhodococcus equi. The structure of
bacterial cell wall, the viability inside of phagocytes and in absence of iron, the
production of cytotoxins, the resistance to conventional antimicrobials and
recently, the presence of proteins associated to virulence (Vap) regulated by
plasmids, are considered the most important virulence mechanisms of
microorganism. Different virulence factors were evaluated in 23 (6.1%) R. equi
strains isolated from 378 submandibular and mesenteric lymph nodes of swine
and wild boars (Sus scrofa). Microbiological exams were performed in 129
lymph nodes presenting lesions (lymphadenitis) and 129 without lesions
(controls) from swine, and 60 lymph nodes with lesions and 60 without lesions
from wild boars. Among 23 R. equi strains, 19 (7.4%) were isolated from swine
and, from these, 17 were obtained from lymph nodes with lesions and two
without lesions. From 19 strains isolated from swine, 18 (94.7%) were obtained
of submandibular lymph nodes and one (5.3%) from mesenteric. The four
(3.3%) R. equi strains isolated from wild boars were obtained exclusively of
lymph nodes presenting lesions. From these, three were obtained from
submandibular lymph nodes and one of mesenteric. Among nine antimicrobials
tested, azithromycin (100.0%), gentamicin (100.0%), levofloxacin (100.0%),
vancomycin (100.0%), amoxicillin/clavulanic acid (94.7%), erythromycin (94.7%)
and rifampin (94.7%) were the most—effective drugs. Low rates of resistance to
antimicrobials in swine isolates were observed against drugs tested. The

inhibitory minimal concentration of 90% of isolates (MICg) with use of
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azithromycin, erythromycin and rifampin were observed respectively in <2
ug/mL, <0.5 pg/mL and <1 ug /mL. All the strains were positive for “Equi factor”
or synergic hemolysis (Camp—test) using hemolytic reference Staphylococcus
aureus strain. R. equi grown under iron restriction conditions was observed in
seven (30.4%) out of strains. From these, six (31.6%) were isolated from swine
and one (25.0%) of wild boars. The virulence plasmids profile of 19 strains
isolated from swine revealed the presence of 12 VapB and seven avirulent
strains. From 12 VapB strains obtained of swine, eight (66.7%) were identified
as type 8, two (16.7%) type 10, one (8.3%) type 1 and another (8.3%) type 29.
The virulence characterization of plasmids identified in wild boars revealed four
strains VapB type 8. The results reinforce the high frequency of intermediately
virulence strains identified in swine and wild boars, particularly the type 8,
similar to virulence profile identified in humans with rhodococcosis. The findings
alerts for the risks of transmission of VapB strains isolated from swine and wild

boars to humans.

Keywords: virulence factors; wild boars; lymphadenitis; Rhodococcus equi;

swine.
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1. INTRODUCAO

A carne suina é o produto de origem animal mais consumido em todo
mundo, representando cerca de 50% do consumo global. Em 2007, estimou-se
que a producao mundial ultrapassaria os 100 milhdes de toneladas (SILVEIRA
et al., 2007).

O Brasil possui rebanho suino destinado ao abate da ordem de 35,5
milnbes de cabecgas, compreendendo o0 quarto maior produtor mundial,
superado apenas pela China, Unido Européia e EUA. Em 2007, do efetivo do
rebanho nacional, 24,3 milhdes de animais foram abatidos sob fiscalizacdo da
Inspecédo Federal. Estima-se também, que cerca de cinco milhdes de suinos
séo criados de maneira semi-extensiva para subsisténcia (ABIPECS, 2009). O
grande consumo em todo mundo de produtos de origem animal exige um
sistema de vigilancia atuante para evitar que doencgas que afetam os animais
se estabelecam nas diversas fases da cadeia produtiva, representando riscos
ao consumidor. Desta forma, a fiscalizacdo sanitaria durante o abate é
fundamental na preservacao da saude da populagdo (ROPPA, 2008).

Por questdes sécio-econdmicas e culturais, 0 consumo de carne suina
“per capita” no Brasil é considerado baixo, em torno de 13,4 kg/ano,
notadamente distante do consumo nacional de carne bovina, ao redor de 37
kg/ano, ou de carne de frango, estimado em 38,7 kg/ano. No entanto, entre
2000 e 2008, houve evolucao positiva, com crescimento de 34% no consumo
de carne suina e derivados (SUINOCULTURA INDUSTRIAL, 2009).

O setor suinicola é importante gerador de divisas ao Brasil. Em 2008
contabilizou a producdo de mais de trés milhées de toneladas de carne e
exportou mais de 500 mil toneladas, atingindo cifra recorde de 1,48 bilhées de
dolares em exportagdes (ABIPECS, 2009).

A linfadenite infecciosa figura dentre os principais entraves que
acometem a suinocultura industrial. A doenga provoca graves perdas
econOmicas aos produtores, decorrente das condenacbes de carcacas
(STRAW, 1999), e oferece riscos a saude publica, em virtude do potencial
zoonoético dos agentes causais, principalmente para pessoas com algum grau
de imunossupressao (ACHA & SZYFRES, 2003).
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Dentre os véarios microrganismos envolvidos na génese da linfadenite
infecciosa em suinos, destacam-se os de origem bacteriana, particularmente
Mycobacterium sp e Rhodococcus equi (R. equi) [CORREA & CORREA, 1992].
Secundariamente, outros microrganismos como Nocardia asteroides (QUINN et
al.,1994), Arcanobacterium pyogenes, Escherichia coli e o0s géneros
Streptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium, Enterobacter, Proteus e
Klebsiella, também tém sido identificados, isoladamente ou em associacdes, na
linfadenite suina (LANGENEGGER & LANGENEGGER, 1981; FERREIRA-
NETO et al., 1989; PRESCOTT, 1991; ACHA & SZYFRES, 2003; LARA, 2009).
Varios autores reforcaram a impossibilidade de se  distinguir
macroscopicamente na inspegdo post-mortem ao abate, as lesdes
granulomatosas  ou piogranulomatosas  determinadas  por  estes
microrganismos, também denominadas “tuberculdides” (OLIVEIRA et al., 1995;
BALIAN, 1997; STRAW et al., 1999).

As micobactérias e os géneros Nocardia e Rhodococcus pertencem ao
grupo dos actinomicetos. Possuem em comum a presenca de lipidios e acido
micolico na composi¢do da parede celular, que induz a formacgédo de lesdes
cronicas (pio)granulomatosas, de dificil resolucdo tecidual (CORREA &
CORREA, 1992; RADOSTITS et al., 2007).

R. equi causa severa afeccao pulmonar e entérica em potros (RIBEIRO
et al.,, 2005). Magnusson em 1923, na Suécia, isolou pela primeira vez o
patbgeno em caso de broncopneumonia abscedante em potro. O
microrganismo € considerado a causa mais preocupante de morbimortalidade
em potros entre 1 a 6 meses de idade (GIGUERE & PRESCOTT, 1997). A alta
infecciosidade e patogenicidade da bactéria é creditada a elevada
sobrevivéncia e multiplicagcdo no meio ambiente, e pela presencga de diferentes
propriedades de viruléncia, incluindo a produgao de exoenzimas (fosfolipase C,
colesterol oxidase), resisténcia aos antimicrobianos convencionais e
constituicdo lipidica da parede bacteriana (PRESCOTT, 1991).

R.  equi possui distribuichio  cosmopolita, e manifesta-se
predominantemente em condicdes debilitantes do hospedeiro, considerado,
portanto, microrganismo de comportamento oportunista (PRESCOTT,1991;
GIGUERE & PRESCOTT, 1997).
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O reconhecimento de antigenos e plasmidios de viruléncia (VAPS)
redirecionou os estudos com o microrganismo. A classificagdo das linhagens
em virulentas (VapA), de virulécia intermediaria (VapB) e avirulentas permitiu
avancos no entendimento da epidemiologia, patogenia e controle da doenca
em animais e humanos (TAKAI, et al., 1991; TAKAI, 1997). As linhagens
virulentas (VapA) sdo encontradas primordialmente em potros com pneumonia
e secundariamente em humanos, enquanto as linhagens de viruléncia
intermediaria (VapB) sao frequentemente isoladas de suinos e humanos.
Estirpes avirulentas sdo encontradas no solo e nas fezes dos animais
domésticos e, eventualmente, na rodococose em humanos (HINES, et al.,1997;
TAKAI, 1997).

A notificacdo da rodococose em humanos é crescente em varios paises,
particularmente em individuos co-infectados com o virus da Aids (RIBEIRO et
al., 2001).

Curiosamente, as linhagens de R. equi isoladas de suinos sao similares
as encontradas em pacientes portadores do virus da Aids. Entretanto, ndo esta
completamente esclarecido o papel epidemiologico dos suinos como fontes de
infeccdo ou na via de transmissao da rodococose para humanos e outros
animais. Prescott (1991) considera os suinos como reservatérios do
microrganismo. Ademais, as lesdées em linfonodos de suinos provocadas por
estirpes de R. equi sdo indistinguiveis macroscopicamente na linha de abate
das lesdes determinadas pelo género Mycobacterium (TAKAIL, 1997).

No Brasil, foram introduzidas criagbes comerciais de javali (Sus scrofa)
nas ultimas décadas, cuja autorizagdo e monitoramento dos criatérios estao
sob a responsabilidade do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis - IBAMA (IBAMA, 2008). Os animais sao
criados em sistema semi—extensivo, cuja alimentacdo assemelha-se a
encontrada em animais de vida livre, a base de folhagens e tubérculos. No
entanto, sdo escassas as informagdes no pais sobre a susceptibilidade do
javali as doencas infecciosas, incluindo a rodococose.

O aumento do registro de casos de rodococose em humanos levou ao
reconhecimento da doenca como emergente (MOSSER & HONDALUS, 1996;
LINDER, 1997; MAKRAI et al., 2000). As infecgdes por R. equi em humanos

sdo descritas em individuos severamente comprometidos, incluindo
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transplantados, acometidos por neoplasias, doencas debilitantes e,
especialmente, pacientes infectados pelo virus da Aids (ACHA & SZYFRES,
2003). O Programa das Nacdes Unidas sobre HIV/Aids, estimou que 33,2
milhées de pessoas no mundo sao portadoras do virus, dos quais 1,6 milhdes
habitam na América Latina (World Health Organization-WHO, 2007). No Brasil
foram confirmados 474.273 casos de Aids entre 1980 e 2007. Destes, 289.074
pertencem a regiao sudeste do pais (BRASIL, 2007).

Os mecanismos de transmissdo de R. equi para 0s humanos
permanecem controversos. Possivelmente a veiculagdo do microrganismo para
0s humanos decorre do contato direto com animais ou ambiente dos criatorios,
pela inalacdo de aerossbis, ou secunddria as lesbes transcutaneas
(PRESCOTT, 1991; ADAL et al.,, 1995; STRAW et al,1999). Tem-se
constatado que numero consideravel de pacientes com rodococose -—
acometidos ou nao pelo virus da Aids —, possui historico de contato com
animais domésticos, aventando—se que esse estreitamento possa favorecer a
transmissdo de linhagens virulentas de R. equi dos animais e/ou do ambiente
para os humanos (DOIG et al, 1991; PRESCOTT, 1991; MOSSER &
HONDALUS, 1996; LINDER, 1997; MAKRAI et al., 2000; TAKAI et al., 2002).
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Rhodococcus equi: Propriedades gerais e fatores de viruléncia

O microrganismo denominado até 1977 como Corynebacterium equi foi
re-classificado taxonomicamente e, atualmente, ¢é conhecido como
Rhodococcus equi (KRIEG & HOLT, 1984).

O género Rhodococcus pertence a ordem Actinomycetales, familia
Nocardiaceae (EUZEBY, 2005). O microrganismo apresenta-se como COCo-
bacilo ou pleomérfico, Gram-positivo, imével, com 1 a 5 um (BERTONE, 2000).
No primo-isolamento no meio de &gar-sangue, a 37°C, em condicbes de
aerobiose, as col6nias mostram-se pequenas, lisas e brilhantes. A partir de 72
horas, apresentam 1mm de didmetro, sdo coalescentes, mucoides e assumem
coloracdo rosa-salmé&o (QUINN, 1994; RIBEIRO et al., 2002). R. equi possuli
consideravel resisténcia a determinados produtos quimicos, mantendo-se
viavel na presenca do acido oxalico a 2,5%, acido sulfurico a 5% e hidroxido de
sédio a 0,5%, por periodos de 15 a 60 minutos (STRAW et al., 1999; HIRSH &
ZEE, 2003).

As linhagens de R. equi sao catalase-positivas e pouco exigentes
bioquimicamente, reduzindo nitrato e uréia. Caracteristicamente mostram
fendmeno de sinergismo de efeito hemolitico (teste de Camp positivo), também
denominado “fator equi”, decorrente da interacdo de exoenzimas (colesterol
oxidase e fosfolipase C) e hemolisinas de bactérias como Staphylococcus
aureus. O efeito da hemdlise sinérgica mostra “in vitro” a formagéao de “ponta
de seta” no meio de agar-sangue. A producao de hemolise é reconhecida como
fator de viruléncia - mediante a captagao do ion ferro que é elemento essencial
no metabolismo bacteriano - e também é utilizada na confirmacao diagndstica
de linhagens de R. equi isoladas dos animais e de humanos (PRESCOTT,
1991; QUINN et al., 1994; KOWALSKI, 2000; RIBEIRO et al., 2002).

O reconhecimento recente de antigenos e plasmidios virulentos permitiu
grandes avancos no estudo do microrganismo. Takai (1997) descreveu que 0s
plasmidios associados a viruléncia (Vaps) podem ser divididos em trés niveis:
virulentos (VapA), intermediarios (VapB) e avirulentos. As estirpes virulentas
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contém plasmidios de 80-90kb e possuem genes responsaveis pela expressao
de antigenos

de 15 a 17kDa, chamados VapA (virulence-associated proteins). As linhagens
VapA sao isoladas predominantemente de potros com pneumonia € menos
frequentemente de humanos (HINES et al., 1997; TAKAI, 1997).

Sao descritos 11 tipos de plasmidios virulentos encontrados
principalmente em equinos: 85kb tipos -1V, 87kb tipo I-Il e 90kb tipos I-V. No
entanto, diferentes autores tém registrado novas variantes ou tipos em
linhagens isoladas de animais (TAKAI et al., 1997; RIBEIRO et al., 2005). Os
11 tipos de plasmidios virulentos (VapA) possuem distribuicao distinta nos
diferentes paises e continentes. Na América do Sul, Austrdlia e Europa
predominam os tipos 85kb tipo | e 87kb tipo I. O plasmidio de 85kb tipo Il é
encontrado exclusivamente na Franca e 85kb tipo Ill e IV nos EUA,
especificamente no estado do Texas. Os plasmidios 87kb tipo Il e 90kb tipos | a
IV foram detectados somente no Japao (TKACHUK-SAAD & PRESCOTT,
1991; TAKAI et al., 1999; BECU et al., 2000; TAKAI et al., 2001a; TAKAI et al.,
2001b; MAKRAI et al., 2002; YUYAMA et al., 2002).

