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Importancia

A paratuberculose € uma doenca intestinal cronica, causada por Mycobacterium
avium ssp. paratuberculosis, que afeta principalmente ruminantes e camelideos.
Quando esse estiver presente no rebanho e medidas de controle ndo sdo empregadas,
0s animais sdo geralmente infectados no inicio da vida, muitos tornam-se portadores
cronicos assintomaticos, e alguns portadores desenvolvem a doenga evidente,
normalmente ap6s varios anos. Animais sintomaticos geralmente morrem de caquexia
ou sdo abatidos devido a doenca. Nenhuma das drogas disponiveis atualmente parece
ser capaz de eliminar M. avium ssp. paratuberculosis de um animal infectado. A
menos que seja realizado testes, a paratuberculose pode permanecer indetectavel no
rebanho por anos. Casos clinicos podem ser particularmente dificeis de reconhecer
em ovinos, que muitas vezes apresentam sinais clinicos mais sutis do que bovinos.
Em rebanhos ou manadas com paratuberculose ndo controlada, a prevaléncia da
infeccdo tende a crescer gradualmente, e um maior nimero de animais pode vir a
adoecer. Essa doenga também pode causar perdas na producdo, como diminuicéo da
producdo de leite.

O M. avium ssp. paratuberculosis pode infectar outros animais além dos
hospedeiros habituais, mas o significado dessas infeccGes é ainda incerto. Esse
organismo foi indicado como tendo um papel causal na doeng¢a de Crohn, uma doenca
entérica cronica de humanos. Enquanto isso ainda € controverso e ndo comprovado,
preocupacBes sobre um potencial papel zoondtico ajudou a incentivar o
desenvolvimento de programas de controle para a paratuberculose. Até o0 momento,
esses programas tém sido geralmente mais bem-sucedidos na reducdo da prevaléncia
das infecgdes e casos clinicos do que na eliminagdo do organismo de um rebanho.

Etiologia

A paratuberculose resulta de infec¢do por Mycobacterium avium subspécie
paratuberculosis, um bastonete alcool-acido resistente do complexo M. avium de
organismos, dentro da familia Mycobacteriaceae, ordem Actinomycetales. Seu nome
é frequentemente abreviado como MAP. Os nomes anteriores para esse organismo
incluem Mycobacterium paratuberculosis e M. johnei.

Cepas de M. avium ssp. paratuberculosis foram divididas em pelo menos dois
grupos, que parecem ter algum grau de preferéncia de hospedeiro. Cepas tipo 11 (que
sdo também conhecidas como tipo C) foram inicialmente identificados em bovinos,
mas apresentam uma ampla gama de hospedeiros, incluindo ovinos, caprinos e
animais silvestres, tanto ruminantes quanto ndo ruminantes. Cepas do tipo I (tipo S)
sdo encontradas com maior frequéncia em pequenos ruminantes; no entanto; tém sido
cada vez mais relatado em outras espécies incluindo cervideos, camelos e camelideos
do Sul da América, assim como em alguns bovinos em contato proximo com ovinos.
Cepas do tipo III eram um grupo “intermediario” separado, mas agora S&0
considerados um subtipo do tipo I. Existem também duas diferentes cepas do tipo
bis&o (B), uma na América do Norte e outra na Asia. A Gltima é uma sub-linhagem
do tipo 1, e é conhecido como “Indian Bison type”. Foram encontradas em bovinos,
bufalos aquéticos, ovelhas, cabras, cervos, bisdes, coelhos, javalis silvestres e outros
animais, e é a cepa predominante em algumas partes da Asia. Foi sugerida a existéncia
de uma cepa especifica para caprinos na Noruega, onde a paratuberculose parece
afetar principalmente esses animais, e somente infeccGes esporadicas tém sido
relatadas em bovinos e ovinos. Uma analise genética encontrou evidéncias de uma
cepa distinta em cabras, porém outros estudos foram incapazes de confirmar isso, e
fatores de manejo ou de resisténcia relacionada a raca em bovinos também poderiam
explicar a situagdo na Noruega.

