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RESUMO

Rhodococcus equi é uma importante causa de broncopneumonia em potros com menos de seis
meses de idade, sendo responsável pela mortalidade de eqüinos no mundo inteiro. É um
microrganismo intracelular capaz de sobreviver e se multiplicar no interior de macrófagos.
Apresenta três níveis de virulência de acordo com os diferentes antígenos expressos em sua
superfície. Cepas virulentas apresentam um plasmídeo que codifica a proteína de superfície VapA
e são isoladas principalmente de potros com pneumonia e de alguns pacientes humanos. Cepas
com virulência intermediária expressam a proteína VapB e predominam em suínos e humanos com
AIDS. Cepas avirulentas não expressam antígenos de superfície e são encontradas principalmente
no ambiente e em pacientes humanos. Um dos fatores responsáveis pela ampla distribuição da
enfermidade em potros é a imaturidade do sistema imunológico dos animais acometidos pela
infecção, que pode se tornar endêmica em alguns criatórios. Em humanos, as formas de infecção
são ainda desconhecidas, mas o contato com eqüinos é relatado em um terço dos casos. Devido
à importância clínica da doença, são necessários métodos diagnósticos que promovam sua
identificação precoce, facilitando e aumentando as chances de sucesso com o tratamento. Os
métodos mais utilizados atualmente são o cultivo microbiológico, testes sorológicos para
detecção de anticorpos séricos nos animais e técnicas de PCR que detectam a região 16S do rDNA
e o fragmento do gene vapA do microrganismo.
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ABSTRACT

RHODOCOCCUS EQUI : A REVIEW.  Rhodococcus equi is an important cause of
bronchopneumonia in 1- to 6-month-old foals, being responsible for 3% of horse death in many
countries of the world. It is an intracellular microorganism able to survive and to multiply inside
macrophages. Three virulence levels have been identified in R. equi, by the presence of virulence
associated antigens on the bacteria surface. Virulent strains have a plasmid encoding VapA
protein and are isolated from diseased foals and some human patients. Intermediate virulent
strains show VapB protein and are commonly found in swine and HIV infected patients.
Avirulent strains do not show virulence antigens and are found in the environment and humans.
The immature immune system is the major cause of the susceptibility of foals to the R. equi
pneumonia. In humans, the infection routes are still unknown, but contact with horses is related
with one-third of human infections. Due the clinical importance of the disease, diagnostic
methods for early identification in animals are necessary, increasing the chances for treatment.
The more common diagnostic methods are microbiologic culture, serologic tests and PCR
techniques for 16S rDNA  and vapA detection.
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As bactérias do gênero Rhodococcus  s ã o
actinomicetos nocardioformes, membros da família
Mycolata , que contém também gêneros como
Corynebacterium, Mycobacterium e Nocardia. Existem
aproximadamente 12 espécies separadas pela diver-

sidade de metabolismo, aplicação industrial ou po-
tencial em biorremediação (PRESCOTT et al., 2004). Duas
delas são reconhecidas como patógenos: Rhodococcus
equi em mamíferos e Rhodococcus fascians em plantas
(BELL et al., 1998).
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A primeira descrição do gênero Rhodococcus ocor-
reu em 1891 (BELL et al., 1998) e o primeiro relato de
isolamento do R. equi foi feito em 1923, a partir de lesões
em um potro infectado na Suécia. Nesta ocasião, a
bactéria foi denominada Corynebacterium equi (TAKAI et
al., 1994b). Com os avanços nos métodos usados para
classificar os actinomicetos nocardioformes, este mi-
crorganismo foi então reclassificado dentro do gênero
Rhodococcus (cocos com pigmento vermelho).

 R. equi  é considerado um actinomiceto
nocardioforme, devido ao seu crescimento em micélio
com fragmentação de elementos cocóides ou coco-
bacilares (HOLT et al., 1994) que, após coloração, mos-
tram-se gram positivos, pleomórficos e capsulados
(QUINN et al., 2005). Em cultivo, apresenta-se como
colônias mucóides branco-acizentadas que, quando
incubadas por períodos prolongados, demonstram
pigmento salmão. É considerado um microrganismo
intracelular facultativo, pois provoca o desenvolvi-
mento de lesões piogranulomatosas nos animais gra-
ças à sua habilidade de sobreviver e se multiplicar no
interior dos macrófagos. Uma característica impor-
tante das espécies do gênero Rhodococcus é a presença
do ácido micólico na parede celular, o qual está rela-
cionado com a patogenicidade das cepas (MEIJER;
PRESCOTT, 2004).

Trata-se de um importante patógeno de potros
onde as manifestações clínicas mais comuns são:
broncopneumonia, enterite e linfadenite. Com menor
freqüência podem ocorrer: diarréia, celulite, abscesso
subcutâneo, artrite séptica e osteomielite, além de
abscessos em várias partes do corpo (GIGUÈRE;
PRESCOTT, 1997). Em suínos, o microrganismo é
comumente isolado de linfonodos submandibulares
provocando lesões semelhantes às da tuberculose
(PRESCOTT, 1991). Em bovinos e caprinos, pode ocasi-
onar lesões granulomatosas no fígado (SOEDARMANTO

et al., 1997). Nas demais espécies animais, a infecção
é rara e geralmente decorrente de estados de
imunossupressão (PRESCOTT, 1991). Nesta última dé-
cada, R. equi tem sido descrito também em humanos
como um importante agente de pneumonia, absces-
sos pulmonares e infecções sistêmicas em pacientes
imunocomprometidos, em especial os  portadores de
HIV (BYRNE et al., 2001).