Estirpes de viruléncia intermediaria contém plasmidios de 79-100kb que
detém genes que expressam antigenos de 20kDa denominados VapB.
Linhagens produtoras de VapB sdo encontradas com maior frequéncia em
linfonodos de suinos e em pacientes humanos infectados pelo virus da Aids
(TAKAI, 1997).

Ha pelo menos 24 tipos de plasmidios de viruléncia intermediaria (VapB)
encontrados em linhagens de origem suina € em humanos (TAKAI, et al.,
1996a; TAKAI et al., 2001a, TAKAI et al., 2001b; MAKRAI et al., 2005; MAKRAI
et al.,, 2008). Recentemente sugere-se a inclusdo de trés novos tipos
denominados 25, 26 e 27 encontrados em linfonodos submandibulares de
javalis (MAKRAI et al., 2008).

Na Hungria tem-se demonstrado o predominio de linhagens VapB do
tipo 5 em isolados de linfonodos submandibulares de suinos (MAKRAI et al,
2002; MAKRAI et al., 2005; MAKRAI et al., 2008).

As estirpes avirulentas sao desprovidas de plasmidios e antigenos

virulentos. Sado comumente encontradas no solo de criatérios e nas fezes de
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animais domésticos (TAKAI, 1997). Ademais, sdo isoladas de pacientes
humanos com rodococose, com ou sem imunossupressao (LINDER,1997).

R. equi possui diferentes mecanismos de evasdo do sistema imune, que
permitem a sua localizacéo intracelular e multiplicacéo no interior de fagécitos
(neutrdfilos e macréfagos). Dentre as estruturas bacterianas responsaveis pela
patogenicidade do microrganismo merecem destaque a capsula
polissacaridica, o acido micélico da parede celular, e as enzimas colesterol
oxidase e fosfolipase C, que dificultam o mecanismo convencional de resposta
imune contra infeccdes por R. equi (ZINK et al., 1986; QUINN et al., 1994;
HIRSH & ZEE, 2003).

Nos animais e humanos, a partir da infeccao oral, aerégena, genital,
mamaria e/ou transcutdnea o microrganismo € ativamente fagocitado por
neutrofilos e macrofagos (PRESCOTT, 1991). A bactéria geralmente é
opsonizada, e sofre acdo dos componentes do sistema complemento (HIRSH &
ZEE, 2003). A manutengdo intracelular de R. equi em macrofagos é
considerada um dos principais mecanismos de patogenicidade do organismo. A
supressao da formacdo do fagolisossomo e da inativagdo do microrganismo
determinam a manutengdo do processo infeccioso e o estabelecimento de
reacdes piogranulomatosas, com a formagcdo de multiplos abscessos nos
6rgdos e tecidos, comumente tendendo & cronicidade. A microscopia,
predominam nesses locais grandes contingentes de macrofagos modulados em
células epitelidides e, secundariamente, neutrofilos, plasmoécitos e células
gigantes (HIRSH & ZEE, 2003), com centro contendo &areas caseosas e 0
agente circundado por cépsula fibrosa, cuja estrutura é similar as reacdes
granulomatosas encontradas nas infecgdes pelo género Mycobacterium
(BERTONE, 2000). Em virtude da localizagao intracelular do microrganismo, a
resposta mediada por células é considerada mais efetiva do que a humoral na
imunidade contra o microrganismo (MEIJER & PRESCOTT, 2004).

Assumia—se nas ultimas décadas que a acao conjunta das propriedades
anti-fagociticas capsulares, da presenca do acido micélico e da producao de
citolisinas (fosfolipase C e colesterol oxidase), seriam suficientes para
determinar a viruléncia e a severidade das infecgdes pelo microrganismo.
Entretanto, a identificacdo recente dos plasmidios associados a viruléncia de R.

equi, direcionaram os estudos para estes marcadores de viruléncia em
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linhagens isoladas de humanos e animais. Postula-se que estirpes dotadas de
antigenos de viruléncia codificados por plasmidios — especialmente de 15—
17kDa — possuem maior habilidade em manterem—se viaveis no interior de
macrofagos, resistindo a fagocitose (LAZZARI et al., 1997).

Na rodococose em suinos a infeccdo fica geralmente restrita aos
linfonodos. No entanto, permanece controversa a patogenicidade de R. equi
nesta espécie, em face da reduzida progressividade do agente (MAKRAI et al.,
2002). Comumente sao acometidos os linfonodos submandibulares e,
secundariamente, mediastinicos e mesentéricos, embora o agente também
seja isolado de linfonodos sem lesbes aparentes (PRESCOTT, 1991). A
investigagdo da viruléncia de estirpes de R. equi isoladas de linfonodos de
suinos tém identificado principalmente plasmidios de viruléncia intermediaria
(VapB), similar ao perfil de estirpes isoladas de pacientes humanos com
rodococose (TAKAI, 1997).

As estirpes que carreiam VapA e VapB possuem predilecdo na infeccéao,
respectivamente, por potros e suinos. Contudo, j4 foram isolados R. equi
avirulentos de outras espécies animais e de pacientes humanos, sugerindo que
a patogénese das infecgdes por R. equi nesses hospedeiros € distinta da que
ocorre nos potros e suinos (MEIJER & PRESCOTT, 2004).

2.2. Rodococose nos animais

R. equi caracteriza-se como microrganismo amplamente distribuido na
natureza e, apesar de nao ser considerado pertencente a microbiota intestinal
de animais (STRAW et al.,1999), frequentemente é isolado das fezes de
equinos, bovinos, ovinos, caprinos, suinos e animais silvestres (KOWALSKI,
2000; TAKAI, 2004). Nao tem sido isolado das fezes de gatos domésticos e
raramente é identificado nas fezes de humanos e de caes (PRESCOTT, 1991).

O microrganismo possui grande capacidade de sobrevivéncia no meio
ambiente, proliferando no solo em condigcbes favoraveis de temperatura e
umidade (QUINN, 1994; TAKAI, 1997). Em material fecal de equinos foi
comprovada a viabilidade da bactéria por até 12 meses (WILSON, 1992).
Também ja foi isolado em ambientes de entretenimento de humanos como

parques, pracas e jardins (TAKAI et al., 1996b), bem como em material fecal e
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solo de reservas de protecdo de animais selvagens (TAKAI et al., 2004). O
isolamento de R. equi do ambiente é favorecido com o uso de meios seletivos
especificos como o NANAT (KOWALSKI, 2000) e, mais recentemente, o
mCAZ-NB (MUSCATELLO et al., 2007).

A doenca se manifesta nos criatérios de equinos de maneira enzodtica
em determinadas propriedades e esporadica em outras. Deste modo, acredita-
se que a ocorréncia da rodococose, principalmente em potros, esta
intimamente relacionada a contaminagédo do meio ambiente dos criatérios, ao
perfil de viruléncia das estirpes (GIGUERE & PRESCOTT, 1997), influenciados
por determinados fatores predisponentes como extremos de temperatura, clima
seco, tipo de solo e condicbes de manejo dos criatérios, que favorecam a
aerossolizacao (WILSON, 1992; GIGUERE & PRESCOTT, 1997; BERTONE,
2000)

Os potros e herbivoros domeésticos infectados eliminam o agente em
grande quantidade principalmente pelas fezes, além de secrecdes
respiratérias. Esses animais sao considerados a principal fonte de infeccao
para outros animais e a mais importante forma de contaminacao e manutencao
ambiental do agente (TAKAI, 1997). EquUinos adultos também eliminam o
agente pelas fezes para o meio ambiente. No entanto, a eliminagédo € intensa
nos potros com aumento exponencial de microrganismos até a 102 semana de
idade, declinando em seguida, para atingir niveis semelhantes aos adultos
(TAKAI, 1997). Assim, o microrganismo permanece viavel no trato intestinal de
animais jovens e adultos, contribuindo para disseminacdo ambiental em
criatérios (BARTON & HUGHES, 1980).

Os equinos representam a espécie mais acometida clinicamente pela
rodococose. Nos potros até os seis meses de idade, a doenga tem curso
insidioso, se manifestando por sinais de inapeténcia, letargia, febre (41°C),
tosse (produtiva ou nao), perda de peso, secrecdo nasal uni ou bi—lateral
(serosa a muco—purulenta), taquicardia e taquipnéia. Os animais que
apresentam progressdo do quadro tendem a apresentar anorexia, decubito,
sinais severos de insuficiéncia respiratoria e cianose (RADOSTITS et al.,

2007). Secundariamente, sdo observadas manifestacdes entéricas como
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diarréia, desidratacdo, célica, perda de peso e retardo no crescimento,
decorrentes de grave colite e linfadenite mesentérica (RIBEIRO et al., 2002).

As artropatias por R. equi também sdo importantes entidades
nosolégicas em potros, possuindo origem séptica ou asséptica (reumatoides),
esta ultima caracterizada por deposicdo de imunocomplexos (TIZARD, 2002;
RIBEIRO et al., 2002).

A caracterizagdo dos diferentes perfis de viruléncia de R. equi em
linhagens virulentas, de viruléncia intermediaria e avirulentas (TAKAI et al.,
1991; TAKAI, 1996b; TAKAI, 1997), impulsionaram os estudos atuais com o
agente, utilizando essas propriedades como marcadores de viruléncia nas
investigacoes epidemiolégicas.

Takai (1997) afirmou que estirpes isoladas de potros com pneumonia
e/ou lesbes entéricas sdo predominantemente virulentas. Em estudo realizado
no Japao por Takai et al. (1994), em 54 potros submetidos a necropsia, foram
identificadas 44 linhagens virulentas de R. equi contendo plasmidios de 85kb e
dez detentores de plasmidios virulentos de 90kb. A viruléncia de 146 isolados
de R. equi em 15 criatorios de equinos foi investigada na Hungria. Do total de
linhagens, 129 foram positivas para VapA, das quais 123 continham plasmidio
virulento de 85kb (tipo I) e nas seis remanescentes foi detectado plasmidio
87kb (tipo I) [MAKRAI et al., 2002].

Nas demais espécies de animais de producao (bovinos, bufalos, ovinos
e caprinos) a rodococose é considerada afeccdo clinica rara. Além das
manifestacdes respiratérias e entéricas, foram descritas nessas espécies
piometra, mastite, abortamentos, linfadenite, abscessos hepaticos, esplénicos
(PRESCOTT, 1991) e dsseos (DAVIS et al., 1999). No Brasil foi descrito o
isolamento do microrganismo em amostras de leite de vacas com mastite
clinica e subclinica (LANGONI et al., 1998).

A rodococose é incomum em animais de companhia, embora seja mais
frequente em gatos do que em caes. Em ambas as espécies, se observa
lesbes cutaneas, pneumonia, linfadenite, piotérax, hepatomegalia e abscessos
em orgaos. As infec¢des por R. equi em gatos estao relacionadas a co-infecgéao
com doengas imunossupressivas, incluindo o virus da imunossupressao e

leucemia felina (GREENE, 2006). As disputas territoriais por fémeas no cio
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parecem favorecer a veiculagdo transcutanea da bactéria presente na pele ou
na regidao ungueal dos felinos (FARIAS et al., 2007).

Afeccdo incomum em animais selvagens e silvestres, a rodococose
apresenta-se sob a forma de quadros respiratorios, linfadenites, abscessos em
orgaos e septicemia. Nestes animais a doenca tem sido descrita geralmente
sob a forma de relatos de caso em crocodilos, jacarés, koalas, cervos, focas,
cobaias e saguis (PRESCOTT, 1991; BERTONE, 2000).

2.2.1. Rodococose em Suinos

A linfadenite infecciosa figura dentre as doencas mais preocupantes que
acometem os suinos, em virtude dos prejuizos aos produtores com a
condenagédo de carcacgas e pelo potencial zoon6tico dos microrganismos. Em
2001, na regidao sul do Brasil, estimou-se que o impacto econémico da
linfadenite granulomatosa em suinos seria ao redor de 8,0 milhées de reais
(MARTINS, 2001).

A linfadenite em suinos geralmente € assintomatica, diagnosticada,
comumente na linha de abate. Segundo os critérios de destinos de carcagas
recomendada pela legislacao brasileira, regida pelo Regulamento de Inspecéo
Industrial e Sanitaria dos Produtos de Origem Animal (RIISPOA), as lesbes
infecciosas por R. equi ou outros microrganismos recebem julgamento
equivalente ao indicado para a tuberculose “classica” (BRASIL, 2007). Desta
forma, a linfadenite gera severos prejuizos ao produtor e a industria,
notadamente pela condenagcdo de carcacas (SILVA et al.,, 2000; MARTINS,
2001). O rigor no destino de carcacas com linfadenite justifica-se, em parte,
pela impossibilidade de distincdo macroscopica dos agentes infecciosos.
Ademais, varios destes patdgenos possuem potencial zoondtico,
particularmente Mycobacterium sp (FERREIRA-NETO et al., 1989) e R. equi
(ACHA & SZYFRES, 2003).

A via oral é reconhecida como a principal forma de infeccdo nos suinos
no estabelecimento da linfadenite infecciosa, provavelmente pelo contato dos
animais com o microrganismo proveniente do meio ambiente, fato que
justificaria o maior acometimento dos linfonodos da cadeia submandibular e
mesentérica (ACHA & SZYFRES, 2003). A criacao de suinos domésticos ou
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selvagens (javalis) em ambientes sujos, com excesso de dejetos, fezes, sobre
camas ou palhadas, tende a aumentar o risco de infecgdes por microrganismos
ambientais, incluindo R. equi (RADOSTITS et al., 2007).

Os linfonodos acometidos podem exibir graus variados de hipertrofia,
apresentando—se lobulados, mostrando ao corte lesées necroético—purulentas,
focais ou generalizadas, de tonalidade branco-amarelada (CORREA &
CORREA, 1992).

Diferentes microrganismos tém sido isolados de linfonodos de suinos ao
abate, com destaque para Mycobacterium bovis, Mycobacterium tuberculosis,
complexo Mycobacterium avium-intracellulare, R. equi, Nocardia asteroides
(QUINN et al.,1994), Arcanobacterium pyogenes, enterobactérias e os géneros
Streptococcus e Staphylococcus (LANGENEGGER & LANGENEGGER, 1981;
FERREIRA-NETO et al.,, 1989; PRESCOTT, 1991; SLUTSKY et al., 1994;
LEAO et al., 1999; ACHA & SZYFRES, 2003; LARA, 2009). As lesdes por R.
equi em linfonodos de suinos predominam na cadeia submandibular, enquanto
pelo género Mycobacterium nos linfonodos mesentéricos (RADOSTITS et. al.,
2007).

Em diferentes paises tem-se investigado, nas ultimas décadas, o perfil
de viruléncia das linhagens de R. equi isoladas de suinos. Takai et al. (1996a)
relataram que de 1832 linfonodos submandibulares de suinos aparentemente
saudaveis criados no Japdao, foi isolado R. equi em 56 (3,1%), nos quais
predominaram os antigenos de viruléncia intermediaria (VapB). Makrai et al.
(2002) na Hungria, isolaram trés linhagens de R. equi obtidos de linfonodos
submandibulares de suinos, dos quais uma estirpe VapA ( 85kb tipo I) e duas
VapB (95kb tipo 5).