Espécies Afetadas

A paratuberculose afeta principalmente ruminantes e camelideos. Alguns
animais relatados que desenvolveram sinais clinicos incluem bovinos, ovinos,
caprinos, bafalos aquaticos, camelideos da América do Sul, dromedarios (Camelus
dromedarius), camelos-bactrianos (Camelus bactrianus), camelos, alces, renas
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(Rangifer tarandus), bisbes (Bison bison), parentes
silvestres de pequenos ruminantes (e.g., carneiro-selvagem,
Ovis canadensis; cabras das montanhas rochosas, Oreamnos
americanus), e varias espécies de cervos, antilopes e alces.
InfecgBes por M. avium ssp. paratuberculosis foram
relatadas em ruminantes silvestres ou em cativeiro e
camelideos ndo apresentaram (ainda) sinais clinicos.
Ruminantes domesticados sdo considerados reservatorios
primarios para esse organismo. Animais silvestres parecem
tornar-se  infectados principalmente  por  rebanhos
domésticos, embora algumas populacbes de cervideos
silvestres possam manter esse organismo localmente.

O M. avium ssp. paratuberculosis também foi
encontrado em diversos outros hospedeiros, ou seja,
membros de familias que ndo as Ruminantia e Camelidae.
Algumas espécies relatadas como suscetiveis incluem o
coelho europeu (Oryctolagus cuniculus), lebre silvestre
(Lepus europaeus), cdes, gatos, equinos, suinos, javali
silvestre (Sus scrofa), raposa-vermelha (Vulpes vulpes),
arminho (Mustela erminea), lontra eurasiana (Lutra lutra),
doninhas (Mustela nivalis), fuinha (Martes foina), mangusto
egipcio (Herpestes ichneumon), texugos (Meles meles),
cangambés (Mephetis mephetis), urso-pardo (Ursus arctos),
guaxinins (Procyon lotor), tatus, coiotes (Canis latrans),
gamba-da-virginia (Didelphis virginiana), e vérias espécies
de primatas ndo humanos, marsupiais australianos, roedores
e musaranhos. Coelhos foram sugeridos como possiveis
hospedeiro reservatérios em algumas &reas. Doengas e/ou
lesbes macroscépicas consistentes com paratuberculose
foram relatadas em coelhos silvestres, primatas, suinos e
cdes, assim como em equinos infectados experimentalmente
e inoculados por via intravenosa, porém a causa nem sempre
foi comprovada (veja a se¢do Sinais Clinicos para mais
detalhes). O M. avium ssp. paratuberculosis também foi
encontrado em alguns péssaros, incluindo membros da
familia Corvidae (gralhas, corvos), estorninhos, pardais
domeésticos (Passer domesticus) e gaivotas.

Potencial zoondtico

O M. avium ssp. paratuberculosis pode ser encontrado
no trato intestinal de pessoas saudaveis. Esse organismo é
também sugerido a ter um papel causal na doenca de Crohn,
uma doenga intestinal cronica de etiologia desconhecida. Ha
evidéncias a favor e contra essa hipotese, a causa ndo é
comprovado atualmente (ver em Salde Publica). Alguns
investigadores tém sugerido que M. avium ssp.
paratuberculosis pode desempenhar um papel no inicio ou
na progressdo de uma variedade de outras doengas (e.g.,
sarcoidose, diabetes mellitus tipo 1 e 2, esclerose maltipla,
infeccdo por HIV, tireoidite de Hashimoto), baseado
principalmente na presenca de anticorpos para esse
organismo. Uma revisdo descreveu evidéncias fracas, mas
consistentes para uma possivel associacdo com diabetes
mellitus tipo 1 em alguns estudos, mas ndo todos. Para outras
doencas, qualquer papel parece ser especulativo neste
momento.
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Distribuicdo Geogréfica

Acredita-se que o M. avium ssp. paratuberculosis ocorra
mundialmente. Alguns paises relatam nunca ter detectado
esse organismo. No entanto, somente a Suécia e alguns
estados na Australia sdo atualmente comprovados como
livres da paratuberculose. Existe na Noruega situacGes
incomuns, onde essa doenca afeta caprinos, porém infeccdes
em outras espécies parecem ser raras.

Transmissao

M. avium ssp. paratuberculosis € transmitido
principalmente pela via oral-fecal. Alguns animais doentes e
assintomaticos eliminam grandes quantidades de organismos
nas fezes. Outros podem eliminar a bactéria de forma
intermitente, temporaria ou ndo, durante todo estagio
subclinico. Acidos nucleicos foram detectados na saliva de
bovinos, mas a significAncia deste achado ainda nédo é clara.
Em vérias espécies, incluindo bovinos, ovinos, cervos e
camurgas, as crias podem nascer infectadas. Em bovinos e
ovinos, isso é mais provavel se a mae esta em um estagio
avancado da paratuberculose. No entanto, a transmissdo pré-
natal é relatada como sendo muito alta tanto em cervos-
vermelhos sintomaticos, quanto nos assintomaticos. Animais
também podem eliminar M. avium ssp. paratuberculosis em
diversos graus no colostro e no leite. A eliminacao parece ser
mais comum em animais infectados clinicamente do que 0s
assintomaticos, e o nimero de bactérias parece ser mais
elevado durante os dois primeiros meses de lactagdo. M.
avium ssp. paratuberculosis foi detectado no sémen.

