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RESUMO

A tuberculose bovina é uma zoonose de ampla distribuicdo geografica no mundo. O controle
da doenca requer identificacdo de animais infectados por meio de testes de tuberculinizacdo
seguida da eliminacdo destes animais e por este motivo, tornam seu uso rotineiro complexo.
Considerando a importancia do tema na saude publica e na producdo pecudria, foram
pesquisadas, por meio de um estudo epidemioldgico seccional, as prevaléncias em rebanhos
de bovinos e em animais adultos em fase de reproducdo, assim como os fatores de risco
associados a presenca da tuberculose nos rebanhos do Estado do Parana. O Estado foi
estratificado em sete regiGes e a selecdo da amostra foi feita em duas etapas, nas quais
foram selecionadas 1.419 propriedades com criacdo de bovinos e testados 16.045 animais. A
prova utilizada foi a tuberculinizagcdo intradérmica cervical comparada. A prevaléncia em
propriedades e em animais no Estado do Parana foi estimada em 2,15% [IC 95%: 1,31-3,00]
e 0,42% [IC 95%: 0,04-0,81] respectivamente. As prevaléncias estimadas em propriedades e
em animais, por estrato amostral foram respectivamente: no estrato 1 (Noroeste) 3,69% |[IC
95%: 1,60-7,13] e 1,08% [IC 95%: 0,00 — 2,59]; no estrato 2 (Centro-Oeste-Norte) 3,48% [IC
95%: 1,41-7,04] e 0,43% [IC 95%: 0,00 — 0,87]; no estrato 3 (Norte Pioneiro) 1,96% [IC 95%:
0,54-4,94] e 0,17% [IC 95%: 0,00-0,40]; no estrato 4 (Centro-Sul) 3,89% [IC 95%: 1,58-7,85] e
0,29% [IC 95%: 0,01-0,57]; no estrato 5 (Oeste) 0,00 [IC 95%: 0,00 — 1,83] e 0,00 [IC 95%:
0,00 — 0,00]; no estrato 6 (Leste-Sul)1,03% [IC 95%: 0,12-3,67] e 0,20% [IC 95%: 0,00-0,54];
no estrato 7 (Sudoeste) 2,24% [IC 95%: 0,73-5,15] e 0,22% [IC 95%: 0,01-0,43]. O modelo de
regressao logistica identificou como fatores de risco associados a presenca de tuberculose
bovina, rebanho adulto com mais de 22 bovinos e a existéncia de ordenha mecanizada na
propriedade. Os resultados demonstram que a tuberculose bovina tem prevaléncia baixa na
maioria das regides do Estado do Parand e sugerem que o risco da presen¢a da doenga
aumenta em rebanhos leiteiros maiores e com ordenha mecanica.

Palavras chave: Prevaléncia. = Mycobacterium  bovis. Estratégias de  controle.
Tuberculinizagdo intredérmica.
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ABSTRACT

Bovine tuberculosis is a zoonosis of widely distributed in the world. Its control is based on
the identification of infected animals using skin tests followed by culling of test-positive
animals. The public health and livestock production importance of bovine terculosis justified
the undertaking of a cross-sectional sample survey with a view to estimate the prevalence of
infected herds and breeding animals. In addition, the risk factors associated with the
presence of bovine tuberculosis was investigated in Parand State, Brazil. The state was
stratified into seven regions. The two-stage sampling included 1,419 herds and 16,045
breeding animals,which were diagnosed with the comparative cervical tuberculin test. The
prevalence in herds and in breeding animals of Parana, was estimated at 2.15% [95% Cl: 1.31
to 3.00] and 0.42% [95% Cl: 0.04 to 0.81] respectively. The prevalence in farms and animals,
by sampling stratum were respectively: in stratum 1 (Northwest) 3.69% [95% Cl: 1.60 to
7.13] and 1.08% [95% Cl: 0, 00 to 2.59]; in stratum 2 (Midwest-North) 3.48% [95% CI: 1.41 to
7.04] and 0.43% [95% CI: 0.00 - 0, 87]; in stratum 3 (pioneer North) 1.96% [95% Cl: 0.54 to
4.94] and 0.17% [95% Cl: 0.00 to 0.40]; in stratum 4 (Mid-South) 3.89% [95% Cl: 1.58 to 7.85]
and 0.29% [95% Cl: 0.01 to 0.57]; in stratum 5 (West) 0.00 [95% Cl: 0.00 to 1.83] and 0.00
[95% Cl: 0.00 - 0.00]; in stratum 6 (South-East) 1.03% [95% CI: 0.12 -3.67] and 0.20% [95% CI:
0.00 to 0.54]; the stratum 7 (Southwest) 2.24% [95% Cl: 0.73 to 5.15] and 0, 22% [95% ClI:
0.01 to 0.43]. The multiple logistic regression model identified that the risk of a herd being
positive to bovine tuberculosis increases with the number of breeding animals, as a measure
of herd size. The existence of mechanized milking systems is also associated with the risk of
bovine tubercuosis. The results demonstrate that the prevalence of bovine tuberculosis is
low in most regions of Parana and suggest that the disease risk is greater for larger dairy
herds with mechanized milking systems .

Keywords: Prevalence. Mycobacterium bovis. Control strategies. Intradermal tuberculin.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 DEFINICAO

A tuberculose bovina, causada pelo Mycobacterium bovis (M. bovis), é uma
zoonose de evolugdo crbnica que acomete principalmente bovinos e bubalinos. A
enfermidade nos bovinos é caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de lesdes com
aspecto nodular, denominadas de tubérculos, podendo acometer qualquer 6rgao ou tecido

(BRASIL, 2006).

1.2 ETIOLOGIA

O agente etioldgico da tuberculose foi cultivado e corado com fucsina-
anilina pela primeira vez por Robert Koch em 1882 (ROXO, 1996). Em 1887, nos Estados
Unidos da América (EUA), Theobald Smith, observou que o bacilo isolado em bovinos
apresentava caracteristicas culturais e morfoldgicas diferentes das apresentadas pelo bacilo
que infectava humanos, sugerindo a existéncia de mais de uma espécie (PRITCHARD, 1988).
Somente em 1970, Karlso e Lessel, propuseram a classificacdo do bacilo bovino como
espécie, Mycobacterium bovis, até entdo considerado uma variante do M Mycobacterium
tuberculosis denominada de Mycobacterium tuberculosis subespécie bovis.

Mycobacterium bovis pertence a ordem Actinomycetales, familia
Mycobacteriaceae e integra o complexo Mycobacterium tuberculosis ao qual pertencem
ainda M. tuberculosis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti, Mycobacterium
canettii, Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium caprae e, mais recentemente,
Mycobacterium mungi (FERREIRA NETO; BERNARDI, 1997; ALEXANDER et al., 2010).

O Mycobacterium avium é o agente da tuberculose em vdrias espécies de
aves e faz parte do complexo Mycobacterium avium-intracellulare (MAC). O Mycobacterium
avium é subdividido em quatro subespécies (spp): spp. avium, spp. paratuberculosis, spp.
silvaticum e spp. hominissuis. As espécies integrantes do complexo MAC provocam lesGes
granulomatosas nos linfonodos do trato digestério de suinos acarretando perdas no abate,
por codenacdo parcial ou total da carcaca. Essas micobactérias, exceto Mycobacterium

paratuberculosis, ndo sdao patogénicas para os bovinos e bubalinos mas, responsdveis por
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reacoes inespecificas nas provas de tuberculinizacdo (DVORSKA et al., 2004; BRASIL, 2006).

1.3 IMPORTANCIA

A enfermidade em bovinos tem impacto econOmico e sanitario no
comércio nacional e internacional de animais e seus sub-produtos, podendo afetar a
estabilidade social e econbmica e ter efeito danoso sobre uma grande diversidade de
espécies (COUSINS; FLORISSON, 2005).

Para o pecuarista, as perdas diretas ocasionadas pela tuberculose nos
bovinos, podem ser atribuidas a morte de animais, redu¢do no ganho de peso, secre¢ao de
leite e eficiéncia reprodutiva, levando ao descarte precoce e eliminacdo de animais de alto
valor zootécnico, condenacdo de carcacas no abate e restricGes as exportacdes (OLIVEIRA et
al., 2008). De acordo com De Kantor e Ritacco (1994) e O’Reilly e Daborn (1995), as perdas
para o produtor sdo mais evidenciadas em rebanhos leiteiros e sao decorrentes da
diminuicdo da producdo de leite e da eliminacdo precoce de matrizes. Barwineck e Taylor
(1996) estimaram que para o setor leiteiro da Turquia, 65% dos custos eram devidos a
diminuicdo na producdo de leite, 28% a redugdo da vida produtiva e 7% a redugdo da
natalidade. Ainda deve ser considerada a perda de prestigio e credibilidade dos rebanhos
onde a doenca ocorre e talvez seja este, o prejuizo de maior impacto para o criador (BRASIL,
2006).

Além das implicacdes da tuberculose bovina no comércio de animais e seus
produtos e dos prejuizos econdémicos diretos e indiretos aos produtores, tem também as
relacionadas a saude publica. J& na primeira década do século XX ficou comprovado que
bovinos tuberculosos representavam sério risco a saude publica e que o homem era
notavelmente suscetivel ao bacilo bovino. O leite contendo bacilos tuberculosos é
responsavel pela tuberculose extrapulmonar no homem, especialmente em criangas, e a
forma pulmonar causada por inalacdo. Na época a tuberculose acometia aproximadamente
20 a 40% dos bovinos de varios paises da Europa o que levou as autoridades sanitdrias a
implementar diversas medidas de controle (FERREIRA NETO; BERNARDI, 1997).

Mundialmente a tuberculose humana é um dos problemas de saude
publica mais graves. Em 2004, nove milhdes de pessoas desenvolveram a doenca e

diariamente morreram aproximadamente cinco mil pessoas. A Organizacdo Mundial da
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Saude (OMS) estima que um ter¢o da populagdo mundial esteja infectada, porém a grande
maioria nunca desenvolverd a enfermidade. A tuberculose reemergiu com o aumento da
incidéncia do virus da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, no homem. Os farmacos
disponiveis para o tratamento da tuberculose no homem permitem a obtencdo de elevadas
taxas de cura mas, o surgimento de micobactérias resistentes compromete seriamente o
tratamento (LOPEZ MARIN et al. 2006; De KANTOR , RITACCO, 2006).

Segundo dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN-SVS), a ocorréncia de novos casos de tuberculose humana no Brasil vem diminuindo
nos ultimos anos. No ano de 2000, 81 mil novos casos foram identificados, enquanto que em
2010, foram aproximadamente 71 mil novos casos e a taxa de mortalidade especifica por
causa no mesmo periodo, decresceu de 3,3% para 2,4%. De acordo com informacdes do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose, a doenga foi considerada a quarta causa de
morte por doenca infecciosa, com cerca de 4.600 mortes ao ano e a primeira em pacientes
com Sindrome de Deficiéncia Imunolégica Adquirida (BRASIL, 2011).

A pasteurizacdo e a fervura do leite minimizaram a importdncia da
infeccdo por via digestiva para o ser humano. Por outro lado, a infeccdo por via aerégena
continua sendo importante na cadeia produtiva da carne, principalmente para os
trabalhadores de frigorificos. O avanco dos programas de erradicacdo da tuberculose bovina
na Europa, Estados Unidos da América e Canada eliminou essa fonte de infec¢do ao ser
humano, restringindo o problema aos paises produtores de alimentos de origem bovina
onde a tuberculose ainda é um desafio a saide animal (THOEN; LOBUE; De KANTOR, 2006).

No Brasil, o comércio clandestino, compra e venda de bovinos
tuberculosos, a fabricagdo e utilizagdo de carimbos falsos da inspeg¢ao sanitdria, abate
clandestino, aliado a falta de dados estatisticos confiaveis sobre a realidade da doenca em
bovinos no pais, constituem ameaca a saude publica. Modismos, como o consumo de leite
cru, aumentam o risco de novas infec¢cdes no ser humano em regides ou paises com elevada
prevaléncia de tuberculose bovina (ABRAHAO, 1998; PARDO; LANGONI; MENDONCA, 2001).

Os casos de tuberculose humana por Mycobacterium bovis sao
subestimados. Os sinais clinicos, radioldgicos e patolédgicos causados pelo Mycobacterium
bovis no ser humano sdo idénticos aos provocados pelo Mycobacterium tuberculosis,
principal agente etiolégico da tuberculose humana (WEDLOCK et al., 2002). Em muitos

paises, o diagndstico da tuberculose pulmonar é feito apenas pela baciloscopia do escarro,
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sendo que a cultura que permite a identificagdo da espécie, é limitada a situagdes muito
especiais. Muitos laboratoérios que realizam o diagndstico bacteriolégico, ndo utilizam meio
de cultivo com piruvato e ndo observam o tempo minimo de incubacdo adequado para o
isolamento de Mycobacterium bovis o que pode diminuir a sensibilidade da técnica
(DROBNIEWSKI et al., 2003; SEQUEIRA; RITACCO; De KANTOR, 2005; THOEN; LOBUE; De
KANTOR, 2006). Por estes motivos, entre outros, torna-se dificil a avaliacdo da participacao
efetiva do Mycobacterium bovis na tuberculose humana. Na América Latina, as informacdes
sobre o impacto da tuberculose bovina na saide humana sdo ainda mais escassas (RITACCO;
De KANTOR, 1992).

Em 1993, a OMS ressaltou a importancia da tuberculose bovina na saude
publica. Recomendou a realizacdo de mais estudos sobre a distribuicdo e prevaléncia da
infecgao ou doenga no ser humano e em animais, assim como o impacto do Mycobacterium
bovis na epidemia da tuberculose humana, principalmente nos paises em desenvolvimento.
A OMS sugeriu ainda, efetiva colaboracao dos profissionais da saude; médicos e veterinarios,
além de maiores investimentos nas pesquisas sobre vacinas e novos métodos de diagndstico
(ABRAHAO, 1998).

Wedlock et al. (2002) estimaram que 5% a 10% dos casos de infecgdo
humana sdo originados pelo Mycobacterium bovis. Thoen, Lobue e De Kantor (2006)
relataram que na Argentina, México e Brasil foram notificados, entre 1966 e 2005, apenas 12
casos de tuberculose humana por Mycobacterium bovis. Na Argentina, estima-se que o
Mycobacterium bovis seja responsavel por 2% de todos os casos de tuberculose humana
sendo que os trabalhadores de matadouros e de exploragdes leiteiras sdo mais
frequentemente infectados (De KANTOR; RITACCO, 2006). Na provincia de Santa Fé,
Argentina, Latini et al. (1990) pesquisaram os casos de tuberculose humana entre 1984 a
1989 e verificaram que 2,4 a 6,2% dos casos foram causados pelo Mycobacterium bovis.

Pérez-Guerrero et al. (2008) no México examinaram 255 amostras obtidas
de pacientes com sinais clinicos de tuberculose e identificaram 46 amostras Bacilo Alcool
Acido Resisitentes, 20 amostras positivas ao isolamento bacteriano e 74 amostras positivas
na PCR. Entre estas 94 amostras, 66 corresponderam ao espoligotipo Mycobacterium
tuberculosis e 13 ao Mpycobacterium bovis. Os autores ressaltaram a importancia do
Mycobacterium bovis na epidemiologia da tuberculose humana e seu risco para a saude

publica.
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Segundo Sobral et al. (2011), ndo existem relatos disponiveis no Brasil
sobre a participacdao do Mycobacterium bovis nos casos de tuberculose humana. Os autores
analisaram 8.121 isolados de amostras clinicas, oriundos de pacientes do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho/ Instituto de Doencas do Térax do Estado do Rio de
Janeiro dos quais, 79 apesar de cresceram em meio contendo glicerol e piruvato, especifico
para o crescimento do Mycobacterium bovis, quando examinados por PCR com primers
especificos, apresentaram padroes genotipicos de Mycobacterium tuberculosis.

Na Tabela 1 é apresentado o percentual de casos de tuberculose humana
causados pelo Mycobacterium bovis em paises industrializados em diferentes periodos.
Observa-se que ocorre variacdo entre 0,9% a 7,2%, sendo este ultimo relatado na Nova

Zelandia (COSIVI et al., 1998).

Tabela 1- Casos de tuberculose humana por Mycobacterium bovis em diferentes paises,
por periodo.