Na Eslovénia, Pate et al. (2004) realizaram exames microbiolégicos e
moleculares em 260 linfonodos de suinos e encontraram Mycobacterium avium
(M. avium) em 47,3% da amostragem, da qual 3,9% em infecgbes mistas com
R. equi. No mesmo estudo, em 27,3% da amostragem foi identificado somente
R. equi, enquanto em 1,5%, infec¢coes mistas por R. equi e micobactérias,
outras que n&o M. avium. Dos isolados de R. equi, cerca de 60% apresentaram
viruléncia intermediaria (VapB) e as demais avirulentas.

Makrai et al. (2005) na Hungria, investigaram 1173 linfonodos

submandibulares de suinos sem lesdo aparente, dos quais em 164 (14%) foi
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isolado R. equi, com predominio de estirpes avirulentas (73,2%). Dentre as
linhagens de viruléncia intermediaria (VapB) isoladas, ocorreu maior
prevaléncia de plasmidios de 95kb (tipo 5). Os animais provinham de pequenas
propriedades, mantidos em ambiente natural com livre acesso ao solo.

Komijn et al. (2007) investigaram a etiologia bacteriana de linfadenite em
suinos na Holanda, com especial interesse em Mycobacterium avium subsp
avium (MAA) e R. equi. Dentre 1276 linfonodos amostrados, 98 (7,7%)
mostraram lesées submandibulares por R. equi e apenas um (0,1%) em
linfonodo mesentérico, ressaltando para o predominio de isolamentos de R.
equi em detrimento do género Mycobacterium.

A despeito da preocupagdo na investigacao da linfadenite suina em
outros paises, sdo escassos 0s estudos no Brasil enfocando a etiologia das
linfadenites infecciosas na espécie, tampouco da viruléncia dos isolados de R.
equi obtidos de linfonodos de suinos no pais. Amaral et al. (2004) avaliaram a
ocorréncia da linfadenite em suinos da regido Sul do Brasil em unidades de
terminacao que criavam animais em granjas, com lotacdo de 22 a 960 suinos.
Nas 60 unidades de terminacdo com historico de condenagdes por linfadenite
foi aplicado inquérito contendo 156 varidveis, relativas aos fatores de risco para
a ocorréncia de linfadenite em granjas de piso compacto. Os resultados
permitiram demonstrar predominio de fatores de risco relacionados as
deficiéncias na limpeza e desinfeccdo de instalagcbes e equipamentos, além da
baixa qualidade higiénico-sanitaria dos alimentos oferecidos aos animais.

Morés et al. (2007) analizaram 394 carcagas de suinos abatidos na
regiao Sul e encontraram predominio de lesdées do complexo Mycobacterium
avium-intracellulare em linfonodos mesentéricos e/ou cefalicos.

Lara (2009) investigou a presenga de microrganismos em linfonodos de
suinos com e sem lesdes, e observou o predominio de Mycobacterium avium e

Rhodococcus sp
2.2.2. Rodococose em javalis
No Brasil, os criatérios de javalis (Sus scrofa) foram impulsionados nas

ultimas décadas, estimulados pelo baixo percentual de calorias, gordura e

colesterol da carne da espécie comparativamente ao suino doméstico, embora
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com teores equivalentes de proteina (DE CICCO, 2008). Os javalis sao
considerados animais exoéticos a fauna brasileira. Desta forma, os criadouros
nacionais sao controlados e monitorados pelo IBAMA. Recomenda—se que as
criagbes assemelhem—se ao habitat natural. Assim, os animais sdo mantidos
em regime semi—extensivo, alimentando—se de vegetais, tubérculos e restos de
culturas agricolas (IBAMA, 2008).

Sao escassos os estudos da ocorréncia e da natureza etiolégica de
processos infecciosos em javalis, particularmente enfocando a casuistica da
linfadenite infecciosa. Em virtude do tipo de alimento fornecido, da criacédo
destes animais préximo ao ambiente de espécies domésticas e da
possibilidade de contato com R. equi oriundo do solo, acredita-se que o javali
possa estar exposto a riscos semelhantes de infeccao encontrados na espécie
suina. Makrai et al. (2008) na Hungria, avaliaram a viruléncia de 82 estirpes de
R. equi obtidas de linfonodos submandibulares de javalis, nos quais 61(74,4%)
foram caracterizados como avirulentos e 21 (25,6%) de viruléncia intermediaria
(VapB). Os autores evidenciaram o predominio do plasmidio tipo 5 dentre os de
viruléncia intermediaria (VapB), e auséncia de estirpes virulentas (VapA).

Lara (2009) investigando a etiologia bacteriana da linfadenite infecciosa
em javalis de abatedouros no Brasil, identificou o predominio dos géneros
Streptococcus, Staphylococcus, Mycobacterium spp e R. equi em linfonodos

com lesOes aparentes.

2.3 Rodococose nos humanos

Em 1967, foi relatada a primeira descricdo da rodococose em humanos
em paciente apresentando abscesso pulmonar, mantido sob tratamento
utilizando corticéides devido a quadro de hepatite crénica (GOLUB et al., 1967).
Nas décadas subsequentes, as infecgbes por R. equi em humanos foram
caracterizadas como raras (SEVERO & LONDERO, 1996). Entretanto, tem-se
notado numero crescente de registros da rodococose em humanos, fato que
tem gerado preocupagado na area médica, e reconhecimento da doenga como
emergente (LINDER, 1997).

A rodococose em humanos estd estreitamente relacionada a

determinados grupos de risco ou de vulnerabilidade, que incluem pacientes
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com diferentes graus de imunossupressao como hepatopatas, transplantados,
alcodlatras, acometidos por neoplasias (leucemia, linfoma), usuarios de drogas
injetaveis e, principalmente, infectados pelo virus da Aids (DOIG et al., 1991).
Raramente a doenca € diagnosticada em individuos imunocompetentes
(MACGOWAN & MANGANO, 1991).

O relatério anual do Programa das Nacdes Unidas sobre HIV/Aids
reportou, em 2007, cerca de 33,2 milhdes de pessoas portadoras do virus da
imunodeficiéncia adquirida em todo mundo. Destes, 2,1 milhdes evoluiram para
Obito em decorréncia da doenca e de infecgdes oportunistas. O mesmo
documento assinalou, de forma preocupante, o aumento de mais de 150% no
nimero de infectados na Europa Oriental e Asia Central, que passaram de 630
mil em 2001 para 1,6 milhées em 2007. A Africa subsaariana figura dentre as
regibes mais atingidas em todo o mundo, concentrando quase 70% de
infectados pelo virus, o que representa 22,5 milhdes de individuos. Na América
Latina, estima-se que ao redor de 1,6 milhdes de pessoas sédo portadoras do
virus da Aids (World Health Organization - WHO, 2007).

No Brasil, entre 1980 e 2007 foram notificados 474.273 casos de Aids,
dos quais 289.074 somente na regido sudeste do pais (BRASIL, 2007). O
avanc¢o no numero de pessoas infectadas encontra reflexo direto no aumento
de doencas consideradas emergentes e re-emergentes, causadas
predominantemente por agentes oportunistas. Neste contexto, classicamente
merece destaque a tuberculose e, recentemente, a rodococose (ACHA &
SZYFRES, 2003).

Aventa—se que a principal forma de transmissdo da rodococose para 0s
humanos seria representada pela via respiratoria, decorrente da inalacdo de
aerossoOis emanados do ambiente das criacoes de animais (BROWN, 1995;
SEVERO & LONDERO, 1996). Secundariamente, os humanos podem ser
infectados pela via digestéria, mediante a degluticdo de esputo em pacientes
com infeccao respiratéria (OPS, 2001). O real impacto do histérico do contato
estreito ou recente com animais em pacientes com rodococose € assunto
controverso na literatura (SEVERO & LONDERO, 1996; HIRSH & ZEE, 2003).
No entanto, levantamento detalhado de 18 casos de rodococose apontou que
oito (44,4%) pacientes apresentavam histdérico de contato recente com
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ambiente rural (limpeza de estabulos, baias e/ou piquetes) e/ou com animais
de fazenda, especialmente equinos (DOIG et al., 1991).

Prescott (1991) relatou que de 32 pacientes com rodococose co-
infectados com o virus HIV, 12 possuiam histérico de contato com animais ou
ambientes rurais, postulando o risco ocupacional na transmissdo da doenca
para os humanos. Verville et al. (1994) investigaram minuciosamente a
epidemiologia de 12 casos de rodococose humana (seis acometidos por Aids),
revelando que dois pacientes possuiam histérico de contato estreito com
equinos, um com cdo e outro com ambiente rural. Watanabe et al. (2008)
relataram maior ocorréncia de rodococose em pacientes HIV-positivos em
individuos que residiam proximos a propriedades rurais ou eram agricultores,
fato que facilitaria o contagio por R. equi mediante contato com animais e seu
meio ambiente.

Clinicamente, os casos de rodococose em pacientes humanos
caracterizam-se por manifestacbes respiratérias como tosse e dispnéia,
decorrentes de lesbes pulmonares abscedantes e cavitdrias (MOSSER &
HONDALUS, 1996). As infec¢cbes pulmonares sdo graves complicagdes
clinicas em portadores do virus da Aids e, seguramente, reduzem a qualidade
de vida e a longevidade dos pacientes (WATANABE et al., 2008). Linder
(1997) relatou que na rodococose em individuos co-infectados com o virus da
Aids, a mortalidade pode alcangar indices acima de 50% e as recidivas sao
comuns, independente da instituicho do tratamento. A ocorréncia da
rodococose em individuos com Aids na Tailandia mostrou que a maioria dos
pacientes apresentou manifestacdes pulmonares. Os autores concluiram que a
idade avangada e co-infecgbes por R. equi com doengas imunossupressivas
representaram os mais importantes fatores de risco para pacientes que
evoluiram para obito (WATANABE et al., 2008).

R. equi pode causar também manifestagbes extra—pulmonares em
humanos representadas por diarréia sanguinolenta, caquexia, pleurisia,
hepatopatias, abscessos renais, peritonite, artrite séptica, osteomielite,
linfadenite e meningite (PRESCOTT, 1991; BROWN, 1995; SEVERO &
LONDERO, 1996). O aumento da casuistica da rodococose nos humanos
deve—se, seguramente, ao estado de imunossupressao e debilidade organica



Revisao da Literatura

17

determinado pelo virus em pacientes acometidos pelo virus da Aids (LINDER,
1997; ACHA & SZYFRES, 2003).

O diagnostico da rodococose nos humanos é baseado no isolamento do
microrganismo a partir de diferentes humores orgéanicos e 6rgaos (OPS, 2001),
principalmente utilizando lavados traqueo—brénquicos, hemocultura ou material
de bidpsia de érgaos (PRESCOTT, 1991). Exames de diagndstico por imagem
(raios-x, tomografia e ressonancia magnética), auxiliam na avaliacdo da
extensdo do comprometimento de érgaos, no estabelecimento de prognéstico
ou mesmo na tomada de decisdo para remog¢ao cirurgica de areas lesionadas
(ACHA & SZYFRES, 2003).

Na instituicAio da terapia contra rodococose sao recomendados
antimicrobianos que atinjam altas concentra¢des no interior celular, incluindo o
grupo dos macrolideos (eritromicina, azitromicina), rifampicina e vancomicina,
bem como outros farmacos como sulfas/trimetoprim, aminoglicosideos e
fluorquinolonas (VERVILLE et al., 1994; BROWN, 1995; OPS, 2001;
TAVARES, 2002). Os pacientes sao tratados por varias semanas até a
remissdo completa dos sintomas e apoOs culturas microbiolégicas negativas
(BROWN, 1995), embora recidivas e complicagdes clinicas sejam frequentes
em pacientes humanos (SEVERO & LONDERO, 1996). A avaliagao
retrospectiva de 12 casos de rodococose em humanos com Aids, constatou
que a doenga foi fatal em quatro pacientes e tendeu a evolugao crénica em
dois (VERVILLE et al., 1994).

Estudos recentes tém procurado enfatizar a caracterizagdo de viruléncia
das estirpes de R. equi isoladas de pacientes humanos — em especial 0s
acometidos de Aids - utilizando os plasmidios como marcadores da
patogenicidade. O perfil de viruléncia de seis isolados de R. equi oriundos de
pacientes com Aids na Tailandia revelou a presenga de plasmidios de
viruléncia intermediaria—VapB (TAKAI et al., 2002). Estudo similar na Hungria
descreveu que cinco dentre sete estirpes de R. equi isoladas de pacientes
aidéticos, possuiam antigenos de viruléncia intermediaria (VapB), contendo
plasmidio de 95kb (tipo 5), semelhante ao padrao plasmidial de viruléncia de
estirpes encontradas em linfonodos de suinos (MAKRAI et al., 2002).
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Na Tailandia, Takai et al. (2003) identificaram o mesmo perfil de
viruléncia (VapB) em R. equiisolados de linfonodos submandibulares de suinos
aparentemente saudaveis e de pacientes humanos com rodococose.

No Brasil, a rodococose € considerada doenga incomum em humanos.
Santos-Fortuna et al. (1999) compararam o perfil de viruléncia de quatro
linhagens de R. equiisoladas no pais frente a nove estirpes oriundas de casos
na ltalia. Os autores verificaram que em uma das linhagens no Brasil e em
duas da lItélia foram detectados antigenos de 15 a 17kDa (virulentos), enquanto
em trés estirpes do Brasil e em uma da Itélia foram caracterizados antigenos
de 20kDa (viruléncia intermediaria).

Aravjo et al. (2000) registraram caso de rodococose no Brasil em
paciente humano com pneumonia, co-infectado com o virus da Aids. A
caracterizacao dos antigenos de viruléncia da linhagem de R. equi deste
paciente acusou a presenca de VapB (20kDa). No Rio Grande do Sul, Severo
et al. (2001) relataram dois casos de rodococose, dos quais um em paciente
HIV-positivo que evoluiu para 6bito mesmo diante da instituicao de terapia. Em
que pese o incremento das notificagdes da rodococose em pacientes humanos
em todo mundo, os registros no Brasil sdo restritos aos relatos de caso, e nao
tém se preocupado em investigar o perfil de viruléncia dos isolados de R. equi.

Apesar da similaridade do perfil de viruléncia (VapB) de estirpes isoladas
de pacientes com Aids, de suinos e de javalis, ndo esta esclarecido o impacto
destas espécies de animais como fontes de infecgdo para os humanos (TAKAI
et al., 1996a). Ademais, sao insipientes os estudos no Brasil visando a
deteccdo da viruléncia de estirpes de R. equi isoladas de suinos, tampouco de
javalis. Considerando a escassez de estudos voltados a caracterizacdo da
viruléncia de R. equi isolados de suinos no Brasil, o presente estudo investigou
0s principais fatores de viruléncia em linhagens de R. equiisoladas de suinos e

javalis de abatedouros do interior do estado de Sao Paulo.
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3. OBJETIVOS

Gerais:

» Avaliar a ocorréncia de R. equi em linfonodos de suinos e javalis, com e

sem linfadenite, colhidos em abatedouros.

» Avaliar os principais fatores de viruléncia em linhagens de R. equi isoladas
de linfonodos de suinos e javalis de abatedouros do interior do estado de
Sao Paulo.