R. equi é amplamente distribuído pelo ambiente e
tem sido isolado de uma grande variedade de fontes
incluindo solos, pedras, fezes e intestino de animais
doentes e sadios (BELL et al., 1998). É um organismo
predominantemente telúrico e apresenta requerimen-
tos nutricionais simples, facilmente supridos pelas
fezes dos animais, devido à sua riqueza em ácidos
orgânicos voláteis (MEIJER; PRESCOTT, 2004). Esta bac-
téria é aeróbica estrita, encontrada normalmente no
trato gastrintestinal de eqüinos, onde se multiplica no
intestino delgado.  Essa multiplicação ocorre apenas

nas primeiras 12 semanas de vida do potro e não é
observada em cavalos adultos (TAKAI, 1997), prova-
velmente devido ao desenvolvimento de um novo tipo
de microbiota intestinal. Os eqüinos ingerem alimen-
tos contaminados com R. equi durante o pastejo e, por
isso, apresentam o microrganismo nas suas fezes que,
quando liberadas, constituem-se numa grande fonte
para multiplicação do agente (TAKAI et al., 1991a). A
característica coprofágica dos potros (PRESCOTT;
HOFFMAN, 1993) e a inalação do microrganismo (TAKAI

et al., 1994b) contribuem para a infecção dos animais.
A temperatura ótima de desenvolvimento é de 30º C,
embora apresente uma boa multiplicação a 37º C. Isso
explica o motivo pelo qual a maior parte dos casos de
infecção por R. equi ocorra no verão, época em que as
condições climáticas favorecem a multiplicação do
microrganismo e a dispersão de partículas de poeira,
que beneficiam sua inalação (TAKAI, 1997; MEIJER;
PRESCOTT, 2004).

A suscetibilidade dos potros para a infecção
permanece ainda parcialmente explicada (COHEN et
al., 2005) e provavelmente está relacionada com a
combinação de fatores que incluem: a) a quantidade
de microrganismo inalada ou ingerida deve ser equi-
valente à dose infectiva, a qual parece ser bastante
baixa para potros; b) a idade de maior suscetibilidade
dos animais está entre 1 e 6 meses, época que coin-
cide com o declínio dos anticorpos maternos adqui-
ridos via colostro; c) o sistema imune do animal
nessa idade encontra-se ainda imaturo, principal-
mente em nível de resposta celular (PRESCOTT, 1991;
CHAFFIN et al., 2003). Devido a esses fatores o R. equi
é considerado um patógeno oportunista (TAKAI et al.,
1995a).

O microrganismo é responsável por cerca de 3%
das mortes de potros no mundo (TAKAI et al., 1994a),
porém a distribuição da infecção é muito variável,
desde endêmica em algumas fazendas, a esporádica
ou não relatada em outras. Essa variação na ocorrên-
cia parece ser relacionada a fatores ambientais como
umidade, temperatura e pH do solo, os quais contri-
buem para a multiplicação do microrganismo (MEIJER;
PRESCOTT, 2004). As condições de manejo como o tama-
nho da fazenda, número de animais, tipo de material
encontrado no piso das cocheiras e o transporte dos
potros entre fazendas durante o primeiro mês de vida
também estão envolvidos com a ocorrência da enfer-
midade (COHEN et al., 2005). A virulência das cepas do
microrganismo presentes no criatório, também é um
fator importante para disseminação da infecção
(PRESCOTT, 1991). Apesar dessas diferenças na distri-
buição da enfermidade, a maioria dos animais apre-
senta evidências imunológicas da infecção, sendo
que os anticorpos estão presentes em níveis maiores
nas fazendas endemicamente afetadas (PRESCOTT;
HOFFMAN, 1993).
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A virulência do R. equi está relacionada com a
capacidade do microrganismo em inibir a fusão fago-
lisossomal e se multiplicar no interior dos macrófagos,
resistindo à eliminação pulmonar, hepática e esplênica
pelo hospedeiro (KANALY et al., 1993). Como candida-
tos a fatores de virulência do microrganismo, pode-se
citar o ácido micólico da parede celular, cujo tamanho
da cadeia de carbono pode estar diretamente relacio-
nado à virulência, já que cepas contendo ácidos com
longas cadeias são letais para camundongos (GOTOH

et al., 1991; MEIJER; PRESCOTT, 2004). Há ainda o “fator
equi”, que inclui polissacarídeos capsulares, os quais
poderiam inibir a fagocitose do microrganismo, e
algumas exoenzimas (como a colesterol oxidase e a
fosfolipase C), que destruiriam tecidos do hospedeiro
por sua acentuada atividade membranolítica
(MACHANG’U; PRESCOTT, 1991; LINDER; BERNHEIMER, 1997).
Entretanto, existem dúvidas relacionadas ao papel
desses constituintes na virulência do microrganismo,
uma vez que podem estar presentes em isolados viru-
lentos ou não (PRESCOTT; HOFFMAN, 1993; TAKAI et al.,
1995a). Estudo recente mostrou que a colesterol
oxidase não é importante para a virulência do R. equi,
uma vez que cepas mutantes do microrganismo, com
deleção do gene que codifica para a referida proteína,
permaneceram virulentas para camundongos em
potros infectados experimentalmente (PEI et al., 2006).
Como um terceiro candidato pode-se considerar a
virulência associada a antígenos e plasmídeos, que
permite a classificação das cepas de R. equi em 3 tipos
(TAKAI et al., 1991b). Isolados virulentos e de virulência
intermediária são caracterizados pela presença de
antígenos associados à virulência VapA (15 a 17kDa)
e VapB (20kDa), respectivamente, cujos genes estão
presentes em plasmídeos (RIBEIRO et al., 2005). Cepas
virulentas VapA positivas são amplamente distribu-
ídas no ambiente eqüino e causam principalmente
broncopneumonia em potros com menos de seis me-
ses de idade (TAKAI et al., 1993). Existem pelo menos 11
tipos de plasmídeos de virulência em isolados consi-
derados VapA positivos, os quais apresentam tama-
nhos de 85 kb (tipos I-IV), 87 kb (tipos I e III) e 90 kb tipos
(I-V) (RIBEIRO et al., 2005). Cepas com virulência inter-
mediária, consideradas VapB positivas, são encon-
tradas especialmente em linfonodos submandibulares
de suínos e em isolados de humanos imunossupri-
midos (TAKAI et al., 1996a). Existem pelo menos 16
tipos de plasmídeos distintos nesses isolados, os
quais variam em tamanho de 79 a 100 kb (tipos 1-16).
O terceiro nível de virulência corresponde às cepas
avirulentas, que estão presentes principalmente no
solo e não apresentam plasmídeo relacionado à viru-
lência (RIBEIRO et al., 2005). Recentemente, foram des-
critos dois novos tipos de plasmídeos em R. equi. Um
deles está relacionado com a expressão da VapB,
denominado “tipo 17”, pois mostrou padrão de

