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Sequenciamento do Genoma do Corynebacterium pseudotuberculosis e as
ImplicacBes no Diagnéstico e Controle da Linfadenite Caseosa®

Diana Magalhaes de Oliveira 2

Resumo; O género Corynebacterium pretence ao grupo supragenérico dos
actinomicetos, os quais incluem também os géneros Mycobacterium, Nocardia e
Rhodococcus (denominadas grupo CMN). Os genomas de varias espécies desse grupo ja
foram sequienciados, o que reflete a importancia consideravel (médica, veterinaria e

biotecnologica) desses organismos.
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Genome sequencing of Corynebacterium pseudotuberculosis and

Implications for Diagnosis and Control of Lymphadenitis Caseosal

Abstract: The genus Corynebacterium belongs to the group of supra-generic
actinomycetes, which also includes the genera Mycobacterium, Nocardia and
Rhodococcus (called CMN group). The genomes of several species of this group have
been sequenced, which reflects the considerable importance (medical, veterinary and

biotechnology) of these organisms.
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Introducéo

Caracteristicas de C.
pseudotuberculosis
Essas  bactérias  gram-positivas
constituem um grupo muito heterogéneo;
mas que compartilha caracteristicas
particulares, como suas paredes celulares
conterem &cido micolico; e seus
genomas possuirem alto conteddo G+C
(50-72%). Interessante ressaltar que,
apesar da sua inegavel importancia na
sanidade animal, essa bacteria € pouco
caracterizada e poucos genes envolvidos
nos mecanismos  patogénicos  sdo

realmente conhecidos.

1. ADOENCA

O C. pseudotuberculosis, conhecido
patdogeno de animais, € um parasita
intracelular facultativo de caprinos e
ovinos; agente etiologico da doenca
comumente denominada linfadenite

caseosa ou mal do carogo. A doenca

ocorre em todas as partes do mundo
onde sdo criados ovinos e caprinos,
causando significativas perdas
econdmicas mundialmente,
principalmente devido: a redugdo na
producdo de 1a, carne e leite; a
diminuicdo da eficiéncia reprodutiva e a
condenacdo de carcacas e pele em
abatedouros (AMARANTE & SALES,

2007).

A linfadenite caseosa é considerada
uma doenca infectocontagiosa cronica
que acomete caprinos e ovinos. E
caracterizada por um quadro de abscesso
dos linfonodos que apresentam material
seco, purulento de cor branco-
esverdeada. Estes abscessos podem ser
superficiais ou internos e pode haver,
ainda, lesdo de visceras. O diagndstico
da linfadenite caseosa € clinico.
Observa-se, no animal acometido, a
formacdo de  grandes  carocos,
geralmente na cabeca, mandibula e
pescogo. Contagiosa, a doenga se

propaga nos rebanhos principalmente
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pelo contato direto entre animais. Em
alguns casos, a infeccdo produz poucos
sintomas  evidentes, permanecendo
indetectavel até que um exame post-
mortem seja realizado. Assim, o
problema do diagnostico clinico é que
ele s6 é feito quando é tarde demais.
Quando se verifica a lesdo nodular (o
caroco), o animal ja pode estar
francamente comprometido, com perda
de peso e do rendimento da producdo de
carne e/ou leite. A Unica solugdo, para
evitar a propagacdo, € o descarte de
animais acometidos, inclusive a carcaca,
ndo havendo sequer o aproveitamento do
couro/pele (AZEVEDO et al., 2008).

A doenca causada por C.
pseudotuberculosis tem sido identificada
em paises onde existem grandes criacdes
de ovinos e caprinos como Australia,
Argentina, Nova Zelandia, Africa do Sul
e Estados Unidos e em paises da
Comunidade Européia ( Franca, Italia,
Gra-Bretanha, Unido Soviética),
Argentina, Chile, Uruguai, Canada, e
Suddo. No Brasil, ja foi isolada e
caracterizada em vérios Estados. Trata-
se, portanto, de um microrganismo

cosmopolita.