Especificos:

» Verificar a ocorréncia de hemdlise sinérgica “in vitro” (“Fator equi”) nos

isolados;

» Determinar o perfil de sensibilidade microbiana “in vitro” e a ocorréncia de
multirresisténcia dos isolados frente aos principais antimicrobianos

recomendados na terapia da rodococose nos animais e humanos;

» Quantificar a concentracdo inibitéria minima “in vitro” da azitromicina,

eritromicina e rifampicina frente aos isolados;

» Pesquisar a ocorréncia de linhagens com capacidade de multiplicacdo “in

vitro” em meio com restricdo de ferro;

» Determinar o perfil de viruléncia (VapA, VapB ou avirulentas) e os tipos de

plasmidios presentes nas linhagens isoladas de suinos e javalis.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Origem e colheita das amostras

Foram utilizados no estudo 129 linfonodos de suinos com linfadenite e
129 linfonodos sem lesdes aparentes (controles), além de 60 linfonodos de
javalis com linfadenite e 60 linfonodos sem alteragbes. Os linfonodos eram
provenientes da cadeia submandibular e mesentérica, e foram colhidos
aleatoriamente na linha de abate dos frigorificos Cowpig, Santo Expedito e
Rabicd, localizados no interior do estado de S&do Paulo, dos quais o primeiro
sob Inspecao Estadual (SISP) e os dois ultimos sob Inspecédo Federal (SIF). As
amostras foram colhidas entre 2006 e 2008, e totalizaram 258 linfonodos de
suinos e 120 linfonodos de javalis com idade ao abate variando entre 150 e
180 dias.

Os linfonodos foram acondicionados e encaminhados em temperatura
de refrigeracao (4-8°C) para o laboratério de Doencas Infecciosas dos animais
da FMVZ-UNESP/Botucatu, SP. As amostras foram armazenadas a -20°C até
0 processamento microbioldgico e para detecgcdo dos diferentes fatores de

viruléncia.

4.2. Processamento das amostras e caracterizacao microbioldgica de
R. equi

Inicialmente os linfonodos foram descongelados e apo6s flambagem da
superficie, foi colhido assepticamente fragmento que foi semeado nos meios
de &gar sangue bovino (5%) desfibrinado, dgar MacConkey (QUINN et al.,
1994) e meio seletivo de NANAT (acido nalidixico, novobiocina, actidione e
telurito de potassio) [TAKAI et al.,, 1996a], mantidos em condigcdes de
aerobiose, a 37°C, por 72-96 horas.

A caracterizacdo de R. equi foi baseada nas caracteristicas morfo-
tintoriais (coloracdo de Gram), de cultivo e bioquimicas, incluindo a realizacao
das reacoes de catalase, oxidase, reducdo de nitrato, urease e utilizacdo de
glicose, maltose e sacarose (QUINN et al., 1994).
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Todas as linhagens de R. equi isoladas foram estocadas em tubos
vedados contendo meio de Lignieres, mantidas em temperatura ambiente
(25°C) até o processamento pelas técnicas de identificacdo dos diferentes
fatores de viruléncia.

4.3. Deteccao dos fatores de viruléncia
4.3.1. Caracterizacao da presenca de hemolise sinérgica (“Fator equi”)

Todas as linhagens de R. equi isoladas foram submetidas ao teste de
CAMP (QUINN et al., 1994) no laboratério de Doencas infecciosas dos Animais
da FMVZ-UNESP/Botucatu, SP. Foi utilizado o meio de agar sangue ovino
(5%) desfibrinado e cepa padrdao hemolitica de Staphylococcus aureus (ATCC
33.591), cedida pela Profa. Dra. Maria de Lordes R. Souza da Cunha, do
Departamento de Microbiologia e Imunologia do Instituto de Biociéncias da
UNESP/Botucatu, SP.

Apds incubagcdo do meio de agar sangue em aerobiose, a 37°C por 48
horas, foram consideradas positivas as linhagens que apresentaram hemolise
sinérgica, caracterizada pela formacao em “ponta de seta” na interseccdo com

a estriade S. aureus.

4.3.2. Teste de sensibilidade microbiana pelo método de difusao com
discos

A totalidade das linhagens de R. equi isoladas de suinos e javalis foram
submetidas ao teste de sensibilidade microbiana pelo método classico “in vitro”
de difusdo com discos (BAUER et al.,, 1966), no laboratério de Doencas
Infecciosas dos Animais da FMVZ- UNESP/Botucatu, SP. Os resultados foram
interpretados segundo as normas do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2005, 2006).

Foram utilizados discos impregnados com 0s principais antimicrobianos
recomendados na terapia da rodococose em humanos e animais de producao,
a saber: amoxicilina/acido clavulanico (20/10ug), azitromicina (15ug),
ceftriaxona (30ug), eritromicina (15ug), gentamicina (10ug), levofloxacina (5ug),
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rifampicina (5ug), sulfametoxazole/trimetoprim (25ug) e vancomicina (30ug). As
linhagens que apresentaram resisténcia simultdnea a trés ou mais

antimicrobianos foram consideradas multirresistentes.

4.3.3. Concentracao inibitoria minima

A determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM) foi realizada
nas 23 linhagens de R. equi, no laboratério de Doencas Infecciosas dos
Animais da FMVZ- UNESP/Botucatu, SP, utilizando o kit comercial E-test®,
frente a azitromicina (0,016- 256 ug/ml), eritromicina (0,016- 256 pg/ml) e
rifampicina (0,016- 256 ug/ml). A interpretacdo dos resultados foi baseada nas
normas do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2005, 2006).
Como controle foi utilizada cepa padrao de R. equi (ATCC 33.701+), cedida
pelo Prof. Dr. Shinji Takai, da Universidade de Kitasato no Jap&o.

Foram considerados sensiveis, parcialmente sensiveis e resistentes a
azitromicina os isolados com, respectivamente, CIM <2, 4 e =8 ug/ml. Para
eritromicina foram considerados sensiveis, parcialmente sensiveis e resistentes
os isolados com, respectivamente, CIM <0.5, 1-4 e 28 ug/ml, enquanto para
rifampicina, os isolados sensiveis, parcialmente sensiveis e resistentes foram

considerados aqueles que acusaram, respectivamente, CIM <1, 2 e 24 ug/ml.

4.3.4. Capacidade de multiplicacao em meio com restricao de ferro

A capacidade de multiplicacao “in vitro” em meio com restricdo de ferro
foi avaliada no laboratorio de Doencas Infecciosas dos Animais da FMVZ-
UNESP/Botucatu, SP, nas 23 linhagens de R. equi isoladas de suinos e de
javalis.

As linhagens armazenadas no meio de Lignieres foram reisoladas em
agar sangue bovino e mantidas por 48 horas, em condigbes de aerobiose a
37°C. Em seguida, os isolados foram subcultivados em agar nutriente contendo
200uM de dipiridila, um quelante do ion ferro, e mantidos em aerobiose a 37°C,

por 24 horas.

E- test®. Probac do Brasil, Produtos Bacteriolégicos Ltda. Sao Paulo, SP.
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Cada isolado foi submetido a trés passagens no meio contendo dipiridila.
As linhagens que apresentaram crescimento ao final da terceira passagem
foram consideradas com capacidade de multiplicacdo em meio com restricao
de ferro. A técnica descrita por Ferreira & Bottino (1998), originalmente utilizada
para Escherichia coli, foi modificada pela realizacdo de novo subcultivo dos
isolados de R.equi ao final da terceira passagem no agar nutriente, para o meio
de agar sangue bovino a 5% (incubado a 37°C em aerobiose, por 72 horas).
Esse procedimento foi necessario em virtude da dificuldade na visualizacao das
colénias de R. equi no agar nutriente contendo dipiridila.

Como controle positivo foi utilizada cepa-padrdao de Escherichia coli K12,
cedida pelo Prof. Dr. Anténio José Piantino Ferreira, do Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
de S&o Paulo.

4.3.5. Caracterizacao de viruléncia das linhagens utilizando técnicas

imunoenzimaticas e moleculares.

As 19 linhagens de R. equi isoladas de suinos e quatro de javalis foram
enviadas para o Japado para a caracterizacao de viruléncia pelo perfil
plasmidial. As linhagens foram enviadas no meio de Ligniéres, em tubos de
plastico esterilizados com tampas de rosca, com autorizagdo de exportacédo do
Servico de Defesa Animal do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), Brasil, e permissdao de importacdo do Ministério da
Agricultura, Reflorestamento e Pesca do Japao. A deteccao do perfil plasmidial
foi realizada pelo Prof. Dr. Shinji Takai do Departamento de Higiene Animal da

Faculdade de Medicina Veterinéria da Universidade de Kitasato, Jap&o.

4.3.5.1. Técnica Imunoenzimatica (Imunobloting)

As colbnias de R. equi foram inoculadas em &gar infusdo cérebro-
coracao (BHI), incubadas em aerobiose, a 37°C, por 24 horas. Apos, foram
dispostas em contato com filtro de nitrocelulose (0,45 um), por 5 a 10 minutos.
A membrana foi removida, seca ao ar e autoclavada por 105°C, por 60

segundos. O material impregnado na membrana foi submetido a técnica

%3
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imunoenzimatica utilizando anticorpos monoclonais, com intuito de determinar
linhagens VapA, VapB e avirulentas (TAKAI et al., 1991; TAKAI, 1996b; TAKAI,
1997).

4.3.5.2. Extracao de DNA plasmidial

A obtencao de DNA plasmidial foi realizada pelo método de lise alcalina.
O material genético extraido foi analisado pela digestdo com enzimas de
restricdo: Hindlll, BamHI, EcoRIl e EcoT22| visando a determinacdo dos
plasmidios de 85 a 90kb para linhagens virulentas (VapA) e 79 a 100kb para
linhagens de viruléncia intermediaria (VapB) [TAKAI et al., 1993].

4.3.5.3. Reacao em cadeia pela polimerase (PCR)

A amplificacdo do material genético foi realizado em 10ul de DNA
preparado em 50pl de volume contendo 10mM de Tris—HCI (pH 8,3, a 25°C),
50 mM de KCI, 0,2 mM de desoxinucleotidios trifosfatos, 1,5 mM de MgCly,
2,5U de Tag DNA-polimerase e 1mM de cada primer. As amostras foram
submetidas a 30 ciclos de amplificacdo, segundo as seguintes condigdes:
desnaturagéo por 90s a 94°C; anelamento por 1 minuto a 55°C, e extens&o por
2 minutos a 72°C. A deteccdo das seqléncias de genes de antigenos
virulentos (15-17kDa) foi realizada utilizando o primer 1 (5-
GACTCTTCACAAGACGGT-3’) e primer 2 (5-TAGGCGTTGTGCCAGCTA-
3’), visando a amplificacdo de seqléncias entre 569 e 552 pares de base. Para
linhagens de viruléncia intermediaria (20kDa) foram utilizados o primer 3 (5'—
AACGTAGTCGCGGTGAGAA-3) e primer 4 (5-
ACCGAGACTTGAGCGACTA-3’), para amplificagcdo génica entre 240 e 258
pares de base (TAKAI et al., 1995a). As linhagens sem o perfil plasmidial para
VapA ou VapB foram consideradas avirulentas. Os controles-positivos dos

diferentes tipos de linhagens VapA e VapB sao apresentados no Anexo 1.

| N
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4.4. Analise estatistica

A analise estatistica dos resultados foi realizada mediante a associacao
entre a presenca dos diferentes fatores de viruléncia avaliados
(multirresisténcia aos antimicrobianos, a multiplicacdo em meio com restricao
de ferro e o perfil de viruléncia plasmidial), nas 23 linhagens de R. equiisoladas
de linfonodos mesentéricos e submandibulares de suinos e javalis. Foram
empregados os testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher, e os valores
calculados pelo programa EPI-INFO (versdo 6.04), considerando associagéo
significativa para valores de P<0,05 (TRIOLA, 2005)
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5. RESULTADOS

Foram isoladas 23 (6,1%) linhagens de R. equi dentre 378 linfonodos de
suinos e javalis colhidos nos abatedouros. Dos 258 linfonodos de suinos, foram
isoladas 19 (7,4%) linhagens de R. equi, das quais 17 de linfonodos com
lesbes e dois sem lesdes aparentes (controle). Das 19 linhagens isoladas de
suinos, 18 (94,7%) foram obtidas de linfonodos submandibulares e uma (5,3%)
de mesentérico. Dos 120 linfonodos colhidos de javalis foram isoladas quatro
(3,3%) linhagens de R. equi, todas provenientes de linfonodos com lesdes. Das
quatro linhagens isoladas de javalis, trés (75,0%) foram obtidas de linfonodos
submandibulares e uma (25,0%) de mesentérico.

A Tabela 1 sumaria os resultados dos isolamentos de R. equi em
linfonodos com e sem linfadenite. A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos
linfonodos submandibulares e mesentéricos de suinos e javalis colhidos nos
abatedouros.

TABELA 1. Linhagens de Rhodococcus equi isoladas de 378 linfonodos
de suinos e javalis, com e sem linfadenite, colhidos em abatedouros do
interior do estado de Sao Paulo. Botucatu, SP, 2009.

n? isolados / total n?isolados / total  total isolados / total

espécie com linfadenite sem linfadenite de linfonodos
(%) (%) (%)
suina 17/129 (13,2) 2/129 (1,5) 19/258 (7,4)
javali 4/60 (6,6) 0/60 ( --) 4/120 (3,3)
total 21/189 (11,1) 2/189 (1,1) 23/ 378 (6,1)
n®= ndmero

Y%= porcentagem
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TABELA 2. Distribuicao de linhagens de Rhodococcus equi isoladas de
linfonodos submandibulares e mesentéricos de suinos e javalis de
abatedouros do interior do estado de Sao Paulo. Botucatu, SP, 2009.

n? de n? de isolados de n2 de isolados de
espécie linhagens linfonodos linfonodos
submandibulares mesentéricos
(%) (%)
Suina 19 18 (94,7) 1(5,3)
Javali 4 3 (75,0) 1 (25,0)
Total 23 21(91,3) 2 (8,7)

n%= nimero

Y%= porcentagem

Nas 23 linhagens de R. equi isoladas de suinos e javalis foi evidenciada
hemdlise sinérgica (“Camp” positivo) representada pela formacao de “ponta de
seta” no meio de agar sangue ovino.

Da totalidade de linhagens de R. equi isoladas de suinos e javalis, sete
(30,4%) apresentaram capacidade de multiplicacdo em meio com restricdo de
ferro, das quais seis de origem suina e uma de javali. A multiplicacdo em meio
com restricado de ferro em linhagens de R. equi de suinos e javalis é
apresentada na Tabela 3.

