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Corynebacterium pseudotuberculosis é uma bactéria intracelular facultativa com capacidade

sobreviver e se multiplicar dentro de macrófagos, é o agente causador da linfadenite caseosa, doença

infectocontagiosa crônica de ocorrência mundial, que acomete principalmente caprinos e ovinos,

caracterizada pela formação de granulomas . Além dos caprinos e ovinos, o microrganismo pode

causar também a linfangite ulcerativa em equinos e granulomas superficiais em bovinos e suínos.

RESUMO
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A formação do granuloma é parte do mecanismo de defesa do hospedeiro para limitar a

disseminação do microrganismo, as lesões granulomatosas são formadas por um centro necrótico

contendo material de consistência caseosa, cercado por camadas concêntricas de células do sistema

imune, delimitado por uma cápsula de tecido conjuntivo . Além disso, a transmissão pode ocorrer

também pela entrada do agente etiológico pelas mucosas, por infecção via oral e respiratória, ou por

aerossol de granulomas pulmonares sobre a pele de animais que sofreram lesões. A LC é responsável

por significativos prejuízos econômicos para a cadeia produtiva de ovinos e caprinos no mundo todo .

As perdas econômicas são evidenciadas através da diminuição da produção de carne e leite,

desvalorização da pele devido a cicatrizes, depreciação da lã, deficiência nos índices reprodutivos do

rebanho, retardo no desenvolvimento dos animais, custo das drogas e da mão de obra para tratar os

granulomas superficiais. Na forma visceral, a doença acomete órgãos, levando ao quadro de perda de

peso crônica podendo levar a morte do animal e/ou condenação da carcaça na linha de abate . No

Brasil, especialmente na região nordeste que possui a maior concentração de rebanhos do país, a LC

causa grandes prejuízos, principalmente para os pequenos criadores que têm a caprinocultura como

sua principal fonte de renda familiar. Conhercer o processo de interação da Cp com o macrofago

permite compreender os mecanismos de sinalização que ocorre nos macrófagos que são essenciais

na defesa do hospedeiro, responsáveis por iniciar a resposta imune inata contra microrganismos,

através do reconhecimento de padrões moleculares associados ao patógeno que interagem com

receptores específicos para componentes bacterianos, como os receptores semelhante ao toll.

Palavras chaves: Corynebacterium pseudotuberculosis, macrofagos, defesa, hospedeiro.

INTRODUÇÃO

A Linfadenite Caseosa (LC) é uma doença crônica, infectocontagiosa, que acomete pequenos

ruminantes, caracterizada pela formação de granulomas em linfonodos e vísceras, causada por uma

bactéria gram-positiva, intracelular facultativa de macrófagos, a Corynebacterium pseudotuberculosis. Esta

enfermidade acarreta sérias perdas econômicas para as atividades de criação de ovinos e caprinos, e é

reconhecida como doença de importância mundial em decorrência da alta prevalência e pelos

prejuízos econômicos nos rebanhos, devido a diminuição da produção de leite, carnes e eficácia

reprodutiva, desvalorização da pele, condenação de carcaças e nos casos mais graves morte do animal

(Meyer et al., 2002; D’afonseca et al., 2008). No Brasil a LC é endêmica e há dificuldades associadas com 
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o controle e prevenção tratando-se de um sério problema para a caprinocultura nacional, atividade

desenvolvida em grande parte por pequenos produtores nordestinos, prejudicando a economia de

subsistência regional, onde esta atividade assume uma importância social. Este fato aliado a inexistência

de vacinas eficientes na indução de imunoproteção, incentiva pesquisas em busca do melhor

entendimento da relação parasita-hospedeiro, além de aspectos da patogênese e virulência desse

microorganismo no intuito de aprimorar vacinas e testes imunodiagnósticos. São indicadores

importantes dessa relação a interação entre as variantes atenuada e selvagem de C. pseudotuberculosis

com sua célula hospedeira, uma vez que os macrófagos desempenham importante papel no início da

resposta imune inata e orientação da resposta imune adaptativa, essencial para combater a infecção por

patógenos intracelulares através da indução de resposta tipo Th1, que aumenta os mecanismos

microbicidas dos macrófagos (Autenrieth et al., 1996; Igwe et al., 1999; Kerschen et al., 2004).
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CORYNEBACTERIUM PSEUDOTUBERCULOSIS - CARACTERÍSTICAS GERAIS

O gênero Corynebacterium pertence à família Corynebacteriaceae (Actinomycetae), na qual estão incluídos

os gêneros Nocardia, Rhodococcus e Mycobacterium (Paule et al., 2004; Mckean et al., 2005; D’afonseca et

al., 2008).

Corynebacterium pseudotuberculosis é uma bactéria intracelular facultativa de macrófagos, que se

caracteriza como um bacilo Gram-positivo curto (0,5 a 0,6 μm por 1 a 3 μm), imóvel, pleomórfico,

desprovido de esporos, anaeróbio facultativo. Pode se apresentar na forma cocóide, isolado, formando

grupamentos irregulares ou em paliçada (Collett, Bath, Cameron, 1994; Baird & Fontaine, 2007).

No meio de cultura ágar sangue ovino ou bovino, C. pseudotuberculosis é isolado a partir de 48 horas de

incubação, apresentando colônias brancas ou opacas, rodeadas por delicado halo de beta-hemólise.

Após 72 horas de incubação, as colônias podem atingir 2 a 3 mm de diâmetro e assumem coloração

creme-amarelada (Quinn et al., 1994; Moura-Costa, 2002; Pugh, 2004). A adição de soro fetal bovino,

extratos de leveduras, triptona ou albumina ao caldo infusão cérebro-coração (BHI) favorecem a

multiplicação do microrganismo (Batey, 1986; Dorella et al. 2009; Carvalho et al., 2013). Seu crescimento

ótimo ocorre em temperatura de 37ºC e em pH de 7,0 a 7,2 (Quinn et al., 1994;  Dorella et al., 2006b).

Bioquimicamente, C. pseudotuberculosis é catalase e urease positiva, fermenta carboidratos (maltose,

manose, glicose), sem produção de gás, é beta-hemolítica e produz a exotoxina fosfolipase D (PLD)

(Songer, 1988; Moura-Costa, 2002; Abreu et al., 2008).
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C. pseudotuberculosis possui dois biotipos denominados ovis e equi. O biotipo equi possui capacidade

de reduzir o nitrato a nitrito, enquanto o biotipo ovis não reduz este substrato. O biotipo equi infecta

preferencialmente os equinos, enquanto o biotipo ovis acomete os ovinos e caprinos (Batey, 1986;

Belchior, et al., 2006). Os bovinos podem ser infectados pelos dois biovares, com predomínio do

biotipo equi (Costa et al., 1998; Radostits et al., 2007; Guimaraes et al., 2011).

