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RESUMO

A Brucelose suina € uma zoonose endémica no Brasil, que afeta a salde publica devido ao grande
consumo de carne, prejudicando a economia devido a perda na renda de muitas familias que trabalham
comgranjas desuinos. A Brucella suis. é caracterizada como bactériagram-negativa, imdvel e aerdbica
em formato de cocobacilos que afeta o sistema imunolégico por se hospedar em macréfagos e
multiplicar dentro deles, impedindo a comunica¢cdo com outras células do sistema imune e secregéo de
toxinas pro-inflamatoérias, favorecendo a replicagcdo celular. Os meios de infeccdo sdo pela agua,
alimentos contaminados, lamber recém-nascidos e érgaos genitais, assim como ingestao de tecidos ou
fluidos contaminados e seus sintomas, afebre aguda caracterizada pela recaida, fraqueza e sudorese.
O objetivo deste trabalho foi descrever o desenvolvimento intracelular do género Brucella suis e suas
consequéncias sistémicas e econdmicas prejudiciais a salde publica e sanitéria.

Palavras Chave: Bactéria intracelular, porcos, sistema imune zoonose.

ABSTRACT

Swine brucellosis is an endemic zoonosis in Brazil, which affects public health due to the large
consumption of meat, harming the economy due to the loss of income of many families who work on pig
farms. A Brucella suis. is described as a gram-negative, aerobic bacteria in the form of coccobacilli that
affects the immune system by staying in macrophages and multiplying within them, preventing
communication with other cells of the immune system and pro -inflammatory toxin lesions, favoring the
cell replication. The means of infection are through water, contaminated food, newborns and genitals,
as well as ingestion of contaminated tissues or fluids and its symptoms, acute fever characterized by
recurrence, weakness and sweating. The objective of this work was to describe the intracellular
development of the genus Brucella suis and its systemic and economic consequences regarding public
and sanitary health.

Keywords: Intracellular bacteria, Brucella, immune system, pigs, zoonosis.
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1. Introducéo

O género Brucella pertence ao Filo Proteobacteria, que deriva do grego
proteano que significa “primeiro” abrange e predominao dominio bacteriano, presente
na Classe Alphaproteobacteria, que apresentam as caracteristicas de grande
diversidade em suas estruturas morfolégicas assim como estilo de vida e
metabolismo, contido na Ordem Rhizobiales pertencente a Familia Brucellaceae
(Dwightetal., 2011).

A Brucella spp. apresenta outras denominagdes como febre malta, febre
ondulante, febre do mediterraneo ou doenca das mil faces (Pekpak et al., 2017).

A Brucella spp. é causadora da doenca infecto contagiosa brucelose, de
distribuicdo global, geradora de infertilidade e aborto em animais domésticos e
silvestres (Lapaque et al., 2005).

A primeira evidéncia de Brucelose registrada no mundo aconteceu na regiao
gue conhecemos como Mediterraneo, sempre associadas aos conflitos de guerras.
No anode 1751, o médico cirurgido do exército britinico George Cleghorn descreveu
a doencano documentodenominado “Observacgdes sobre as doencas epidémicas em
Minorca do ano de 1744 a 1749” (Hayoun et al. 2020).

A primeira ocorréncia dessa enfermidade relata como a enfermidade clinica
ocorreu durante a guerra da Criméia, na ilha de Malta, em 1886, por Sir David Bruce,
Hughes e Sir Themistocles Zammit que conseguiram isolar a bactéria nos bracos de
soldados que morreram em decorréncia da febre maltesa (Khurana et al., 2021).

No ano seguinte a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), dividiu as diferentes
variantes com base nas espécies de animais infectados descreva-os em Brucella
abortus em bovinos e bubalinos, Brucella melitensis nos caprinos e ovinos, Brucella
suis nos suinos, Brucellaovis em ovinos, Brucella canis em cées e Brucella neotomae
nos ratos do deserto. Outras cepas sem nomenclatura, que incluem amostras
ambientais (Whatmore et al., 2014; Erkyihun etal., 2022).