digestão enzimática (EcoRI e EcoT22I) diferente dos 16
tipos já determinados (MAKRAI et al., 2005a). O segun-
do novo tipo de plasmídeo foi descrito em potros do
Brasil e está relacionado com a expressão de VapA,
denominado  “87 kb tipo III” (RIBEIRO et al., 2005).

A proteína VapA é, portanto, o principal antígeno
de virulência codificado por plasmídeo relacionado
com a infecção em eqüinos, sendo também a proteína
melhor caracterizada até o momento. É codificada por
uma família de genes presente em plasmídeos consi-
derados de virulência que variam em tamanho de 85
a 90 kb (BYRNE et al., 2001). VapA é uma proteína de
superfície aparentemente ancorada por sua porção
N-terminal ao envelope celular (TAN et al.,1995). Sua
expressão é termorregulada, ocorrendo entre 34 e 41º C
e aumentando em condições de baixo pH (TAKAI et al.,
1994b). Esse fato pode estar relacionado às condições
adversas de sobrevivência do microrganismo no inte-
rior do macrófago, onde precisa se defender dos ROI
e RNI (intermediários reativos de oxigênio e nitrogê-
nio), e da acidificação, entre outros fatores. Sendo
assim, muitas bactérias intracelulares aumentam a
expressão de genes de virulência em pH ácido. Foi
recentemente comprovado que o mesmo acontece com
o plasmídeo de virulência do R. equi, já que algumas
proteínas codificadas por genes plasmidiais (VapA e
D) aumentam sua expressão em condições adversas
de pH (BENOIT et al., 2001).

Dois plasmídeos de virulência contendo o gene
vapA de isolados de potros foram seqüenciados (TAKAI

et al., 2000a). A análise dos dados obtidos forneceu 69
seqüências abertas de leitura (ORFs) nesses
plasmídeos. Quando comparadas com seqüências de
genes conhecidos em outros microrganismos, três
regiões funcionais do plasmídeo foram identificadas.
Duas dessas contêm genes similares aos codificadores
de proteínas envolvidas em conjugação e replicação
plasmidial, estabilidade e segregação. As ORFs 34,
38, 39 e 40 são análogas as seqüências encontradas
em um plasmídeo de Micrococcus sp. e estão organiza-
das de maneira semelhante, sugerindo uma origem
comum. A identificação de genes similares àqueles
adquiridos por conjugação sugere que o plasmídeo
pode mover-se entre as cepas virulentas e avirulentas.
Embora isso não tenha sido bem demonstrado, é
muito provável que esse fato esteja relacionado com o
mecanismo pelo qual o plasmídeo se propague em
uma população de cepas avirulentas. A terceira re-
gião de 27.5 kb apresenta características típicas de
uma ilha de patogenicidade: tem conteúdo G + C mais
baixo que o restante do plasmídeo, e é flanqueada por
genes similares a resolvases de transposons. Esta
região contém pelo menos 25 ORFs incluindo a pre-
sença de 7 membros da família de genes vap (vapA, C,
D, E, F, G, e H), com exceção do vapF, os demais codifi-
cam proteínas (TAKAI et al., 2000a). Diferentemente da
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proteína VapA, que fica ancorada na parede celular,
as demais são secretadas da célula para o ambiente
(BYRNE et al., 2001). Estudo recente sugeriu a presença
do gene vapI como um novo membro da ilha de
patogenicidade. Excetuando-se os genes da família
vap, foi verificado que as outras ORFs da ilha de
patogenicidade não apresentaram similaridade com
genes de função conhecida de outros microrganismos
(TAKAI et al., 2000a). Além dos genes da família vap,
foram observados mais quatro que potencialmente
codificam proteínas, aumentando o número para 10
proteínas secretadas, as quais parecem ser importan-
tes para a virulência, uma vez que podem interagir
com o hospedeiro (TAKAI  et al.,  2000a; MEIJER;  PRESCOTT,
2004).

Entretanto, existem relatos de amostras desprovi-
das de plasmídeo de virulência ocasionando doenças
no homem e animais, especialmente bovinos e caprinos
(CANTOR et al., 1998). Dados de infecções experimen-
tais revelam que os isolados clínicos são mais
patogênicos que os ambientais (COSTA et al., 2006).
Todas as cepas que apresentam a proteína VapA são
virulentas para camundongos, sugerindo seu impor-
tante papel na patogênese da infecção por R. equi e sua
utilidade como marcador epidemiológico da virulên-
cia bacteriana (COSTA et al., 2006; MAKRAI et al., 2002).
A perda do plasmídeo coincide com a diminuição da
patogenicidade do R. equi  para camundongos e eqüinos
(TAKAI et al., 1995c). Segundo PRESCOTT (1991), existe
um mecanismo molecular capaz de atenuar a virulên-
cia de isolados do R. equi, já que o antígeno proteico,
com 15-17 kDa da cepa isolada de um caso clínico
fatal em 1923, foi perdido depois de repetidas passa-
gens “in vitro”, tornando a cepa avirulenta para
camundongos. Cepas sem plasmídeo também per-
dem a capacidade de sobreviver e replicar no interior
de macrófagos, mostrando queda drástica na
letalidade para camundongos (TAKAI et al., 1991b). A
perda do plasmídeo foi relatada também a 42º C por
CHIRINO-TREJO et al., (1987).