C. pseudotuberculosis apresenta lipídios ou ácidos corinomicólicos associados à parede celular à

semelhança do ácido micólico de Mycobacterium tuberculosis, apesar de não apresentar álcool-ácido

resistência (Moura-Costa, 2002). Esta fração lipídica da parede bacteriana é responsável por uma

proteção mecânica e bioquímica da ação das enzimas hidrolíticas dos lisossomos, permitindo assim a

resistência à digestão enzimática, bem como sobrevivência como um patógeno intracelular facultativo

em macrófagos. Esses lipídios potencializam os efeitos citotóxicos no hospedeiro e estão diretamente

relacionados a formação do granuloma, sendo reconhecidos como fator importante na virulência do

microrganismo (Smith et al., 1997; Williamson, 2001; Meyer et al., 2005). Esses lipídios podem também

ter ação letal sobre os macrófagos, por ação tóxica direta sobre estas células (Billington et al., 2002;

Paule et al., 2004; Baird & Fontaine, 2007).

Outro importante fator de virulência de C. pseudotuberculosis é a exotoxina hemolítica fosfolipase D, que

atua na disseminação bacteriana e sobrevivência no hospedeiro (Mcnamara et al., 1994). Esta toxina é

capaz hidrolisar a esfingomielina, um importante componente estrutural de membrana, o que

compromete as células do endotélio vascular, aumentando a permeabilidade e favorecendo a

disseminação do patógeno a partir do local inicial da infecção (Pépin et al., 1989; Hodgson et al., 1999;

Baird & Fontaine, 2007). Além de auxiliar na disseminação, essa exotoxina provoca também uma reação

inflamatória intensa (Tambourgi, 2006). A fosfolipase D demonstra uma atividade hemolítica em sinergia

com a fosfolipase C de Rhodococcus equi (Songer, 1997). Outras atividades biológicas da PLD foram

associadas à formação de necrose após injeção intradermica, a inibição da migração e mortalidade

neutrofílica e a aderência a eritrócitos (Yozwiak & Songer, 1993).

A espécie e higidez dos animais, os biótipos do microrganismo, a capacidade de manutenção no interior

de fagócitos, o estabelecimento de lesões granulomatosas, aliadas à ação da enzima fosfolipase D,

provavelmente determinam a patogenicidade do microrganismo e o estabelecimento das infecções nos

animais (Moura-Costa, 2002; Radostits, et al., 2007).
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PATOGÊNESE

Corynebacterium pseudotuberculosis é o agente causador da linfadenite caseosa (LC), doença

infectocontagiosa crônica de ocorrência mundial, que acomete principalmente caprinos e ovinos,

caracterizada pela formação de granulomas (Williamson, 2001; Paton et al., 2005; Alves, Santiago,

Pinheiro, 2007).

Além dos caprinos e ovinos o microrganismo pode causar também a linfangite ulcerativa em

equinos e granulomas superficiais em bovinos e suínos (Smith & Sherman, 1994; Jesse et al., 2011), já

foram registrados raros casos humanos classificados como infecções ocupacionais, que não se

estenderam além de uma linfadenopatia localizada (Liu et al., 2005; Mills et al., 1997; Peel et al., 1997;

Baird & Fontaine, 2007).

O ingresso do agente etiológico ocorre principalmente através da pele ou mucosa ferida (Radostits

et al., 2007; Baird & Fontaine, 2007). Após a entrada do microrganismo, a infecção segue com a

disseminação da bactéria livre ou dentro de fagócitos até os linfonodos ou órgãos internos onde

granulomas caseosos são desenvolvidos (Mckean et al., 2005). Pode ocorrer a formação de

granulomas em linfonodos superficiais (mandibular, parotídeo, retrofaríngeo, prescapular, popliteal e

retromamário), caracterizando a forma superficial ou externa da LC e em linfonodos internos

(mediastinal, lombar) ou em órgãos internos (pulmão, fígado, baço e rins), caracterizando a LC

interrna ou vísceral, forma mais grave da doença (Menziez, 1998; Al-Gaabary, Osman, Oreiby, 2009;

Guimarães et al,. 2011). Pequenas lesões granulomatosas também podem ocorrer no local de

acesso, comumente na região subcutânea (Kuria et al., 2001; Soares, et al., 2007). A distribuição da

infecção do foco primário até os órgãos internos ocorre por via linfática e hematogênica (Collett,

Bath, Cameron, 1994). 

A localização dos granulomas depende principalmente da via de entrada do microrganismo

(Arsenault et al., 2003). As lesões de cabeça e pescoço são mais comuns, nos caprinos. Em ovinos, a

forma visceral da doença é mais frequente (Hirsh & Zee, 1999; Williamson, 2001). 
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Após fagocitose e fusão do fagossomo com o lisossomo, C. pseudotuberculosis continua a multiplicar-se

dentro dos vacúolo, levando a morte celular e liberação da bactéria, o que resulta na lesão necrótica

(Walker et al., 1994; Souza et al., 2011).

A formação do granuloma é parte do mecanismo de defesa do hospedeiro para limitar a

disseminação do microrganismo (Batey, 1986; Pépin, 1991, Pekelder, 2000). As lesões granulomatosas

são formadas por um centro necrótico contendo material de consistência caseosa, cercado por

camadas concêntricas de células do sistema imune (macrófagos e linfócitos), delimitado por uma

cápsula de tecido conjuntivo (Pépin et al., 1994; Radostits et al., 2007). Devido ao dano tecidual local e a

fibrose extensa associada à persistência bacteriana, o granuloma também é considerado como um

processo imunopatológico (Batey, 1986; Pépin, 1991).