As caracteristicas morfolégicas evidentes sdo estrutura de pequenos
cocobacilos gram-negativos (GNCB), que néao apresentam a capacidade de produzir
esporos e se movimentarem, seu tamanho varia de 0,6 a 1,5 pm e raramente formam

pares ou cadeias, sendo mais recorrente em formas unicas (Alton et al., 1996).
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A Brucella spp. € uma bactéria intracelular que limita as respostas imunes
inatas e adaptativas, com a capacidade de faciladaptacdo a ambientes com pH &cido,
assim como baixos niveis de oxigénio e nutrientes, esta espécie de bactéria prefere
os macréfagos como hospedeiros, devido ao ambiente favoravel para sua
sobrevivéncia e replicacao (Kohler et al., 2002).

A infec¢Bes em trofoblastos placentarios causam infertilidade e aborto, devido
a formacéo de vesiculas lisossomal acidificada que aumentam e se replicam. Essa
vesicula faz um papel muito importante de transmissibilidade, uma vez que feridas
infecciosas sdo encontradas em fetos abordados e secrec¢des vaginais causando
necrose nas células que expandem constantemente para os capilares (Tuon et al.,
2017).

A transmissédo ocorre de forma direta ou indireta para outros animais que
compartiiham o mesmo ambiente, também podemos associar a transmissao pela
ingestao de alimentos, &gua e mé higienizacdo do ambiente (Roop etal., 2021).

O presente trabalho teve como objetivo, descrever o desenvolvimento

intracelular do género Brucella suis e seu impacto na economia e salde publica.

2. Desenvolvimento

Segundo dados da Associacao Brasileira de Criadores de Suinos (ABCS),
realizadas no terceiro semestre de 2022 o territoério brasileiro conta com 27.707
milhdes de suinos, contribuindo para2.553.462 de toneladasde carne, sendoo quarto
maior produtor de carne suina, mostrando dessa forma sua importancia no cenério
Nacional evidenciando a necessidade de um cuidado ainda maior com a sanidade
desses ais (ABCS, 2023).

As racas Landrace e Large White sdo racas mais destinadas para a formacéo
de importantes matrizes fémeas, enquanto as racas Duroc, Pietrain, Large White e
Hampshire para a producéo de bons reprodutores machos (Figueiredo et al., 2016).
A primeira porta de entrada para a Brucelose é a cavidade oral, na qual, o hospedeiro
inicia 0 reconhecimento do sistema imunoldgico por apresentar um mecanismo que
facilita sua entrada no tecido linfoide ligado a mucosa (MALT), (Walker et al., 2004),

por estar sempre em contato com diversos antigenos presentes no ar, nos alimentos
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ou microbiota, a mucosa oral apresenta mecanismos defesa contra esses antigenos
similares ao GALT sigla em inglés para “gut-associated lymphoid tissue”, que sao
associados ao tecido linfoide do intestino por fazer parte do sistema imunoldgico na
lamina propria do trato intestinal onde encontramos linfocitos, sintese de algumas

moléculas e a liberacdo de citocinas, quimiocinas e anticorpos (Feller et al., 2013).

Defesa e invasao celular

A saliva € um importante mecanismo de defesa responsavel por eliminar e
controlar fatores de crescimento microbiano das quais podemos citar as lisozimas,
lactoferrina, peroxidases, nistatina e por fim as imunoglobulinas preferencialmente do
tipo A (IgA), ademais os fluidos creviculares gengivais contam com a presenca de
moléculas do sistema complemento, anticorpos, neutréfilos e células plasméticas,
dessa forma, a juncéo saliva e fluidos creviculares gengivais formam uma barreira
inicial contra os patégenos (Meyle et al.,2017).

O sistema gastrointestinal também é muito afetado, uma vez que todos os dias
a uma variedade de alimentos sao ingeridos além de contar com uma prépria colénia
de microrganismos, dentre os quais podem se encontrar agentes patogénicos
(Acheson et al.,2004).

