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RESUMO

O cavalo é uma espécie milenar e apresenta expansao crescente de rebanho a nivel
mundial e nacional, sendo que o Brasil apresenta plantel de aproximadamente 5,9
milhdes de animais. A equinocultura é uma atividade que gera impacto econémico,
social e na saude Unica, quando percebemos a contribuicdo da equoterapia como
terapéutica complementar. O bom funcionamento do sistema cardiorrespiratorio é
essencial para o desempenho dos cavalos em suas atividades e qualquer limitacao
compromete sua performance. Dentre as enfermidades que acometem 0s equinos,
as do trato respiratério assumem grande importancia como limitantes da espécie,
perdendo apenas para as afeccdes ortopédicas. Partindo desse pressuposto, a
adenite equina tem grande relevancia clinica a nivel de campo tendo em vista o
impacto contagioso da doenca. Ademais, a morbidade elevada afeta totalmente o
bem estar dos animais, o tratamento € dificultoso e geralmente os custos séo
elevados. O agente etiologico € a bactéria Streptococcus equi subespécie equi,
cujas caracteristicas antigénicas conferem desafio para o diagnodstico, bem como
profilaxia da doenca. O objetivo dessa revisdo de literatura € compilar informacdes
relevantes sobre a doenca e o impacto para a saude dos equinos.

Palavras-chave: equinos, trato respiratorio, garrotilho, Streptococcus equi ssp equi.



VIEIRA, M.S. Strangles: Anatomical aspects and pathogenic mechanisms of
Streptococcus equi ssp equi - Literature review.
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ABSTRACT

The horse is an ancient species and has an increasing expansion of herds worldwide
and nationally, with Brazil having a herd of approximately 5.9 million animals.
Equinoculture is an activity that generates a unique economic, social and health
impact, when we perceive the contribution of hippotherapy as a complementary
therapy. The proper functioning of the cardiorespiratory system is essential for the
performance of horses in their activites and any limitation compromises their
performance. Among the diseases that affect horses, those of the respiratory tract
assume great importance as limiting the species, second only to orthopedic
disorders. Based on this assumption, strangles has great clinical relevance at the
field level in view of the contagious impact of the disease. In addition, high morbidity
totally affects animal welfare and treatment is difficult and costs are often high. The
etiologic agent is the bacterium Streptococcus equi subspecies equi, whose antigenic
characteristics provide a challenge for the diagnosis, as well as prophylaxis of the
disease. The purpose of this literature review is to compile relevant information about
the disease and the impact on the health of horses.

Keywords: horses, respiratory tract, strangles, Streptococcus equi Ssp equi.
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1 INTRODUCAO

O cavalo é uma espécie milenar e é notdria a crescente expansdo da
populacdo equina a nivel mundial e nacional. Segundo dados da Organizacdo das
NagOes Unidas para Agricultura e Alimentagdo (FAO) e do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, o efetivo mundial de equinos é de 59.043.839 cabecas e 0
Brasil apresenta o quarto maior rebanho com plantel de aproximadamente 5,9
milhdes de animais (FAO, 2011; IBGE, 2019).

A equinocultura € uma atividade que movimenta a economia, gerando cerca
de 640 mil empregos diretos, além de apresentar grande interacdo nos setores de
lazer, cultura, esporte, trabalho, turismo e também na saude Unica, quando
percebemos a importancia da equoterapia, indicada no tratamento de diversos tipos
de comprometimentos motores, mentais, sociais e emocionais (LIMA; CINTRA,
2016). Além dos setores supracitados, o abate de equinos para consumo € uma
realidade mundial, se destacando como atividade crescente, e o Brasil apresenta
uma posicao relevante como produtor e exportador de carne equina, sendo 0 sexto
pais no mundo em volume de abates (FAOSTAT, 2013; LIMA; CINTRA, 2016;
RAINERI, 2018).

A capacidade do equino em desenvolver suas atividades estd baseada no
funcionamento ideal, principalmente dos sistemas musculo esquelético e
cardiorrespiratorio (MARTIN et al., 2000; MAIR; RUSH, 2004), dessa forma dentre as
enfermidades que acometem 0s equinos, as do trato respiratorio assumem grande
importancia na casuistica clinica, uma vez que ocupam segundo lugar entre as
doencas limitantes das atividades dos cavalos, perdendo apenas para as afec¢cdes
ortopédicas (MORAES et al., 2009; WALSTON et al.,2013).

Partindo desse pressuposto, a adenite equina, popularmente conhecida como
garrotilho, protagoniza entre as enfermidades infecciosas respiratérias, sendo a mais
diagonosticada entre os equinos, endémica em criatérios ao redor do mundo
(MITCHELL et al., 2021). Tendo em vista o numero de surtos, é forte canditada a
inclusdo na listagem de doencas, infeccbes e infestacdes de equinos, preconizada

pela Organizacdo Mundial da Saude Animal (OIE), sendo no Brasil obrigatéria a



15

notificacdo mensal de casos confirmados proposta pela Instrugdo Normativa n° 50,
24 de Setembro de 2013 do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) (BRASIL, 2013).

E uma doenca antiga, potencialmente contagiosa, sendo reportada pela
primeira vez em 1251 por Jordanus Ruffus e apés descricdo ganhou importancia de
forma que era vista como moléstia inevitavel entre os animais, uma vez que era
esperado que os cavalos invariamelmente desenvolvessem a doenga em algum
momento da vida (WALLER, 2018).

O agente etiologico é a bactéria Streptococcus equi subespécie equi, que
afeta o trato respiratorio anterior de equinos susceptiveis. A enfermidade pode ser
confundida com outras doencas respiratorias, portanto, conhecer as nuances da
patogenia e decorrentes sinais clinicos € de fundamental importancia para
intervencdes terapéuticas e de controle adequadas (MORALES et al., 2010; MEGID
et al., 2015).

A comunidade cientifica se debruca sobre os estudos acerca da doenca na
tentativa de elucidar os fatores de viruléncia que determinam o mecanismo
patogénico da bactéria, com o intuito de desenvolver ferramentas diagndsticas
rapidas e precisas, vacinas eficazes para prevencao, tendo em vista que a adenite

constitui doenca que lanca desafios para o diagndéstico, controle e profilaxia.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura acerca da adenite equina, dando énfase as medidas de

profilaxia e controle da doencga.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Relatar a doenca, sua etiologia e principais sinais clinicos.

- Reunir estudos que lancam luz a producdo de uma vacina eficaz para a
prevencao da doenca.

- Utilizar a ferramenta de base de dados para compilar informacdes sobre a

doenca.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANATOMIA DO SISTEMA RESPIRATORIO, BOLSAS GUTURAIS E
LINFONODOS ASSOCIADOS

O sistema respiratorio das espécies domésticas quadripedes, onde todos 0s
componentes estdo em posic¢ao horizontal com relagdo ao eixo longitudinal do corpo,
é dividido em trato respiratério anterior e posterior, além de possuir divisdo com base
na funcdo, ou seja, porcdo condutora e porcdo respiratéria e topografica
(THOMASSIAN, 2005). Conhecer os componentes anatdmicos do trato respiratério e
estruturas associadas é de fundamental importancia tanto para elucidar os
mecanismos patogénicos que afetam o sistema, quanto para uma abordagem clinica
assertiva (THOMASSIAN, 2005; PARENTE, 2013; CARDENAS; DUQUE, 2019).

O sistema inicia-se anatomicamente pelos orgaos auxiliares da respiracéo,
sendo eles nariz e cavidade nasal, seguida da faringe, compreendendo a
nasofaringe, laringe, traqueia e brénquios principais, responsaveis pela conducdo do
ar até os pulmdes, que por sua vez, sdo considerados 6rgdos essenciais, nos quais
ocorre a hematose (Figura 1) (DYCE et al., 2010; REECE et al., 2015).

Figura 1 - Estruturas anatdmicas do trato respiratario do equino: 1- Cawvidade oral, 2-
Cavidade nasal; 3- Seio mazxilar inferiar; 4- Seio mazxilar superior, 5- Seio frontal, B- Bolsas
guturais; 7- Faringe; 3 Tragueia; 3- Brdnguios; 10- Alvéolos; 11- Pulmides; 12-Laringe.