A ruptura das lesões granulomatosas libera grande número de bactérias viáveis e a transmissão

ocorre principalmente pelo contato físico direto do material caseoso do granuloma drenante dos

animais infectados com a pele ferida dos animais sadios (Paton et al., 1995; Simmons et al., 1997;

Baird & Fontaine, 2007).  A contaminação do ambiente é importante na ocorrência da linfadenite

caseosa (Brown, Olander, Alves, 1987), visto que as bactérias são capazes de sobreviver por extenso

período de tempo (meses a anos) no ambiente, podendo ocorrer a transmissão de forma indireta,

via fômites contaminados. Além disso, a transmissão pode ocorrer também pela entrada do agente

etiológico pelas mucosas, por infecção via oral e respiratória, ou por aerossol de granulomas

pulmonares sobre a pele de animais que sofreram lesões. O confinamento dos animais favorece a

transmissão da infecção (Williamson et al., 2001; Dorella et al., 2006c; Motta et al., 2010).
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OCORRÊNCIA E IMPORTÂNCIA ECONÔMICA

A Linfadenite Caseosa ocorre em diversos países do mundo e tem grande importância naqueles que

apresentam grande rebanho de caprinos e ovinos como Austrália, Nova Zelândia, Inglaterra, França,

Holanda, África do Sul, Oriente Médio, Estados Unidos, Canadá, Venezuela, Uruguai, Brasil, entre

outros (Arsenault et al., 2003; Chirino-Zarraga, Scaramelli, Rey Valeirón, 2005; Belchior, et al., 2006;  

Dorella et al., 2006a; Ivanović et al., 2009).
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No Brasil, a linfadenite caseosa apresenta ocorrência variável (Riet-Corrêa et al., 2004). A região

nordeste do Brasil é a que apresenta relatos de maior frequência de LC em decorrência

provavelmente da grande concentração de ovinos e caprinos e do tipo de vegetação que contém

espinhos (caatinga) que causariam ferimentos na pele e na cavidade oral dos animais, favorecendo a

disseminação da doença, notadamente, em caprinos (Moura-Costa, 2002; Riet-Corrêa et al., 2004). No

Estado da Bahia o estudo sorológico, realizado por Meyer (2004) em 19 municípios do semiárido

baiano demonstrou a presença de anticorpos séricos contra C. pseudotuberculosis em 46,6% dos

caprinos analisados.

A LC é responsável por significativos prejuízos econômicos para a cadeia produtiva de ovinos e

caprinos no mundo todo (Arsenault et al., 2003). As perdas econômicas são evidenciadas através da

diminuição da produção de carne e leite, desvalorização da pele devido a cicatrizes, depreciação da lã,

deficiência nos índices reprodutivos do rebanho, retardo no desenvolvimento dos animais, custo das

drogas e da mão de obra para tratar os granulomas superficiais. Na forma visceral, a doença acomete

órgãos, levando ao quadro de perda de peso crônica podendo levar a morte do animal e/ou

condenação da carcaça na linha de abate (Vale, et al., 2003; Arsenault et al., 2003; Radostits, et al., 2007;

Baird & Fontaine, 2007).

No Brasil, especialmente na região nordeste que possui a maior concentração de rebanhos do país,

com cerca de 91% da população de caprinos e 56% da população de ovinos (Alves & Pinheiro, 1997;

IBGE, 2010), a LC causa grandes prejuízos, principalmente para os pequenos criadores que têm a

caprinocultura como sua principal fonte de renda familiar (Moura-Costa, 2002; Meyer, 2004; Dorella et

al., 2006a).
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MACRÓFAGO: CARACTERÍSTICAS GERAIS

O macrófago é a principal célula diferenciada do sistema mononuclear fagocítico, constituindo um dos

principais componentes do sistema imunológico e uma das primeiras linhas de defesa contra

infecções, após as barreiras naturais da pele e mucosas (Zwilling & Eisenstein, 1994; Parslow et al.,

2004; Sasmono & Hume, 2004).
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Ontogeneticamente, os macrófagos são originários de células precursoras do saco vitelínico,

migrando para o fígado, baço e medula óssea antes e logo após o nascimento. Nos indivíduos adultos,

os macrófagos têm origem em uma célula pluripotente mieloide, presente na medula óssea, a partir

da qual são originadas diferentes células progenitoras, entre elas as unidades formadoras de colônia

de granulócitos e monócitos (UFC-GM) (Abbas, Lichtman, Pober, 2000). As UFC-GM dão origem aos

monoblastos os quais se diferenciam em pró-monócitos que já apresentam capacidade de pinocitose

e e expressam uma série de receptores característicos de macrófagos.  Os pró-monócitos, por sua

vez, dão origem aos monócitos, que saem da medula óssea e ganham a circulação sanguínea (Lee;

Wang; Milbrandt, 1996; Kennedy & Abkowitz, 1997).

Os monócitos permanecem na circulação por cerca de 1-3 dias, de onde migram para diversos

tecidos, onde se diferenciam e formam uma população residente de macrófagos, com tempo de vida

variando entre 2 e 4 meses (Fujiwara & Kobayashi, 2005; Tacke & Randolph, 2006).

Os macrófagos são caracterizados por fenótipo heterogêneo, consequência de ampla distribuição

tecidual, diferenciação celular variada, resultante de adaptações aos microambientes onde residem, e

resposta a muitos estímulos endógenos e exógenos (Gordon, 2003; Fujiwara & Kobayashi, 2005).  

Após penetrar nos tecidos, os macrófagos aumentam de tamanho, e seu diâmetro pode aumentar

até cinco vezes, atingindo de 60 a 80µm. Verifica-se também o desenvolvimento de número

extremamente grande de lisossomos no seu citoplasma, conferindo-lhe aspecto de saco repleto de

grânulos (Auger, Ross, 1992).

Macrófagos residentes são denominados aqueles que não sofreram nenhum estímulo extracelular.

Eles são células menores, quando comparadas à células ativadas, com poucas projeções

citoplasmáticas, localizados em diversos tecidos saudáveis, incluindo os macrófagos do tecido

conjuntivo, do fígado (células de Kupffer), do pulmão (macrófagos alveolares), dos linfonodos, baço,

medula óssea, dos fluidos serosos (macrófagos pleurais e peritoneais), da pele (histiócitos, células de

Langerhans), entre outros residentes em diferentes tecidos que mostram diferentes padrões de

função (Stout & Suttles, 2004).

Macrófagos ativados caracterizam-se por apresentarem diversas alterações funcionais, bioquímicas e

morfológicas. Estas células têm sua atividade metabólica e atividade fagocítica rapidamente

aumentadas. Os macrófagos ativados são maiores que os não ativados, possuem maior habilidade 
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para se aderir e se distribuir, maior capacidade de endocitose e fusão de lisossomos com vacúolos

endocíticos, aumento do consumo de oxigênio e produção de grandes quantidades de espécies reativas

de oxigênio (ROS) e nitrogênio (RNS) (Fujiwara & Kobayashi, 2005; Gordon, 2007; Maurya et al., 2007).