A integridade do tecido intestinal depende de barreiras fisicas, moléculas de
diferenteslinhagens celulares e um sistema imunoldgicolocal que consiste em tecidos
linfoides especializados associados ao intestino (Jeon et al., 2013).

O epitélio gastrointestinal apresenta uma barreira mucosa natural importante
para a protecdo contra o contato direto de bactérias presentes no estdmago e
intestinos (Schenk et al., 2008).

O muco é constituido por glicoproteinas denominadas mucinas, que
apresentam caracteristicas e grudento com o objetivo deter microrganismos que
posteriormente serdo expelidos do intestino a partir do peristaltismo, além das desse
mecanismo encontramos outras fontes de secre¢éo de proteinas oriundasdas células
de Paneth, B-defensinas, lisozima, catelicidina e fosfolipase A2 (Schenk et al., 2007).

A figuras ilustradas abaixo evidenciam os mecanismos de ac¢do no intestino

segundo (Lopez-Santiago et al., 2019).
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FIGURA 1: HIDROLISE DA UREIA A PARTIR DA ENZIMA UREASE.
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guimica, o pH do suco gastrico. Como mecanismo de defesa da doenca a Brucella spp. conta com uma
importante enzima denominada urease, que ficaresponsavel por catalisar a hidrélise a partir da uréia
em carbamato que se degradara em amdnia assim como diéxido de carbono por hidrélise espontanea

deixando dessa forma um ambiente alcalino.

FIGURA 2 : CONVERSAO DE GAD PARA GABA REALIZADAS PELAS
BACTERIAS.
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A figura 2, descreve o sistema GAD (enzima glutamato descarboxilase) é descrito em B. microti e

envolve o transporte de glutamato em bactérias e a conversdo de glutamato em acido gama-
aminobutirico (GABA) com a ajuda da glutamato descarboxilase nesta reagdo consome um préton que
alcaliniza o meio extracelular da bactéria, 0 que ajudaria B. microti a sobreviver em um ambiente

extremamente acido como o pH do estémago.
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FIGURA 3: PROPRIEDADES MICROBIANAS.
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A figura 3 evidencia os sais biliares no intestino delgado tém propriedades antibacterianas porque sao
capazes de danificar as membranas de certas bactérias. B. suis, B. abortus e B. melitensis possuem
biliariglicina hidrolase, um sal enzimatico que catalisa a hidrélise da bile, inibindo sua atividade

bactericida.

FIGURA 4: CARACTERISTICAS DA CELULAS M.
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Afigura 4, demostra as barreiras quimicas presentes no trato gastrointestinal, existe também a barreira
fisica mais importante, a monocamada de células epiteliais intestinais. Ndo esta totalmente claro como
a Brucella atravessa esta barreira, mas foi proposto que o faca através de células M, células intestinais
especializadas que residem acima da cupula subepitelial (SED) em associagdo com os foliculos. A
proteina prion celular (Prpc) é altamente expressano topo das células M. Essa proteina é um receptor
e um de seus ligantes é a proteina Hsp60. E secretada por Brucella abortus através de seu sistema de
secrecao tipo IV, o que indica que o receptor e seus ligantes facilitam a entrada de bactérias no
intestino.

A Brucella spp. apresenta uma grande capacidade de destruir algumas
barreiras epiteliais e reprodutivas, com o objetivo de invadire se hospedarem célula
para realizar o ciclo infeccioso, causando dessa forma uma infeccdo crbnica e
sistémica (Celli, 2006).

Consoanteaisto, as cepas do patégeno invademas células do organismo com
0 objetivo de conseguir manter sua sobrevivéncia como também sua replicacdo. As
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células preferencialmente infectadas sdo os macréfagos, células dendriticas e células
trofoblasticas, entretanto também pode ser encontrada nas células epitelioide,
fibroblasto murino (NIH3T3) (PIZARRO-CERDA etal., 2000) e nos neutréfilos que
sobrevivem nosfagossomos em um grande periodo, evitando dessa forma a atividade
bactericida dos leucdcitos (Xavier et al., 2010).

