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RESUMO

A linfadenite infecciosa (pio) granulomatosa € a principal manifestacdo clinica causada pelo
Rhodococcus equi nos suinos gerando altos prejuizos com a condenacdo de carcacas em
abatedouros e pelo potencial zoondtico dos micro-organismos. Recentemente tem-se
investigado a viruléncia associada aos plasmidios (Vap) em linhagens de R. equi isolados de
suinos. O perfil encontrado nos isolados de suinos € semelhante ao de humanos com
rodococose (VapB), particularmente acometidos pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Aids). O presente estudo revisou os principais aspectos da rodococose em suinos, com énfase
nas propriedades de viruléncia de R. equi, nos achados epidemioldgicos e nos aspectos de
Satde Publica.
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SWINE LYMPHADENITIS BY Rhodococcus equi: GENERAL ASPECTS OF
DISEASE, VIRULENCE OF THE STRAINS IN SWINE AND HUMANS.

ABSTRACT

The (pyo)granulomatous infections lymphadenitis is major clinical manifestation caused by
Rhodococcus equi in swine causing losses in the carcass condemnation in abattoirs and the
zoonotic potential of agents. Recently, virulence associated to plasmids (Vap) of R. equi
isolates has been investigated. Plasmid profile found in pigs is similar to observed in humans
with rhodococcosis (VapB), particularly infected by acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS). The aim of present study was to review the major aspects of swine rhodococcosis,
with emphasis to virulence mechanisms of bacterium, epidemiology and public health
concern.
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LINFADENITIS PORCINA POR Rhodococcus equi: ASPECTOS
GENERALES DE AFECCION, LA VIRULENCIA DE LAS CEPAS EN
CERDOS Y SERES HUMANOS.

RESUMEN

La linfadenitis infecciosa (pio) granulomatosa es la principal manifestacion clinica causada
por Rhodococcus equi. En los cerdos causan elevadas pérdidas en la condena de las canales
en los mataderos, y el potencial zoonético de los microorganismos. Recientemente, se ha
investigado la virulencia asociados con pldsmideos (Vap) en cepas de R. equi aislados de
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cerdos. El perfil encontrado en aislamientos de cerdos es similar al de los seres humanos con
rodococosis (VapB), especialmente afectado por el sindrome de inmunodeficiencia adquirido
(SIDA). Este estudio examind los aspectos principales de rodococosis en cerdos con énfasis
en las propiedades de virulencia de R. equi, en los aspectos epidemiolégicos y de salud
publica.

Palabras clave: Rhodococcus equi, linfadenitis, porcina, asociado con pldsmideos de
virulencia

INTRODUCAO

A carne suina € o produto de origem animal mais consumido em todo mundo,
representando 50% do consumo global de carne (1). Segundo a Associa¢do Brasileira da
Industria Produtora e Exportadora de Carne Suina (ABIPECS), a produ¢do mundial de carne
suina foi da ordem de 101.127 milhdes de toneladas em 2011(2). O Brasil € o quarto produtor
mundial de suinos, superado pela China, Unido Europeia e EUA. Estes paises sdo
responsdveis por 96% da exportacdo mundial da carne suina (2, 3).

O Brasil € o quinto consumidor mundial de carne suina, superado somente pelos paises
supracitados além da Russia (2). A producdo brasileira de carne suina no ano de 2011 foi
estimada em 3,5 milhdes de toneladas, proveniente de 36,2 milhdes de suinos abatidos sob
fiscalizacdo da inspecdo federal (4). O Brasil exportou 582 mil toneladas de carne suina,
obtendo uma receita de 1,43 bilhdes de ddlares em 2011. A suinocultura movimenta ao redor
de um milhdo de empregos diretos e indiretos no Brasil, ¢ é considerada uma das mais
importantes divisas do agronegdcio do pais (2).

Paradoxalmente, por questdes socioecondmicas, culturais e de saide animal, o consumo
de carne suina “per capita” no Brasil ainda € considerado baixo, em torno de 13,8 kg/ano,
significativamente inferior ao consumo de carne bovina (36 kg/ano) e de frango (37 kg/ano).
O baixo consumo interno impde aos suinocultores nacionais a necessidade do incremento na
qualidade de seus produtos e reduc@o de custos, visando atender as exigéncias do mercado
internacional (3).