Fonte: LINDAHL, 2013, Adaptada
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As narinas sédo aberturas pareadas por onde entra o ar paras as cavidades
nasais, sendo essas cavidades separadas pelo septo nasal, além de conter conchas
nasais recobertas por uma mucosa vascularizada aquece e umidifica o ar inalado,
além de resfriar o ar que é direcionado ao cérebro (DYCE et al., 2010; REECE et al.,
2015). A cavidade apresenta ainda, relagdo com o canal lacrimal, uma vez que um
orificio denominado 6stio do ducto nasolacrimal, confere a abertura do ducto que
desemboca na mucosa das narinas (Figura 2), fornecendo a drenagem do globo
ocular, além de conduzir a lagrima até o assoalho nasal, e, por vezes sofre
entupimento por secre¢cdes nasais com consequente drenagem ocular de contetdo
nasal (ADAMS et al., 2013, BOYLE, 2016).

Figura 2 - Localizagdo do 6stio do ducto nasolacrimal.

Fonte: ADAMS et al., 2013.

As bolsas guturais, por sua vez, conferem uma particularidade anatébmica da
espécie equina, sendo extensdes da tuba auditiva associadas anatomicamente com
0 sistema respiratorio, que estabelecem relacdo com nervos, vasos além de

linfonodos e constituem espaco preenchido por ar, com capacidade de 300 a 500 ml,
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se estendendo da base do cranio, no atlas, para a nasofaringe (Figura 3) (BUDRAS
et al., 2012).

Figura 3 - Localizacdo anatémica das bolsas guturais. 1-Compartimento lateral;
2- Compartimento medial; 3- Osso estilohioideo.

Fonte: DYCE et al., 1996.

Ha uma troca de ar durante a degluticdo, através da dilatacdo do 6stio de
drenagem faringea, resultando na ventilacdo das bolsas (LAMAS, 2010). Desse
modo, embora apresente funcdes incertas € sugerido que as bolsas guturais
participam também do sistema de arrefecimento do sangue que vai para o cérebro
pela artéria carétida interna que atravessa a parede da bolsa, sendo esse
mecanismo capaz dissipar o calor produzido pela atividade muscular, tendo em vista
a sensibilidade a variacdo de temperatura que o cérebro apresenta (MAIR; RUSH,
2004; LAMAS, 2010; BUDRAS et al.,, 2012). As bolsas guturais apresentam
significativas anormalidades que acometem o trato respiratorio anterior e a inspecao
dessa estrutura confere importante ferramenta diagnéstica e terapéutica (PARENTE
et al., 2013; CARDENAS; DUQUE, 2019).
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Ademais, os linfonodos da cabegca também ganham relevancia e
estabelecem ampla relacdo com as estruturas do trato respiratorio, configurando a
linha de defesa do sistema (ABBAS, 2012), uma vez que qualquer infeccao local
pode causar aumento dos ganglios linfaticos submandibular, parotideos,
retrofaringeos mediais e laterais (Figura 4), sendo que este Ultimo estabelece intimo
contato com as bolsas guturais (MAIR; RUSH, 2004; BUDRAS et al., 2012).

Essa relacdo confere ampla relevancia clinica, tendo em vista que qualquer
distensao dos linfonodos ocasiona compressao dos 6rgaos adjacentes a exemplo da
obstrucédo da faringe que gera quadros de dispneia e ou disfagia, além da drenagem
de contetdo que, invariavelmente repousam nas bolsas guturais gerando
implicagdes clinicas consideraveis (ASHDOWN; DONE, 2012; PARENTE, 2013).

Figura 4 — Estruturas linfaticas da cabeca e pescoco do equino. 1- Linfonodo mandibular; 2-
Linfonodos parotideos; 3 — Linfonodos retrofaringeos mediais; 4- Linfonodos retrofaringeos
laterais; 5,6,7- Por¢des cranial, medial e caudal do linfonodo cervical; 8- Linfonodo cervical
superficial; 9- Ducto traqueal; 10- Glandula tireoide.

Fonte: DYCE et al., 1996. Adaptado
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3.2 ETIOLOGIA

A adenite equina é uma doenca antiga sendo sua primeira descricdo feita
em 1251 por Jordanus Ruffus (RUFFUS, 1251) e anos mais tarde, em 1888, seu
agente etiologico foi identificado por Schutz (SCHUTZ, 1888). E popularmente
conhecida como garrotilho, termo do espanhol garrotillo incorporado ao portugués
em 1695 (HOUAISS, 2001), que se refere a morte por garrote provocada pela
compressdo da laringe pelos linfonodos submandibulares e retrofaringeos
aumentados de volume, caracteristica de um curso mais avancado da doenca,

provavelmente em animais nao tratados (MORAES et al., 2009).

Trata-se de uma enfermidade infecciosa altamente contagiosa, ocasionada
pela bactéria do género Streptococcus, familia Streptococcaceae, espécie
Streptococcus equi subespécie equi. Esta bactéria, pertencente ao grupo C de
Lancefild, é amplamente associada a outros agentes do grupo, também de
importancia na medicina veterinaria, causando doenca em equinos, bovinos, suinos,
caprinos, incluindo raramente humanos, em particular S. zooepidemicus e S.
equisimilis (QUINN, 2005). Além destes, estabelece grande similaridade genética
com Streptococcus pyogenes, responsavel por infec¢cdes piogénicas em humanos
(VERONESI, 2015).

Até 1984, S. equi e S. zooepidemicus foram consideradas espécies distintas
(FARROW,; COLINS, 1984). No entanto, apés estudos de homologia de DNA, a
semelhanca genética entre ambas foi demonstrada, sendo reclassificadas em
subespécies, denominadas S. equi subespécie equi e S. equi subespécie
Zooepidemicus, com qual compartilha 78,2 % de genes ortélogos (HOLDEN et al.,
2009). Dessa forma, € proposto que S. equi ssp. equi € uma evolucdo de uma
linhagem ancestral de S. zooepidemicus, modulada por mutacfes que garantiram a
aquisicao aliada a perda de genes que culminam na sua patogenicidade e restricdo
ao hospedeiro, tendo em vista que S. zooepidemicus € patdgeno comensal do trato
respiratério equino, portanto oportunista e dificilmente desenvolve doenca (WALLER,
2011).
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Em detrimento da similaridade das duas subespécies métodos fenotipicos
que incluem as propriedades sorologicas através da utilizacdo de antissoros
especificos do grupo C e propriedades bioquimicas como testes de fermentacédo dos
acucares sorbitol, trealose e lactose sédo postulados para identificacdo. Reacédo
positiva para lactose e sorbitol é tipica de S. equi ssp zooepidemicus, ao passo que
S. equi ssp equi caracteristicamente ndo fermenta nenhum desses carboidratos
(ALBER et al., 2004; MEGID et al., 2015).

No entanto, linhagens atipicas de S. equi ssp equi fermentadoras de
trealose, sorbitol e/ou lactose podem ser encontradas, o que dificulta a diferenciacao
dessas espécies, baseada somente em metodos fenotipicos (GRANT et al.,1993).
Kirinus et al. (2011) verificaram que de 38 isolados de S. equi ssp equi dois
fermentaram a lactose. Contudo, Pansani et al. (2016) ndo constataram variagcédo no
padrao fermentativo dos carboidratos, o que ainda valida o teste de fermentacao

para distingdo das duas subespécies.

O desenvolvimento de tecnologias moleculares trouxe grande contribuicdo
para a deteccdo e diferenciacdo de bactérias do género Streptococcus, sendo a
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) que utiliza segmentos especificos do gene
16S rRNA o principal teste utilizado (HASSAN; KHAN; LAMMLER, 2003). O PCR
passou entdo a ser ferramenta primordial para tipificacdo das duas subespécies e
possibilitou a deteccdo de genes que codificam toxinas superantigénicas (SeeH e
Seel) (ALBER et al., 2004), bem como a expressdo do gene SeM especificas de
Streptococcus equi subsp. equi (JANNATABADI et al., 2008; HOLDEN et al., 2009;
JAVED et al., 2016).

