Samd Lol
Cadernos Técnicos de

Tuberculose bovina:
introducdo a etiologia,

cadeia epidemiologica,
patogenia e sinais clinicos

ISSN 1676-6024

eterinatia ¢ Zootecnia

N° 59 - Dezembro de 2008

\O
S

22 ABR 2009

Métodos
auxiliares de
diagndstico de
tuberculose
bovina

ECA DA ESCEN
A

O diagndstico
post mortem
da tuberculose
bovina

Fundacdo de Estudo e Pesquisa em Medicina Veterinaria e Zootecnia - FEP MVZ Editora

Diagnostico
alérgico da

tuberculose
bovina

Importancia
zoonotica da

tuberculose

" Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Estado de Minas Gerais - CRMV-MG




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE VETERINARIA
Fundac3o de Estudo e Pesquisa em Medicina Veterinaria e Zootecnia
FEP-MVZ Editora
CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA VETERINARIA DO ESTADO DE MINAS GERAIS
CRMV-MG

Cadernos Técnicos de Veterinaria e Zootecnia
n. 59

Dezembro de 2008

Editor
Prof. Humberto P Oliveira

FEP-MVZ Editora
Caixa Postal 567
30123-970 Belo Horizonte, MG
Telefone (31) 3499-2042
Fax (31) 3499-2041
0055 31 3499-2041
E-mail: journal@vet.ufmg.br

Belo Horizonte
2008



Cadernos Técnicos de Veterindria ¢ Zootecnia
Edigdo da FEP-MVZ Editora
em convénio com 0 CRMV-MG

Fundagdo de Estudo e Pesquisa em Medicina
Veterinaria e Zootecnia — FEP MVZ

Diretor Executivo
Prof. Francisco Carlos Faria Lobato
Vice-Diretor Executivo
Prof Renato César Sacchetto Torres

Editor da FEP MVZ Editora
Prof. Martinho de Almeida e Silva

Conselho Regional de Medicina Veterindria do
Estado de Minas Gerais - CRMV-MG
Presidente: Dr. Fernando Cruz Laender
Vice-Presidente: Dr. Nivaldo da Silva
Secretario-Geral: Dra. Liana Lara Lima
Tesoureira: Dra. Hélen Bernadete C. Ferreira
E-mail: crmvmg@crmvmg.org br

Editoragiio e Revisio
Prot. Humberto P Oliveira
humbertotvet ufmg. br

Tiragem desta Edigio
7.000 exemplares

NORMAS PARA 0S8 AUTORES

O pernodico tecnico-cientifico CADERNOS TECNICOS
DE VETERINARIA I ZOOTECNIA, ex-Cad. Téc. Esc. Vet
UFMG ¢ editado, a partir do numero 24, pela FEP
MVZ Editora, em Convénio com o Conselho
Regional de Medicina Veteriaria do Estado de Minas
Gerais. Publica assuntos de interesse imediato para
estudantes e profissionais oriundos da produgdo
técnica e didatica  de professores, alunos,
pesquisadores e outros profissionais de ciéncias
agrarias, a critério do Corpo Editorial

Engloba congressos, seminarios, cursos, palestras e
revisdes nas areas de Medicina Veterinaria. Produgio
Animal, Tecnologia e Inspegdo de Produtos de
Origem Animal, Ensino e Sociologia, Economia e
Extensio Rurais. Cada maténia ¢ rnigorosamente
revisada tanto no aspecto formal quanto no de
conteado e, alem disso, ¢ tratada, tanto quanto

possivel, de forma concisa, acessivel e agradavel, sem
prejuizo do rigor cientifico.

As matérias submetidas & publicagdo devem ser
néditas, corrigidas por revisor de portugués e
enviadas para o Editor em copia impressa ¢ em
disquete com arquivo compativel com Word for
Windows ou por E-mail. Aquelas aceitas pelo Corpo
Editorial passam a propriedade da Editora e as ndo
aceitas ficam a disposigdo dos autores. Cada autor
recebe cinco exemplares dos Cadernos em que o
artigo foi publicado. Os artigos publicados ndo sio
remunerados e ndo se aceita matéria paga.

A FEP MVZ Editora sdo reservados todos os direitos,
inclusive os de tradugdo. Os trabalhos publicados
terdo seus direitos autorais resguardados pela FEP
MVZ Editora que, em quaisquer circunstincias, agira
como legitima detentora dos mesmos

Permite-se a reprodugdo total
ou parcial, sem consulta prévia,
desde que seja citada a fonte.

- Belo Horizonte, Centro de Extensio da Escola de

23cm

1986

ilustr.
N.29- 1999- Belo Horizonte, Fundagdo de Ensino e Pesquisa em

Medicina Veterinaria e Zootecnia, FEP MVZ Editora, 1999-

Periodicidade irregular.

V.
1.Medicina Veterinéria<- Periddicos. 2. Produgdo Animal — Periddicos. 3.

Produtos de Origem Animal, Tecnologia e Inspec¢éo — Periddicos. 4. Extensdo

N.24-28 1998-1999 - Belo Horizonte, Fundagdo de Ensino e Pesquisa
Rural — Periddicos. |. FEP MVZ Editora, ed.

Veterinaria da UFMG, 1986-1998.
em Medicina Veterinaria e Zootecnia, FEP MVZ Editora, 1998-1999

Cadernos Técnicos de Veterinaria e Zootecnia. (Cadernos Técnicos da
N.1-

Escola de Veterinaria da UFMG)




APRESENTACAO

Neste volume dos “Cadernos Técnicos de Veterinaria e Zootecnia” sdo apresentados
sete artigos que fazem uma importante e valiosa revisdo da tuberculose, seis
destinados a tuberculose bovina e um, a suina.

Os artigos foram redigidos por competentes profissionais das mais diversas partes do
pais. Segundo os autores, parte das pesquisas relatadas foi realizada com
financiamento da Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais —
FAPEMIG.

S3o abordados assuntos de alto interesse como cadeia epidemioldgica, diagndstico
alérgico e diagndstico post mortem, metodos auxiliares de diagnéstico, tradicionais e
atuais, controle e importancia zoondtica desta doenca bovina.

Todos os assuntos sdo importantes para profissionais interessados em saude publica, e
aqueles que se dedicam a producdo de bovinos de corte e suinos.

Desta forma, os artigos, criteriosamente selecionados, sdo de interesse para a
educacdo continuada, da mesma forma que suprirdo os anseios por conhecimento de
estudantes e profissionais de areas afins.

Prof. Francisco Carlos Lobato
FEPMVZ
Diretor Executivo
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TUBERCULOSE BOVINA:
INTRODUCAO A ETIOLOGIA,
CADEIA EPIDEMIOLOGICA,
PATOGENIA E SINAIS
CLINICOS

Marcos Bryan Heinemann'
Pedro Moacyr Pinto Coelho Mota®
Francisco Carlos Faria Lobato™*
Romulo Cerqueira Leite®*
Andrey Pereira Lage?"‘1

1. INTRODUGAO

Mycobacterium bovis é reconhecido
como o agente causal da tuberculose
bovina. Apesar desta enfermidade ainda
ser importante na saude publica em
alguns paises, o desenvolvimento da
pasteurizagdo contribuiu intensamente
para minimizar esse problema (O'Reilly e
Daborn, 1995). Atualmente essa zoonose
tem um papel muito mais importante na
satide animal, em fungdo de grandes
prejuizos econémicos nos rebanhos
infectados. Mesmo em paises que ja

! Med. Vet., DSc, Prof. Adjunto, mabryan@vet.ufmg. br

? Med. Vet., DSc , LANAGRO - MG, MAPA, Pedro Leopoldo,
laratub-mg@ agricultura. gov.br
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conseguiram controlar ou erradicar a
tuberculose bovina ocorre o risco de
terem seus rebanhos novamente
infectados pelo M. bovis que pode
permanecer entre os animais silvestres
ou no ser humano, obrigando-os a
manterem vigilancia constante (Mota,
2003; Kaneene e Pfeiffer, 2006).

A tuberculose bovina é usualmente
caracterizada pela formagdo de nodulos
granulares e por ser uma doenga cronica
debilitante. Qualquer tecido do corpo do
animal pode ser afetado, mas as lesGes
mais fregiientes sdo observadas nos
linfonodos, principalmente de cabega e’
torax, pulmdes, intestinos, figado, bago,
pleura e peritdnio (Radostits et al., 2002).

2. ETIOLOGIA

O Mycobacterium bovis pertence ao
género Mpycobacterium, familia Myco-
bacteriacea, ordem Mycobacteriales,
classe Arabobacteria, filo Actinobacteria
(Thoen e Steele, 1995). E um bastonete
alcool-acido resistente, ou seja, quando
corado pela fucsina a quente ndo se
descora pelo alcool cloridrico (coloragéo'
de Ziehl-Neelsen), podendo aparecer sob
a forma de cocobacilos a bacilos,
dependendo do tempo de cultivo. Sdo
aerobicos, imdveis, ndo capsulados, ndo
flagelados, apresentando aspecto
granular quando corados e medindo de 1
a 10 pum de comprimento por 0,2 a 0,6
um de largura (Palomino et al., 2007).

Atualmente se conhecem mais de 50
espécies de micobactérias, classificadas
sob diferentes critérios. Quanto a
patogenicidade, estdo divididas em
tuberculosas e ndo tuberculosas. As
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tuberculosas compdem o grupo das
espécies cldssicas, reconhecidas ha
muitos anos como causadoras de doenga
granulomatosa tanto no homem quanto
nos animais. Sao elas: M. tuberculosis
(agente  etiolégico da  tuberculose
humana), M. africanum (variante do M.
tuberculosis existente na Africa) e M.
bovis (agente etioldgico da tuberculose
bovina); M. avium (responsavel pela
tuberculose aviaria) e M. microti (agente
etiolégico da tuberculose dos roedores)
(Thoen e Steele, 1995; Palomino et al,,
2007).

A designacdo do Complexo M. avium-
intracellulare (MAI), refere-se a um grupo
de micobactérias muito semelhantes ao
Mycobacterium avium, agente etioldgico
da tuberculose aviaria e suina. A
similaridade entre as espécies M. avium e
M intracellulare permitiu-lhes serem
agrupadas no chamado Complexo MAI;
apesar de serem distintas geneticamente,
dificilmente sdo distinguidas nos teste
bioquimicos de rotina.  Produzem
quadros clinicos idénticos, tem
resisténcia similar as drogas e provocam
reagdo cruzada nos testes de
hipersensibilidade a derivados protéicos
purificados (Palomino et al., 2007).

As outras micobactérias, que nio as
tuberculosas, sdo denominadas de
mycobacteria other than tuberculosis
(MOTT), compreendendo  espécies
patogénicas e espécies saprdfitas. Para
facilitar a diferenciagdo entre a doenca
causada pelas espécies tuberculosas de
micobactérias e pelas outras, causadoras
de infecgdes e quadros mdrbidos tanto
no homem quanto nos animais, suas

denominadas
micobacterioses

alteragdes sdo
genericamente  de
(Thoen e Steele, 1995).

Embora as micobactérias ndo sejam
bactérias formadoras de esporo, tém
uma grande capacidade de permanecer
vidveis em condicdes desfavordveis. Em
condigdes laboratoriais foi demonstrado
que 50% dos M. bovis sobrevivem a 0°C
por 36 dias, mas menos de 50%
conseguem sobreviver por um dia a 16°C.
Com relagdo a umidade, 50% dos
microrganismos sobreviveram por 43 dias
com 100% de umidade, 8 dias a 57% e
menos de um dia a 5%. Cerca de 20% das
micobactérias sdo inativadas quando
expostas a luz ultravioleta por 20 minutos
(Goodchild e Clifton-Hadley, 2001).

M. bovis pode permanecer viavel em
estabulos, pasto e esterco por até 2 anos,
por até 1 ano na agua e por até 10 meses
nos produtos de origem animal
contaminados (Russel et al.,, 1984). Em
condi¢des de anaerobiose no tanque de
chorume, o M. bovis pode ficar vidvel por
periodos de até 26 semanas (Goodchild e
Clifton-Hadley, 2001).

E sensivel aos desinfetantes fendlicos,
formolicos, alcool e em especial ao
hipoclorito de sodio ou célcio a 5%, que
tém agdo efetiva sobre o micrarganismo,
mas sua acdo pode ser afetada pela
concentragdo do produto, tempo de
exposicdo, temperatura e presenca de
matéria organica. J4 os compostos de
amonio quaterndrios e clohexidine ndo
destroem a bactéria (Russel et al., 1984).

O calor Gmido a 60°C inativa o M. bovis
rapidamente. A pasteurizagdo,
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consistindo no tratamento do leite a
62,8- 65,6°C por 30 min ou 71,7°C por 15s
inativa além das micobactérias, a maioria
dos microrganismos nao-esporulados
(Russel et al., 1984).

3. CADEIA EPIDEMIOLOGICA DA
TUBERCULOSE BOVINA

3.1. Hospedeiro Natural

Apesar de o M. bovis poder infectar
varias espécies animais, o nosso foco sdo
os bovinos (Fig. 1) e bubalinos em fungao
destes serem animais de produgdo,
importantes na economia animal e
também é através deles que o M. bovis
pode chegar a populagdo humana. Para o
controle da tuberculose bovina algumas
espécies de animais selvagens ja foram
determinadas como
epidemiologicamente  relevantes: 0s
suinos (Suis scrofa) e bufalos (Bubalus
bubalis) ferais na Australia, o veado de
cauda branca (Odocoileus virginianus)
nos Estados Unidos da América, o
marsupial Trichosurus vulpecula e o furdo
(Mustela furo) na Nova Zelandia e o
texugo (Meles meles) na Irlanda e
Inglaterra (Corner, 2006; Kaneene e
Pfeiffer, 2006). Até o momento nenhuma
especie feral ou silvestre foi determinada
como epidemiologicamente importante
para a manutencdo da tuberculose
bovina nos rebanhos bovinos brasileiros.

Em relagdo a suscetibilidade do
hospedeiro, ela é afetada pelo meio
(nivel de estresse, deficiéncias
nutricionais, densidade populacional,
estado imunoldgico), por doengas
diversas e pela genética do animal
(Goodchild e Clifton-Hadley, 2001).

Apesar dos zebuinos (Bos taurus subsp.
indicus) serem considerados
aparentemente mais resistentes a
infecgdo por M. bovis que as ragas
européias (Bos taurus subsp. taurus) e
dos efeitos da enfermidade no zebu
serem menos graves, sob condigdes de
maior densidade e contato ou
confinamento a morbidade assemelha-se
ao gado europeu (Leite e Lage, 1999;
Radostists et al., 2002).

3.2. Fonte de Infecgdo e Vias de
Transmissdo

A fonte de infeccdo de M. bovis (Fig. 1) ~
s30 os proprios bovinos infectados e as
principais vias de eliminacdo sdo as
descargas respiratorias e o leite, mas,
apesar da elimina¢ao do agente tambhém
ocorrer na urina, fezes e sémen, estas
vias sdo epidemiologicamente
irrelevantes na transmissdao (Pollock e
Neill, 2002). A eliminagdo do M. bovis
pelo leite assume grande importancia
para a saude publica, pois essa é a
principal via de transmissdo para a
populagdo humana, assim como para os
bezerros (Thoen e Steele, 1995).

As portas de entrada do M. bovis no
animal  susceptivel s3do as vias
respiratorias (principal) e a digestiva
(O'Reilly e Daborn, 1995).

Os bovinos sdo altamente susceptiveis a
infeccao pela via respiratéria sendo que a
dose infectante minima equivale a
apenas cinco bactérias (Neill et al., 1991).
Em contraste, sdo relativamente
insensiveis a infec¢do oral, onde a dose
minima é de aproximadamente 10’
microrganismaos, em funcao da
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sensibilidade do M. bovis as secregdes
gastricas (O'Reilly e Daborn, 1995).

A fonte primaria dos aerossdis sdo as
secregdes respiratérias dos animais
infectados e, para que a transmissdo
tenha sucesso, os animais devem
interagir no mesmo espaco e tempo.
Apesar do M. bovis resistir a longos
periodos no meio ambiente (solo,
pastagens), o risco de infecgio
respiratoria & menor, mesmo se
ressuspenso as goticulas formadas sao
grandes (>10um) e pesadas, ficando
pouco tempo no ar e possibilitando uma
rapida eliminagdo do trato respiratdrio
pelo sistema muco-ciliar dos animais
(Corner, 2006). Além disso, apds 1h da
eliminacdo do M. bovis pela via
respiratéria apenas uma pequena
quantidade de bactérias conseguem se
manter viaveis nestas particulas (Neil et
al., 2001). Entretanto, mesmo que a M.
bovis seja ingerido, a infeccdo acaba
ocorrendo pela via respiratéria em
fungao da eructagdo dos animais durante
0 processo de ruminagdo (Morris et al.,
1994).

A via de infecgao digestiva ocorre
principalmente em bezerros alimentados
com leite proveniente de vacas com
mamite tuberculosa ou por agua e
forragens contaminadas. Em
propriedades de exploracdo leiteira, em
decorréncia do aleitamento dos animais
no balde ou em mamadeiras utilizar o
mesmo leite para varios animais, ¢
comum o encontro de varios animais
reagentes a tuberculinizacdo em uma
mesma  faixa etaria se  houver
contaminagdo do leite por M. bovis. Esta

infeccdo é evidenciada pela localizagdo
do complexo primario em orgdos
digestivos e ganglios regionais (Thoen e
Steele, 1995).

Mycobacterium sp tem a capacidade de
ficar em um estado de dormeéncia, ou
seja, alguns microrganismos irdo ficar em
um estado de auséncia ou de baixa
multiplicacdo durante a vida do animal.
Este estado, denominado de infeccio
latente, é clinicamente assintomatico e
muitos casos ativos de tuberculose sdo
derivados de uma ativagio posterior
deste estado de dorméncia (Palomino et
al., 2007). Uma das hipoteses para a
ocorréncia do estado de laténcia é a
baixa concentragdo de oxigénio e
nutrientes no granuloma, e a producdo
local de fatores de necrose tumoral
(TNFa) e oxido nitrico (NO), mas outras
citocinas podem estar envolvidas como o
interferon gama. O estado de laténcia
parece ser um mecanismo eficiente de
evasao do Mycobaterium sp, podendo
deste modo persistir por toda a vida do
animal (Pollock e Neill, 2002; Palomino et
al., 2007).

No Brasil ainda é comum encontrar
rebanhos com grande nimero de animais
infectados, mas com o avanco do
monitoramento dos rebanhos por meio
de testes de diagndstico, a tendéncia é
ndo encontrar um grande numero de
animais infectados nos rebanhos. De
acordo com este fato, a transmissdo
bovino a bovino é caracterizada por ser
lenta e apresentar baixo nuimero de
microrganismos excretados por animal,
com a necessidade de contato
prolongado para o inicio de uma nova



Cad. Téc. Vet. Zoot., v.59, p. 5 de 101, 2008

infecgdo. Estudos sugerem que 9 a 19%
dos bovinos infectados excretam M. bovis
nas secrecdes nasal e ou traqueal, mas
deve-se ressaltar que a excregdo é feita
de forma intermitente (Palmer e Waters,
2006). Mcllroy et al. (1986) concluem que
todos o0s animais com lesdes nos
linfonodos pulmonares podem ser
considerados capazes de excretar o M.
bovis.

A tuberculose pode entrar em um
rebanho por duas principais formas: pela
compra de animais infectados ou pela
proximidade com fazendas vizinhas
infectadas (Goodchild e Clifton-Hadley,
2001). Em regides onde ha a presenca de
animais reservatorios silvestres
infectados, como na Inglaterra, a compra
de animais diminui de importancia na
introducao da doenga nas propriedades
(Goodchild e Clifton-Hadley, 2001). Em
estudos epidemiologicos com dados de
movimentagdo, sugere-se que o aumento
da incidéncia de tuberculose bovina pode
estar associada a movimentagdo dos
animais (Gilbert et al., 2005; Woolhouse,
2005). Isto demonstra a importancia
epidemiologica do proprio bovino como
mantenedor e disseminador da doenga
entre os rebanhos (Gilbert et al.,, 2005;
Woolhouse, 2005).

Qutro fator importante na .transmissao
da tuberculose bovina é o sistema de
criagdo e seu grau de tecnificagdo. Em
estudo realizado em Minas Gerais, foi
evidenciado que propriedades com maior
grau de tecnificagdo, definida pela
presenca de animais de ragas européias
especializadas na producdo de leite e de
ordenhadeira, a prevaléncia da

tuberculose foi mais elevada (Belchior,
2000). Esta estabelecido que rebanhos
leiteiros tém um  coeficiente de
transmissibilidade maior que rebanhos
de corte, por terem um manejo mais
intenso, com maior densidade e,
particularmente, por serem mantidos
juntos por um maior periodo de tempo
na ordenha e apds (Goodchild e Clifton-
Hadley, 2001).

3.3. Vias de Eliminacdo

A infectividade dos bovinos acometidos
pela M. bovis muda com o tempo.
Primeiramente, ha um periodo de
laténcia que compreende o periodo onde
ndo ha resposta aos testes de
hipersensibilidade tardia aplicados ao
diagnostico (30 a 50 dias pds-infecgdo)
somado a um periodo de resposta aos
mesmos testes, mas sem excretar a
bactéria (90 a 270 dias, com uma média
de 180 dias pos-infeccdo), sendo que o
total do periodo de laténcia pode variar
entre 6 a 20 meses, chegando até a 7
anos (Goodchild e Clifton-Hadley, 2001).

E estabelecido que a maioria dos animais
excrete o M.  bovis quase que
exclusivamente através do sitio primario
de infecgdo, que na maioria dos bovinos
€ a via respiratoria, apesar de existirem
casos de animais excretando o
microrganismo por outras vias (Goodchild
e Clifton-Hadley, 2001). Lesdes no trato
respiratério sdo muito mais frequentes
que no trato digestorio favorecendo a
eliminacdo das bactérias pelas vias
aéreas (Goodchild e Clifton-Hadley, 2001;
Neil et al., 2001).
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4. PATOGENIA DA TUBERCULOSE
BOVINA

Aproximadamente 90% das infecgdes
pelo M. bovis ocorrem pela inalagdo de
aerossois contaminados com o]
microrganismo. Uma vez atingido o
alvéolo, o M. bovis é capturado por
macrofagos, sendo o seu destino
determinado pela viruléncia  do
microrganismo, pela carga infectante e
pela resisténcia do hospedeiro (Pollock et
al., 2006).

Por ser o trato respiratério a principal
porta de entrada da M. bovis nos
bovinos, as lesdes estdo predominante
distribuidas no trato respiratério e nos
linfonodos associados a ele. Em bovinos
naturalmente infectados, as lesdes
pulmonares CEL] encontradas
principalmente nas regides dorso-caudal
e apical, perto da superficie da pleura.
Com as iniciativas de controle da doenca,
ha uma aparente mudanca na
distribuicao das lesdes, que antes eram
mais acentuadas no pulmido e com a
evolugdo dos programas de controle
passa a ser nos linfonodos associados aos
pulmdes. Essa mudanga deve-se ao fato
de ser mais facil visualizar pequenas
lesdes nos linfonodos bronco-
mediastinais que lesdes semelhantes nos
pulmdes, pois poucos serdo os animais
com quadro mais evoluido da doenca.
Mas, se a inspe¢do for minuciosamente
realizada, serdo encontradas lesées nos
pulmdes (a maioria menor que um 1 cm)
(Cassidy, 2006; Palmer e Waters, 2006).

Os macrofagos sdo os sitios primarios da
multiplicagdo intracelular do M. bovis. Os
macrofagos alveolares ativados sdo

capazes de destruir - pequenas
quantidades de M. bovis, prevenindo o
estabelecimento da doenca. Entretanto,
se 0s microrganismos ndao forem
destruidos, poderdo se multiplicar
intracelularmente nos macréfagos ndo
ativados que entram nos alvéolos através
da corrente sangiinea (Dannenberg,
2001; Pollock et al., 2006).

Os granulomas representam a expressdo
da inflamagdo granulomatosa que
restringe e previne o crescimento do M.
bovis. As interagdes, na lesdo, entre
macrdfagos, linfécitos, citocinas e o M.
bovis irdo influenciar a aparéncia
morfolégica do granuloma, pois a
necrose, liquifagdo e mineralizagdo sdo
reflexos destas interagdes (Cassidy,
2006).

As  principais causas das lesdes
granulomatosa e necrose sdo
decorrentes das acdes das células T
citotoxica e natural killer envolvendo
apoptose,  anoxia  produzida por
trombose, produtos celulares téxicos
como reativos intermediarios de oxigénio
e nitrogénio, citocinas como fator de
necrose tumoral (TNF), complemento e
produtos toxicos das bactérias como o
fator corda (dimicolato de trealose)
(Dannenberg, 2001; Cassidy, 2006).

O complexo primario, lesdo no foco
primario e no linfonodo regional, pode se
apresentar como um - nddulo cujo
tamanho varia entre uma ervilha e uma
noz, de aspecto caseoso, de cor vitreo ou
amarelado, podendo estar localizado no
parénquima do pulmdo ou na parede
intestinal, dependendo da rota priméria
de infeccdo, oral para os bezerros e a



Cad. Téc. Vet. Zoot., v.59, p. 7 de 101, 2008

respiratdria para 0s animais adultos
(Radostits et al., 2002; Smith, 2006).