% do total de casos

Paises Periodo Numero de tuberculose humana
Australia 1970-94 40 3,1
Inglaterra 1977-90 232 1,2
Alemanha 1975-80 236 4,5

Irlanda Area rural 1986-90 17 6,4
Irlanda Area urbana 1982-85 09 0,9
Nova Zelandia 1983-90 22 7,2
Espanha 1986-90 10 0,9
Suécia 1983-92 96 2,0

Suica 1994 18 2,6
EStad:; léJrr;ic‘ios da 1980-91 73 3,0

Fonte: Adaptado de Cosivi et al. { 1998)

E crescente o interesse epidemioldgico na prevaléncia da tuberculose
zoondtica no Brasil, assim como o isolamento bacteriano, seguido de identificacdo a partir
de amostras clinicas de humanos, cujos resultados sdao de fundamental importancia para

tomada de decisdo quanto a prevencdo (SOBRAL et al., 2011).
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1.4 EPIDEMIOLOGIA

Mycobacterium bovis é o agente com maior espectro de hospedeiros entre
os animais domésticos e silvestres, especialmente quando comparado a outras espécies do
complexo Mycobacterium tuberculosis (O’REILLY; DABORN, 1995). Entre os animais
domésticos suscetiveis a infeccdo pelo Mycobacterium bovis estdo os bovinos, bufalos,
caprinos, ovinos, suinos, caninos e felinos. A principal fonte de infeccdo para os rebanhos é o
bovino doente. Eventualmente, o homem com tuberculose causada pelo Mycobacterium
bovis pode ser fonte de infeccdo para os animais (O’REILLY; DABORN, 1995; ABRAHAO, 1998;
DE LISLE; MACKINTOSH; BENGIS, 2001).

A fonte mais importante de infeccdo para os rebanhos é o bovino ou o
bubalino infectado e por este motivo, a principal forma da introdugdo da tuberculose em um
rebanho se da pela aquisicdo de animais infectados. Animais doentes podem eliminar
Mycobacterium bovis pela via respiratoria, digestiva, cutanea, congénita, genital, mamaria e
urinaria (BRASIL, 2006). Dentre essas vias, a respiratoria € a mais importante, sendo a
bactéria eliminada pelo ar expirado, escarro e muco nasal. Em bovinos naturalmente
infectados, as lesdes encontram-se predominantemente no trato respiratério superior,
inferior e linfonodos desta regido. Isto faz com que os aerosséis de animais enfermos sejam
a principal via de transmissao e o trato respiratério, a porta de entrada mais importante para
bovinos. Infeccdes experimentais demonstram que 80 a 90% dos animais sdo infectados por
via aerégena (PRITCHARD, 1988; NEILL et al., 1994; POLLOCK et al., 1996).

Para alguns autores a eliminacdo do Mycobacterium bovis pelo leite, urina
e fezes sdo de pouca relevancia na transmissdo da doenca entre bovinos (HARDIE; WATSON,
1992; MORRIS; PFEIFFER; JACKSON, 1994). Apesar disto, o trato digestério é considerado a
segunda porta de entrada mais importante para bovinos, podendo a infec¢do ocorrer pelo
contato direto com animais infectados, agua, pastagem e fémites contaminados. Bezerros
podem se infectar pela ingestdo de leite de vacas com tuberculose mamaria, o que ocorre
em aproximadamente 1% a 2% das vacas com tuberculose (MORRIS; PFEIFFER; JACKSON,
1994; POLLOCK; NEILL, 2002; SALAZAR, 2005).

A infecgao congénita e vertical para os bezerros é incomum, mas pode

acontecer quando os drgdos reprodutores estiverem infectados (NEILL et al., 1994). Ozyigit,
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Senturk e Akkoc (2007) relataram um caso de transmissdo intrauterina em um bezerro de 15
dias de idade, com sinais clinicos de tuberculose generalizada por Mycobacterium bovis.

Wray (1975); Menzies e Neil (2000) relataram que o Mycobacterium bovis
em condicBes favoraveis, tem sua viabilidade entre 18 e 332 dias em temperaturas entre 12
e 24°C, dependendo da grau de exposic3o solar. O Mycobacterium bovis pode ser eliminado
pelas fezes dos bovinos, provavelmente devido a ingestdo de exsudato originado nas lesdes
pulmonares (NEILL et al., 1988; CASSIDY et al., 1998). Estudo realizado na Irlanda descreve
qgue o uso de esterco bovino na adubacdo de pastagens pode aumentar a probabilidade da
ocorréncia de tuberculose, favorecendo a infec¢do por via oral ou por inalacdo de aerossoéis
(GRIFFIN et al., 1993).

Segundo Humblet, Boschiroli e Saegerman (2009), os fatores de risco
associados a presenca da tuberculose bovina podem estar relacionados ao animal, ao
rebanho, a regido e ao pais. Entre os principais fatores associados ao animal, pode ser citada
a idade, raca, estado nutricional, resisténcia genética e estado imune. Os fatores
relacionados ao rebanho sdo: tamanho, densidade populacional, tipo de exploracdo, sistema
de producdo, contato com animais silvestres, ingresso de animais, falta de realizacdo de
exames diagndsticos, entre outros. Com relagdo a regido e ao pais, deve ser observado o
histérico de prevaléncia da doenca nos bovinos da propriedade e da regido, o comércio e a
movimentac¢ao de animais.

A idade dos animais, como fator de risco, foi relatada em pesquisas
conduzidas na Tanzania. Kazwala et al. (2001) estudaram 239 rebanhos e encontraram forte
associacao entre a doenca e a evolucdo da idade dos animais, provavelmente explicado pelo
aumento da exposicdo dos suscetiveis a animais infectados e ainda sem sinais clinicos.
Cleaveland et al. (2007) identificaram em 622 rebanhos aumento significativo na prevaléncia
da doenga a medida que a idade dos animais aumentava [OR 1.27 (1.16 -1.3) p<0,001].

Kazwala et al. (2001) citaram maior prevaléncia da tuberculose em machos
(p< 0,005), provavelmente devido as particularidades do manejo dos animais naquela regido
onde os machos inteiros e castrados tém maior contato com outros animais além do
isolamento das fémeas do restante do rebanho. Por outro lado, Inangolet et al. (2008)
pesquisaram 1470 animais de rebanhos n6mades em Uganda e encontraram maior
associacao da doenga com as fémeas [OR=6.3 (1.4- 26.34), IC95%]. Oloya et al. (2007),

também em Uganda, consideraram o género de pouca importancia como fator de risco.
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Segundo Radostits et al. (2000), as ragas originadas do Bos indicus sdo
mais resistentes a tuberculose do que as originadas do Bos taurus. Por outro lado, Kazwala
et al. (2001), em estudo conduzido no planalto Sul da Tanzéania, analisaram 5936 animais de
239 rebanhos e relataram que as racas exoéticas ndo africanas (Bos taurus) (20/244), foram
menos suscetiveis (p<0,05) a tuberculose do que as do gado nativo (Short Horn Zebu)
(761/5692), porém consideraram que esta diferenca possa ser consequéncia dos tipos de
manejo e ndo pela variacdo de suscetibilidade entre as racas. Ameni et al. (2007)
compararam a prevaléncia e a gravidade da tuberculose em animais de ragas pura zebu
(2578), holandesa (925) mantidas a pasto, e os cruzados entre as duas ragas (1921), em um
estudo do tipo caso-controle feito em duas regides da Etidpia e encontraram prevaléncia
mais elevada, assim como lesGes mais acentuadas nos animais de raca holandesa [OR= 2.32
(1.89- 2.85), IC 95%].

A variabilidade genética a resisténcia a doencgas pode ocorrer entre ragas e
dentro das ragas. A variagao de suscetibilidade ao bacilo da tuberculose é considerada como
fator de risco em potencial e seu estudo vem sendo inserido nas pesquisas de biologia
molecular. As técnicas com marcadores genéticos permitem a provavel comprovacdo desta
hipétese (MEADE et al., 2007). A resisténcia associada a uma proteina de macréfagos
chamada gene 1 (NRAMP1) detectada em ratos, também ocorre nos bovinos (FENG et al.
1996; MORRIS, 2007). Paixao et al. (2006), em pesquisa feita com 248 animais de quatro
racas bovinas, 81 animais Holandés, 95 Nelore, 37 Guzerd e 35 Gir, oriundos de diferentes
estados brasileiros, analisaram seus DNAs extraidos pela técnica Single Strand
Conformational Analysis (SSCA) e observaram que a participacdo do alelo SLC11A1 foi
significativamente diferente entre os animais da raga Holandesa e os das demais ragas
zebuinas. Os autores sugeriram que esta variabilidade seja consequéncia do curto periodo
de selecdo e da heterogeneidade da raca que deu origem ao Zebu no Brasil.

Outro fator de risco de tuberculose em bovinos, relacionado ao animal, é a
imunossupressdao, que predispde os animais a varias infeccGes, entre elas, ao
Mycobacterium bovis (MENZIES; NEILL, 2000). De La Rua-Domenech et al. (2006)
correlacionaram a imunossupressdo pré e pds o parto e infeccdes concomitantes com virus
da diarreia viral bovina (BVD), como causas de resultados falso negativo aos testes alérgicos

e ndo necessariamente como fator de risco.
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O escore corporal ou estado nutricional é caracterizado como fator de risco
para ocorréncia de doencas de origem infecciosa, inclusive a tuberculose bovina. O’Reilly e
Daborn (1995) observaram que os rebanhos mantidos sob condi¢Ges nutricionais pobres na
Nova Zelandia e na Irlanda foram mais suscetiveis a infeccdo pelo Mycobacterium bovis e ao
desenvolvimento da doenca clinica. Cook et al. (1996) pesquisaram 233 pequenos rebanhos
na Zambia e consideraram a condicdo corporal como fator que influencia diretamente a
resposta aos testes tuberculinicos, ja que animais com menor escore corporal e estressados
podem apresentar resposta insatisfatoria aos testes. Monaghan et al. (1994) e De La Rua-
Domenech et al. (2006), também relacionaram o estado nutricional como causa de resultado
falso negativo ao teste de tuberculinizagcdo e ndo o consideraram como um fator de risco.

Em nivel de rebanho, a presenca da tuberculose bovina pode estar
associada ao tamanho do rebanho, densidade populacional, tipo de exploragao, presenga de
animais silvestres, praticas zootécnicas e sanitarias (NEIL et al. 1994; BRASIL, 2006;
HUMBLET; BOSCHIROLI; SAEGERMAN, 2009).

Javed et al. (2010) pesquisaram os fatores de risco associados a
tuberculose em 132 rebanhos com 1092 bufalos d’agua de duas regides de Punjab —
Paquistdo e identificaram como fatores de risco o tamanho do rebanho (rebanhos > 10
bovinos [OR=1.105 (1.003-1.218) IC 95%)] e a criacdo de bufalos como animais de companhia
[OR= 4.223 (1.494 — 11.938) IC 95%).

Apesar de varios pesquisadores considerarem o tamanho do rebanho um
importante fator de risco, na realidade a sua associacdo com a presenca da tuberculose se
da pela densidade populacional (GRIFFIN et al., 1996; MUNROE et al., 1999; PORPHYRE;
STEVENSON; MCKENZIE, 2008). Quando se menciona tamanho de rebanho, esta se referindo
a probabilidade de contato efetivo entre o animal infectado e um susceptivel (COOK et al.,
1996; CLEAVELAND et al., 2007). De acordo com De Jong (1995), este contato é expresso
pelo nimero médio de novos animais infectados para cada animal infectante, por unidade
de tempo. O trabalho de Perez et al. (2002) realizado em rebanhos leiteiros da Provincia de
Santa Fé na Argentina, descreve este contato como coeficiente de transmissdo inter-
rebanhos, que nas condicdes de seu estudo, foram necessdrios 2.2 contatos efetivos
vaca/ano para que a enfermidade fosse transmitida a um novo animal. Esta estimativa foi

calculada por modelo estocastico modificado de Reed-Frost.
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Considerando a relacdo entre tamanho do rebanho, presenca e
manutencdo da tuberculose, Brooks-Pollock e Keeling (2009) estudaram as causas de
persisténcia da tuberculose nos rebanhos da Gra-Bretanha empregando os registros de
evolucdo dos rebanhos disponiveis no “Cattle Tracing System”. Os autores identificaram que
a politica de subsidios adotada na Unido Europeia (U.E.) quando associada a otimizagdo do
uso das terras e a economia de escala, fatores que estimulam o aumento do tamanho dos
rebanhos e proporcionaram a manutencdo da enfermidade devido a retencdo dos animais
por periodos mais prolongados. A partir destes resultados, os autores passaram a simular
modelos financeiros simples para o tamanho ideal de rebanhos, incluindo entdo a incidéncia
de tuberculose, como fator importante na eficiéncia das propriedades. Nas simulag¢des feitas
observou-se que 90% dos rebanhos infectados com até 20 animais, conseguem sanear o
rebanho depois de dois testes consecutivos, ja a chance de saneamento dos rebanhos apds
dois testes consecutivos, baixa para 55% se o rebanho for de 400 animais.

Com relagdo ao tipo de exploragao como fator de risco, grande parte das
pesquisas mostra que as maiores prevaléncias da tuberculose ocorrem em rebanhos de
producdo de leite (COSIVI et al, 1998; BELCHIOR, 2000; HUMBLET; BOSCHIROLI;
SAEGERMAN, 2009;). Entretanto, Munroe et al. (1999), em estudo realizado em seis focos de
tuberculose registrados entre 1985 e 1995, em rebanhos leiteiros e de corte no Canad3, ndo
detectaram diferenca de prevaléncia entre os dois tipos de exploracao.

No estado de Minas Gerais, Gongalves et al. (2003), avaliaram 1586
rebanhos nas regides de maior producdo de leite e observaram que os rebanhos com
manejo intensivo, caracterizados pela utilizacdo de ordenhadeira mecanica; tém mais risco
de tuberculose bovina quando associados a pratica de confinamento do rebanho; expresso
pela razdo das prevaléncias em 3,1; apesar da fracdo atribuivel populacional dos rebanhos
com tuberculose devido aos fatores de risco identificados, representava somente 15%.

Segundo Salazar (2005), o risco de infeccdo em bovinos de corte é minimo
guando mantidos em baixa densidade populacional e em pastagens, mas quando mantidos
em confinamento, o risco de transmissdo é semelhante ao dos rebanhos leiteiros.

O contato com populacdes de animais silvestres é considerado fator de
risco para rebanhos domésticos e podem ser responsabilizados como hospedeiros
mantenedores permanente ou transitério do Mycobacterium bovis na vida selvagem ou em

cativeiro, podendo introduzir ou reintroduzir a doenca em rebanhos bovinos.
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Particularmente em paises desenvolvidos, onde a tuberculose bovina foi erradicada ou esta
em fase de erradicacdo, espécies silvestres tém grande importancia como reservatorio do
Mpycobacterium bovis (MORRIS; PFEIFFER; JACKSON,1994; MORRIS; PFEIFFER, 1995; GRIFFIN
et al.,2005; BRASIL, 2006; LIVINGSTONE et al., 2006).

Apesar de muitas espécies silvestres serem suscetiveis ao Mycobacterium
bovis, poucas sdo responsabilizadas pela manutencdo da infeccdo na natureza e pela
transmissao para outros animais. No Reino Unido e Irlanda o texugo (Meles meles), na Nova
Zelandia o marsupial (Trichosurus vulpecula), na América do Norte o bisdo e cervos, na Africa
e Australia os bufalos sdao hospedeiros mantenedores da infeccdo e responsaveis pela
reintroducdo da doenga em rebanhos bovinos (MORRIS; PFEIFFER; JACKSON,1994; RODWELL
etal., 2001; GRIFFIN et al., 2005).

Abrahdo (1998), em revisdo de literatura menciona que apesar dos animais
silvestres ndo terem importancia epidemioldgica na transmissdo da infeccdo por
Mycobacterium bovis no Brasil, as autoridades sanitdrias brasileiras precisam estar atentas
para evitar que, futuramente, animais silvestres facam parte da cadeia epidemioldgica da
tuberculose em bovinos e por esta razdo, vale mencionar que no Estado do Parana em 2010,
segundo relato pessoal do Professor Renato Silva patologista da Universidade Federal do
Paranda, foram detectadas lesdes granulomatosas e isolado Mycobacterium bovis em
linfonodos e pulmao de um quati de vida livre encontrado morto nos arredores do Zoolégico
de Curitiba.