No Nordeste do Brasil, existe uma
alta prevaléncia de linfadenite caseosa
nos rebanhos de ovinos e caprinos. Os
prejuizos provocados pela linfadenite
sd0 muito grandes, uma vez que muitos
dos pequenos criadores ttm a
ovinocaprinocultura como uma das suas
principiais atividades econOmicas e 0s
abscessos levam a danos a pele e a
condenacdo da carne, principalmente no
comercio  exterior. Casos da doenga
foram relatados por 85% dos produtores
na regido Norte e 41% no Nordeste.
Nessas regibes se concentra a maior
parte dos rebanhos brasileiros, e a
producdo ali esta ligada essencialmente a
pecuaria familiar. Por isso, além do
impacto econémico, a doenca tem um

grave impacto social.

A caprinocultura e a ovinocultura
tém presenca importante no agronegocio
brasileiro, com cerca de 16 milhdes e
10,3 milhdes de

respectivamente, de acordo com dados

cabecas,

do Anuéario da Pecuaria Brasileira de
2005.
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2. O PROJETO GENOMA DE C.
pseudotuberculosis

Uma pesquisa iniciada em 2006
pela Rede Genoma de Minas Gerais tem
por objetivo sequenciar o genoma do C.
pseudotuberculosis, gerando
informacdes para o desenvolvimento de
uma eventual vacina, de terapias e de
kits de diagndstico. O projeto €
coordenado pelo pesquisador do Centro
de Pesquisa René Rachou, unidade da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) em
Belo Horizonte, Dr. Guilherme Oliveira
e devera permitir a identificacdo de
proteinas sabidamente relacionadas a
patologia. Em pouco tempo, devem ser
identificadas também regides do genoma
especifico dessa espécie que
possibilitardo um diagnostico molecular

da doenca.

A iniciativa reune diversos
pesquisadores mineiros (de laboratdrios
em instituicbes como Fiocruz, Embrapa
Milho e Sorgo e as Universidades
Federais de Minas Gerais (UFMG),
Ouro Preto, Uberlandia, Lavras e
Vigosa), de outras instituiches nacionais
(como a UNESP de Jaboticabal), além

de contar com o0 ingresso recente do

grupo do NUGEN (Ndcleo de Genémica
e Bioinformética - http://nugen.uece.br)
da UECE que pretende colaborar com o
Prof Vasco Azevedo em seu trabalho de
descoberta génica através da utilizacdo
de um sistema de transposic¢do in vitro.
Este  sub-projeto que inclui o
NUGEN/UECE e o0 grupo do
ICB/UFMG serd

parcialmente no Ceard por uma

desenvolvido

estudante do curso de Doutorado da
RENORBIO e daréa inicio & colaboragéo

formal entre os dois grupos de pesquisa.

A importancia de se empreender
tentativas de caracterizar geneticamente
0 agente etiolégico da linfadenite
caseosa reside essencialmente na
perspectiva de se contribuir diretamente
no controle da doenca, através da
eficiéncia no diagnostico (ou seja,
diagnostico precoce) ou intervencao
terapéutica (drogas mais potentes e

menos toxicas).

HELMINTOSE EM CAPRINQOS

1. Introducdo

Os helmintos representam um
dos principais problemas sanitarios nas
causando

criagbes  de  caprinos,
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apreciaveis danos econdmicos a esses
criatorios, retardo no seu
desenvolvimento, diminuicéo na
producdo de carne e leite, com
consequéncias graves e irreversiveis,
mesmo depois de debelada a infeccéo.

As acgbes dos helmintos nos
animais parasitados sdo de natureza
obstrutiva, espoliativa, compressiva,
enzimatica e traumatica, debilitando o
organismo e facilitando a instalacdo de
outras enfermidades.

Dentre os helmintos que acometem
0Ss caprinos destaca-se 0 Haemonchus
contortus RUDOLPHI, 1803; COBB,
1898, nematddeo gastrintestinal da
familia Trichostronhylidae, causando
nos animais infectados a anemia,
(RAHMAN & COLLINS, 1990). Essa
anemia € de cardter hemorragico,
caracterizada por oligocitemia, que
progride rapidamente, tornando-se do
tipo microcitica e hipocrdmica, ndo se
observando ictérica, hemoglobindria e
hemoglobinemia, devido a auséncia de
hemolise em nivel da circulagdo
(SOUESBY, 1965), possuindo potencial
para sobreviver, todo o ano, em éreas
tropicais, porém com maior intensidade
nos periodos chuvosos (Medeiros et al,
1994).