O perfil de sensibilidade microbiana no teste de difusdo com discos das
linhagens de R. equi isoladas de suinos evidenciou maior efetividade da
azitromicina (100,0%), gentamicina (100,0%), levofloxacina (100,0%) e
vancomicina (100,0%), seguida da amoxicilina/acido clavulanico (94,7%),
eritromicina (94,7%) e rifampicina (94,7%).
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TABELA 3. Multiplicacao em meio com restricao de ferro em 23 isolados
de Rhodococcus equi, identificados em linfonodos de suinos e javalis de
abatedouros do interior do estado de Sao Paulo. Botucatu, SP, 2009.

n2 multiplicacao em meio com restricao de ferro
espécie linhagens n? positivos n° negativos
(%) (%)
suina 19 6 (31,6) 13 (68,4)
javali 4 1 (25,0) 3 (75,0)
Total 23 7 (30,4) 16 (69,6)

n%= nimero

Y%= porcentagem

Nas quatro linhagens de javalis, a amoxicilina/acido clavulanico, a
azitromicina, a gentamicina e a levofloxacina mostraram 100,0% de efetividade
na prova de difusdo com discos. A eritromicina, a rifampicina, a
sulfametoxazole/trimetoprim e a vancomicina revelaram somente 50,0% de
efetividade frente aos isolados. Das quatro linhagens obtidas de javalis, apenas
uma (25,0%) mostrou-se sensivel a ceftriaxona.

Dentre as 23 linhagens testadas, uma (4,3%) originaria de suino revelou
multirresisténcia aos antimicrobianos na prova de difusdo com discos. Esta
linhagem apresentou resisténcia simultdnea a amoxicilina/acido clavulanico,
ceftriaxona, eritromicina, rifampicina e sulfametoxazole/trimetoprim.

A Tabela 4 sumaria o perfil de sensibilidade microbiana “in vitro” dos 23
isolados de suinos e javalis no teste de difusdo com discos.

Nao houve diferenca estatisticamente significante (P>0,05) para
multirresisténcia aos antimicrobianos na prova de difusdo com discos e para

capacidade de multiplicacdo em meio com restricao de ferro entre os isolados.
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TABELA 4. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, na prova de
difusao com discos, em 23 linhagens de Rhodococcus equi isoladas de
linfonodos de suinos e javalis de abatedouros do interior do estado de
Sao Paulo. Botucatu, SP, 2009.

espécie suinos javalis

n®de n? de n® de n° de n° de n®de

Sensiveis Parcialmente Resistentes Sensiveis Parcialmente Resistentes

(%) Sensiveis (%) (%) Sensiveis (%)
(%) (%)

antimicrobianos

amoxicilina/ac

clavuléanico 18 (94,7) 1(5,3) 4

(20/10 pg) (100,0)

azitromicina

(15 pg) 19 4
(100,0) (100,0)

Ceftriaxona

(30 pg) 11(57,9)  7(36,8) 1(5,3) 1(25,0)  3(75,0)

Eritromicina

(15 ng) 18 (94,7) 1(5,3) 2 (50,0) 2 (50,0)

gentamicina

(10 pg) 19 4
(100,0) (100,0)

levofloxacina

(5 ng) 19 4
(100,0) (100,0)

rifampicina

(5 Hg) 18 (94,7) 1(5,3) 2 (50,0) 1 (25,0) 1 (25,0)

sulfametoxazole/

trimetoprim 14(73,7)  2(10,5) 3(15,8) 2 (50,0) 2 (50,0)

(25 po)

Vancomicina

(30 ug) 19 2 (50,0) 2 (50,0)
(100,0)

ac= &cido Hg= micrograma n®= nimero %= porcentagem
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A CIM na qual 90% (MICg) ou mais das 23 linhagens de R. equi
isoladas de suinos e javalis foram sensiveis a azitromicina, eritromicina e
rifampicina foi, respectivamente, <2 ug/mL, <0,5 pg/mL e <1 pg /mL. Com
excegcdo de um isolado de javali que mostrou-se parcialmente sensivel a
eritromicina, todos os demais foram sensiveis aos antimicrobianos testados.

O perfil de viruléncia plasmidial das linhagens revelou que dos 19
isolados de suinos, 12 (63,2%) [IC95%: 40,78 — 80,88] apresentaram viruléncia
intermediaria (VapB) e sete foram consideradas avirulentas. Dos 12 isolados
VapB, oito (66,7%) [IC95%: 38,57 — 86,14] foram identificadas como do tipo 8,
dois (16,7%) tipo 10, um (8,3%) tipo 1 e outro (8,3%) tipo 29, revelando
predominio do tipo oito dentre as linhagens de viruléncia intermediaria isoladas
de suinos. Das quatro linhagens de javalis, todas acusaram plasmidios VapB
tipo 8. Nenhum isolado de suino ou javali foi caracterizado como VapA. A
Tabela 5 sumaria a distribuicdo do perfil de viruléncia plasmidial das 23

linhagens de R. equiisolados de linfonodos de suinos e javalis.

TABELA 5. Perfil de viruléncia plasmidial em 23 isolados de Rhodococcus
equi, identificados em linfonodos de suinos e javalis de abatedouros do
interior do estado de Sao Paulo. Botucatu, SP, 2009.

perfil e tipo plasmidial (%)

n° de VapB avirulentos

espécie linhagens tipo 1 tipo 8 tipo 10 tipo 29

Suina 19 1(5,3) 8 (42,1) 2 (10,5) 1(5,3) 7 (36,8)
Javali 4 0(--) 4 (100,0) 0(--) 0(--) 0(--)
Total 23 1(4,3) 12 (52,2) 2 (8,7) 1(4,3) 7 (30,4)
n°= namero

Y%= porcentagem

Nao houve diferenca estatisticamente significante (P>0,05) para os

diferentes tipos de viruléncia plasmidial entre os isolados.



Discussao

31

6. DISCUSSAO

A rodococose em suinos é uma doenca praticamente restrita a cadeia
linfatica (RADOSTITS et al., 2007). Tal fato pode ser creditado a idade precoce
de abate dos animais criados com finalidade comercial (150 -180 dias de vida),
que limita a distribuicdo do microrganismo nos 6rgaos e tecidos animais
(OLIVEIRA, 2007). Apesar da baixa progressividade ou disseminagdo da
bactéria na espécie, a rodococose inclui-se entre as principais causas de
condenagdo de carcagas juntamente com outros microrganismos de potencial
zoonético, como o género Mycobacterium (OLIVEIRA et al., 1995; BALIAN,
1997; STRAW et al.,, 1999), determinando prejuizos significativos aos
produtores e a industria.

No presente estudo houve predominéncia do isolamento de linhagens de
R. equi de linfonodos submandibulares de suinos e javalis em detrimento dos
mesentéricos, resultado que corrobora os achados obtidos por Komijn et al.
(2007) e Makrai et al. (2008), respectivamente, na Holanda e Hungria, que
também verificaram maior ocorréncia do microrganismo em linfonodos
submandibulares. A alta frequéncia de isolamento de R. equi em linfonodos
que drenam a regiao cefdlica pode ser justificada pelo predominio da infeccao
nestas espécies pela via digestéria, em virtude da presenca da bactéria
contaminando agua, alimentos e ambiente dos criatérios (PRESCOTT, 1991;
ACHA & SZYFRES, 2003; RADOSTITS et al., 2007).

Amaral et al. (2004) na regido Sul do Brasil realizaram inquérito visando
determinar os fatores predisponentes ligados a ocorréncia de linfadenite em
granjas suinas. Os autores verificaram que os principais fatores de risco da
linfadenite estavam relacionados as deficiéncias na higienizacdo de
instalagbes, equipamentos e na baixa qualidade higiénico-sanitaria dos
alimentos fornecidos aos animais. Como os criatérios de javalis sao
semelhantes aos dos suinos de criacdo extensiva e, muitas vezes, sao
oferecidos aos javalis os mesmos tipos de alimentos, postula-se que os javalis
estariam expostos a riscos de contagio por patégenos equivalentes aos suinos,
em virtude da similaridade de alimento e contato com o ambiente. Porém, nas
condigdes do presente estudo, foi encontrada menor frequéncia de linhagens
de R. equi em javalis (3,3%) comparativamente aos suinos (7,4%). Tal fato
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poderia indicar que a contaminacao dos alimentos pode ser considerado fator
de risco mais relevante do que o contato entre animais, ou mesmo o tipo de
ambiente de criacdo na rodococose em suinos e javalis.

Das 19 linhagens de R. equi isoladas de suinos, 17 (13,2%) foram
encontradas nos linfonodos com lesdo e somente duas (1,5%) em linfonodos
sem lesdo aparente. Takai et al. (1996a) no Japao, Makrai et al. (2005) na
Hungria e Komijn et al. (2007) na Holanda, também isolaram o microrganismo
em linfonodos sem lesdo aparente. Igualmente, estudos no Brasil descreveram
0 género Mycobacterium em linfonodos sem lesdo ao abate (FERREIRA
NETO et al., 1989; BALIAN et al., 1997). O conjunto destes achados sinaliza
para a preocupacao quanto aos riscos de veiculagdo de microrganismos com
potencial zoonético aos humanos, pelo consumo de carne suina. Ademais,
refor¢ca a importancia das agées do médico veterinario em abatedouros, bem
como a necessidade de investigacdes microbioldgicas periddicas em linfonodos
de suinos e javalis encaminhados ao abate, com e sem lesées, como medida
fundamental na vigilancia epidemiologica de doencas (RIBEIRO, 2009; LARA,
2009).

Nos javalis as linhagens de R. equi foram isoladas exclusivamente de
linfonodos com lesdo aparente. No entanto, a similaridade das lesdes
macroscopicas de R. equi com outros agentes causais de linfadenite reintera a
necessidade do cultivo microbiano de linfonodos com lesdes na linha de abate,
que possibilitem o diagnostico dos patégenos e a vigilancia de doengas em
abatedouros.

A realizagao do teste de “CAMP” revelou que as 23 linhagens de R. equi
isoladas de suinos e javalis detém o “fator equi’ (colesterol oxidase e
fosfolipase C). Estas enzimas de acdo citolitica tem sido utilizadas na
caracterizacao das estirpes (QUINN et al., 1994), mas também sao apontadas
como importante mecanismo de viruléncia do agente. A acéao litica destas
enzimas determina a captacao de ferro exégeno das hemacias e a lise de
fagocitos (PRESCOTT et al., 1991), contribuindo na patogenicidade de R. equi
e no estabelecimento da linfadenite em suinos e javalis.

Os microrganismos necessitam do ion ferro para sintese de proteinas,
transporte de elétrons e na catalizacdo de reagcbes enzimaticas. Linhagens com

a capacidade de captacao de ferro exdgeno, que se mantém viaveis em baixas
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concentragdes ou mesmo na auséncia deste ion, sdo capazes de sobreviver e
se multiplicar em diferentes tecidos, érgdos e humores organicos, detendo
mecanismo adicional de viruléncia (SUSSMAN, 1997; MIRANDA-
CASOLUENGO et al., 2008). Dentre as 19 linhagens de R. equi isoladas de
suinos e quatro de javalis foi possivel verificar a multiplicagdo em meio com
restricdo de ferro em seis (31,6%) e uma (25,0%), respectivamente. Ribeiro
(2009) reportou, recentemente, a capacidade de multiplicagdo em meio com
restricdo de ferro em estirpes de R. equi obtidas de potros e humanos no
Brasil. Miranda-Casoluengo et al. (2008) na Irlanda descreveram em estirpes
de R. equi, a presenca de gene que seria responsavel pela expressao de
receptor capaz de realizar a captacao do ion ferro. A captacao de ferro como
mecanismo de patogenicidade em estirpes de R. equi ainda ndo foi
completamente esclarecida (MIRANDA-CASOLUENGO et al., 2008). No
entanto, estirpes detentoras de VapA apresentariam maior capacidade de
multiplicar-se em meios contendo quantidades restritas de ferro, em detrimento
de estirpes avirulentas (JORDAN et al.,, 2003). Ademais, Meijer & Prescott
(2004) relataram que a disponibilidade de ferro no ambiente dos animais
influenciaria na complexa expressao dos genes Vap’s dentro de ilhas de
patogenicidade de R. equi, fato que poderia explicar variagdes geograficas e
até regionais na ocorréncia da doenga em animais.

No tratamento da rodococose em animais e humanos sao
recomendados antimicrobianos que atinjam concentracdes terapéuticas no
interior celular, com acdo predominante em microrganismos Gram-positivos
(TAVARES, 2002; ACHA & SZYFRES, 2003; RADOSTITS et al., 2007).

O perfil de sensibilidade microbiana “in vitro” na prova de difusdo com
discos nas 23 linhagens de R. equi de suinos e javalis, mostrou alta efetividade
da amoxicilina/acido clavulanico, azitromicina, gentamicina e levofloxacina
frente aos isolados. Em contraste, foi verificada baixa efetividade da
ceftriaxona,  eritromicina, rifampicina,  sulfametoxazole/trimetoprim e
vancomicina nas linhagens de javalis. A multirresisténcia aos antimicrobianos
foi encontrada em somente uma linhagem de suino. A baixa efetividade de
antimicrobianos em animais domésticos geralmente é creditada ao uso
inadequado dos farmacos, que exerce pressdo seletiva para linhagens
multirresistentes (ACHA & SZYFRES, 2003; RADOSTITS et al.,, 2007).
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Interessantemente, a grande maioria dos antimicrobianos néo efetivos no
presente estudo ndo contempla farmacos de uso nestas criagdes. Ademais, a
rodococose em suinos e javalis geralmente ndao € tratada em vista do
microrganismo restringir-se a cadeia linfatica e pelo abate precoce dos animais
explorados com intuito comercial (STRAW et al., 1999; OLIVEIRA, 2007).

A resisténcia aos antimicrobianos mostrou-se evidente nas quatro
linhagens de javalis, notadamente para eritromicina e rifampicina que,
curiosamente, constituem a associacdo de escolha no tratamento da
rodococose em potros (GIGUERE & PRESCOTT, 1997), bem como para a
vancomicina, indicada na terapia em humanos (VERVILLE et al., 1994;
BROWN, 1995; OPS, 2001; TAVARES, 2002). A baixa efetividade destes
farmacos frente as linhagens de javalis pode ser considerada incomum, e
poderia ser justificada pela aquisicdo de fator de resisténcia aos
antimicrobianos (fator R) — via plasmidial — de linhagens oriundas de outras
espécies animais (RIBEIRO, 2009).

Os valores encontrados da CIM mostraram alta efetividade (MICgy) da
azitromicina, eritromicina e rifampicina frente as 19 linhagens de R. equi de
origem suina. Houve também boa relacdo entre os resultados obtidos nas
provas de CIM e de difusdo com discos. Em contraste, nos javalis, duas
linhagens foram resistentes a eritromicina e uma a rifampicina na prova de
difusdo com discos, enquanto na CIM, com excessdo de uma linhagem
parcialmente sensivel a eritromicina, as demais foram sensiveis. A pequena
discrepancia observada entre estas provas, pode ser creditada a certa
subjetividade na interpretacao do halo de inibicido do método de difusdo com
discos, ou na maior sensibilidade da CIM quando comparada a prova classica
de difusdo com discos (TRABULSI et al., 1999).

Dentre a literatura consultada, nao foi possivel encontrar estudos
conduzidos na investigacdo do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos e
CIM de estirpes de R. equi originarias de suinos e javalis, provalmente em
decorréncia da nao indicacao do tratamento da rodococose nestas espécies.