Dentre as principais doencas infecciosas que acometem a suinocultura no Brasil e em
todo o mundo, merece destaque a linfadenite granulomatosa, geralmente diagnosticada na
linha de abate, causando elevados prejuizos econdmicos com a condenacgdo de carcagas (5),
bem como reflexos em satide publica, devido ao potencial zoondtico dos agentes causais da
doenca, principalmente para pessoas imunossuprimidas (6). Estudo realizado na regido Sul do
Brasil em 1999, revelou o impacto econdmico negativo para a suinocultura decorrente da
linfadenite granulomatosa, variando de 6,9 a 8,0 milhdes de reais (7).

A préatica de condenacdo das carcagas, apresentando linfadenite granulomatosa suina,
em abatedouros € creditada ao potencial zoonético de varios micro-organismos envolvidos na
génese desta doenca, em especial Rhodococcus equi (R. equi) e bactérias do género
Mycobacterium (5, 6). Justifica-se, também, pela impossibilidade de se distinguir,
macroscopicamente na linha do abate, as lesdes em linfonodos causadas por outros agentes,
como os géneros Staphylococcus, Nocardia, Streptococcus e Trueperella (Arcanobacterium)
pyogenes (8,9).

Nos suinos, a rodococose estd praticamente restrita ao trato linfitico. Os linfonodos
mais comumente acometidos sdo os submandibulares e da cadeia mesentérica (10, 11). Nesta
espécie, raramente R. equi se dissemina dos linfonodos e atinge outros 6rgaos (9).

Nos ultimos anos, a rodococose humana passou a ser considerada doenga emergente
(12, 13), notadamente para pacientes severamente comprometidos, especialmente os
acometidos pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (Aids).
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A rodococose humana apresenta manifestacio clinica grave de pneumonia
granulomatosa abscedante, cavitdria, de dificil resolucao terapéutica. A transmissao de R. equi
dos animais domésticos (incluindo os suinos) para os humanos ainda € controversa.
Geralmente deriva do contato direto com animais, da inalacdo de aerossdis no ambiente das
criacoes, ou por lesdes transcutaneas (14, 15). Cerca de 30% dos pacientes
imunocomprometidos acometidos por rodococose, possuem histérico de contato com animais
domésticos, sugerindo que essa proximidade favoreca a transmissdao de R. equi para os
humanos (14, 16, 17).

Apesar da similaridade entre a viruléncia de linhagens de R. equi isoladas de pacientes
com Aids e de suinos, ndo estd completamente esclarecido o papel desta espécie animal como
fonte de R. equi para os humanos, tampouco para outros animais, ou mesmo na contaminacao
ambiental com linhagens detentoras de plasmidios associados a viruléncia (18).

Estudos recentes na Tailandia e Brasil tém sugerido que o consumo de carne crua ou
mal passada de suinos, poderia servir como via de transmissdo de linhagens patogénicas de R.
equi dos suinos para humanos, particularmente para pacientes que nao tem histérico de
contato com criatérios de suinos (17, 19).

A dificuldade de diferenciar, nos abatedouros, os micro-organismos envolvidos na
génese da linfadenite infecciosa suina, somado ao risco zoondético dos patégenos e ao prejuizo
com o descarte de carcagas, reforcam a necessidade da vigilancia sanitdria continuada no
controle da linfadenite infecciosa em suinos. O crescente isolamento de R. equi e espécies do
género Mycobacterium em pacientes imunocomprometidos (particularmente acometidos pela
Aids), intensificaram a vigilancia da linfadenite infecciosa em suinos, posto que estes micro-
organismos figuram dentre as principais causas da doenca. Sdo preocupantes também os
riscos de transmissdo para os humanos pelo contato direto com suinos, pelo ambiente dos
criatérios ou ainda pelo consumo de produtos e subprodutos de origem suina (6, 20, 21).

O presente estudo revisou os principais aspectos da rodococose em suinos, com énfase
nas propriedades de viruléncia de R. equi, nos achados epidemioldgicos e nos aspectos de
Saude Publica.

REVISAO DA LITERATURA
Etiologia e propriedades gerais

A rodococose € uma doenca infectocontagiosa causada pela bactéria R. equi,
anteriormente denominada Corynebacterium equi. O género Rhodococcus pertence a ordem
Actinomycetales, familia Nocardiaceae (22).