Lesdes no trato respiratorio e em seus
linfonodos podem ser observadas a partir
de 14 dias pos-infecgdo. As lesdes sdo
peguenas, com uma coloragdo de palida
a amarelada, com um centro caseoso.
Microscopicamente, sdo observadas a
partir de 7 a 11 dias pos-infeccdo
(Dannenberg, 2001; Pollock et al., 2006).

Algumas bactérias dormentes na periferia
do caseo podem ser fagocitadas por
macrofagos ndo ativados e iniciar uma
nova série de multiplicagdo intracelular.
Deste modo, ha uma nova rodada de
lesdo tecidual, aumentando o tamanho
do caseo. A repeticdo deste evento ird
destruir o pulmdo com conseqgliente
morte do animal. Além disso, as veias
que circundam o processo podem ser
erodidas, possibilitando uma
disseminagdo do M. bovis pela corrente
sangiiinea, com o aparecimento de lesdes
secundarias em outros orgaos
(Dannenberg, 2001; Pollock et al., 2006).

A liquefacdo do granuloma é resultado da
reacdo de hipersensibilidade tardia aos
produtos do microrganismo e por
atividades de enzimas hidroliticas
(proteases, DNAses, RNAses e lipases).
Este processo permite a formacdo de
cavidades nas lesdes tuberculosas, com
uma proliferagao massiva das
micobactérias no meio extracelular, que
pode originar mutantes resistentes as
drogas e a erosdo da parede dos
brénquios, resultando na excrecdo do M.
bovis pelas passagens aereas para outras
partes do pulmdo e ou outros animais.
Essa agdo é particularmente importante

na alta transmissibilidade da tuberculose
nos animais silvestre, em especial nos
cervideos (Dannenberg, 2001; Cassidy,
2006).

O mecanismo de reativagdo da
tuberculose causada pelo M. bovis em
bovinos ndo esta inteiramente
esclarecida, o mesmo mecanismo ja foi
descrito pelo M. tuberculosis, no homem
e em camundongos, e envolve a
participagdo de linfocitos T auxiliares
(CD4") e citotoxicos (CDB"), a inibicdo da
apopitose dos linfécitos mediada pelo
TNFa, inibicdo da produgdo de
interleucina 10 (IL-10) e um desbalanco
na resposta celular/humoral (Th1/Th2). A
visualizagio deste fenémeno foi vista no
programa australiano de erradicagdo da

tuberculose bovina onde animais
infectados ndo  detectados foram
identificados anos mais tarde. A

conseqiiéncia da laténcia e reativagdo da
doenca é a dificuldade de erradicagdo da
tuberculose dos rebanhos bovinos
(Cassidy, 2006).

5. SINAIS CLINICOS E DISTRIBUICAO
DAS LESOES EM BOVINOS

Os sinais clinicos da infecgdo pelo M.
bovis em bovinos sdo muito inespecificos
e na maioria das vezes ha auséncia de
sinais (Smith, 2006). Quandd ocorre
manifestagdo  clinica, ©os  animais
apresentam perda de peso cronica e
progressiva (Fig. 2 e 3), muitas vezes ndo
associada a outros sinais. O apetite é
variavel e a febre é flutuante, podendo
ocorrer outras manifestacdes em fungdo
do orgdo afetado (Radostists et al., 2002;
Smith, 2006).
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Figura 1. Cadeia epidemioldgica da tuberculose bovina, mostrando os possiveis eventos resultantes
da exposicdo de bovinos ao Mycobacterium bovis. Quando dois eventos sao possiveis, a seta mais
larga indica o caminho de maior probabilidade. PM significa exame post mortem. Teste positivo ou
negativo indica a situagdo frente ao teste cervical. Adaptado de Pollock e Neill (2002).

Apesar da inespecificidade dos sinais, o
exame clinico é importante na
erradicagdo da tuberculose de um
rebanho, pois os animais que tém doenca
evoluida, generalizada, apresentam
geralmente um decréscimo da
sensibilizagdo alérgica.

No teste alérgico, em geral estes animais
reagem pouco, as vezes chegando
mesmo a anergia. A importancia do
exame clinico, como  diagndstico
complementar ao teste alérgico, é
evidente, principalmente para auxiliar na
identificacdo de animais anérgicos, que
geralmente tém tuberculose evoluida se
manifestando por tosse seca, curta e

repetitiva (Radostists et al., 2002; Smith,
2006).

Os sinais respiratorios, geralmente
suaves, incluem tosse crénica, que é
facilmente estimulada por exercicios,
exacerbando sua  manifestacio. A
dispnéia, taquipnéia e hiperpnéia
evidentes e  ruidos pulmonares
(crepitacdes, sibilos e pontos silenciosos
devido ao granuloma) ocorrem somente
em estagio avancado da doenca
(Radostits et al., 2002; Smith, 2006).

Em relagdo as manifestaces da
tuberculose extra-pulmonar, ulceracdes
tuberculosas no intestino podem causar
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diarréia e o aumento dos linfonodos tuberculosa é importante em funcdo da
retrofaringeos pode provocar disfagia, transmissdao do M. bovis via leite para o
. respiragdo ruidosa e salivagao (Radostits homem e para os bezerros lactantes.
et al.,, 2002; Smith, 2006). A mamite
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Flgura 2. Vaca holandes com sinais clinicos de tuberculose perda de peso cronica e progresswa.
3
Figura 3. Lesdes devido a infecgdo por M. bovis em ubere (A) e pulmé&o (B) da vaca da figura 2.
A principal caracteristica é o acentuado mente, na parte superior do Ubere e nos
%> endurecimento e hipertrofia, principal- quartos posteriores. Nos estagios iniciais



Cad. Téc. Vet. Zoot., v.59, p. 10 de 101, 2008

o leite ndo apresenta alteragbes
macroscépicas, mas com a evolugdo do
processo infeccioso observamos a
presenca de flocos, além disso, o leite
adquire uma coloracdo ambar (Radostits
et al., 2002; Smith, 2006).

Em um estudo sobre a investigacdo da
distribuicdo das lesdes por tuberculose
no post mortem de bovinos no Reino
Unido entre os anos de 1986 a 1994,
demonstrou que na regido da cabeca
39,4% dos animais apresentavam lesdes
em todos os linfonodos que drenam esta
regido, no toérax observou-se que 53,3%
tinham lesdes nos linfonodos bronquial e
do mediastino, 15% com lesGes no
pulmdo e 0,9% na pleura. Na regido do
abdémen, 7,2% apresentaram lesées nos
linffonodos do mesentério, 0,7% nos
linfonodos hepaticos, 3% no figado e
1,9% nos rins, baco e outras regides do
abdémen. Na regido mamaria foi
observado que 0,4% dos bovinos
apresentavam lesdes nos linfonodos
supra-mamarios e 0,3% no Ubere
(Goodchild e Clifton-Hadley, 2001).

No Brasil, em um estudo em um
frigorifico no municipio de Uberlandia,
Minas Gerais, foram achadas as seguintes
distribuigdes das lesdes semelhantes a
tuberculose, dos 324 casos, em 155
(47,85%) foram encontrados alteragdes
na regido toracica, 74 (22,85%) na regido
anterior, 35 (10,80%) na cabeca e 30
(9,25%) na regido abdominal. A maior
freqiiéncia de lesbes de acordo com o
linfonodo da regido afetada entre os 324
casos foi: linfonodos mediastinais 139
casos (42,9%); linfonodo pré-escapular 47
casos (14,5%); linfonodos mesentéricos

10

19 casos (5,9 %), e linfonodos isquiaticos
12 casos (3,7%) (Sousa et al., 2003).

Baptista (1999), em um estudo
epidemiolégico de lesdes de tuberculose
em frigorificos com inspegdo federal em
Minas Gerais, verificou uma prevaléncia
de 3,5 vezes maior em animais
caracterizados como vacas que em
novilhdes e novilhonas, mostrando que
ha uma correlagdo entre a presenca de
lesdes compativeis com tuberculose e
idade e categoria animal. No mesmo
estudo, o autor observou que a
tuberculose respondeu apenas por 1,86%
dos aproveitamentos condicionais das
carcagas, mas ocupou o primeiro lugar na
condenagdo destas para a graxaria.
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1. INTRODUGAO

A tuberculose bovina é uma enfermidade
de evolugdo cronica causada pelo
Mycobaterium bovis, que pertence ao
complexo M. tuberculosis. Caracteriza-se
pelo desenvolvimento progressivo de
lesdes nodulares denominadas
tubérculos, que podem ser localizados
em qualquer orgdo (Mota e Lobato,
1998).

A importancia econdmica atribuida a
tuberculose bovina esta baseada nas
perdas diretas ocasionadas por morte de
animais, queda no ganho de peso,
diminuigdo da produgdo de leite,
descarte precoce, eliminacdo de animais
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de alto valor zootécnico e condenagao de
carcagas. Estima-se que os animais
infectados percam de 10 a 25% de sua
eficiéncia produtiva (Bernués et al,
1997).

Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, a tuberculose como zoonose é
preocupante, principalmente nos paises
em desenvolvimento, onde 0
conhecimento do problema é escasso
(Cosivi et al., 1998).

A tuberculose bovina pode ser controlada
e erradicada de um pais implementando-
se testes alérgicos em propriedades,
inspecdo veterindria eficiente em
frigorificos e obrigatoriedade de
pasteurizacdo do leite (Gongalves, 1998).

Em 2001, o Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abatecimento (MAPA)
instituiu o Programa Nacional de
Controle e Erradicagdo da Brucelose e
Tuberculose (PNCEBT) (Brasil, 2004; Lage
et al., 2005), com o objetivo de diminuir o
impacto negativo dessas zoonoses na
saude humana e animal. O exame
preconizado pelo programa para o
diagnostico da  tuberculose € a

tuberculinizagdo. O teste  alérgico
tuberculinico é uma reagdo de
hipersensibilidade tardia,

imunologicamente especifica, mediada
por linfécitos T sensibilizados, que
possibilita a identificacdo de animais
infectados pelo M. bovis.

2. METODOS DE DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE BOVINA

Os métodos de diagnoéstico utilizados
para a deteccdo de animais infectados
pelo M. bovis podem ser divididos em
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métodos diretos e métodos indiretos. Os
primeiros sdo os que determinam a
presenc¢a no animal do agente etioldgico,
seus componentes ou seus produtos
derivados. A  bacteriologia e a
histopalogia correspondem a esta
categoria. Os  métodos  indiretos
determinam a resposta do animal ao
agente etiologico. Essa resposta pode ser
humoral (producdo de anticorpos
circulantes) ou celular (medida por
linfocitos e macrofagos), tal como a
reacdo tuberculinica e a liberagdo de
interferon gama por linfocitos
sensibilizados em presenca da
tuberculina (Corner, 1994; Cagiola et al ,
2004).

A reagdo tuberculinica, a bacteriologia e a
histopatologia sdo os métodos mais
utilizados na rotina do diagnéstico da
tuberculose bovina. Também ¢é utilizado
com bastante frequéncia, a campo, o
diagnostico clinico associado a
tuberculinizagdo, que possibilita, algumas
vezes, identificar animais com
tuberculose evoluida que geralmente
apresentam um decréscimo da
sensibilizagdo alérgica, as vezes chegando
a anergia. Pode-se dizer que existem
métodos de diagndsticos adequados para
o desenvolvimento de programas de
controle e erradicagdo da tuberculose
bovina. Entretanto, ndo existe um
método diagnostico da tuberculose
bovina que tenha uma eficacia absoluta.
A prova tuberculinica, a vigilancia
epidemiolégica em matadouros, os
controles sanitarios e o diagnostico de
laboratério sdo todos elementos basicos
que devem ser empregados com critério
de custo/beneficio e de forma adequada
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a cada situagdo epidemioldgica no
diagnostico da tuberculose bovina. O
PNCEBT preconiza que os animais
reagentes sejam abatidos em frigorificos
sob inspegdo sanitdria de forma a
impedir a disseminagdo da tuberculose
(Brasil, 2006).

3. Diagndstico Alérgico

A grande variabilidade de sintomas e
lesdes, o lento crescimento do M. bovis e
a resposta humoral variavel durante o
periodo inicial de infeccdo fazem com
que 0s diagnosticos clinico,
anatomopatologico, bacteriologico e
soroldgico tenham um valor relativo na
identificagdo de animais infectados pelo
M. bovis. O diagndstico alérgico revela
infecgdes incipientes, trés a oito semanas
apés a infeccdo e, com o
aperfeicoamento da  produgio de
tuberculina e das técnicas de
tuberculinizagdo, alcanga boa
sensibilidade e alta especificidade no
diagnostico da tuberculose. Entretanto,
para que isto seja alcangado € necessario
que o teste seja executado de forma
padronizada em relagdo as tuberculinas,
aos equipamentos e a técnica empregada
(Rua-Domenech et al., 2006).

3.1.Tuberculinas

A tuberculina PPD (Purified Protein
Derivative - Derivado Protéico Purificado)
utilizada no diagndstico alérgico pode ser
definida como um extrato obtido pela
precipitacdo de proteinas produzidas por
cultivo de micobactérias em meio
sintético, diluido na concentragio
adequada para uso, capaz de revelar
hipersensibilidade retardada causada
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pela  infecgdo  por  micobactérias

(Monaghan et al, 1994).

Distinguem-se trés tipos de preparacdes
de tuberculinas: 1) a Old Tuberculin
(0.T.), tuberculina velha de Koch,
preparada nos moldes originalmente
descritos por Koch; 2) a HCSM (Heat
Concentrated Sinthetic Medium) ou
tuberculina preparada em meio sintético
e concentrada pelo calor; e 3) PPD. As
tuberculinas O.T. e PPD ndo sdo
comparaveis biologicamente, pois
possuem  composi¢ées distintas e
diferentes relacoes dose/efeito (Huebner
et al, 1993). Portanto, atualmente no
Brasil s0 é permitida a produgdo de
tuberculinas PPD (Brasil, 2004).

A concentragdo protéica final da PPD
bovina é de aproximadamente 1,0 mg/mL
e a da PPD avidria é de aproximadamente
0,5 mg/mL. O conteudo protéico nio é
diretamente proporcional a poténcia do
antigeno, por isso cada lote produzido
deve ser testado em animais (cobaias,
bovinos) e padronizado frente a uma
tuberculina padi do.

Os padrdes internacionais utilizados para
0 preparo dos padroes nacionais
possuem 3250Ul/dose no caso da PPD
bovina e 2500 Ul/dose no caso da PPD
aviaria. A Organizagdo Mundial de Satde
Animal (OIE) recomenda no minimo
2000UI por dose de tuberculina (Cousins,
2008). No Brasil, cada lote. de PPD
produzido, antes de ser comercializado, é
testado oficialmente no Laboratdrio
Nacional Agropecuério — LANAGRO/MG,
do MAPA.
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A tuberculina deve ser mantida de 2 a
8°C, ndo podendo ser congelada nem
reutilizada; apés a abertura do frasco a
tuberculina deve ser totalmente utilizada
ou descartada.

Inicialmente, no preparo da O.T., Koch
empregava como meio de cultivo para a
producdo da tuberculina, caldo de carne
glicerinado, que posteriormente foi
substituido por meio sintético, surgindo a
tuberculina HCSM (Heat Concentrated
Synthetic Medium), sem a presenga de
proteinas heterologas provenientes do
meio de cultivo, reduzindo as reagdes _
inespecificas, porém ocorria ainda a
desnaturacdo de algumas proteinas
durante a concentragdo pelo calor
(Huebner et al, 1993).

Em 1934, SEIBERT desenvolveu a
tuberculina conhecida por PPD (Purified
Protein Derivative), em que as proteinas
sdo separadas do meio de cultura por
precipitagdo com dcido e purificadas por
lavagens com fosfatos. Pode-se concluir
que a tuberculina HCSM é mais especifica
que a tuberculina velha de Koch e que a
PPD € mais especifica do que a HSCM.,
Atualmente em quase todo o mundo,
inclusive no Brasil, utiliza-se para
diagnostico alérgico da tuberculose
bovina PPD produzida a partir da amostra
ANs de M. bovis pela sua maior
especificidade e  sensibilidade no
diagnédstico da tuberculose animal em
relagdo a PPD produzida a partir de M.
tuberculosis. Em testes comparados além
da PPD bovina utiliza-se PPD aviaria
produzida a partir da amostra D, de M.
avium.
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3.2. Mecanismos da Reagdo
Alérgica a Tuberculina

Alergia significa reacdo anormal e
especifica do organismo apos
sensibilizagdo por substéncia estranha. A
alergia do teste tuberculinico vem a ser o
estado de hipersensibilidade induzida
pela tuberculina, em grau varidvel de
intensidade e por tempo prolongado,
revelando infeccdo natural ou artificial
(vacina BCG) por Mycobacterium sp. Este
mecanismo comegou a ser esclarecido
em 1890 quando Koch descreveu a forma
classica de reagdo de hipersensibilidade
em cobaias infectadas com o bacilo da
tuberculose. Em cobaias infectadas com
0 M. bovis, trés semanas apds uma
segunda infeccdo, aparecia no local de
uma segunda aplicagdo um nédulo que
alcancava seu maior tamanho as 72 horas
e se curava espontaneamente. Esta
imunidade de manifestacdo local tem um
carater diferente da imunidade por
anticorpos circulantes, tendo
fundamental importancia os leucécitos
mononucleares, denominando-se
imunidade celular ou mediada por
células. Também se demonstrou que a
inoculagdo intradérmica de tuberculina
pode produzir reacdo local denominada
hipersensibilidade retardada, observavel
apos trés semanas de infecgdo (Palmer et
al, 2006).

Os principais elementos envolvidos na
reagdo de hipersensibilidade retardada

sdo: a PPD (mistura complexa de
proteinas, lipideos, polissacarideos e
acidos nucléicos), o antigeno da

micobactéria, além de linfocinas,
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macrofagos e linfacitos T (Monaghan et
al, 1994).

As células imunologicamente compe-
tentes neste processo sdo os linfécitos T.
Os antigenos (peptideos da PPD) sio
processados pelas células apresentadoras
de antigeno na pele (células de
Langerhans). Os fragmentos sdo digeridos
e os determinantes antigénicos sdo
apresentados no complexo de
histocompatibilidade (MHC) tipo |,
presente nessas células. Células T
sensibilizadas secretam citocinas, dentre
elas o interferon gama, que atraem
linfocitos e macréfagos que ingerem e
destroem o antigeno (Monaghan et al,
1994).

Na pratica, a alergia tuberculinica indica
que o organismo teve contato com
bacilos virulentos, atenuados, vacinicos
ou atipicos, ndo significando que o
mesmo tenha imunidade efetiva contra a
enfermidade, nem indicando também
qual o ¢rgdo, local e grau da infecgio.
Quando a tuberculina PPD é injetada
intradermicamente  em um  animal
normal, nd3c se observa reagao
inflamatéria local importante; se injetada
num animal previamente sensibilizado,
que ja teve contato com o bacilo, uma
reagdo de hipersensibilidade tardia
ocorrera. Esta reagdo atinge sua
atividade maxima entre 72 e 96 horas
apos a injegdo. As células T circulantes
sensibilizadas reconhecem o antigeno
injetado (PPD), apds processamento
pelas  células  apresentadoras de
antigeno, e liberam citocinas que ativam
os macréfagos, promovem vasodilatagio,
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aumento da permeabilidade vascular e
consequentemente eritema e edema.

A intensidade da reacdo cutdnea pode
ser quantificada pela medida do didametro
do eritema em cobaias e endurecimento
ou engrossamento da pele afetada em
bovinos. A lesdo tecidual pode evoluir
para uma necrose central, algumas vezes
acompanhada por ulceragao,
caracteristicas de uma hipersensibilidade
intensa. Os macréfagos ativados ingerem
e destroem o antigeno injetado, com a
remogdo do estimulo para produgdo de
mais citocinas, o tecido retorna ao
normal. A reagdo pode persistir por varias
semanas ocorrendo redugdo gradual
(Monagham et al., 1994; Doherty et al.,
1996).

Os aspectos histologicos da reacdo de
hipersensibilidade retardada 530
distintos. No exame histopatoldgico
realizado nas primeiras 12 horas,
observa-se permeabilidade capilar
frequentemente com poucos
polimorfonucleares e apos 48 horas, a
lesdo consiste de um infiltrado de células
mononucleares (Doherty et al., 1996).

Ha individuos que ndo reagem a
tuberculinizagdo, devido a uma
deficiéncia do sistema imunitario -

anergia, decorrente de varios fatores. O
primeiro fator é a dessensibilizacdo, que
consiste na injecdo de antigenos
especificos em um individuo previamente
imunizado. A dessensibilizagdo parcial
ocorre apos uma inoculagdo intradérmica
de tuberculina que é ampliada se altas
concentragdes do antigeno ou o nimero
de inoculagbes for aumentado. Esta
dessensibilizagdo é de curta duracdo,
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entre 42 a 60 dias, em fun¢do da ndo
reatividade dos clones de linfocitos T que
reconhecem especificamente o antigeno.
O segundo caso é uma deficiéncia
organica do prdprio sistema imunitario
do individuo. Animais com deficiéncias
nutricionais ndo conseguem montar uma
boa resposta imune e conseqlientemente
nao reagem ao teste alérgico. O terceiro
caso ocorre em animais com tuberculose
generalizada ou estagios finais da
doenga. Nestes casos, ha um excesso de
antigeno no organismo que induz a
ativagdo mecanismos de protecdo para se
evitar que haja danos teciduais em
decorréncia da hiper estimulagdo do
sistema imune. Este mecanismo de
protecdo do organismo leva ao
aparecimento de células regulatdrias ou
supressoras que vao diminuir a resposta
imune ao agente. Ha também uma
anergia no peri-parto, pois 0 mecanismo
do parto é desencadeado por aumento
de corticdides, com conseqliente
diminuigdo da resposta imune celular.
Desta forma, deve-se evitar a
tuberculinizagdo num periodo em torno
de 15 a 30 dias do parto (Monagham et
al., 1994; Doherty et al., 1996; Abbas et
al., 2002; Brasil, 2006).

3.3. Equipamentos para os testes
de tuberculinizagdo

O sucesso do teste esta também ligado a
escolha dos instrumentos utilizados.
Seringas com doses fixas de 0,1mL e
cutimetros com leitura em intervalos de
0,1mm, foram desenvolvidos
especificamente para o teste
tuberculinico e sdo uma exigéncia da
PNCEBT (Brasil, 2006).
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A seringa devera ser limpa com alcool
apos o uso e guardada com o émbolo
tracionado. Para lubrificagdo do émbolo,
recomenda-se adicionar uma pequena
quantidade de vaselina liquida.

O cutimetro equipado com cabo facilita o
manuseio do instrumento e a mola
fornece pressdo regular nas medidas. A
ponta do cutimetro mais larga evita
afundamento indevido, principalmente
em medidas de reagdes edematosas.
Possui escala de 0,1mm.

Os locais de inoculagdo no bovino sio
depilados com lamina de barbear ou
maquina elétrica de tosquiar. A depilacio
serve somente para indicar o local da
aplicagdo da tuberculina e nio se deve
raspar demais para se evitar irritacdo no
local, o que pode interferir com a
tuberculinizacdo.

3.4. Métodos de Tuberculinizagio

Para diagndstico de rotina da tuberculose
bovina, a tuberculinizagdo é um método
rapido, seguro, econdmico, podendo
aplicar-se  também com resultados
satisfatorios em suinos, caprinos e
ovinos. Em eqliinos, cdes e gatos a prova
tuberculinica é pouco satisfatoria.

A tuberculinizagdo é uma prova na qual
se pesquisa a sensibilidade dos animais
as  tubérculo-proteinas  especificas,
podendo ser feita por diferentes vias e
em varios locais, entretanto, o método
preconizado para o diagndstico de rotina
€ o intradérmico nas suas trés
modalidades, ano caudal, cervical simples
e comparada.
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3.4.1.Tuberculinizagdo subcutanea

Consiste em inocular por via subcutanea
a tuberculina e controlar a temperatura
de seis em seis horas durante 24 horas.
Este método é muito trabalhoso e sujeito
a varias interferéncias, motivo pelo qual
caiu em desuso.

3.4.2.Tuberculinizagdo oftalmica

Consiste em gotejar tuberculina na
cavidade conjuntival. A reagdo positiva se
exterioriza por uma  conjuntivite
caracterizada por congestdo dos vasos
sangliineos e presenca de exsudato
purulento que se acumula no canto
interno das palpebras. O mascaramento
do teste é muito facil. Além disto, a prova
& pouco especifica e na pratica ndo esta
sendo mais usada.

3.4.3.Tuberculinizagdo intradér-
mica na prega ano-caudal

A tuberculinizagdo intradérmica, seja com
inoculagdo na prega ano-caudal ou na
regiao cérvico-escapular, é a via de
inoculagdo mais eficiente. A prega ano-
caudal é a regido de menor sensibilidade
no bovino, sendo esta aumentada 3
medida que se aproxima da regido
cervical. A inoculagdo da tuberculina
podera ser feita em quaisquer dos lados
da prega, recomenda-se, no entanto,
utilizar em um rebanho sempre o mesmo
lado para facilitar a leitura. Aplica-se
0,1mL da tuberculina PPD bovina por via
intradérmica, 6 a 10 cm da base da
cauda. A inoculagio é considerada
correta quando ha formacgdo de uma
papula no local, no momento da
inoculagdo. A leitura é feita 72 + 6 horas
apos a inoculagdo, comparando-se por
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avaliagdo visual e palpagdo, com a prega
ndo inoculada. Qualguer aumento de
espessura na prega inoculada classificara
o animal como reagente (Figura 1). O
animal somente serd considerado
negativo nesta prova quando ndo houve
alteragdo evidente no local da
inoculagdo. Segundo o PNCEBT, este
método é permitido para triagem ou
monitoramento exclusivamente em gado
de corte e para confirmacdo de seus
resultados deve-se aplicar o teste cervical
comparativo (Brasil, 2006). Apesar de ser
um teste de facil execugdo, a
tuberculinizagdo simples na prega ano-
caudal ndo diferencia das reagoes
inespecificas, ou seja, se o animal estiver
infectado com outras micobactérias que
ndao M. bovis, ele ser apresentara com
reagentes neste teste (Brasil, 2006).