Os macrófagos estão envolvidos em diversos processos como remodelamento tecidual durante a

embriogênese, reparo de ferimentos, remoção de células lesadas, senescentes ou apoptóticas após uma

agressão ou infecções, hemopoiese e homeostase, além de reconhecer e destruir células tumorais e

fornecer uma linha de defesa contra microrganismos invasores, estando envolvidos em todas as fases da

resposta imune (Klimp et al., 2002; Hong et al., 2005).

Durante o processo inflamatório, ocorre aumento do número de monócitos circulantes e da sua

produção na medula óssea, assim como redução do tempo de permanência dos mesmos na circulação,

uma vez que há migração dessas células para o foco da lesão (Grabher et al., 2007). No sítio inflamatório,

o macrófago passa por um processo de ativação, tornando-se apto a desempenhar funções complexas

como quimiotaxia, fagocitose, processamento e apresentação de antígenos, lise de parasitas

intracelulares e imunomodulação através da produção de várias citocinas e fatores de crescimento

(Gordon, 1995).

Existem duas formas distintas de ativação dos macrófagos: ativação clássica e ativação alternativa

(Gordon, 2003; Mosser & Edward, 2008). Macrófagos ativados pela via clássica, chamados M1, em geral

produzem níveis elevados de IL-12 e baixos níveis de IL-10, participando como indutores e efetores de

resposta imune Th1. A ativação "clássica” pode ocorrer em presença das citocinas interferon γ (IFN-γ) e

fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor - TNF). Estas células apresentam atividades citotóxicas,

resultado de sua capacidade de secretar ROS e RNS, como o óxido nítrico (NO), peroxinitrito (ONOO-),

peróxido de hidrogênio (H2O2) e superóxido (O2-) e citocinas pró-inflamatórias, com liberação de TNF, IL-

1 e IL-6 (Edwards et al., 2006; Mosser & Edwards, 2008). Dessa maneira a ativação clássica de macrófagos

estimula a fagocitose e capacidade de eliminar o patógeno (Gordon, 2003).

Mediadores distintos foram reportados como inibidores do desenvolvimento de células M1, atribuindo

propriedades antiinflamatórias aos macrófagos, os quais são coletivamente designados M2, provenientes

de uma ativação “alternativa”. Células M2 referem-se a várias formas de ativação de 

macrófagos, incluindo aquelas após exposição a IL-4 e IL-13, e também a complexos imunes, IL-10 ou

glicocorticóides (Gordon, 2003). 
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Geralmente, células M2 produzem níveis reduzidos de citocinas inflamatórias, secretam moléculas

anti- inflamatórias, como IL-10 e TGF-β (Transforming growth factor- β), e induzem resposta imune Th2

(Mantovani et al., 2004). Sendo assim, a ativação alternativa leva a redução da fagocitose e capacidade

de eliminar o patógeno e estão envolvidos em angiogênese e remodelamento de tecido (Gordon,

2003).

Os macrófagos derivados da medula óssea e os macrófagos peritoneais são as duas fontes mais

convenientes para o isolamento de macrófagos. Os macrófagos da medula óssea são facilmente

derivados a partir de precursores da medula óssea após 7 dias em cultura na presença de fator

estimulador de colônia de macrófago e granulócito (Granulocyte- Macrophages-Colony Stimulant

Factor - GM-CSF) (Weischenfeldt & Porse, 2008). Por outro lado,  os macrófagos peritoneais, são

facilmente obtidos da cavidade peritoneal de camundongos e purificados pela aderência em placas

de cultura de plástico ou vidro (Figura 1). Além disso, a injeção de tioglicolato induz uma resposta

inflamatória caracterizada pela presença precoce de neutrófilos, porém após 3-5 dias o peritônio se

torna um microambiente com fácil isolamento de macrófagos elicitados (Souza et al., 2006; Ferreira, et

al., 2007).
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Figura 1. Macrófagos obtidos da cavidade peritoneal de camundongos CBA infectados por C.

pseudotuberculosis corados pelo método de Wright Gimsan visualizados em microscópio óptico com

aumento de 100x. Fonte: Arquivo do Autor.
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A importância das subpopulações de macrófagos para o funcionamento do sistema imune é

absolutamente reconhecida (Unanue, 1997).

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do hospedeiro contra patógenos e os principais tipos

celulares envolvidos incluem células NK (natural killer), neutrófilos e macrófagos (Lehrnbecher et al.,

2008; Loose & Van De Wiele, 2009).

Os macrófagos são essenciais na defesa do hospedeiro (Nathan & Hibbs, 1991), responsáveis por

iniciar a resposta imune inata contra microrganismos, através do reconhecimento de padrões

moleculares associados ao patógeno (Pathogen Associated Molecular Patterns – PAMPs) que

interagem com receptores específicos para componentes

bacterianos, como os receptores semelhante ao toll (Toll Like Receptors - TLR) (Taylor et al., 2005;

Ottenhoff et al., 2005) .

Vários tipos de receptores para padrões moleculares (Patterns Recognition Receptors – PRR) estão

presentes em macrófagos e células dendríticas (DC) e, nesse contexto, os TLR têm alcançado posição

de destaque na literatura científica atual. Os TLR são moléculas transmembranas que contêm um

domínio externo à membrana com sequências ricas em leucina, particular para cada TLR, e uma

cauda intracelular que mostra grande homologia com o domínio intracelular do receptor para a

citocina IL-1 (IL-1R), chamada TIR (domínio Toll/IL-1R) (Gay & Keith, 1991; Jeannin, et al., 2008;

Tukhvatulin et al,. 2010). A ativação do TLR por seus ligantes induz o recrutamento de proteínas

adaptadoras específicas (Carty et al., 2006). Essas proteínas adaptadoras transduzem o sinal do TIR,

ativando quinase e fatores de trascrição como NF-κB e STAT-1 (Yamamoto & Akira, 2004). Dá- se,

dessa maneira, a produção de diferentes moléculas efetoras, citocinas pró-inflamatórias, entre outros

mediadores, responsáveis pelas diferentes respostas geradas a partir do reconhecimento de

estruturas padrões de patógenos (Kawai & Akira, 2011).

