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EPIGRAFE

*““Sabemos que precisamos mudar, fazer diferente, tomar novas atitudes, mas néo
sabemos como e nem por onde comegar! Faz sentido! N&o séo poucas as pessoas que vém nos
alertando sempre o quanto uma mudanca interior requer um conjunto de pré-requisitos e que de
fato, ndo é facil. Mas também é certo que esta é a Unica forma de fazer a vida valer a pena: tornar-
se vocé, dia apds dia, aprendendo a retirar as carapucas, remover crengas que ndo sao suas e que
feito ostra, encontrar enfim, a pérola dentro de si mesmo! Pra comecar, é preciso querer, querer
mesmo, de verdade. Mas querer apenas ndo basta! Mudar é um processo, um caminho e ndo o
apertar de um botéo qualquer, que feito um interruptor de lampada, faz tudo clarear com apenas um
clique. Portanto, se vocé deseja mudar da noite para o dia, esqueca! S6 se muda vivendo, tentando,
errando, exercitando um ““eu” mais auténtico todos os dias. E preciso ter as ferramentas certas e
principalmente saber usa-las. Cada um tem de encontrar a sua, ou seja, DECISAO, ACAO E
MOVIMENTO. Mudar é agir e agir de um jeito diferente! Entdo acorda! Pare de reclamar,
choramingar, dar desculpas, adiar ou ficar assistindo a vida passar. A grande maioria das pessoas
que realmente séo felizes teve que fazer por onde, trilhar seu proprio caminho, descobrir quem elas
eram e como poderiam se posicionar no mundo. Para isso, se vocé que realmente quer ser feliz, tera
de fazer alguma coisa por si mesmo. Ter& que criar sua historia, fazer suas proprias regras e abrir o
seu caminho, o que te conduziri exatamente aonde vocé quer chegar! Mas lembre-se: um passo de
cada vez, um dia de cada vez e buscando ajuda, porque ela é sempre essencial’.

(Andréa Faffine)
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RESUMO

Corynebacterium pseudotuberculosis € uma bactéria Gram-positiva, patégeno intracelular
facultativo, causador da Linfadenite Caseosa (LC) em caprinos e ovinos. Essa doenga consiste em
desenvolvimento de abscessos em linfonodos superficiais e internos. A infecgdo por C.
pseudotuberculosis representa um grande impacto na produgdo de subprodutos da
ovinocaprinocultura em diversos paises, e até o presente momento ndo existem informagdes
suficientes a respeito da profilaxia imunoldgica contra a doenca. Portanto, é necessario o
desenvolvimento de novas alternativas vacinais contra a LC. Através da mutagénese aleatdria
utilizando-se o sistema TnFuZ, foi obtida uma linhagem atenuada de C. pseudotuberculosis,
chamada de CP13, a qual demonstrou resultados promissores em ensaios de imunizagdo em
camundongos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade protetora da CP13 em modelo
murino e caprino. Na primeira parte do estudo foram avaliadas as respostas imunes humoral e celular
produzidas ap6s uma inoculagdo intraperinotenal com a linhagem mutante CP13 em camundongos
BALB/c. As respostas induzidas foram avaliadas durante 28 dias, com posterior desafio utilizando
linhagem virulenta. Titulos de 1gG1 e 1gG2a no soro foram determinados e as respostas imunes
celulares foram medidas por mensuracdo de TNF-alfa, IL-10, IL-4 e IFN-gama em ceélulas
esplénicas. O ensaio piloto de imunizagdo em caprinos avaliou o potencial desta linhagem na redugéo
das lesdes causadas pela LC. Vinte e trés cabritos jovens receberam uma ou duas doses da CP13, por
via subcutdnea, e uma infeccdo experimental com linhagem virulenta MIC-6 de C.
pseudotuberculosis foi feita 30 dias ap6s a imunizagdo. O perfil de resposta imune do tipo Thl
induzido por esta linhagem recombinante em modelo murino provavelmente é responsavel pela
protecdo observada. Em caprinos, as avaliacOes realizadas revelaram que o tratamento com duas

doses apresenta potencial na reducéo das lesdes em linfonodos apds desafio com linhagem virulenta.

Palavras-chaves: Linfadenite caseosa, caprinos, vacina recombinante, Corynebacterium

pseudotuberculosis.



ABSTRACT

Corynebacterium pseudotuberculosis is a Gram-positive, facultative intracellular pathogen
that causes Caseous Lymphadenitis (CLA) in goats and sheep. CLA consists of abscesses
development in superficial and internal lymph nodes. Infection with C. pseudotuberculosis represents
a significant economic impact in sheep and goat herd worldwide. Until now, there is no efficient tool
for the immune prophylaxis of the disease. Thus, it is need the development of new alternatives
against CLA. Through random mutagenesis using TnFuZ, it was obtained an attenuated strain of C.
pseudotuberculosis, CP13, which presented promising results in mice vaccination trials. Firstly, the
aim of this study was to evaluate the humoral and cellular immune responses in BALB/c mice
following one intraperinotenal inoculation with the live mutant strain of C. pseudotuberculosis. The
induced responses were assessed over a twenty-eight days period and mice were challenged with a
virulent strain. Titers of 1IgG1 and 1gG2a in serum were determined and cellular immune response
were evaluated by quantification of TNF-alfa, IL-10, IL-4, IFN-gamma by enzyme linked
immunosorbent assay in splenocyted. Secondly, a pilot test assessed the potential of this vaccine
strain in reducing injuries caused by LC in goats. Twenty-three young goats received one or two
doses of the recombinant strain, and an experimental infection with virulent strain MIC-6 of C.
pseudotuberculosis were done 30 days post-immunization. The Thl immune response profile
characteristic induced by this recombinant strain in mice is probably responsible for the protection
observed. Also the observations in goats revealed that treatment with two doses can be more

effective in reducing injuries in lymph nodes.

KEYWORDS: Caseous Lymphadenitis, goats, recombinant vaccine, Corynebacterium

pseudotuberculosis.