A identificacdo de marcadores de viruléncia em linhagens de R. equi
isoladas de suinos tem demonstrado predominio dos plasmidios de viruléncia
intermediaria (TAKAI et al.,1996a; PATE et al., 2004) e avirulentos (MAKRAI et

al., 2005), semelhante ao padrdo encontrado em humanos. Raramente s&o
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descritos plasmidios virulentos em suinos (MAKRAI et al., 2002). Em javalis,
sao insipientes os estudos sobre a viruléncia plasmidial das linhagens de R.
equi. Entretanto, Makrai et al. (2008) descreveram pioneiramente o predominio
de linhagens de viruléncia intermediaria e avirulentas isoladas de linfonodos de
javalis na Hungria.

Nas 19 linhagens de R. equi isoladas de linfonodos de suinos, com e
sem linfadenite, provenientes de abatedouros do interior do estado de Sao
Paulo, foi observada alta frequéncia de plasmidios de viruléncia intermediaria
(VapB) em 12 linhagens, notadamente dos tipos 1, 8, 10 e 29, com predominio
do tipo 8, enquanto as demais linhagens foram classificadas como avirulentas.
Madarame et al. (1998) no Japao, Makrai et al. (2002) na Hungria e Pate et al.
(2004) na Eslovénia também encontraram linhagens predominantemente de
viruléncia intermediaria (VapB), apesar da diversidade de tipos plasmidiais. De
maneira similar, Makrai et al. (2002) na Hungria, descreveram o predominio de
linhagens de R. equi de viruléncia intermediaria do tipo 5 em suinos com
linfadenite e em pacientes humanos com rodococose. Takai et al. (2003) na
Tailandia, encontraram isolados VapB dos tipos 1 e 7 em suinos e em
humanos, nos quais, em ambos, houve predominio do tipo 1. Na Hungria,
Makrai et al. (2005) verificaram predominio do tipo 5 dentre os isolados VapB
de linfonodos suinos com e sem lesbes e, secundariamente, os tipos 1, 4, 6, 7,
além de nova variante denominada 17.

As quatro linhagens de R. equi oriundas de javalis com linfadenite
obtidas de animais de abatedouro no interior do estado de S&o Paulo,
revelaram a presenca de plasmidios de viruléncia intermediaria (VapB), todos
do tipo 8. Diferentemente, Makrai et al. (2008) na Hungria relataram predominio
de linhagens VapB do tipo 5 e, secundariamente, dos tipos 1 e 21, além de trés
novas variantes denominadas tipos 25, 26 e 27, em linfonodos de javalis de
abatedouro.

No presente estudo foi evidenciado o predominio de plasmidios de
viruléncia intermediaria do tipo 8 tanto em suinos como em javalis.
Coincidentemente, Ribeiro (2009) verificou que dentre 20 humanos infectados
com R. equi no Brasil, em cinco foram identificadas linhagens de viruléncia
intermediaria(VapB) do tipo 8. Esses achados indicam estreita relacao entre
linhagens VapB tipo 8 isoladas de suinos e javalis no interior do estado de Sao
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Paulo, e estirpes do mesmo tipo identificadas em infecgdes humanas por R.
equi em diferentes estudos do Brasil. No entanto, a diversidade de tipos de
VapB a que os animais e os humanos estao expostos sugerem a presenca de
fatores especificos que determinam a ocorréncia dos diferentes tipos
plasmidiais em determinadas regidées ou paises, no estabelecimento da
rodococose em humanos, suinos e outras espécies animais.

Takai et al. (1996a) ja havia atentado para a estreita relagdo entre a
ocorréncia de linhagens de R. equi de viruléncia intermediaria isoladas de
suinos e de humanos, particularmente acometidos pelo virus da Aids. O perfil
de viruléncia de linhagens de R. equi isolados de humanos de oito paises, em
grande parte HIV—positivos, revelou 14 estirpes de viruléncia intermediaria
(Australia, Italia, Franga, Suica, EUA) [TAKAI et al., 2003].

No Brasil, Araujo et al. (2000) também revelaram linhagens de viruléncia
intermediaria em pacientes com Aids. De maneira similar, Ribeiro (2009)
identificou cinco dentre 20 linhagens de R. equi isoladas de humanos no Brasil,
apresentando viruléncia intermediaria (tipo 8), todas oriundas de pacientes HIV-
positivos. O predominio de linhagens de viruléncia intermediaria encontradas
nos suinos e javalis no presente estudo sinaliza indicios destas espécies como
potenciais fontes de infeccdo de estirpes VapB para humanos, especialmente
afetados por doencas imunossupressivas e/ou debilitantes.

Curiosamente, a despeito da similaridade de viruléncia das estirpes que
acometem humanos e suinos, os estudos em varios paises (VERVILLE et al.,
1994; TAKAI et al., 1996a; MAKRAI et al., 2002) e também no Brasil (SEVERO
et al., 2001; RIBEIRO, 2009), ndo estabeleceram relacdo direta entre o
histérico de contato de humanos infectados por R. equi com suinos, tampouco
com o ambiente dos criatérios. Takai et al. (2003) verificaram o predominio de
linhagens VapB em pacientes com rodococose na Tailandia, nos quais nao
havia mengédo do histérico de contato com suinos e/ou com o ambiente de
criacdo. Neste estudo, foi postulado que a transmissdo do microrganismo
poderia ter ocorrido pelo consumo de produtos e derivados de origem suina,
visto que, na Tailandia, a ingestao de carne suina é maior que a bovina, além
do hébito local do consumo de carne crua ou mal cozida.

R. equi pode ser isolado das fezes e linfonodos de suinos em idade de
abate (BARTON & HUGUES, 1980). O abate clandestino de suinos sem o rigor
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da fiscalizacdo sanitaria poderia possibilitar o contato de conteddo de
linfonodos com a carne, ou mesmo a contaminacao cruzada das fezes com a
carne. A utilizacado desta matéria prima na producdo de produtos carneos e
derivados poderia favorecer a infec¢gdo de humanos por R. equi, pelo consumo
de carne contaminada de origem suina (RIBEIRO, 2009).

Das 19 linhagens de origem suina, sete (36,8%) foram identificadas
como avirulentas. Pate et al. (2004) na Eslovénia e Makrai et al. (2005) na
Hungria também encontraram linhagens avirulentas em linfonodos de suinos.
As linhagens avirulentas de R. equi s&o encontradas abundantemente no
ambiente de criatérios de animais de producdo, incluindo de suinos (TAKAI,
1997; MEIJER & PRESCOTT, 2004), de animais selvagens (TAKAI et al.,
2004), assim como no solo, terra, areia de jardins e pragas publicas (TAKAI et
al., 1996b).

Takai et al. (1995b) no Japao, Takai et al. (2003) na Tailandia, Napole&o
et al. (2005) e Ribeiro (2009) no Brasil relataram a rodococose em humanos
com e sem Aids, causada por estirpes avirulentas. O conjunto destes
resultados alerta para o risco de o contato de individuos imunossuprimidos —
particularmente acometidos pelo virus da Aids — com ambientes de criacao de
suinos na transmissdo da rodococose para humanos. Nos pacientes humanos
imunossuprimidos, infectados por linhagens avirulentas de R. equi, a presenca
de outros mecanismos de viruléncia tais como a presenca de capsula, os
constituintes da parede bacteriana (acido micdlico), a produgcdo de enzimas
(fosfolipase C, colesterol oxidase) e a resisténcia aos antimicrobianos
convencionais seriam suficientes para determinar a viruléncia do
microrganismo (PRESCOTT, 1991).

Varias doencas emergentes e re-emergentes descritas em humanos sédo
causadas por microrganismos veiculados por produtos e subprodutos de
origem animal (TREVEJO et al., 2005), entre as quais se inclui a rodococose
(ACHA & SZYFRES, 2003). No entanto, ndo existem métodos especificos de
controle e profilaxia da rodococose em humanos. Assim, torna-se mais racional
evitar o contato de pacientes debilitados ou imunossuprimidos com animais ou
com ambiente dos criatérios (VERVILLE et al.,, 1994; DONISI et al., 1996;
ACHA & SZYFRES, 2003).
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O reconhecimento recente dos plasmidios associados a viruléncia de R.
equi redirecionaram certos conceitos da doenca. A utilizagcdo do perfil
plasmidial como marcadores de patogenicidade, tornou necessaria a
comparagao da viruléncia de linhagens isoladas de animais, do ambiente dos
criatérios e de humanos, no intuito de esclarecer os mecanismos de
transmissdo e os reflexos em saude publica da rodococose, visando fornecer

subsidios as agdes de controle e profilaxia da doenga.
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7. CONCLUSOES

» O perfil de sensibilidade microbiana na prova de difusdo com discos
mostrou que a azitromicina, gentamicina e levofloxacina foram os
antimicrobianos mais efetivos “in vitro” frente as linhagens de R. equi
isoladas de suinos e javalis, podendo ser indicados como opcgbes de
farmacos quando da opcao por terapia da doenca nestas espécies;

» A CIM da azitromicina, eritromicina e rifampicina revelou efetividade destes
antimicrobianos nos isolados de suinos e javalis, reiterando a eficacia “in

vitro” destes farmacos em linhagens de R. equi obtidas de animais;

» Houve baixa ocorréncia de resisténcia multipla dos isolados aos
antimicrobianos utilizados, decorrente, provavelmente, da baixa frequéncia

de uso destes farmacos no tratamento de suinos e javalis;

» Todos os isolados mostraram efeito “in vitro” de hemolise sinérgica no teste
de CAMP, confirmando que a producdo das enzimas difusiveis (“Fator
equi’) € considerada caracteristica inerente do microrganismo, indicando
sua agao como mecanismo de viruléncia do agente, mediante a captagéao

do ion ferro;

» Foi constatada a capacidade de multiplicacdo “in vitro” em meio com
restricdo de ferro em isolados de R. equi de suinos e javalis, evidenciando
que estas linhagens que mantém-se viaveis na auséncia do ion ferro,
provavelmente detém mecanismo adicional de viruléncia no

estabelecimento da rodococose nestas espécies;

» A presenca de linhagens de R. equi em linfonodos de suinos sem lesdes,
alerta para a preocupacdo em saude publica mediante os riscos de
transmissdo de patdgenos com potencial zoondtico para humanos,

mediante o consumo de produtos e subprodutos de origem suina;
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» A alta frequéncia de estirpes VapB em suinos e javalis com linfadenite
submandibular, reitera o predominio de linhagens de Vviruléncia

intermediaria na rodococose nestas espécies;

» A presenca de estirpes VapB do tipo 8 e avirulentas em suinos e javalis,
similar ao perfil de viruléncia encontrado em humanos com rodococose,
sinaliza para os riscos em saude publica, representados pela transmissao
de linhagens com este padrao de viruléncia destas espécies animais para

humanos.
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Anexo 1. Cepas de referéncia de Rhodococcus equi utilizadas como
controle- positivas na reacao em cadeia pela polimerase, para avaliacao
do perfil de viruléncia de linhagens isoladas de suinos e javalis. Botucatu,

SP, 2009.

Identificacao da cepa-

Proteina associada a

Caracteristica de

padrao viruléncia (Vap) viruléncia (tipo)
ATCC 33701 VapA 85-kb tipo |
96E VapA 85-kb tipo |l
T47-2 VapA 85-kb tipo Il
T43 VapA 85-kb tipo IV
222 VapA 87-kb tipo |
96B6 VapA 87-kb tipo I
L1 VapA 90-kb tipo |
S11-8 VapA 90-kb tipo I
Kuma 83-3 VapA 90-kb tipo Il
Kuma 83-10 VapA 90-kb tipo IV
J21-2 VapA 90-kb tipo V
A2 VapB tipo 1
S2 VapB tipo 2
S3 VapB tipo 3
S4 VapB tipo 4
A5 VapB tipo 5
S6 VapB tipo 6
S7 VapB tipo 7
S8 VapB tipo 8
S9 VapB tipo 9
A1 VapB tipo 10
A43 VapB tipo 11
70 VapB tipo 12
H3 VapB tipo 13
H25 VapB tipo 14
H43 VapB tipo 15
H66 VapB tipo 16
316 VapB tipo 17
KVDL 13 VapB tipo 18
78/00 VapB tipo 19
51/01 VapB tipo 20
55/01 VapB tipo 21
KVDL 9 VapB tipo 22
KVDL 22 VapB tipo 23
32/00 VapB tipo 24

* Cepas cedidas pelo Prof. Dr. Shinji Takai, da Universidade de Kitasato, Jap&o.
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Resumo

A linfadenite infecciosa em suinos gera altos prejuizos com a condenagdo de
carcacas, pela similaridade das lesdes causadas pelos agentes causais e de certos
microrganismos, reforcando a necessidade da vigildncia sanitdria continuada nas
afeccOes de linfonodos em suinos. O crescente isolamento de Mycobacterium sp e de
Rhodococcus equi em pacientes acometidos pela sindrome da imunodeficiéncia

adquirida (Aids) redobrou a preocupagdo na vigilancia da linfadenite na linha de abate,
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em virtude destes microrganismos figurarem dentre as principais causas da linfadenite
em suinos. O presente artigo revisou os principais aspectos da linfadenite infecciosa em
suinos, com énfase a epidemiologia e reflexos em satide publica, e a ocorréncia de
Mycobacterium sp e Rhodococcus equi como agentes causais da linfadenite.

Palavra chave: Suinos, Mycobacterium, R. equi

Infectious lymphadenitis in swine: etiology, epidemiology and public health aspects

Abstract

The infectious lymphadenitis in swines lead to high damages with the lasses of
carcasses, due to similarity ot lesions caused by causal agents and zoonotic risks of
certain microorganisms, reinforcing the important of periodic sanitary vigilance in
affections of lymp nodes in swines. The increasing of Mycobacterium sp and
Rhodococcus equi in patients affected by acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
had highlighted the importance of monitoring of the infectious lymphadenitis in
slaughterhouses, in virtue of these microorganisms to represent the most-common
causes of swine lymphadenitis. The present article revised the mainly aspects of
lymphadenitis in swine, with emphasis to epidemiology and public health impact, and
Mycobacterium and Rhodococcus equi as causal agents.

Keywords: Swines, Mycobacterium, R. equi

1. INTRODUCAO

A carne suina figura dentre as principais fontes de proteina de origem animal

para os humanos. Representa cerca de 44,0% do consumo de carne de origem animal
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em todo o mundo, seguida pela carne bovina (29,0%) e de aves (23,0%). Em contraste,
no Brasil, em virtude de diferencas quanto ao poder aquisitivo, hdbitos e costumes da
populacdo, a carne mais consumida € a de frango (43,0%), seguida pela bovina (42,2%)
e suina (14,8%). Em todo o mundo, o alto consumo da carne de origem animal exige do
sistema de vigilancia sanitdria padrdes rigidos de controle de doencgas nas diferentes
fases da cadeia produtiva, quais sejam: criagdo, abate, industrializacdo e
comercializacdo dos produtos. Neste contexto, a fiscalizacdo sanitdria dos animais no
momento do abate desempenha papel fundamental na vigilancia de doencas (ROPPA,
2008).