Apesar da descoberta que a virulência do R. equi
para os eqüinos depende de um plasmídeo, o subse-
qüente seqüenciamento do mesmo não ofereceu mui-
tas informações novas em relação ao conhecimento
dos mecanismos de virulência do microrganismo.
Um dos motivos seria a ausência de similaridade das
proteínas codificadas dentro da ilha de patogenici-
dade com proteínas de outros organismos, sugerindo
que o R. equi  emprega um novo mecanismo de virulência
que não se assemelha ao de nenhum microrganismo
já descrito (MEIJER; PRESCOTT, 2004).

Existem três formas clínicas principais de infec-
ção por R. equi em potros: pneumonia aguda, pneumo-
nia crônica, acompanhada de abscessos piogranulo-
matosos e a forma intestinal, associada a linfadenite
mesentérica (TAKAI et al., 1995a). A suscetibilidade dos

potros ao R. equi, parece estar relacionada com a
imaturidade do sistema imunológico, tanto humoral,
como celular (MARTENS et al., 1991; HONDALUS, 1997). A
exposição a um grande número de bactérias virulen-
tas durante o período em que decrescem os níveis de
anticorpos maternos no potro (idade de quatro a seis
semanas) é o principal fator predisponente à infecção
(TAKAI et al., 1995a). Estudos “in vitro” demonstraram
que cepas virulentas quando fagocitadas replicam
rapidamente no interior dos macrófagos e inibem a
fusão fago-lisossomal, desta maneira escapando da
morte intracelular (HONDALUS; MOSSER, 1994). Além
disso, podem também provocar uma degranulação
inespecífica dos lisossomos (PRESCOTT;  HOFFMAN,
1993).

Os sinais clínicos da doença aguda, associada
com abscessos pulmonares múltiplos e maciços, são:
febre (acima de 41º C), tosse, muitas vezes com descar-
ga nasal bilateral, depressão e taquipnéia. Entretanto,
a severidade da pneumonia nem sempre está
correlacionada com os achados na auscultação, prin-
cipalmente porque os potros desenvolvem uma habi-
lidade de compensar a perda funcional progressiva
do pulmão, fato que também dificulta o diagnóstico
precoce (PRESCOTT; HOFFMAN, 1993). Com o desenvolvi-
mento dos abscessos pulmonares, os potros mostram
um aumento progressivo na freqüência respiratória,
a qual passa a ser realizada com dificuldade. A doen-
ça crônica progride em animais não tratados, até a
morte por insuficiência respiratória, devido à necrose
e destruição do parênquima pulmonar (GASKIN et al.,
1990). Potros com a forma crônica da doença podem
desenvolver severa diarréia como resultado da inva-
são da mucosa do cólon pelo microrganismo. As
alterações intestinais, freqüentemente, seguem a in-
fecção pulmonar, devido à deglutição de secreções
pulmonares contaminadas (TAKAI, 1997). Raramente
ocorre enterocolite sem envolvimento pulmonar
(HONDALUS, 1997). Quando outros sítios, que não o
pulmonar e intestinal, são afetados pela infecção,
geralmente ocorre disseminação por via hematógena
(PRESCOTT; HOFFMAN, 1993).

Em animais adultos a infecção é rara, pois os
anticorpos adquiridos na primeira fase da vida são
protetores e, principalmente, porque o animal tem
exposições repetidas ao agente no ambiente durante
a vida adulta (HINES et al., 2001). Entretanto, a infecção
já foi relatada nesses animais apresentando evolução
e sinais clínicos semelhantes aos que ocorrem em
potros, com envolvimento dos pulmões, intestino e
linfonodos (PRESCOTT; HOFFMAN, 1993). Esses casos
geralmente são associados com imunossupressão ou
condições severas de estresse (VENGUST et al., 2002).

Na última década, o R. equi tem se destacado como
um patógeno emergente em humanos. O primeiro
caso foi relatado por GOLUB  et al. (1967), onde o micror-
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ganismo foi isolado de um abscesso pulmonar em
paciente imunocomprometido. A maioria das infec-
ções humanas (cerca de 85%) tem sido relacionada
com imunocomprometimento sendo que um substan-
cial aumento no número de casos ocorreu desde 1981
com o advento da AIDS (VERVILLE et al., 1994). Pacien-
tes transplantados e em tratamento quimioterápico
contra o câncer também são alvos da infecção por R.
equi (RIBEIRO et al., 2005), pois drogas imunossupres-
sivas suprimem a produção de interferon gama (IFNγ
pelos linfócitos T CD4+, prejudicando o funciona-
mento normal do sistema imune (PRESCOTT, 1991). Nos
pacientes imunocompetentes, sugere-se que a infec-
ção possa estar relacionada com algum agente primá-
rio, como parasitas ou outras bactérias, assim como
ocorre nos eqüinos (NAPOLEÃO et al., 2005).

O aumento da prevalência deste microrganismo
como um patógeno humano e sua detecção por diagnós-
tico laboratorial induziram o aparecimento de vários
relatos envolvendo tanto pacientes imunocomprome-
tidos, como imunocompetentes (MIZUNO et al., 2005). A
taxa de mortalidade em infecções causadas pelo R. equi
está em torno de 11% para pacientes imunocompetentes
e 20 a 55% para pacientes imunocomprometidos. Esses
altos valores estão geralmente relacionados ao uso de
terapia inadequada no início do tratamento, quando o
diagnóstico laboratorial ainda não foi realizado ( KEDLAYA

et al., 2001).
Em pacientes humanos, o microrganismo tem sido

isolado em sangue, escarro, pulmão, lavado brônquico,
fluido pleural, linfonodos, cérebro, fluido peritonial,
humor vítreo, fluido de abscesso e cateteres
intravenosos (VERVILLE et al., 1994). A infecção pulmo-
nar em pacientes imunossuprimidos é a forma mais
comum de ocorrência da enfermidade. O mecanismo
de contaminação para o homem ainda é desconheci-
do, apesar do contato com o ambiente eqüino e suas
fezes ser relatado em um terço das infecções nesses
pacientes (TAKAI et al., 1995b). Sabe-se, ainda, que a
exposição ao solo contaminado com fezes de herbívo-
ros é a principal fonte do microrganismo tanto para o
homem como para os animais (PRESCOTT, 1991; TAKAI

et al., 1994a). Pessoas expostas a eqüinos, fazendas e
jardins têm um alto risco de contrair a infecção (VERVILLE

et al., 1994). A presença de indivíduos portadores de
R. equi entre funcionários de um haras do Rio Grande
do Sul, onde a doença é endêmica, já foi comprovada
(COSTA et al., 1999).