A participagao dos animais silvestres na transmissdao da tuberculose para
animais de producdo e para humanos é de interesse global, no entanto as medidas sugeridas
para o manejo e controle da infecgao na vida silvestre sdo complexas e controversas, pois
muitas vezes a recomendacdo é o uso do controle populacional como estratégia (NISHI;
SHURY; ELKIN, 2006).

Outros fatores de risco vinculados ao rebanho foram pesquisados por Reilly
e Courtenay (2007) em estudo de caso-controle realizado no Reino Unido com 171
propriedades entre 1995 a 1999. Foram avaliadas diferentes praticas de manejo como
potenciais fatores de risco de introducdo da tuberculose e sua manutenc¢do nos rebanhos.
Os autores concluiram que a probabilidade de introdugao da doenga é fortemente
influenciada pela compra de gado, por outro lado a manutencdo da doenga parece ser mais

afetada pelas condicdes de manejo como: método de estocagem de alimentos/silagem;
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contato com animais infectados de propriedades vizinhas e contato com texugos. Os fatores
gue influenciaram a introducdo e manutencao da tuberculose foram interrupg¢do das rotinas
de teste de diagndstico, tamanho de rebanho, localizacdo da propriedade e densidade de
texugos, além de caracteristicas das propriedades como: rebanhos com mais que 0,8 bovino
por hectare, regime de rotacdo de pastagem, suplementacdo com melado, suplementacdo
mineral, rebanhos mistos ou de leite, alimentagdao com feno, entre outros.

Os fatores de risco relacionados com a presenca da tuberculose bovina em
uma regido ou em um pais sofrem influéncia da prevaléncia e de antecedentes da doenca,
contiguidade com outros rebanhos infectados, movimentacdes transfronteiricas e
migratdrias informais de pessoas em areas limitrofes entre regidoes e paises com diferentes
condic¢Ges sanitarias. A migracdo sazonal de animais silvestres e comércio, ilegal ou legal por
zooldgicos, reservas naturais assim como a reintrodugao de animais em programas de
conservacdo da natureza também s3do considerados fatores de risco em regides de fronteiras
(HUMBLET; BOSCHIROLI; SAEGERMAN, 2009).

Johnston et al. (2011) em estudo do tipo caso-controle com 802
propriedades, 401 casos e 401 controles, realizado em areas de maior risco de tuberculose
na Inglaterra e Pais de Gales, detectaram fatores de risco relacionados com a regido,
propriedades com dareas contiguas a propriedades com histérico de tuberculose e exposicdo
do rebanho a animais silvestres como o texugo.

Rodwel et al. (2008) em um estudo retrospectivo visando estimar a
prevaléncia e fatores de risco da tuberculose humana na fronteira entre o México e a
California - EUA, utilizaram dados da vigilancia da tuberculose humana no periodo de 1994
até 2005 e identificaram mudancas na participacdo do agente etioldgico no estado da
Califérnia. A prevaléncia de infeccdo pelo Mycobacterium bovis representou 45% (62/138)
em criancas menores de 15 anos de idade e 6% (203/3153) dos casos em adultos. No
periodo analisado, a incidéncia do Mycobacterium bovis aumentou significativamente com o
tempo (p=0.002) enquanto a incidéncia do Mycobacterium tuberculosis decresceu (p<0.001),
especialmente entre as pessoas de etnia hispanica, corroborando a influéncia das migracdes
e das dareas limitrofes entre paises. Os autores sugerem que a tradicdo cultural dos
mexicanos de consumir leite e queijos frescos sem pasteurizagao, oriundos do México,
aumenta o risco de exposicdo das pessoas ao Mycobacterium bovis apesar do sucesso do

programa americano de erradicacao de tuberculose bovina.
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Os fatores de risco podem ser comuns a algumas regides e especificos a
outras, provavelmente devido as caracteristicas locais, situaces epidemioldgicas restritas e
efeito de programas de controle adotados. Neste sentido, as diferengas entre paises em
desenvolvimento e paises desenvolvidos devem ser consideradas na elaboragdo das

estratégias dos programas sanitarios (HUMBLET; BOSCHIROLI; SAEGERMAN, 2009).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da tuberculose em bovinos pode ser realizado de forma
direta ou indireta, por métodos clinicos, anatomopatolégicos ou laboratoriais. O exame
clinico apresenta como principal limitacdo o fato dos sinais clinicos aparecerem somente em
fases mais avangadas da doenga. A evolugdo da enfermidade geralmente é lenta e os sinais
mais comuns sdo; caquexia progressiva, tosse seca e repetitiva, linfadenomegalia localizada
ou generalizada. Por sua vez, animais com tuberculose avancada podem apresentar queda
na sensibilidade a tuberculina ou mesmo anergia, sendo importante sua identificacdo
especialmente nos casos de rebanhos em saneamento por se constituirem na principal fonte
de infeccdo (LAGE et al., 1998; BRASIL, 2006; RUGGIERO et al., 2007).

O diagndstico anatomopatolégico feito por meio da inspecdo de carcacas
ou necropsia detalhada é importante ferramenta no diagndstico da tuberculose em bovinos.
O método tem suas limitacGes, pois alguns processos inflamatdrios granulomatosos
apresentam caracteristicas morfolégicas semelhantes as descritas para os casos de
tuberculose. Infeccdes por Nocardia spp., Arcanobacterium pyogenes, Actinomyces bovis,
Actinobacillus lignieresi, fungos e infestagao por larvas de parasitos podem induzir a erros de
diagnostico (SALAZAR, 2005). Os achados mais comuns sdo: nédulos de 1 a 3 cm de
diametro, que podem confluir e apresentar aspecto purulento ou caseoso, ou ainda,
calcificar em estagios mais avancados da doenca. Na maioria das vezes, estes nddulos sao
encontrados em linfonodos mediastinicos, retrofaringeos, bronquiais, parotideos, cervicais,
inguinais superficiais e mesentéricos, no pulmao, figado, intestino, tecido mamadrio ou
qualquer outro orgdo. Estes materiais podem ser coletados e enviados para diagndstico
laboratorial. E importante salientar que animais reagentes aos testes tuberculinicos podem

ndo apresentar lesGes macroscdpicas visiveis ao olho nu (BRASIL, 2006).
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Os fragmentos de amostras clinicas podem ser submetidos a exames
histopatoldgicos. A lesdo caracteristica da tuberculose é o tubérculo com necrose caseosa
central, circundada por células gigantes de Langhans, podendo estar presentes células
linfocitarias e plasmocitarias. Com o envelhecimento da lesdo ocorre aumento do tecido
conjuntivo. Pode ser empregada ainda citologia que permite a identificacdo de processos
granulomatosos com encontro de células epitelidides ou multinucleadas mescladas com
varias propor¢des de macréfagos, linfocitos e plasmécitos. A técnica é de facil execugdo,
rapida e de custo inferior, podendo ser utilizada no frigorifico (WHITNEY; ROUSSEL; COLE,
1999; JONES; HUNT; KING, 2000; OKANO, 2007).

Amostras clinicas podem ser examinadas diretamente por baciloscopia. Os
esfregacos sdo corados pelo método de Ziehl-Neelsen para pesquisa de bacilos alcool acido
resistentes (BAAR). Esta metodologia é empregada usualmente no Brasil para o diagndstico
rapido da tuberculose no homem e em animais. Um resultado positivo sugere fortemente
tratar-se de micobactéria, mas a sensibilidade é baixa e ndo distingue o bacilo humano do
animal (RUGGIERO et al., 2007; VARELLO et al., 2008).

O diagndstico definitivo da tuberculose deve ser efetuado mediante o
isolamento e a identificacdo do agente por métodos bacterioldgicos. Para obter o
isolamento de diferentes espécies do género Mycobacterium é indicada semeadura das
amostras clinicas paralelamente nos meios de Lowenstein-Jensen e de Stonebrink-Lesslie
(RIBEIRO, 2006). O Mycobacterium bovis tem seu crescimento dificultado em meios que
contenham glicerol, sendo essa uma caracteristica importante para diferenciacdo do
Mycobacterium tuberculosis. Algumas cepas de Mycobacterium bovis crescem
exclusivamente em meios de cultura suplementados com piruvato ao invés de glicerol, por
isto, se recomenda a semeadura no meio de Léwenstein-Jensen suplementado com glicerol
e no meio de Stonebrink-Lesslie, isento de glicerol, mas enriquecido com piruvato (LATINI et
al., 1990; De KANTOR; RITACCO, 1994). A identificacdo das micobactérias é feita pelas
propriedades bioquimicas e fenotipicas da col6nia (QUINN et al., 2004; BRASIL, 2005).

As técnicas microbioldgicas empregadas no isolamento do Mycobacterium
bovis tém como desvantagens a baixa sensibilidade, além da necessidade da incubacdo por
30 a 90 dias (RODRIGUEZ et al., 2004). Baseando-se nestas restricdes, o PNCEBT recomenda
0 exame bacterioldgico para situacGes especificas como: confirmacdo da presenca de

infeccdo em bovinos importados de um pais ou regido onde ndo foi comprovada
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anteriormente; estudo de animais positivos aos testes tuberculinicos sem lesdes
macroscopicas Vvisiveis, confirmacdo da infeccdo em animais positivos aos testes
tuberculinicos em propriedades consideradas livres; pesquisa de micobactérias em lesdes
sugestivas de tuberculose, encontradas durante a inspecdo post-mortem de animais
provenientes de propriedades monitoradas; pesquisa de micobactérias em amostras de leite
e outros produtos de origem animal; necropsia de animais com reagdes inespecificas, nos
guais sdo encontradas lesdes sugestivas de tuberculose (BRASIL, 2006).

A partir da década de 90, do século XX, diferentes técnicas de biologia
molecular foram descritas e padronizadas para a utilizacdo na rotina laboratorial de
diagndstico de doencas de etiologia viral e bacteriana. Com relagdo a tuberculose essas
técnicas tem proporcionado grande impulso na investigacdo epidemioldgica da doenca,
tanto em humanos quanto em animais e fornecendo ferramentas que permitem a
identificacdo de novas cepas do agente etioldgico, possibilitando assim, a comparacdo das
sequéncias gendmicas dos novos isolados com aquelas de cepas padrao ja estabelecidas
depositadas em banco de dados de acesso publico (GenBank) (NIEMANN; RICHTER; RUSCH-
GERDES, 1999).

Uma das técnicas utilizadas para a deteccdo e genotipagem do
Mycobacterium spp € a Analise do Polimorfismo do Tamanho dos Fragmentos de Restricao
(RFLP) das sequéncias de inserc3o /1S6110 e 1S1081 (RETAMAL; MARTINEZ; ABALO, 2003). Os
elementos repetitivos (IS) sdo encontrados em diferentes sitios do cromossomo de
Mycobacterium tuberculosis e determinam grande heterogeneidade genotipica entre os
isolados (VITALE et al., 1998; ZANINI et al, 2001). Essa técnica tem grande valor
epidemioldgico, principalmente em populacdes onde a epidemiologia da doenca é
desconhecida. A técnica possibilita diferenciar os isolados porque ambos os IS pesquisados
sdo especificos das bactérias que integram o complexo Mycobacterium tuberculosis. Tanto a
presenga quanto o numero de cdpias dos IS variam entre as cepas de Mycobacterium
tuberculosis (1S6110) e Mycobacterium bovis (1S1081) (MAZUREK et al., 1991; YANG et al.,
1998).

Miyata et al. (2008) verificaram que, em algumas situacdes, a técnica da
PCR pode falhar no diagndstico pela auséncia de copias da IS6110. Nessas situagdes a técnica
de Restriction Enzyme Pattern Analysis (PRA-PCR), tem demonstrado eficiéncia e

versatilidade.
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Segundo Araljo et al. (2005) a técnica de PRA-PCR, descrita para
genotipagem do gene que codifica uma proteina de 65-kDa do género Mycobacterium
(TELENTINE et al., 1993), falha na diferenciacdo de Mycobacterium bovis e Mycobacterium
tuberculosis. No estudo conduzido pelo grupo, duas amostras isoladas e identificadas como
MTC por PRA-PCR também podem ser Mycobacterium bovis que ndao foram amplificadas
pelos “primers” especificos para a espécie (JB21/JB22) descritos por Rodriguez et al. (1995).
Esse resultado se deve, possivelmente, pela auséncia da sequéncia alvo, sugerindo que a
utilizacdo de uma Unica técnica molecular pode gerar resultados falsos negativos.

A PCR é utilizada para amplificar um produto da sequéncia do gene hsp65,
especifico do género Mycobacterium, que posteriormente é digerido com as enzimas de
restricdo Bstll e Haelll (MIYATA et al., 2008). Para o diagndstico da tuberculose animal a
técnica de PCR vem sendo utilizada em amostras clinicas ou em isolados de cultivo
(SAKAMOTO et al., 1999). A técnica é considerada especifica, sensivel, capaz de detectar
pequenas quantidades de bacilos vivos ou mortos na amostra e reduzir consideravelmente o
tempo necessario para conclusdo do diagndstico definitivo para apenas alguns dias
(RUGGIERO et al., 2007). A PCR é considerada importante para a obtencdo de resultados
mais confidveis mesmo quando comparada com as técnicas tradicionais como: diagndstico
bacterioldgico por testes bioquimicos e fenotipicos, isolamento da bactéria a partir de
técnicas cldssicas (RODRIGUEZ et al., 2004). Alguns dos fatores que podem limitar a
utilizacdo rotineira da PCR com o objetivo de diagndstico sdo a complexidade da prova
(ZANDEN, 2002); a metodologia de extracdo do acido nucleico (DNA) das amostras clinicas; a
presenca de inibidores da PCR em amostras de tecidos (MANGIAPAN et al. 1996); e o par de
oligonucleotideos iniciadores (primers) selecionado (RUGGIERO et al., 2007).

O diagnostico direto da tuberculose bovina utilizando a combinacdo de
técnicas de bacteriologia classica, como o isolamento da bactéria, seguido da identificacdo
por métodos moleculares tem sido sugerido por diferentes autores como o uso de: PRA-PCR
(TELENTINE et al., 1993), Spolygotyping (KAMERBEEK et al., 1997; VAN SOOLINGEN et al.,
1994) e MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units-Variable Number Tandem)
(SUPPLY et al., 2000).

Uma técnica alternativa para diferenciar as bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis é a PCR multiplex, que utiliza conjuntos de primers especificos

para diferentes regides do genoma bacteriano. Porém, essa técnica sé pode ser empregada
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com sucesso em amostras provenientes de regides livres de Mycobacterium africanum
(YEBOAH-MANU; YATES; WILSON, 2001).

A técnica molecular Spoligotyping permite a identificagdao e tipificagdao
simultdnea de micobactérias do complexo Mycobacterium tuberculosis. A técnica detecta a
presenca e ou auséncia de espagadores do l6cus de Repeticao Direta (DR), o que permite a
diferenciacao entre as cepas de Mycobacterium bovis (DR39) e Mycobacterium tuberculosis
(DR43) (KAMERBEEK et. al., 1997). Essa regiao no Mycobacterium bovis contém grande
numero de DRs com tamanho de 36 pares de bases (pb) intercaladas com DNA espacadores
(DVRs) com 35 a 41 pb. Quando a regido DR de diferentes isolados é comparada, observa-se
que a ordem dos espacadores é praticamente a mesma em todos os isolados, mas ocorrem
delecbes e inser¢cdes nos DVRs. O polimorfismo dos varios isolados é representado pela
presenca ou pela auséncia de um ou mais DVRs. Dessa forma, o Spoligotyping detecta a
presenca ou auséncia de sequéncias conhecidas de espacadores e essa caracteristica é
empregada para determinar a similaridade entre as cepas (KAMERBEEK et al., 1997).

Rodriguez et al. (2004) utilizando a técnica de Spoligotying em 43 isolados
de Mycobacterium bovis, provenientes de bovinos abatidos no estado de S3do Paulo,
detectaram 12 diferentes espoligotipos. Os resultados obtidos mostraram que as amostras
brasileiras compartilham espoligotipos com amostras provenientes da Argentina e da
Europa, evidenciando relagdes epidemiolégicas entre as cepas de Mycobacterium bovis
provenientes dessas regioes.

Apesar da diversidade das técnicas de biologia molecular que podem ser
empregadas em medicina veterinaria, com a finalidade de diagndstico e de tipificacdo de
micobacterioses em bovinos, dificilmente as técnicas tradicionais de identificacdo do agente
etiolégico serdo completamente substituidas. Para Ruggiero et al. (2007), o objetivo da
adocdo dessas técnicas é facilitar o diagndstico, diminuindo o tempo necessario para
confirmacdo da presenga do agente, bem como possibilitar a identificacdo de fatores de
risco e a adocdo mais rapida de medidas de controle da doenca na populagdo humana e
animal.