3.3 CARACTERISTICAS MORFUNCIONAIS DO AGENTE

S. equi subsp equi apresenta-se morfologicamente como cocos gram
positivos, tipicamente isolados em pares ou cadeias de diferentes tamanhos (Figura
5) (MEGID et al., 2015). E um microrganismo B-hemolitico, catalase negativo,

anaerobio facultativo, sendo considerado fastigioso, pois requer meio enriquecido
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para seu crescimento produzindo colbénia de aspecto mucoide com coloracao
dourada devido a presenca de capsula de acido hialurénico (Figura 6) (TORTORA
et al., 2012; TIMONEY et al.,2014).

Figura 5 - Estrutura de cadeia caracteristica do Figura 6 - Cultura de Streptococcus do grupo
género Streptococcus. C de Lancefild em agar sangue. Observar os
halos de hemodlise ao redor das colbnias.

Fonte: TORTORA et al., 2012.

Fonte: SELLON e LONG, 2014. Adaptado

A bactéria pode permanecer viavel nas descargas purulentas por semanas
ou meses e 0s estabulos permanecem contaminados, se nao forem cuidadosamente
limpos e desinfetados (SCHILD, 2001). No entanto, o microrganismo nao sobrevive
no ambiente por um periodo prolongado devido a sua suscetibilidade ao calor, luz
solar, dessecacdo e muitos desinfetantes, incluindo iodo povidona, clorexidina e
glutaraldeido (TAYLOR; WILSON, 2006).

Em estudo recente a sobrevivéncia de S. equi ssp equi e S. equi ssp
zooepidemicus em cama de baias foi avaliada e os resultados demonstram que S.
equi ssp equi foi eliminado da matéria organica autoclavada 72 horas apos a limpeza
das baias, ao passo que pdde se manter viavel por apenas 12 horas no mesmo
material ndo autoclavado, sugerindo que outros patdgenos presentes na matéria

organica sao capazes de inativar a bactéria (POULIN et al., 2018).
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3.4 EPIDEMIOLOGIA

Apesar dos grandes esforcos voltados a prevencdo de surtos, a adenite
continua disseminada em todo o mundo, responsavel por 30% das notificacbes,
figurando uma das doencas respiratérias mais diagnosticadas entre os equinos
(PUSTERLA et al., 2011; LIBARDONI, 2013; TASCA, 2018). Trata-se, portanto, de
uma doenca cosmopolita que atinge as regibes mais frias, corroborando com os
estudos de Durham et al. (2018) que relataram que S. equi pode sobreviver por
periodos mais longos no inverno, devido a umidade mais elevada, o que pode
favorecer sua sobrevivéncia. Lacerda (2020), também observou maior incidéncia de

Streptococcus nessa estacao.

Em contrapartida, Ribas et al. (2009), divergem quando constataram que
64% dos casos clinicos respiratorios foram registrados nos meses de verao,
concluindo que condi¢cBes de calor e seca aumentam a poeira no ar, favorecendo a
disseminacdo de outros patdgenos e consequentemente deixando 0s animais
susceptiveis a infeccdo secundaria por Streptococcus equi Ssp equi, 0 que explica o

fato da doenca se constituir endémica em diversas regides (LACERDA, 2020).

A transmissdo da doenca ocorre de forma direta através do contato entre
cavalos doentes e sadios e, também, indiretamente por fébmites contaminados, tendo
em vista que agua, cama, utensilios de estabulos sdo importantes fontes de
disseminacao do agente (MORAES et al., 2009; MACIEL, 2012). Tem como porta de
entrada as vias respiratoria e digestiva, ao passo que a via de eliminacdo consiste
nas descargas nasais de material purulento com potencial carga infectante
(WALLER, 2018). Equinos, muares e asininos de todas as idades sédo susceptiveis a
infeccdo, embora seja relatada a doenca em animais entre 2 a 5 anos,
principalmente em potros proximos ao desmame, entre 4 a 6 meses, coincidindo
com o término ou declinio da imunidade materna (TIMONEY, 2004; RIBAS et al.,
2009).
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Em surtos de adenite, os fatores predisponentes assumem grande
importancia tanto na disseminacdo, quanto transmissdo da doenca e dentre eles
estdo relacionados fatores estressantes como desmame, viagens, alteracdes
climéticas bruscas, doencas concomitantes, superlotacdo, deficiéncias nutricionais,
parasitismo, além de idade e estacdo de monta, onde animais de diferentes origens
sédo agrupados (LIBARDONI, 2015).

Os surtos ocorrem, frequentemente, em locais de alta aglomeracdo de
animais como haras, baias de animais de salto, corrida, hipismo e pdlo
(MALLICOTE, 2015). Apresenta caracteristicamente alta morbidade, em torno de
100% ao passo que a letalidade é baixa, aproximadamente 10% (BOYLE et al.,
2018). Portadores sdo amplamente relacionados com a epidemiologia, uma vez que
10% dos animais acometidos assumem essa condicdo, sendo o0s cavalos
convalescentes (HARRIS et al., 2015) os principais responsaveis por desencadear
surtos e dessa forma, sdo considerados essenciais para a epidemiologia por meio
da persisténcia da infeccdo (WALLER, 2014).

A confirmacédo laboratorial da doenca é incomum, sendo o diagnostico
pautado apenas nos achados clinicos, razdo pela qual é dificil estimar a prevaléncia
(SCHILD, 2001; PUSTERLA et al., 2011). Embora tenham sido demonstrados
indices de positividade em estabelecimentos de criacbes de equinos em paises
como Canadad com 18,4% de isolados de animais apresentando sinais clinicos,
Arabia Saudita com 28% de equinos sorologicamente positivos além de isolados
positivos no Brasil, dados de prevaléncia continuam sem ser esclarecidos, tendo em
vista que esses relatos ndo tiveram um delineamento experimental que pudesse
inferir um indice epidemiolégico consistente (CLARK et. al., 2008; AL-GHAMBI,
2012; LIBARDONI, 2013, 2015).

Partindo desse pressuposto, a epidemiologia vem sendo pauta entre 0s
pesquisadores, na busca de elucidar a prevaléncia, bem como estabelecer medidas
de vigilancia para a doenca tendo em vista as evidencias de que mutacdes em um
importante e especifico fator antigénico de S. equi ssp equi, gene SeM, podem
acarretar em surgimento de novos alelos geograficamente relacionados e sugerem
gue o sequenciamento desse gene através da PCR pode ser uma ferramenta

epidemioldgica eficaz para vigilancia local, bem como nacional e internacional de
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surtos de garrotilho (IVENS et al.,, 2011, PARKINSON et al.,, 2011; LIBARDONI,
2013).

MITCHELL et al. (2021), concluiram através de pesquisa gendmica de cepas
de S. equi ssp equi isoladas de 19 paises, que isolados do patdégeno estédo
intimamente relacionados em nacdes geograficamente distantes, destacando além
da ampla disseminacdo da doenca, que a falta de vigilancia facilita a transmissao
internacional desenfreada do garrotilho. O estudo fomenta a inclusdo da adenite
equina na listagem de doencas infecciosas de equinos de importancia internacional
(OIE), ndo so6 devido ao impacto contagioso, como também na saude e bem estar
animal (MITCHEL et al., 2021). No Brasil a adenite faz parte da lista de doencas de
notificagcdo obrigatdria, sendo exigida notificagdo mensal dos casos confirmados aos
orgaos responsaveis segundo a Instrugdo Normativa n° 50 de 24 de setembro de
2013, preconizada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
(BRASIL, 2013).

Figura 7 - Imagem global da disseminacéo e diversidade de S. equi ssp equi.
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3.5 ANTIGENOS DESCRITOS

Uma compreensao sistematica dos fatores de viruléncia bem como potencial
imunogénico de S. equi ssp equi € necessaria para identificacdo dos alvos para os
quais a imunidade protetora pode ser dirigida e é um pré-requisito para a producao
de vacina eficaz contra o garrotilho (HARRINGTON; SUTCLIFFE; CHANTER, 2002;
MACIEL, 2012).