Em humanos, a presença de cepas contendo o
plasmídeo de virulência não parece ser essencial para
o desenvolvimento da infecção. TAKAI et al. (1994a),
encontraram muitos isolados de indivíduos que não
continham o plasmídeo de virulência e que não eram
virulentos para camundongos. VULLO et al. (1996)
demonstraram que humanos infectados com R. equi
não produzem anticorpos contra os antígenos de 15

a 17 kDa e sim contra uma proteína de 60 kDa. Todas
essas evidências sugerem um mecanismo diferente de
infecção por R. equi em humanos e eqüinos. A virulên-
cia dos isolados humanos sem plasmídeo também
pode estar associada com a resistência aos antibióti-
cos β-lactâmicos. Comparados com os isolados susce-
tíveis, os isolados β-lactâmicos resistentes apresen-
tam “apêndices” na superfície celular, aparentemen-
te similares às caudas de bacteriófagos. A presença de
vírus nestes isolados pode ser correlacionada com as
partículas semelhantes a bacteriófagos que foram
encontradas no sobrenadante da cultura de isolados
que produzem esses “apêndices” ( NORDMANN et al., 1994).

A maioria das cepas isoladas de pacientes huma-
nos com AIDS é virulenta ou de virulência intermedi-
ária, apresentando plasmídeo de 90 kb tipo 5, enquan-
to que as cepas isoladas de pacientes com outros tipos
de imunossupressão (pacientes oncológicos ou trans-
plantados, principalmente) são avirulentas. Como
grande parte dos isolados de linfonodos de suínos
apresentam a mesma classificação e tipo de plasmídeo,
sugere-se uma relação epidemiológica entre infecções
humanas por R. equi e a presença do patógeno em
suínos (MAKRAI et al., 2005a).

 Estudos recentes têm mostrado o isolamento do
microrganismo em gatos e cães, onde ocasiona basi-
camente lesões piogranulomatosas nas extremida-
des (TAKAI et al., 2003). É interessante que a prevalência
de R. equi virulentos em gatos e cães é muito semelhan-
te à encontrada em pacientes com e sem AIDS, respec-
tivamente. O vírus da imunodeficiência felina (FIV) é
amplamente distribuído na população de gatos de
todo o mundo. Nesses animais, assim como em paci-
entes com AIDS, a maioria dos isolados de R. equi é do
tipo virulento. Já em cães, a maioria dos isolados é do
tipo avirulento, assim como ocorre nos pacientes
humanos sem AIDS. Dessa maneira é possível que
existam fortes ligações epidemiológicas entre a infec-
ção de humanos e cães e gatos, onde esses animais
podem ser uma possível fonte de infecção para os seus
donos (TAKAI et al., 2002; TAKAI et al., 2003).

A imunidade dos potros contra a pneumonia por
R. equi depende tanto de fatores humorais como celu-
lares, porém o papel exato de cada um deles ainda não
foi determinado (PRESCOTT et al., 2004). Os primeiros
estudos mostraram um baixo nível de anticorpos
detectáveis no soro após a infecção por R. equi (SHALKA,
1987). Esse fato foi relacionado à hipótese de a respos-
ta imune ser basicamente celular. Entretanto, com o
desenvolvimento de técnicas para detecção de
anticorpos como o ELISA, verificou-se a presença
dessas imunoglobulinas em concentrações conside-
ráveis no soro dos potros estudados (PRESCOTT, 1991).

A idade de desenvolvimento da pneumonia por R.
equi coincide e pode estar relacionada com o declínio
de anticorpos maternos que ocorre, aproximadamente,
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entre a quinta e a décima semanas de vida do potro
(GIGUÈRE  et al, 2003). Uma evidência do papel dos
anticorpos na proteção contra R. equi seria a correla-
ção entre a utilização do plasma hiperimune,
freqüentemente usado em fazendas onde a doença é
endêmica, com a redução tanto da morbidade como
da mortalidade dos potros. Tal fato pode estar relaci-
onado com a capacidade dos anticorpos de bloquear
os estágios iniciais da infecção, alterando a rota pela
qual a bactéria entra no macrófago, ou aumentando a
fusão fago-lisossomal. (HINES et al., 1997; CAUCHARD et
al., 2004). HOOPER MCGREVY et al. (2001) mostraram que
anticorpos purificados contra as proteínas VapA e
VapC conferiram proteção aos potros contra infec-
ções experimentais, de maneira semelhante à obtida
com plasma hiperimune. No entanto, potros nascidos
de éguas vacinadas não estão protegidos contra a
infecção através da transferência passiva de
anticorpos. Esta falha pode estar relacionada ao
isotipo de anticorpo produzido nas éguas vacinadas,
mas esses dados ainda não foram investigados
(MARTENS et al., 1991; VARGA et al., 1997). É possível
também que os anticorpos colostrais declinem a ní-
veis não protetores na época de maior exposição dos
potros ao R. equi ou que o efeito protetor do plasma se
deva a outros componentes (fibronectina, comple-
mento e citocinas) que não anticorpos (GIGUÈRE,
PRESCOTT, 1997). Esta hipótese é reforçada por pesquisa
que comprovou que potros infectados experimental-
mente, não apresentaram diferença significativa quanto
à sobrevivência quando tratados com plasma normal
ou hiperimune (PERKINS et al., 2002). Há lacunas im-
portantes no conhecimento do papel exato dos
anticorpos contra a infecção por R. equi. Pouco se sabe
sobre a relevância dos isotipos de imunoglobulina
envolvidos e a sua especificidade contra a bactéria
(HINES et al., 1997). Sugere-se, entretanto, que os
anticorpos estejam envolvidos apenas nos estágios
iniciais da infecção, pois, uma vez que o microrganis-
mo tem localização intracelular, torna-se inacessível
dentro dos macrófagos, reforçando a importância da
resposta imune celular (HAGUIGUI;  PRESCOTT, 2005;
PRESCOTT et al., 2004).