Por outro lado, ha também métodos indiretos de diagndstico da
tuberculose que determinam a resposta do animal ao agente etioldgico. Essa resposta pode
ser humoral, com producdo de anticorpos circulantes ou celular, mediada por linfocitos e

macréfagos (LAGE et al., 1998). A prova tuberculinica é uma reacdo alérgica mediada por
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células e classificada como reagao de hipersensibilidade tardia do tipo IV. Como antigenos
ou alergenos sdo utilizados tuberculinas de dois tipos: derivado proteico purificado (PPD)
bovino, procedente do Mpycobacterium bovis; e o PPD avidrio proveniente do
Mycobacterium avium (MONAGHAN et al., 1994).

Os paises que tém programa oficial de controle da tuberculose bovina
devem garantir a utilizacdo de alergenos de acordo com padrdes recomendados pela
Orgnizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) para que os resultados possam ser comparaveis
(De KANTOR; RITACCO, 2006).

No Brasil, o PPD bovino é produzido a partir da amostra AN5 de
Mycobacterium bovis, contendo 1mg de proteina por mL e o PPD avidrio, produzido a partir
da amostra D4 de Mycobacterium avium, contendo 0,5 mg de proteina por mL (BRASIL,
2006). O controle da produgdo e da qualidade dos PPDs, estad regulamentado pela Portaria
N° 64 de 18 de marco de 1994 (BRASIL, 1994). As amostras de referéncia s3o fornecidas pelo
Laboratério Nacional de Minas Gerais - LANAGRO-MG aos laboratdrios produtores e cada
partida produzida é submetidada a testes de controle do volume da dose, poténcia
bioldgica, esterilidade e inocuidade pelo préprio LANAGRO-MG. A venda dos PPDs desde 28
de julho de 2002, esta sob controle exclusivo do servigo oficial de saide animal dos estados.
Somente Médicos Veterindrios habilitados pelo servico oficial para fazer o diagdstico podem
adquirir os antigenos (BRASIL, 2006).

As provas de tuberculinizacdo sdo ferramentas basicas de diagndstico
utilizadas em programas de controle e erradicagao da tuberculose bovina em todo o mundo.
No Brasil, o Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose-
PNCEBT indica para o diagndstico da tuberculose em bovinos e bubalinos o Teste da Prega
Caudal (TPC), o Teste Cervical Simples (TCS) e o Teste Cervical Comparativo (TCC). O TPC e
TCS sdo testes de triagem e o TCC confirmatdrio. O TPC é indicado para uso rotineiro em
estabelecimentos de criacdo especializados na pecudria de corte (BRASIL, 2006).

A acurdcia dos testes de diagndstico é primariamente definida em termos
de sua sensibilidade e especificidade, calculadas respectivamente das propor¢des de animais
infectados e ndo infectados, diagnosticados corretamente. Na aplicacdo dos testes de
diagndstico a populagdes, esses dois parametros sao frequentemente considerados
constantes para diferentes populagdes com caracteristicas varidveis. Entretanto, para o

diagnodstico da tuberculose raramente isso se aplica, ja que o resultado do teste pode ser
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influenciado pelo estagio e severidade da enfermidade, prevaléncia de reagdes cruzadas
com outros micro-organismos e fatores relacionados ao hospedeiro (De LA RUA-DOMENECH
etal., 2006).

O’Reilly e Daborn (1995) relataram que a sensibilidade dos testes de
tuberculinizacdo é influenciada pelo ponto de corte, poténcia e dose da tuberculina
administrada, intervalo pds infec¢do e pds parto, eventuais variagdes na aplicagdo da técnica
e leitura da reacdo, além de outros fatores. A especificidade é influenciada pelas
tuberculinas, teste utilizado, tabela de interpretacao e eventual exposi¢cao do bovino ao
Mycobacterium avium, Mycobacterium paratuberculosis ou outras micobactérias de origem
ambiental.

De La Rua-Domenech et al. (2006), com base em dados da literatura,
relataram que a sensibilidade do TPC e do TCSs variou entre 63,2% e 100% com mediana de
83,9%, sendo a TCS considerada mais sensivel. A especificidade do TCS variou entre 75,5% e
99,0% e do TPC entre 96,8% e 99,0%.

De acordo com Lobo (2008), as estimativas de sensibilidade e de
especificidade do TCC calculados pela densidade de probabilidade (Distribuicdo Pert) tendo
como base os dados de varias publicagdes foram respectivamente de 77,5% e 99,5%.

Outro teste que pode ser empregado para avaliar a resposta imune celular
na infeccdo por Mycobacterium bovis, é a dosagem de interferon gama (IFN-y). O teste é
recomendado para complementar as provas intradérmicas utilizadas no diagndstico da
tuberculose em paises com programas oficiais de controle e erradicagdo da tuberculose
bovina. Ele é usado rotineiramente na Australia, desde 1991, onde foi desenvolvido nos
anos 80 e, na Nova Zelandia, desde os anos 90. O teste tem dois objetivos estratégicos: uso
em paralelo com provas alérgicas para aumentar a sensibilidade diagndstica possibilitando a
deteccdo de animais tuberculosos recém infectados e, uso em série para aumentar a
especificidade diagndstica em regides em fase de erradicacdo onde as reac¢des inespecificas
podem ser mais prevalentes, diminuindo o tempo de quarentena dos animais inconclusivos
ao TCC (De LA RUA-DOMENENCH et al., 2006).

O teste do IFN-y estd fundamentado na dosagem in vitro de uma citocina
em amostras de sangue total. Animais infectados por Mycobacterium bovis possuem no
sangue linfocitos T (Th1), que reconhecem antigenos de Mycobacterium bovis e respondem

a estimulagao com PPD bovina liberando citocinas, entre as quais IFN-y detectado pelo ELISA
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de captura com anticorpo monoclonal (LAGE et al., 1998; WOQOD et al., 1991; JONES et al.,
1992). Esse ensaio apresenta como vantagem o fato de ndo ser invasivo, podendo ser
realizado vdrias vezes e sem intervalo de tempo, e em relacdo ao teste tuberculinico,
proporciona ainda, a vantagem de que para seu uso, o animal precisa ser contido somente
uma vez. Porém, oferece algumas restricdes como, elevado custo, necessidade de tempo
restrito para o processamento das amostras de sangue (até 8h apds a coleta) e a
possibilidade da ocorréncia de resultados falso-positivos, em razdo das reagdes cruzadas
com micobactérias inespecificas. Rea¢bes inespecificas podem ser diagnosticadas pela
utilizacdo concomitante de PPD bovina e PPD avidria (De KANTOR; RITACCO, 1994; WOOD;
ROTHEL, 1994; ABRAHAO, 1998).

Gonzéles Llamares et al. (1999) e UK (1999) estimaram os valores de
sensibilidade e especificidade do teste do IFN-y respectivamente em 61 a 97% e 90,6 a
99,6%. Scacchia et al. (2000) compararam a tuberculinizacdo cervical com o teste do IFN-y
(kit Bovine Gamma Interferon Test [Bovigam-CSL Veterinary Limited] e relataram
sensibilidade de 70,3 e 91,7%, respectivamente. A especificidade do teste do IFN-y foi de
84,3%.

No Brasil, Marassi, Medeiros e Lilenbaum (2010), fizeram uma série de
ensaios com o teste do IFN-y e sugeriram seu uso em animais inconclusivos aos testes
intradérmicos, diminuindo o intervalo entre testes e, por consequéncia, o tempo de
quarentena.

A existéncia de animais infectados e que nao sao identificados pelos testes
alérgicos intradérmicos, deve ser considerada quando um programa de controle extensivo
esta em desenvolvimento, porque este fato pode atrasar e até comprometer o seu sucesso.
Animais infectados em estagio avancado da doenca e ndo diagnosticados pelas provas de
tuberculinizagdo, tendem a eliminar o Mycobacterium bovis pela via respiratéria e assim
infectar outros animais do rebanho. Uma das possibilidades de detecgdo destes animais com
anergia é o uso de testes que detectam anticorpos humorais como ELISA e de polarizacao de
fluorescéncia TPF (SURUJBALLI et al., 2002; LILENBAUM; FONSECA, 2006).

Para a realizacdo do TPF e do ELISA foram pesquisados antigenos nado
purificados de Mycobacterium bovis, PPDs de diferentes culturas de Mycobacterium bovis e

proteinas MPB70 e MPB83 extraidas do Mycobacterium bovis (AUER, 1987; RITACCO et al.,
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1987; RITACCO et al., 1988; PLACKETT et al., 1989; HARBOE et al., 1990; HARBOE et al.,
1995).

Lilenbaum e Fonseca (2006) detectaram animais infectados pelo teste
ELISA em dois rebanhos do estado do Rio de Janeiro e que eram negativos aos testes de
tuberculinizagdao recomendados pelo PNCEBT. Os resultados do ELISA foram confirmados
pelo isolamento de Mycobacterium bovis das lesGes pulmonares. O antigeno empregado
para a realizacdo do teste soroldgico foi PPD bovina (TECPAR, Brasil). Os valores de
sensibilidade e especificidade do ELISA foram de 86,7 e 90,6%, respectivamente
(LILENBAUM; RIBEIRO; SOUZA, 1999).

Testes de fluorescéncia polarizada (TFP) foram pesquisados, usando a
proteina MPB70 marcada com isotiocianato de fluoresceina para deteccdo de anticorpos
anti-MPB70 em animais herbivoros silvestres infectados por Mycobacterium bovis (LIN et al.,
1996) e em soros de bovinos naturalmente infectados (SURUJBALLI et al., 2002). Os autores
afirmam que a boa sensibilidade e especificidade aliadas a simplicidade, rapidez na execugao
e baixo custo da técnica, tornam a TFP um método diagndstico soroldgico atrativo para ser
utilizado em conjunto com os testes de tuberculinizacdo ou o teste do IFN-y. Em funcdo
dessas caracteristicas e apds o uso no Chad, Africa Central, Ngandolo et al. (2009),
recomendaram a TPF para o diagnéstico da tuberculose em bovinos em paises em

desenvolvimento.

1.6 ESTRATEGIAS E PROGRAMAS DE CONTROLE E ERRADICACAO

Como estratégia global para manter o livre comércio de forma segura, o
Cdédigo Sanitario para os Animais Terrestres da OIE, pelo artigo 11.6 regulamenta os critérios
para zoneamento e compartimentacdo da tuberculose bovina (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE ANIMAL -OIE, 2012).

Como estratégia local, todos os paises que erradicaram a tuberculose em
bovinos e os que a mantém sob controle, utilizam sistematicamente e por longo tempo as
provas de tuberculinizacdo intradérmica, associadas a repeticdo do teste com abate do
animal infectado, vigilancia em estabelecimentos de abate e restricdes na movimentacao de

bovinos (DE LA RUA-DOMENECH, 2006).



32

A selecao da estratégia a ser adotada para cada enfermidade deve ser
fundamentada em sua histéria e na magnitude de seu impacto (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE - OPS, 1986). Estas informacdes podem ser obtidas por meio de
registros isolados de investigacOes laboratoriais, estudos epidemioldgicos e pelo uso de
técnicas estocasticas de simulagdao de estratégias que podem fundamentar a escolha da
melhor op¢do para cada situacdao. Programas de controle e erradicacdao da tuberculose
bovina devem ser avaliados periodicamente e revisados, quando necessario.

Barlow et al. (1998), para conhecer melhor o padrdo de transmissdo da
tuberculose entre rebanhos bovinos da Nova Zelandia, utilizaram como modelo os focos de
tuberculose bovina ocorridos no periodo de 1988 a 1993, na Ilha Waikato, norte da Nova
Zelandia. Os autores observaram a ocorréncia de 0,8% de novos focos/ano e destes, 81%
nao foram influenciados por reservatérios silvestres e que, 13% do total dos focos tiveram
influéncia dos animais silvestres. O resultado do estudo sugere mudanca de estratégia para
os préximos 10 anos, combinando a reducdo do percentual de rebanhos sob controle de
movimentacao de 0,76% para 0,20%, com a reducdo do intervalo de testes em toda a regido,
associado a reducdo de animais silvestres infectados no sul de Waitomo.

Perez et al. (2002), usando simula¢Oes estocasticas, estudaram trés
rebanhos leiteiros na provincia de Santa Fé — Argentina, para comparar o impacto de
diferentes estratégias de erradicacdo da tuberculose bovina mediante teste e abate. Os
autores concluiram que quando a prevaléncia da doenca for igual ou maior a 22%, a melhor
estratégia é o despovoamento total do rebanho e observaram ainda, em relagdo as provas
de diagnostico, que em média a prova cervical simples foi menos eficiente que a prova
comparada e que a prova caudal quando associada ao teste do IFN-y é mais eficiente na
eliminacdo da tuberculose dos rebanhos.

A OIE (2012) sugere como opcdo para regides onde se pretende reduzir a
prevaléncia da tuberculose, incentivar a intensificacdo da certificacdo de propriedades livres,
visto que uma extensa darea contigua destas propriedades pode facilitar a regionalizacao,
criando zonas livres da doenca.

L6bo (2008), simulando o impacto financeiro de algumas varidveis
econdmicas e de produgdo de rebanhos brasileiros em certificagao, com a produgao leiteira
por vaca, verificou que a razdo beneficio-custo é muito sensivel a média da producao leiteira

e ao recebimento de adicionais no prego do leite, sendo pouco sensivel a variagdo dos custos
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dos servigos veterinarios. Assim sendo, a certificagdo é mais vidvel para as propriedades
leiteiras de maior produtividade, visto que no Brasil ndo existe subsidio para este atividade.

Na Europa a maioria dos paises iniciou o combate a tuberculose bovina na
década de 30 do século XX, mas somente apds a segunda guerra mundial as campanhas de
erradicagao da doenga foram intensificadas pelos governos baseando-se na tuberculinizagao
sistematica dos rebanhos, sacrificio de reagentes e restrices a movimentacdo de rebanhos
infectados. Na década de 50, a participacdo nos programas de controle e erradicacdo,
tornou-se compulséria em muitos paises europeus: Gra Bretanha em 1950; Franga em 1955;
Irlanda e Irlanda do Norte em 1957; PolGnia e Tchecoslovdquia em 1959. Os paises do sul da
Europa aderiram mais tardiamente ao programa, como a ltalia, em 1977 (DE LA RUA-
DOMENECH, 2006).

Segundo Reviriego Gordejo e Vermeersch (2006), a Diretiva 64/432/EEC de
26 de junho de 1964 (EUR-LEX, 2012a) foi a primeira tentativa conjunta da comunidade
econdmica europeia para regulamentar e facilitar o comércio intracomunitdrio de bovinos. A
diretiva estabeleceu normas para criacdo e manutencdo de rebanhos, regides e paises livres
de tuberculose. Para a certificacdo de rebanhos livres, todos os animais acima de seis meses
de idade devem passar por dois testes de tuberculinizacdao negativos com intervalo de seis
meses entre eles. Posteriormente, os rebanhos devem ser testados uma vez ao ano para
manuten¢dao da condicdo de livre da doen¢a. Quando o estado membro obtiver um
percentual menor ou igual a 0,1% de rebanhos infectados/ano durante seis anos
consecutivos e, todos os bovinos abatidos estiverem sob controle da inspecdo oficial, a
unidade geografica pode ser declarada livre de tuberculose e dispensar o teste cutdneo
rotineiro. Alguns anexos desta Diretiva preveem o uso do teste de tuberculinizagao
comparada para o reteste de animais inconclusivos ou, como confirmatéria da prova
simples.

Em 1977, a Diretiva 77/391/EEC (EUR-LEX, 2012b) estabeleceu medidas
comunitdrias para a erradicacdo da brucelose, tuberculose e leucose bovina, obrigando os
estados membros a implantar seus programas.

A Diretiva 1226/2002 (EUR-LEX, 2012c) de 08 de julho de 2002, redefine os
padrdes das tuberculinas bovina e avidria e admite a utilizagdo do teste do IFN-Y

(BOVIGAM®) como teste paralelo.
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Varios estados obtiveram sucesso com os programas de erradicacdo, sendo
declarado oficialmente como estado membro, livre de tuberculose. A situacdo em 30 de

setembro de 2005 é apresentada na Figura 1.