Figura 1: Bovino reagente ao teste da prega
ano-caudal. Nota-se o aumento da regido na
prega inoculada, em contraste com a prega
ndo inoculada
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intradér-
regido

3.4.4.Tuberculinizacdo
mica simples
cérvico-escapular

na

Utiliza a inoculagdo na regido cervical ou
escapular. Prefere-se esta ultima regido
pela facilidade de acesso, pois na maioria
dos estabulos os animais sdo contidos
pelo sistema de canzil ou corrente,
dificultando a inoculacdo na regido
cervical. Nesta regido a sensibilidade é
similar a cervical, podendo ser utilizada
na tuberculinizagdo simples ou na
tuberculinizacdo comparada comparada
(Larsen et al., 1950).

Segundo o PNCEBT, este método é o de
rotina para gado de leite e se utiliza
somente PPD bovina. A inoculagdo é feita
no terco medio da regido cervical ou na
regido da espinha da escapula. Depila-se
uma area suficiente para se demarcar o
local de inoculagdo utilizando-se lamina
de barbear. Ndo é recomendado
desinfetar o local para evitar irritagao. A
espessura da dobra da pele no local de
inoculagdo é mensurada com auxilio de
um cutimetro apropriado antes da
inoculagdo e as medidas anotadas em
formulario. A tuberculina PPD bovina é
inoculada por via intradérmica na
dosagem de 0,1 mL A formacdo de
papula no local no momento da
inoculagdo indica que a inoculagdo foi
correta. A leitura e interpretacdo serdo
72 + 6 horas apds a inoculagdo. O
aumento da espessura da dobra da pele
(AB) sera assim calculado: da medida da
dobra da pele 72 horas apds a inoculagao
(B72), subtrai-se a medida da dobra da
pele tomada no dia da inoculagdo (BO)
(Brasil, 2006). Os resultados obtidos
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deverdo ser interpretados de acordo com

a Tabela I.

Tabela | — Chave de Interpretagdo da Tuberculinizagdo Intradérmica Simples segundo o

Programa Nacional de Controle e Erradicagdo de Brucelose e Tuberculose — PNCEBT =

(Brasil, 2004)

Reac e
RESLNG AB (mm)* eagao Conmster.l‘cna da ki ras
Dolorosa Reagao

Negativa 0,0-1,9 Sem dor Normal Ausentes
Inconclusiva 2,0-3,9 Pouca dor Endurecida Ausentes

3 |
Positiva 2,0-3,9 Muita dor Edematosa Exsudagfo, e | ooy

reacdo ganglionar

Positiva >4,0

1=Aumento da espessura da dobra da pele.

A média de aumento da espessura das
reacbes positivas em rebanhos com
rea¢des inespecificas oscila em torno de
40 mm, enquanto nos rebanhos
positivos, a média situa-se em torno de
7,5 mm (Langenneger et al., 1981). Ha
situagbes em que esse critério
isoladamente pode ser falho, como nos
rebanhos onde restaram apenas alguns
animais com tuberculose crénica, com
eliminagdo dos mais sensibilizados.
Situagdo semelhante também pode
ocorrer quando ha apenas alguns animais
tuberculosos e um nimero relativamente
grande de reagbes inespecificas. A
sensibilizacdo alérgica inespecifica
apresenta geralmente ligeira tumefagao,

bastante circunscrita, consisténcia firme,
com pouca resposta dolorosa. Na
tuberculinizagdo subseqliente, apds 60
dias, aparecem animais que ndo mais
reagem e outros que se mostram
negativos  passam a reagir. A
tuberculinizagdo comparada com
tuberculina avidria e bovina nesses
rebanhos mostra, em geral, reagdes
iguais ou maiores para a tuberculina
avidria, pois raramente a tuberculina
bovina reage mais que a tuberculina
aviaria.

Ll -

i
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3.4.5. Tuberculinizagdo  intradér-
mica comparada na regidao
cérvico-escapular

Segundo o PNCEBT (Brasil, 2004; Brasil,
2006), este é o teste confirmatério
utilizado em animais reagentes ao teste
cervical simples e ao teste da prega
caudal. E também recomendado como
teste de rotina para estabelecimentos de
criacdo com ocorréncia de reagoes
inespecificas, estabelecimentos
certificados como livres e para
estabelecimentos de criagdo  de
bubalinos, visando  garantir  boa
especificidade (Brasil, 2004; Brasil, 2006).

Para a realizacdo do teste as tuberculinas
bovina e avidria serdo inoculadas por via
intradérmica na dose de 0,1mL, sendo as

inoculagdes feitas no ter¢go médio da
regido cervical ou na regido da espinha da
escapula. A PPD avidria inoculada
cranialmente e a PPD bovina
caudalmente, devendo haver uma
distancia de 15 a 20 cm entre as duas
inoculacBes. A formagdo de papula no
local no momento da inoculacdo indica
que a inoculacdo foi correta. A leitura e
interpretacdo sera em 72 horas, mais ou
menos seis horas apos a inoculagdo (Fig.
2). O aumento da espessura da dobra da
pele (AB e AA) é calculado como o do
teste cervical simples (Brasil, 2006). Os
resultados obtidos sdo interpretados de
acordo com a Tab. 2.

Figura 2. Bovino reagente ao teste de tuberculinizagdo comparada. Observar o aumento de
espessura da dobra de pela e necrose no local da inoculagdo de PPD bovina (esquerda) em
comparagao com o local de inoculagdo de PPD aviaria (direita).
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O emprego da PPD avidgria na
tuberculinizagdo intradérmica comparada
aumenta a especificidade do teste, pois
diferencia as reagées inespecificas, ou
seja, elimina as reagbes positivas em

fungdo da infecgdo por  outras
micobactérias que ndo M. bovis.
3.1.1.Fatores que podem

interferir na tuberculi-
nizacdo intra-dérmica

Apesar de a tuberculinizagdo ser um teste
de fécil execugdo, é necessdrio que se
observem alguns fatores na execugdo do
mesmo para garantir a sua
confiabilidade. O operador necessita ter
treinamento especifico e experiéncia na
inoculagdo, leitura e interpretacdo dos
testes. O PNCEBT prevé que antes da
habilitagdo para a execugdo das
atividades do programa, incluindo a
tuberculinzagdo, o Med. Vet. necessita
ser aprovado em um curso especifico de
habilitagdo (Brasil, 2006). Além disto, o
mesmo operador deve realizar a medida
da dobra de pele no dia da inoculacdo da
PPD e 72 h depois, na leitura do teste.
Isto evita diferencas entre observadores
que poderiam introduzir um viés no
teste.

O estado nutricional dos animais também
precisa ser observado, pois animais mal
nutridos nao respondem
satisfatoriamente a tuberculinizacio e
podem ocorrer nestes casos falsos-
negativo (Monagham et al., 1994), que
aumentariam o risco de introducdo ou
manutencdao  da  tuberculose na
propriedade.
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Tabela Il - Chave de Interpretacio da
Tuberculinizagdo Intradérmica Comparada
segundo o Programa Nacional de Controle e
Erradicacdo de Brucelose e Tuberculose —
PNCEBT (Brasil, 2004)

Teste

SaiinAses AB- AA(mm)'  Resultado
AB <2,0 - Negativo
AB < AA <0 Negativo
AB 2 AA 0,0=1,9 Negativo
AB > AA 2,0-39 Suspeito
AB > AA 24,0 Positivo

O tipo de tuberculina empregada, velha
de Koch, HCSM ou PPD, também pode
influenciar no resultado do diagnéstico.
Atualmente sé estd autorizada a
produgdo de PPD no pais, contribuindo
para o aumento de especificidade da
tuberculinizagao (Brasil, 2006).

Outro ponto importante na realizagdo da
tuberculinizagdo é a utilizacdo de
equipamentos adequados e especificos,
Isto também estd previsto na legislagdo,
pois s6 podem ser utilizadas seringas que
liberem o  volume de 0,1mL
automaticamente e os cutimetros devem
possuir mola (Brasil, 2006).

Varios fatores anteriormente discutidos
também podem interferir no resultado
do diagnéstico. Os animais infectados sé
reagem a tuberculinizacdo em torno de
30 a 50 apods a infecgdo, o que poder
gerar resultados falso-negativos ao teste
neste periodo (Monagham et al., 1994).
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As causas de anergia, também dificultam
o diagnostico e, consequentemente, o
controle da tuberculose bovina, pois sao
exatamente os animais anérgicos que
mantém ‘a doenga em um rebanho em
saneamento.

O emprego de doses corretas de PPD,
aplicadas por via intradérmica e utilizadas
dentro do prazo de validade também sdo
essenciais para a correta aplicagdo do
teste. A subdose de PPD leva a menor
resposta do individuo testado,
favorecendo o aparecimento de animais
falso-positivos. Ja na super-dosagem de
PPD hd um incremento do aumento de
espessura de dobra de pele induzindo ao
aparecimento de animais falso-positivos.
O diagndstico alérgico da tuberculose
requer alguns cuidados especiais por
ocasido da tuberculinizagdo de um
rebanho:

> A tuberculinizagdo devera ser sempre
executada por Med. Vet. habilitado
em cursos credenciados pelo MAPA,
utilizando equipamento adequado;

¥ As tuberculinas devem ser mantidas
sob refrigeragdo e nunca devem ser
congeladas;

» A inoculagdo da tuberculina por via
intradérmica é perfeita quando ha
formagdo de uma papula no local da
inoculagdo. Devera ser feita uma nova
inoculagdo em caso de refluxo ou
administracao subcutanea;

» A intensidade da reagdo alérgica ndo
é proporcional a evolugdo da doenca
no organismo do animal, isto é, no
inicio da infec¢do, quando as lesdes
ainda sdo pequenas, as reagdes a
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tubeculinizagdo sdo muito grandes.
Por outro lado, animais com lesdes
muito extensas tendem a revelar
sempre menor sensibilidade a ponto
de tornarem anérgicos;

» Um Unico teste de tuberculina ndo
garante auséncia de infecgdo, pois a
sensibilidade da tuberculinizagdo ndo
€ muito elevada;

N3o tuberculinizar 0 mesmo rebanho
com intervalos inferiores a 60 dias.
Quando os testes sdo realizados com
muita freqliéncia, o intervalo entre

tuberculinizagdes deve ser
aumentado para, no minimo, 90 dias;

v

v

O tratador deve participar ativamente
do  diagndstico observando o
comportamento do rebanho e
apontando 0s animais que
apresentam tosse cronica, dificuldade
respiratdria apds movimentagao,
problemas digestivos e timpanismos;

» Na anamnese de rebanhos infectados
deve ser levada em consideragdo a
possivel existéncia de portadores da
infeccdo entre os tratadores, que
devem ser encaminhados ao servigo
de saude para diagnostico. Gatos e
cdes da propriedade também devem
ser examinados para a presenca de
infecgdo.

4. CONSIDERAGOES GERAIS

A tuberculinizagdo é uma técnica simples,
mas, utilizada com critério constitui-se
em wuma ferramenta de grande
importancia no controle da tuberculose
bovina, possibilitando a erradicagao da
doenga.
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O DIAGNOSTICO POST
MORTEM DA TUBERCULOSE
BOVINA

Tatiane Alves da Paixdo’,
Silvia Minharro Barbosa?,
Alcina Vieira Carvalho Neta3,
Renato de Lima Santos”

1. INTRODUGAO

Embora os dados epidemioldgicos
disponiveis no Brasil sejam
incompletos e fragmentados, a
tuberculose  bovina  continua
amplamente  difundida entre
nossos rebanhos. Na Ameérica
Latina como um todo,
aproximadamente 70% do
rebanho bovino encontra-se em
areas em que a tuberculose
bovina tem prevaléncia acima de
1% (Kantor e Ritacco, 2006), o que
aumenta significativamente o
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risco de ocorréncia de tuberculose
humana por Mycobacterium bovis,
uma vez que parte da populagdo
humana nestas dareas ndo tem
acesso a  pasteurizacdo de
produtos lacteos. Na Argentina, a
estimativa € que 2% dos casos de
tuberculose humana sejam
causados por M. bovis (Kantor e
Ritacco, 2006). Além disso, a
experiéncia de erradicacdo da
tuberculose bovina em paises
desenvolvidos, resultou em
diminuicdo muito significativa no
numero de casos de tuberculose
humana causada por M. bovis
(Grange e Yates, 1994).

A importancia do controle da
tuberculose bovina no Brasil levou
0 Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento a
instituir, em 2001, o Programa
Nacional de Controle e
Erradicacdo da Brucelose e da
Tuberculose — PNCEBT. Nesta
revisdo serdo discutidos os
aspectos praticos relacionados ao
diagnostico post mortem da
tuberculose bovina, tanto no
ambito da inspegdo sanitaria de
produtos de origem animal quanto
para o veterinario de campo que
executa o exame de necropsia ou
post mortem de animais suspeitos



Cad. Téc. Vet. Zoot., v.59, p. 27 de 101, 2008

de tuberculose. Cabe ressaltar que
individuos que tem contato direto
com animais infectados
apresentam maior risco de
infecgdo, sendo que os magarefes,
vagqueiros ] veterinarios
constituem os principais grupos de
risco. Além disso, a realizagdo de
necropsia em animais com
extensas lesdes de tuberculose
pode resultar na transmissao por
aerossdis ou por contato de
material  contaminado  pelas
mucosas. Portanto, a pratica de
necropsia em cadaveres bovinos
com suspeita de tuberculose deve
obrigatoriamente estar associada
ao uso de equipamentos basicos
de protegdo, como luvas,
mascaras e Oculos de protegdo.

2. DIAGNOSTICO post mortem:
INSPECAO SANITARIA VERSUS
NECROPSIA

O diagnostico post mortem da
tuberculose bovina é realizado em
duas maneiras distintas, seja pela
necropsia sistematica ou pela
inspecdo sanitaria. A necropsia
geralmente é realizada a campo
em animais que vieram a obito,
muitas vezes decorrentes da
severidade da tuberculose ou por
outras razdes diversas. Ja a
inspecdo sanitaria é feita em todas
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as carcagas bovinas durante a
linha de abate em frigorificos e
abatedouros inspecionados.

A necropsia, por ser um exame
mais detalhado do que a inspegdo
sanitaria é sem duvida um exame
post mortem mais sensivel.
Estudos demonstram gue,
aproximadamente, apenas 47%
das carcagas infectadas sdo
detectadas durante inspegao
sanitaria de rotina na linha de
abate comparada com detecg¢do
de 70 a 90% dos casos durante
exame de necropsia. Esta menor
sensibilidade na detecgdo das
lesdes pela inspecdo em
abatedouro se deve ao fato de
que o objetivo principal do abate é
manter a integridade da carne e
detectar lesbes que a tornam
imprépria para consumo (Corner,

1994). Contudo, avaliando o
custo-beneficio, a inspegdo
sanitaria tem um papel
importante na detecgdo de
rebanhos infectados e,
conseqlientemente, contribui

ativamente para o sucesso dos
programas de controle e
erradicacdo da tuberculose bovina
principalmente de regiées em que
a doenga apresenta uma
prevaléncia muito baixa (Corner et
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al,, 1990; Milian-Suazo et al,
2000). Isto porque o principal
metodo de diagndstico utilizado
na triagem de animais infectados,
0 teste de tuberculinizagdo, ndo
apresenta um valor preditivo
adequado em situagdes de baixa
prevaléncia  necessitando  de
métodos de diagndstico suporte
no monitoramento de rebanhos.
Desta forma, o servigo de inspegio
sanitaria de produtos de origem
animal em abatedouros é uma
ferramenta importante para a
vigilancia  epidemiolégica  da
tuberculose em  propriedade
monitoradas como preconizado
pelo PNCEBT.

O conhecimento dos sitios mais

provaveis das lesGes da
tuberculose nos bovinos é
importante para um diagndstico
post mortem adequado
principalmente durante
programas de erradicagdo da

doenca (Milian-Suazo et al., 2000).
Nos bovinos, as lesdes de
tuberculose sdo mais comumente
encontradas nos linfonodos da
cavidade tordcica, seguido pelos
linfonodos da cabega e pelo
parénquima pulmonar (Rogers et
al., 1980; Corner et al., 1990;
Corner, 1994; Whipple et al,
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1996, Palmer et al., 1999). Mas as
lesdes podem ser encontradas em
qualquer linfonodo do corpo
(Corner et al.,, 1990) e uma boa
parcela dos animais infectados
apresenta uma Unica lesdo de
tuberculose e em alguns deles
este Unico sitio estd localizado
fora da cavidade toracica (Corner
et al., 1990, Whipple et al 1996,
Milian-Suazo et al 2000, Asseged
et al., 2004).

O exame de sete pares de
linfonodos (mediastinais, bronqui-
ais, retrofaringeos, parotideos,
mandibulares, mesentéricos e
hepdticos) mais o pulmio e o
figado sdo suficientes para
detectar aproximadamente 95%
dos animais com lesdes
macroscopicas de tuberculose
(Corner et al., 1990). A inspecdo
visual associada a palpacio e
recorte seriado dos linfonodos
favorece a detecgio das lesdes
macroscopicas (Corner et al.,
1990). Os cortes seriados dos
linfonodos sdo importantes para
se detectar pequenas lesdes
localizadas  internamente  no
parénquima (Cassidy et al., 1999).

Durante o exame de necropsia de
animais positivos no teste de
tuberculinizagdo € importante
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uma avaliagdo sistematica dos
orgdos para aumentar a chance de
diagnosticar a doenga. Na cabeca,

deve-se examinar trato
respiratorio superior (cavidade
nasal, nasofaringe, traquéia),
tonsilas, linfonodos parotideos,

mandibulares e retrofaringeos
(Neil et al., 1988; Corner, 1994;
Cassidy et al.,, 1999); no tdrax,

pulmdes, pleura, linfonodos
bronquiais e mediastinais; no
abdémen, figado, bago, rins,
periténio, utero, linfonodos

hepatico e mesentéricos (Corner,
1994) e na carcacga, linfonodos
sub-iliacos, inguinais e sacrais,
glandula mamaria, testiculo e
epididimo (Corner, 1994; Milian-
Suazo et al, 2000). Em alguns
€asos, animais positivos no teste
de tuberculinizacdo nao
apresentam nenhuma lesdo
detectavel principalmente durante
a inspeg¢do sanitaria na linha de
abate (Whipple et al., 1996). Isto
pode ocorrer em animais com
lesdes Unicas © discretas
localizadas em  sitios ndo
inspeciondveis, animais infectados
pelo M. bovis que apresentam
lesdes muito iniciais detectadas
apenas histologicamente ou em
animais infectados por outros
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Mycobacterium  que  causam
lesbes discretas nos bovinos ou
até mesmo nenhuma lesdo

(Corner, 1994, Whipple et al 1996;
Cassidy et al., 1998; Asseged et al.,
2004).

O diagnodstico da tuberculose
bovina pode ser sugerido com a
deteccao de lesdes granuloma-
tosas tipicas durante o exame post
mortem. Mas deve ser feito o
diagnostico diferencial de outros-
processos patologicos que
apresentam lesdes macroscopicas
semelhantes, principalmente
localizadas em linfonodos e
pulmdes. Muitas destas patologias
sdo diferenciadas somente pelo
exame histolégico, mas em alguns
casos, a cultura microbiolégica é
necessaria (Hernandez de Anda et
al.,, 1997). Oncocercose bovina
(Dukes et al 1981), processos
granulomatosos causados por
Rhodococcus equi (Mckenzie et al.,
1979) ou por fungos (Angus e
Gilmour, 1970, Jensen et al.,
1990), actinobacilose, actino-
micose, coccidiomicose, abcessos,
granuloma eosinofilico, granuloma
parasitario, granuloma por corpo
estranho, carcinomas e sarcomas
sao as patologias mais freqliente-
mente confundidas com lesBes de
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tuberculose (Diehl, 1971, Norton ,
1976, Rogers et al., 1980; Mcliroy
et al, 1986, Hernandez de Anda et
al., 1997).

O exame post mortem associado
ao diagnostico bacterioldgico sao
procedimentos importantes no
diagnostico definitivo da
tuberculose bovina (Corner, 1994).
Os achados de lesdes tipicas
durante a necropsia sao muito
sugestivos da doenga e O
diagnostico presuntivo pode ser
obtido com histopatologia, mas o
diagnostico definitivo somente
com bacteriologia (Corner et al.,
1990; Corner, 1994, Hernandez de
Anda et al.,, 1997; Miller et al
1997; Asseged et al, 2004). A
coloragdo de Ziehl —Neelsen ¢
usada rotineiramente para
identificacdo de bactérias alcool-
acido resistentes como
Mpycobacterium sp. nas lesoes
granulomatosas. A técnica de
imunoistoquimica também pode
ser usada para deteccdo da
bactéria na lesdao histoldgica e
aparentemente tem uma maior
sensibilidade que a coloragdo de
Ziehl —Neelsen (Gutierrez Cancela
e Garcia Marin, 1993; Cassidy et
al., 1999b).
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Para o diagndstico bacterioldgico
os tecidos devem ser coletados de
forma mais asséptica possivel e
preferencialmente deve-se coletar
linfonodos mediastinais, bronqui-
ais e retrofarigeos e lesdes
pulmonares (Corner, 1994). O
cultivo do microrganismo é muito
laborioso e demorado. Portanto,
quando o objetivo & um
diagndstico rapido da doenga, o
exame anatomo-histopatoldgico é
suficiente e  muitas vezes
preconizado (Corner, 1994). Além
do exame bacterioldgico, a reagdo
em cadeia da polimerase (PCR)
pode ser uma opg¢do para o
diagnostico definitivo sendo um
teste mais preciso e mais rapido
que o isolamento (Miller et al.,
1997).

3. ACHADOS DE NECROPSIA

A tuberculose bovina é uma
doenga infecciosa crénica causada
pela Mycobacterium bovis. A
infeccdo é caracterizada clinica-
mente por tosse persistente,
emaciagao, intole-réncia ao
exercicio e  desenvolvimento
progressivo de granulomas ou
tubérculos (Aderiran et al., 1992).
No entanto, muitos animais com
tuberculose  apresentam  boa
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condigdo corporal e nenhum sinal
clinico (Milian-Suazo et al., 2000).

Existem outras bactérias
patogénicas no grupo das
Micobactérias que podem infectar
bovinos. Entre elas estao o
complexo Mycobacterium tuber-
culosis, que inclui o proprio M.
tuberculosis, agente etioldgico da
tuberculose humana, e as espécies
M. microti, M. africanum (além do
M. bovis, considerado integrante
deste complexo), e o complexo

Mycobacterium aviumintrace-
lullare, agente etiolégico da
tuberculose aviaria. Outras

espécies, como M. scrofulaceum e
M. aquae, também podem causar
lesées em bovinos (Dungworth,
1993). Todos estes tem uma
menor importancia como agentes
causais da tuberculose bovina,
comparado com M. bovis. Ha
relato de tuberculose generalizada
em bovino causada pelo M.
tuberculosis (Aderiran et al.,
1992), mas a doenga em bovinos
causada pelo agente da
tuberculose humana e
infrequente. Ja o complexo M.

avium-intracelullare tem  sido
isolado de lesdes tipicas de
tuberculose em linfonodos de

bovinos (Angus e Gilmour, 1970;
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Ketterer et al., 1981) e geralmente
eles causam uma doenga com
curso autolimitante (Wilson e
Howes, 1979; Dungworth, 1993).

A tuberculose bovina pode
apresentar diferentes manifesta-
¢Oes ou formas nos bovinos. Estas
formas distintas da doenca sdo
determinadas pela porta de
entrada da infeccdo, viruléncia do
microrganismo e resposta imune
do hospedeiro (Pritchard, 1988;
Pollock e Neil, 2002). As formas de
tuberculose descritas nos bovinos
sdo: respiratoria, digestiva,
generalizada, genital, congénita e
cutdnea (Dungworth, 1993; Niel et
al., 1994; Pollock e Neil, 2002). As
principais manifestagcdes sao as
formas respiratoria e digestiva
seguidas pela forma generalizada
(Fig. 1), também conhecida como
tuberculose miliar (Lepper e
Pearson, 1973; Dungworth, 1993;
Dean et al., 2005).

O M. bovis ao se instalar no foco
primdrio causa o desenvolvimento
do granuloma e se espalha
primeiramente por via linfatica
para o linfonodo. A combinacdo
da lesdo no foco primario e no
linfonodo regional é conhecido
como complexo primario de
Ranke. Mas este complexo
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primario nem sempre é detectado
no animal. Isto porque a lesdo no
sitio primdrio n3o estd visivel
macroscopicamente ou, em alguns
casos de tuberculose miliar, a
identificacdo do complexo
primario se torna dificil (Pritchard,
1988; Dungworth, 1993).