Sdo bactérias intracelulares facultativas, oportunistas, caracterizadas pelo
desenvolvimento de lesdes piogranulomatosas nos animais, devido a habilidade de sobreviver
e se multiplicar no interior dos macréfagos. Apresentam-se sob a forma de cocos bacilos ou
organismos pleomorficos, de 1 a 5 um, Gram-positivos. Sao catalase-positivos, oxidase-
negativos, fracamente &4cido-resistentes, isolados a partir de 48-72 horas de cultivo, sob
condi¢des de aerobiose, a 37°C, em meios convencionais como o dgar acrescido de sangue
ovino ou bovino (5%) desfibrinado. As colonias sdo tipicamente mucdides, nao hemoliticas
que, no primo isolamento, apresentam tonalidade brancoacinzentada e, posteriormente,
assumem coloragdo salmao (6, 22).

Para o isolamento de R. equi a partir de materiais contaminados como fezes ou solo,
deve-se utilizar meios de cultivo seletivos, como os meios de NANAT (4cido nalidixico,
novobiocina, actidione e telurito de potdssio), CAZ-NB (ceftazidima, novobiocina e
actidione), TCP (trimetoprim, cefoperazone, polimixina B, actidione e telurito de potdssio) e
TVP (trimetoprim, vancomicina, polimixina B, nistatina e telurito de potdssio). Estes meios
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contém antimicrobianos que inibem micro-organismos contaminantes e favorecem o
isolamento de R. equi (23-25).

Sa@o reconhecidas varias espécies de Rhodococcus, diferenciadas pela diversidade de
metabolismo, das quais apenas R. equi é patogénica para os mamiferos (26).

R. equi esta amplamente distribuido no ambiente. O micro-organismo € isolado de
grande variedade de fontes incluindo diferentes tipos de solos, pedras, bem como das fezes e
intestino de animais doentes e sadios (27). Devido ao habitat predominantemente teldrico,
apresenta requerimentos nutricionais simples, facilmente supridos pelas fezes dos animais
(principalmente de equinos e herbivoros), devido a riqueza em 4cidos organicos volateis (24).
Apresenta elevada resisténcia no meio ambiente, mantendo-se vidvel por até 12 meses em
fezes de herbivoros ou no solo, mesmo exposto a condi¢des extremas de temperatura e pH
(28). Possui, também, relativa resisténcia a certos produtos quimicos como 4cido oxdlico
(2,5%) e acido sulftirico (5%), por 60 a 45 minutos (29), respectivamente.

A viruléncia de R. equi esta relacionada com a capacidade do micro-organismo de inibir
a fusdo do fagolisossomo e de se multiplicar no interior de fagdcitos (neutréfilos e
macréfagos), resistindo a eliminacdo pulmonar, hepdtica e esplénica. A dificuldade dos
humanos e animais susceptiveis em resolver os processos inflamatérios decorrentes da
infecgcdo por R. equi, deve-se também a diferentes mecanismos de evasdo do sistema imune
associados aos fatores de viruléncia da bactéria, como a presenca de cdpsula polissacaridica,
do 4cido micdlico, e das enzimas colesterol oxidase e fosfolipase C (14, 22).

O d4cido micolico da parede celular de R. equi é composto de 30-54 unidades de
carbono, diferentemente do género Corynebacterium, composto por 22-38 unidades, assim
como do género Mycobacterium com 60-90 unidades de carbono. Quanto maior a cadeia de
carbono, maior € a dificuldade de formacgao do fagolisossomo e inativacdo do agente (29, 30).

O “fator equi”, também considerado fator de viruléncia nas linhagens de R. equi, é
determinado por exoenzimas (colesterol oxidase e a fosfolipase C), que possuem atividade
litica para células e tecidos do hospedeiro devido a acentuada atividade membranolitica (31).
A producdo destas enzimas pode ser visualizada no teste cldssico de “Camp”, no qual a
semeadura perpendicular de linhagem de R. equi em meio de dgar-sangue ovino ou bovino
(5%) desfibrinado, frente a cepa beta hemolitica de Staphylococcus aureus, resulta em
hemolise sinérgica na intersecdo da semeadura, formando uma “ponta de seta”. Este
fendmeno ocorre pelo efeito sinérgico da acdo das exoenzimas de R. equi (que promovem a
destruicdo das fosfolipases das membranas dos eritrécitos) e a beta hemolisina de
Staphylococcus aureus, resultando em hemdlise. A liberagdo do fon ferro dos eritrécitos €
considerado importante cofator na multiplicagdo bacteriana (32). Entretanto, ndo esta
completamente esclarecido o impacto do “fator equi” na patogenicidade do agente, uma vez
que podem estar presentes em isolados virulentos ou nao (33). Pei et al. (34) demonstraram
que a exoenzima colesterol oxidase (gene choFE) ndo € essencial para a viruléncia de R. equi,
visto que linhagens mutantes do micro-organismo, com delecdo do gene que codifica a
proteina choE, permaneceram virulentas para camundongos e em potros infectados
experimentalmente.