O fator de viruléncia da bactéria inicia-se com a estrutura de membrana
lipopolissacaridios (LPS), ou seja, gram-negativa reconhecida com o fator de
viruléncia essencial por apresentar lipidios A e nucleos de oligossacarideo assim
como antigeno O nas bactérias Gram-negativas (Cardosos et al., 2006; Christopher
et al., 2010).

A B. suis apresenta a capacidade de impedir a producéo de fatores patogénicos
como: exotoxina, citolisinas, exoénsias, exoproteinas, cadpsulas, plasmideos, fimbrias
e formas resistentes a medicamentos (Seleem et al.,2008)

Sua membrana externa desempenha umimportante papel no auxilio de testes
diagnadsticos, com a caracteristica de semelhanca em relacdo as bactérias gram-
negativas por apresentar antigenos de superficie lipopolissacarideos lisos. Sao
encontradas principalmente em B. abortus e B. suis e, predominantemente,
B.melitensis. As membranas internas e externas em contato com proteinas
citoplasmaticas e periplasmaticas fornecem um importante mecanismo de inameras
atividades celulares. (Gtowacka et al., 2018).

Segundo os ultimos estudos, o sistema de secrecao tipo IV séo receptores de
membrana chamados de T4SS que apresentam a responsabilidade pela viruléncia do
patdbgeno por apresentar um complexo multiproteico que apresenta ao total 11
proteinas sendo 8 que apresentam pré-nucleostransportadores a VirB2, VirB3 e VirB5
através de VirB10 e duas ATPases VirB4 e VirB11 que sdo responsaveis por conceder
energia para a secrecao efetora de tranglicosilase litica VirB1 modificando dessa
forma a camada peptidoglicano das células bacterianas (O’Callaghan et al., 1999,
Watarai et al., 2002, Roop et al., 2021).

Os receptores de membrana Toll-like ou TLRs, auxiliam na defesa do
organismo contra possiveis invasores dos quais fazem parte o0 TLR2, TLR4 e TLR6

apresentando a funcao de reconhecimento da B. suis, trabalhando em conjunto com
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os receptores TLR3, TLR7 e TLR9 responsaveis por identificar particulas de acidos
nucléicos dos agentes infecciosos (Jiao et al.,2021).

A capacidade de infeccdo crbnica gera a degradacdo da parede epitelial
acarretadas por infeccdes sistémicas. Inicialmente a bactéria adere nas suas células
hospedeiras como macréfago em decorréncia da ativacdo das CTPases (Guzman-
Verri et al., 2001), devido ao acumulo transitério e rapido de F-actina. Inicialmente a
adesao também recebe o auxilio da proteina que auxiliador na fusdo da membrana
anexina | (Kim et al.,2015).

A entrada da bactéria € beneficiada pela camada lipidica presentes na
membrana de macréfagos, assim como células dendriticas seguindo a sequéncia as
células nao fagocitarias do sistema imune para que a autopreservacado ocorra
(Salcedo et al., 2008).

Os meios de defesa do organismo contra 0S microrganismos patogénicos
ocorrem pelo mecanismo de opsonizacdo. A nao ativacdo da opsonizacgao a lectina
ou fibronectinarealizaa internalizacdo emcontrapartida quando ocorre a opsonizacgao
0 sistema complemento e receptores Fc. sdo ativadas auxiliando em uma maior
efetividade dos macrofagos. O microrganismo patogénico € ligado em receptores nas
superficies de células epiteliais com residuos sulfatados e acidos (De Figueiredo et
al., 2015).

Outra importante funcéao dos macrofagos é a producéao intermediaria de reativos
de oxigénio (ROIs), que se baseia na destruicdo primario de bactérias ingeridas assim
como o impedimento da multiplicacéo intracelular (Gee et al., 2005).