A maior parte do conhecimento atual sobre a
resposta imune celular contra o R. equi é adquirida de
modelos em camundongos. Linhagens de camun-
dongos deficientes em linfócitos T e linfócitos B são
incapazes de eliminar o R. equi e desenvolvem lesões
pulmonares (YAGER et al., 1991). Os dois principais
mecanismos pelos quais os linfócitos T eliminam a
bactéria são a toxicidade direta das células infectadas
(MHC classe I, restrito a LT CD8+) e a secreção de
citocinas (relacionada principalmente a LT CD4+)
(HINES et al., 1997). Os LT CD4+ podem ser divididos
em 2 tipos: Th1 e Th2, com base nas diferentes citocinas
que produzem (MOSMANN;  SAD, 1996). Os Th1 têm

capacidade de produzir IFNγ e IL-2, enquanto os Th2
produzem IL-4, IL-5 e IL-10. Em camundongos e hu-
manos, muitos agentes infecciosos produzem respos-
tas preferencialmente dos tipos Th1 ou Th2 (HINES et
al., 1997). O balanço relativo entre os dois tipos de
resposta, que se auto-regulam por inibição recíproca,
determinam a habilidade do hospedeiro em controlar
o número de patógenos intracelulares (YAMAMURA et
al., 1991). Os microrganismos que sobrevivem e se
replicam dentro dos macrófagos mostram sua habili-
dade para escapar dos efeitos microbicidas. IFNγ é o
maior ativador de macrófagos, sendo capaz de super-
regular algumas rotas microbicidas como a produção
de ROI e RNI e o estímulo da fusão fago-lisossomal
(MOSMANN; COFFMAN, 1989). Esses mecanismos são
aumentados por ação de outras citocinas como IL-2 e
TNF, mas diminuídos por IL-10. Existem evidências
de que a ativação dos macrófagos mediada por
linfócitos pode estar envolvida com a eliminação do
R. equi (HINES et al., 1997; PATTON et al., 2005). Camun-
dongos imunocompetentes, infectados experimen-
talmente com R. equi, desenvolvem uma resposta imu-
ne do tipo 1 (Th1) e progressivamente eliminam a
infecção. Da mesma forma, os animais que recebem
anticorpos contra IL-4 eliminam a infecção e mostram
aumento nos níveis de IFNγ. Entretanto, os camun-
dongos, nos quais a resposta tipo 2 (Th2) é induzida
pela administração de anticorpos mono-clonais con-
tra IFNγ, falham em eliminar a infecção e desenvol-
vem granulomas. Esses estudos mostram que uma
resposta tipo 1 é protetora e que uma resposta não
protetora tipo 2 está envolvida com a patogênese da
doença (KANALY et al.,1996).

Aparentemente, a infecção por cepas de R. equi
virulentas em potros pode resultar em um efeito
imunomodulatório que dirige a resposta por um ca-
minho Th2 ineficiente e não conduz uma resposta
efetiva. GIGUÈRE  et al. (1999) comprovaram que potros
experimentalmente infectados com cepas de R. equi
virulentas mostram marcada redução na produção
de IFNγ por linfócitos T CD4+, quando comparados
com linfócitos isolados de animais inoculados com
cepas avirulentas. A eliminação de cepas de R. equi
virulentas dos pulmões de cavalos adultos experi-
mentalmente infectados foi associada com o aumento
do número de linfócitos T CD4+ e CD8+ produtores de
IFNγ. Esta diferença entre a resposta imune de adul-
tos e potros não imunes pode estar relacionada com
fatores exclusivos do sistema imune dos potros ou
com  diferenças entre animais imunes e não imunes
(HINES et al., 2003). Além disso, HOOPER-MCGREVY et al.
(2005) observaram uma resposta imune dominante
IgGb e IgGt contra a proteína VapA no soro de potros
doentes, quando comparados a potros e cavalos adul-
tos saudáveis e imunes, os quais desenvolvem respos-
ta imune IgGa.
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Contudo, não se sabe até o momento quais fatores
determinam a direção para uma resposta Th1 ou Th2,
porém os genes do plasmídeo de virulência desempe-
nham um papel significativo nesse sentido (HOOPER-
MCGREVY et al., 2005). O número de bactérias inaladas
ou ingeridas também é importante. Por exemplo, a
BCG usada para imunizar camundongos em baixas
doses determina uma resposta quase exclusivamente
mediada por células, Th1 e em altas doses determina
uma mistura de respostas Th1 e Th2 (POWER et al.,
1998). Um efeito similar pode ocorrer em R. equi. A
presença e provavelmente o isotipo de anticorpo rece-
bido da mãe também são significativos. Outros fatores
que predispõem potros a uma resposta Th2 podem ser
também importantes. Diversos autores têm sugerido
que o herpesvírus eqüino tipo 2 (EHV-2) predispõe a
pneumonia por R. equi, pois a imunização contra o
EHV-2 parece controlar a pneumonia por R. equi
(NORDEGRHAN et al., 1996).