Figura 1 - Mapa da Unido Europeia - UE com estados membros (ou regides) de acordo com
a condicdo sanitaria oficial da tuberculose bovina em 30 de setembro de 2005
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livres de tuberculose.

® Rosa: estados membros nao oficialmente
livres de tuberculose.
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Fonte: Adaptado de De La Rua-Domenech (2006).

Segundo Reviriego Gordejo e Vermeersch (2006), a Dinamarca obteve a
condicdo de livre em 1980, Paises Baixos em 1995, Alemanha e Luxemburgo em 1997,
Austria e algumas regides da Itdlia em 1999, Franca em 2001, Bélgica em 2003, Finlandia e
Suécia em 1995 e a Republica Tcheca em 2004. Em contraposicdo, o Reino Unido, Irlanda,
Espanha, Itdlia e, em menor grau, Grécia e Portugal tem dificuldade na erradicacdo devido a
ocorréncia de focos de tuberculose causados principalmente pela presenca de reservatorios
silvestres, de animais infectados, uso de pastagens alugadas, pastoreio em dareas comuns,
grande movimentacdo de animais, alta densidade animal, testes parciais do rebanho, falta
de cumprimento das regras do programa ou a combinacdo destes fatores (DE LA RUA-
DOMENECH, 2006).

Na Austrdlia, a tuberculose foi introduzida, provavelmente no século XIX,
com a importacdo de bovinos da Gra Bretanha. Registros dos governos estaduais indicavam
gue a doenca, aparentemente, ndo existia na llha da Tasmania. No estado de Victoria a
estimativa de prevaléncia nos anos 50, estava em torno de 1,28% no periodo de 1951-1952,
no estado de South Australia a prevaléncia estimada era de 0,3% em 1951, no de New South
Wales era de 0,5% em 1960 e no estado de Queensland, a prevaléncia caiu de 12% em 1945

para menos de 1% por volta de 1960 (COUSINS; ROBERTS, 2001). Inicialmente os estados
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australianos adotavam voluntariamente medidas de controle como exame de animais e
eliminacdo dos reagentes. Em 1940 tornaram-se obrigatdrios os exames nos rebanhos
leiteiros com eliminacdo e indenizacdo pelos animais reagentes. Na década de 60, a
tuberculose em rebanhos leiteiros, com raras exce¢bes, estava sob controle, mas em
rebanhos de corte o problema persistia com prevaléncia variando em determinadas regides
de 1 a 5% e em alguns casos acima de 30% (COUSINS et al., 1998).

Segundo Cousins e Roberts (2001) em 1970, o governo federal lancou o
programa de erradicacdo da tuberculose com apoio financeiro da industria de carne e do
leite. No inicio, as propriedades foram classificadas como: Nao Avaliadas; Suspeitas;
Infectadas; Restritas; Provisoriamente saneadas; Confirmadas livres; Confirmada livre 1;
Confirmada livre 2; Confirmada livre 3; Testada Negativa ou Monitorada Negativa. Com base
nestas classificacdes, foram definidos parametros de movimentacdo dos animais entre os
rebanhos e construidos blocos de propriedades com os mesmos niveis sanitarios, permitindo
assim, a formacdo de uma area de controle; uma area em erradicacdo; uma drea

provisoriamente livre; uma area prestes a ser livre e finalmente, uma area livre (Figura 2).

Figura 2 - Mapa da evolucdo da situacdo da tuberculose por dreas da Austrdlia. (A) Situacao
em 1979, (B) Situacdo em 1989, (C) Situacdao em 1992.

A (1979} B (1983}

C{1992)
- Area livre sem tuberculose

[] Area prestes a ser livre

[ Area prosivoriamente livre [prev. =0,1%)
[ Area em erradicacio [prev. = 0,2%)

[ ] Area sob controle [prev. variavel)

Fonte: Adaptado de Cousins e Roberts (2001)
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O programa australiano se baseou, essencialmente, na utilizagao repetida
do teste da prega caudal para deteccdo de animais reagentes e seu abate, associado ao
controle da movimentacdo dos animais e complementado pelo monitoramento e
rastreamento das carcacas confirmadas com tuberculose. Na fase final da erradicacdo foram
eliminados rebanhos inteiros com suspeita de infec¢gdo. Em 1980, o teste do IFN-y,
desenvolvido na Australia, passou a ser utilizado em combinacdo com o teste da prega
caudal (DE LA RUA-DOMENECH, 2006).

Um grande desafio do programa na Australia foi o elevado niumero de
rebanhos de bufalos asidticos selvagens, existentes nas varzeas costeiras do norte do pais.
Nos anos 60, a prevaléncia de tuberculose nestes animais era de 16,4% e foram
considerados como reservatorios para os bovinos. De 1984 a 1989 cerca de 300.000 bufalos
foram sacrificados como parte do programa de controle da tuberculose em bovinos (DE LA
RUA-DOMENECH, 2006).

Em 31 de dezembro de 1997, a Austrédlia foi reconhecida como Livre de
Tuberculose, segundo os critérios da OIE. Desde 1998, as atividades de vigilancia e
erradicacdo se baseiam pelo Tuberculosis Freedom Assurance Program. Atualmente o
programa concentra-se na vigilancia em estabelecimentos de abate, sustentado pelo uso do
Sistema Nacional de Informacdo em Saude Animal, que propicia a identificacdo e
rastreamento de animais infectados (ANIMAL HEALTH AUSTRALIA, 2012).

A Nova Zelandia iniciou em 1945 um programa voluntario de testes e abate
de animais reagentes. Em 1961, o programa se tornou compulsério para rebanhos leiteiros e
em 1968 foi estendido para os rebanhos de corte (DE LA RUA-DOMENECH, 2006).

O programa de erradicacdo da tuberculose bovina da Nova Zelandia se
baseia em trés pontos: controle da doenca com o objetivo de conter sua difusdo entre
rebanhos bovinos e de cervos; controle da movimentacdao em nivel de rebanhos e entre
areas e o controle de animais silvestres. O programa conta com o apoio de toda a cadeia
produtiva de leite e corte e dos criadores de cervos (ANIMAL HEALTH BOARD - AHB, 2012).

Os rebanhos de bovinos e de cervos sao classificados como “Infectados” ou
como “Limpos”. O teste da prega caudal é usado como triagem dos rebanhos. Os testes dos
s3o feitos anualmente nas areas denominadas de Areas de Controle da Movimentag3o, onde
a prevaléncia de rebanhos infectados ndo pode exceder a 1% e realizados de trés em trés

anos nas Areas Limpas. Para a movimentag3o na area de controle, todos os animais acima de
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trés meses de idade sao submetidos ao teste da prega caudal, no maximo 60 dias antes do
transporte dos animais. Como prova de triagem para bovinos, é utilizado o teste da prega
caudal e para cervos, o cervical simples. Como testes auxiliares em série, é indicado para
bovinos o teste do IFN-y, para cervos o ELISA-IgG1 e o cervical comparado. Como teste em
paralelo para bovinos é recomendado o teste do IFN-y e para cervos, o ELISA Ig G1
(TWEDDLE; LIVINGSTONE, 1994; DE LA RUA-DOMENECH, 2006). O grande desafio do
programa da Nova Zelandia é o controle dos reservatérios silvestres, constituidos
principalmente pelo marsupial herbivoro (Trichosurus vulpecula) e pelo furdao (Mustela
putorius). Estes vetores sdo os principais responsaveis pela transmissdo para bovinos e
cervos (ANIMAL HEALTH BOARD - AHB, 2012). Em 1989 tornou-se obrigatério o controle da
tuberculose em rebanhos comerciais de cervos, adotando o mesmo esquema aplicado para
o controle em bovinos (CARTER, 1991).

Nos EUA, os relatorios oficiais citam a tuberculose bovina como problema
de saude publica e como causa de prejuizos para a pecudria no século XIX. Em 1917, a
prevaléncia nacional de rebanhos reagentes era de 5% e para minimizar seu impacto
econdmico e na saude publica, o governo implantou o programa federal de erradicacdo da
tuberculose (UNITED STATES, 2007).

Em 1940, a prevaléncia da tuberculose foi estimada em 0,5% e em 1969,
caiu para 0,06%. Esta redugao levou as autoridades sanitdrias a enfatizar a vigilancia em
abatedouros para os bovinos e bisGes. No caso de confirmagdo de Mycobacterium bovis nos
granulomas, é feito rastreamento do rebanho de origem, com realizagdo de testes de
tuberculinizacdo em todos os animais da propriedade. Rebanhos infectados podem ser
sumariamente abatidos ou quarentenados até obter trés testes negativos, com intervalo de
60 dias entre os dois primeiros e 180 dias para o ultimo. Rebanhos com animais reagentes as
provas de tuberculinizacdo, mas sem lesGes na carcaca ou isolamento negativo de
Mycobacterium bovis dos granulomas, sdo liberados da quarentena apds um teste negativo
de todo rebanho, realizado 60 dias depois do abate dos animais reagentes (DE LA RUA-
DOMENECH, 2006).

Os testes rotineiros recomendados pelo programa para uso em bovinos e
bisGes sdo o teste da prega caudal, o cervical simples e o comparado, cervical simples de
dose dupla e o teste do IFN-y. A escolha das provas depende da espécie animal e da situacdo

epidemioldgica da doenca no rebanho. Os testes sdo realizados por Médicos Veterindrios
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federais, estaduais ou credenciados, podendo as provas de triagem ser feitas por técnicos
federais ou estaduais sob supervisdo de um médico veterinario (UNITED STATES, 2005; DE LA
RUA-DOMENECH, 2006).

Entre 2000 e 2005, o programa foi revisado com o objetivo de avaliar a
melhor estratégica a ser adotada para a erradicacdo, usando-se para isso, estudo de
beneficio/custo de cada estratégia. Com os resultados obtidos, foi implantado em 2006 um
plano estratégico chamado de “Veterinary Services Progressive Bovine Tuberculosis
Eradication Strategic Plan” no qual, estados, zonas ou regides foram classificados em cinco
categorias com base na prevaléncia da doenca em rebanhos de bovinos e de bisdes (Tabela
2). Para as regides evoluirem de categoria, devem obedecer aos padrdes minimos definidos

pelo programa (UNITED STATES, 2007).

Tabela 2 - Categorias de classificacdo sanitaria, de acordo com as prevaléncias da
tuberculose bovina nos Estados Unidos, 2006.

Prevaléncia da Tuberculose

. Estados/Zonas
Bovina /

Categoria

49 estados, peninsula superior
do Michigan, maior parte do
Credenciada Livre Zero em bovinos e em bisdo Novo México, Porto Rico e Illhas
Virgens americanas.

Minnesota, parte da Peninsula
Inferior do Michigan e parte

Credenciada Modificada Menor que 0,01% do total de ) . . .
dos dois municipios orientais do

Avancada rebanhos de bovinos e bisdes ..
Novo México.
11 municipios do norte do
Credenciada Modificada Menos que 0,1% do total de Michigan menor e partes dos
(Regionalizada) rebanhos de bovinos e bisdes dois outros municipios.
Preparada para Menos que 0,5% do total de i
Certificacao rebanhos de bovinos e bisdes

Desconhecida ou > 0,5% do
N3o Certificada total de rebanhos de bovinos -
e bisdes

Fonte: Adaptada do Relatdrio de Saude Animal 2006 (UNITED STATES, 2007).
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Em 2006, a maior parte dos estados americanos era considerada livre de
tuberculose, com taxa de rebanhos reagentes, menor que 0,02%. Em quatro regides do pais
como o Novo México, sul do Texas ao longo da fronteira com o México, nordeste do
Michigan e o noroeste de Minnesota, a doenga ocorre eventualmente pela infec¢do residual,
geralmente influenciada pela presenca de animais silvestres. Segundo a OIE (2011) a doenca
esta limitada a algumas zonas, é de notificacdo obrigatdria e alvo de vigilancia em animais
domeésticos e silvestres.

Com relagdo aos programas de controle e de erradicacao da tuberculose
bovina na América Latina, varios paises implementaram programas apesar do conhecimento

limitado da prevaléncia da doenga em bovinos (Figura 3).

Figura 3 - Prevaléncia de positividade as provas de tuberculinizagdao intradérmica em
bovinos, em paises da América Latina.

TE BOVINA

Positividade 2 PPD (%]
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Fonte: Adaptado de Lépez Marin et al. (2006).

Em algumas ilhas do Caribe, Panamd, Honduras, Belize, Colémbia,
Venezuela, Suriname e Uruguai a prevaléncia foi considerada baixa ou nula. Prevaléncia
intermediaria foi observada no México, Republica Dominicana, Nicaragua, Costa Rica, El
Salvador e Paraguai. Paises como o Brasil, Argentina, Haiti, Guatemala, Bolivia, Chile,

Equador, Guiana e Peru tém prevaléncia considerada elevada (LOPEZ MARIN et al., 2006).
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Dos 374 milhdes de bovinos da América Latina e do Caribe, aproximadamente 70% se
encontram em areas onde a infeccdo por Mycobacterium bovis é superior a 1%. Os 30%
restantes, estdo em paises com prevaléncia inferior a 1% ou mesmo nula (DE KANTOR;
RITACCO, 2006).

Em vdrios paises da América Latina o numero de notificagao da tuberculose
bovina é precario e para incrementar o nimero de tuberculinizacGes e notificagdes, Lopez
Marin et al. (2006) recomendaram facilitar o acesso a métodos de diagndsticos simples e de
baixo custo. De Kantor et al. (2008) recomendaram o desenvolvimento de projetos voltados
para a tipificagdo molecular sistematica do Mycobacterium bovis isolado dos animais,
rastreamento epidemioldgico dos casos humanos de tuberculose zoondtica com analise
molecular das cepas de Mycobacterium bovis, desenvolvimento de uma prova de triagem
para leite de tanque, padronizagao das provas de amplificagdo de DNA com avaliagao de seu
uso em condi¢cOes de campo, e desenvolvimento de software para o rastreamento dos
animais e vigilancia epidemioldgica.

Na América Latina, o Uruguai foi um dos primeiros paises a implantar
medidas de controle para tuberculose bovina. Em 1918, a legislacdo tornou obrigatdria a
tuberculinizacdo dos bovinos leiteiros de todo pais. Em 1942, foi iniciado um programa de
erradicacdo na bacia leiteira de Montevidéu e Canelones que durou 10 anos. Por falta de
recursos, o programa foi interrompido registrando prevaléncia de 6,23% em bovinos
(ERRICO et al., 1980).

Em 1963, foi implantado o “Plano de Qualidade do Leite” na regido de
Montevidéu que priorizou o pagamento diferenciado pelo leite oriundo de propriedades
livres de tuberculose. A certificagdao era voluntaria, e os testes de tuberculinizagao realizados
por médico veterinario. A partir de 1976, o plano de qualidade do leite foi estendido a todo
o pais e em 1983, a industria e os produtores artesanais de lacteos se integraram ao controle
sistematico da doenca. Na década de 80, a prevaléncia de reagdes positivas em animais ja
era em torno de 0,001 a 0,1%, tendo iniciado as primeiras certificacdes de propriedade livre
de brucelose e tuberculose (GARIN, 2011; URUGUAY, 2001).

Desde 1997, o pagamento diferenciado pelo leite foi categorizado
conforme critérios higiénicos sanitarios dentre os quais esta a certificagdo obrigatéria como
propriedade livre de tuberculose, para todos os estabelecimentos comerciais. Para a

certificacdo é exigido o exame de todos os animais acima de um ano e a obtencdo de dois
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resultados negativos consecutivos, num prazo minimo de seis e no maximo de doze meses,
seguido do abate dos reagentes. Os testes indicados pelo programa sdo: da prega caudal,
cervical simples e cervical comparado. Para a comercializacdo interna de bovinos leiteiros e
reprodutores, é exigido atestado negativo com validade de 120 dias. O objetivo principal do
programa atualmente é erradicar a doenca por meio de certificacdo de propriedades livres
de tuberculose bovina (URUGUAY, 2001).

A obrigatoriedade da certificacdo estda restrita ao gado leiteiro. Para
rebanhos de corte, a vigilancia é feita somente ao abate, devido a baixa frequéncia histérica
de lesdes de tuberculose nestes animais; que pode ser explicada pela baixa probabilidade de
contagio nas condicdes extensivas da producdo pecudria de corte do Uruguai (FERNANDEZ,
1976).