Nas ultimas décadas, a viruléncia de R. equi isolada de animais e humanos tem sido
atribuida a presenca de antigenos e plasmideos associados a viruléncia (Vap’s). Até o
momento sdo conhecidos trés niveis de viruléncia: virulentos, de viruléncia intermediaria e
avirulentos. Os isolados virulentos e de viruléncia intermedidria sdo caracterizados pela
presenca de antigenos associados a viruléncia VapA (15 a 17kDa) e VapB (20kDa),
respectivamente. As estirpes avirulentas sdo desprovidas de plasmidios e antigenos virulentos
(ndo apresentam os genes vapA ou vapB) (35).

As linhagens VapA sio isoladas predominantemente de potros com pneumonia € menos
frequentemente de humanos (35, 36), enquanto as linhagens VapB sa@o isoladas com maior
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frequéncia em linfonodos de suinos e em pacientes infectados com o virus da Aids. As
estirpes avirulentas sdo comumente isoladas do ambiente dos criatérios de equinos e
herbivoros, de humanos com ou sem imunossupressdo e da areia de parques e pracas de
recreacao humana (12, 21, 35, 37).

Os plasmideos virulentos que codificam VapA sao representados por 11 tipos cldssicos
e apresentam distribuicdo geogréfica distinta. Os plasmidios 85kb tipo I e 87kb tipo I sdo
encontrados na América do Sul, Austrdlia e Europa, enquanto o 85 kb tipo II é encontrado
exclusivamente na Franca. Nos EUA particularmente no Texas, sdo observadas linhagens
detentoras de plasmidios 85 kb tipo III e IV. No Japao sdo detectados os plasmidios 87 kb tipo
ITe 90 kb tipos I a V (13, 35, 38, 39).

As estirpes de viruléncia intermedidria contém plasmideos de 79-100kb, que detém
genes que expressam antigenos de 20kDa (VapB) (35). At€é o momento sido reconhecidos 29
tipos de plasmideos de viruléncia intermedidria, encontrados principalmente em linhagens de
origem suina e em humanos (18, 25, 37).

Estudos realizados na Hungria com 82 linhagens de javalis revelaram 21 linhagens
VapB, das quais o tipo 5 foi predominante (37). De maneira similar, estudo recente conduzido
no Brasil investigando 60 linfonodos de javalis, com e sem linfadenite, revelou quatro
linhagens VapB do tipo 8 (19).

Estirpes avirulentas tém sido encontradas em varios paises acometendo humanos, com e
sem imunossupressdo. Estas estirpes ndo apresentam plasmideos que expressam a producao
de proteinas de 15 a 17kDa (VapA) ou de 20kDa (VapB) (35).

A producdo dos plasmidios associadas a viruléncia de R. equi revelou a presenca de
uma “ilha de patogenicidade” contendo nove genes protéicos associados a viruléncia. Os
genes Vap’s (Virulence associated protein) foram denominados (vapA, B, C, D, E, F, G, H, I)
(40). Os genes vapC, vapD e vapE apresentam, estruturalmente, 50% de similaridade com os
genes vapA e vapB. Jain, Bloom e Hondalus (41) demonstraram que linhagens de R. equi que
nao expressavam o plasmidio de viruléncia, eram incapazes de sobreviver e multiplicar-se no
interior de macréfagos, mostrando-se avirulentas para potros e camundongos.

Infeccdes em Suinos por R. equi

A linfadenite infecciosa figura dentre as afeccdes mais preocupantes na criagdo de
suinos, em virtude dos prejuizos gerados aos produtores e/ou as industrias com a condenacao
de carcagas, devido ao potencial zoonético dos agentes causais (5, 13).

A etiologia da linfadenite infecciosa em suinos € complexa, causada principalmente por
Mycobacterium spp. e R. equi, seguido em menor frequéncia por Trueperella
(Arcanobacterium) pyogenes, Streptococcus sp., Staphylococcus sp. e enterobactérias (6, 8,
14, 42).