Embora animais jovens possam nascer infectados,
acredita-se que a maioria dos bovinos e ovinos adquira 0 M.
avium ssp. paratuberculosis durante os primeiros meses apos
0 nascimento, provavelmente quando amamentados (via
colostro, leite ou contaminacdo fecal do Ubere) ou quando
alojados em compartimentos contaminados. Os animais
podem também tornar-se infectados tardiamente, inclusive
os adultos, porém a suscetibilidade (e/ou a capacidade para
controlar a infeccdo) parece reduzir com o aumento da idade.
Em bovinos, a suscetibilidade parece ser maior em bezerros
menores de 6 meses de idade, e menor em animais de
sobreano. Os bezerros sdo considerados em maior risco
quando expostos a fezes de adultos infectados, porém
bezerros infectados podem eliminam o organismo e
transmiti-lo uns aos outros.

O M. avium ssp. paratuberculosis pode ser disseminado
por fomites, e alguns animais podem ser infectados por meio
de aeross6is contaminados presentes na poeira. Esse
organismo é comum no meio ambiente, especialmente em
fazendas contaminadas. No entanto, ndo se multiplica fora de
um hospedeiro vivo. Ele pode sobreviver por um ano ou mais
em algumas pastagens, embora a infectividade diminua
significativamente dentro de alguns meses. A sobrevivéncia
é maior em areas completamente sombreadas € menor em
areas ensolaradas. Foi relatada a persisténcia do M. avium
ssp. paratuberculosis em fontes de agua por um periodo
maximo variando de 9 meses a quase 2 anos; em po de
celeiro por no minimo algumas semanas; e em fezes bovinas
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de entre 8 a 11 meses. A absorcdo em plantas foi
demonstrada, embora um estudo de campo sugere que esse
organismo é mais propenso a persistir no solo do que na
cultura colhida. Alguns dados sugerem que ela poderia
permanecer inativa no ambiente por um tempo limitado.
Relatou-se que o M. avium ssp. paratuberculosis é capaz de
formar uma estrutura esporadica que pode ajuda-lo
sobreviver a condicdes adversas. Pode também sobreviver (e
possivelmente multiplicar-se) em amebas de vida livre, mas
ainda é incerto se isso ocorre de forma significativa na
natureza. Insetos foram sugeridos como possiveis vetores
mecanicos.

Pouco se sabe acerca da transmissdo do M. avium ssp.
paratuberculosis em hospedeiros ndo ruminantes, mas a
disseminacdo pela via oral-fecal é provavelmente
importante. Em coelhos, esse organismo foi isolado das fezes
e do leite, dos fetos e dos testiculos. Tanto a transmisséo
horizontal quanto a vertical parecem ocorrer em populagdes
de coelhos silvestres. A predacdo pode ser uma via de
transmissdo para carnivoros ou herbivoros.

Desinfeccéo

O M. avium ssp. paratuberculosis é resistente a maioria
dos desinfetantes, devendo ser empregados agentes
tumoricidas. Alguns desinfetantes relatados como eficazes
contra membros do complexo M. avium incluem hidréxido
de sddio, diéxido de cloro, dxido de etileno, acido peracético
a 0,35% e ortoftalaldeido. O M. avium ssp. paratuberculosis
pode sobreviver ao tratamento da &gua, incluindo a cloragao.

Enquanto a pasteurizacdo do leite elimina um grande
nimero de M. avium ssp. paratuberculosis, alguns relatos
indicam que uma pequena porcentagem do organismos possa
sobreviver, dependendo do seu nUmero inicial e da
combinacdo especifica de calor e tempo. Outros relatos
sugerem que a pasteurizacdo é efetiva, e concentragdes de
patégenos extremamente altas ou defeitos nas condi¢des de
pasteurizacdo, poderiam explicar a maioria dos estudos que
relatam falhas no processo.

O tratamento térmico padréo para o colostro, de entre 56
a 59°C (133-138°F) por 60 minutos, pode reduzir
significativamente o numero de M. avium ssp.
paratuberculosis, mas ndo necessariamente elimina todos os
organismos. A eliminagdo completa pode ndo ser possivel,
pois os anticorpos colostrais devem ser preservados e o
colostro ndo deve tornar-se viscoso demais para alimentagéo.