A tuberculose respiratoria é a
forma mais frequente, j& que a
inalagdo € a principal porta de
entrada do M. bovis sendo sua
frequéncia favorecida em
rebanhos confinados (Pritchard,
1988; Corner, 1994, Niel et al.,
1994; Whipple etal., 1996; Pollock
e Neil, 2002 ). O complexo
primério geralmente é o pulmio
com envolvimento de linfonodos
mediastinais ou bronquiais
(Pritchard, 1988; Cassidy et al.,
1999b), mas nem sempre o
linfonodo e o pulmdo estdo
acometidos juntos (Mcllroy et al.,
1986). Em alguns animais observa-
se apenas lesdo nos linfonodos
sem lesdo no pulmdo e em outros
pode ocorrer pneumonia crénica
sem lesdo do linfonodo, mas o
primeiro caso é mais freqlente
(Niel et al., 1994; Neil et al., 1988).
Lesbes também podem estar
localizadas nos linfonodos
retrofaringeos, submandibulares e
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parotideos na cavidade nasal,
nasofaringe, traquéia e tonsilas
(Cassidy et al., 1998 e 1999b).

A aparéncia da lesdo pulmonar
varia com a idade da lesdo. No
inicio, ha formagdo de pequenos

noédulos branco-amarelados
unicos ou multiplos nao
encapsulados.  Estes  nddulos
possuem o centro necrdtico

amarelado e caseoso e os mais
antigos podem ranger ao corte
devido a calcificagcdo. O tamanho
das lesdes pulmonares pode variar
de 0,3 a 25 cm de didametro e pode
ter uma unica lesdo de até 1cm de
diametro (Wilson e Howes, 1979;
Mcllroy et al., 1986; Niel et al.,
1994). Estes focos iniciais podem
coalescer e formar areas maiores
de pneumonia caseosa podendo
atingir a pleura (Gutierrez Cancela
e Garcia Marin, 1993; Niel et al.,,
1994).

Os linfonodos estdo aumentados
de volume com lesdes nodulares

Unicas ou multiplas branco-
amareladas de diferentes
tamanhos de aspecto seco e

consisténcia firme (Fig. 2). Alguns
podem ter o aspecto semelhante a
abscesso (Whipple et al., 1996;
Cassidy et al, 1999ab). Os
linfonodos podem estar
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aumentados de volume até 10
vezes 0 tamanho normal com
massas caseosas grandes (Wilson
e Howes, 1979). Em alguns casos
pode estar presentes lesdes
nodulares ou ulceragbes na
mucosa da traquéia, brdénquios,
laringe e cavidade nasal. As lesdes
sao multiplas placas elevadas
amareladas, palidas de 1 a 3mm
de diametro (Cassidy et al., 1998).

Quando ocorre a disseminacao
para a pleura, observa-se um
espessamento geralmente
nodular. Os nédulos
granulomatosos sdo seésseis ou
pendunculados dispostos
individualmente ou formando
massas coalescentes. Estes
nodulos caseosos sdo amarelados
ou tingidos de vermelho
inicialmente macios e
posteriormente intensamente
calcificados. Quando 0s
granulomas estao dispostos ao
longo do trajeto dos vasos
linfaticos a lesdo & comparada a
um colar de pérola. Mas as lesdes
na pleura podem ser também
placas grandes, elevadas de
exsudato caseoso e fibrinoso com
espessamento uniforme

(Dungworth, 1993; Gutierrez
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Cancela e Garcia Marin, 1993; Niel
et al,, 1994).

A tuberculose digestiva é priméria
em bezerros muito jovens (menos
de seis meses de idade onde a
infeccdo se da pela ingestdo de
leite contaminado) ou secundaria
a infeccdo respiratéria em animais
adultos devido a degluticdo de
muco rico em M. bovis oriundo
dos bronquios e  pulmdes
(Dungworth, 1993; Pollock e Neil,
2002). O complexo primario
alimentar compreende-se  de
lesdes no duodeno e linfonodos
mesentéricos, mas os grantjlomas

estdo presentes também nos
linfonodos retrofaringeos,
submandibulares e parotideos.

Nddulos pequenos ou Ulceras sao
observados no trato digestivo
superior, abomaso e duodeno. As
Ulceras podem ser arredondadas
ou alongadas, elevadas, firmes, de
tamanhos variados e recobertas
por exsudato caseoso 'seco
podendo se estender até a serosa.
Mas, geralmente, observa-se
apenas um espessamento discreto
da parede ou detecta-se lesdes

macroscopicas  somente  nos
linfonodos retrofaringeos e
mesentéricos. As lesdes nos
linfonodos sdo nodulos com
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menos de 2,0cm de diametro,
caseosas e encapsuladas, que
podem estar liquefeitas ou
calcificadas (Dungworth, 1993).
Cabe salientar que enterite
granulomatosa em bovinos
também é frequentemente
causada por M. avium subsp.
paratuberculosis, resultando em
uma doenga cronica e
caquetizante conhecida como
paratuberculose.  Contudo, a
paratuberculose afeta
principalmente animais adultos,
embora animais jovens possam
ser acometidos e, ao contrario do

que ocorre na tuberculose
digestiva, nao ocorre
mineralizacdo nas lesdes
granulomatosas dos linfonodos

mesentéricos.

Quando ocorre a generalizacdo da
infeccdo por via hematogénica,
observam-se lesGes
granulomatosas no figado, baco,
rins, linfonodos, adrenais,
esqueleto e membranas serosas
como pleura, periténio, pericardio
e meninges (Pritchard, 1988;
Dungworth, 1993). As lesdes
observadas sdo nddulos miliares,
isto &, tubérculos milimétricos
difusos inicialmente amarelados,
Caseosos e posteriormente
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calcificados. Pode ocorrer, menos
freqiientemente, a disseminagdo
de poucos tubérculos grandes e
encapsulados (Dungworth, 1993).

A  maioria dos animais que
morrem em decorréncia da
tuberculose  apresenta lesdes

generalizadas. Nestes casos, as
lesdes sdao mais freqglientes nos
pulmades e linfonodos mediastinais
seguido de lesdes nos linfonodos
mesentéricos e retrofaringeos,
pleura, pericardio e figado (Guha e
Sarkar, 1970).

O pulmdo apresenta lesdes
nodulares cronicas tipicas de
tamanhos variados com material
caseoso, amarelado,
ocasionalmete mineralizado e
variavel grau de fibrose.
Linfonodos ficam aumentados de
volume e ao corte apresentam
massas caseosas e ou calcificadas
(Guha e Sarkar, 1970). As lesdes
hepaticas e esplénicas podem ser
do tipo miliar ou apenas um
noédulo encapsulado com material
caseoso-purulento, amarelado,
brilhante que pode  estar
liquefeito ou calcificado (Guha e
Sarkar, 1970; Dungworth, 1993).
Os rins apresentam noédulos
miliares limitados ao cortex ou
tubérculos caseosos grandes que
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estendem para pelve, ureter e
bexiga. Os 0ssos esponjosos e a
regido da epifise dos ossos longos
podem apresentar nodulos
metastaticos miliares ou formagao
de abcessos (Dungworth, 1993).
Quando o sistema nervoso central
esta acometido, observa-se
meningite com inumeros
tubérculos miliares (Dungworth,
1993; Guedes et al., 1997).

A forma congénita ocorre em
bezerros nascidos de vacas com
infecgdo  uterina  (Dungworth,
1993), contudo nem sempre ha o
envolvimento  uterino  nestes
casos. Geralmente quando ha
metrite, ha também peritonite
devido a tuberculose generalizada
(Mckay, 1943). Dependendo da
extensdo da endometrite e
placentite pode ocorrer aborto. Se
o feto vem a termo pode ser
infectado pela veia umbilical e
observa-se o complexo primario
no figado e linfonodos portais ou
doencga disseminada com nodulos
granulomatosos  no pulmao,
figado, bago e linfonodos (Mckay,
1943; Dungworth, 1993).

A tuberculose genital ocorre
quando apenas 6rgdo genital do
macho ou da fémea apresenta
lesdes de tuberculose e sua
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ocorréncia é rara. 0
acometimento do Utero na vaca e
do epididimo no touro sdo os mais
frequentes (Dungworth, 1993). O
Utero apresenta nddulos multiplos
amarelados de 1 a 10 cm de
didmetro sobre endométrio e
cartncula, alguns ulcerados com
exsudato mucopurulento a
caseoso e espessamento da
parede. (Mckay, 1943; Biolatti e
Galloni, 1989; Dungworth, 1993). _
Geralmente, a metrite esta
associada com peritonite, mas nao
em todos os casos. Além da lesdo
uterina, pode ocorrer o
envolvimento das tubas uterinas e
ovarios. As tubas encontram-se
distendidas com pequenos
nodulos de 1 a 5 mm de diametro
na parede e com exsudato
semelhante ao do Utero no lume
(Biolatti e Galloni, 1989). A
infec¢do da glandula maméria por
M. bovis pode ocorrer pela
contaminagao de infusdes
intramamarias (Dungworth, 1993).
O Ubere pode apresentar nodulos
miliares disseminados, uma
mastite  caseosa, ou uma
infiltracdo inflamatodria lobular
difusa com minima alteragao
macroscopica do  parénquima
sendo esta ultima a mais comum,
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associada ou nao ao
comprometimento dos linfonodos
regionais (Wilson e Howes, 1979).

A forma cutinea também é rara. E
necessaria uma lesdo prévia da
pele para que ocorra a
contaminacgdo e colonizagdo pela
bactéria. A tuberculose cutanea é
caracterizada por uma lesdo
granulomatosa local na pele que
pode estar associado com o
comprometimento do linfonodo
regional (Dungworth, 1993).

4. ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

A lesdo observada na infeccdo
pelo M. bovis é tipica. As lesdes

macroscoépicas sdo do tipo
granulomatosa com  necrose
caseosa central associada com
liquefagdo e formagdo de

cavitagdes ou mineralizagcdo (Niel
et al., 1994). A lesdo pode ser do
tipo exsudativa, principalmente
fase aguda da doenca,
caracterizada por grande
quantidade de exsudato repleto
de fibrina, neutrofilos e material
necrotico caseoso (Dungworth,
1993). Histologicamente ha a
formagdo de um granuloma
caracterizado por um centro de
necrose caseosa, muitas vezes
mineralizado, circundado por
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grande quantidade de
macrofagos, células  gigantes
multinucleadas do tipo Langhans
(nucleos dos macréfagos dispostos
em forma de ferradura),
macrofagos epitelidides e uma
zona de plasmocitos e linfocitos
circundados por uma cdpsula de
tecido conjuntivo (Fig. 3). Necrose
caseosa central ¢ identificada
como uma massa amorfa
eosinofilica com restos nucleares e
a mineralizagdo como uma
material basofilico birefringente
(Biolatti e Galloni, 1989; Gutierrez
Cancela e Garcia Marin, 1993; Niel
et al., 1994; Cassidy et al., 1998 e
1999b).

A presenca de necrose caseosa e
mineralizagdo € considerada tdo
importante quanto a presenga de
células gigantes do tipo Langhans
na caracterizacdo da lesdo de
tuberculose tipica (Rogers et al.,
1980). Em alguns casos,
observam-se focos de infiltragcdo
neutrofilica nas margens do
centro necrético (Ryan e Saari,
1995). A lesdo histologica inicial
apresenta um infiltrado de
macroéfagos, células epitelidides e
células gigantes localizado no
centro da lesdo circundado por
plasmacitos e linfocitos
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Figura 2. Varios nédulos de aspecto caseoso na superficie de corte de um linfonodo de um bovino
com tuberculose, caracterizando linfadenite granulomatosa.
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Figura 3. Lesdo tipica de tuberculose no pulm&o, com centro necrético e infiltrado inflamatério
composto por linfécitos, macréfagos epitelidides e varias células gigantes do tipo Langhans.

Quando a lesdo progride ocorre
fibroplasia na periferia do
granuloma e necrose caseosa
central (Niel et al., 1994). Nos
estagios iniciais da lesdo causadas
por M. bovis pode ter um
componente neutrofilico evidente,
ja a mineralizagdio do centro
caseoso é processo mais tardio
(Cassidy et al., 1998 e 1999b).

A quantidade de bacilo &lcool-
acido resistente encontrado no
centro necrético e dentro dos
macréfagos e neutréfilos é muito
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varidvel (Gutierrez Cancela e
Garcia Marin, 1993; Ryan e Saari,
1995; Cassidy et al, 1998). A
quantidade de Mycobacterium
aumenta com a severidade da
lesdo.

As lesdes muito iniciais de
tuberculose ou as lesées tardias ja
muito  mineralizadas possuem
pequena quantidade ou quase

nenhuma micobactéria nos
tecidos corados com Ziehl -
Neelsen. (Gutierrez Cancela e

Garcia Marin, 1993).
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5. LEGISLACAO PERTINENTE A
INSPECAO SANITARIA NOS

CASOS DE TUBERCULOSE
BOVINA
Os paragrafos foram extraidos do

Regulamento da Inspe¢do Industrial e
Sanitdria de Produtos de Origem Animal
(Brasil, 1997), no referente a inspecdo
sanitaria durante o abate de bovinos
suspeitos de tuberculose.

Art. 116 - E proibida a matanga em
comum de animais que no ato de
inspe¢do "ante mortem", seja suspeita de
tuberculose;

Art. 196 - Tuberculose - A condenagdo
total deve ser feita nos seguintes casos:

1 - quando no exame "ante mortem" o
animal estava febril;

2 - quando a tuberculose é acompanhada
de anemia ou caquexia;

3 - quando se constatarem alteragdes
tuberculosas nos musculos, nos tecidos
intramusculares, nos 0ssos (vértebras) ou
nas articulagdes ou, ainda, nos ganglios
linfaticos que drenam a linfa dessas
partes;

4 - quando ocorrerem lesdes caseosas
concomitantemente em oOrgdos toracicos
e abdominais, com alteracdo de suas
Serosas;

5 - quando houver lesdes miliares de
paréngquimas ou serosas;

6 - quando as lesdes forem multiplas,
agudas e ativamente progressivas,
considerando-se o0 processo nestas
condicdes quando ha inflamacdo aguda
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nas proximidades das lesGes, necrose de
liguefagdo ou presenga de tubérculos
jovens;

7 - quando existir tuberculose

generalizada.

§ 12 - A tuberculose é considerada
generalizada, quando além das lesdes
dos aparelhos respiratorios, digestivos e
seus ganglios linfaticos, sdo encontradas
lesdes em um dos seguintes orgdos:
baco, rins, Utero, ovdrio, testiculos,
capsulas supra-renais, cérebro e medula
espinhal ou suas membranas. Tubérculos
numerosos uniformemente distribuidos
em ambos os pulmdes, também
evidenciam generalizagdo.

§ 2° A rejeicdo parcial é feita nos
seguintes casos:

1 - quando partes da carcaga ou Orgdo
apresentem lesGes de tuberculose;

2 - quando se trate de tuberculose
localizada em tecidos imediatamente sob
a musculatura, como a tuberculose da
pleura e periténio parietais; neste caso a
condenacdo incidira ndo apenas sobre a
membrana ou parte atingida, mas
também sobre a parede tordcica ou
abdominal correspondente;

3 - quando partes da carcaga ou 6rg§os
se contaminarem  com material
tuberculoso, por contato acidental de
qualquer natureza;

4 - as cabegas com lesdes tuberculosas
devem ser condenadas, exceto quando
correspondam a carcagas julgadas em
condigbes de consumo e desde que na
cabega as lesbes sejam discretas,
calcificadas ou encapsuladas, limitadas
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no maximo a dois ganglios, caso em que
serdo consideradas em condices de
esterilizagao pelo calor, apds remogdo e
condenacgdo dos tecidos lesados;

5 - devem ser condenados os orgdos
cujos ganglios linfaticos correspondentes
apresentem lesoes tuberculosas;

6 - intestino e mesentério com lesdes de
tuberculose sdo também condenados, a
menos que as lesdes sejam discretas,
confinadas a ganglios linfaticos e a
respectiva carcaga ndo tenha sofrido
qualquer restricdo; nestes casos os
intestinos podem ser aproveitados como
envoltdrio e a gordura para fusdo, depois
de remogdo e condenagdo dos ganglios
atingidos.

§ 392 - Apds esterilizagdo pelo calor
podem ser aproveitadas as carcacas com
alteragbes de origem tuberculosa, desde
que as lesdes sejam discretas, localizadas,
calcificadas ou encapsuladas e estejam
limitadas a ganglios ou ganglios e érgdos,
nao havendo evidéncia de uma invasido
recente do bacilo tuberculoso, através do
sistema circulatério e feita sempre
remo¢do e condenagdo das partes
atingidas. abdominal, tais como: ganglios
brénquicos, mediastinais e hepaticos, ou
entdo nos bronquicos, hepaticos e
mesentéricos;

§ 42 - carcacas que apresentem lesdes de
carater mais grave e em maior nimero
do que as assinaladas no paragrafo
anterior, ndo se enquadrando, porém,
nos casos enumerados para condenacgdo
total, a juizo da Inspegdo Federal poderdo
ser utilizadas para preparo de gorduras
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comestiveis, desde que seja possivel
remover as partes lesadas.

§ 52 - O aproveitamento condicional, por

esterilizagdo pelo calor, pode ser
permitido, depois de removidas e
condenadas as partes ou orgdos

alterados, em todos os demais casos.
Quando ndo houver no estabelecimento
industrial instalacGes apropriadas para a
esterilizagdo pelo calor, tais casos sdo
considerados de rejeicdo total.

§ 62 - Em nenhuma hipdtese e seja qual
for a natureza da lesdo tuberculosa, as
carcagas correspondentes poderdo servir
para comeércio internacional.
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1. INTRODUGAO

O teste comumente usado para o
diagnostico da tuberculose bovina
é a tuberculinizacdo, baseando-se
na reacdo de hipersensibilidade
alérgica aos derivados protéicos
purificados (PPD - Purified Protein
Derivative) de Mycobacterium
bovis e M. avium. Entretanto, pelo
fato de existirem animais que ndo
reagem a tuberculinizagdo, em
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razio de uma deficiéncia do
sistema imune (anergia), bem
como a partir do desenvolvimento
de novos métodos e da evolugao
dos conhecimentos sobre a
imunidade contra as
micobactérias; além das
tradicionais técnicas, novas
metodologias auxiliam 0
diagnéstico da tuberculose bovina.

2. METODOS TRADICIONAIS

Aliada a reagdo tuberculinica, a
bacteriologia e a histopatologia
sdo os métodos mais utilizados.
Também é utilizado com bastante
frequiéncia, ao nivel de campo, o
diagnostico clinico associado a
inoculagdo de tuberculina, que

possibilita, algumas vezes,
identificar animais com
tuberculose evoluida que
geralmente  apresentam um
decréscimo da  sensibilizagdo
alérgica, as vezes chegando

mesma a anergia.
2.1. DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico clinico possui valor
relativo, pois o animal pode estar
infectado, com lesdo localizada, e
apresentar-se clinicamente sadio.
E muito comum que animais
infectados e bem alimentados se
apresentem assintomaticos. Nesta
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situagcdo € dificil
criador que o animal esteja
infectado, visto que, a seu
julgamento, animal tuberculoso é
animal caquético. E importante o
exame clinico na erradicacio da
tuberculose de um rebanho, pois
0s animais que tém tuberculose
evoluida, generalizada,
apresentam paralelamente um
decréscimo da  sensibilizacdo
alérgica. No teste alérgico, em
geral eles reagem pouco, as vezes
chegando mesmo a anergia. A
importancia do exame clinico é
evidente em animais que tém
tuberculose evoluida, pois esta se
manifesta por sintomas como
tosse seca, curta e repetitiva.
Ainda como fator a ser analisado
pelo clinico, quando se observa o
rebanho em uma caminhada, os
animais tuberculosos geralmente
vém atras dos demais,
demonstrando cansaco e baixa
capacidade respiratéria. Outros
sinais clinicos podem aparecer
como, por exemplo, linfadenome-
galia localizada ou generalizada.

2.2. DIAGNOSTICO ANATOMO-
PATOLOGICO

convencer o

A infeccdo tuberculosa pode ser
reconhecida macroscopicamente
por ser bastante sugestiva (Paixdo
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et al.,, 2008), principalmente em
animais provenientes de rebanho
positivo, com sintomas clinicos de
tuberculose, que geralmente
apresentam reagdo tuberculinica
pequena, pois a intensidade da
reacdo alérgica ndo é proporcional
a evolugdo da tuberculose no
organismo do animal.

As lesbes histopatoldgicas na
tuberculose sdo do tipo
granulomatosa com  necrose

central e, geralmente, apresentam
calcificagdo (Paixdo et al., 2008). O
método de visualizagdo de
micobactérias através da
coloragdo de Ziehl-Neelsen, a
despeito de ser rapido e barato, s6
consegue revelar a presenca de
bacilos alcool-acido resistentes em
concentragdes superiores a 10°
bactérias por ml. Esta técnica nio
permite distinguir os membros da
familia Mycobacteriaceae
(Barksdale e Kim, 1977), e outros
microrganismos, tais como
Corynebacterium, Nocardia e
Rhodococcus que apresentam as
mesmas caracteristicas tintoriais
(Pritchard, 1988). 1

O padrdo das lesdes observadas
na inspec¢do durante o abate ou
necropsia evidencia a rota de
infeccdo pelo M. bovis. Por
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exemplo, o encontro de lesdes nos
linfonodos brénquio-mediastinicos
e na regido da cabega € comum
onde ocorre transmissdo animal-
animal por via aerogena. Na
Australia, antes da situagdo atual
em que a tuberculose esta sob
controle, as lesdes no gado
originario da provincia de Victoria,
de clima temperado, prevaleciam
no abdome, em contraste com 0s
do Norte daquele pais, onde
predominavam na regido toracica.
Isto foi atribuido a transmissao via
pasto contaminado ser favorecida
no clima quente e umido de
Victoria, em comparacdo ao clima
semi-arido da Regido Norte da
Australia (Phillips et al, 2003).

Com a definicdo de foco de
tuberculose pela rotina de
inspecdo, deve-se levar em
consideracao que outros agentes
etiologicos podem causar lesbes
macroscopicamente
indistinguiveis,

condenacdes desnecessdrias e
imprecisio nos dados de
ocorréncia da doenga (Hernandez
De Anda et al, .1997). Portanto, o
diagnéstico definitivo depende da

ocasionando

detecgdo ou isolamento e
identificacdo do agente,
Mycobacterium  bovis  (Corner,
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1994), seja por bacteriologia ou
por técnicas moleculares.

2.3. BACTERIOLOGIA

A presencga de lesdes
macroscopicas granulomatosas na
inspecdo de uma carcaga e de
lesdes histopatoldgicas granulo-
matosas sdo bastante sugestivas
de tuberculose. Entretanto, o
diagnéstico confirmatdrio deve ser
realizado pela detecgdo do M.
bovis no material.

O diagndstico definitivo da
tuberculose humana ou animal
esta- baseado em isolamento e
identificagio do agente. As
técnicas microbioldgicas cldssicas
empregadas para o isolamento de
micobactérias  revelam  baixa
sensibilidade, pois ha perdas
considerdveis nos processos de
descontaminacgdo, além do
consumo de varias semanas entre
o isolamento primario e a
identificacdo final da espécie
(Corner, 1994). H& também as
perdas decorrentes do estado de
conservagao das amostras
enviadas ao laboratodrio (Richards
e Wright, 1993)

Para isolamento de M. bovis, o
material clinico suspeito deve ser
inoculado em meio de Stonebrink-
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Lesslie, que possui piruvato, que
estimula seu crescimento. Isto é
importante, pois o meio de
Lowenstein-Jensen, utilizado
rotineiramente no cultivo de M
tuberculosis ndo contém piruvato
e tem glicerol que inibe o
crescimento de M. bovis,
impedindo o crescimento desse
ultimo quando presente. Desta
forma, podem ocorrer problemas
no diagnostico de casos de
tuberculose humana de origem
bovina, pois, principalmente nos
paises da Ameérica Latina, o
diagndstico bacterioldgico muitas
das vezes limita-se a baciloscopia
do escarro (Kantor; Ritacco, 1994)
e pelo fato de o meio de cultura
Lowenstein-Jensen ser o Unico
disponivel (Ritacco; Kantor, 1992).

Com o intuito de diminuir o tempo
consumido no cultivo para a
detecdo e identificacio de M.
bovis, Ritelli e colaboradores
(2003) inocularam suspensio de
linfonodos infectados em cultivo
de THP-1, uma linhagem de
macrofagos humanos. A
propagacdo das bactérias nas
células permitiu a identificacdo do
isolado, por PCR, em 48 horas.

Apos o crescimento, as amostras
suspeitas de serem M. bovis
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devem ser identificadas por
provas bioquimicas =
caracteristicas de crescimento.
Sistemas semi-automaticos de
cultivo em meio de cultura
Middlebrook 7H9, como o BACTEC
MGIT 960™, sdo bem difundidos
em centros de referéncia para o
diagndstico da tuberculose
humana e se mostraram bastante
sensiveis para a recuperacio de
M. bovis a partir de amostras
clinicas (Vordermeier et al., 2006;

Hines et al., 2006).