RESPOSTA IMUNE A C. PSEUDOTUBERCULOSIS E PAPEL DOS MACRÓFAGOS
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Uma grande variedade de citocinas é secretada pelos macrófagos. As interleucinas IL- 1, IL-6, IL-8 e o

TNF, modulam respostas imunes inatas e sinalizam linfócitos T, via IL-10, IL-12, entre outras a iniciar

respostas específicas contra patógenos (Murtaugh & Foss, 2002). A IL-6 estimula a produção de

proteínas de fase aguda pelos hepatócitos e produção de neutrófilos (Leal et al., 1999; Dias et al.,

2011). Essa citocina pró-inflamatória está envolvida na ativação de células T e diferenciação de células

B (Van Snick, 1990). Segundo Rutherford (1993), a IL-6 tem um papel importante para a manutenção

das células hematopoiéticas primitivas, particularmente das células da linhagem granulocítica-

macrofágica.

O TNF-α e a IL-1α atuam aumentando a permeabilidade vascular permitindo a passagem de células

recrutadas da resposta imune inata, além de promover a ativação destas células. O TNF-α também

pode atuar como indutor de coagulação, sendo um importante agente na formação de granuloma

(Dias et al., 2011). A IL-1 também pode levar a proliferação linfocitária, em parte pela estimulação de

outra citocina, a IL-2, de ativação de células T (Wood et al., 1993). A IL-2, além de estimular a

proliferação dos linfócitos, atua aumentando a ação citolítica das células NK (Leal et al., 1999; Van

Crevel et al., 2002).

O GM-CSF, aumenta o número de macrófagos além de promover ativação dessas células (Meltcalf &

Burgess, 1982; Zhan, et al., 1998). O maior efeito do GM-CSF nos monócitos e macrófagos é aumentar

suas funções fagocíticas e metabólicas incluindo aumento da síntese de moléculas tóxicas e liberação

de outras citocinas pró-inflamatórias. Por esse motivo, o GM-CSF tem um papel importante na

resposta imune contra patógenos intracelulares (JONES, 1996). Sua atividade biológica primária é a

indução de colônias maduras de granulócitos e/ou macrófagos (Metcalf & Burgess, 1982).

Dessa maneira, com o reconhecimento dos PAMPs pelos PRRs iniciam-se várias respostas rápidas ao

sistema imune inato, como a fagocitose, a produção de compostos antimicrobianos e mediadores

inflamatórios, como citocinas e óxido nítrico (NO), que agem matando o microorganismo. Entretanto,

bactérias intracelulares, como é o caso de C. pseudotuberculosis, são resistentes à degradação dentro

dos fagócitos e tendem a causar infecções crônicas (Tashjian & Campbell, 1983; Reinout et al., 2002).

Com a persistência dos agentes infecciosos, tem-se início a uma resposta imune mais eficiente, a

resposta imune adaptativa (ou adquirida) (Lehrnbecher et al., 2008; Loose & Van De Wiele, 2009).
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Através da apresentação de antígenos às células T, e produção de diversas moléculas,

macrófagos e DC orientam a resposta imune adaptativa, conduzindo para expansão e

diferenciação de linfócitos específicos (Bronte & Zanovelo, 2005).

O processo de apresentação de antígeno envolve a ligação de peptídios antigênicos a

moléculas MHC II. Após a internalização dos antígenos por endocitose, complexos

peptídios/MHC II serão formados em diversas vesículas do sistema endossomal/lisossomal,

principalmente nos compartimentos tardios. 

Os fagossomos por si só possuem pequena atividade microbicida, e participarão de um

processo de maturação que envolve uma série de complexos eventos de fusão de

endossomos e lisossomos para a formação de fagolisossomos. A maturação do fagossomo

resulta numa forte acidificação intravesicular, atividade proteolítica lisossomal e geração de ROS

(Underhill & Ozinsky, 2002; Neild; Murata; Roy, 2005).

A subpopulação Th1 de linfócitos T CD4+ secreta IFN-γ, IL-2, IL-12, IL-23 e TNF sendo

responsáveis pela geração de uma resposta imune celular e ativação de macrófagos (Murtaugh,

Foss, 2002). O IFN-γ estimula o macrófago a produzir NO efetivando a ação microbicida desta

célula, tornando as células Th1 essenciais para o controle da fase crônica da infecção (Ottenhoff

et al., 2005).

O IFN-γ tem sido descrito como o principal constituinte do fator de ativação de macrófagos

(MAF). A ligação de TNF-α, GM-CSF ou IL-2 aos receptores na superfície de macrófagos fazem

parte da atividade do MAF (Auger & Ross, 1992). Segundo Mosser e Edwards (2008), o IFN-γ

pode ser produzido tanto durante uma resposta adaptativa pelos linfócitos Th1 ou TCD8+, ou

durante uma resposta imune inata pelas células NK e macrófagos, porém de maneira mais

transiente e incapaz de sustentar uma população de macrófagos ativados. Ademais, o IFN-γ

aumenta a exibição de MHC de superfície e de receptores Fc e ativa quinases que, por sua vez,

ativam fatores de transcrição, além de induzir a expressão de moléculas co-estimulatórias

(Meyer et al., 2005; Abbas; Linchtman; Prober, 2008). A  IL-12 induz a produção de IFN-γ pela

imunidade celular adquirida e inata (Okamura et al., 1998). Essa citocina age sinergicamente em 
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uma variedade de células, incluindo, macrófagos, DC, células T e células NK estimulando a produção

de IFN-γ, TNF e IL-2 e espécies reativas intermadiárias oxidativas (Airoldi et al., 2000).

Subsequentemente, a IL-12 pode induzir a produção de IL-10 nos linfócitos e fagócitos, por sua vez, a

IL-10 inibe ou regula a produção de IL-12 (TRINCHIERI, G., 1997). Estudos sugerem o envolvimento de

IL-12 (p40), IL-23 e IL-27 na defesa do hospedeiro contra infecção causada por Mycobacterium

tuberculosis. IL-27 parece ter propriedades biológicas similares a IL-12, que incluem potencialização da

produção de IFN-γ por células NK e células T (Kawakami, 2004).