Os fatores de viruléncia, também mencionados antigenos, constituem
componentes estruturais que direta ou indiretamente inibem a fagocitose, participam
da aderéncia bacteriana a célula do hospedeiro, induzem a liberacdo de citocinas e
promovem a aquisicdo de nutrientes, sendo assim envolvidos na patogenia da
doenca (HARRINGTON; SUTCLIFFE; CHANTER, 2002; MEGID et al, 2015).

A bactéria S. equi ssp equi exibe fatores como capsula de acido hialurénico,
proteina M antifagocitica (TIMONEY et al., 2014), o sideréforo equibactina (Heather
et al., 2008; WALLER et al.,, 2011), hialuronidase, estreptolisinas S (SLS),
estreptoquinase (MEGID et al.,, 2015), superantigenos (HOLDEN et al., 2009;
PAILLOT et al. 2010, 2012), proteinas receptoras para a regidao Fc de
imunoglobulinas da classe IgG (RIBEIRO; VARGAS, 2015), fosfolipase A2 (LOPEZ-
ALVAREZ et al., 2017), além de endopeptidades (HULTING et al., 2009).

A cépsula de acido hialurénico consiste em um polimero linear de alto peso
molecular, composta por N-acetilglucosaminas e acido hialurénico (MEGID et al.
2015), responsaveis pelo aspecto mucoide caracteristico das colénias de S. equi
subsp. equi (Figura 8), que exibe papel fundamental na patogenia da doenca, tendo
em vista que isolados da bactéria de animais acometidos pelo garrotilho, sdo quase
sempre altamente encapsuladas, caracterizadas por coldnias de aspecto mucoide
evidente, enquanto cepas ndo encapsuladas sdo menos virulentas (TIMONEY,
2004, 2014).
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Figura 8 - Colbnias de S. equi ssp equi com aspecto mucoide (Sel-8;CF32;SF436;Sel9)
e ndo mucoide (Lex90 e Lex 93).

Fonte: TIMONEY et al, 2014.

A cépsula confere carga negativa e hidrofilicidade a bactéria, garantindo um
ambiente protetor contra a atividade de proteases sensiveis ao oxigénio e toxinas,
tais como a Estreptolisina S. Além disso, € coadjuvante na funcionalidade de
proteinas como SeM e outras proteinas hidrofébicas de superficie, uma vez que na
falta desta capsula a bactéria perde conformacao tridimensional essencial para sua
funcionalidade (TIMONEY et al., 2014; MACIEL, 2012). Apresenta ainda propriedade
antifagocitica, quando reduz significativamente a associacdo do patdgeno a
neutrofilos, impedindo que C3b seja depositado na superficie bacteriana, interferindo

na opsonizacao, evitando entdo a fagocitose (SLATER, 2007).

A proteina M codificada pelo gene (SeM) especifico de S. equi subsp. equi
(JAVED et al., 2016), tem especial importancia por estar acoplada a membrana
celular e é associada a ampla capacidade antifagocitica e de aderéncia, sendo o
principal imundégeno da subespécie. Tem aspecto de fimbria que se projeta a partir
da parede celular capaz de se ligar ativamente ao fibrinogénio, sendo conhecida
como proteina ligante de fibrinogénio (FgBP) (WALLER; PAILLOT; TIMONEY, 2011;
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WALLER, 2013). Esta interagdo oculta os sitios para ligacdo de C3b na superficie da
bactéria, além de se ligar aos fragmentos Fc de IgG, principalmente 1gG4 e IgG7,
rompendo a ativagdo do complemento mediada por anticorpos, outro mecanismo
pelo qual pode mediar a resisténcia a fagocitose (MACIEL, 2012; GUTIERRES,
2013).

A aquisicdo de ferro € um processo essencial para todas as bactérias
patogénicas e sendo assim, Heather et al. (2008) comunicaram a descoberta de um
novo locus génico, oriundo de um elemento integrativo-conjugativo (ICE), especifico
de S. equi subsp. equi responsavel pela producdo de um sideréforo potencial
denominado equibactina. Este fator de viruléncia esta relacionado com a aquisi¢cao
de ferro, aumentando significativamente a capacidade de multiplicacdo no tecido
tonsilar (HOLDEN et al, 2009; WALLER; PAILLOT; TIMONEY, 2011).

A produgéo de enzimas é também uma maneira que os Streptococcus tém de
estabelecer processos infecciosos. Sendo assim, S. equi subsp. equi exibe enzimas
gue exercem funcao primordial tanto para a disseminacéo do patdgeno pelos tecidos
do hospedeiro, quanto para o metabolismo bacteriano (MEGID et al., 2015). Dentro
desse cenario, a hialuronidase que se encontra ancorada a superficie da bactéria,
tem como mecanismo a hidrolise do acido hialurdnico presente no tecido conjuntivo,
permitindo a penetracdo das mucosas e difusdo tecidual, além de endopeptidases
descritas como responsaveis por degradar IgG facilitando permanéncia e difusédo do
patogeno (HULTING et al, 2009; HOLDEN et al., 2009; MEGID et al., 2015).

A enzima estreptoquinase também participa do processo de difusdo, uma vez
gue interage com o dominio C-terminal da serina protease do plasminogénio,
formando plasmina ativa que hidrolisa fibrina, o que permite atravessar as
membranas com subsequente invasdo do patégeno (HARRINGTON; SUTCLIFFE;
CHANTER, 2002). Estreptolisina S (SLS) é uma proteina composta por 36
aminoacidos que exibe efeito citopatico direto em polimorfonucleares, macrofagos e
eritrocitos, formando poros na membrana e causando lise osmotica irreversivel
(HARRINGTON; SUTCLIFFE; CHANTER, 2002; SLATER, 2007).

A fosfolipase A libera toxinas que clivam as moléculas de fosfolipidios

liberando &cido araquiddnico contribuindo para a producdo de leucotrienos,
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importantes mediadores inflamatorios e representa um importante fator de
especializagdo patogénica de S. equi ssp equi (HOLDEN et al., 2009). No entanto,
Lépez-Alvarez et al. (2017) reportaram pela primeira vez, estudo relacionando
envolvimento direto da fosfolipase A2 na patogenia do garrotilho, mas obeservaram
gue o antigeno ndo protagoniza o desenvolvimento da doenca constantando que

sua presenca ndo € essencial para o desenvolvimento da patogenia.

Genes codificadores de superantigenos (SAgs) sendo eles SeeH, Seel, SeelL
e SeeM, sdo descritos e sdo responsaveis pela atividade mitogénica e pirogénica
conferindo alta patogenicidade a S. equi subsp. equi (PAILLOT et al., 2012;
COMMONS et al.,, 2014). Proteinas bacterianas extracelulares que se ligam a
fibronectina foram descobertas e sdo denominadas FNE (fibronectin binding protein)
sendo também consideradas fatores de viruléncia, tendo em vista que fornece
capacidade de aderéncia as células do hospedeiro, contribuindo de forma

significativa na patogenia (TIOUAJNI et al., 2014).

3.6 RESPOSTA IMUNE

O sistema mucociliar € um importante mediador da eliminac&o inespecifica
de detritos e patdgenos do trato respiratério superior. As células caliciformes
presentes na mucosa produzem o muco e o epitélio mucociliar confere barreira fisica
do sistema respiratério quando de forma ascendente elimina os microrganismos e
proporcionam uma camada valiosa de protecdo imunoldgica inata, que constitui a
primeira linha de defesa contra o microrganismo invasor (Figura 9) (ABBAS, 2012;
SELLON; LONG, 2014).

A resposta inata é composta majoritariamente pelo sistema complemento e
células fagociticas que através de sinalizadores, sendo os Toll like receptors TLR’s
receptores de superficie a classe mais bem caracterizada, tendo em vista que a
partir do reconhecimento desencadeiam uma cascata de sinais intracelulares que
dao inicio a uma resposta natural essencialmente inflamatéria (SELLON; LONG,
2014; LINDAHL, 2013).
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Figura 9 - Relagdo dos componentes anatdmicos e imunolégicos do sistema respiratério
equino.
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Fonte: SELLON e LONG, 2014.