2.4COLETA E
MATERIAL
GNOSTICO
LOGICO

ENVIO DE
PARA DIA-
BACTERIO-

As  amostras  suspeitas de
tuberculose que normalmente sio
remetidas ao laboratério para
diagndstico bacteriolégico sdo: os
linfonodos, fragmentos de orgdos,
lesdes ou produtos de origem
animal. Para a espécie bovina
consideram-se especialmente os
linfonodos do trato respiratério:
mediastinicos (anteriores,
posteriores e ventrais), bronquiais
(esquerdo, direito e dorsal) e
pulmonares.

Em decorréncia das manipulagées
nos frigorificos ou em necropsias
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ndo serem assépticas, o material
podem ser enviadas em
recipientes ndo esterilizados. Todo
material deve ser adequadamente
rotulado, com nome das visceras,
identificagdo do animal, a origem
e data da coleta. Idealmente, as
lesées devem ser acondicionadas
em recipiente de plastico ou vidro
de boca larga, ou em sacos
plasticos devidamente lacrados e
encaminhadas em caixa de isopor
com gelo resfriadas de 4 a 62 C e
cultivadas entre 24 e 48 h apods a
colheita. Quando isso ndo pode
ser feito, os espécimes devem ser
congelados e mantidos a -202 C
até o) processamento no
laboratério (Corner, 1994).

O wuso rotineiro de meios de
transporte rapido é dispendioso,
pois, devido as distancias e as
condigbes climaticas brasileiras
devem ser incluidos no frete o
gelo e caixas isolantes térmicas.
Para contornar o problema, pode-
se fazer uso da solugdo saturada
de borato de sédio — borax,
Na;B;0,¢10H,0 — como meio
conservante das lesdes, pois
preserva seletivamente as
micobactérias no tecido por até 60
dias em temperatura ambiente,
dispensando, na maioria dos
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casos, 0s métodos de
descontaminagdo empregados no
cultivo (Richards e Wright, 1993;
Hernandes De Anda et al, .1997).

3. METODOS ATUAIS

Estes  novos meétodos - de
diagndstico da tuberculose bovina
podem ser divididos em métodos
soroldgicos, que visam a detecgdo
de alteragbes dos componentes
séricos na resposta a infecgao pelo
M. bovis, em métodos para a
avaliagdo da imunidade celular "in
vitro", que determinam a reacdo
dos componentes celulares do
hospedeiro frente a infecgdo pelo
M. bovis, e em métodos
moleculares, que pesquisam o0
agente ou seus acidos nucléicos
em materiais biologicos e que sdo
de grande valia e precisdo para o
estudo da epidemiologia da
tuberculose bovina.

3.1 METODOS SOROLOGICOS

Existe um especial interesse o
desenvolvimento de testes
sorolégicos para a vigilancia da
tuberculose bovina. Soros podem
ser armazenados para andlise
posterior, sem a necessidade de
processamento imediato. Isso
permite processamento em
massa, aplicacdo de testes
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confirmatarios, arquivamento

para exames futuros, além de
permitir a  distribuicdo para
multiplos laboratdrios em
programas de certificacdo de
qualidade (Palmer e Waters,
2006).

Viérios métodos para o diagnostico
especifico da tuberculose bovina

baseados nas alteracdes dos
componentes sericos dos
individuos infectados pelo M.

bovis foram propostos nos Ultimos
anos. Muitos deles, como o teste

de floculagdo pela bentonita
(Leaper et al., 1973),
imunoflorescéncia indireta

(Leaper & Pearson, 1975) e a
pesquisa de adenosina deaminase
(Silva et al., 2006), tiveram seu uso
restrito pelo falta de sensibilidade
ou especificidade. Dentre os
métodos que  foram mais
-amplamente estudados, no Brasil
Ou em paises que possuem uma
exploracdo pecuaria bovina
semelhante a brasileira, estdo os
ensaios imunoenzimaticos.

3.1.1. ENSAIOS IMUNOENZIMA-
TICOS

A necessidade do desenvolvi-

mento de testes mais rapidos e de

facil execucdo e que detectem

com precisdo 0s animais
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infectados e os animais anérgicos
levaram ao desenvolvimento de
ensaios imunoenzimaticos para o
diagndstico da tuberculose bovina
(Fifis et al., 1994, Wood et al.,
1994). Estes testes sdo baseados
na resposta imune humoral ao M.
bovis, que, em geral, é baixa no
inicio da infeccdo, mas elevada
nos animais doentes, com lesdes
avangadas e nos animais anérgicos
(Plackett et al., 1989, Harboe et
al., 1990, Ritacco et al., 1990, Fifis
et al., 1994). Estudos tém sugerido
que ha uma troca de dominancia
da resposta Thl (T helper type 1)
para Th2 que esta associada a
supressao da imunidade mediada
por células e aumento da resposta
humoral. (Welsh et al., 2005).

Os primeiros ensaios imunoenzi-
maticos para o diagndstico da

tuberculose bovina, utilizando
antigenos crus ou PPD,
apresentavam baixa especifici-

dade e sensibilidade em funcéo de
reagdes cruzadas com antigenos
de outras micobactérias e 3
diversidade da resposta imune
humoral ao M. bovis entre os
individuos (Plackett et al., 1989,
Fifis et al.,, 1994, Wood et al.,
1994).

Fifis et al. (1992) estudando o
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reconhecimento de antigenos
purificados de M. bovis por soros
de bovinos infectados e nado
infectados por M. bovis, assim
como soro de animais infectados
por outras micobactérias,
verificaram que um antigeno de
22 kDa apresentava poucas
reacgdes inespecificas.

Este antigeno, chamado MPB70, e
um antigeno de 24 kDa, MPB64,
foram demonstrados ser
altamente espécie-especificos
(Harboe e Nagai, 1984; Fifis et al.,
1989; Fifis et al., 1992) e que a sua
utilizagao em ensaios
imunoenzimaticos aumentavam a
especificidade dos mesmos
(Harboe et al.,, 1990, Fifis et al.,,
1989, Fifis et al., 1992).

O desenvolvimento de anticorpos
monoclonais contra MBP70
demonstrou que este antigeno é
imunodominante (Wood et al.,
1988), devendo ser incorporado
em ensaios para a detecgdo de
anticorpos  anti-M.  bovis. A
clonagem e sequenciamento do
gene mpb70, codante para a
proteina MPB70, (Terasaka et al.,
1989, Radford et al., 1990), assim
como o mapeamento de epitopos
desta proteina (Radford et al,
1990), abriram novas possibili-
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dades para o desenvolvimento de
antigenos mais especificos a
serem utilizados no diagnostico da
tuberculose bovina.

O emprego de um ELISA
competitivo utilizando filtrado de
cultura de M. bovis na fase solida
e anticorpos monoclonais anti-
MPB70 revelou ser este um teste
bastante  sensivel (85%) e
especifico (89%) (Sugden et al,
1997), mas que estes niveis .
poderiam ser melhorados com o
emprego de MPB70 purificado na
fase solida.

Um teste de ELISA indireto
utilizando proteina MPB70
recombinante (rMPB70) (Reis,

2004) e comparado com a prova
de tuberculinizagdo mostrou que o
ELISA rMPB70 possui alta
especificidade (99%) e que
poderia ser ferramenta valiosa no
PNCEBT na triagem de rebanhos
negativos e positivos ou na
deteccdo de animais anérgicos.
Porém, ha necessidade de
validacdo do ensaio em rebanhos
e animais infectados e ndo
infectados.

Alguns autores tém relatado que a
sensibilidade dos testes
sorolégicos pode ser aumentada
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pela coleta de sangue 15 dias apds
a tuberculinizagdo ou em animais
que foram submetidos a varias
tuberculinizacdes anteriores
(Auer, 1987, Auer e Schleehaut,
1988, Harboe et al, 1990,
Lightbody et al., 1998).

Com a deteccdo e purificagdo de
novos antigenos de M. bovis e sua
utilizagdo nos ensaios imunienzi-
maticos, a especificidade e a
sensibilidade dos mesmos foram
melhoradas. A publicacdo da
sequéncia completa do genoma
revelou a presenca de
aproximadamente 4.000 genes
codantes de proteinas (Garnier et
al., 2003). Embora estas proteinas
tenham potencialmente proprie-
dades antigénicas Uteis como
marcadores para diagndstico ou
mesmo construgao de vacinas,
ensaios testando cada uma delas
seria impraticdvel. Uma estratégia
seria a identificagdo de genes que
sdo expressos diferencialmente in
vivo (Golby et al, 2008) ou sele¢3o,
por ferramentas de informatica,
selecionando proteinas ausentes
ou com pouca similaridade no
genoma de M. avium (Ewer et al,
2006).

Para melhorar o desempenho
destes testes, alguns autores tem
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proposto a utilizagdo de um
conjunto de antigenos purificados
de M. bovis nos ensaios
imunoenzimaticos, entre eles
ESAT-6, 14 kDa, MPT63, MPT51,
MPT32, MPB83 que apresentam
epitopos B importantes na
tuberculose bovina (Fifis et al.,
1994, Lightbody et al., 1998;
Lightbody, 2000; Amadori et al,
2002; Aagard et al, 2006) e
associagdes de proteinas quimera
de vdrios antigenos, incluindo
mpb70, mpb80 e ESAT-6 (Liu et al,
2007).

Paises que enfrentam problemas
com  reservatorios  silvestres
estudam estratégias para a
vacinagdo destes animais posto
que o protocolo diagndstico-
sacrificio ndo ser praticavel neste
caso. Assim, muitos testes tém
sido realizados com os antigenos
ESAT-6 e CFP-10 Estas proteinas
sdo potentes estimuladoras de
células T, mas anticorpos
especificos contra elas podem ser
detectados por provas sorologicas
(Pollock et al, 2001; Vordermeier
et al, 1999; Golby, 2008) Porém, a
caracteristica mais importante é
que os genes que as codificam
localizam-se na regido chamada
RD1, que é uma das regides
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ausentes (deletadas) no genoma
da vacina BCG (Mustafa et al,
2002).

Uma das possiveis aplicagdes dos
ensaios imunienzimaticos seria a
deteccdo de animais anérgicos,
cuja detecgdo é de fundamental
importdncia para O sucesso do
PNCEBT, pois sd3o estes animais os
principais responsaveis pela
manutencio do M. bovis nos
plantéis (Morris et al., 1994).

Além disto, em areas com altas
prevaléncias de tuberculose
bovina, a diferenciagdo entre
animais doentes e infectados seria
de grande interesse, pois desta
forma os animais com lesdes mais

avancadas seriam sacrificados
diminuindo a propagacdo da
doenca e, consequentemente,
diminuindo sua prevaléncia para
niveis onde o esquema de
diagnostico e  sacrificio  dos

reagentes seria mais aceitavel e
aplicdvel (Berrada e Barajas-Rojas,
1995; Goncalves, 1998).

3.2 METODOS DE MEDIDA DA
IMUNIDADE CELULAR "IN
VITRO"

A tuberculinizagdo intradérmica,
teste de referéncia internacional
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para o diagndstico da tuberculose
bovina, foi o teste utilizado em

todos 0s paises que
desenvolveram  programas de
Sucesso no controle ou
erradicacao da tuberculose

bovina. E um teste que se baseia
na hiperssensibilidade tardia e que
avalia a imunidade celular "in
vivo". Visando dar maior agilidade,
sensibilidade e especificidade ao
diagnostico da tuberculose bovina,
teste baseado na medida da
imunidade celular "in vitro" foi

desenvolvido nos ultimos anos.

3.2.1. TESTE DO INTERFERON
GAMA

Na tuberculose, a resposta imune
celular é de fundamental
importancia, pois é esta resposta
que constitui a resposta imune

protetora, impedindo ou
retardando a disseminagdo da
doenga no  organismo do

hospedeiro (Chan e Kaufmann,
1994, Thoen e Bloom, 1995). Além
disto, a resposta imune celular € a
base do diagndstico alérgico da
tuberculose: a tuberculinizagdo
(Monaghan et al., 1994).

Baseado nestas premissas,
pesquisadores da Australia
idealizaram um novo método de
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medida indireta da resposta
imune celular "in vitro" para ser
utilizado no diagnostico da

tuberculose bovina, o teste do
interferon gama (Wood et al,
1990, Rothel et al., 1990).

Neste ensaio, uma aliquota do
sangue do animal a ser testado,
coletada com  heparina, é
adicionada de PPD bovina, outra
de PPD avidria e uma terceira de
PBS. Apds incubagdo das aliquotas
a 37°C por 18 h em ambiente de
CO;, o sangue é centrifugado e o
sobrenadante (plasma) é coletado.
O plasma é entdo utilizado em um
teste de ELISA utilizando
anticorpos monoclonais para a
deteccdo de interferon gama
bovino.

Se o animal for infectado com M.
bovis ele possuira em seu sangue
linfécitos T que reconhecem
antigenos de M. bovis e irdo
responder a estimulacdo pela PPD
bovina, proliferando e produzindo

interferon gama que  ser3
detectado pelo ELISA para
deteccdo de interferon gama

bovino. No sangue dos animais
ndo infectados pelo M. bovis, ndo
possuindo  linfocitos T que
reconhecem antigenos de M.
bovis, ndo havera producdo de
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interferon gama e o plasma
apresentara resultado negativo ao
ELISA para deteccdo de interferon
gama bovino.

Em ensaios realizados na Australia
com grande numero de animais
(Wood et al., 1991), o teste do
interferon gama apresentou
sensibilidade, quando comparado
a tuberculinizagdo ano-caudal, de
93,6% e especificidade de 96,3%,
0 que o levou a ser o primeiro
teste para o diagndstico de
tuberculose bovina a ser
acreditado na Austrdlia apds a
introdugdo da tuberculinizagdo em
1890 (Mylrea, 1990).

Para se evitar problemas com as
reacbes inespecificas devido ao
contato com micobactérias do
grupo M. avium - M.
intracellulare, a prova comparada
pode ser realizada utilizando a
PPD aviaria para a estimulacdo dos
linfocitos presentes no sangue
(Wood e Rothel, 1994).

Este teste, além das caracteristicas
de rapidez, especificidade e
sensibilidade, ainda possui a
vantagem de poder ser realizado
em intervalos curtos de tempo,
pois nenhum reagente é inoculado
no animal, ndo induzindo assim 3
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anergia (Wood e Rothel, 1994).
Doherty et colaboradores (1995)
realizaram provas intradermicas
comparativas, com PPD bovina e
PPD aviaria com sete dias de
intervalo entre elas, ocorrendo
diferenca de resultados estatisti-

camente significante (p<0,05);
entretanto, o ensaio para medigao
do interferon gama ndo foi

afetado. Experimento semelhante
foi realizado aplicando a prova
intradérmica caudal e a medicdo
do interferon gama das amostras
de sangue 8 e 28 dias apds a
tuberculinizagdo; a sensibilidade e
a especificidade foram, respectiva-
mente, 85 e 93 por cento (Ryan et
al, 2000).

Embora estejam sendo avaliados
novos antigenos, como os ja
citados ESAT-6 e CFP-10 para
substituirem a PPD na avaliacdo,
via interferon gama, da resposta
celular, este teste apresenta o
inconveniente do sangue hepari-
nizado necessitar ser processado
em, no maximo, 12 h apos a coleta
(Wood e Rothel, 1994), o que
restringiria.  a sua utilizagdo
aquelas regides ou propriedades
préoximas de um laboratdrio que
realize o teste.
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3.3. METODOS MOLECULARES

As técnicas de biologia molecular
gue foram sendo desenvolvidas ao
longo das ultimas décadas
possibilitaram enormes avangos
no conhecimento das doencas
infecciosas. No caso da
tuberculose bovina, elas vieram
trazer agilidade e rapidez a
detecgdo do agente etioldgico da
doencga e, principalmente, ajudar
na elucidagao de varios pontos da
epidemiologia da tuberculose
bovina.

Estas. técnicas se  baseiam
principalmente na detecgdo dos
acidos nucléicos, DNA, de M.
bovis. Entretanto, a diferenciagdo
entre M. bovis e M. tuberculosis
ao nivel de dacidos nucléicos é
bastante dificil, pois assim como o
M. africanum, o M. bovis pertence
ao complexo M. tuberculosis e

possui apenas alguns poucos
nucleotideos de diferenga nas
seqgiiéncias  conhecidas  que
codificam o RNA ribossomal 16S e
23S  (Collins et al, 1994).
Utilizando-se mais de um
marcador molecular
simultaneamente — multiplex PCR
- é possivel fazer esta

diferenciagdo (Shah et al, 2002)
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3.3.1. REACAO EM CADEIA DA
POLIMERASE (PCR)

Uma técnica que vem sendo
empregada, cada vez com maior
freqliéncia, no diagndstico de
doengas infecciosas é a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). Nesta
técnica, oligonucleotideos inicia-
dores (17-30 bases) sdo escolhidos
a partir das seqliéncias conhecidas
e sao utilizados em uma reacgdo de
amplificagdo do DNA presente na
amostra. Esta amplificacdo se
processa em ciclos compostos de
uma fase de desnaturacdo, onde
as duas fitas do DNA se separam,
uma fase de anelamento, onde os
oligonucleotideos iniciadores
reconhecem e se ligam a uma
sequéncia especifica do DNA da
amostras, e uma fase de
elongagdo, onde a polimerase vai
sintetizar uma nova fita de DNA
complementar a fita da amostra a

partir dos iniciadores. Nesta
reagdo ha uma  aumento
geomeétrico, a cada ciclo, da

quantidade do DNA que se estd
pesquisando. Apds uma série de
30 a 40 ciclos, suficiente. para
aumentar uma copia de uma
molécula para 1 milhdo de copias,
0 material €& submetido a
eletroforese e o fragmento de
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DNA amplificado é visualizado
pela coloragdo com brometo de
etidio.

Os pontos criticos para o sucesso
da aplicagdo da PCR sdo a escolha

correta dos marcadores
moleculares a serem detectados e
amplificados, bem como da

sequéncia dos iniciadores a serem
empregados, e a qualidade da
técnica de extragdo do DNA. A
técnica é muito especifica e
extremamente sensivel, agilizando
de forma consideravel o]
diagndstico da tuberculose bovina,
pois se pode obter um resultado
em algumas horas apds a coleta
do material (Cousins et al., 1991,
Collins et al., 1994, van Embden et
al., 1995, Wards et al., 1995). Em
veterindria, esta técnica poderd
ser de grande valia na detecgdo de
vacas que estao eliminando M.

bovis pelo leite e pode ser
empregada em amostras que
chegam ao laboratorio

contaminadas ou em mau estado
de conservagdo; exemplo disso é
que com a PCR foi possivel
detectar M. bovis (ou, uma
bactéria ancestral pertencente ao
Complexo M. tuberculosis?) em
restos de bhisdo datados de 17 mil
anos atras (Rotschild et al, 2001).
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4. APLICAGAO DOS METODOS
MOLECULARES DE DETECCAO
DE M. BOVIS NA EPIDEMIO-
LOGIA DA TUBERCULOSE
BOVINA

A maior contribuicdo dos métodos
moleculares de detecgdo de M.
bovis esta sendo na elucidagdo da
epidemiologia da tuberculose
bovina. A chave para estudos
desta natureza é a escolha dos
marcadores moleculares, que
devem apresentar polimorfismo,
ou seja, variagdo - em numero ou
na distribuicdo no genoma ou na
sequiéncia de nucleotideos — mas,
ao mesmo tempo, devem ser
estaveis, ndo variarem com muita
freqiéncia. Outro fundamento € a
técnica adotada para a revelagdo
deste polimorfismo.

Um estudo interlaboratorial
avaliou as técnicas de tipificagao
adotadas nos  estudos de
epidemiologia molecular mais
correntemente em uso quanto a
reprodutibilidade, a especificidade
e ao polimorfismo (Kremer et al,
1999) por comparacdo de 90
isolamentos do Complexo M.
tuberculosis provenientes de 38
paises. Elas podem ser
classificadas em meétodos
baseados em RFLP — Restriction
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Fragment Lenght Polymorphism —
e aqueles que se utilizam da PCR.
0 método que melhor discriminou
as cepas foi a RFLP utilizando
como marcador uma sonda
derivada da 156110 por ter gerado
84 padrdes polimorficos, seguidos
pela ordem: APPCR — Arbitrary
Primer PCR —, com 71 padrdes;
RFLP com a sonda PGRS —
Polymorphic GC-rich Sequence —,
70 padrées; DRE-PCR — Double
Repetitive Element PCR —, 63
padrdes; Spoligotyping, 61
padroes e VNTR — Variable-
Number of Tandem DNA Repeat —
, 56 padrdes. Estas duas ultimas,
também baseadas em PCR.

Este estudo confirmou a aptiddo
da RFLP com marcador 156110,
que é proposta como a prova
padrdo para a tipificacdo de M.
tuberculosis (van Embden, 1993).
Esta técnica, porém, € pouco
discriminatéria para cepas com
nimero pequeno de copias da
IS6110, geralmente uma, e € este
o perfil predominante de M. bovis
(Szewzyk et al, 1995; Romano et
al, 1996). Com isto, outras
técnicas que se utilizam deste
marcador como a DRE-PCR, a
IS6110 inverse PCR e a 156110
ampliprinting teriam, provavel-
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mente, pouca aplicacdo
estudos  epidemioldgicos
tuberculose bovina.

em
da

A técnica de RFLP tem por etapas:
1) digestdao do DNA gendmico por
uma enzima de restricdo — Pvu |l
para 156110 e Alu | para DR e
PGRS; 2) eletroforese em gel de
agarose; 3) desnaturagdo do DNA
no gel; 4) transferéncia do DNA,
do gel para uma membrana de
nylon; 5) fixagdo do DNA a
membrana; 6) marcagdo da sonda
genética; 7) hibridizacdo da sonda
com o DNA; 8) lavagem e 9)
revelagdo/documentacéo. Um
detalhe importante é que as
membranas podem ser
hibridizadas e  desibridizadas
varias vezes com diferentes
sondas, porque 0 baixo
polimorfismo de um " marcador
molecular pode ser compensado
pelo uso complementar de um
outro (van Embden et al, 1996;
Romano et al, 1996; Cousins et al,
1998; Haddad et al, 2004). Porém,
o necessario  digerir uma
quantidade de, no minimo, 1 pg
de DNA purificado e com boa
integridade (van Embden et al,
1993), fazendo-se necessario o
cultivo, o que demanda
novamente o] tempo de
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crescimento do bacilo.

O spoligotyping associa amplifi-
cagao com hibridagdo e é baseado
no polimorfismo de DNA presente
em um Jocus cromossomal
particular, a regido de repeticdo
direta — Direct Repeat (DR) —
presente apenas nas bactérias do
Complexo M. tuberculosis. A
regiao DR em M. bovis BCG
consiste de sequéncias repetidas
de 36 pares de base e o numero
de copias de DR foi determinado
como 49. Em outras cepas do
Complexo M. tuberculosis o
numero de elementos DR
apresenta grande variagao. Uma
DR e seu espagador ndo-repetitivo
anexo € chamado DVR (Direct
Variant Repeat). Quando as
regides DR de varias cepas foram
comparadas, observou-se que a
ordem dos espacadores
permanece a mesma em todas
elas, mas delegbes/inser¢des dos
espagadores e DR’s ocorrem.

Desta forma, a presenga ou
auséncia na regido DR de 43
espagadores de sequéncia
conhecida pode ser detectada
realizando uma PCR deste
material e posterior hibridizagdo
com um conjunto de

oligonucleotideos  imobilizados,
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cada um deles representando uma
seqiiéncia especifica de cada
espacador. Com isso, método
recebeu o nome de spoligotyping,
uma abreviagdo de spacer
oligonucleotide typing (van
Embden et al., 1995, Kamerbeek
et al., 1997). Os oligonucleotideos
iniciadores usados sdo baseados
na seqiiéncia do DR e permitem a
amplificagdo dos espagadores
entre as regides DR’s.

Os produtos de PCR obtidos
diferem em tamanho por duas
razdes: primeiro, os amplificados
contém muitos espagadores com

af

el

ot

- -—— —— —_
b a b ab a

—_—

——
_—
PR =N

de PCR
R e -]
———

—

Produtos

suas DR’s se os oligonucleotideos
iniciadores ligarem em DR’s ndo
imediatamente vizinhos; segundo,
os amplificados em cada ciclo
funcionam eles mesmos como
oligonucleotideos iniciadores e se
tornam prolongados com uma ou
mais DVR’s (fig. 1) Assim, o
spoligotyping possibilita a
detecgdo e a tipificacdo

simultdneas de micobactérias do
Complexo tuberculosis é indicada
como técnica de elei¢do para a
comparagao de cepas com poucas
copias de /1S 6110.