A Associacdo Brasileira da Industria Produtora e Exportadora de Carne Suina—
ABIPECS, referiu que o Brasil é o terceiro produtor mundial de suinos, superado
somente pelos EUA e China. O rebanho suino brasileiro em 2008 foi da ordem de 32
milhdes de cabecas destinadas a suinocultura industrial e cinco milhdes de animais
criados sob a forma de subsisténcia. Em 2007, do efetivo do rebanho do pafis, estima—se
que 24,3 milhdes de animais foram abatidos sob fiscalizacdo da inspe¢do federal. O
Brasil produziu trés milhdes de toneladas e exportou 600 mil toneladas de carne suina
em 2007, superando um bilhdo de ddélares em receita com a atividade. A cadeia
produtiva suina envolve ao redor de um milhdo de pessoas no Brasil, e é considerada
uma das mais importantes divisas do agronegécio brasileiro (ABIPECS, 2008).

As recentes mudangas s6cio-econdmicas e sanitarias impdem aos suinocultores o
incremento na qualidade de seus produtos e reducdo de custos, visando atender as
exigéncias do mercado (LEITE et al., 2001).

A linfadenite em suinos € uma das principais afeccdes que assolam a
suinocultura no Brasil e em todo o mundo, particularmente pelo alto prejuizo

econdmico com a condenagdo de carcagas (ACHA; SZYFRES, 2003). Estudo realizado
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na regido sul do Brasil no ano de 1999, demonstrou impacto negativo para a
suinocultura decorrente da linfadenite granulomatosa, da ordem de 6,9 a 8,0 milhdes de
reais (MARTINS et al., 2001).

Os quadros de linfadenite infecciosa em suinos, comumente sao diagnosticados
na linha de abate (SILVA et al., 2000).

A prética de condenacdo das carcagas € justificada pelo potencial zoondtico de
varios microrganismos envolvidos na génese da linfadenite em suinos, em especial
Mycobacterium sp e Rhodococcus equi (R. equi) (ACHA; SZYFRES, 2003), e também
pela impossibilidade de se distinguir, macroscopicamente na linha do abate, as lesdes
determinadas por outros agentes como Staphylococcus sp, Nocardia sp, Streptococcus
sp e Arcanobacterium pyogenes (LANGENEGGER; LANGENEGGER, 1981).

Os prejuizos gerados com a condenacdo de carcagas, a complexidade etioldgica
e o potencial zoondtico dos agentes causais levam a preocupacdo continua do sistema de
vigilancia sanitdria no controle da linfadenite infecciosa da doenca em suinos. Ademais,
o crescente isolamento de espécies de Mycobacterium sp e R. equi em pacientes
acometidos pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids), redobram a
preocupacdao dos profissionais de satide com a linfadenite infecciosa suina (ACHA;
SZYFRES, 2003). Postula-se que a transmissdo de Mycobacterium sp € R. equi para o
homem possa ocorrer pelo criatérios, bem como pelo consumo de produtos e derivados
de origem suinos (KIEHN et al., 1985; HOFFNER et al.,1990; JOONES, 1996).

O presente artigo procura revisar 0s principais aspectos da etiologia,
epidemiologia e reflexo em satide publica da linfadenite suina, com énfase a ocorréncia

de Mycobacterium sp € Rhodococcus equi.

2. Consideracoes gerais sobre a etiologia da linfadenite infecciosa em suinos
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A linfadenite em suinos € caracterizada pela pluralidade de agentes infecciosos,
predominantemente de origem bacteriana, muitos dos quais com potencial zoondtico
(SILVA et al, 2000). As lesdes sao causadas principalmente pelo género
Mycobacterium e, em menor freqii€ncia, por Rhodococcus equi (R.equi).
Ocasionalmente € determinada por outras bactérias que incluem Arcanobacterium
pyogenes, enterobactérias, os géneros Streptococcus sp, Staphylococcus sp e Nocardia.
As lesdes de origem granulomatosa ou piogranulomatosa causadas por estes agentes,
sao indistinguiveis macroscopicamente na linha de abate, necessitando de suporte
laboratorial para confirmacgao diagndstica.

No Brasil sdo escassos os estudos conduzidos na investigacdo etiolégica dos
microrganismos envolvidos na casuistica de linfadenite em suinos. OLIVEIRA et al.
(1995) avaliaram a etiologia bacteriana de 25 linfonodos apresentando lesdes
macroscopicas de linfadenite no estado do Rio Grande do Sul. Foram isoladas quatro
linhagens de Mycobacterium bovis, 15 estirpes do grupo MAIS (M. avium, M.
intracellulare e M. scrofulaceum) e seis linhagens de R. equi. Os autores refor¢aram
para a similaridade das lesdes linfonodais entre os géneros Mycobacterium e
Rhodococcus, e a necessidade de diagndstico diferencial entre esses microrganismos, na
génese das lesdes “tuberculdides” em linfonodos de suinos.

Estudos de lesdes “tuberculdides” em 60 carcagas destinadas ao abate no Estado
de Sdo Paulo constatou a predominancia do complexo MAI (Mycobacterium avium—
intracellulare), notadamente em linfonodos mesentéricos (BALIAN er al., 1997). A
ocorréncia do género Mycobacterium sp em 64 criatérios de suinos no sul do pais

apresentando linfadenite caseosa no momento do abate foi investigada utilizando
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diagnostico molecular. Neste estudo, foram identificadas 107 estirpes de M. avium
(LEAO et al., 1999).

As infec¢des por R. equi em suinos sdo restritas ao sistema linfatico e
manifestam—se sob a forma de linfadenite, desenvolvendo lesdes similares a tuberculose
e micobacterioses (TAKAI, 1997). Os suinos sdo considerados reservatério do
microrganismo. A linfadenite suina assume comportamento nao progressivo ou nao
disseminado, levando freqiientemente ao descarte de carcacas com linfonodos
acometidos (PRESCOTT, 1991). Entretanto, ndo estd completamente esclarecido o
papel epidemioldgico dos suinos como fontes de infec¢do de R. equi para o homem e
outros animais.

Em que pese a importincia de R. equi na etiologia da linfadenite suina, sdo
escassos os estudos no Brasil visando a determinacdo da prevaléncia do microrganismo
ou mesmo a deteccdo da viruléncia de estirpes de R. equi isoladas de suinos (RIBEIRO

et al., 2007).

2.1 Linfadenite suina pelo género Mycobacterium

Os agentes pertencentes ao género Mycobacterium sido bacilos dlcool-dcido
resistentes, ndo formadores de esporos (ACHA; SZYFRES, 2003), em forma de bastao,
aerébicos e imoéveis (QUINN er al., 2005), caracterizados por processos infecto-
contagiosos crénicos, com o desenvolvimento de reacdes granulomatosas tipicas
denominadas “tubérculos” (CORREA; CORREA, 1992).

As micobactérias possuem alto teor de lipidios em sua parede celular, tornando-
as resistentes a muitos desinfetantes e ao meio ambiente. Nao se coram adequadamente

pela coloracdo cldssica de Gram. Sdo identificadas pela coloracdo de Ziehl-Neelsen, na
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qual a fucsina carbdlica se liga fortemente aos lipidios da parede celular e ndo €
removida pelo descorante dlcool — acido, mostrando microrganismos de tonalidade
avermelhada denominados bacilos dlcool — acido resistentes (BAAR) (ACHA;
SZYFRES, 2003; QUINN et al., 2005). O microrganismo multiplica-se em meios
especificos compostos de gema de ovo e amido, enriquecidos por asparagina, contendo
verde malaquita como descontaminante. Os meios mais utilizados para o isolamento sdao
o Loewestein-Jensen e o Stonebrink-Lesslie (CORREA; CORREA, 1992).

A espécie suina € suscetivel a infeccdo pelo M. bovis, M. tuberculosis e as
micobacterias ndo-tuberculosas, das quais se destacam as pertencentes ao Complexo
Mycobacterium avium-intracellulare (MAI) (CORREA; CORREA, 1992). As espécies
M. bovis e M. tuberculosis sao consideradas as mais patogénicas, freqiientemente
diagnosticadas nos bovinos e em humanos, respectivamente (ROXO, 1996; JOONES,
1996; ACHA; SZYFRES, 2003).

As micobactérias pertencentes ao complexo MAI sdo oportunistas e
reconhecidas como atipicas (JOONES, 1996), representadas pelo complexo M. avium-
intracellulare que possui 28 sorotipos (RADOSTITS et al., 2007).

As infeccdes por micobactérias em suinos sdo assintomadticas, detectadas
geralmente nos abatedouros, visto que os animais sdo abatidos relativamente jovens
(SILVA et al., 2000), ao redor de 120 dias, ndao havendo tempo hdbil para o
desenvolvimento de grandes dreas lesionais.

As lesdes ou granulomas geralmente estdo restritos aos linfonodos mesentéricos
e submandibulares (SILVA et al., 2000) e, secundariamente, mediastinicos. Os
linfonodos apresentam-se aumentados de volume em diferentes graus. Ao corte
mostram lesdes necropurulentas focais, de diametro varidvel e tonalidade branco-

amarelada, levando a condenacao parcial ou total da carcaca (MARTINS et al., 2001).
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A principal via de transmissao das micobactérias para os suinos é a oral. Apds a
ingestdo, invadem a mucosa do trato digestério e sdo drenadas para os linfonodos
regionais (ACHA; SZYFRES, 2003).

A criacdo dos suinos em solo sujo ou sobre cama de palha, em vez de concreto
liso ou chdo ripado, tende a aumentar a disseminacdo da doenga no plantel, visto que
cama de palha, serragem ou maravalha sdo facilmente contaminadas por fezes de
animais doentes (RADOSTITS et al., 2007).

A excrecdo ativa das micobactérias pelas fezes e urina dos suinos infectados
constitui-se em importante via de eliminacdo do microrganismo e perpetuacdo da
doenca nos platéis (SILVA et al., 2000). PAVLAS, em 1987, inoculou
experimentalmente micobactérias em suinos, demonstrando que o periodo de excrecao
ativa maxima nas fezes foi entre 35 - 42 dias pds-infec¢do, e que a quantidade de
bacilos eliminados e o periodo de excre¢ao dependem da viruléncia e da dose infectante
da micobactéria. SMITH et al. (1993) alertaram que as fezes de animais de produgdo
contendo o género Mycobacterium podem permanecer entre 6 a 8 semanas
contaminadas no ambiente, enquanto o microrganismo pode manter-se vidvel até 18
dias em dgua estagnada.

Ocasionalmente, o leite de porcas infectadas pode servir como via de
transmissdo da micobacteriose para os leitdes (SMITH et al., 1993; OLIVEIRA et al.,
1995).

CARDOSO et al. (2000) assinalaram que a ingestdo de maravalha utilizada
como cama favorece a infeccao das micobactérias. Outras vias de transmissdo como a
ingestdo de dgua (JONES, 1996), leite ou produtos l4acteos contaminados, restos de

comida de cozinhas, ou mesmo o contato com abatedouros de aves (QUINN et al.,
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2005) sdo aventadas na transmissdo de bactérias do género Mycobacterium para 0s
suinos (PAVLAS, 1987; ACHA; SZYFRES, 2003).

O controle e a profilaxia das infec¢des em suinos pelas diferentes espécies do
género Mycobacterium envolvem diferentes praticas de manejo nas criacdes de
exploragdo industrial e de subsisténcia. O controle do complexo MAC pode ser
alcancado pela ndo utilizacdo da cama de frango na alimenta¢do dos animais e evitar a
criacdo de suinos préximos as granjas de aves. O controle e a profilaxia de M. bovis
pode ser obtido evitando a coabitacdo de bovinos com suinos, particularmente em areas
endémicas para a tuberculose bovina. Embora menos freqiiente na etiologia da
linfadenite suina, o controle de M. tuberculosis pressupde cuidados com a sadde dos
tratadores e outros profissionais que mantém contato estreito com os animais. Medidas
gerais de controle e profilaxia das infec¢des pelo género Mycobacterium incluem
também retirar diariamente os dejetos das instalacdes, realizar a desinfec¢do periddica
das instalacdes e acompanhamento do abate dos animais, com vistas a identificar lesdes

sugestivas em linfonodos e encaminhar para o diagndstico microbiolégico.

2.2 Linfadenite suina por Rhodococcus equi

R. equi anteriormente denominado Corynebacterium equi é reconhecido como
bactéria intracelular facultativa, de comportamento oportunista. Apresenta—se sob a
forma de cocos ou pequenos bacilos Gram—positivos, com 1 a 5 wm, parcialmente
acido—resistentes. O microrganismo € isolado a partir de 48—72 horas, em condi¢des de
aerobiose, a 37°C, no meio de dgar-sangue ovino ou bovino (5%) desfibrinado. As

coldnias sdo tipicamente mucdides, ndo hemoliticas, inicialmente de coloracdo branco-
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acinzentada que, posteriormente, assumem tonalidade salmao (QUINN et al, 1994;
QUINN et al., 2005).

Diferentes fatores de viruléncia conferem patogenicidade ao R. equi, que
incluem a presenca de cdpsula polissacaridica e (PRESCOTT, 1991), do 4cido micdlico
na parede bacteriana, produgdo das exoenzimase fosfolipase C e colesterol oxidase, € a
resisténcia aos antimicrobianos convencionais. A cdpsula e o dcido micélico dificultam
a fagocitose, impedindo a formacdo do fagolissomo. Microrganismos contendo 4cido
micélico na parede celular tendem a desenvolver reacdes do tipo piogranulomatosa, de
dificil resolucdo tecidual (HIRSH; ZEE, 2003). As Enzimas fosfolipase C e colesterol
oxidase atuam nos fosfolipidios da parede de hemdcias, liberando o ion ferro, elemento
fundamental no metabolismo bacteriano. A producdo destas exoenzimas € considerado
importante mecanismo de viruléncia bacteriano mediante a captacao de ferro exdgeno, e
recebe a denominacdo de “Fator equi”’. A presenca deste fator hemolitico pode ser
visualizado no teste cldssico de CAMP, em 48 horas, no meio de dgar sangue ovino,
semeando R. equi perpendicularmente a cepa hemolitica de Staphylococcus aureus. Na
intersec¢do dos microrganismos ocorre a formacdo de “ponta de seta” ou fendmeno
denominado de hemdlise sinérgica, também utilizado na classificacdo fenotipica de R.
equi (PRESCOTT, 1991).

Nas tltimas décadas foram reformulados os conceitos sobre a viruléncia de R.
equi. Assume-se, atualmente, que o mecanismo de viruléncia das linhagens de R. equi
estd intimamente ligado a presenca de grande plasmidio (85 a 90kb), que contém genes
responsaveis pela expressao de proteinas (antigenos) entre 15 a 17 kDa, denominada
VapA. As linhagens dotadas destes genes sdo isoladas predominantemente de casos de
pneumonia em potros e menos freqiiente de humanos, particularmente em pacientes

acometidos pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida — Aids (TAKAI, 1997).
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Linhagens de R. equi detentoras de plasmidios entre 79 a 100kb sao identificadas
principalmente em pacientes com Aids e em linfonodos submandibulares de suinos —
com e sem sinais de linfadenite —, classificadas como de viruléncia intermediaria
(VapB) (TAKALI 1997).