Os superantigenos de S. equi ssp equi sdo amplamente associados a
patogenia do garrotilho, sendo moléculas estimuladoras altamente potentes que
induz a atividade pirogénica com consequente liberacdo de citocinas Interferon
gama (IFNY) e fator de necrose tumoral (TNFa) (PAILLOT et al., 2010).

Dentro da perspectiva da imunidade adaptativa ou humoral, as repostas de
anticorpos ocorrem apos a infeccdo na maioria dos cavalos e a principal
imunoglobulina do trato respiratério anterior € a IgA produzida no tecido linfoide local
representando a resposta humoral inicial a nivel de mucosas, que esta envolvida na
defesa contra bactérias aderentes, importante caracteristica de S equi ssp. equi e 0
processo de bloqueio da aderéncia € referido como exclusdo imunoldgica
(FIGUEIREDO, 2010; DAVIS et al., 2014).



32

A producao de anticorpo local é dirigida contra a proteina SeM considerado
principal imunégeno de S equi ssp equi, mas a IgG sistémica também atribui
protecdo (FIGUEIREDO, 2010; JAVED et al., 2016). Dessa forma, IgA da mucosa
nasofaringea e os niveis de IgG sistémico proporcionam resposta imunolégica
consideralvelmnte potente apds infeccdo natural na maioria dos cavalos sendo que
aproximadamente 75% dos equinos acometidos séo protegidos por pelo menos 4
anos apos infeccdo aguda, enquanto 25% nao conseguem estabelecer uma
adequada resposta imune sendo suscetiveis a reinfec¢do dentro de 6 a 12 meses
(TAYLOR; WILSON, 2006; DAVIS et al., 2014).

O colostro de éguas que se recuperam do garrotilho contém IgA e IgG com
especificidade para a bactéria e a maioria dos potros séo protegidos da infeccéo por
até trés meses, idade referente a época de desmame, como resultado da imunidade
passiva (TAYLOR; WILSON, 2006). Esses anticorpos colostrais especificos para
SeM revestem a mucosa orofaringea e nasofaringea durante amamentacédo e se
distribuem sistemicamente via hematogénica ap0s a absor¢cdo pelo trato
gastrointestinal (TAYLOR; WILSON, 2006; FIGUEIREDO, 2010; SELLON; LONG,
2014).

3.7 PATOGENIA E SINAIS CLINICOS

A bactéria invade as mucosas das vias nasais e bucais e se adere a
receptores especificos de células das tonsilas e no tecido linfoide regional, seu
principal tecido de predilecdo, onde ocorre potencial multiplicacdo com decorrente
processo inflamatoério significativo (Figura 10) (THOMASSIAN, 2005; WALLER,
2018).

O primeiro sinal clinico da infeccdo é um subito aumento da temperatura do
animal, que ocorre entre 3 a 14 dias ap0s exposicdo, em consequéncia da intensa
multiplicacdo bacteriana em conjunto com a liberacdo de toxinas pirogénicas, que
varia de 39,4°C a 41°C (PRINGLE et al., 2019), seguido de descarga nasal de

exsudato inicialmente seroso, evoluindo para seromucoso, mucopurulento e
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purulento, respectivamente, que geralmente € bilateral e de coloragdo amarelada,
considerado achado caracteristico da doenca (WALLER, 2018). Invariavelmente o
animal apresenta nesse estagio inicial pronunciada anorexia, depressao,
inapeténcia, sinais tipicos de um processo infeccioso generalizado (BOYLE, 2016).

Figura 10 - llustracdo esquematica da patogenia e sinais clinicos da adenite
equina.
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Fonte: WALLER, 2018.

Em algumas horas apos invasao e inicio da infeccdo ocorre a translocacéo
do patégeno para os linfonodos mandibulares e retrofaringeos que drenam a regiao
da faringe e tonsilas, onde se multiplicam no meio extracelular (TIMONEY; KUMAR,
2008, WALLER., 2018; MALLICOTE, 2015). A medida que o microrganismo se
multiplica ocorre a formacdo dos abcessos que se da pela acdo de enzimas
bacterianas liberadas que danificam as membranas celulares e promove quimiotaxia

de neutréfilos que culminam aumento de permeabilidade local, edema e
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consequente acumulo de grande colecdo purulenta, processo que potencializa a
descarga desse material pelas narinas (TMONEY; KUMAR, 2008; BOYLE, 2016).

As descargas de material purulento das narinas e linfonodos ocorrem de 24
a 72 horas ap0s o aparecimento do pico febril nos animais e € acompanhada por
faringite, laringite e, raramente, conjuntivite com descarga ocular mucopurulenta
(BOYLE, 2016; PRINGLE et al., 2019). Dor a palpacdo da regido mandibular,
aumento significativo do volume dos linfonodos regionais (Figura 11), degluticdo
dolorosa e pescoco estendido devido a dificuldade respiratoria por compressao
laringea pelos linfonodos adjacentes, sdo os sinais clinicos apdés comprometimento
dos nédulos linfaticos, considerados classicos do garrotilho e que notoriamente
caracterizam e determinam a fase aguda da doenca (BOYLE et al., 2018).

Figura 11 - Aumento de volume em linfonodo submandibular em potro com garrotilho.

Fonte: BOYLE, 2016.

N&o obstante, na evolugdo normal da doenga ocorre cura clinica com ou
sem instituicdo de tratamento e aproximadamente 80% dos animais desenvolvem

imunidade duradoura apés infeccdo natural (MEGID et al., 2015). Ha ruptura dos
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linfonodos e o conteudo purulento frequentemente € drenado para as bolsas
guturais, onde o microrganismo permanece por anos e a propor¢ao que se acumula
ocorre espessamento resultando na formacédo de condroides que se apresentam
como concregbes purulentas esféricas de aspecto liso (DIXON; JAMES, 2016;
WALLER, 2018).

Esses animais apresentam-se com infeccdo persistente, porém sem
apresentar sinais clinicos, uma vez que de acordo com estudo realizado por Harris
et al. (2015) h& delecdo do locus do siderdforo equibactina exclusivamente em
animais infectados, o que torna a capacidade do agente causar doenca aguda no
seu hospedeiro natural significativamente menor. Em suma, 0 microrganismo perde
potencial virulento a medida que permanece instalado nas bolsas guturais, mas é
capaz de infectar outros animais susceptiveis (SCHILD, 2001; HARRIS et al., 2015).

3.7.1 Complicac6es do garrotilho

A complicacdo mais recorrente do garrotilho é o empiema de bolsa gutural,
resultante do acumulo de pus e condroides com consequente inflamacao, tendo em
vista que o principal patégeno isolado € S. equi ssp equi amplamente relacionado
ao desenvolvimento de infec¢cdes primarias nas bolsas (PUSTERLA et al., 2011;
DIXON; JAMES., 2016).

Bustos et al. (2012) caracterizaram fenotipicamente cepas de S. equi ssp
equi isoladas das bolsas de um cavalo diagnosticado com empiema de bolsa
gutural. Em concordancia com este estudo, Dias et al. (2015) comunicaram um
relato de um caso clinico em um potro de 2 meses de idade apresentando quadro
compativel com infeccdo respiratéria, distensdo bilateral da regido retrofaringea e
secrecdo nasal mucopurulenta, sugerindo empiema de bolsa gutural e apds exame
bacteriol6gico do material purulento estirpes do mesmo patdgeno foram isoladas. A
remocao cirurgica dos condroides € procedimento que permite resolucdo consistente
do quadro clinico de animais acometidos por empiema (Figura 12) (CARDENAS;
DUQUE., 2019).



36

Figura 12- Condroides provenientes de remocao cirlrgica em equino com quadro de
empiema de bolsa gutural direita e esquerda.

Fonte: CARDENAS; DUQUE, 2019.