Figura 1 — Representacdo esquemdtica da técnica de spoligotyping. Na figura a esquerda, Principio da
amplificagdo in vitro do DNA inserido na regido DR do Complexo M. tuberculosis. O uso de dois oligonucleotideos
iniciadores, a e b complementares as DR’s, permite a amplificagdo de qualquer espagador ou um conjunto de
DVR's vizinhos Na figura a direita estd representada a hibridagdo reversa: (A) Oligonucleotideos derivados de
cada espacador sdo covalentemente ligados em linhas paralelas a uma membrana de nylon ativada; (B) PCR das
amostras, sendo um dos oligonucleotideos iniciadores marcado com biotina; (C) produtos de PCR denaturados
s3o aplicados na membrana, perpendicularmente aos oligonucleotideos; (D) Conjugado streptavidina-peroxidase
detecta produtos de hibridizagdo; (E) Reacdo de quimilunescéncia revelada em filme radiografico define o
“spoligotipo” de cada amostra. (Fonte: http://www.immunetcs.com)
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Outra vantagem ¢é a diferenciacdo
entre Mycobacterium bovis e
Mycobacterium tuberculosis pela
auséncia e presenca, respectiva-
mente, dos espagadores 39 ao 43.
Novos espacadores estdo sendo
estudados para tentar melhorar
seu polimorfimo, sendo chamado
de spoligotyping de segunda
geragao (Kremer et al, 2005)

O spoligotyping surgiu como
método rapido e de baixo custo e
pode oferecer um amplo campo

de estudo e uma melhor
compreensao da biologia
molecular, epidemiologia mole-

cular e reconstrugdo filogenética
do M. bovis.

Na medicina humana, a
construcdo de bancos de dados
com perfis de spoligotyping

provenientes de diferentes regides
do mundo, principalmente nos
Estados Unidos da Ameérica e
Europa, permitiu a possibilidade
de se estabelecer especificidades
geograficas para alguns padrées
de spoligotyping, e estes por sua
vez podem ser utilizados na
elaboragdo de potenciais relacdes
filogenéticas entre as amostras de
M. tuberculosis (Sola et al., 2001).
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A epidemiologia molecular da
tuberculose humana no Brasil tem

contribuido para melhorar a
compreensao dos fatores de risco
associados a transmissdo da
doenca assim como tem
possibilitado a monitorizacdo do
impacto dos programas de
controle da tuberculose em

hospitais e na comunidade. Da
mesma forma, na Medicina
Veterinaria, a determinacdo dos
padrées de spoligotyping das
amostras de M. bovis isoladas no
pais sera auxiliar ao PNCEBT,
contribuindo para o melhor
entendimento da dindmica e
controle da tuberculose animal.

Esta técnica tem possibilitado o
estudo das relacdes e da
transmissdo do M. bovis de
reservatorios silvestres para os
rebanhos bovinos. Na Nova
Zelandia, verificou-se que o perfil
das amostras que infectavam
bovinos eram diferentes daqueles
das amostras que infectavam o
marsupial que é o reservatério do
M. bovis na regido (Collins et al.,
1994) quando estas duas espécies
ndo estavam em contato. Em
areas onde os bovinos entravam
em contato com as populagdes do
reservatorio as amostras que
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foram encontradas infectando os

bovinos possuiam um perfil
idéntico ao perfil das amostras
isoladas da  populagdo de

reservatorios. Dados semelhantes
foram obtidos em relagdo ao
texugo no Reino Unido e aos
cervideos nos Estados Unidos
(Collins et al., 1994, van Embden
et al,, 1995).

Parreiras (2003) estudou o perfil
de spoligotyping de 65 amostras
de M. bovis isoladas de lesdes
tuberculosas em animais abatidos
no Estado de Minas Gerais. Os
animais empregados neste estudo
foram originarios de sete Estados
diferentes. Foram encontrados 36
perfis diferentes, sendo que nove
deles apresentavam agrupamento
de amostras, o que mostra a
necessidade de se realizar um
trabalho com identificagdo da
propriedade de origem do animal
para o estabelecimento de
relages epidemioldgicas.

A VNTR é o método de rotina para
a medicina forense e para os
testes de paternidade (leffreys et
al, 1991). No genoma do M.
tuberculosis foram encontradas
varias seqiéncias repetitivas em
série, também chamadas mini-
satélites, algumas delas
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informativas por serem
polimdrficas. Cinco sequéncias de
repeticdo exata — ETR, Exact
Tandem Repeat — tém sido
empregadas em estudos
epidemiologicos. Elas estdo
distribuidas em  varios loci,

variando de 53 a 79 pares de base
em tamanho e sdo denominadas
ETR-A até ETR-E (Frothingham;
Meeker-O’Connell  Frothingham,
1998). Para a analise, cada ETR é
amplificada separadamente por
PCR, usando oligonucleotideos
iniciadores que flanqueiam a
sequéncia e o0 numero de
repeticbes da seqliéncia sera
calculado pelo tamanho do
produto amplificado. A figura 2
mostra os produtos de PCR do
locus ETR-B das cepas M.
tuberculosis H37Rv e M. bovis
TMC 410, sendo que as setas
indicam a regido de ligagdo dos
oligonucleotideos iniciadores.. A
primeira contém trés copias
completas de ETR-B mais oito
bases correspondentes ao inicio
de uma outra repeticdo seriada
incompleta. A segunda cepa
contém duas copias a mais de
ETR-B e, por conseqliéncia, é
gerado um produto de PCR 154
pares de base maior.
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Assim, cada seqliéncia segue uma
formula, sendo x = tamanho do
produto amplificado: ETR-A = (x —
195)/75; ETR-B = (x — 115)/57;
ETR-C = (x — 44)/58; ETR-D = (x-
79)/77 e ETR-E = (x — 68)/53. Cada
cepa passa a receber um cddigo
de cinco digitos correspondente,

292 bp

na ordem, ao numero de cdpias
das ETR's de A até E. A H37Rv
apresenta um perfil de VNTR
33433: trés copias de ETR-A, trés
de ETR-B e assim por diante. Um
codigo universal é a principal
vantagem desta técnica.

| 57-bp TR | 57-bp TR [57-bp TR |I

M. tuberculosis H37Rv

406 bp

=

| 57-bp TR | 57-bp TR |57-bp TR | 57-bp TR |57-bp TR II

M. bovis TMC 410

B

FIGURA 2 — Esquema de amplificacdo do locus ETR-B em Mycobacterium tuberculosis H37Rv e
Mpycobacterium bovis TMC 410[extraido de Frothingham e Meeker-0’Connell (1998)].

Outras sequéncias repetitivas,
como as MIRU - Mycobacterial

Interspersed repetitive Unit -,
estdo sendo propostas para
aplicagdo em estudos

epidemioldgicos e sdo avaliadas
pelo mesmo principio da VNTR
proposta em 1998 por
Frothingham e Meeker-O’Connell
(Allix et al, 2006). Técnicas
adicionais com marcadores
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distintos também estdo sendo
avaliadas para o mesmo fim por
outro estudo interlaboratorial,
com resultados promissores: FLIiP
— Fast Ligation-mediated PCR -,
LM-PCR - Ligation-Mediated PCR,
QUB VNTR - Queens University of
Belfast VNTR - e Amadio
speciation PCR (Kremer et al,
2005).
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5. CONSIDERACOES GERAIS

Nos ultimos anos, o
desenvolvimento e o emprego de
novos métodos no diagnostico da
tuberculose bovina vieram facilitar
e aumentar a sensibilidade e

especificidade do  diagnostico
desta doencga.
A utilizagdo das técnicas

moleculares na epidemiologia
molecular da tuberculose bovina
vai continuar a fornecer subsidios
aos programas de controle e
erradicacao da doenga,
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epidemiologia da transmissdo de
M. bovis.

Apesar dos avangos alcangados
pelos novos métodos de
diagnostico da tuberculose bovina,
muito  ainda  necessita  ser
realizado para que estas técnicas
possam substituir a

tuberculinizagdo intradérmica, que
foi, e ainda é, a técnica que tanto
sucesso obteve no controle e
da

erradicagdo tuberculose

bovina.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose bovina atinge uma ampla
variedade de hospedeiros em todo o
mundo (Morris et al, 1994), tanto em
paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, sendo considerada
uma das enfermidades mais importantes
das Américas (ORGANIZACION..., 1992).

Sua epidemiologia foi historicamente ‘de
grande interesse, em fungdo de sua
importancia como zoonose, com graves
consequéncias para saude publica (Thoen
et al., 2006). Além disso, as perdas
econdmicas resultantes da diminuigdo da
produtividade nos rebanhos acometidos
(ORGANIZACION..., 1992), a desvalori-
zagdo de animais e produtos de origem
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animal no mercado internacional e a
disponibilidade de produtos de melhor
qualidade sanitdria a partir de sua
prevencdo tornam fundamental o
controle e a erradicagdo da tuberculose.

A grande dificuldade no controle e,
principalmente, na sua erradicagdo, na
maioria dos paises, € claramente
evidenciada, tendo em vista sua
epidemiologia multifatorial (Pfeiffer et al,
2006): grande nlumero de espécies
suscetiveis, incluindo reservatorios
silvestres, diferencas na patogénese e na
variedade de mecanismos de transmissao
possiveis, combinados com a auséncia de
eficicia da vacinagdo e métodos de
diagnostico moderadamente acurados
(Thoen et al., 2006).

O controle da tuberculose bovina
depende fundamentalmente do manejo
dos rebanhos acometidos, buscando
minimizar a possibilidade de animais
infectados e doentes contaminarem
outros bovinos (Morris et al.,, 1994). A
diminuicdo da transmissdo aos animais
suscetiveis pode ser alcangada pela
adogdo de varias medidas de manejo,
como a identificagdo e separagdo de
animais infectados e seu posterior
descarte, associados a medidas de
higiene e desinfecgdo. _

Em todo o mundo, programas de
controle e erradicagdo da tuberculose
animal se baseiam, salvo
particularidades, em testes de
tuberculinizagdo e posterior eliminacdo
de animais reagentes (Gongalves et al.,
1998; Brasil, 2006; Thoen et al., 2006).
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O estabelecimento do controle da
doenga em diferentes niveis
populacionais, de um rebanho a uma
regido ou pais, necessita do esforco
conjunto dos varios setores da cadeia
produtiva do leite e da carne. A
cooperagado de produtores e
historicamente o primeiro e fundamental
Passo para o sucesso de programas de
controle da tuberculose (Morris et al.,
1994; ORGANIZACION ..., 1992).

2. EVOLUGAO DO CONTROLE DA
TUBERCULOSE BOVINA

No inicio do Século XX, em diversos
paises, iniciaram-se esforgos no contrale
da tuberculose bovina, freqlientemente
associados com o controle da brucelose e
outras zoonoses. Ja no inicio deste
século, aspectos econdmicos do controle
das zoonoses e especificamente da
tuberculose bovina, rapidamente
ganharam interesse, diante de novos
desafios (Thoen et al., 2006):

a)globalizagio
introdugao

com a progressiva
de novos mercados
integrados e reduzido controle de
fronteiras, aumentando o risco de

introducdo de doengas animais;

blintensificaggo  dos  sistemas  de
produgdo, resultante do aumento na
demanda de leite e carne nos centros
urbanos, com consequente aumento de
risco da transmissdo de M. bovis para
animais e o homem;

c)reservatorios silvestres de tuberculose
bovina persistiram em muitos paises com
alto custo nos esforcos de controle e
pouco sucesso na eliminagio dos
mesmos;
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d)zoonoses tém sido foco de erradicagao
em diversos paises desenvolvidos.

Os paises que implantaram programas de
controle da tuberculose animal ao longo
do século passado, com base em
tuberculinizagdo e sacrificio dos animais
reagentes, conseguiram reduzir
consideravelmente a freqiiéncia de
animais infectados, a ponto de a infeccao
ter sido controlada em grande parte
destes (Amanfu, 2006).

Na Unido Européia, a situacdo sanitaria
ndo € homogénea. Existem paises que
possuem a condicdo de livres de
tuberculose como Alemanha, Austria,
Bélgica, Dinamarca, Eslovdquia, Franca,
Finlandia, Holanda, Luxemburgo,
Republica Checa e Suécia e algumas
regides da Italia, enquanto outros paises
ainda estdo em fase de controle da
doenca (Gordejo e Vermeersch, 2006).

Nos Estados Unidos, Canadd e Nova
Zelandia a prevaléncia é extremamente
baixa e epidemias em algumas regides
estdao  associadas a  reservatorios
silvestres, fonte de infeccdo para os
bovinos (Thoen et al, 2006).

Na Ameérica Latina e no Caribe existem
areas onde a prevaléncia da tuberculose
bovina ultrapassa 1% de animais
positivos. Nestas regides, a maior parte
dos paises aplica medidas, de forma
parcial ou abrangente, para controlar a
tuberculose bovina. Essas medidas sdo
baseadas no teste e sacrificio de animais
positivos, notificagdo de  suspeitas e
vigilancia em matadouros (Kantor e
Ritacco, 2006).
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Verifica-se, pois, que o0s paises
desenvolvidos, de forma geral,
apresentam o controle e erradicagdo em
fase avancada, com baixos niveis de
prevaléncia. Jd& os paises em
desenvolvimento, onde as agdes sao
normalmente tardias, sujeitas a uma
série de dificuldades e, muitas vezes sem
a necessaria continuidade, a prevaléncia
é geralmente maior (L6bo, 2008).

No Brasil, foi instituido em 2001, o
Programa Nacional de Controle e
Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose
Animal — PNCEBT pelo Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento
(Brasil, 2001, Lage et al., 2005). Até
entdo, apesar de todos os esforgos, as
agbes que visavam combater ambas as
enfermidades, careciam de padronizagdo,
de principios metodoldgicos com
abordagem populacional, e, sobretudo,
ndo constituiam um esforgo organizado e
estruturado que  configurasse
programa sanitario.

um

Os dados que se tem de notificagbes
oficiais de tuberculose bovina indicam
uma prevaléncia média nacional de 1,3%
de animais infectados, no periodo de
1989 a 1998 (Brasil, 2006). Estudo
realizado em 1999 em sete regides do
Estado de Minas Gerais, excetuando-se
Regido Norte do Estado, representando,
de forma aproximada, 54% do territério
de Minas Gerais, 70% da populagdo
bovina, 75% dos rebanhos bovinos e 86%
da produgdo leiteira, e envolvendo
aproximadamente 1.600 propriedades e
23.000 animais, estimou a prevaléncia
aparente de animais infectados em 0,8%.
No mesmo estudo foram detectadas 5%
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propriedades com animais reagentes,
sendo importante destacar que este valor
subiu a 15% em propriedades produtoras
de leite com algum grau de tecnificagdo
da produgéo (Belchior, 2001). Importante
ressaltar que é o unico estudo, até o
momento, que indica a real situagdo da
tuberculose bovina em regides do Brasil.

3. ASPECTOS ECONOMICOS DA
TUBERCULOSE BOVINA

A presenca da tuberculose bovina em
populagbes animais representa grandes
perdas econdmicas diretas e indiretas e
constitui um fator de restricdo a
producdo e comercializagdo de bovinos.
Sua importancia aumenta quando se
consideram os prejuizos a saude publica.

As principais perdas diretas na produgdo
de carne e leite se devem a diminui¢do
no desenvolvimento dos animais e os
efeitos que a doenga causa sobre a
produgdo e consistem em: (a) redugdo na
producdo de leite, (b) redug¢do na
producdo de carne, cujas perdas, vdo
aléem de sua produtividade, estando
também relacionados a prejuizos no
processamento nos frigorificos
(condenacdo total ou parcial de
carcacas), (c) aumento dos esforgos
reprodutivos, (d) perda por eliminagdo de
animais infectados e (e) aumento das
taxas de reposicdo de animais (Thoen et
al., 2006). Existe ainda a perda de
prestigio e credibilidade da propriedade
onde a doenca é constatada.

As perdas indiretas consistem em:
manejo adicional, perda de mercados
potenciais e problemas socioecondmicos
por aumento nos custos de produgdo e
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no processamento de alimentos de
origem animal destinados ao consumo
humano.

Neste cenario, os programas de controle
da tuberculose bovina tém um profundo
significado econdmico, caracterizado por
beneficios a produtores, a consumidores
e a economia do pais, além de contribuir
com a diminuicdio do problema da
tuberculose no homem
(ORGANIZACION..., 1992).

4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLO-
GICAS DA TUBERCULOSE BOVINA
IMPORTANTES PARA O CONTROLE
DA DOENCA

O delineamento de estratégias para
controle  de quaisquer  doengas
infecciosas deve ser baseado no
conhecimento do agente, da patogenia,
da epidemiologia, dos métodos de
diagnéstico e da disponibilidade de
tratamento e vacinas contra a doenca.

A tuberculose bovina foi primeiramente
reconhecida nos animais domésticos,
embora a gama de hospedeiros seja

ampla e inclua muitas espécies
mamiferas. E uma doenca
primordialmente respiratoria e

basicamente de transmissdo aerdgena
entre as espécies (Morris et al, 1994;
O'Reilly & Daborn, 1995).

O proprio bovino infectado é a fonte de
infeccdo mais  significativa para os
rebanhos, constituindo-se no principal
reservatério da doenga. Desta forma, a
aquisicdo de animais infectados é a
principal forma de introdugdo da doenca
em um rebanho (Belchior, 2001).
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Outras espécies de animais podem
assumir papel importante como
reservatoério do M. bovis em condigdes de
introduzir ou reintroduzir a doenca em
rebanhos bovinos. Em paises
desenvolvidos, onde a tuberculose
bovina encontra-se em fase final de
erradicagdo ou ja erradicada, espécies
silvestres assumem importancia como
reservatorio do M. bovis para bovinos:

texugo (Meles meles) na Europa;
pequeno marsupial silvestre na Nova
Zelandia (Trichossurus vulpecula);

cervideos, nos EUA (Francis et al., 1947,
Morris et al., 1994, Thoen et al., 2006). A
importancia de cada reservatério
depende do grau de contato com os
bovinos, assim como a quantidade de
microrganismos excretados por eles. No
Brasil, ja se detectou infeccdo por M.
bovis em cervideos em cativeirom, mas é
desconhecida a importincia desses
animais como reservatério do agente
para bovinos.

Eventualmente, o] homem com
tuberculose causada pelo M. bovis pode
ser fonte de infecgdo para os rebanhos;
em fungdo do estreito contato entre o
tratador ou vaqueiro e os animais pode
haver transmissdo aerdgena entre eles
(Lage et al., 1998).

Em um animal infectado ou doente, o M.
bovis é eliminado principalmente pelo ar
expirado. Pode também ser eliminado
pelas fezes e urina, pelo leite e outros
fluidos corporais, dependendo dos
orgdos afetados (Grange e Yates, 1994). A
eliminagdo do M. bovis tem inicio antes

' LEITE, R.C. DMVP, Esc. Vet. UFMG. romulo@vet,ufmg.br
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mesmo do aparecimento dos sinais
clinicos e este pode ser detectado na
mucosa nasal em torno de 80 a 100 dias
apos a infecgdo (Morris, et al, 1994; Neill
et al, 1994).

Constituem mecanismos de transmissdo
epidemiologicamente importantes, a via
respiratéria, considerada a principal
entrada do M. bovis, e a via digestiva. A
transmissdo, em aproximadamente 90%
dos casos, ocorre pela inalagdo de
aerossois contaminados com 0
microrganismo (Morris, et al, 1994, Neill
et al, 1994). Em bovinos adultos, mesmo
quando a ingestdo do M. bovis se da com
alimento contaminado a infecgdo acaba
ocorrendo por via respiratoria em fungdo
da eructagdo durante a ruminacao
(Morris et al., 1994). O trato digestivo é
uma porta de entrada da tuberculose
bovina, principalmente em bezerros
alimentados com leite proveniente de
vacas com mastite tuberculosa e em
animais que ingerem agua ou forragens

contaminadas. Outras vias de
transmissdo, como transplacentdria,
sexual e cutdnea ndo possuem
importancia  epidemiologica  (Brasil,
2006).

O periodo de incubacdo pode ser longo e
os sinais clinicos podem demorar anos
para se desenvolver. Infeccdes podem
também permanecer latentes por anos e
reativar durante periodos de estresse ou
em idade avangada. A tuberculose bovina
@ uma doenca usualmente crénica
debilitante, mas ocasionalmente pode ser

aguda e rapidamente progressiva.
Animais com infecgdes recentes sdo
frequentemente assintomaticos e
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contribuem substancialmente com a
producdo de aerossois contaminados
pelo M. bovis (Morris et al., 1994). Nos
estagios finais, os sintomas incluem
emaciagdo progressiva, febre flutuante,
caquexia e inapeténcia. Sinais
respiratorios e digestivos podem ocorrer
(Cousins, 2008).

A introdugdo e a manutenc¢do da doenca
em um rebanho sdo fortemente
influenciadas por caracteristicas da
unidade de criagdo, entre as quais se
destacam o tipo de exploracdo, o
tamanho do rebanho, a densidade
populacional e as praticas zootécnicas e
sanitarias.

Em estabulos, ao abrigo da luz, o M. bovis
tem condigdes de sobreviver por varios
meses, podendo sobreviver no ambiente
por mais de dois anos (Morris et al,
1994). Alguns fatores podem contribuir
para que a enfermidade se propague com
maior eficiéncia. Entre eles, destacam-se
de modo especial a aglomeragdo dos
animais em estabulos e a inadequagao
das instalagdes. Ambos os fatores podem
ampliar a sobrevivéncia da bactéria no
ambiente e propiciar o contato estreito e
fregliente entre os animais infectados e
suscetiveis (Morris et al, 1994).

Aincidéncia da tuberculose é tipicaménte
maior em rebanhos leiteiros que em
rebanhos de corte (Belchior, 2001).
Contudo, quando bovinos de corte sdo
mantidos  em confinamento  ou
submetidos a condigbes naturais de
aglomeragdo ficam submetidos as
mesmas condigdes de risco (Lage et al,
1998).
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5. ESTRATEGICAS PARA CONTROLE DA
TUBERCULOSE BOVINA

As medidas basicas requeridas para
controle da tuberculose bovina nos
rebanhos  domeésticos estio  bem
definidas ha muitos anos (Francis et al,
1947).

O completo despovoamento seria o
caminho mais eficaz para eliminar o M.
bovis de um rebanho. No entanto, os
efeitos seriam devastadores financeira e
emocionalmente para os produtores
(Thoen et al, 2006). Diante disto, os
programas de controle para tuberculose
em animais sdo primariamente focados
no controle da infecgdo por M. bovis. As
medidas baseiam-se em testes regulares
de animais elegiveis com eliminagdo dos
reagentes (Francis et al, 1958).
Combinam-se a estes testes, medidas de
higiene e biosseguridade apropriadas
para prevenir disseminagdo do M. bovis
nos rebanhos (Thoen et al., 2006) e
restricdes para prevenir a introdugdo de
animais infectados (Morris et al., 1994),
No Brasil, estas medidas estio
contempladas no regulamento técnico do
PNCEBT (Brasil, 2004).

O primeiro passo a ser dado para o
controle da tuberculose em uma
propriedade é se conhecer a situacio
sanitaria do rebanho. A identificacio das
fontes de infecgdo é feita por meio da
implementagdo de uma rotina de testes
tuberculinicos. O exame clinico é Gtil nos
casos de anergia (Lage et al., 1998;
Sakamoto et al., 2008). Na compra de
animais, antes da introdugdo no rebanho,
deve-se testa-los na origem e novamente
apos a entrada no quarentendrio da
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unidade de criagdo, respeitando-se o
intervalo minimo de 60 dias entre os
testes. Adotar como regra a aquisi¢do de
animais de propriedades livres da
doenga. O risco de infecgdo é menor em
rebanhos fechados e rebanhos
certificados livres. A¢des sobre possiveis
reservatorios domésticos ou silvestres
devem ser consideradas (Brasil, 2006).

Instalagdes adequadas, que permitem
boa ventilagdo e exposicdo direta a luz
solar, contribuem para prevenir a
contaminagdo do ambiente. Recomenda-
se higienizar e desinfetar periodicamente
todas as instalages, especialmente os
bebedouros e os cochos (hipoclorito de
sodio 5%, fenol 5%, formaldeido 3%,
cresol 5%) (Brasil, 2006).

A pasteurizagdo do leite de vacas
reagentes deve ser obrigatdria, mas estas
vacas devem ser retiradas da producdo
leiteira o mais rapido possivel apds o
diagnéstico (Brasil, 2004; Brasil, 2006). A
inspecdo sanitaria dos produtos de
origem animal destinados ao consumo
humano e a pasteurizacdio ou
esterilizagdo do leite e derivados
diminuem os riscos de transmissdo do M.
bovis ao homem.

[]

Constituem medidas importantes,
também previstas no PNCEBT, o
monitoramento de rebanho nos

estabelecimentos frigorificos pelo servico
oficial de inspegdo sanitdria quando do
abate dos animais para a detecgdo de
lesdes tuberculosas e o controle de
transito e de participagdo em exposicoes,
feiras e leildes (Brasil, 2006). A
importancia da inspegdo das carcagas nos
frigorificos aumenta quanto menor for a
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prevaléncia da tuberculose. Em
prevaléncias baixas ou muito baixas, a
inspecao substitui a tuberculinizagdo
como ferramenta de monitoramento da
doenga e passa a ser o ponto inicial da
deteccdo de novos surtos de tuberculose
(Gongalves, 1998).

Apesar de diversos estudos sobre
vacinagdo e tratamento da tuberculose
bovina, até o momento, os resultados
obtidos ndo justificam a adogdo dessas
medidas como forma de controle da
enfermidade. As vacinas ou interferem
no diagnostico pela tuberculinizacao,
reagindo positivo os animais vacinados,
ou ainda ndo conferem protegdo
adequada aos animais (Francis et al,
1947, Thoen et al., 2006). No entanto,
muitos esforgos tem sido realizados para
o desenvolvimento de vacinas para o
controle da tuberculose em bovinos
(Thoen et al., 2006). O tratamento de
bovinos é prolongado e pode resultar em
resisténcia do M. bovis a isoniazida que é
a mesma droga utilizada para o
tratamento da tuberculose humana. As
amostras resistentes a drogas sdo tao
contagiosas quanto as normais e os
indices de cura de pelo menos 95%, que
podem ser conseguidos na infecgdo por
amostras sensiveis, caem para 70% ou
menos quando ocorre resisténcia a
isoniazida e rifampina (Snider et al,
1994). Por isto, cuidados devem ser
tomados para se evitar o uso do
tratamento da tuberculose bovina com
isoniazida. Em paises que alcangaram
grande sucesso com programas para o
combate a tuberculose bovina, essas
praticas ndo foram utilizadas e ndo
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fazem, portanto, parte da estratégia do
PNCEBT (Brasil, 2004; Brasil, 2006).

6. MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS
PELO PNCEBT

O Programa Nacional de Controle e
Erradicagdo de Brucelose e Tuberculose
Animal (PNCEBT) é constituido de
medidas voluntarias e medidas
compulsérias a serem adotadas pelos
produtores para o controle destas
doengas no pais (Brasil, 2004; Lage et al.,
2005). Desde a sua implantagdo em 2001
pelo MAPA até o presente momento, as
varias atividades do PNCEBT procuraram,
em relagdo ao controle especifico da
tuberculose, formar recursos humanos
para a execu¢do do programa e
implementar 0s programas de
certificacdo (Lage et al., 2008).

6.1. ANIMAIS INFECTADOS: IDENTIFI-
CAGAO, SEPARAGAO E SACRIFICIO

Indubitavelmente o controle efetivo da
mobilidade de animais e a eficdcia da
vigildncia epidemioldgica requerem uma
boa identificacdo do animal
(COMISSION..., 1995). Um sistema de
identificagdo bem definido é
fundamental para facilitar a localizagdo
dos rebanhos infectados a partir do
resultado de teste de diagndstico ou
inspegdo em abatedouro, assim como o
controle do destino dos animais
reagentes até seu sacrificio
(COMISSION..., 1995). Desta forma o
PNCEBT exige que todos os rebanhos em
saneamento com o objetivo de se
tornarem livres ou monitoradas possuam
identificagdo individual de seus animais
(Brasil, 2004; Brasil, 2006).
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A estratégia principal empregada no
controle da tuberculose nos paises que
conseguiram sua erradicacdo ou estdo
em fase avancada do controle foi o
sacrificio dos animais reagentes 2
tuberculinizacdo (ORGANIZACION...,
1992; Gongalves, 1998). Isto possibilita a
interrupcdo da transmissdo do M. bovis
para animais suscetiveis.

O PNCEBT preconiza que bovinos
reagentes a testes de tuberculinizagdo
deverdo ser marcados com ferro
candente com um "P" contido em um
circulo de oito centimetros de didmetro
no lado direito da cara, separados dos
outros animais do rebanho e afastados
imediatamente da produgdo leiteira
(Brasil, 2004; Brasil, 2006). Deve-se
ressaltar que esses animais devem ser
eliminados, o que requer controle dos
medicos veterindrios privados e oficiais
sobre o destino dos mesmos,

O prazo estabelecido para abate sanitario
€ de no méximo 30 dias apos o
diagndstico, em estabelecimento sob
servico de inspegdo oficial. Os animais
deverdo chegar ao estabelecimento de
abate acompanhado de Guia de Transito
Animal (GTA), informando a condigdo de
positivo para tuberculose.

Na impossibilidade de sacrificio em
frigorificos sob inspecdo oficial, os
animais reagentes positivos devem ser
destruidos  na propriedade, sob
supervisdo veterindria oficial e seguidas
as recomendacbes dos 6rgdos locais
responsdveis pelo meio ambiente (Brasil,
2004; Brasil, 2006).
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6.2. CERTIFICACAO DE PROPRIEDADES
LIVRES E MONITORADAS

E importante destacar que ndo seria
possivel iniciar as acdes de controle da
tuberculose no territério brasileiro com
medidas  caracteristicas de fases
avancadas de erradicagdo. Buscou-se,
assim, um programa voluntirio de
certificagdo de rebanhos livres, pela
eliminagdo progressiva de focos. Para
que as grandes propriedades de
produgdo de carne existentes no Brasil
possam se envolver, foram elaboradas
medidas adaptadas as condigdes de
manejo e ao tamanho desses rebanhos,
justificando a criagdo do programa de
propriedades monitoradas (Brasil, 2006).

O PNCEBT preconiza medidas comuns a
certificagdo de propriedades livres e 3
certificagdo de propriedades
monitoradas, bem como medidas
especificas para cada tipo de certificacdo.

O processo de certificacdo é custeado
pelo proprietdrio, que para inicid-lo
necessita ter um Med. Vet. habilitado
responsavel pelo rebanho e solicitar
formalmente a certificagdo da
propriedade junto ao servico de defesa
sanitaria  animal.  Atividades de
saneamento sdo realizadas pelo Med.
Vet. habilitado e todas as atividades de
fiscalizagdo e certificagdo sio realizadas
pelo servigo oficial de defesa sanitaria no
Estado de acordo com as normas do
PNCEBT (Brasil, 2004, Lage et al., 2005).

A propriedade necessita ainda possuir
sistema de identificacdo individual de
animais, indicado pelo MAPA ou
aprovado pelo servico estadual de defesa
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sanitaria animal
2006).

(Brasil, 2004; Brasil,

Os animais elegiveis a serem submetidos
aos testes diagnodsticos para tuberculose
sdo aqueles com idade superior a seis
semanas. Todos os animais reagentes
positivo deverdo ser segregados e
sacrificados conforme as recomendagdes
do PNCEBT (Brasil, 2004; Lage et al,
2005; Brasil, 2006).

QOutro requisito para a obtencdo e
manutengdo do certificado de
propriedade livre ou propriedade

monitorada para tuberculose € aquisi¢ao
exclusiva de animais negativos para
tuberculose: (a) animais oriundos de
propriedades certificadas como livres
terdo livre acesso, (b) aqueles animais
que ndo atenderem a esta condigdo
deverdo ser submetidos a dois testes de
diagndstico para tuberculose, sendo o
primeiro durante os 30 dias antes do seu
embarque e o segundo até 90 dias apds a
chegada a propriedade, com um intervalo
minimo de 60 dias entre os testes. Os
animais adquiridos deverdo permanecer
isolados, desde o ingresso na
propriedade de destino até o segundo
resultado negativo.

Somente para as propriedades
certificadas livres de tuberculose, ou em
certificagdo, caso ndo seja possivel
manter os animais isolados na
propriedade de destino, os dois testes
poderdo ser efetuados na propriedade de
origem durante os 90 dias que
antecedem embarque, também
respeitando o intervalo minimo de 60
dias entre testes (Brasil, 2004; Brasil,
2006).
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6.2.1. CERTIFICAGAO DE PROPRIEDADE
LIVRES

As medidas especificas preconizadas pelo
PNCEBT para a certificagdo de
propriedades livres de tuberculose visam
garantir que nenhum animal infectado
permaneca na propriedade. Para tanto,
requerem que todos os animais elegiveis
para o diagndstico sejam testados e que
a propriedade apresente trés testes de
rebanho consecutivos negativos para
certificagdo e que a manutencdo da
certificacdo se fara mediante novo teste
anual com resultado negativo de todo o_
rebanho.

Durante o saneamento do rebanho, os
testes diagnosticos para tuberculose
devem ser realizados num intervalo de 90
a 120 dias. A certificacdo de propriedade-
livre de tuberculose sera obtida apds a
obtencdo de trés testes de rebanho
negativos consecutivos. O intervalo entre
o primeiro teste negativo e o segundo,
deve ser de 90 a 120 dias e o intervalo
entre o segundo teste negativo e o
terceiro deve ser de 180 a 240 dias. No
terceiro teste de rebanho negativo, a
inoculagdo da tuberculina e leitura da
tuberculinizagao devera ser
acompanhada por veterinario oficial.
Apds cumpridas as exigéncias previstas
no PNCEBT, a propriedade recebera o
certificado de livre de tuberculose, que
devera ser renovado anualmente (Brasil,
2004; Brasil, 2006).

Nos casos de serem detectados um ou
mais animais reagentes positivos no novo
teste (reteste) anual, havera a suspensdo
tempordria da certificagdo de
propriedade livre. O retorno a condicdo



Cad. Téc. Vet. Zoot., v.59, p. 78 de 101, 2008

de propriedade livre se fard apds a
obten¢do de dois testes de rebanho
consecutivos negativos, realizados com
intervalo de 90 a 120 dias, sendo o
primeiro efetuado 90 a 120 dias apds o
sacrificio ou destruicdo do Gltimo animal
reagente positivo (Brasil, 2004; Brasil,
2006).

6.2.2. CERTIFICAGAO DE PROPRIEDADE
MONITORADA

A certificacdo de
monitoradas para brucelose e
tuberculose é exclusiva para
propriedades produtoras de bovinos e
bubalinos de corte. A estratégia para o
monitoramento é baseada em testes
diagnosticos por amostragem aleatoria
de animais do plantel de reprodutores e
na inspecdo sanitaria durante o, abate de
todos os animais da propriedade . em
frigorificos supervisionados. As medidas
propostas visam incluir no PNCEBT
grande parte dos rebanhos bovinos
brasileiros, onde predominam grandes
fazendas de gado de corte, em. criacio
extensiva. A estratégia seguida consiste
em manter o rebanho de animais
utilizados para reprodugdo sob vigilancia
sistematica e atuar sempre que a
infecgdo seja detectada. Ndo se trata de
declarar rebanhos livres, mas sim de
garantir risco epidemiolégico muito baixo
e mensuravel da situagdo da tuberculose
bovina no rebanho.

propriedades

A amostragem sera realizada no plantel
de reprodutores, machos e fémeas, com
idade superior a 24 meses. No primeiro
ano sera utilizada uma amostra que
possibilite 99% de probabilidade de
deteccdo de pelo menos um animal
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infectado no rebanho, se a prevaléncia
for igual ou superior a 1%. Nas
amostragens anuais subseqlentes, sera
empregada uma amostra que possibilite
95% de probabilidade de deteccio de
pelo menos um animal infectado no
rebanho, se a prevaléncia for igual ou
superior a 1% (Brasil, 2004; Brasil, 2006).

Caso algum animal seja considerado
positivo para tuberculose nos testes por
amostragem dos reprodutores ou sejam
encontradas, e confirmadas, lesdes de
tuberculose na inspecdo sanitaria dos
animais abatidos, todos os animais do
plantel de reprodutores, machos e
fémeas, acima de 24 meses, que nio
haviam sido incluidos na amostra,
deverdo ser testados. Todos os animais
considerados positivos para tuberculose
serdo sacrificados segundo as
recomendacdes do PNCEBT. O certificado
de propriedade monitorada serd emitido
ap6s o primeiro teste por amostragem
negativo ou, caso se detectem animais
positivos no rebanho, apds o teste de
todo o plantel de reprodutores e
sacrificio dos animais positivos. A
renovagdo da certificagdo é anual e sera
feita por repeticio dos testes por
amostragem (Brasil, 2004; Brasil, 2006).

6.3. CONTROLE DO TRANSITO

Com o objetivo de diminuir a
disseminagdo da tuberculose, o PNCEBT
(Brasil, 2004) prevé o controle de transito
interestadual de animais reprodutores,
machos e fémeas, e de animais que se
destinam a exposigdes ou leildes de gado
de elite. A presenca de infec¢do nestes
animais constitui grande risco de
introdugdo de tuberculose em outros
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rebanhos ou regiGes. Somente animais
de propriedades certificadas livre de
tuberculose, de propriedades
monitoradas ou animais portadores de
exames negativos vélidos, poderdo ter
Guia de Transito Animal (GTA) emitidas
para transitar entre os estados ou para
participar de exposicdes ou leildes de
elite. Neste Gltimo caso, ndo é valida a
certificagdo de propriedade monitorada,
sendo necessarios exames negativos
validos.

Os atestados deverdo ser emitidos por
Med. Vet. habilitado pelo PNCEBT e terdo
validade de 60 dias da data da inoculagao
da tuberculina para diagnostico. Os
testes diagnosticos para transito devem
ser realizados em todos os animais com
idade superior a seis semanas de idade.
Excluem-se dos testes animais cujo
destino final seja o abate (animais de
corte), animais oriundos de propriedades
certificadas livres de tuberculose ou de
propriedades monitoradas.

6.4. EDUCACAO SANITARIA

Para se ter éxito em um programa
sanitdrio, @ necessario contar com a
colaboragdo direta e incondicional, tanto
do publico em geral, como do setor
privado interessado (ORGANIZACION...,
1992). No caso especifico do controle da
tuberculose, é indispensavel a
colaboragdo plena dos sindicatos e
associag@es pecudrias, representantes de
frigorificos e laticinios, cooperativas e
outras instituigdes interessadas na saude
humana e animal. Programas que tiveram
sucesso no controle e erradicagao da
tuberculose  foram  aqueles que
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obtiveram
produtores.

a efetiva cooperagao dos

Todas as atividades propostas precisam
ser claramente entendidas pelos
pecuaristas e consumidores. SO isso vai
caracterizar o programa como um
projeto da sociedade brasileira e permitir
que as agbes sanitarias  sejam
efetivamente cumpridas. Neste sentido, é
muito importante que todas as medidas
estabelecidas pelo PNCEBT sejam
precedidas e acompanhadas por um
trabalho de educagdo sanitaria.

7. CONSIDERAGOES FINALS

A tuberculose bovina ndo é somente um
problema de rebanho, mas afeta a saude
plblica, a vida silvestre, as relagbes de
comercio internacionais e muitas outras
areas de interesse privado e publica.
Onde nao se adotam medidas adequadas
de controle seus efeitos sobre a
economia e a saude avangam lenta, mas
continuamente.

A adesdo dos produtores a programas de
controle e erradicagdo é fundamental
para o sucesso do combate a tuberculose
e dependera de estimulos e restri¢des
impostas pela cadeia produtiva. A
incorporagdo do controle da tuberculose
(e da brucelose) nos programas de
qualidade do leite e da carne visando a
preocupacdo com a saude animal e a
saude publica sera, desta forma, mais
que uma imposi¢do do servico de defesa
sanitaria, mas um processo natural da
produgdo animal.
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TUBERCULOSE E
MICOBACTERIOSES SUINAS

José Soares Ferreira Neto'
Eugénia Marcia de Deus Oliveira’

1. INTRODUGAO

Os suinos sdo suscetiveis as infecgbes por
Mycobacterium bovis, Mycobacterium
tuberculosis e outras micobactérias ditas
atipicas ou oportunistas, dentre as quais
destacam-se  as  pertencentes ao
complexo Mycobacterium avium- (MAC)
(Claap, 1956; Tammemagi; Simmons,
1971, na Austrdlia; Yugli; Nemoto, 1972,
no Japdo; Thoen et al., 1975, nos Estados
Unidos; Szabo et al., 1975, na Hungria;
Meissner et al, 1978, na. Franca e
Alemanha; Castro et al., 1978; Taparelli;
Marzadori, 1990, na Itélia; Balian et al.,
1997, e Ledo et al., 1999 no Brasil). Para
evitar confusdes quanto & terminologia
convencionou-se  adotar o termo
“tuberculose” para as infeccdes causadas
por M. bovis e M. tuberculosis. As demais
condicbes sdo referidas como
“micobacterioses”, seguidas do nome da
especie do agente implicado. O complexo
Mycobacterium avium (MAC) é composto
por bactérias de crescimento lento,

! Med. Vet., DSc, Prof. Titular. Bolsista do CNPq., VPS,

FMVZ, USP. jsoares@vps.fmvz.usp.br
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classificadas sorologicamente em 28

sorovares e pertencentes a duas
espécies, Mycobacterium avium e
Mycobacterium intracellulare  (SAITO,
1990).

A partir dos anos 1950, a literatura
mostra uma decrescente ocorréncia do
M. bovis e M. tuberculosis como etiologia
de tais lesdes e o aumento dos isolados
de representantes do MAC (Yachida;
Shimizu, 1973; Pritchard et al., 1977;
Castro et al., 1978; Everitt et al., 1982;
Balian et al., 1997). Este fato pode ser
relacionado & crescente tecnificacdo da
suinocultura, tendo como consegiiéncia a
reducdo do contato direto ou indireto
com bovinos e humanos ao mesmo
tempo em que vem oferecendo
condi¢Bes para a introdugdo de outras
micobactérias que ndo as tuberculosas
(MOTT) e o estabelecimento de ciclos
dindmicos de  transmissdo  desses
agentes. Os programas implementados
para o controle da tuberculose bovina e
humana também contribuiram para esse
processo. ;

No Brasil, embora o principal agente das
linfadenites granulomatosas suinas seja o
MAC, também foram isoladas as
seguintes espécies: M. tuberculosis; M.
bovis, M. scrofulaceum; M. gordonae, M.
terrae (Correa; Correa, 1973; Gontijo
Filho, 1974; Langenegger et al., 1975;
Mota et al., 1980; Ferreira Neto et al.,
1989; BALIAN et al., 1997 e Ledo et al.,
1999), M. flavescens e M. fortuitum
(Castro et al., 1978).
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2. IMPORTANCIA ECONOMICA E PARA
A SAUDE PUBLICA

Suinos infectados por M. tuberculosis ou
M. bovis desenvolvem doenca
progressiva e as carnes de animais
infectados oferecem risco real para o
consumidor. Acredita-se que as carcagas
infectadas pelo MAC representam
potencial risco para a Salde Publica
(Szazados, 1993), uma vez que ainda nao
sdo conhecidas todas as possiveis inter-
relagbes agente, hospedeiro e meio
ambiente. Antes da descoberta do HIV
(virus da imunodeficiéncia humana), o
MAC era ocasionalmente responsavel por
infeccbes pulmonares localizadas em
pessoas predispostas a doencas
pulmonares obstrutivas, bronquiectasias
e pneumonias (Falkinham, 1996). O
surgimento da AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida) resultou em
um aumento da incidéncia de infecgdes
por MAC, e tem sido reconhecida como
uma das infeccdes bacterianas
oportunistas mais comuns, causando
doenga disseminada em individuos
infectados pelo HIV e também nos
imunocomprometidos por outras causas
(Inderlied, 1993; Horsburgh Jr., 1997;
Reddy, 1998).

Carcagas que apresentem linfadenites
granulomatosas visiveis ao inspetor de
carnes sdo condenadas, e portanto
geram perdas econdmicas para a cadeia
produtiva (Acland; Whitlock, 1986; Dey;
Parham, 1993; Martins et al., 2002). Vale
lembrar que a inspe¢do de carnes ndo
permite diferenciar a etiologia das lesGes.
Portanto, qualquer carcaga que
apresente lesdes granulomatosas
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macroscopicas, independentemente do
agente envolvido, e condenada.

3. EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

A prevaléncia de condenagdes de
carcagas suinas por linfadenite
granulomatosa em muitos paises,

inclusive no Brasil, em suinos abatidos

sob inspecdo veterinaria, tem sido
inferior a 1,2%. Entretanto, em
determinados  rebanhos infectados,

alguns lotes de abate podem apresentar
até 100% de animais com lesGes (Morés
et al.,, 2001).

3.1 Fontes de infecgdo e forma de
transmissdo

As fontes de infec¢do de micobactérias
do complexo MAC para os suinos sdo
aves domésticas ou silvestres que tém
acesso as instalagdes dos suinos ou a
fabrica de ragBes (Alfredsen e Skjerve,
1993) e os préprios suinos portadores
que eliminam o agente nas fezes
(Charette et al.,, 1989). A transmissdo
pode ocorrer através da agua de bebida,
do solo e de serragem e maravalha
contaminados, usados como cama para
0s suinos (Brooks, 1971; Reznikov et al.,
1971; Reznikov et al., 1973; Songer et al.,
1980; Charette et al.,, 1989; Gardner e
Hird, 1989). Também é possivel a
transmissdo de MAC, de suino para suino,
através das fezes (Silva et al.,, 2000).
Entretanto, o grande modulador do
problema, ou seja, o fator mais
importante na determinagdo do numero
de animais condenados por lesdes
granulomatosas em abatedouro, parece
ser o meio ambiente (Oliveira, 2005). As
micobactérias do MAC sdo
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freqlientemente isoladas do ambiente
das baias (SILVA et al., 2001). e se esse
ambiente for favoravela sobrevivéncia e
até mesmo a multiplicacdo desse agente
(Oliveira, 1989), as doses de desafio dos
suscetiveis serdo mais elevadas e,
portanto, o nimero de infectados maior.

Estudos realizados na regido sul do Brasil
indicaram a existéncia de sazonalidade na
ocorréncia de linfadenite granulomatosa
em suinos abatidos, com maior
prevaléncia nos meses de maio a outubro
(Martins et al., 2004). Considerando-se
que: a) as lesdes causadas por MAC
tornam-se visiveis macroscopicamente
somente apos 3 a 4 meses apds a
infecgdo e b) que os suinos na Regido Sul
do Brasil sdo abatidos em média aos 153
dias (5,1 meses), conclui-se que o
periodo de maior transmissibilidade
inicia-se entre os meses de janeiro a
margo, periodo caracterizado por
temperatura e umidade ambiente
elevadas. Essa constatacio, aliada ao fato
das ditas condenagées ocorrerem, porém
com menor freqliéncia, durante todos os
meses do ano, sugere que bactérias
pertencentes ao MAC estdo presentes
nas criagdes problema e que, nos
periodos mais quentes e Gmidos,
multiplicam-se neste mesmo ambiente,
utilizando-se da matéria organica ali
disponivel (fezes, urina, restos de racio,
etc.), aumentando a dose de exposigdo e,
consequentemente, a transmissibilidade.
O prolongamento das altas freqgiiéncias
de condenagdes, que se arrastam até
outubro, pode ser explicado pela alta
resisténcia das micobactérias no meio
ambiente ampliada pela tendéncia de
abaixamento das temperaturas a partir
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do més de abril. Ou seja, as
micobactérias multiplicam-se no
ambiente no verdo e sdo preservadas no
periodo invernal subseqiiente, mantendo
altas doses de exposigéo.

4. PATOGENIA

A principal porta de entrada das
micobactérias em suinos é a oral e as
lesdes localizam-se 94% das vezes no
trato digestivo (Janetschke, 1963, Morés
et al., 1999).

A infeccdo pelo MAC em suinos ndo

apresenta  sinais  clinicos, sendo
detectada somente ao abate, pelo
servico de inspecdo de carnes. O
complexo primdrio é dificilmente
detectdvel pela inspecdo macroscopica,
mas microscopicamente pode-se
observar tubérculos na mucosa da

faringe e intestino delgado, enquanto as
lesdes macroscopicas sdo vistas mais
freqlientemente nos linfonodos cervicais
e mesentéricos, embora outros drgdos
possam ser atingidos. As lesdes
granulomatosas de natureza proliferativa
apresentam-se macroscopicamente
como areas caseosas, de coloragdo
branca amarelada que variam desde
pequenos focos com poucos milimetros
até lesdes difusas podendo atingir todo o
linfonodo e microscopicamente
caracterizam-se por proliferagio de
células epitelidides e células gigantes,
podendo ocorrer necrose e calcificagdo,
0s linfonodos apresentam-se
aumentados de tamanho e de
consisténcia firme (Morés et al., 2001). O
tempo transcorrido entre a infecgdo e o
aparecimento de lesdes granulomatosas
visiveis  macroscopi-camente ¢ de
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aproximadamente 3 a 4 meses (Ellsworth
et al., 1980).

5. DIAGNOSTICO

O diagndstico definitivo da infec¢do por
micobactérias do complexo MAC em
suinos s6 ¢ possivel através do
isolamento e identificagdo do agente,
qgue pode ser feita através de combinacdo
de métodos classicos (isolamento) e
moleculares (identificacdo pelo PCR-PRA)
ou exclusivamente pela bacteriologia
classica (Centro Panamericano De
Zoonosis, 1973; RAY et al., 1972; Telenti
et al., 1993; Van Soolingen et al., 1998).

Os métodos indiretos (lesdes
granulomatosas a necropsia, tuberculina,
cortes histolégicos  corados pela
hematoxilina-eosina e Elisa) sdo apenas
presuntivos, sendo que a evidéncia mais
forte da presenca do problema é a
condenacgdo das carcagas em abatedouro
(Ferreira Neto et al., 1989; Balian et al.,
1997). :

O teste tuberculinico deve ser utilizado
em suinos com a finalidade precipua de
detectar a presenga de infec¢do por M.
bovis ou M. tuberculosis, sendo pouco

significativo o encontro de animais
reagentes ao PPD avidrio. O teste
tuberculinico € mais comumente

executado inoculando-se 0,1mL de cada
PPD, aviario e bovino, respectivamente,
na pele da base da orelha direita e
esquerda. Este € o local de inoculagdo
preferido, mas em alguns casos € usada
inoculagdo no dorso (regido lombar) e na
vulva. Os critérios de interpretagdo
variam muito e ndo ha consenso quanto
a eles (Oliveira, 1989).
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A observagdo de lesdes nas carcagas dos
animais abatidos em matadouro é o
indicador mais eficiente da presencga de
infeccdo por micobactérias em
determinada granja suina, ndo obstante
sua baixa sensibilidade e especificidade
individuais, pois animais procedentes de
rebanhos infectados podem albergar o
agente nos linfonodos sem, no entanto,
apresentar lesdes macroscopicas.
Entretanto, o exame pos-morte, realizado
pelo servico de inspe¢do de carnes é
eficiente na correta identificagdo da lesdo
granulomatosa, ou seja, uma vez
constatada a lesdo, é alta a probabilidade
de se tratar de infeccdo por
micobactérias (Ferreira Neto et al., 1989;
Balian et al., 1997; Morés et al., 2001).0
diagnostico  final deve ser 0
bacteriologico.