As linhagens de R. equi isoladas do meio ambiente dos animais, sdo
classificadas como avirulentas, visto que ndo possuem plasmidios que expressam a
producdo de proteinas de 15 a 17kDa (VapA) ou de 20kDa (VapB), embora também
sejam isoladas de humanos com rodococose, com e sem doencas imunossupressivas
(TAKALI, 1997). Entretanto, ocasionalmente sdo identificadas estirpes virulentas de R.
equi provenientes do ambiente (TAKAI, 1997), suportando a evidéncia de que
linhagens ambientais também determinam infec¢des em animais € no homem. Nestes
casos, presume-se que estas linhagens sejam transmitidas por contaminacdo de
alimentos, dgua, ferimentos e/ou por aerossolizagao.

A identificacdo das proteinas associadas a viruléncia (Vap’s) culminam com a
classificagdo das linhagens de R. equi em virulentas, de viruléncia intermedidria e
avirulentas (TAKAI, 1997). No entanto, permanece ndo completamente esclarecida a
funcdo das proteinas associadas a viruléncia na patogenicidade do agente (HIRSH;
ZEE, 2003), a despeito que evidéncias apontem que as estirpes dotadas de plasmideos
virulentos, possuam maior habilidade em manterem—se vidveis no interior de
macroéfagos, resistindo a fagocitose (LAZZARI et al., 1997).

A linfadenite é a principal manifestagdo clinica da rodococose em suinos.
Entretanto, permanece controversa a patogenicidade do R. equi na espécie, em face da
reduzida progressao ou disseminacdo do microrganismo nos suinos (MAKRALI et al.,

2002).
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Comumente sio acometidos os linfonodos submandibulares e, secundariamente,
mesentérico e mediastinicos nos suinos. Porém, freqiientemente o microrganismo
também ¢ isolado de linfonodos sem lesdes aparentes (PRESCOTT, 1991). A viruléncia
de isolados de R. equi recuperadas de linfonodos de suinos tém detectado
predominantemente plasmidios de viruléncia intermediaria (VapB), similar ao perfil de
linhagens isoladas de pacientes com Aids (TAKAIL 1997). Em 56 linhagens de R. equi
isoladas de 1832 linfonodos de suinos em abatedouros sem lesdes na linha de abate, 54
estirpes foram identificadas produtoras de VapB e duas de VapA.

MADARAME et al. (1998) identificaram 5,5% de estirpes de R. equi virulentas
e de viruléncia intermedidria em 1615 linfonodos de suinos. Na Hungria, em 164
estirpes de R. equi recuperadas de linfonodos de suinos, foi detectada a producio de
VapB em 44 (26,8%) linhagens (MAKRALI et al., 2005).

A despeito da similaridade entre a viruléncia de linhagens isoladas de pacientes
com Aids e de suinos, ndo estd completamente esclarecido o papel dos suinos como
fonte de infeccdo para o homem, e outros animais, ou mesmo ha contaminagdo
ambiental com linhagens virulentas (TAKAI et al., 1996).

Macroscopicamente ndo € impossivel diferenciar o aspecto das lesdes nos
linfonodos por Mycobacterium sp e R. equi no momento do abate, bem como outros
causas bacterianas de linfadenite. Assim, permanece a recomendagdo do diagndstico
microbiolégico na diferenciacdo destes microrganismos, em virtude do potencial

zoonoOtico, bem como para nortear acdes de controle nos plantéis.

3. SAUDE PUBLICA
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Diferentes microrganismos sdo isolados de linfonodos de suinos ao abate, com
destaque para Mycobacterium sp, R. equi, Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus
sp, Staphylococcus sp, entre outros (LANGENEGGER; LANGENEGGER, 1981;
FERREIRA-NETO et al., 1989; PRESCOTT et al., 1991; ACHA; SZYFRES, 2003).
Contudo, o género Mycobacterium é reconhecido como o principal agente causal da
linfadenite em suinos com potencial zoondtico. O impacto da tuberculose e
micobacterioses enquanto zoonoses e a similaridade lesional entre os agentes reforcam a
preocupacio vigilancia sanitdria com a linfadenite em suinos, que culminam com o
descarte das carcacas com lesdes ao abate (FERREIRA NETO et al., 1989; ACHA;
SZYFRES, 2003).

Nos udltimos anos tem ocorrido incremento das doengas consideradas emergentes
e reemergentes no homem, particularmente a tuberculose. Neste contexto, assume
importancia recente também a rodococose (ACHA; SZYFRES, 2003). A ocorréncia
dessas doencas estd relacionada a certos grupos de risco ou de vulnerabilidade que
incluem pessoas imunossuprimidas, especialmente, hepatopatas, transplantados,
alcodlatras, acometidos de neoplasias (leucemia, linfoma), usudrios de drogas injetaveis
e, principalmente, infectados pelo virus da Aids (DOIG et al., 1991).

Dados recentes estimam que, em média, 39,4 milhdes de pessoas estejam
infectadas pelo virus da Aids em todo o mundo. Somente na América Latina, refere-se
que 1,7 milhdes de individuos estejam infectados, que representa expectativa de
240.000 novos casos/ano (World Health Organization-WHO, 2005). Somente no
estado de Sdo Paulo, em 2004, foram descritos 4.786 novos casos (BRASIL, 2005a,
2005b). O notério avanco da em todo o mundo, incluindo o Brasil, e o aumento da co—
infeccdo desses pacientes com microrganismos oportunistas, tem redobrado a

preocupacdo dos orgdos de vigilancia epidemioldgica com as doencgas emergentes e
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reemergentes, das quais, nesse cendrio, inserem—se a tuberculose, micobacterioses e
rodococose.

A tecnificacdo da suinocultura tem refletido na diminui¢do da ocorréncia de M.
bovis e M. tubeculosis como causa de linfadenite (OLIVEIRA et al., 2002; QUINN et
al., 2005). Em contrapartida é crescente o isolamento do Complexo Mycobacterium
avium-intracellulare (MAI) em suinos em humanos, notadamente em individuos
imunocomprometidos, em especial portadores do virus da Aids (HOFFNER et al.,
1990; INDERLIED et al., 1993; SLUTSKY et al., 1994; ROXO, 1996; KOMIIN et al.,
1999). GRANGE et al. (2002) referem, de forma preocupante, que 30% dos pacientes
acometidas de Aids em todo mundo estdo co-infectados com o Complexo MAL

Em 40% dos humanos infectados pelo virus da Aids em estado avancado da
doenca, tem-se isolado microrganismos pertencentes ao Complexo MAI Destes, em 90
a 95 % o agente causal é M. avium, geralmente determinando graves problemas
respiratorios (SLUTSKY et al., 1994; LEAO et al., 1999).

KIEHN et al. (1985) diagnosticaram no periodo de 1981 a 1984, no Centro
Memorial do Cancer em Nova York, 30 pacientes com Aids, dos quais trés com
leucemia e dois com imunodeficiéncia congénita severa, co-infectados com o Complexo
Mycobacterium avium-intracellulare (MAI).

No Brasil, entre janeiro de 1989 a fevereiro de 1991, o Instituto Adolfo Lutz de
Sao Paulo isolou micobactérias do complexo MAI em 103 dentre 2.304 pacientes com
Aids. Destes, em 29 individuos a doenca era disseminada. No entanto, em individuos
sauddveis a infeccdo por M. avium € rara, ocorrendo sob a forma de infeccoes
pulmonares em adultos ou linfoadenopatias em criancas (COSIVI et al., 1995).

Nos ultimas décadas, o principal agente causal na génese da tuberculose em

humanos acometidos pelo virus da imunodeficiéncia humana sdo as micobactérias
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pertencentes ao Complexo Mycobacterium avium-intracellular (INDERLIED et al.
1993).

A transmiss@ao do Complexo MAC para humanos HIV-positivos pode decorrer
do consumo de produtos e derivados de origem animal, pelo contato com os animais de
producdo ou o ambiente dos criatérios (FERREIRA NETO et al., 1989; RADOSTITS et
al., 2007; SILVA et al., 2000) caracterizando, inclusive, o cardter ocupacional na
transmissao da doenca.

CASTRO et al. (1978) investigaram 500 amostras de linfonodos de suinos
aparentemente normais. Destes, em 95 linfonodos foram isolados microrganismos do
género Mycobacterium, dos quais 74 eram pertencentes ao Complexo MAIS (M. avium,
M. intracellulare e M. scrofulaceum).

No Brasil, RAMOS et al. (2000) afirmaram que a associac@o entre infec¢des
causadas pelo complexo M. avium e Aids € muito mais comum do que tem sido
registrada. Aventa-se que a co-infeccao de M. avium e Aids em humanos é quase tao
freqiiente quanto a associacdo do virus com M. tuberculosis.

Em 1967, foi relatada pela primeira vez a rodococose em humano apresentando
abscesso pulmonar (GOLUB et al., 1967). Nas décadas subseqiientes, a rodococose em
humanos foi caracterizada como rara (SEVERO; LONDERO, 1996). O crescente
registro de casos de rodococose em humanos imunossupremidos motivou os 6rgdos de
saide mundiais a considerar a rodococose como doenca emergente (LINDER, 1997;
ACHA e SZYFRES, 2003).

A via respiratéria € reconhecida como principal forma de transmissao, mediante
a inalacdo de aerosséis emanados do ambiente das criacdes de animais (BROWN, 1995;

VERONESI, 2005). Secundariamente, a infec¢ao de humanos pode ocorrer pelo contato
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direto com animais ou pela via digestoria, apds a degluticdo de esputo em pacientes com
infeccdo respiratoria (OPS, 2001).

A pneumonia cavitdria cronica com derrame pleural é a manifestacdo clinica
mais grave e freqiiente da rodococose em humanos. Manifestacdes extra—pulmonares
incluem diarréia sanguinolenta, abscessos renais, pleurisia, caquexia, hepatopatias,
peritonite, artrite, osteomielite, meningite e linfadenite (BROWN, 1995; SEVERO;
LONDERO, 1996; PRESCOTT, 1991). Assume-se que, seguramente, o aumento da
prevaléncia da rodococose no homem tem relacio direta ao estado de imunossupressao
induzido nos pacientes pelo virus da Aids (ACHA E SZYFRES, 2003).

DOIG et al. (1991) investigaram minuciosamente 18 casos de rodococose no
homem. Foi destacado que oito (44,4%) pacientes apresentavam histérico de contato
freqiiente com ambiente rural (limpeza de estdbulos, baias e/ou piquetes) e/ou animais
de fazenda, especialmente eqiiinos. De maneira similar, PRESCOTT (1991) descreveu
12 dentre 32 pacientes diagnosticados com rodococose possuiam histérico de contato
estreito com animais e/ou ambientes dos criatdrios.

VERVILLE et al. (1994) realizaram estudo epidemioldgico de 12 casos de
rodococose em humanos, dos quais seis HIV - positivos. Foi constatado que dois
pacientes mantiveram contato estreito com eqiiinos, um com cao e outro com ambiente
rural, reiterando a preocupacdo da rodococose como doenca ocupacional.

As linhagens isoladas de pacientes humanos com rodococose possuem
plasmidios predominantemente de viruléncia intermedidria (VapB). Perfil de viruléncia
similar € encontrado em linhagens isoladas de linfonodos de suinos, com e sem lesdes
de linfadenite. Menos freqiientemente, esses pacientes t€ém sido infectados por R. equi
contendo plasmidios virulentos (VapA), semelhantes aos identificados em potros com

pneumonia (TAKAI, 1997).
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Na Tailandia, TAKAI et al. (2002) identificaram estirpes de viruléncia
intermedidria (VapB) em seis isolados de R. equi oriundos de pacientes com Aids.
Resultado similar foi encontrado na Hungria no qual cinco entre sete estirpes de R. equi
isoladas de pacientes HIV - positivos, continham proteinas VapB, (MAKRAI et al.,
2002).

No Brasil, DE LOS SANTOS FORTUNA et al. (1999) compararam o perfil de
viruléncia de quatro linhagens de R. equi isoladas de casos de rodococose em humanos
no pais frente a nove estirpes isoladas de pacientes com rodococose na Itdlia. Foi
observado que um dos isolados do Brasil e dois da Itdlia eram detentores de antigenos
de 15 a 17kD (virulentos). Nos demais pacientes, em trés estirpes do Brasil e em uma da
Italia foram caracterizados antigenos de 20kDa (VapB). Esses resultados re-afirmam a,
similaridade de ocorréncia de linhagens de viruléncia intermedidria em linfonodos de
suinos e em humanos com Aids.

O primeiro caso de rodococose em humanos no Brasil foi diagnosticado em
paciente com sintomatologia pulmonar, co—infectado com o virus da aids (CATERINO-
DE-ARAUIJO, 2000). O perfil de viruléncia desta linhagem de R. equi acusou a
producdo de VapB. No Rio Grande do Sul, SEVERO et al. (2001) relataram
subseqiientemente, dois casos de rodococose em humanos, dos quais um paciente era,
que evoluiu para 6bito mesmo diante da institui¢do de terapia.

A rodococose em humanos € considerada doenca rara no Brasil. Entretanto, é
motivo de preocupagdo crescente em pacientes imunossuprimidos, especialmente HIV -
positivos (MOSSER; HONDALUS, 1996; LINDER, 1997; OPS, 2001). A semelhanca
da evolugdo clinica da rodococose com a tuberculose requer a necessidade de
diagnostico diferencial entre essas doengas. Adicionalmente, a dcido-resisténcia parcial

de R. equi pode resultar em diagndsticos preliminares equivocados com 0s géneros
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419  Mycobacterium ou outros actinomicetos, ou mesmo o sub—diagnéstico da doenca no
420  homem (VERONESI, 2005).

421

422 4. CONSIDERACOES FINAIS

423

424 A linfadenite em suinos possui etiologia multipla, com predominancia de
425  Mycobacterium sp e outros actinomicetos como R. equi.

426 Em virtude dos prejuizos da linfadenite nos suinos, do potencial zoonético dos
427  microrganismos envolvidos na enfermidade e da similaridade dos agentes quanto ao
428  aspecto lesional dos linfonodos ao abate, recomenda-se a énfase no diagndstico
429  microbiolégico da linfadenite em suinos, com vistas a nortear agdes de profilaxia e
430  controle nos criatérios.

431 A transmissao de Mycobacterium sp € R.. equi para o homem pode ocorrer pelo
432 contato direto com animais, consumo de produtos e sub-produtos de origem suina ou
433  contato com ambientes dos criatorios. Nos dltimos anos, € notorio o aumento do nimero
434 de casos de doenga no homem por espécies do género Mycobacterium e também por R..
435  equi, notadamente em pacientes acometidos de Aids. E crescente a preocupagio dos
436  profissionais da 4rea de saide, com o abate clandestino de suinos no Brasil, e o
437  conseqiiente consumo de carne e derivados oriundos de criatérios de baixa tecnificacio
438  e/ou de exploragdo familiar. Esta pratica, sem o rigor da inspe¢do sanitdria de produtos
439  de origem animal, expde a populacdo aos riscos do consumo de carne e derivados
440  suinos contendo microrganismos reconhecidamente patogénicos para o homem, em
441  especial Mycobacterium sp e R. equi, em individuos acometidos por doengas de base
442  imunossupressivas.

443
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