A via oral € a principal forma de infec¢do nos suinos na ocorréncia das linfadenites
infecciosas por R. equi. A transmissdo ocorre pelo contato dos animais com O micro-
organismo no meio ambiente, principalmente em criatérios com excesso de sujidades e
matéria organica. O micro-organismo é encontrado também contaminando camas de palha,
serragem e maravalha, eliminado pelas fezes de animais . O predominio da infec¢do por via
oral pode justificar o maior acometimento dos linfonodos submandibulares e,
secundariamente, mesentéricos € mediastinicos. No entanto, R. equi tem sido isolado também
de linfonodos aparentemente saudéaveis de suinos (6, 14, 21, 43).

Nos suinos, a infeccdo por R. equi geralmente € restrita ao trato linfatico dos animais. A
linfadenite € a principal manifestacdo clinica da rodococose nos suinos. Sao encontradas
lesdes preferencialmente nos linfonodos retrofaringeos, submandibulares, mesentéricos e
mediastinicos, comumente identificados apenas no momento do abate (14). Os linfonodos
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acometidos exibem diferentes graus de hipertrofia, apresentando—se lobulados, mostrando ao
corte lesdes necrdtico—purulentas, focais ou generalizadas, de tonalidade brancoamarelada,
podendo ou ndo apresentar calcificacdo (21, 30, 43).

As lesdes (pio)granulomatosas também chamadas “tuberculdides” na rodococose em
suinos sdo assintomadticas, provavelmente em virtude do abate dos animais relativamente
jovens, entre 120 a 150 dias de idade, ndo havendo tempo hébil para a generalizacdo. Desta
forma, ocorrem principalmente lesdes focais, restritas aos linfonodos regionais (5, 21, 43).
Ocasionalmente sdo observados abscessos orais € pneumonia em leitdes e animais adultos
(44).

Prescott (14) afirmou que os suinos s@o considerados reservatorios de R. equi, visto que
o micro-organismo € isolado de linfonodos e das fezes de animais assintomaticos.

De acordo com a legislacao brasileira, regida pelo Regulamento de Inspe¢do Industrial e
Sanitdria dos Produtos de Origem Animal (RIISPOA), as carcacas de suinos com lesdes
granulomatosas em linfonodos, devem receber julgamento equivalente ao da tuberculose
“classica” (45). Silva et al. (46) referiram que se forem encontrados dois ou mais focos de
lesdes granulomatosas, sem sinais de generalizacdo em linfonodos do sistema digestorio,
determina-se o cozimento da carne a temperatura de 76,7°C por 30 minutos. No entanto, caso
apresente somente um foco lesional, como linfonodos da cabeca ou do intestino delgado, a
regido é condenada e a carcaca liberada, sem restri¢des.

As lesdes em linfonodos causadas por Mycobacterium spp., R. equi, Trueperella
(Arcanobacterium) pyogenes, estafilococos, estreptococos e enterobactérias, sao praticamente
indistinguiveis macroscopicamente no momento do abate. Assim, o cultivo microbiolégico
permanece como o método mais fidedigno para o diagndstico de rotina da rodococose suina.
Recentemente, as técnicas moleculares tem se mostrado promissoras no diagndstico das
infec¢des por R. equi em suinos, particularmente na confirmagao da viruléncia dos isolados
(17, 35).

Nao existem medidas especificas para a profilaxia/controle da rodococose em suinos,
visto que o micro-organismo estd amplamente distribuido no ambiente dos animais. Na
pratica, também ndo se recomenda o tratamento da doenca, provavelmente devido as
infeccdes se restringirem ao trato linfatico, ndo havendo disseminagdo para outros 6rgaos, ou
mesmo sinais clinicos aparentes na grande maioria dos animais, aliado ao abate precoce dos
suinos, com cerca de 150 dias (36).

Viruléncia de R. equi em suinos

Nas ultimas décadas, o perfil de viruléncia das linhagens de R. equi isolados de suinos
tem sido motivo de investigagcdes em varios paises. No Japdo, Takai (35) referiu o
predominio de plasmidios de viruléncia intermedidria (VapB) em isolados de R. equi
recuperados de linfonodos de suinos e a similaridade deste perfil com linhagens isoladas de
humanos com Aids. Em 56 linhagens de R. equi isoladas de 1832 linfonodos de suinos sem
lesdes aparentes abatidos no Japao, foram identificadas 54 estirpes produtoras de VapB e duas
de VapA (18). Madarame et al. (47) também no Japao, identificaram 5,5% de estirpes de R.
equi virulentas e de viruléncia intermedidria em 1615 linfonodos de suinos.