Embora o garrotilho envolva predominantemente as vias aéreas superiores,
incluindo as bolsas guturais e linfonodos associados, em até 2% a 20% dos casos,
metastases através da via hematdégena ou linfatica podem ocorrer e resultam na
formacdo de abscessos em outros ganglios linfaticos do térax e abdome afetando
gualquer 6rgédo do sistema, incluindo o encéfalo e culminando em uma forma da
doenca denominada garrotilho bastardo, espurio ou metastatico (Figura 13)
(SWEENEY et al., 2005; MEGID et al., 2015; DUFFEE et al., 2015).
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Figura 13 - Imagem ultrassonogréfica de abscesso intra-abdominal em equino
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Fonte: BOYLE, 2016.

Essa bacteremia ocorre entre 6 a 12 dias apés a infeccdo natural por S. equi
subsp. equi, sendo os locais mais comuns mesentério, figado, baco e rins e 0s sinais
clinicos dependem do 6rgédo a afetado, tenso em vista que quando presentes Sao
compativeis com pneumonia, artrite, tendinite, nefrite, encefalite, pan-oftalmite,
celulite, mastite ou miocardite (MEGID et al., 2015; DUFFEE et al., 2015). O quadro
pulmonar pode acometer 20% a 30% dos casos complicados e comumente resulta
na morte do animal. Prostracdo, decubito, perda gradual de peso e morte em poucas
horas devido ao choque séptico sdo, em suma, comuns quando ocorrem essas
complicacbes (MEGID et al., 2015; MALLICOTE, 2015).

Complicacdes imunomediadas sao descritas e ocorrem em decorréncia da
deposicdo de imunomplexos, substanciada na evidéncia de altos titulos de
anticorpos tipo IgA e IgG ligados a proteina M na parede de vasos sanguineos
(DELPH et al., 2019). Essa complicacdo é denominada purpura hemorragica e trata-
se de uma vasculite necrosante caracterizada principalmente por edema

subcutaneo, frequentemente envolvendo cabeca, membros (Figura 14) e tronco,
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além de presenca de petéquias e equimoses nas membranas mucosas. Ademais,
antigenos estreptococicos sao sugeridos como gatilho para desenvolvimento de
rabdomiodlise, miocardite e glomerulonefrite proliferativa (SELLON; LONG, 2014;
DELPH et al., 2019).

Figura 14 - Descamacao da pele de membros distais de equino com purpura hemorréagica.

7RG

3.8 DIAGNOSTICO

A adenite apresenta sinais classicos que podem subsidiar diagndéstico clinico
inicial, mas a confirmacdo laboratorial € de suma importancia e conta com a
microbiologia classica como método padrdo ouro para o diagnostico, através da
cultura e isolamento do agente etiolégico de amostras de swabs nasofaringeos,
lavados de bolsas guturais e secre¢des oriundas de linfonodos, em meio seletivo
para seu crescimento, somado a utilizacdo de testes bioquimicos de identificagdo
(MAIR; RUSH, 2004; THOMASSIAN, 2005; SELLON; LONG, 2014). No entanto, a
cultura é lenta, a sensibilidade € baixa (NORTH et al., 2013) e a presenca de outras
bactérias, especialmente de S. equi ssp. zooepidemicus sdo fatores limitantes e

muitas vezes confundem o diagnéstico (MIR et al., 2013).



39

Dessa forma, a necessidade de técnicas diagnoOsticas mais sensiveis,
especificas e rapidas fez emergir estudos voltados para o desenvolvimento de
testes, sendo a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) baseada na utilizacdo do
antigeno SeM como alvo, estudo pioneiro tendo sua primeira descricao relatada por
Timoney e Artiushin (1997), apresentando resultado satisfatério quando foi trés
vezes mais sensivel que a cultura e testes bioquimicos (NEWTON, 2000). Em
contraste, a variacdo antigénica de S. equi ssp. equi (HOLDEN et al., 2009;
PAILLOT et al., 2010) é, historicamente, um fator limitante para o desenvolvimento
de testes tornando necessarios esforcos adicionais para desenvolvimento de

técnicas diagnésticas de maior acuracia.

Webb et al. (2013), desenvolveram um gPCR triplex que tem como alvo dois
genes especificos da subespécie equi, associado a utilizagdo de uma cepa controle
de S. equi ssp. zooepidemicus com o intuito de diminuir riscos de gerar falsos
negativos. Neste estudo, além de constatarem identificacdo rapida e mais precisa de
cavalos infectados, a presenca significativa de outros Streptococcus em amostras
positivas demonstrou categoricamente que a cultura e isolamento ndo devem

constituir métodos de eleicédo para o diagnostico do garrotilho.

A partir dessa premissa, 0 estudo de testes moleculares para deteccéo do
DNA do microrganismo vem ganhando grande espaco e a busca de romper as
lacunas da variacdo genética de S. equi ssp equi utilizando diferentes genes ou
primers se tornou foco de pesquisa, sendo o desenvolvimento de PCR em tempo
real tendo como alvo o gene egbE (NORTH et al., 2013), PCR com alvo em gene
sodA (MIR et al., 2013), além da combinacdo de ensaios sorologicos para otimizar
sensibilidade e especificidade (ROBINSON et al., 2013) exemplos de pesquisas

debrucadas na padronizacdo de uma técnica de diagndstico mais precisa.

CORDONI et al. (2015) desenvolveram e validaram dois ensaios
combinados, sendo PCR e RT PCR multiplex utilizando trés diferentes primers, e 0s
resultados foram considerados promissores, uma vez que o teste foi capaz de
detectar a infec¢ao, identificar simultaneamente os patégenos S. equi ssp equi e S.
equi ssp zooepidemicus, além de demonstrar resposta rapida, com altas
sensibilidade e especificidade, 95% e 98% respectivamente e custo acessivel se

comparado a cultura e isolamento.
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Ademais, desenvolvimento de Ensaio imunoenzimético (ELISA) para
deteccdo de anticorpos especificos responsivos a estrutura antigénica SeM na
infeccdo por S. equi ssp equi demonstrou contribuicdo adicional para diagndéstico,
mesmo n&o apresentando inicialmente confiabilidade em identificar doenga
subclinica (WALLER; JOLLEY, 2007). N&o obstante, Moraes et al. (2012)
desenvolveram ELISA indireto baseado na clonagem, expresséo e caracterizagao de
uma proteina recombinante (rSeM) e relataram a capacidade de detectar e
diferenciar animais infectados, portadores e vacinados. Este ensaio sorologico
impulsionou a utilizagdo da sorologia por ELISA como ferramenta de controle do
garrotiiho devido a propriedade de monitorar imunologicamente o rebanho
(ROBINSON et al., 2013; RIBAS et al., 2018; PRINGLE et al., 2020).

O exame hematoldgico na maioria dos casos € dispensavel ao diagndostico,
pois além de apresentar-se inespecifico, em animais acometidos por garrotilho ha
ocorréncia de poucas alteracdes, principalmente em estagios iniciais da doenca
(MALLICOOTE, 2015). No entanto, quando presentes, as anormalidades mais
descritas sao hiperfibrinogenemia, leucocitose por neutrofilia e anemia (MAIR;
RUSH, 2004). Dentro dessa perspectiva, ljaz et al. (2012) descreveram a
prevaléncia de animais acometidos por garrotiho e avaliaram os parametros
hematoldgicos e valores de proteinas sérica de equinos com sinais clinicos da
doenca e relataram alteracdes hematologicas significativas, com hiperfibrinogenemia
tanto na fase aguda, quanto cronica da doenca, além de hiperproteinemia atribuivel
a uma gamaglobulinemia caracteristica nos casos de abscesso cronico. Estes
estudos respaldam a utilizacdo do exame hematolégico como adjuvante para auxiliar
o diagnéstico e acompanhamento do curso clinico do garrotilho (HIGGINS;
SNAYDER, 2006; IJAZ et al., 2012).