Atualmente, o Servigo de Inspegcdao Veterinaria Oficial, por meio de dados
de inspecdo em todas as vacas e novilhos abatidos, estima que a prevaléncia de tuberculose
em rebanhos leiteiros é menor que 1% e menor ainda, em rebanhos de corte (GARIN, 2011).

Na Argentina, os dados sobre a prevaléncia de focos e de animais sdo
pontuais ou regionalizados. Estudos realizados em 81 rebanhos leiteiros na regidao central do
pais, entre 1983 e 1984, relataram prevaléncia de focos de 22,2% e de animais reagentes de
2,99%. Em 1992, foi realizado novo estudo com 40 rebanhos leiteiros detectando
prevaléncia de 87,5% de focos e 9,57% de casos. O aumento das prevaléncias foi explicado
pela introducdo de reprodutores infectados de outras regides. Estudo feito em 1990/1991
na bacia leiteira da provincia de Jujuy detectou 37% de rebanhos e 4% dos bovinos
infectados. Atualmente, com base em dados da inspecdo, estima-se uma prevaléncia em
animais de 0,9% (TORRES 2011).

Em 1984, a extinta “Secretaria de Estado de Agricultura y Ganaderia”
estabeleceu com a Resolugio de N° 406 de 14 de agosto de 1984, normas para diagndstico e
controle da tuberculose animal. Em 1993, a Resolugao de N° 1287 de 16 de novembro de
1993, criou oficialmente o programa de controle e erradicacdo da tuberculose bovina na
Argentina. Somente em 1999, por meio da Resolugao de N® 115/99 da “Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentacidon”, foi implantado o Programa tendo como
objetivo principal, a erradicacdo da tuberculose nas propriedades leiteiras, contando com a

participacdo efetiva da industria de lacteos. A partir de 2002, a vigilancia epidemioldgica em



42

abatedouros e frigorificos, feita pelo servico de inspecao veterindria, foi estendida para todo
o pais (TORRES, 2011).

As estratégias do programa sao aplicadas regionalmente de acordo com a
identificacdo de ecossistemas e zonas de risco dentro do pais, a distribuicdo geografica das
formas de producdo pecuadria; leite, reproducdo e engorda; e a prevaléncia da doenca da
regidao (TORRES, 2011).

O programa se baseia no teste e sacrificio de animais reagentes, ndo sendo
aceito o reteste dos animais positivos. Os testes utilizados sdo o da prega caudal e o cervical
simples em bovinos acima de trés meses de idade, realizadas por médicos veterinarios
acreditados pelo “Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria” (ARGENTINA,
2012). O Programa estabelece como meta, estender a certificacdo de propriedades livres
para as propriedades de bovinos de corte, implantada inicialmente para propriedades
leiteiras. Para a regido da Terra do Fogo, Antartida e llhas do Atlantico Sul, foi implantada um
programa de certificacdo como zona livre de tuberculose (TORRES, 2011).

O Chile declarou em 1925, que a tuberculose em todas as espécies animais,
era passivel de medidas sanitarias, mas somente em 2011, foi estabelecido o controle
obrigatdrio e que as medidas sanitdrias para o controle e erradicacdo da tuberculose bovina
no pais deverdo ser aplicadas gradualmente, levando-se em consideracdo a distribuicdo
geografica da enfermidade. Observa-se na Figura 2 que o pais foi dividido em duas zonas: |
ou zona de erradicacdo, localizada ao sul do pais e; Il considerada zona de controle, ao norte
do Chile. Por sua vez, cada uma das zonas foi subdividida em dreas endémica e esporadica
(CHILE, 2011).

A prevaléncia na area de ocorréncia esporadica da zona Il é de 16,5% de
focos e de 3,8% de casos e na area endémica de 56,3% de focos e 23,6% de casos. A
prevaléncia na area de ocorréncia esporadica da zona | é de 0,46% de focos e 0,001% de
casos, e na area endémica é de 0,30% de focos e de 0,67% de casos. O programa iniciou
dando énfase as propriedades leiteiras da zona |, contando com ativa participacdo da

industria de lacteos (NOACK, 2010).
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Figura4 - Mapa do Chile com regides administrativas e Zonas do Programa Nacional de
Controle e Erradicacdo da Tuberculose Bovina

Ocorréncia esperadica

ZOMNAIl decontiro e

Endémica

Endémica

ZONA] de erradicacdo

Ocorrénciacesporadica

Fonte: Adaptado de Prochile (2012)

As metas do programa para os proximos 17 anos sdo: Erradicar a
tuberculose na Zona | e diminuir a prevaléncia da enfermidade em propriedades para menos
de 1,3% na Zona Il. Para atingir estas metas a estratégia a ser empregada é de detecgdo de
propriedades infectadas, quarentena e inicio de saneamento dos rebanhos, certificacdo de
propriedades livres, abate dos animais reagentes em abatedouro com inspecdo e controle da
movimentacdo dos animais, especialmente entre as zonas (NOAK, 2010).

Os testes de diagndstico de rotina sdo o da prega da cauda, cervical
simples, cervical comparado e a vigilancia em frigorifico com envio de amostras para
confirmacao laboratorial. Em rebanhos sem infecc¢ao, a certificacdo como propriedade livre é
obtida com dois exames negativos consecutivos pelo teste caudal, de todos os bovinos
acima de 18 meses de idade, com intervalo entre as provas de 180 a 240 dias. Em
propriedades com antecedentes de infeccao, sdo exigidos trés testes negativos consecutivos
com intervalo de 180 a 240 dias entre eles (CHILE, 2010).

Com relagdo a legislagdao no Brasil, as primeiras medidas de controle da
tuberculose animal foram implantadas pelo Decreto N2 24.548 de 3 de julho de 1934, que
entre outras medidas, incluiu a tuberculose bovina como sendo de interesse da saulde

animal e publica, obrigando o sacrificio de animais acometidos pela doenca (BRASIL, 1934).
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Em 1986, a Instrucdo de Servico SETAD N2 005/86 tornou obrigatério para
o transito de animais puros e cruzados leiteiros e bubalinos, o teste negativo de
tubeculinizagdo intradérmica. Para participagdo em eventos agropecudrios, era exigido teste
negativo dos animais de reproducdo com idade superior a 12 meses, com validade de no
maximo 60 dias (BRASIL, 1986).

No Brasil, até o ano de 2000, ndo existiam estudos amostrais abrangentes
sobre a prevaléncia da tuberculose bovina. Entre 1989 e 1998 os dados oficiais de
notificagdo, indicavam uma prevaléncia média nacional de 1,3% de animais infectados
(BRASIL, 2006). Em 1999, foi feito um estudo amostral dirigido as regides relevantes na
producdo leiteira com grande quantidade de pequenas e médias propriedades no estado de
Minas Gerais. Foram testados, 1.586 rebanhos e 22.990 animais acima de 24 meses de
idade, encontrando prevaléncia de 5% em propriedades de 0,81% em animais (BELCHIOR,
2000).

A inexisténcia de acles padronizadas e de principios metodolégicos com
abordagem populacional, levaram o Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento do
Brasil — MAPA a instituir o Programa Nacional de Controle e Erradicagcdo da Brucelose e
Tubercuose Animal — PNCEBT em 20 de janeiro de 2001 (BRASIL, 2001). Com a implantacdo
do PNCEBT, fundamentado pelo controle estratégico de bloqueio dos pontos criticos de
transmissao da doenca como identificacdo das fontes de contaminacao e dos fatores de
risco, exigiu que os estados fizessem estudos amostrais para conhecer a prevaléncia em
propriedades e em animais e identificar os fatores de risco associados a presenga da
tuberculose bovina.

O PNCEBT adota como estratégia, medidas compulsdrias e voluntdrias. As
medidas obrigatdrias, consistem da exigéncia de teste negativo aos testes de
tuberculinizagdo intradérmica para o transito de reprodutores e sua participagdo em
eventos agropecudrios e, do abate sanitdrio ou destruicdo dos animais reagentes. As
medidas voluntarias, se restringem a certificacdo de propriedades livres e monitoradas para
tuberculose bovina (BRASIL 2006).

O programa, para garantir a qualidade técnica das acbes propostas,
implantou e normatizou a habilitagdo de médicos veterinarios da iniciativa privada para
fazer os diagnodsticos, padronizou os métodos de diagndstico oficiais; teste da prega caudal,

cervical simples e cervical comparado; implantou o controle oficial da produgdao e da
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distribuicao dos antigenos, previu agdes fiscalizatorias e monitoramento dos processos de
certificacdo por parte dos servicos oficiais de salde animal e, propiciou sua integracdo com
os servicos de inspecdo (BRASIL, 2006).

A certificacdo de propriedades livres de tuberculose segue os principios
técnicos estabelecidos pela OIE e é dirigida especialmente as propriedades de producdo
leiteira. O saneamento é iniciado com testes de todos os animais seguido do sacrificio ou da
destruicdo dos reagentes positivos, até obter um resultado negativo de todo o rebanho.
Com trés testes negativos consecutivos de todo o rebanho, num intervalo de 90 a 120 dias
entre os primeiros dois testes e de 180 a 240 dias entre o segundo e o terceiro teste, a
propriedade é certificada como livre (BRASIL, 2006).

A certificacdo de propriedades monitoradas é exclusiva para propriedades
com criagao de gado de corte. O processo de certificagao inicia com um teste amostral dos
animais adultos acima de 24 meses de idade, seguindo parametros de amostragem definidos
pelo PNCEBT com 99% de IC e, prevaléncia minima esperada intrarrebanho de 1%. Se for
detectado pelo menos um animal positivo, todas as fémeas acima de 24 meses e
reprodutores devem ser testados e os reagentes positivos, sacrificados ou destruidos. A
certificacdo é fornecida a propriedade, no caso de teste negativo de todos os animais
amostrados ou, apds teste negativo de todos os animais reprodutores do rebanho. Em
ambos os casos, o certificado tem validade por 12 meses (BRASIL, 2006).

Atualmente o programa conta com pouco mais de 10 anos e tem como
metas; avaliacdo de novas técnicas de diagndstico, expansdo dos estudos epidemiolégicos
para todas as unidades da federacdo e busca de parcerias com as industrias de setor para

facilitar o abate sanitario de animais reagentes e vigilancia ao abate.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Conhecer a situacdo epidemioldgica da tuberculose bovina no estado

do Parana.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar a prevaléncia da tuberculose bovina em propriedades.

e Estimar a prevaléncia da tuberculose bovina em animais adultos
em fase de reproducao.

e |dentificar fatores de risco associados a presenca da tuberculose

em propriedades com criacdo de bovinos.
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EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO DE TUBERCULOSE BOVINA NO ESTADO DO PARANA.
RESUMO

A tuberculose bovina é uma zoonose de ampla distribuicao geografica no mundo. O controle
da doenca requer identificacdo de animais infectados por meio de testes de tuberculinizacdo
seguida da eliminagdo destes animais e por este motivo, tornam seu uso rotineiro complexo.
Considerando a importancia do tema na saude publica e na produgdo pecuaria, foram
pesquisadas, por meio de um estudo epidemioldgico seccional, as prevaléncias em rebanhos
de bovinos e em animais adultos em fase de reproducdo, assim como os fatores de risco
associados a presenca da tuberculose nos rebanhos do estado do Parana. O estado foi
estratificado em sete regides e a selecdo da amostra foi feita em duas etapas, nas quais
foram selecionadas 1.419 propriedades com criacdo de bovinos e testados 16.045 animais. A
prova utilizada foi a tuberculinizagao intradérmica cervical comparada. A prevaléncia em
propriedades e em animais no estado do Parana foi estimada em 2,15% [IC 95%: 1,31-3,00]
e 0,42% [IC 95%: 0,04-0,81] respectivamente. As prevaléncias estimadas em propriedades e
em animais, por estrato amostral foram respectivamente: no estrato 1 (Noroeste) 3,69% |[IC
95%: 1,60-7,13] e 1,08% [IC 95%: 0,00 — 2,59]; no estrato 2 (Centro-Oeste-Norte) 3,48% [IC
95%: 1,41-7,04] e 0,43% [IC 95%: 0,00 — 0,87]; no estrato 3 (Norte Pioneiro) 1,96% [IC 95%:
0,54-4,94] e 0,17% [IC 95%: 0,00-0,40]; no estrato 4 (Centro-Sul) 3,89% [IC 95%: 1,58-7,85] e
0,29% [IC 95%: 0,01-0,57]; no estrato 5 (Oeste) 0,00 [IC 95%: 0,00 — 1,83] e 0,00 [IC 95%:
0,00 — 0,00]; no estrato 6 (Leste-Sul)1,03% [IC 95%: 0,12-3,67] e 0,20% [IC 95%: 0,00-0,54];
no estrato 7 (Sudoeste) 2,24% [IC 95%: 0,73-5,15] e 0,22% [IC 95%: 0,01-0,43]. O modelo de
regressao logistica identificou como fatores de risco associados a presenca de tuberculose
bovina, rebanho adulto com mais de 22 bovinos e a existéncia de ordenha mecanizada na
propriedade. Os resultados demonstram que a tuberculose bovina tem prevaléncia baixa na
maioria das regides do Estado do Parand e sugerem que o risco da presenca da doenca
aumenta em rebanhos leiteiros maiores e com ordenha mecanica.

Palavras chave: Prevaléncia. Mycobacterium bovis. Estratégias de controle. Tuberculinizagao
intredérmica.

INTRODUCAO

O Parana é um dos estados da regido sul do Brasil, com area geografica de
199.282 Km® que correspondem a 2,3% do territério nacional e é subdividido em 399
municipios. Situa-se em uma darea de transicdo em termos fisicos e naturais, com diferentes
climas, solos, formas de relevo, geologia e cobertura vegetal diversificada. Estes fatores
refletem a diversidade dos sistemas de producdo pecuaria. Nas regides mais préximas ao
Trépico de Capricornio (norte, noroeste e norte-central) predomina o clima tropical onde se
concentra a bovinocultura de corte, que representa 55% do rebanho bovino paranaense. As

regioes de clima temperado abrangem cerca de dois tercos do territorio do estado, cujo
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sistema de produgado da bovinocultura de corte é formado por ragas mestigas e puras e esta
guase sempre integrado com lavouras. Ao sul do estado, o estrato fundiario é menor,
dividido em propriedades de subsisténcia e algumas especializadas em produgdo leiteira
(FAEP, 2010).

O rebanho bovino do estado do Parana é de aproximadamente 9.5 milhdes
de animais, criados em 215.392 propriedades rurais (PARANA, 2012). A pecudria leiteira é
constituida por racas especializadas, desenvolvida principalmente em pequenas
propriedades, com grande participacdao familiar. Na bovinocultura de corte predomina o
gado azebuado, especialmente da raca Nelore, criado em sistema extensivo com ciclo
completo nas propriedades maiores, enquanto nas menores, se concentram as fases de
terminacdo e producdo de reprodutores de corte ou de leite (FAEP, 2010).

A tuberculose é uma das doengas de maior impacto na pecuaria leiteira e
representa risco para os consumidores de produtos de origem animal devido ao seu carater
zoonoético (MAPA, 2006). Por estes motivos, em 2001, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) do Brasil, instituiu o Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da
Brucelose e Tuberculose Animal (PNCEBT). Devido a inexisténcia de informacdes precisas, ja
que a maioria dos estudos sobre a prevaléncia da tuberculose bovina no Brasil abrangem
unidades administrativas pequenas, como regides de estados, municipios ou localidades
(LAENDER, 1978; CASTRO, 1979; ALFINITO; OLIVEIRA, 1986; LILENBAUM et al., 1998,
BELCHIOR, 2000; RIBEIRO et al., 2003; POLETTO et al., 2004; BRASIL, 2006; OLIVEIRA et al.,
2007) o Ministério da Agricultura, Pecudria e do Abastecimento induziu as unidades da
federacdo a realizar estudos para caracterizar a situacdo epidemioldgica da tuberculose
bovina. E por esta razao, os objetivos deste trabalho foram de estimar a prevaléncia da
tuberculose em propriedades e em animais, identificar caracteristicas dos sistemas de
producdo e de manejo animal que possam estar associados ao aumento do risco de

ocorréncia da tuberculose bovina no estado do Parana.
MATERIAL E METODOS
Este estudo transversal faz parte de um projeto cooperativo entre o MAPA,

o Laboratdorio de Epidemiologia e Bioestatistica da Universidade de Sdo Paulo

(LEB/VPS/FMVZ/USP), o Laboratdrio de Epidemiologia Veterinaria da Universidade de Brasilia
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(EpiPlan/FAV/UnB) e os érgdos de defesa sanitaria estaduais, como a Secretaria de Estado da
Agricultura e do Abastecimento do Parana — SEAB-PR.