Pate et al. (48) cultivaram 260 linfonodos de suinos com lesdes granulomatosas obtidos
em abatedouro na Eslovénia, identificando 123 (47,3%) isolados de Mycobacterium avium e
71 (27,3) de R. equi. Cerca de 60% dos isolados de R. equi apresentaram antigenos de
viruléncia intermedidria (VapB), enquanto os demais foram avirulentos.

Na Holanda, Komijn et al. (49) investigaram a etiologia bacteriana da linfadenite
infecciosa em suinos em 1276 linfonodos. Destes, 98 (7,7%) mostraram lesoes
submandibulares por R. equi e apenas um (0,1%) em linfonodo mesentérico. Os autores
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ressaltaram neste estudo o predominio de isolamentos de R. equi em comparacdo ao género
Mycobacterium.

Na Hungria, dentre 1173 linfonodos submandibulares de suinos sem lesdes aparentes
obtidos de abatedouro, foram isolados 164 estirpes de R. equi. Destas, 44 (26,8%)
apresentaram plasmidios de viruléncia intermedidria (VapB), com predominio do tipo 5 (25).
Na Eslovénia, Pate et al. (50) descreveram que dentre 30 estirpes de R. equi recuperadas de
linfonodos de suinos, nove apresentaram antigenos de viruléncia intermedidria (VapB), com
maior prevaléncia também de plasmidios tipo 5 (95Kb).

No Brasil, Lara et al. (10) identificaram 31 (24,1%) isolados de Mycobacterium spp. e
17 (13,2%) de R. equi, em 129 amostras de linfonodos de suinos destinados ao abate, que
apresentavam lesdes (pio)granulomatosas. Ribeiro et al. (11) investigaram o perfil de
viruléncia plasmidial em 19 isolados de R. equi, identificados em linfonodos de suinos de
abatedouros do interior do estado de Sao Paulo, dos quais 12 linhagens apresentaram
antigenos de viruléncia intermedidria (VapB) com predominio o tipo 8 (oito linhagens), duas
tipo 10, uma do tipo le outra do tipo 29, enquanto as demais foram consideradas avirulentas.
Estes resultados reforcam o predominio de linhagens de viruléncia intermediaria obtidas de
linfonodos de suinos, apesar das diferencas dos tipos de VapB encontrados nos vérios paises.

Estudos envolvendo a epidemiologia molecular das linhagens de R. equi, podem
contribuir no esclarecimento do impacto desta espécie na transmissao de isolados patogénicos
para os humanos em diferentes regides geogrificas. No entanto, apesar das evidencias em
varios paises da similaridade do perfil de viruléncia (VapB) de linhagens de R. equi isoladas
de linfonodos de suinos e de humanos (com e sem Aids) ndo estd esclarecida a importancia
desta espécie doméstica como fonte de infec¢dao de isolados patogénicos para os humanos e
outros animais (11, 18, 19, 47).

Infeccoes em humanos por R. equi

Golub, Falk e Spink (51) nos EUA, relataram o primeiro caso de rodococose em
humanos, em paciente de 29 anos de idade que apresentava abscessos pulmonares, tratado ha
mais de 10 anos com corticoides devido a hepatite cronica. Porém, nas décadas subsequentes,
as infec¢des em humanos foram caracterizadas como raras (52). Nos dltimos anos, tem-se
experimentado o incremento de doencas consideradas emergentes e re-emergentes em
humanos, com destaque para a rodococose e a tuberculose, respectivamente, fato que tem
gerado preocupacdo na drea médica (6, 12).

Pacientes pertencentes a determinados grupos de vulnerabilidade (grupo de risco), que
apresentam diferentes graus de imunossupressdo ou debilidade organica, como hepatopatas,
transplantados, alcodlatras, acometidos de neoplasias (leucemia, linfoma), usuérios de drogas
injetaveis e, principalmente, infectados pelo virus da Aids, sdo mais susceptiveis a infeccao
por R. equi. No entanto, a rodococose em individuos imunocompetentes também pode
ocorrer, embora sejam raros os registros (16).

O relatério anual do Programa das Nacdes Unidas sobre HIV/Aids reportou que, em
2011, aproximadamente 34 milhdes de pessoas estavam infectadas com o virus da Aids em
todo mundo. No mesmo ano, 2,5 milhdes de novos casos foram relatados. Destes, 1,7 milhoes
evoluiram para 6bito em decorréncia da doenca e de infeccdes oportunistas. Na Europa, o
nimero de pessoas infectadas com o virus da Aids em 2010 atingiu 1,4 milhdes de pessoas,
com 118 mil novos casos somente neste ano. A estimativa de individuos HIV-positivos no
ano de 2011 na Africa do Sul foi de 5,38 milhdes, caracterizando a regido com o maior
numero de pessoas infectadas em todo mundo, representando 22,5 milhdes de pessoas (53).