O TNF-α não somente potencializa a produção de IFN- γ, como também aumenta a síntese de NO

pelos macrófagos ativados por IFN- γ (Kawakami, 2004). O TNF-α age em sinergia com o IFN-γ e

promove a morte de bactéria intracelular (Silva et al., 1995). Hernandez e colaboradores (1994)

sugerem que à ação do TNF-α depende do perfil de citocinas predominante no momento em que

ocorreu a indução de resposta imune via célula T. Na presença de uma resposta puramente Th1, o

TNF-α possuiria um papel protetor comportando-se como um ativador de macrófagos e em presença

de uma resposta do tipo Th1, Th2 ou Th0, o TNF-α possuiria um papel maléfico comportando-se

como causador do dano tissular.

Os macrófagos ativados convertem o oxigênio molecular em ROS e RNS, principalmente o óxido

nítrico, os quais são altamente reativos na oxidação de agentes que destroem os microrganismos.

Estes são considerados os mecanismos microbicidas mais importantes gerados pelos fagócitos

profissionais (Espey et al., 2002; Remer et al., 2005).

Dessa maneira, a resistência adaptativa a infecções causadas por bactérias intracelulares facultativas

está relacionada a células T CD4 e, mais especificamente, aos clones produtores de citocinas padrão

Th1, principalmente pela produção de IFN- γ e TNF- α que aumentam a atividade bactericida dos

macrófagos, além de estimular linfócitos T CD8, que participam do mecanismo de defesa através da

citotoxicidade, destruindo os macrófagos infectados (Silva et al., 2001; Machado et al., 2004; Vale,

2005).

A subpopulação de linfócitos Th2, as quais produzem IL-4, IL-13 e IL-5, apresentam uma menor

importância na imunidade protetora contra os patógenos intracelulares (Murtaugh, Foss, 2002; Varin 
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& Gordon, 2009). Entretanto o desenvolvimento de um perfil Th2 também é necessário,

principalmente por atuar na formação de granulomas, de maneira que, a formação destes está ligada

à expressão de citocinas como IFN, TNF, IL-4, IL- 2 e MCP-1 (Pépin et al., 1997).

A IL-4 pode ativar um tipo de macrófago que estaria basicamente envolvido no reparo tecidual,

estimulando fibroblastos e promovendo deposição de matriz extracelular que atuaria na formação do

granuloma (Wynn, 2004; Mosser & Edwards, 2008). Os macrófagos tratados in vitro com IL-4 e IL-13,

citonas pró-inflamatórias e são menos eficientes que os macrófagos classicamente ativados em

produzir radicais tóxicos de oxigênio e nitrogênio (Edwards et al., 2006). Os macrófagos de reparação

tecidual podem ser prejudiciais ao hospedeiro quando a produção de matriz extracelular é

desregulada, levando a fibrose, que em alguns órgãos como pulmões, rins e fígado podem ser

relacionadas com doenças crônicas (Mosser & Edwards, 2008).

O subgrupo (Th3) de células T CD4+, denominado células T regulatórias (T reg), têm efeitos inibitórios

na ativação de células T naïve antígeno específicas, o que é parcialmente mediado por IL-10 e TGF-β

(Groux et al., 1997). Segundo Shevach (2000) essas células T reg são essenciais para o controle da

resposta imune.

Apesar da IL-10 ser considerada como pertencente prioritariamente ao perfil das células T

regulatórias, esta citocina pode ser produzida por células NK, monócitos, macrófagos, células

dentríticas, linfócitos B, principalmente por células Th2 e durante infecções crônicas pelas células Th1

(Carter et al., 2011; Motomura et al., 2011).

A IL-10 regula negativamente a citotoxicidade da célula T e a produção de IL-12, TNF e IFN- γ e

também diminui a apresentação de antígenos para as células T (Fiorentino et al., 1991; Pestaka et al.,

2004). De acordo com Hessle e colaboradores (1999) a IL-10 produzida em resposta a bactérias

gram-positivas é simplesmente um mecanismo de feedback negativo induzido pela produção

abundante de IL-12. A IL-10 também estimula a maturação de células B e produção de anticorpos

(Rousset et al., 1992; Wilson, et al., 2007).

A IL-10 atua também na regulação da formação de fibrose, importante para a formação do granulo-
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ma, mediada por IL-4, Nessa regulação do granuloma a IL-10 interage com as citocinas do perfil Th1

como IFN-γ suprimindo a deposição de colágeno (Wynn, 2004; Mosser & Edwards, 2008).

Nesse contexto, macrófagos regulatórios podem surgir durante os estágios tardios de uma resposta

imune adaptativa e sua principal função parece ser a de amortecer a resposta imune e limitar a

inflamação (Martinez et al., 2008).

Ademais, estudos em caprinos, em ovinos e em murinos revelam que durante a infecção por C.

pseudotuberculosis há uma forte resposta imune humoral. Entretanto é consenso que a resposta

humoral isoladamente não é capaz de eliminar a infecção, embora seja extremamente importante

quando associada à resposta celular (Muckle et al., 1992).

Segundo Machado e colaboradores (2004) esses anticorpos não interferem com a multiplicação do

organismo, mas são capazes de impedir a disseminação da infecção do local de inoculação para

órgãos internos. Adicionalmente, em associação com o complemento, os anticorpos podem lisar

bactérias e funcionar como opsoninas, facilitando a fagocitose. Sabe- se, entretanto, que para

proteção efetiva o desenvolvimento de uma resposta celular duradoura é fundamental (Simmons et

al., 1997).

Enfim, a imunidade a patógenos intracelulares, como é o caso de C. pseudotuberculosis é atribuída a

mecanismos básicos como o inato e o adaptativo, este último sendo mediado tanto pela imunidade

celular como pela imunidade humoral (Lan et al., 1998) e os macrófagos possuem um papel central

no início da resposta inata e adquirida e depende da forma de sua ativação, a efetividade da resposta

imune (Fujimura et al, 2000).
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ÓXIDO NÍTRICO: PRODUÇÃO POR MACRÓFAGOS E MECANISMO DE AÇÃO

O óxido nítrico é um gás solúvel em água e em lipídeo, de fórmula química NO, considerado uma

espécie reativa de nitrogênio. É sintetizado pela ação da enzima óxido nítrico sintase (NOS) que é

expressa como três isoformas distintas em mamíferos (Santoro et al., 2001), sendo a óxido nítrico

sintase induzível (iNOS) a isoforma presente nos macrófagos, pois sua expressão ocorre sob indução.