A lenta disseminação da infecção pulmonar, ali-
ada à habilidade dos potros de compensar discreta-
mente a progressiva perda da função pulmonar, torna
o diagnóstico clínico precoce difícil. Dessa forma, o
diagnóstico laboratorial da enfermidade assume uma
grande importância, tornando-se algumas vezes in-
dispensável. A avaliação hematológica dos potros
acometidos pela infecção demonstra leucocitose com
neutrofilia e monocitose. O aumento nos níveis de
fibrinogênio (> 3,0 g/L) é altamente sugestivo de
infecção por R. equi em potros jovens (dois a quatro
meses), contudo, níveis normais podem ser encontra-
dos no curso da infecção (VARGAS, 2007). Um estudo
recente comparou a quantidade de leucócitos de po-
tros com duas e quatro semanas de vida e que poste-
riormente seriam ou não afetados pelo R. equi. Nesse
sentido, foi comprovado que os potros que desenvol-
veram pneumonia apresentavam, com quatro semanas
de vida, quantidade de neutrófilos significativamente
menor do que os potros não afetados. Com duas
semanas de vida, potros posteriormente pneumônicos
apresentavam relação LT CD4+:CD8+ menor que os
não pneumônicos. Esses dados podem inferir sobre
um novo mecanismo na patogenicidade, principal-
mente porque foi comprovado recentemente que os
linfócitos desempenham um importante papel na
defesa contra patógenos intracelulares. Com base
nessas informações, sugere-se que os clínicos devem
ter cuidado ao utilizar a neutrofilia como marcador de
infecção por R. equi, pelo menos no primeiro mês de
vida (CHAFFIN et al., 2004).

Como os parâmetros hematológicos observados
nos animais são algumas vezes variáveis ou de difícil
interpretação, o diagnóstico definitivo deve ser feito
através de cultura bacteriológica combinada com o
exame citológico do exsudato traqueobronquial. A
presença de cocobacilos pleomórficos gram positivos

nessas amostras é sugestivo de infecção por R. equi
(VARGAS, 2007). A cultura em ágar sangue ovino mos-
tra crescimento de colônias lisas, mucóides e não
hemolíticas (QUINN et al., 2005), embora o isolamento
de colônias hemolíticas já tenha sido relatado (PATE et
al., 2004). Após períodos prolongados de incubação
as colônias mostram pigmento salmão. O teste CAMP
(Christie, Atkins, Munch, Petersen Test) é uma das
provas diferenciais para a identificação do microrga-
nismo, no entanto a identificação definitiva é realiza-
da através de provas bioquímicas, onde o patógeno
mostra-se incapaz de fermentar açúcares como glicose,
maltose e sacarose, porém demonstra capacidade de
reduzir nitrato a nitrito e produzir urease (QUINN et al.,
2005). Existem ainda meios de cultivo que promovem
o isolamento do R. equi a partir de materiais contami-
nados como fezes ou solo. Dentre eles, os principais
são o meio seletivo NANAT (“nalidixic acid
novobiocin actidione-cycloheximide potassium
telurite”) (WOLCOOK et al., 1979) e os recentemente
descritos CAZ-NB (agar ceftazidima-novobiocina)  e
TCP (trimethoprim, cefoperazone, polymyxin B), ambos
contendo antimicrobianos que inibem contaminantes
e favorecem a seleção do R. equi (MAKRAI et al., 2005b).

Para o diagnóstico sorológico têm sido utilizados
os testes de imunodifusão em gel de ágar, inibição da
hemólise sinérgica, imunodifusão radial e ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). Os três primeiros
testes detectam o “fator equi” de R. equi e parecem ser
úteis ao diagnóstico nos estágios tardios da infecção
(TAKAI et al., 1996b). Entretanto, um teste sorológico
que diferencie claramente potros com pneumonia em
desenvolvimento dos clinicamente saudáveis facili-
taria muito o diagnóstico nas fazendas, pois o reco-
nhecimento precoce da enfermidade reduz os custos
com a terapia (GIGUÈRE  et al., 2003). O teste ELISA seria
uma alternativa para esse problema, entretanto tem
sido muito difícil, na prática, aliar sensibilidade e
especificidade dos anticorpos contra R. equi utilizan-
do essa metodologia. Pode ser, entretanto, um teste
útil para diagnosticar a enfermidade em proprieda-
des onde o R. equi não é endêmico (PHUMOONA et al.,
2005). O teste ELISA-VapA, que detecta anticorpos
contra a proteína de virulência VapA, tem pouco valor
diagnóstico, pois muitos potros saudáveis têm
anticorpos contra cepas virulentas, porém pode ser
utilizado na diferenciação de animais expostos a
cepas virulentas e avirulentas. Dessa maneira, os 5
testes sorológicos disponíveis para detecção de pneu-
monia por R. equi em eqüinos não permitem diferen-
ciar potros doentes dos sadios (MARTENS et al., 2002;
GIGUÈRE  et al., 2003). O fracasso desses testes como
métodos diagnósticos pode estar relacionado a fato-
res como: a) potros com infecção subclínica podem
desenvolver anticorpos e serem positivos nesses tes-
tes; b) potros em estágios precoces da infecção podem
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não ter desenvolvido anticorpos e c) a grande exposi-
ção dos potros ao R. equi leva ao desenvolvimento de
anticorpos sem necessariamente produzir doença
clínica (GIGUÈRE ; PRESCOTT, 1997). Portanto, até o mo-
mento, a utilidade dos testes sorológicos está na capa-
cidade de monitorar a exposição da criação e não no
diagnóstico de casos clínicos individuais (GIGUÈRE  et
al., 2003).