Estima-se que 1,8 milhdo de pessoas estejam infectadas pelo virus da Aids na América
Latina, dos quais 51% dos HIV-positivos recebem tratamento (54).
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No Brasil, entre 1980 e 2009 foram notificados 592.914 casos de Aids, com cerca de 20
casos/100 mil habitantes. Somente em 2009, foram notificados 38.538 novos casos da doenca
(55). O avanc¢o no numero de pessoas infectadas com o virus da Aids encontra reflexo direto
no aumento de doencas consideradas emergentes e re-emergentes, causadas
predominantemente por agentes oportunistas. Neste contexto, inclui-se a rodococose (36).

A transmissdo da rodococose para os humanos ainda é objeto de controvérsia entre 0s
pesquisadores. No entanto, a exposicdo a solos contaminados com R. equi é considerada a
principal forma da infeccdo para os humanos, decorrente da inalagdo de aerossois
contaminados com a bactéria. A infec¢ao pode ocorrer também pela via digestoria, mediante a
degluticdo da prépria saliva de pacientes com infec¢ao respiratéria, ou mesmo a ingestao de
alimentos contaminados (14, 29, 52).

Individuos que trabalham em fazendas, em manutencao de jardins e expostos a equinos,
tendem a apresentar maior risco de contrair a infec¢do (56). Doig, Gill e Church (16)
relataram o perfil de 18 casos de rodococose em humanos no Canada, dos quais oito (44,4%)
pacientes apresentavam histérico de contato recente com ambiente rural (limpeza de
estdbulos, baias e/ou piquetes) e/ou com animais de fazenda, especialmente equinos.

Prescott (14) relatou que de 32 pacientes com rodococose coinfectados com o virus
HIV, 12 individuos tinham histérico de contato estreito com animais e/ou ambientes de
criacdo de espécies domésticas, demonstrando o risco ocupacional na transmissdao da
rodococose para humanos. Levantamento epidemiolégico de 12 casos de rodococose humana
no Canadd, dos quais seis acometidos por Aids, revelou que dois pacientes tinham histérico
de contato com equinos, um com c@o € outro com ambiente rural (56). Watanabe et al. (57)
descreveram que a maioria dos casos de pacientes HIV-positivos coinfectados por R. equi,
residem proximos a propriedades rurais ou sdo agricultores, fato que facilitaria o contagio
com o agente mediante ao contato com animais e/ou o meio ambiente. O histérico do contato
de pacientes com rodococose — com e sem Aids —, com animais domésticos e/ou ambiente
rural, reforcam o potencial da rodococose como doenga ocupacional (56).

As manifestacoes clinicas apresentadas por pacientes com rodococose S3o
caracterizadas por quadros respiratérios como tosse e dispnéia, devido as lesdes pulmonares
abscedantes e cavitdrias. Estes quadros sdo mais complicados em pacientes portadores do
virus da Aids (57). A taxa de mortalidade causada por R. equi é em torno de 11% para
pacientes imunocompetentes e entre 20 a 55% em individuos imunossuprimidos,
particularmente em individuos coinfectados com o virus da Aids. A recidiva nestes pacientes
¢ comum, independentemente do tratamento instituido (12).

O primeiro caso de rodococose em paciente com Aids foi descrito em 1986. A partir
deste ano, 228 novos casos de rodococose foram descritos em pacientes HIV-positivos, dentre
os quais 210 sob a forma de pneumonia com cavitagdo (58).

Ferretti et al. (42) na Itdlia, relataram dois casos de rodococose pulmonar e encefdlica
em mulheres coinfectadas com o virus da imunodeficiéncia adquirida.

As manifesta¢des extra—pulmonares causadas por R. equi em humanos incluem diarreia
sanguinolenta, caquexia, pleurisia, hepatopatias, abscessos renais, peritonite, artrite séptica,
osteomielite, linfadenite e meningite. O diagndstico € obtido a partir do isolamento do agente
principalmente utilizando lavados traqueo—bronquicos, sangue, material de bidpsia de 6rgaos,
fluidos de abscessos e cateteres intravenosos (14, 52). Exames de diagndstico por imagem
(raios-x, tomografia e ressonincia magnética) da regido tordcica, mostram lesdes nodulares,
particularmente em lobos pulmonares superiores (6).