Periodo de Incubacgéo

O periodo de incubacéo para a paratuberculose varia de
meses a anos. Periodos de incubagao de dois a cinco anos sdo
comuns em bovinos, que raramente apresentam sinais
clinicos antes dos dois anos de idade. Em casos raros, 0
periodo de incubacdo pode ser de até 15 anos. A
paratuberculose pode aparecer mais cedo em pequenos
ruminantes, cervideos e alguns camelideos. Nessas espécies,
ndo é incomum observar casos clinicos em animais com
menos de um ano de idade. Alguns cervideos podem adoecer
entre 0s cinco e oito meses de idade.

www.cfsph.iastate.edu
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Sinais Clinicos

Ruminantes e camelideos

A paratuberculose apresenta-se habitualmente como
casos clinicos esporadicos na maioria das espécies, incluindo
bovinos e pequenos ruminantes. No entanto, pode ocorrer
como surtos em cervideos, afetando inclusive animais
jovens.

Em bovinos, os principais sinais clinicos sdo diarreia,
geralmente ndo sanguinolenta, muco ou restos do epitélio, e
emagrecimento. Os sinais iniciais podem ser sutis, e estarem
limitados a perda de peso, diminuigdo na producdo de leite
ou espessamento do pelo. A diarreia pode ser intermitente no
inicio, mas tornar-se constante e severa ao longo das semanas
ou meses. Nao é observado tenesmo. Alguns bovinos podem
também desenvolver edema subcutdneo, especialmente
submandibular e/ou ventral, como resultado da diminuicdo
das concentracBes de proteina plasmatica. A temperatura
corporal e o apetite sdo geralmente normais, e 0s animais
permanecem alertas. A paratuberculose € progressiva;
animais afetados tornam-se cada vez mais emaciados e
geralmente morrem com caquexia terminal e desidratacéo.

Embora os sinais clinicos sejam geralmente similares
em outros ruminantes e camelideos, podem haver algumas
diferengas, particularmente na presenga e extensdo da
diarreia. Perda de peso e intoler&ncia a exercicios séo sinais
proeminentes em ovinos e caprinos, no entanto, os animais
afetados sdo capazes de acompanhar o rebanho. A diarreia é
menos comum do que em bovinos, e é mais provavel
aparecer com fezes moles do que diarreia evidente, podendo
ser intermitente. Alguns pequenos ruminantes apresentam
edema submandibular, mas sem outra evidéncia de edema,
em outros locais, e a 1a é geralmente danificada e facilmente
perdida. A anemia é também relatada como sendo comum.
Os camelideos da América do Sul podem também néo
apresentar diarreia evidente, apesar de outros sinais clinicos
de paratuberculose avangada. Entretanto, a diarreia é um
sinal comum em alguns cervideos, e é relatada como severa
em alguns camelos. O curso da doenca pode ser
extremamente rapido, tanto em cervideos quanto em
camelos.

Outras espécies

Os efeitos do M. avium ssp. paratuberculosis em outros
hospedeiros sédo ainda amplamente desconhecidos. Muitos
animais infectados foram identificados durante programas de
vigilancia deste organismo, mas ndo apresentaram sinais
clinicos ou nao foram observados anterior a morte (e.g.,
levantamento de animais mortos por cacadores). LesGes
intestinais compativeis com paratuberculose, mas também
outras doengas, foram relatadas em algumas espécies.

O M. avium ssp. paratuberculosis pode causar diarreia e
perda de peso em coelhos inoculados por via oral, porém,
afetar animais espontaneamente infectados é controverso.
Alguns estudos encontraram lesdes macroscopicas em
coelhos silvestres, mas outros, detectaram somente leses
microscépicas. Esse organismo também foi encontrado em
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um céo da Africa do Sul que apresentava febre, perda de peso
progressiva e debilidade, associada com ileite
granulomatosa, esplenomegalia e linfadenopatia abdominal.
Uma pesquisa encontrou acidos nucléicos em bidpsia
intestinal de alguns cdes com sinais gastrointestinais devido
a alergias alimentares ou doenca inflamatéria intestinal,
como também alguns cdes que tiveram lesdes leves ou
auséncia de lesbes e podem ter sido afetados por causas ndo
gastrintestinais de vomito e diarreia.