A infeccdo dos macrofagos resulta na producédo de enzimas que auxiliam
protecao e sobrevivéncia da Brucella em baixos niveis de oxigénio em decorréncia da
producado de 6xido nitrico (NO), formando novos quatros tipos celulares de redutase
sendo elas: Nir — nitrito redutase, Nar — nitrato redutase, Nor — 6xido nitrico redutase
e Nos - oxido nitroso redutase ou ilha de nitrificagédo (Kim et al., 2012).

A B. suis inibe a ativacdo e secrecdo da moléculade citocina TNF- a, com o
objetivo de inibira apoptose da célula e apresentacdo de antigenos realizados pelos
macréfagos a fim de garantir sua sobrevivéncia intracelularem seu hospedeiro. Os
macrofagos perdem parte de sua capacidade de ativacdo de linfocitos T,

consequentemente ndo serdo expressas as moléculas apresentadoras de antigenos
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lipidicos CD1 responsaveis pelaativacao das células NK. O agente infeccioso também
interfere nas respostas do sistema imune no recrutamento e ativagcdo de citocina
reguladoras como a IL-10 que induzem a producéao de citosinas anti-inflamatorias, o
linfocito T CD4* e CD25 a produzir a citosina anti-inflamatoria IL-10, inibindo assim a
ativacao do sistema imune sobre os macréfagos, dessa forma auxilia na persisténcia
do agente infeccioso em decorréncia da ndo ativagdo dos macrofagos de (Kang et al.,
2018).

A enzima citocromo oxidase auxilia na sobrevivéncia intracelular da bactéria
sobre os macrofagos por disponibilizar oxigénio, divididos em dois sistemas de
operacdo gendmica que apresentam alta afinidade ao oxigénio (Sun etal., 2012).

Sendo elas o citocromo tipo cbb3 que se expressa naforma in vitro permitindo
a povoacao nostecidos an6xicos que geram uma a¢do maxima na microaerobiose e
citocromo bd oxidase, responsavel pelo ajuste do nicho de replicacdo sobre a
expressdo da multiplicacéo intracelular, restringindo a criagdo de radicais livres
oxidativos e a desintoxicacdo do compartimento dentro da célula (Abdou et al., 2017).

Apoés a entrada das bactérias nas células seguira até os ganglios linfaticos
regionais se espalhando na circulacdo linfatica sisttmica para os demais 6rgaos do
sistema reticulo endotelial, como os pulmdes, baco, figado, medula 6ssea e até
mesmo 0s olhos, apresentando sinais clinicos ndo tdo bem caracteristicas uma série
de sinais clinicos como febre, a artralgia, a mialgia, e cefaleia e déficits neuroldgicos
(Moreno et al., 2020).

Impacto da Brucelose na reproducgéo

A Brucelose nos suinos gera abortamento repentino durante todo periodo da
gestacdo assim como a esterilidade temporaria ou permanente em matrizes com
recorréncia de inflamacéo nas articulacdes e nos escrotos causando secrecoes e
dores locais em reprodutores machos, mais tal enfermidade é controlada com o abate
desses animais devido a baixas taxas de recuperacéo e a grande transmissibilidade

para o plantel (Radostits et al., 2007).
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Enquanto as fémeas sdo mais susceptiveis em comparacdo com 0os machos
devido a ocorréncia da Brucella suis nas glandulas mamarias, sistema reprodutor,
linfonodos, rins, baco e cérebro (Moreno et al., 2002).

Em suinos jovens, as taxas de mortalidade ocorrem nos primeiros meses de
vida, podendo acarretar, nos casos mais graves, a morte de leitbes mais fracos logo
ap0s a parte assim como nas primeiras horas. (Radostits et al., 2007).

A forma de diagnoéstico utilizada a partir do isolamento dos agentes
patogénicos, nas quaisencontramos os testes sorolégicos por suafacilidade e rapidez
narealizacdo, mais com a desvantagemno que se diz a respeito a ocorréncia de falso
positivos e a segunda forma de diagndstico o cultivo bacteriano considerada a mais
confiavel devido a sua alta especificidade, com a desvantagem devido a demora na
da entrega dos resultados e um grande treinamento da equipe laboratorial devido sua

alta transmissibilidade (Khurana et al., 2021).