Verville et al. (56) investigaram 12 casos de rodococose em pacientes humanos
coinfectados com o virus da Aids. A doenca foi fatal em quatro pacientes e evoluiu
cronicamente em outros dois.
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O tratamento da rodococose humana depende da eficiéncia dos antimicrobianos em
atingir altas concentracOes no interior das células. Em alguns casos tem sido recomendada a
remogdo cirdrgica da regido acometida. R. equi € sensivel *“ in vitro” aos antimicrobianos
pertencentes ao grupo dos macrolideos (eritromicina, azitromicina), a rifampicina,
vancomicina, bem como outros farmacos como sulfonamidas/trimetoprim, aminoglicosideos e
fluorquinolonas (14, 56, 59). O tratamento deve ser realizado até a remissdo completa dos
sinais e sintomas, e apds culturas microbiolégicas negativas. Entretanto, recidivas e
complica¢des clinicas sdo frequentes em humanos (52).

Viruléncia de R. equi em humanos

Recentemente, tém-se preocupado em caracterizar o perfil de viruléncia de estirpes de
R. equi isoladas de pacientes humanos — em especial os acometidos de Aids — utilizando os
plasmidios associados a viruléncia como marcadores da patogenicidade. Takai et al. (17)
relataram, na Tailandia, a patogenicidade de seis isolados de R. equi, todos provenientes de
pacientes HIV- Positivos, dos quais quatro apresentavam viruléncia intermedidria tipo 5,
enquanto os demais foram avirulentos.

Makrai et al. (13) descreveram, na Hungria, que dentre sete estirpes de R. equi isoladas
de pacientes com Aids, cinco continham antigenos de viruléncia intermedidria tipo 5,
semelhante ao padrdo plasmidial de viruléncia de estirpes encontradas em linfonodos de
suinos. De maneira similar, Takai et al. (17) detectaram o mesmo perfil de viruléncia (VapB)
em R. equi obtidos de linfonodos submandibulares de suinos aparentemente saudaveis e de
pacientes humanos com rodococose na Tailandia.

No Brasil, o primeiro caso de rodococose em paciente humano foi descrito em homem
HIV-positivo, que apresentava sintomatologia pulmonar. A caracterizagdo dos antigenos de
viruléncia da linhagem de R. equi deste paciente acusou a producdo de VapB (20kDa) (60).

Ribeiro et al. (11) investigaram recentemente no pais o perfil de viruléncia de 20
estirpes de R. equi isoladas de humanos. Destes, nove eram HIV-positivos. Das 20 estirpes
onze foram avirulentas, quatro VapA (trés 87Kb tipo I e um 85 Kb tipo I) e cinco VapB tipo
8. As estirpes VapB s@o comumente encontradas em suinos com linfadenite granulomatosa.
Curiosamente, nenhuma destas pessoas tinha histérico de contato com suinos.

CONSIDERACOES FINAIS

A ampla distribuicdio de R. equi no ambiente dificulta sobremaneira o controle da
infec¢do nos suinos. Ademais, o abate de suinos no Brasil é motivo de preocupagdo para os
orgdos de vigilancia sanitdria, em virtude dos riscos do consumo de carne e derivados
oriundos de criatérios de baixa tecnificacdo e/ou de exploragdao familiar. Esta pratica, sem o
rigor da inspecdo sanitdria de produtos de origem animal, expde a populacdo aos riscos do
consumo de carne e derivados suinos contendo micro-organismos reconhecidamente
patogénicos para os humanos, como R. equi, particularmente em individuos debilitados ou
acometidos por doengas imunossupressivas como a Aids.

Apesar da similaridade do perfil de viruléncia (VapB) de estirpes isoladas de pacientes
HIV-positivos e de linfonodos de suinos, nao estd esclarecido o impacto desta espécie animal
como fonte de infec¢do para os humanos (18). Sdo incipientes ainda os estudos no Brasil
visando a detec¢ao da viruléncia de estirpes de R. equi isoladas de suinos (39). No entanto,
estudo na Tailandia (17) e investigacdo recente no Brasil (19) postularam que a transmissao
de R. equi dos suinos para os humanos possa ocorrer pelo consumo de carne crua ou mal
cozida de suinos, contaminada de forma cruzada pela bactéria dos proprios linfonodos (linha
de abate) ou pelas fezes dos animais.
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