O controle da infeccdo por
helmintos vem sendo feito na sua quase
totalidade, com o uso de produtos
quimicos  alopaticos  convencionais.
Desde o descobrimento da fenotiazina
em 1938, considerada o primeiro grande
avanco na terapia anti-helmintica, outros
esforcos tém sido feitos na buscado anti-
helmintico ideal (ROBERSON, 1982),
resultando no descobrimento de muitos
compostos de amplo espectro. Esse
processo foi intensificado a partir da
introducdo do tiabendazol em 1961, por
Brow e colaboradores, que incorporaram
0 grupo dos benzimidazois com o
desenvolvimento de compostos
endoctocidas, que atuam sobre endo e
ectoparasitas.

Em que pese 0 progresso no
desenvolvimento de farmacos mais
eficientes no combate aos helmintos, os
impactos ambientais associados ao uso
dos compostos sdo cada vez mais
questionados. A s avermectinas sao
potencialmente  tdéxicas no  meio
ambiente, pois sdo excretadas nas fezes,
persistem no bolo fecal por longos
periodos e sdo letais e subletais para uma
variedade de insetos benéficos que
colonizam o bolo fecal, (STRONG
&BROWN,1987; STRONG &
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WALL,1994). A ecotoxidade das
avermectinas tem implicagbes mundiais
ja que elas sdo comercializadas em todo
0 mundo e geralmente em larga escala.
As dificuldades para a producdo de
vacinas para helmintos defrontam-se
com as questdes pertinentes a custo e a
complexidade  antigénica, 0 que
representa uma barreira para 0S
pesquisadores (DINEEN, 1984).

2- Materiais e métodos

2.1-  Medicamentos
homeopaticos
Foram selecionados 0S
medicamentos Mercurius corrosivus
D6, sulphur D30, Arsenicum Album
D6, Ferrum phosphoricum D6 por
aprentarem de acordo com a Matéria
Médica, 0S sintomas  mais
semelhantes aos das helmintoses dos

caprinos.

2.3- Resultados

Gréfico 1: Eficacia para cada grupo

2.2-  Grupos experimentais

Foram selecionados 32 matrizes da
raca Alpina em 4 grupos de 8
animais.  Dois  grupos  com
homeopatia Mercurius corrosivus
D6 e Sulphur D30, Arsenicum
Album D6 e Ferrum phosphoricum
D6 1 grupo com vermifugo a base
de Albendazole e Cobalto e 1 grupo
controle sem nenhuma medicagéo.
A medicacdo homeopética foi
oferecida oral mente na agua 10
gotas pela manhda e a tarde
alternadamente durante 7 dias o
medicamento alopatico foi oferecido
oralmente aos animais no sétimo dia
do experimento em dose Unica.
Antes de ser iniciado o experimento
todos os animais foram submetidos
ao exame parasitologico de fezes e
no segundo momento 10 dias apds o

uso da medicacao alopata.
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Segundo estimativas para a diferenca entre o nUmero de ovos antes e ap0s 0 experimento
— segundo as substancias homeopaticas, estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estimativas para a diferenca entre o nimero de ovos antes e apds 0 experimento

Substancias

Estimativa para a diferenca entre o numero de

0VvO0s antes e apds o experimento

A 75,0008
B 1712,7555
C 742,9255
D 657,2345
Conclusdes diferentemente a medicacao

O uso de  medicamentos
homeopaticos no controle da eimeriose e
da helmintose em caprinos leiteiros,
criados em sistemas confinados,
mostraram-se eficazes.

Vale ressaltar que esses resultados
sdo parciais e refere-se a um tipo de
exploracdo especifica, ndo devendo
portanto, serem extrapolados para outras
espécies, sem uma devida avaliagdo. A
experiéncia tem demonstrado que as

diversas espécies animais reagem

homeopatica, devendo seu uso orientado
por profissional com dominio do
assunto.
Fundamental também é a
manutencdo de praticas de manejos
adequadas higiene, e alimentacdo dos
animais, como medidas extremamente
Uteis na preservacdo da salde dos

animais
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