Um grande avanço para o diagnóstico laboratorial
da pneumonia por R. equi foi o desenvolvimento da
técnica de PCR (reação em cadeia da polimerase) que
detecta a presença do microrganismo em lavados
bronquiais de potros (SELLON et al., 1997). Esta
metodologia apresenta rapidez, sensibilidade e
especificidade, facilitando o tratamento precoce da
infecção. A grande vantagem da técnica de PCR é o
reconhecimento do gene 16S do rDNA que é específico
e, portanto, identifica as cepas de R. equi independente
da presença ou não do plasmídeo contendo o gene
vapA (BELL et al., 1996). Para identificação de cepas
virulentas foi desenvolvida uma técnica de PCR que
amplifica seqüências de genes específicos do
plasmídeo de virulência vapA e que, portanto, pode
ser amplamente utilizada para diagnóstico precoce
da infecção (TAKAI et al., 1995c). Quando comparada
com outros testes diagnósticos como análise de
plasmídeo, padrão de proteínas e patogenicidade
para camundongos, a técnica de PCR apresenta van-
tagens na diferenciação de isolados virulentos e
avirulentos para eqüinos. Além disso, pode ser utili-
zada em estudos epidemiológicos (TAKAI et al., 1997).
Recentemente foi desenvolvida a técnica de PCR
multiplex que permite identificar cepas de R. equi e
simultaneamente avaliar a presença de genes  vapA
relacionados à virulência, diminuindo o tempo ne-
cessário para o diagnóstico (HALBERT et al., 2005).

Cepas de R. equi vapB positivas não são patogênicas
para potros. Quando desafiados com essas cepas os
animais rapidamente eliminam o microrganismo sem
o desenvolvimento de sinais clínicos (TAKAI et al.,
2000b). Por outro lado, humanos e suínos são
infectados preferencialmente por R. equi VapB  posi-
tivos, o que sugere que deve haver uma especificidade
de hospedeiro mediada pelo plasmídeo. (TAKAI et al.,
1995b; TAKAI et al., 2000b). Com base nesses dados,
foram desenvolvidas técnicas de PCR que permitem
identificar o tipo de plasmídeo presente no isolado
(vapA ou vapB positivo), as quais podem auxiliar no
diagnóstico ou em estudos epidemiológicos sobre a
distribuição do microrganismo (OLDFIELD et al., 2004).
Recentemente foi desenvolvida uma técnica de PCR
“real time” para detecção e quantificação de isolados
de R. equi virulentos, baseada na identificação do gene
vapA.  A metodologia pode ser realizada a partir de
fluido traqueo bronquial e constitui-se em um método
rápido para detecção e quantificação de cepas viru-

lentas do microrganismo com eficiência comparável
ao método padrão de quantificação pela cultura. A
PCR em tempo real é particularmente útil para
acompanhamento da eficiência da terapia
antimicrobiana (HARRINGTON et al., 2005).

O método de PCR e a cultura para R. equi são
considerados “provas ouro” para o diagnóstico, mas
resultados positivos não significam necessariamente
doença clínica, pois o animal pode estar apenas em
um estado de portador. Para diagnóstico definitivo,
devem ser sempre aliadas à análise dos sinais clínicos
dos animais (GIGUÈRE  et al., 2003).

O reconhecimento precoce da pneumonia, com
isolamento e tratamento dos potros infectados, reduz
as perdas e previne a disseminação de organismos
virulentos. O R. equi é sensível a uma variedade de
agentes antimicrobianos “in vitro”, contudo, sua
natureza intracelular torna a resposta ineficiente “in
vivo” para a maioria destas drogas. A combinação da
eritromicina e rifampicina tem se mostrado útil no
tratamento da pneumonia por R. equi  em potros,
embora já existam relatos de resistência do microrga-
nismo a estas drogas (GIGUÈRE ;  PRESCOTT, 1997). Nes-
ses casos a azitromicina e a claritromicina têm sido
utilizadas com sucesso (JACKS et al., 2001; JACKS et al.,
2002). Novas estratégias antimicrobianas, baseadas
na modificação da captação e utilização do íon ferro
pelos microrganismos, têm sido descritas recente-
mente. Nesse sentido, foi comprovado que o Gálio é
capaz de inibir o crescimento do R. equi e outras
bactérias intracelulares (HARRINGTON et al., 2006).

A administração de plasma hiperimune, por via
intravenosa, aos potros no primeiro mês de vida, bem
como a utilização profilática da eritromicina e
rifampicina em intervalos periódicos podem reduzir
significativamente a ocorrência de pneumonia por R.
equi (FERNANDEZ et al., 1997). A vacinação dos potros
vem sendo estudada ao longo dos anos com resulta-
dos controversos, pois a imunidade mediada por
células parece ser importante na prevenção ou elimi-
nação da infecção por R. equi. Por outro lado, vacinas
que promovam  a imunidade de mucosas (IgA) têm se
mostrado bastante eficientes. A vacinação com
peptídeos presentes no antígeno VapA induziram a
produção de uma forte resposta de mucosas no trato
respiratório de animais vacinados (TAOUJI et al., 2002).
Estudos recentes têm demonstrado que a vacinação
de camundongos utilizando DNA contendo o gene
vapA estimula a resposta de camundongos contra a
infecção por R. equi  através da produção de anticorpos
IgG, os quais convergem  para uma resposta tipo 1. Os
níveis de anticorpos podem aumentar com a inclusão
do gene que codifica para IL-12 na preparação. Essa
vacina promoveu um aumento na relação IgG2a:IgG1
que são indicadores de resposta imune tipo 1 e 2,
respectivamente (HAGUIGUI; PRESCOTT, 2005).
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Outras medidas de controle incluem a redução
das partículas de poeira no meio ambiente dos potros,
por meio do aguamento de passeios, remoção e
compostagem de fezes, isolamento de potros que
retornaram de criações onde a doença é endêmica e
exame cuidadoso e regular de potros anoréxicos,
febris ou com tosse, para evidenciar doença respira-
tória (PRESCOTT; HOFFMAN, 1993).

Nesta última década importantes avanços foram
obtidos para o entendimento dos mecanismos utiliza-
dos pelo R. equi para proliferar no hospedeiro. Atual-
mente as pesquisas tem se concentrado na identifica-
ção das bases moleculares empregadas pelo R.equi na
subversão da resposta imune de potros, bem como a
forma de desenvolver uma vacina eficaz.
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