Numerosos produtos microbianos e citocinas, principalmente IFN-γ e TNF-α, estimulam a expressão

da iNOS (Drapier et al., 1988; Marletta, 1994; Flora Filho; Zilberstein, 2000). A iNOS utiliza oxigênio e elé- 
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trons da NADPH para oxidar o substrato L-arginina em um intermediário OH-L-arginina, que é

então oxidado resultando na liberação de NO e L-citrulina (Lowenstein & Padalko, 2004).

O óxido nítrico resultante da ativação da iNOS possui ação citotóxica e citostática para

microrganismos intracelulares (Arturo et al., 2010).

A citotoxicidade do NO que promove a destruição de agentes infecciosos, resulta da sua ação

direta ou 

da sua reação com outros compostos liberados durante o processo inflamatório. A base

bioquímica para a ação direta do NO consiste na sua reação com metais presentes nas

enzimas do patógeno, principalmente o ferro. Desta forma, enzimas cruciais para o ciclo de

Krebs, para a cadeia transportadora de elétrons, para a síntese de DNA e para o mecanismo de

proliferação celular são inativadas. A ação citotóxica indireta do NO consiste, principalmente, na

sua reação com intermediários reativos do oxigênio, como a reação entre NO e o ânion

superóxido (O2-) que resulta na formação de peroxinitrito, um potente oxidante de proteínas

(Beckman & Koppenol, 1996; Xiomara & Stein, 2006). A peroxidação de membranas

fosfolipídicas, pode alterar a fluidez de membranas biológicas e levar a perda da integridade

celular (Cadenas & Cadenas, 2002).

Os fatores de transcrição que participam da expressão da iNOS são NFκB, AP-1, STAT-1a, IRF1 e

outros (Bogdan, 2001). Dependendo da origem do estímulo, diferentes vias de sinalização

estão envolvidas na expressão da iNOS. Além disso, a própria produção de NO regula a

transcrição da iNOS, visto que baixas concentrações de NO ativam a translocação de NFκB

para o núcleo, e consequentemente, aumenta a expressão da iNOS. Da mesma forma, altas

concentrações de NO inibem a sua produção, prevenindo assim que ocorra uma produção

descontrolada de NO (Umansky et al., 1998; Connelly, 2001).

A medida indireta de NO é frequentemente feita pela reação de Griess, onde seus metabólitos

estáveis, nitrato (NO3-) e nitrito (NO2-) são avaliados. Esta metodologia pressupõe a redução

prévia do nitrato a nitrito, utilizando-se a enzima nitrato redutase ou cádmio e a posterior

determinação do nitrito pela reação de Griess (Tsikas, 2007).
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As proteínas Rab contituem o maior membro da superfamília Ras de pequenas guanosina trifosfato

(GTPases), que regulam o tráfego de vesículas intracelulares, transdução de sinal transmembrana,

rearranjos do citoesqueleto, entre outras funções (Novick & Zerial, 1997; Zerial & Mcbride, 2001;

Stenmark, 2009).A família Rab foi assim nomeada porque a primeira proteína semelhante a Ras foi

encontrada no cérebro de ratos (Rab) (Touchot et al., 1987). Existem mais de 70 membros da família

Rab identificados em mamíferos, que são altamente conservados entre as células eucarióticas

(Pereira-Leal & Seabra, 2000).

Muitas GTPases Rab parecem ser produtos de duplicação de genes, uma vez que podem ser

identificadas várias isoformas intimamente relacionadas com 75-95% de identidade de sequência e

sobreposição de funções. Em geral, a maioria das GTPases Rab diferem em sua terminação carboxila

(Stenmark & Olkkonen, 2001).

Estas proteínas estão localizadas na face citoplasmática de organelas distintas (Chavrier et al., 1990a;

Goud et al., 1990; Van Der Sluijs et al., 1992), e podem

regular diferentes etapas do transporte vesicular, controlando o direcionamento e/ou fusão das

vesículas. O movimento preciso da membrana para a sua organela de destino é conduzido por

proteínas Rab específicas e seus efetores específicos (Novick & Zerial, 1997; Zerial & Mcbride, 2001;

Seabra & Wasmeier, 2004).

Rabs são ativas em seu estado ligada a guanosina trifosfato (GTP) e inativas em seu estado ligada a

guanosina difosfato (GDP) (Pei, et al., 2012).

O estado de ativação é regulado por fatores de troca do nucleotídeo guanina (GEFs) e proteínas de

ativação GTPase (GAPs), que promovem os estados ativos e inativo, respectivamente (Schmidt & Hall,

2002; Bernards & Settleman, 2004).

Rab ligada a GDP encontra-se no citoplasma e está associada com GDI (inibidor da dissociação do

GDP), o GDI é liberado por meio da interação com o fator de deslocamento GDI (GDF) permitindo o

recrutamento de Rab para a membrana. Rab é ativada pela substituição do GDP por GTP pelo GEF

(Zhang, et al., 2009; Pei, et al., 2012).
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Na forma ativa, ligada ao GTP, as GTPases Rab recrutam conjuntos específicos de proteínas efetoras

para as membranas. Através de seus efetores, as GTPases Rab regulam a formação e o movimento

da vesícula dependente da actina e da tubulina, e a fusão da membrana (Stenmark, 2001). Rab é

inativada por hidrólise de GTP que é facilitada após interação com uma proteína GAP resultando em

uma renova- 

da associação com o GDI, reciclando as GTPases Rab de volta para o citoplasma (Goody, 2005; Zhang,

et al., 2009).
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 PAPEL DE RAB 5 E RAB 7 NA MATURAÇÃO DO FAGOSSOMO

As proteínas Rab estão envolvidas no controle da via fagocitica. Rab5 e Rab7 são enriquecidas em

endossomos iniciais e tardios, respectivamente e nos mamíferos desempenham um papel específico e

coordenado em um processo sequencial durante a maturação do fagossomo (Jordens, et al., 2005; Pei,

et al., 2012).

Rab5 exerce um papel importante na fusão entre endossomos precoces e fagossomos primários

durante a fagocitose (Jahraus et al., 1998; Alvarez-Dominguez & Stahl, 1999). Rab 5 é recrutada de forma

transitória para o fagossomo e é essencial para o recrutamento de Rab7 e para a progressão de

fagolisossomos. Rab7 substitui Rab5, e o compartimento rapidamente adquire propriedades

degradativas. Rab7 está diretamente envolvida na agregação e fusão de estruturas endocíticas tardias /

lisossomos na fase final da maturação do fagossomo (Desjardins et al., 1994; Vieira, et al., 2003; Rink et.

al., 2005). Os lisossomos mantém pH baixo (cerca de 4,5), injetando prótons e contém um conjunto de

enzimas hidrolíticas para destruir proteínas, lipídios, polissacarídeos e ácidos nucléicos (Forgac, 1998).