Tratamento e controle da Brucella suis

Ademais, ndo existe um tratamento efetivo, devido as recaidas e falhasclinicas
assim como a indisponibilidade de vacinas contra a B. suis. (Pappas et al., 2006).

Entretanto existem produc¢des para outras cepas de Brucella sp. feitas por
vacinas de subunidade, pois demonstraram ser mais seguras e causar menos
complicacdes do que as vacinas vivas. Eles ndo sdo infecciosos porque contém
proteinas puras ou DNA para estimular uma resposta imune. Os pesquisadores
continuam a trabalhar no desenvolvimento de vacinas para animais de estimagéo e
sua aplicacao na prevencédo de doencas humanas (Yang etal., 2013).

As vacinas com componentes vivos, para imunizagao de rebanhos com as
cepas da Brucella abortus b19, vacina B. abortus RB51, vacina B. abortus 45/20 e B.
melitensis, ambas tém a capacidade de induzir a abortos e alta viruléncia para os
humanos interferindo no diagndstico (Pandey et al., 2016).

Esse problema também resulta na producdo de vacinas que impedem o
diagnadstico: os animais vacinados ndo podem ser distinguidos daqueles infectados

pela natureza (Lalsiamthara et al., 2017).
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Na verdade, as bactérias permanecem ativas na sala por algum tempo e se
reproduzem. Isso promove a resposta imune da célula T contra a parte do patégeno,
tornando-a eficaz como estimulador de defesa contra a brucelose apresenta a
resisténcia a estreptomicina, um importante antibidtico para o tratamento dessa
doenca, ja B. abortus RB51 deixa resquicios do material in vivo erradicacédo da doenca
no plantel requer identificagdo e eliminagdo progressiva dos animais infectados
(Czerkinsky et al., 2009).

Os métodos de erradicacdo da brucelose no pais baseando no cuidado com o
ambiente e uma vez que ocorre o diagnaostico todos os animais da localidade podem
se considerar infectados, esse animal apds diagnéstico € eliminado e a instalacdo
deve-se higienizada e separada para que figue em um tempo de no minimo seis
meses sem animais na localidade (Radostitis et al., 2007).

Durante o desmame dos suinos devem ser realizados testes sorolégicos para
0 controle sanitario conforme as normativas estabelecidas dentro do territorio
brasileiro (Mathias, 2008; Sabes et al.,2016).

Segundo a Normativa da Secretaria de Defesa Agropecuaria do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) os suinocultores devem seguir normas
para adequar suas granjas nos padrfes sanitarios. A fim de prevenir a Brucella suis
deve-se realizar testes soroldégicos com a presenca de antigenos acidificado
tamponado ou aindaoutros testes aprovados pela MAPA que necessitam da presenca
do marcador 2-mercaptoetanol ou fixacdo de complemento. Em situacbes de
positividade os produtores devem realizar novamente o teste para contraprova em
caso de recidiva o alvara serd suspenso e 0os animais com a doenc¢a deveram ser
sacrificados e 30 dias depois 0s animais negativos devem refazer o teste e caso ocorra
a positividade serdo abatidos e a o proprietario perdera o alvara de certificacdo (Brasil,
20019).

3. Consideracfes Finais
Diante do exposto concluimos que a B. suis é uma zoonose de grande

relevancia no cendrio nacional, porém com poucos dados e estudos cientificos

publicados. A brucelose apresenta alta transmissibilidade dentro de um ambiente sem
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devidos cuidados sanitarios gerando preocupacdo nos 6rgdos da Secretaria de
Defesa Agropecuaria do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).
Apo6s a entrada das bactérias no organismo o patdégeno adere nas células do sistema
imunoldgico para garantir sua sobrevivéncia intracelular e replicagdo, inibindo
qualquer mecanismo de defesa evitando sua eliminacao, acarretando a execuc¢ao de

medida de seguranca sanitaria realizacdo da eutanasia dos animais infectados.
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