6. CONTROLE

As estratégias de controle em larga
escala tém sido desenvolvidas a partir de
estudos observacionais, geralmente do
tipo  caso-controle, que  buscam
individualizar os fatores de risco
(Alfredsen e Skjerve, 1993; Silva et al.,
2001). Esses fatores, uma vez suprimidos,
resultam no rebaixamento das
condenagdes em matadouro e
diminuicdo dos prejuizos econdmicos. A
grande vantagem dos estudos de fatores
de risco é o fato de possibilitarem uma
intervengdo racional, permitindo avangar
no controle da doenga com grande
economia de custos. A  maior
desvantagem € a impossibilidade de
extrapolagdo dos resultados de uma
regido  para outra, devido as
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caracteristicas peculiares, especificas de
cada zona de criagao.

Na Noruega o problema foi solucionado
com a adog¢do de programa de higiene e
desinfeccdo e instalagdo de telas e
barreiras para evitar o acesso de aves
silvestres as criagdes (Alfredsen e Skjerve,
1993).

Em estudo realizado em criagbes
intensivas e confinadas de suinos no sul
do Brasil, os fatores de risco identificados
para a ocorréncia de condenacdes em
matadouro por linfadenite
granulomatosa foram os relacionados
com baixos niveis de higiene.

O problema foi solucionado com a
implementacdo de programa de higiene e
desinfec¢do, utilizando produtos com
comprovada agdo sobre as MAC
(hipoclorito de sodio ou derivado
fendlico)’. (Silva et al., 2001; Silva, 2003).

! Tektrol®
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Existe certa limitagdo quanto a utilizagdo
do hipoclorito de sédio em granjas de
suinos, pois esse produto corréi metais.
Para essa regido, também foi verificado
que as condenagdes em abatedouro tém
comportamento sazonal, portanto uma
especial atencdo deve ser dada ao
periodo de maior transmissibilidade da
doenga, que ocorre nos meses mais
guentes e Umidos do ano (Martins et al.,
2004).

Existem relatos individuais de granjas que
controlaram o problema substituindo a
cama de maravalha e também evitando a
utilizacdo de cama profunda (deep litter)
(Brooks, 1971; Reznikov et al, 1971;
Windsor et al., 1984, Morés, 2000; Rossi,
2003). As fases iniciais de criagdo,
sobretudo a creche, devem merecer
especial aten¢do. nos programas de
controle.
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IMPORTANCIA ZOONOTICA
DA TUBERCULOSE BOVINA
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1. INTRODUGAO

A tuberculose é uma das doengas
infecciosas mais disseminadas no mundo.
Entre adultos é a infecgdo que mais
provoca mortes em fungao de um Unico
agente infeccioso (Acha e Szyfres, 2003).
O agente causador da tuberculose
humana mais comum é o Mycobacterium
tuberculosis, ~mas uma proporgao
desconhecida de casos é causada pelo M.
bovis. Entretanto, muitos aspectos
epidemiolégicos e de salde publica
referentes a tuberculose permanecem
desconhecidos.

A tuberculose zoondtica, causada pelo M.
bovis, ocorre na maioria dos paises em
desenvolvimento, onde as atividades de
controle e prevengdo sdo, na maioria das
vezes, inadequadas ou invidveis e a
pasteurizagdo do leite nem sempre €
realizada. Nos paises mais desenvolvidos,
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o

os programas de controle e erradicagao
da tuberculose animal, somados a
pasteurizagdo de todo o leite destinado
ao consumo humano, reduziram
drasticamente a incidéncia da doenga
causada pelo M. bovis tanto nos animais
como no homem.

A necessidade de controlar duas
importantes zoonoses que acometem
bovinos levou o Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) a
instituir em 2001 o Programa Nacional de
Controle e Erradicagdo de Brucelose e da
Tuberculose Animal (PNCEBT) (Brasil,
2006). O PNCEBT tem como objetivos
diminuir os impactos negativos dessas
zoonoses na saude humana e animal e
aumentar a competitividade da pecudria
nacional, promovendo e regulamentando
o controle e a erradicagdo dessas duas
importantes doengas que afetam o
rebanho nacional (Brasil, 2006). Os
objetivos especificos desse programa sao
a reducido da prevaléncia e da incidéncia
de novos focos, bem como a criagdo de
um nimero significativo de propriedades
certificadas como livres de brucelose e
tuberculose, possibilitando a oferta de
produtos de baixo risco sanitario ao
consumidor. Para que sejam alcancados
os objetivos do programa sdo necessarios
esforgos de todas as partes envolvidas no
processo: produtores rurais, industrias e
do governo.

2. HISTORICO

Ha séculos as relagdes entre a
tuberculose dos animais e a do homem
constitui motivo de preocupagdo para as
autoridades sanitarias (Feldman, 1955).
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Sdo muitas as referéncias feitas ao perigo
que representa para o homem o
consumo de carne de animais sofrendo
de caquexia, quadro comum na
tuberculose bovina. Na compilagdo de
leis e tradigdes judaicas (Talmudi),
codificado em fins do século II, os rabinos
proibiam ao povo hebreu utilizar carne
de bovinos em cujos pulmdes fossem
encontradas lesdes ulcerativas (Feldman,
1955).

Em Leipzig em 1788, a morte de 12
estudantes foi atribuida & ingestdo de
carne de animal tuberculoso (Feldman,
1955). Koch, ao apresentar em 1882 a
sua comunicagdo sobre a identificacdo do
agente causal da tuberculose, aponta o
escarro do doente tuberculoso como a
principal origem do material infectante. A
principio, Koch afirmava que a
tuberculose bovina n3o podia ser
transmitida ao homem, o que retardou a
preocupagdo com controle da doenca nos
bovinos, numa época em que cerca 30%
do rebanho bovino da Inglaterra era
infectado (Johnston, 2006).

Somente anos mais tarde a tuberculose
dos animais domésticos, estando em
primeiro lugar a tuberculose bovina, seria
considerada uma fonte de infecgdo para
0 homem. Assim, era evidente a posicdo
que a saude publica teria que assumir em
relagdo ao problema do perigo da carne e
do leite de animais tuberculosos,
destacando o papel leite. A partir de
entdo que a propagagdo do processo
tuberculoso a glandula mamaria podia
ocorrer e o bacilo da tuberculose
misturar-se diretamente com o leite,
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sendo esta uma importante fonte de
infeccdo a populagdo (Feldmamn, 1955).

Em 1889, Theobald Swit isola o
Mycobacterium bovis e em 1902, Ravenel
(Feldman, 1955) obteve a primeira prova
definitiva da transmissdo da tuberculose
bovina ao homem, decorrente da
ingestdo de alimentos, isolando em uma
cultura pura os bacilos presentes em
ganglios mesentéricos de uma crianga
falecida de meningite tuberculosa, no
Hospital Infantil da Filadélfia. Tais bacilos
foram inoculados em trés bovinos, que
em menos de 30 dias vieram a dbito. Os
resultados da necropsia destes animais
ndo deixaram dulvidas de que a causa
morte foi tuberculose.

Em 1908, Mantoux instituiu o teste
alérgico para diagnostico e em 1931,
Kuhnaus (Feldman, 1955) verificou que a
carne poderia transmitir a doenca
somente quando o animal era afetado
por uma tuberculose generalizada e
neste caso, seria condenado durante a
inspecado realizada nos matadouros.

Em 1938, Torres e Pacheco informaram
sobre o isolamento do bacilo do tipo
bovino de leses humanas, tratando-se
da primeira publicagdo na literatura
meédica nacional sobre o assunto.

O bacilo da tuberculose bovina era
considerado uma espécie ou variante do
Mycobacterium  tuberculosis e era
denominado M. tuberculosis subsp. bovis.
Somente em 1970, Karlson e Lessel,
propuseram a separagdo da espécie
denominada Mycobacterium  bovis
(Feldman, 1955).
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3. EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE
BOVINA

A tuberculose € introduzida em um
rebanho principalmente pela aquisi¢do
de animais infectados, podendo
propagar-se nos bovinos,
independentemente do sexo, raga ou
idade. O confinamento, que propicia o
contato direto e freqlente entre os
animais, contribui para que a
enfermidade se propague com maior
rapidez (Griffin e Dolan, 1995).

As formas de contdgio da doenca entre
bovinos sdo amplamente abordadas em
outro capitulo desta mesma publicacio
(Heinemann et al., 2008). Os bovinos se
infectam  principalmente  pela via
respiratoria ou digestiva. O agente pode

ser eliminado pela respiragdo, pelo
corrimento nasal, leite, fezes, urina,
secregbes vaginais, uterinas e pelo

sémen. A transmissdo transplacentaria é
considerada muito rara ou inexistente
nos bovinos. As vias de transmissio
menos comuns sdo a intra-uterina e o
coito, através de sémen contaminado
(Phillips et al., 2003).

A tuberculose bovina é uma zoonose de
distribuigdo mundial, com alta
prevaléncia nos paises em
desenvolvimento e baixa nos paises
desenvolvidos. Ocasiona grandes perdas
econdmicas devido a queda na produgdo
de leite e carne, diminuigdo progressiva
da capacidade reprodutiva, reposigdo dos
animais infectados, diminuigdo no valor
comercial da fazenda, além de ser uma
ameaga a saude humana (Gongalves,
1998; Alves et al., 2008).
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No Brasil, o MAPA institui em 2001 o
Programa Nacional de Controle e
Erradicacdo de Brucelose e Tuberculose
Animal (PNCEBT) (Brasil, 2004; Brasil,
2006) em fun¢do da auséncia de politicas
de controle da tuberculose bovina no
pais. Apesar de se saber que a
tuberculose estd presente em todo o
territorio nacional, ainda ndo se conhece
detalhes de sua prevaléncia e distribuigdo
(Brasil, 2006; Heinemann et al., 2008).

Um método de se avaliar a prevaléncia
da tuberculose bovina é a realizagdo de

inquérito epidemiologico em
matadouros, procurando, a partir das
carcagas e visceras desviadas ao
Departamento de Inspegdo Final (DIF)
identificar alteragdes anatomo-

patoldgicas caracteristicas (Reis et al.,
1995; Baptista, 1999).

De acordo com estudo realizado por
Baptista et al. (2004) a prevaléncia da
tuberculose em bovinos abatidos em
Minas Gerais, de 1993 a 1997 em
frigorificos sujeitos a inspecdo federal foi
de 0,7%e. A tuberculose respondeu por
1,86% dos aproveitamentos condicionais
das carcagas, mas ocupou primeiro lugar
na condenagdo destas para graxaria,
sendo a principal causa de prejuizo,
correspondendo a 28,23% do mesmo
(Baptista et al., 1999). 4

Os dados de notificagdes oficiais de
tuberculose bovina indicam prevaléncia
meédia nacional de 1,3% de animais
infectados, no periodo de 1989 a 1998
(Brasil, 2006). Levantamento realizado
em 1999, pelo Instituto Mineiro de
Agropecuadria - IMA no Triangulo Mineiro
e nas regides do centro e sul de Minas

L]
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Gerais, envolvendo aproximadamente
1.600 propriedades e 23.000 animais,
estimou a prevaléncia aparente de
animais infectados em 0,8%. No mesmo
estudo foram detectadas 5%
propriedades com animais reagentes,
sendo importante destacar que este valor
subiu a 15% no universo de propriedades
produtoras de leite com algum grau de
mecanizacdo da ordenha e de
tecnificagdo da producdo (Belchior,
2000). Outro estudo sobre a tuberculose
hovina foi realizado em 2004, no Distrito
Federal, com o objetivo de determinar a
prevaléncia da doenga e das
caracteristicas produtivas do rebanho
bovino na regido. 0 Distrito Federal
possui um rebanho bovino de cerca de
120.000 cabegas das quais foram
amostradas 2.019 em 278 propriedades,
observando-se uma prevaléncia de
0,419% de propriedades positivas e
0,0305% de bovinos positivos (BRASIL,
2006). Outros estados, como o Parana,
também estdo realizando estudo de
prevaléncia de tuberculose bovina.

Fato que provoca preocupagido é que
85% dos bovinos e 82% da populagio
humana mundial encontra-se em areas
onde a tuberculose bovina nio estd
controlada ou possui apenas controle
parcial. Na Asia, sdo 94% dos bovinos,
99% dos bufalos e 94% da populagdo
humana em dareas sem controle e na
América latina, 24% dos bovinos e 60%
da populagdo (Cosivi et al., 1998).

Mesmo em paises onde a doenca no
bovino encontra-se controlada ou
erradicada, existe o risco de reintrodugio
da doenga, principalmente porque
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grande parte do efetivo bovino mundial
encontra-se em dreas onde ndo ha
controle da doenga. O risco da
introdugdo da tuberculose bovina em
paises com efetivo controle da
tuberculose vem da proximidade com
paises vizinhos que ndo controlam a
tuberculose bovina; da presenca de
vdrias espécies selvagens que podem
atuar como reservatério da doenga; da
infeccdo de bovinos pelo homem; da
crenga de varios médicos e veterinarios
de que o M. bovis possui baixa viruléncia,
ignorando os riscos da exposicio do
profissional; da falta de comunicagdo
entre as classes médica e veterindria,
resultando na auséncia da investigacio
epidemiologica e da administragdo de
drogas que favorecem a resisténcia das
amostras de M. bovis, que ja foram
descritas em pacientes tuberculosos
infectados com HIV (Snider et al, 1994).

4. TUBERCULOSE BOVINA NO HOMEM

A transmissdo da tuberculose bovina de
um animal infectado para o homem se dé
pela eliminagdo do agente por descarga
respiratoria, nas fezes e ou ainda pelo
leite. No entanto, apenas 1 a 2% as vacas
infectadas eliminam o agente no leite. A
eliminacdo do agente pode ocorrer ainda
pela urina, descarga genital ou sémen
(Carter, 1988).

Existem vdrios relatos da infeccdo por M.
bovis no homen, devido a ingestdo de
leite cru ou pelo contato com animais
doentes, sendo considerada, neste caso,
uma doenca ocupacional, acometendo
principalmente fazendeiros, veterinarios,
tratadores de animais, magarefes e
trabalhadores de laticinios (Acha e
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Szyfres, 2003). O risco de contrair
tuberculose pelo consumo de carne é
menor que pelo leite e derivados, pois o
agente, quando encontrado, apresenta-
se em baixas concentragdes em tecidos
musculares e no Brasil ndo temos o
habito de ingerir carne crua. Mas devido

ao grande numero de  abates
clandestinos, tal risco ndo deve ser
desprezado. Nestes €asos, a

contaminagdo da carne pode ocorrer no
momento do abate, por meio dos
utensilios, por exemplo, as facas, que sdo
contaminadas nos focos de lesdes e ndo
sdo higienizadas adequadamente para
serem utilizadas nos cortes carneos.

O Mycobacterium spp. pode sobreviver
fora de um hospedeiro ou no meio
ambiente por muito tempo, podendo
chegar a dois anos ou mais em condigdes
favoraveis (Duffield e Young, 1985;
Morris et at., 1994).

Ha evidéncias de que tanto a resisténcia
genética do hospedeiro a uma infecgdo
por M. bovis, quanto a influéncia de
fatores fisiologicos e imunoldgicos, em
animais e em pessoas, interferem
grandemente no curso da tuberculose.
Entretanto, ndo ha uma comprovagdo
experimental conclusiva que tais fatores
possam interferir na contaminagdo
(Morris et al., 1994). A infecgdo pode
ocorrer na infancia e permanecer
“dormente”, ou seja, o foco primario da
infecgdo fica contido pelo sistema imune.
Porém em algum momento da fase
adulta podem ocorrer manifestacdes dos
sintomas, decorrente de uma queda
imunolégica (Dupon e Ragnaud, 1992).
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A prevaléncia da tuberculose humana por
M. bovis estd diretamente relacionada a
proximidade da populagdo com rebanhos
bovinos Em estudo realizado na
Alemanha foi encontrada uma
prevaléncia de 0,2% de tuberculose
humana causada por M. bovis nas
cidades médias, de 1,4% nas cidades

pequenas, enquanto no campo a
prevaléncia média encontrada foi de
17,1% (Schimiedel, 1968). Barrera e

Kantor (1987) em estudo semelhante
realizado na Argentina encontraram uma
prevaléncia de 0,47% em todo o pais,
enquanto na Provincia de Santa Fé, uma
zona rural, a prevaléncia de tuberculose
humana por M. bovis variou de 0,7% a
6,2% (Sequeira et al., 1990). Além disto,
varios estudos também mostram que o
controle da tuberculose nas populacdes
bovinas  reduziu  drasticamente a
prevaléncia e a incidéncia da infecgdo
humana por M. bovis nas mesmas regides
(Grange e Yates, 1994; Grange, 1995).

No Brasil, a escassez de trabalhos
epidemioldgicos recentes que realizam
tipagem do agente causador da
tuberculose no homem, associadas a
possibilidade de uma infecgdo primaria
silenciosa, que pode sofrer reativagdo em
momento oportuno como ocorre,, por
exemplo, em pacientes com AIDS
(Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida), impedem que se tenha uma
idéia da real situagdo do progresso da
doenga. O método de diagndstico
utilizado rotineiramente pode subestimar
os casos de tuberculose humana pelo M.
bovis. Isto porque o diagnostico nos
paises da América Latina, muitas das
vezes limita-se a baciloscopia do escarro




Cad. Téc. Vet. Zoot., v.59, p. 96 de 101, 2008

(Kantor e Ritacco, 1994), que n3o
diferencia o M. tuberculosis do M. bovis.
Normalmente o cultivo so ¢é realizado em
casos em que o0s pacientes ndo
respondem ao tratamento implantado.
Além disso, o meio rotineiramente
utilizado para isolamento, o Léwenstein-
lensen, ndo contém piruvato e tem
glicerol que inibe o crescimento de M.
bovis, impedindo o crescimento desse
ultimo quando presente Para isolamento
de M. bovis, o material clinico suspeito
deveria ser inoculado em meio de
Stonebrink-Lesslie, que possui piruvato,
estimulando seu crescimento (Sakamoto
et al., 2008).

Em estudo realizado em Botucatu — SP,
de 200 isolados de pacientes
tuberculosos, Correa e Correa (1974)
encontraram sete amostras de M. bovis
(35% de todos os isolados de
Mycobacterium sp), sendo  amostras
isoladas de lesdes pulmonares e 2 de
lesdes renais. A falta de diagndstico
efetivo e a falta de identificacio do
agente tém contribuido para o aumento
do nimero de casos no Brasil.

Tuberculose é a infeccdo oportunista que
mais ocorre em pacientes HIV - positivos
(Raviglione et al., 1995). A grande maioria
de pessoas infectadas com HIV e
tuberculose simultaneamente
encontram-se nos paises em
desenvolvimento, mas também tem sido
descrita em paises desenvolvidos (Cornuz
et al, 1991, Dupon e Ragnaud, 1992;
Yates e Pozniak, 1993). A epidemia de
infecgdo por HIV, particularmente em
paises onde ocorre a infeccdo de animais
por M. bovis e existem as condigdes
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favordveis a transmissdo da zoonose,
torna a tuberculose zoondética um sério
risco de saude publica.

A tuberculose causada pelo M. bovis é
clinicamente indistinguivel da causada
pelo M. tuberculosis. Em paises onde a
tuberculose bovina estd amplamente
disseminada, ocorrem muitos casos da
doenga em pessoas jovens em
decorréncia do consumo ou manipulacio
de leite contaminado. Nestes casos sdo
comuns as linfadenopatias cervicais,
lesGes intestinais, tuberculose cutinea e
outras formas extra-pulmonares da
doenca, que sdo de diagndstico mais
dificil. Apesar da semelhanca genética do
M. bovis e M. tuberculosis, existem
algumas diferencas significativas na
viruléncia e no percurso da doenga no
hospedeiro. O M. bovis tem um alcance
bem maior de hospedeiros que o M.
tuberculosis e pode persistir por mais
tempo se mantendo em diferentes
populagdes (Granges e Yates, 1994,
Thoen et al., 2006).

No homem, o M. bovis causa as mesmas
lesdes e achados clinicos e apresenta a
mesma  patogénese que o M.
tuberculosis. As formas mais comuns
causadas pelo M. bovis sio extra-
pulmonares, principalmente a forma
renal nos adultos e ganglionar nas
criangas. Tais formas ocorrem devido a
porta de entrada pela ingestdo de leite
cru ou  produtos lacteos ndo
pasteurizados (Thoen et al., 2006). Como
no Brasil ndo ha identificagio do agente
em pacientes tubeculosos, ndo
conhecemos a real proporcio de casos
pelo M. bovis. Mas como o M. bovis é
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transmitido em grande parte das vezes
por meio de leite & derivados
contaminados, ou seja, pela via digestiva,
estes casos estdo mais associados as
formas extra-pulmonares da doenga, que
por sua vez, sdao de diagndstico mais
complicado.

Com o advento da pasteurizagdo do leite
e a implantagdo dos programas de
controle da tuberculose bovina nos
paises desenvolvidos, houve uma
mudanga na forma de contagio, sendo a
mais importante a forma respiratoria. As
pessoas que trabalham diretamente com
bovinos tuberculosos estdo expostas a
inalar o bacilo. Trabalhadores rurais que
ficam em contato direto com animais
podem adquirir a doenga pela inalagdo
de aerossois produzidos pela tosse dos
mesmos, desenvolvendo entio a
tuberculose pulmonar tipica. Esses
pacientes também podem infectar os
animais (Ocepe et al., 2005).

Pouco se sabe da transmissdo de M. bovis
do homem para o homem, mas esta ja foi
observada em pacientes HIV positivos.
Nestes casos, cresce a preocupacio, pois
aumentam as chances de circulagdo de
amostras multi-drogas resistentes
(Dupon e Ragnaud, 1992).

Em regides onde a tuberculose bovina foi
ou estd sendo eliminada da populacido
bovina, ainda podem ocorrer casos
residuais de infeccdo por M. bovis em
pessoas mais idosas, como resultado de
reativacdo de lesdes dormentes, em
fungdo de infecgdes que ocorreram em
idade jovem, quando a infecgio em
bovinos era frequente (Thoen et al,
2006).
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A tuberculose bovina pode ser
reintroduzida numa area onde a doenca
esta controlada por meio de uma pessoa
vinda de drea endémica. A pessoa pode
nunca ter manifestado sintoma clinico,
mas pode evoluir para doenca apds
infectar-se pelo HIV, desencadeando
reativagdo do foco primario (Grange e
Yates, 1994).

5. RESERVATORIOS SILVESTRES DA
TUBERCULOSE BOVINA

O M. bovis possui 0 maior nimero de
hospedeiros entre as micobactérias e
patogenicidade variavel entre as espécies .
hospedeiras (Denny e Wilesmith, 1999).
Sdo passiveis de infecgdo os animais
domésticos (bovinos, gatos, cachorros,
suinos, bufalos), animais silvestres e
selvagens (macacos, elefantes, girafas,
ledes, tigres, leopardos, javalis, lebres,
texugos, ratos, roedores, focas, camelos,
raposas, veados, lhamas e furdes). M.
bovis raramente infecta ovinos e eqiiinos,
mas pode ocorrer infecgdo. Para algumas
espécies, como coelhos, o M. bovis pode
ser mais virulento que o M. tuberculosis
(Phillips et al., 2003).

Qualquer um desses animais susceptiveis
pode agir como potencial reservatério da
doenga e servir como fonte de infecgio
para os bovinos e para o homem. Com o
passar do tempo e a erradicacdo da
tuberculose bovina em paises
desenvolvidos, foi dada uma atengio
maior a estas espécies reservatorios, pois
alguns animais sdo responsaveis por
casos esporddicos de tuberculose bovina.
Nesses casos a contaminagdo pode
ocorrer ndo s6 pelo contato direto, mas
pelo contato com fezes e urina de
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animais contaminados (Phillips et al,
2003).

6. CONSIDERACOES GERAIS

A importancia da tuberculose bovina
como zoonose ¢ reconhecida
mundialmente e o estudo dos fatores de
difusdo de tal enfermidade possui grande
relevancia. A redugdo de casos de
tuberculose humana por M. bovis deve
partir do controle desta enfermidade nos
bovinos, o que deve ser baseado em
diagndstico e sacrificio de animais
positivos.

O controle da tuberculose em bovinos
assume papel fundamental diante do
risco real do aumento do numero de
casos de tuberculose humana pelo M.
bovis em fun¢do da epidemia de HIV. No
Brasil so teremos dados concretos sobre
os casos de tuberculose por M. bovis a
partir do momento que houver
identificacdo sistematica do agente
causador em amostras que infectam os
pacientes, como é realizado em outros
paises, como os da Unido Européia. Para
isso devem ser utilizados os meios
adequados.

Faz-se necessario ainda um programa de
educacdo sanitdria, que esclareca
consumidores, produtores, trabalhadores
rurais, de lacticinios e abatedouros,
classe médica e veterindria sobre os
riscos da tuberculose humana causada
pelo M. bovis, bem como sua prevencio
e controle.
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inseridas e enviadas em separado, em cd-rom.
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