A progressão de um fagossomo precoce para um fagossomo tardio (com concomitante recrutamento

de Rab7) ocorre através da ação de efetores de Rab5 (Rink et al., 2005). O termo efetor implica uma

proteína que responde a um Rab específico e medeia pelo menos um elemento de seus efeitos

downstream. Os efetores ligam a um Rab específico seletivamente no seu estado ligado a GTP. Cada

Rab parece sinalizar através de uma variedade de efetores que atuam de modo a converter o sinal de

uma proteína Rab a vários aspectos diferentes de transporte de membrana, contribuindo, assim, para a

especificidade do tráfego de membrana (de Renzis et al., 2002).
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EEA1 (antígeno 1 endosomal inicial) é um efetor essencial de Rab5 que orquestra eventos de

fusão entre o endossomo precoce e o fagossomo. Rab5 ativo (ligado a GTP) recruta Vps34,

uma quinase 3 fosfatidilinositol - (PI3K), que cobre a membrana fagossomal com fosfato 3-

fosfatidilinositol (PI3P). O PI3P por sua vez recruta proteínas contendo domínios FYVE, incluindo

o EEA1 (Simonsen et al., 1998; Vieira et 

al., 2003; Flannagan et al., 2009).

Um dos efetores bem caracterizados de Rab7 é a molécula RILP (proteína lisossomal de

interação com Rab7), que promove a fusão entre fagossomos e lisossomos. RILP possui dois

domínios distintos: um que se liga com a forma ligada a GTP de Rab7 e outro que recruta o

complexo dineína / dinactina. Essas proteínas motoras conduzem o movimento do fagossomo

em direção aos lisossomos (Cantalupo, et al., 2001; Jordens, et al., 2001, Harrison, et al., 2003).

Desta maneira, a fusão dos fagossomos com endossomos precoces, tardios e lisossomos,

amplamente regulada pelas proteínas Rab5 e Rab 7 é fundamental para a morte de patógenos

intracelulares e apresentação de antígenos pelos macrófagos (Desjardins et al, 1994, 1997;

Jahraus et al, 1994;. Via et al, 1997; Vieira et al., 2003).
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 MODULAÇÃO DAS PROTEINAS RAB POR PATÓGENOS INTRACELULARES
Diversos patógenos intracelulares sobrevivem nas células hospedeiras com uma estratégia

semelhante de controle do fagossomo através da manipulação da função das proteínas Rab (Zhang,

2009). Desta maneira, estes patógenos exploram o sistema Rab para evadir das defesas dos

hospedeiros e se replicar, colonizando compartimentos vacuolares (fagossomos modificados) nas

células de seu hospedeiro (Brumell et al. 2007; Hutagalung & Novick, 2011).

Os patógenos intracelulares podem inibir ou retardar a maturação do fagossomo por restringir a

fusão com os lisosomos, ou inibir as interações com a via endocítica / lisossomal completamente

(Finlay & Falkow, 1997; Sinai & Joiner, 1997; Meresse et al, 1999). Mycobacterium tuberculosis consegue

evitar a destruição pelas enzimas lisossomais interrompendo a maturação normal do fagossomo para

fagolisossomo (Bhatt & Salgame, 2007; Rohde et al., 2007).
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Espécies de micobactérias relacionadas, incluindo, Mycobacterium avium, Mycobacterium bovis,

Mycobacterium marinum, compartilham a capacidade de colonizar um fagossomo não degradativo

em macrófagos (Crowle et al., 1991; Sturgill-Koszycki et al., 1994). A maturação do fagossomo

contendo micobactérias é bloqueado na fase Rab5-positiva (Brumell & Scidmore , 2007). Apesar da

retenção de Rab5, os fagossomos das micobactérias não recrutam Rab7 (VIA et al., 1997). Além disso,

o efetor de Rab5, EEA1 também está visivelmente ausente destes compartimentos (Deretic et al.,

2006).

Infecções parasitárias também podem afetar os níveis de expressão de Rab em células hospedeiras

após a infecção. A expressão de Rab7 é regulada negativamente durante a  infecção pelo

Trypanosoma cruzi em cardiomiócitos (Batista, et al., 2006).

No caso da Leishmania, associado ao uso de um ciclo bifásico adaptado para diferentes ambientes,

promastigotas modulam a composição molecular do fagossomo precoce após sua formação

(Besteiro et al., 2007).  L. donovani inibe interações com endossomos tardios e lisossomos (Desjardins,

Descoteaux, 1997; Scianimanico et al., 1999). Desta maneira, Rab e seus efetores são alvos de muitos

microorganismos infecciosos que desenvolveram mecanismos para evadir as defesas do hospedeiro,

escondendo-se e replicando em um ambiente intracelular (Brumell et al. 2007; Zhang et al., 2009;

HUTAGALUNG & NOVICK, 2011).
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Linfadenite Caseosa (LC) é uma doença crônica, infectocontagiosa, que afeta pequenos ruminantes,

causada pela bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis. No Brasil, a LC é endêmica e representa

um sério problema para a caprinocultura, especialmente no nordeste do país. É uma bactéria

intracelular facultativa de macrófagos que forma granulomas em linfonodos e órgãos. A bactéria

possui mecanismos de virulência, como a produção de exotoxina hemolítica fosfolipase D, que auxilia 
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na disseminação e sobrevivência no hospedeiro. Os macrófagos desempenham um papel

crucial na defesa do hospedeiro contra patógenos intracelulares, como a C. pseudotuberculosis.

A ativação dos macrófagos é essencial para combater a infecção, através da produção de

citocinas pró-inflamatórias e óxido nítrico, que são responsáveis pela eliminação dos patógenos.

Proteínas como Rab5 e Rab7 estão envolvidas na maturação do fagossomo, sendo essenciais

para a destruição de patógenos intracelulares. No entanto, alguns patógenos intracelulares têm

a capacidade de modular a função dessas proteínas, evitando a destruição e persistindo no

hospedeiro. Isso mostra a importância da compreensão da interação entre os patógenos e as

células hospedeiras para desenvolver estratégias eficazes de combate a doenças como a LC.
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