Os trabalhos de campo foram realizados entre novembro de 2005 a agosto
de 2007 pelos médicos veterindrios da Secretaria de Estado da Agricultura e do
Abastecimento do Parana (SEAB-PR), apds terem sido capacitados em curso de habilitacdo de
médicos veterinarios (BRASIL, 2006), incluindo o uso do aparelho de GPS (global position
system), selecdo das unidades primarias e secunddrias de amostragem e preenchimento do
questionario epidemiolégico do estudo.

O estado do Parana foi dividido em 07 (sete) estratos geograficos de
amostragem (Figura 1), também chamados de regiGes produtoras, devido as evidéncias de
diferencas climaticas, dos sistemas de criacdo, da estrutura e tamanho dos rebanhos e das

formas de comercializagdo da producdo pecudria.

Figura 1 - Estado do Parana e divisdao das regidoes produtoras.
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Para o célculo do nimero de propriedades selecionadas por regidao, foram
considerados os seguintes parametros (THRUSFIELD, 2007): Prevaléncia esperada em
propriedades (P.s,) estimada em 5%, com base nos valores encontrados por Belchior (2000)
em Minas Gerais, nivel de confianca de 95% e erro absoluto (d) de 3%, obtendo-se, assim,
uma amostra minima de 203 propriedades por regido. Foi estabelecido que nas regides onde
nao fosse possivel amostrar esse nimero de propriedades, a amostra incluiria pelo menos
150 rebanhos para garantir que o erro absoluto ndo seria superior a 3,5% e o nivel de
cofianga de 95%.

A distribuicdo das amostras em cada regido foi feita em dois estagios
(SALMAN, 2003). No primeiro estagio foram selecionadas aleatoriamente as propriedades ou

unidade amostral primaria e no segundo estagio, foram selecionados machos e fémeas
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bovinas e bubalinas com mais de 24 meses de idade, em atividade reprodutiva, por meio de
aleatdria sistematica das unidades amostrais secunddrias. Desta subpopulacdo, foram
excluidas do estudo as fémeas que estavam entre 15 dias antes e apds o parto ou aborto,
para evitar reacOes anérgicas temporarias, conforme recomendado pelo PNCEBT (BRASIL,
2006).

Como método de diagndstico, foi utilizada a prova de tuberculinizagdo
intradérmica cervical comparada, assumindo valores de sensibilidade e especificidade de
80% e 99.5% respectivamente, de acordo com L6bo (2008). Os animais classificados como
inconclusivos ao teste foram retestados 60 dias apds. Os que repetiram o resultado
inconclusivo foram classificados como positivos. A interpretacdao das leituras nas provas de
tuberculinizacdes comparadas seguiu as normas do PNCEBT (BRASIL, 2006).

Em cada propriedade selecionada, foi avaliada aleatoriamente uma
guantidade de animais que permitisse classificar; com 90% de sensibilidade e especificidade
em nivel de rebanho; a propriedade como foco ou nao foco de tuberculose. O nimero de
animais amostrado dependia do numero existente de fémeas e machos de reproducdo com
idade igual ou superior a 24 meses. Os pontos de corte ou nimero minimo de animais
positivos para caracterizar as propriedades como focos foram calculados (MARTIN; HOUKRI;
THORBUM, 1992; DONALD; GARDNER; WINGGINS, 1994; SALMAN, 2003) utilizando o
software Herdacc versao 3.0. Apds algumas simulagées conduzidas para diferentes tamanhos
de rebanhos, de amostras e de pontos de corte, se obteve os valores apresentados na Tabela
1.

Tabela 1 - Numero de reprodutores adultos, quantidade de animais a serem amostrados e
guantidade minima de animais positivos para classificar a propriedade como foco.

Nede @ & N2 de animais Ponto de Corte
224 m. a serem testados (N2 de animais positivos)
1399 20 1

100 ou mais 40 2

Na primeira visita a propriedade selecionada foram detalhados os objetivos
do projeto ao produtor e firmado compromisso autorizando a eliminacdo (por abate
sanitdrio ou por destruicdo na propriedade) de todos os animais positivos, e em

contrapartida, o produtor foi ressarcido com RS 250,00 por animal eliminado. Foi também
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aplicado um questionario com 28 perguntas elaboradas para identificar possiveis fatores de
risco de tuberculose, associados ao sistema de criacdo e da exploragao, forma de insercdo do
produtor no mercado, manejo sanitdrio e reprodutivo do rebanho. Os animais foram
selecionados aleatoriamente, identificados individualmente, tricotomizados no terco médio
da regido cervical esquerda nos locais de aplicacao dos aIergenosl e inoculados conforme
recomendacdo do PNCEBT (BRASIL, 2006). Apds 72 horas, mais ou menos 6 horas, foi
realizada a leitura das inocula¢des das tuberculinas e sua interpretacao.

Os dados obtidos foram inseridos em um sistema on line elaborado pelo
laboratério de epidemiologia da Universidade de S3o Paulo — USP.

Os caélculos de prevaléncia aparente foram estimados de acordo com
Salman (2003), Thrusfield (2007), e Dohoo, Martin, Stryhn (2010), e seus respectivos
intervalos de confianca calculados pela distribuicdo binomial exata pelo recurso Analysis do
programa Epi Info 6.0 (DEAN et al., 1994).

Uma vez que cada unidade amostral primaria e secundaria representa
respectivamente um conjunto de propriedades e de animais dentro da amostra, foi
necessario calcular o valor ponderado que cada um deles tem em relacdo a populacdo

representada, por meio das seguintes férmulas:

Propriedades naregiao

L i = Pr=
Peso de cada propnedade P1 1 propriedades amostradas naregiao

e Pesode cada animal =P,

__ Reprodutores existentes 224m na propriedade Reprodutores existentes 224mnaregiio

- Reprodutores 224m amostrados na propriedade Reprodutores existentes=24m nas propriedades amostradas da regiio

Para os calculos do peso das unidades primadrias e secundarias da amostra,
foram utilizados como fonte de referéncia, os numeros de rebanhos e de animais
provenientes do Informe de Vacinagdao contra Febre Aftosa — campanha de novembro de
2008 (PARANA, 2008).

Como etapa inicial de identificagdo dos possiveis fatores de risco, as
varidveis quantitativas foram transformadas em varidveis categéricas apds analise
exploratoria dos dados, para facilitar sua utilizagdo no modelo de regressao logistica.

Procedeu-se a analise univariada de todas as varidveis incluidas no questiondrio cuja

! PPD Bovina produzida a partir de cepa AN5 de Mycobacterium bovis, contendo 1 mg de proteina por mL
(32.500Ul) e PPD Aviaria produzida a partir da cepa D4 de Mycobacterium avium, contendo 0,5 mg de
proteina por mL (25.000Ul), ambas produzidas pelo Instituto de Tecnologia do Parana - TECPAR.

> Disponivel em: https://www.vps.fmvz.usp.br/tb.
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associacdo com a presengca ou auséncia de tuberculose no rebanho apresentava
plausibilidade bioldgica ou epidemioldgica. Aquelas cujo nivel de significancia (p) foi igual ou
menor a 0,20 no teste do )(2 ou exato de Fischer, foram submetidas ao modelo de regressao
logistica multipla; que considera a interacdo entre varidveis. O método utilizado para
modelagem foi o “Hierarchical Backward Elimination”, restando no modelo final somente as

Ill

variaveis que apresentaram o valor de p <0,05. A varidvel “estrato ou regido” foi incluida no
modelo logistico como varidvel de controle com o objetivo de analisar a associacdo dos
possiveis fatores de risco com a presenca da tuberculose independente da regido em que os
rebanhos estao localizados. Para estes calculos foi usado o software STATA MP 12°©,

Para avaliar o desempenho discriminatdério das varidveis do modelo
logistico final, foi calculada a sensibilidade e a especificidade dos parametros, por meio da
Curva ROC (Receiver Operating Characteristic), como instrumento de avaliagio da

capacidade preditiva do modelo. Para este calculo foi usada a funcdo especifica do software

STATA MP 12°.

RESULTADOS

As propriedades amostradas estdo distribuidas por todo o espaco

geografico do Parana, conforme se observa na Figura 2.

Figura 2 — Distribuicdo espacial da amostra no estudo de prevaléncia da tuberculose
bovina, Parand - Brasil.




67

Perfil da Amostra

As respostas obtidas pelo questionario sdo as descritas a seguir de acordo
com:

i) Caracteristicas gerais do rebanho: grande parte do rebanho do estado do
Parana (73%) era composta por bovinos de ragas ndo europeias, de aptiddo corte ou mista
(59%) e 79% era criada em regime extensivo. O uso de inseminacdo artificial, associado ou
nao ao repasse com touro, estava presente em aproximadamente 24% das propriedades,
sendo que entre os rebanhos leiteiros, 38% utilizavam inseminacdo artificial. Nas
propriedades com rebanhos de corte e de leite, mistos e puros, a mediana da quantidade de
vacas em ordenha e da producdo leiteira diaria foi de cinco vacas em lactagdo produzindo 30
litros por propriedade. A ordenha manual era feita em 60% das propriedades leiteiras e
mecanizada em 36% delas. A pratica de alugar pastagens foi observada em quase 10% das
propriedades, enquanto 11% tinham dareas de pastagem comuns com fazendas vizinhas.

ii) Comercializacdo e consumo de produtos de origem animal: entre as
propriedades que produziam queijo e manteiga, cerca de 85% delas destinavam seus
produtos para consumo préprio e 15% também comercializavam. Em relagdo aos cuidados
com o consumo de leite, detectou-se que em quase 15% das propriedades as pessoas
tinham o habito de consumir o leite cru. Pouco mais da metade das propriedades que
abatiam os animais, o faziam em estabelecimentos com inspecdo sanitaria.

iii) Assisténcia veterindria e praticas sanitdrias: 34% das propriedades
tinham assisténcia veterindria; em 79% dos casos, o servico era prestado por médicos
veterindrios auténomos ndo ligados a cooperativas. Em relacdo aos cuidados com a saude
animal, apenas 23% das propriedades faziam teste de tuberculose no rebanho e 48% destas,
faziam-no uma vez ao ano. Aproximadamente 44% das propriedades compravam animais e

23% exigiam exames de tuberculose antes de finalizar a compra dos animais.

Prevaléncia de Propriedades e de Animais

As tabelas 2 e 3 apresentam o numero de propriedades e animais com

idade superior a 24 meses existentes e amostrados por regido, assim como as
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correspondentes estimativas de prevaléncia de focos (Tabela 2) e casos (Tabela 3) de
tuberculose bovina.

A tabela 4 apresenta as prevaléncias de focos de tuberculose bovina no
estado do Parana, de acordo com o tipo de aptiddo produtiva.

Fizeram parte do estudo 1.419 propriedades e 16.045 animais, sendo que
destes, 220 foram submetidos ao reteste por terem sido inconclusivos no primeiro teste.
Entre os animais retestados, 13 foram classificados como positivos de acordo com
recomendacdo do PNCEBT (BRASIL, 2006).

Compunham a amostra 1.217 propriedades com rebanhos de até 99
animais adultos e 202 propriedades, com rebanhos adultos acima de 100 animais. Seguindo
os critérios de definicdo de foco apresentados na Tabela 1, entre as propriedades com
rebanhos maiores, somente uma foi classificada como negativa apesar de ter um animal

positivo ao teste, as demais, tiveram dois ou mais animais positivos.

Tabela 2 - Dados censitarios e prevaléncia de focos de tuberculose bovina, por regido e
para o estado do Parana - Brasil.

Propriedades Propriedades
. existentes com Prevaléncia
Estrato/Regido atividade Testadas Positivas Aparente (%) IC (95%)
reprodutiva
1 — Noroeste 22.596 217 8 3,69 [1,60-7,13]
2 — Centro-Oeste-Norte 19.677 201 7 3,48 [1,41-7,04]
3 — Norte Pioneiro 33.369 204 4 1,96 [0,54-4,94]
4 — Centro-Sul 38.816 180 7 3,89 [1,58-7,85]
5—Oeste 31.652 200 0 0,00 [0,00-1,83]
6 — Leste-Sul 27.741 194 2 1,03 [0,12 -3,67]
7 —Sudoeste 43.538 223 5 2,24 [0,73-5,15]
Estado 217.389 1.419 33 2,15 [1,31-3,00]

IC: Intervalo de Confianca
Fonte: * Parana (2008)
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Tabela 3 - Dados censitarios e prevaléncia de casos de tuberculose bovina, por regiao e para
o estado do Parana- Brasil.

Reprodutores  Reprodutores ¢ Animais A
9 3 »24m 2 524m das Prevaléncia
Estrato/Regido . - . Aparente  IC (95%)
existentes na propriedades Testados  Positivos (%)
regido * amostradas *

1 - Noroeste 1.187.829 11.572 3.361 15 1,08 [0,00 - 2,59]
2 — Centro-Oeste-Norte 627.789 9.031 3.009 16 0,43 [0,00-0,87]
3 — Norte Pioneiro 1.042.209 5.750 2.274 10 0,17 [0,00-0,40]
4 — Centro-Sul 938.947 7.466 2.177 14 0,29 [0,01-0,57]
5—0Oeste 548.059 3.963 1.758 0 0 [0,00 - 0,00]
6 — Leste-Sul 221.562 2.171 1.224 3 0,20 [0,00 — 0,54]
7 — Sudoeste 567.757 3.629 2.242 5 0,22 [0,01- 0,43]
Estado 5.134.4152 43.582 16.045 63 0,42 [0,04 - 0,81]

IC: Intervalo de Confianga.
Fonte: * Parana (2008)

Tabela 4 - Prevaléncia de focos de tuberculose bovina por aptiddo produtiva para o
estado do Parana- Brasil.

Tipo de exploracdo Resultado  Prevaléncia (%) IC (95%)
Corte 3/237 1,26 [1,19-1,33]
Misto 10/593 1,69 [1,60-1,78]
Leite 19/581 3,27 [3,05 - 3,49]

IC: Intervalo de Confianga.

Analise Univariada

A Tabela 5 apresenta o resultado da analise univariada, descrevendo
apenas as varidveis com importancia epidemiolégica para o estudo e as que tiveram o valor

Ill

p ao teste estatistico, inferior a 0,2. O ponto de corte para categorizar a variavel “tamanho
de rebanho bovino adulto” foi definido mediante analise exploratdria dos dados, decidindo-
se por usar o 32 quartil da distribuicao, no caso, 22 bovinos com mais de 24 meses, 0 que

demonstra que os rebanhos paranaenses sdo majoritariamente pequenos.
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Tabela 5 - Resultados da analise univariada dos possiveis fatores de risco de tuberculose em
bovinos com atividade reprodutiva no estado do Parand — Brasil.

Variavel Expostos/Focos Expostos/Ndo Foco  p valor
Tipo de exploracao:
. Leite 19/32 562/1379
. Corte ou Misto 13/32 817/1379 0,034
Raca bovina:
. Europeu 16/33 359/1374
. N3o Europeu 17/33 1015/1374 0,004
Tipo de criacdo categorizada:
. Extensivo 23/33 1084/1381
. Intensivo e semiconfinado 10/33 297/1381 0,226
Realiza¢do de ordenha categorizada:
. Mecénica 18/33 270/1374
. N3o ordenha e Ordenha Manual 15/33 1104/1374 0,000
Aluguel de Pastagem:
. Sim 6/32 132/1380 0,084
.Nao 26/32 1248/1380
Aquisicao Animais:
.Sim 21/33 596/1379 0,019
.Nao 12/33 783/1379
Rebanho bovino 224m categorizado:
. <22 bovinos 14/33 1056/1386
. 0, 000
.> 22 bovinos 19/33 330/1386

Analise Multivariada

O modelo de regressao logistica multipla ficou composto pelas varidveis
cujo valor de p é inferior a 0,05. Na Tabela 6, é possivel verificar que as varidveis; “Tamanho
de Rebanho Bovino Adulto” e “Realizacdo de Ordenha” aumentam o risco da presenca de
tuberculose bovina na propriedade. Rebanhos com mais de 22 animais adultos (25% do total
das propriedades amostradas) tém aproximadamente 2,4 vezes mais chance de ser foco do
que os rebanhos menores. A Odds Ratio foi de 5,18 para os rebanhos com ordenha

mecanica quando comparados aqueles em que a ordenha é manual ou ndo ordenham.
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Tabela 6 - Modelo final de regressao logistica multipla de fatores de risco (odds ratio) para
tuberculose em rebanhos com atividade reprodutiva no estado do Parana- Brasil.