3.8.1 Diagndstico diferencial

A adenite equina pode, invariavelmente, ser confundida com outras

enfermidades do trato respiratorio anterior, particularmente infeccdo pelo
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Influenzavirus tipo A, também conhecida como gripe equina, Arterite viral equina
causada por um RNA virus, rinopneumonia pelo Herpesvirus tipo 1, além das
bacterianas como Rodococose ocasionada pela bactéria Rhodococcus equi e
mormo em sua forma nasal, Burkholderia mallei, tendo em vista que cursam com
sinais clinicos respiratorios similares, especialmente nos estagios iniciais da infeccao
(THOMASSIAN, 2005; GALHARDO et al., 2014).

Pico febril subito, letargia, tosse, corrimento nasal variando de seroso a
mucopurulento sdo 0s sinais respiratorios classicos presentes nestas infeccfes
(THOMASSIAN, 2005). Pusterla et al. (2011) em estudo retrospectivo de doencas
respiratérias nos EUA, observaram que o Herpesvirus equino tipo 1 (EHV-1), Virus
da influenza equina (EIV) e Streptococcus equi ssp equi sdo 0s patdgenos mais
comuns associados a desordens respiratorias, validando a importancia de conhecer
sinais clinicos marcadamente caracteristicos de cada uma dessas enfermidades
(Tabela 1), para tratamento e controle direcionados e assertivos, sem descartar
confirmacao laboratorial (MAIR; RUSH, 2004; SELLON; LONG, 2014).

Tabela 1 - Agente etiolégico e diagnéstico diferencial para o garrotilho das principais enfermidades
respiratérias de ordem infecciosa em equinos.

ENFERMIDADE AGENTE ETIOLOGICO SINAIS CLINICOS
DIFERENCIAIS

Corrimento nasal
preferencialmente seroso,
Gripe equina Influenzavirus eventual lacrimejamento,
nao ha aumento
pronunciado de
linfonodos.

Congestao e petéquias na
mucosa nhasal, epifora,
Arterite viral equina RNA virus conjuntivite, quemose,
blefaroespespasmo e
aborto.

Similar a influenza, com

Rinopneumonia Herpesuvirus tipo 1 fluxo nasal seroso

Broncopneumonia e
Rodococose Rhodococcus equi diarreia em casos de

doenca cronica.

A evolucéo do processo
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culmina em secrecao
Mormo Burkholderia mallei purulenta de coloragéao
amarela escura

hemorréagica

Secrec¢ao mucopurulenta
Adenite/Garrotilho Streptococcus equi ssp bilateral e linfadenopatia e
equi fistulacéo de linfonodos.

Fonte: THOMASSIAN, 2005; GALHARDO et al., 2014. Adaptado

3.9 TRATAMENTO

O tratamento depende do estagio bem como gravidade da doenca, sendo o
objetivo controlar a infeccdo e geralmente € recomendada terapéutica a base de
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), antibidticos, mucoliticos e
broncodilatadores (CUNHA et al., 2019). Anti-inflamatérios sdo indicados para o
controle da dor, pirexia, bem como conter o edema inflamatorio nos locais dos
linfonodos alterados (SELLON; LONG, 2014).

O uso de antibioticos é controverso haja vista que tem eficacia no curso
inicial da doenca, antes da formacdo dos abcessos (HARRINGTON; SUTCLIFFE;
CHANTER, 2002; WEESE et al., 2008). Supde-se que isso ocorre devido a falta de
vascularizacdo nos linfonodos comprometidos o que dificulta a penetracdo do
farmaco para niveis terapéuticos ou porque a antibioticoterapia pode néo eliminar a
colonizacdo da mucosa, deixando a bactéria em estado latente, potencializando o

risco de reinfeccédo quando descontinuada (CUNHA et al., 2019).

Em pacientes com estagio mais avan¢ado da doenca, agentes mucoliticos e
broncodilatadores auxiliam no alivio dos sinais clinicos respiratérios, amenizando a
dispneia e acelerando a recuperacdao (MALLICOTE, 2015). No entanto, quando
esses agentes ndo sao efetivos, a traqueostomia temporaria é recomendada para 0s

guadros graves de obstrugdo das vias areas (THOMASSIAN, 2005). Além disso,
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terapias de suporte séo indicadas incluindo fluidoterapia intravenosa e alimentagéo
com sonda nasogéstrica (SELLON; LONG, 2014).

Ademais, maturacdo dos abscessos que inicialmente sdo duros, deve ser
estimulada através de compressas quentes, com o objetivo de torna-los moles e
flutuantes facilitando a drenagem ou punc¢do cirdrgica, sendo este procedimento
indicado também para alivio dos sinais clinicos, uma vez que acelera resolugcéo e
confere alivio da compressao das estruturas circundantes, como a faringe (BOYLE,
2016). Em suma, a lavagem com iodo polividona 10% € necesséria, uma vez que
auxilia no processo de desinfec¢cdo. Vale salientar que o procedimento deve ser feito
através de assepsia correta e 0 ambiente deve ser prontamente desinfetado, para
evitar contaminacgao de outros animais (MALLICOTE, 2015; BOYLE, 2018).

O diagnéstico assertivo aliado ao uso de antibiograma para terapéutica
direcionada sdo manobras de extrema importancia para o sucesso da remissao
clinica da doenca, além de conferir estratégia para reducdo de custos, ja que o
tratamento da adenite costuma ser oneroso para criadores somando-se 0s gastos
com hospitalizacéo e farmacos, principalmente os antimicrobianos, que apresentam

custos consideravelmente elevados (WESSE et al., 2008).

3.9.1 Resisténcia aos antimicrobianos

As infeccBes respiratorias sdo as causas mais frequentes de utilizacdo de
antimicrobianos em equinos, logo é de extrema importancia a selecdo do farmaco,
bem como dosagem e administracdo adequadas (MORALES et al., 2010; MORAES,
2012). O desenvolvimento de resisténcia invariavelmente esta relacionado com
mutacdes, bem como aquisicdo de novos fatores de viruléncia ao agente etioldgico,
gue aumenta seu grau de patogenicidade, fenbmeno que vem sendo observado
para S. equi ssp. equi (PANSANI, 2016).

S. equi spp. equi apresenta sensibilidade a penicilina, ceftiofur, cloranfenicol,

eritromicina, enrofloxacina e as tetraciclinas. No entanto, o surgimento de cepas
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menos sensiveis € inevitavel e dessa forma, hd uma extensa variacao no perfil de
resisténcia, sendo o uso empirico e indiscriminado determinantes desses resultados
(PANSANI, 2016; LACERDA, 2020).

A penicilina é o antibiético de eleicdo para o tratamento da adenite tendo em
vista 0 consenso da consideravel sensibilidade dos Streptococcus, incluindo a
subespécie equi haja vista que em estudos realizados por Sweeney et al. (2005) nos
Estados Unidos de América, Manzoor et al. (2008) no Paquistdo e Kirinus et al.
(2011) no Brasil, constataram susceptibilidade a penicilina em todos os isolados, 0
gue confere uma resposta consistente e positiva em relacdo a utiliza¢éo do farmaco.
Contudo, estudo recente realizado por Pansani et al. (2016) divergem desses
resultados, quando relataram que 5 dos 27 isolados de S. equi ssp. equi
apresentando resisténcia a penicilina (TASCA, 2018; LACERDA, 2020).

Aléem da resisténcia bacteriana a terapia antimicrobiana prejudica o
desenvolvimento da imunidade adquirida apoOs infeccdo natural, diminuindo
exposicao antigénica, tornando o animal susceptivel tanto a reinfeccéo, quanto a
complicagBes do garrotilho, outro fator limitante do uso deste antimicrobiano (BOYLE
et al.,, 2018). Pringle et al. (2019), comunicaram resultados que fornecem fortes
evidéncias de que o tratamento com penicilina durante a fase aguda da doenca pode
prejudicar a persisténcia da imunidade humoral contra S. equi ssp equi, sugerindo
gue sem a estimulacdo imunoldgica continua, a resposta com os anticorpos diminui

no decorrer do tempo.

Embora terapéutica antibidtica seja desencorajada, dados sobre a eficacia
dessa classe de farmacos ainda estdo disponiveis e os resultados dos estudos
supracitados ressaltam a importancia de estabelecer terapéutica orientada pelo
antibiograma, tendo em vista que respeitar o tempo de caréncia minima para
tratamento com antibidticos considerando-se o perfil de resisténcia multipla de S.
equi ssp equi somada a interferéncia dos antimicrobianos na resposta imune dos
animais, confiram medidas que podem reduzir potencialmente o limiar de
resisténcia (BOYLE et al., 2018; KIRINUS et al., 2011, PANSANI, 2016; LACERDA,
2020). O Estudo do potencial de acdo de outros antibidticos com testes para
determinacdo da dosagem adequada para efeito efetivo pode contribuir para

inovagéao do tratamento do garrotilho (LEE et al., 2020).
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3.10 PROFILAXIA E CONTROLE

A profilaxia da adenite equina ainda constitui um grande desafio para
pesquisadores que tém explorado o potencial imunogénico de S equi ssp equi com 0
intuito de desenvolver uma vacina eficaz e in6cua (BOYLE et al.,, 2018, SIERRA
2019). Estudos remotos reportaram a utilizacdo de subunidades da proteina M ou
fragmentos dela, tendo em vista que € o principal imundgeno descrito e associado a
producdo de vacinas (FLOCK et al., 2006; JAVED et al.,, 2016). Além destas
subunidades, sdo encontradas bacterinas que utilizam, na maioria das vezes, cepas
autoctones de S. equi ssp equi associadas ao hidroxido de aluminio como adjuvante
(MACIEL, 2012; CUNHA et al., 2019).

Vacinas vivas atenuadas de estimulacdo da imunidade local sdo descritas,
sendo elas a (Pinnacle IN ™), obtida a partir de uma cepa mutante ndo encapsulada
gue inibe a sintese da capsula de acido hialurénico, outro antigeno importante,
utilizado via intranasal e (Equilis Strep E™) cepa atenuada com delecdo de gene
indicada para administracdo via submucosa na parte interna do labio (JACOBS et
al., 2000; CURSONS et al., 2015). No entanto, ha controvérsias entre os estudos
guanto a utilizacdo dessas vacinas tendo em vista a formacédo de abscessos nos
locais de inoculacdo e desenvolvimento de purpura hemorragica, conferindo os
principais efeitos adversos que determinaram, inclusive, a suspensdo da
comercializacdo (GUSS et al., 2009; CURSONS et al., 2015; BOYLE, 2018).

Essa controvérsia é atribuida, principalmente, a utilizacdo de Equilis Strep E
tendo em vista que foi comprovado através de pesquisa que quando respeitadas as
recomendacdes do fabricante, principalmente a utilizacdo sem associacdo com
outras vacinas, as reacfes adversas reduzem significativamente (KEMP-SIMONDS,
2007). Ademais Reinhold et al. (2009), relataram que a vacina é segura,
demonstrando experimentalmente que fémeas gestantes ndo apresentaram

nenhuma reacéo sendo submetidas ao desafio com o imunizante.
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Dentre os produtos nacionais estdo disponiveis no mercado vacina que
contém antigenos de S. equi subesp. equi, S. pyogenes, Micrococcus pyogenes e
Pasteurella multocida (Laboratério Prado S/A), uma composta por uma suspensao
de S. equi em soro fisiolégico e inativada por calor (Hertape Calier Saude
Animal/AS), e outra constituida por cultivo total de S. equi inativado por formol e
adsorvidos em gel de hidréxido de aluminio (Labovet) (ANDREI, 2002).

Atualmente a abordagem de novos antigenos e técnicas para
aprimoramento dos resultados € descrita, subsidiada pela utilizacdo de extratos
proteicos de Streptococcus equi ssp equi encapsulados em nanoparticulas
(RODRIGUES et al., 2012), bem como cepa viva atenuada com delecdo de seis
genes, entre eles codificadores de superantigenos e proteina M especificos de S
equi ssp equi (ROBINSON et al., 2015) e, mais recente vacinagao direcionada ao
polissacarideo microbiano N-acetil glucosamina (COHEN et al., 2020).

No Brasil, esse cenario ndo é diferente e a producdo de proteina SeM
recombinante (rSeM) é foco de pesquisa tanto para desenvolvimento de ELISA para
avaliar imunologicamente os animais, quanto para producdo de vacinas (MORAES,
2008). Maciel (2012) desenvolveu e avaliou a producéo de rSeM utilizando como
adjuvantes a subunidade B da enterotoxina termolabil de Escherichia coli (rLTB) e
ou hidroxido de aluminio (AI(OH)3) com resultados encorajadores, ja que rSeM co-
administrada com rLTB mostrou-se in6cua para camundongos e cavalos e foi capaz
de gerar um elevado titulo de anticorpos séricos direcionados a rSeM em ambas

espécies.

Embora os estudos supracitados tenham conferido significativa resposta
imunoldgica com resultados promissores, € unanime a necessidade de conducéo de
novos estudos em detrimento de uma vacina que atenda aos requisitos minimos de
eficacia, associada a inocuidade, considerando a andalise de custos beneficios
(SIERRA., 2019).

Enquanto o respaldo vacinal ainda nao for alcancado, a adocdo de outras
medidas de controle constitui alternativa primordial para diminuir o impacto do
garrotilho nos plantéis, principalmente onde a doenca é endémica, frente a

dificuldade em estabelecer um diagnostico preciso, além de a terapéutica ser
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onerosa para o criador (MORALES et al., 2010; TASCA, 2018; LACERDA 2020).
Vale salientar que, embora as vacinas ja disponiveis ndo induzam resisténcia
populacional aceitavel, os animais imunizados respondem muito mais rapidamente
guando sdo submetidos a infeccdo natural e a doenca se manifesta de forma mais
branda (MORAES et al., 2009).

A deteccdo precoce de animais infectados com imediata separacdo de
outros animais susceptiveis, com o objetivo de conter a disseminacao do patdgeno,
€ a priori 0 passo mais importante, e dessa forma, conhecer os sinais clinicos que
caracterizam a doenca é crucial (MORALES et al., 2010). Controle no fluxo sanitario
aliado a quarentena imediata apdés a aquisicdo de novos animais, higiene e
desinfeccdo de instalacOes e terapia direcionada e correta dos animais doentes,
constituem as principais manobras de controle (BOYLE, 2016; MITCHELL et al.,
2021).

Exames sorologicos sédo promissores como ferramentas de monitoramento,
tanto da chegada de novos animais em plantéis, quanto acompanhamento de surtos,
além de permitir avaliar resposta vacinal em animais submetidos a imundgenos
(RIBAS et al.,, 2018). A técnica de ELISA é o principal teste indireto util para
determinacdo do estado imunologico do rebanho, uma vez que permite a
diferenciacdo de animais em classes, tais como doentes, portadores, vacinados e
negativos (HOBO et al., 2010; RIBAS et al., 2018; EL-HAJE et al., 2019; PRINGLE
et al., 2020). Aléem disso, a PCR é também ferramenta de controle associada a
endoscopia de bolsas guturais e mostra-se como teste efetivo na deteccdo de
animais portadores, o que contribui drasticamente no controle da adenite (RIIHMAKI
et al., 2018).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A adenite equina é a enfermidade infectocontagiosa do trato respiratério
mais diagnosticada em cavalos ao redor do mundo, sendo desafiadora para
pesquisadores que tentam elucidar mecanismos diagnésticos e profilaticos
adequados, através de pesquisas que envolvem o0 agente etiolégico e seus
mecanismos patogénicos. Testes laboratoriais com base em PCR e Elisa sao
eficazes como ferramenta diagnéstica e de acompanhamento clinico e imunoldgico
de rebanhos afetados pelo garrotilho, mas o hemograma constitui exame de rotina
adjuvante, mais acessivel e de extrema importancia, principalmente a nivel de
campo, onde testes mais robustos sdo menos disponiveis. O enfrentamento da
enfermidade se abriga, substancialmente, no estabelecimento de medidas de
controle, buscando evitar a disseminacdo da doenca o0 que pode contribuir

potencialmente para sanidade e bem-estar dos equinos.
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