Variavel Odds Ratio IC (95%) p

Tamanho de rebanho bovino (> 24m):
. Rebanho adulto > 22 bovinos 2,40 [1,11-5,19] 0, 026

Realizacdo de Ordenha:
. Ordenha mecanica 5,18 [2,45-10,95] 0, 000

IC: Intervalo de Confianga.
Pseudo R’= 0, 1137 com 1209 observacdes.

O desempenho discriminatdrio das varidveis do modelo logistico final pode
ser avaliado na Figura 3, que apresenta a Curva ROC (Receiver Operating Characteristic), ou

seja, a capacidade do modelo prever a proporc¢ao de focos e de ndo focos.

Figura 3 - Curva ROC do modelo logistico apresentado na Tabela 6.

0.75

Sensibilidade
0.50

0.25

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidade
Area abaixo da curva ROC = 0.7429

A drea abaixo da curva ROC foi de 0,743, indicando uma boa discriminacao
entre os rebanhos positivos e negativos, a qual deve estar idealmente préxima a 0,8

(KLEINBAUM; KLEIN, 2010).

DISCUSSAO

Os parametros de sensibilidade (80%) e de especificidade (99,5%),

considerados neste estudo para a prova de tuberculinizacdo intradérmica cervical

comparada, correspondem aos valores médios de uma distribuicdo Pert estimados por Lobo
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(2008), ja que os valores publicados na literatura técnica e cientifica eram muito
heterogéneos.

Os resultados do presente estudo permitem afirmar que a prevaléncia de
tuberculose bovina em reprodutores adultos nas propriedades do estado do Parana é de
2,25% [IC 95%: 1,31% — 3,00%]. Este valor é inferior a estimativa inicial de 5% [IC 95%: 4,7% -
5,4%), tendo como base o estudo conduzido em Minas Gerais por Gongalves et al. (2003).
Esta diferenca deve estar associada as diferencas regionais dos sistemas de criacdo de
ambos os estados e pela existéncia de regides de prevaléncia alta em novas bacias leiteiras
em MG, como o Alto Paranaiba que, segundo Belchior (2000), podem ter se contaminado
por animais infectados das regides tradicionais mineiras.

Os estratos referentes as regides noroeste, centro-oeste-norte e centro-sul
apresentaram prevaléncia de propriedades mais alta que as demais. No entanto, ndo é
possivel afirmar com 95% de confianca que as prevaléncias estimadas para as sete regides
sejam significativamente diferentes, em virtude de haver sobreposi¢ao dos intervalos de
confianca. A regido Oeste destacou-se pela auséncia de propriedades positivas, que pode
indicar prevaléncia residual da doenca nesta regiao.

Ao observarmos os resultados apresentados na Tabela 4, se percebe que a
prevaléncia de animais reagentes estd préxima ao valor estimado por Kantor e Ritacco
(1994) em 0,58%, para a regido Sul do Brasil. O mesmo ocorreu no estudo feito em Minas
Gerais por Gongalves et al. (2003), no qual a prevaléncia aparente de animais foi de 0,81%
[IC 95%: 0,37%-1,25%] um pouco mais alta porém, semelhantes estatisticamente em relacao
ao encontrado no presente estudo.

Em relagdo a prevaléncia da doenga nos diferentes tipos de exploragao, a
prevaléncia da tuberculose nas propriedades leiteiras foi maior do que nas mistas e nas de
corte (Tabela 5), resultado corroborado por outros autores referentes a outras regides do
Brasil, como Lilenbaum et al. (1998), Belchior (2000) e Brasil (2006). Em rebanhos leiteiros, a
manuteng¢ao da doenga no rebanho é favorecida pelo manejo mais intenso e confinado dos
animais, onde o contato entre eles é mais proximo e frequente do que entre os animais
criados nos outros tipos de exploracdo (PEREZ, et al., 2002). O resultado do modelo logistico
reforca esta hipdtese, ja que as propriedades com ordenha mecanica apresentaram maior

risco de serem positivas, tal como ja havia sido observado por Belchior (2000) em MG.
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Este resultado é de importancia estratégica para o PNCEBT, ja que as
propriedades com ordenha mecanica tém maior oferta do produto e, naquelas que
produzem queijo e manteiga (499/1401), 15% dos produtores ainda mantinham o habito de
consumir leite cru e 85% informaram ndo vender seus produtos, o que pode ser indicio de
comércio informal, possivelmente préoximo da propriedade, uma vez que a producdo
extrapola a demanda familiar. Sob este aspecto, vale salientar que o consumo per capita de
lacteos no Brasil (equivalente-leite), vem crescendo com taxa anual de 1,7% desde 1986, o
que significa dizer que cada brasileiro tem consumido em média, 1,7% a mais de lacteos por
ano, em comparacdo com o ano anterior (CARVALHO, 2011) e que provavelmente o leite
oriundo destas propriedades pode estar em maior oferta no mercado.

As principais caracteristicas das propriedades com ordenha mecanizada
(n=288) sdo a composicdo racial do rebanho, sendo a maioria (81,5%) formada por racas
especializadas em producdo leiteira (235/288) e entre estas, 62,84% de ragas europeias.
Quase metade (44,09%) das propriedades com ordenha mecanica, ndo usa inseminacao
artificial (127/288) e, somente 25% (73/288) destes produtores, exige exame negativo de
tuberculose para repor o plantel. Estes fatores podem explicar e contribuir com o aumento
do risco de infec¢do pelo Mycobacterium bovis entre estas propriedades, ja que a maioria
delas ndo usa inseminacdo artificial e ndo exige exames negativos dos animais raceadores
comprados. Estes achados confirmam a associacdao da presenca de tuberculose bovina com
os fatores de risco mencionados por Reilly e Courtenay (2007); Oloya et al. (2007); Humblet,
Boschiroli e Saegerman (2009).

Em torno de 77% dos produtores ndo entregam leite para cooperativas e
sim, diretamente aos laticinios na forma de leite resfriado e, na maioria dos casos (92%), o
resfriamento é feito em tanque préprio. Estes dados expressam na realidade, o investimento
feito na producao leiteira e, por este motivo, se espera que as demais praticas de manejo
sejam intensivas visando o retorno mais rdpido do capital, o que acarreta em aumento da
taxa de contato efetivo entre os animais e por isto, facilita a manutencao da tuberculose no
rebanho (PERES, WARD e RITACCO, 2011).

O tipo de criagdo (intensivo, semiconfinado ou extensivo), que se supunha
inicialmente ter importancia na explicagao da presencga da tuberculose e, mencionado como
fator de risco por Humblet, Boschiroli e Saegerman (2009) e Reilly e Courtney (2007), ndo foi

significativo (p= 0, 416) nem quando categorizado como extensivo/ndo extensivo (p= 0,226),
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sendo por isto descartado do modelo final. Isto pode ser explicado pelo fato de a maioria
(79%) das propriedades serem extensivas, o que torna esta varidvel pouco adequada para
discriminar tipos de produgao e manejo associados a presenga da tuberculose, nas condi¢des
do Parana. A existéncia de ordenha mecanica &, por outro lado, um indicador indireto de
criacdo intensiva, o que confirma as observacdes dos autores mencionados.

A aquisicdo de animais (p=0, 019) foi usada no modelo multivariado apesar
de ndo ter sido mantida no modelo final ja que Reilly e Courtenay (2007) e Oloya et al.
(2007), entre muitos outros autores, recomendam minimizar a compra de animais como
medida de mitigacdo do risco de tuberculose bovina. E possivel que a compra de animais
tenha forte correlagdo com o tamanho de rebanho, o que contribuiria para a sua exclusao do
modelo.

O modelo revelou que as propriedades maiores, com mais de 22 animais
adultos, tém maior risco de infeccdo pelo Mycobacterium bovis. O nimero de animais
parece ser pequeno, porém reflete a estrutura demogrdfica do rebanho paranaense.
Rebanhos maiores, foi também considerado fator de risco por Oliveira et al. (2008) em
estudo retrospectivo feito no Rio de Janeiro, com dados referentes ao periodo de 1959 a
1989, assim como Brokks-Pollock e Kelling (2009).

Vale ressaltar que as varidveis mencionadas neste estudo ndao devem ser
entendidas como fatores de risco em si mesmo, mas sim, como caracteristicas produtivas
gue melhor e mais objetivamente refletem sistemas de producdo e manejo intensivo que
aumentam o risco da doenca, conforme relatam autores como Humblet, Boschiroli ¢
Saegerman (2009), Gongalves et al. (2003), e Elias et al. (2008). Os verdadeiros fatores de
risco associados a presenca de tuberculose bovina nas propriedades sdo todos aqueles que
propiciam contato efetivo entre os animais infectados e os suscetiveis conforme descrevem
Perez, et al.(2002).

No estado do Parand, a vigilancia de tuberculose bovina podera se tornar
mais eficiente se for dirigida prioritariamente no inicio desta nova fase do programa, as
propriedades com rebanhos leiteiros tecnificados, de tamanho acima de 22 animais em

idade de reproducao.
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CONCLUSOES

A prevaléncia da tuberculose bovina é baixa no estado do Parana. E por
este motivo, o estado tem uma situacdo epidemioldgica favoravel a implantacdo de um
programa de erradicacdo da tuberculose bovina.

O estudo fornece informacdo necessaria ao planejamento de estratégias de
vigilancia dirigidas a regioes e tipos de propriedades de risco mais elevado.

O Oeste Paranaense pode ser usado como regiao piloto para implantagao
de uma érea livre de tuberculose bovina, onde possam ser testadas todas as particularidades
da nova estratégia antes de serem aplicadas no estado todo.

As propriedades paranaenses que criam animais adultos acima de 22
bovinos, que tém ordenham mecanizada e majoritariamente compostas por racas europeias
de leite, tém maior risco de estar infectadas por Mycobacterium bovis, devendo assim, ser

incluidas inicialmente na vigilancia da doenga.
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APENDICE

QUESTIONARIO DO ESTUDO EPIDEMIOLOGICO

TUBERCULOSE BOVINA E BUBALINA
Estudo Epidemiologico

Q1 ldennficagia:

02 — Dhata das visiges:

Ilunicipio: ESTRATO H*: UF: Damdainoculaglo: £ 0L
Date da leitea: I S SN

Proprietario: 15— [adign do rebanio no extuds (9 8gHos)

Propriedade: R T R [ N T —

Cadigo de cadastro no servigo de defesa

Esta propriedade foi wisitada no inguénto de brucelose? O gy O ndo
Se ndo, pog oue? O zubstituicdn porrecusa O complementagio do tamanho da

atnostra

*C mpyespondente an Inquérito da Brcelose

4 - Comdenader
Lat |1 191 1"} _r
Lem 1 1% 1 _r

Altitude m.

05- Tipo da Exploracio:
06- Tipo de Criaciio: O confinado

10- Usa inseminacfio artificial? Op8n O usa nserminacio artificial & touro
11- Raca predominante - Bovinos: 0Ozebu 0O europeu de leite
- Bubalinos:O myurrah O mediterrdneo

Ocorte, Olette O mista

Ozemi-confinado O extensivo
07- N de Ordenhas por dia: |01 ordenha 02 ou 3 orderthas O N30 ordenha
08- Tipo de Ordenha:  Omanual Omecdmcaan pé Omecdnica em sala de ordenha O Mo ordenha
09- Produciio de leite:_a) MN° de vacas em lactagdo;
b) Produgdo didna de leite na fazenda;

litros

O carabao

Ousa sd inseminagdo arhificial

Oeuropen de corte Omestigo O outras ragas

Ojaffarabadi O outras ragas

12(a)- Bovinos existentes

12 (b} Bubalinos existentes

Machos | Machos inteiros (meses) Femeas (meses) Machos | Machos inteiros (meses) Fé meas (meses)
Casirados Castrados
Tiotal 06 | 6-12 |12-24 |=24 | 0-6 [ 6-12 |12-24 | =24 Total 06 | 612 | 1224 =24 | 06 | 612 | 12-24 | =24
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13- Outras espécies na propriedade:

O ovinos/caprinos

Ocdo O gato
14- Espécies silvestres em vida livre na propriedade: O niotem [ cervideos [ capivaras [

[ eqiiideos

O suinos [ aves comerciais

15- Tem pastagem que faz divisa com mata? [ ndo [Isim
16- Faz testes para diagnéstico de tuberculose? [1nao [Isim

Regularidade dos testes: [1 uma vez ao ano [ duas vezes ao ano [0 quando compra animais
O quando exigido para transito/eventos/crédito

17- Nos ultimos 2 anos houve aquisicao de bovinos ou bufalos? [ ndo
foram tuberculinizados

( )sim () ndo

O sim,

Onde/de quem: [1em exposicdo [ em leildo/feira [ de comerciante de gado [ diretamente de outras
fazendas
18- Local de abate das fémeas e machos adultos no fim da vida reprodutiva:
O na propria fazenda [0 em estabelecimento sem inspe¢ao veterinaria
O em estabelecimento de abate com inspec¢do veterindria [ ndo abate
19- Aluga pastos em alguma época do ano? [Indo [Isim
20- Tem pastos em comum com outras propriedades? [Inao [ sim
21- Compartilha outros itens com outras propriedades? [ ndo [linsumos O equipamentos [I
funcionarios
22- Existem na propriedade areas alagadicas as quais o gado tem acesso? [ ndo [ sim
23- A quem entrega leite? [0 cooperativa [ laticinio [ direto ao consumidor [ ndo entrega
24- Resfriamento do leite: [1ndo faz [ faz Come: [ em resfriador ou tanque de expansdo proprio
O em resfriador ou tanque de expansao coletivo
25- A entrega do leite é feita a granel? O ndo O sim
26- Produz queijo e/ou manteiga na propriedade? [ ndo [ sim,



finalidade: O p/ consumo proprio O p/ venda

27- Consome leite cru? O ndo O sim
28-Tem assisténcia veterinaria? O ndo O sim
De que tipo? [ veterinario da cooperativa

NOME DO VETERINARIO

O veterinario particular

ASSINATURA
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29- INFORMAGOES SOBRE OS ANIMAIS
TESTADOS

30 - RESULTADOS DO TESTE (1)

IDENTIFICACAO
N° | Céd. do estudo + N° sequéncial
(11 digitos)

H=O8H<®»nH
= O O

Tuberculina Aviaria

Tuberculina Bovina

A0

AT2

AA
A72-A0)

B0

B72

AB
B72-B0)

Resultado

LLimbihy Final

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

CONTINUA
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CONTINUACAO

29- INFORMAGOES SOBRE 0OS ANIMAIS

TESTADOS

30 - RESULTADOS DO TESTE (1)

N°| Céd. do estudo + N° sequéncial

IDENTIFICACAO

(11 digitos)

Tuberculina Aviaria

Tuberculina Bovina

A0

H=OHN®»e
= > O

AT72

AA
(AT2-

B0

B72

AB AB-AA

B72-B0)

Resultado

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

O]

Codigos e instrucdes para preenchimento desta tabela

O resultado do Teste Cervical Comparativo (TCC) pode ser Negativo (NEG), Inconclusivo (INC) ou
Positivo (POS), de acordo com a tabela abaixo (conforme Artigo 32 do Regulamento PNCEBT):

AB — AA resultado
<1,9 mm negativo
2,0 23,9 mm inconclusivo
>4,0 mm positivo
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31- INFORMACOES SOBRE 0S
ANIMAIS RETESTADOS

32 - RESULTADOS DO RETESTE (1)

NO

IDENTIFICACAO

(11 digitos)

Céd. do estudo + N° sequéncial

Tuberculina Aviaria

Tuberculina Bovina

A0

mH=QHEw2H
=TT~

AT2

AA
(A72-| BO

B72

AB
(B72-

AB-AA

Resultado

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Codigos e instrucoes para preenchimento desta tabela

Q) O resultado do Teste Cervical Comparativo (TCC) pode ser Negativo (NEG), Inconclusivo (INC) ou
Positivo (POS), de acordo com a tabela abaixo (conforme Artigo 32 do Regulamento PNCEBT):

AB — AA resultado
<1,9mm negativo
2,0a3,9 mm inconclusivo
>4,0 mm positivo