Relatos de paratuberculose em suinos e equinos séo
raros, e datam anteriores a chegada dos métodos de acidos
nucléicos (e.g., PCR) para identificacdo desse organismo.
Um suino com suspeita de paratuberculose apresentava lesdo
intestinais, descrita como “enterite hiperplasica” contendo
bacilos alcool-acido resistentes; no entanto, outro sorotipo de
M. avium pode causar enterite granulomatosa em suinos, mas
a identidade do organismo néo foi confirmada. Em um relato
posterior, foi encontrada uma micobactéria em um rebanho
de suinos assintomaticos com lesdes nos linfonodos, a
identidade do organismo foi comprovada por inoculacdo
experimental em bezerros. Em um estudo, suinos infectados
experimentalmente pareciam ndo ser afetados, porém
cresceram mais lentamente do que o grupo controle de
suinos, sem sinais clinicos 6bvios, em outro relato. Os suinos
desenvolveram lesGes nos linfonodos (nédulos caseosos) em
ambos 0s estudos. Um dos estudos relatou que eles
apresentavam também lesGes intestinais constituidas por
dreas de inflamacdo difusas no intestino delgado e
frequentemente no intestino grosso.

Um relato do M. avium ssp. paratuberculosis em
equinos descreveu o isolamento de uma micobactéria dos
linfonodos mesentéricos, mas ndo mencionou nenhum sinal
clinico. O organismo isolado produziu lesdes de
paratuberculose quando inoculado em bezerros. Esse artigo
também mencionou que organismos semelhantes a0 MAP
foram encontrados nos linfonodos mesentéricos de um
equino com diarreia profusa e um intestino delgado
pregueado, em 1913. Equinos infectados experimentalmente
desenvolvem les@es intestinais (inflamacdo granulomatosa),
lesGes nos linfonodos e sinais clinicos (perda de peso,
espessamento do pelo, diarreia) apos inoculacdo intravenosa.
Entretanto, equinos alimentados com a bactéria néo
apresentam lesdes ou sinais da doenca.

Lesdes Post Mortem
Ei Cligue para ver as imagens

A carcaga dos animais com doenca avancada €
geralmente magra e emaciada. Pode haver edema e/ou fluido
nas cavidades corporeas. A lesdo caracteristica em bovinos é
a parede intestinal espessa, com a mucosa geralmente
pregueada, mais aparente no intestino delgado. Este
enrugamento da mucosa pode ser tdo severo a ponto de ser
observado pela serosa. Em alguns casos avancados, as lesdes
podem se estender do jejuno ao colon. Placas discretas
podem estar presentes no inicio da doenca, e as vezes podem
ser detectadas segurando os intestinos até uma fonte de luz.
A mucosa intestinal geralmente ndo é ulcerada. Os
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linfonodos mesentéricos e outros linfonodos regionais (e.g.,
linfonodos ileocecais) sdo frequentemente aumentados e
edematosos, e os vasos linfaticos subserosos tendem a ser
proeminentes (linfangiectasia). As lesdes macroscopicas sdo
geralmente sutis ou ausentes em portadores assintomaticos,
e ocasionalmente minimas ou ausentes em casos clinicos. As
lesBes em camelideos da América do Sul sdo relatadas como
similares as dos bovinos, mas também pode haver necrose e
mineralizacdo nos linfonodos. Frequentemente observa-se
mineralizacdo metastatica na intima de vasos sanguineos e
endocardio, em especial na veia cava.

As areas afetadas dos intestinos sdo na maioria das vezes
apenas levemente espessadas em ovinos, e podem parecer
normal, mesmo em animais doentes. Determinadas cepas do
tipo I (S) de M. avium ssp. paratuberculosis, que sdo mais
comuns em ovinos do que em bovinos, produzem um
pigmento que tinge as lesBes intestinais de amarelo ou
amarelo-acastanhado. Focos de mineralizacdo sdo as vezes
encontrados nos intestinos e associados aos linfonodos de
ovinos, caprinos e cervideos. Algumas cabras apresentam
lesBes similares a de ovinos, com pouco ou nenhum
espessamento da parede intestinal. No entanto, ha também
relatos de cabras infectadas espontaneamente, com lesGes
intestinais severas e difusas, que séo sobretudo proeminentes
no jejuno proximal. As lesBes relatadas em alguns destes
animais incluem o espessamento da parede intestinal, com
hiperemia, ulceracBes e exsudatos fibrinosos, aderéncias
peritoneais fibrosas e estenose intestinal em alguns casos.
Algumas cabras infectadas experimentalmente
desenvolveram lesdes tipicas de paratuberculose (e.g.,
nddulos caseosos ou espessamento segmentar, mucosa do
intestino delgado pregueada). Outros apresentavam lesdes
ulceradas, que as vezes coalesciam, no intestino delgado.
Lesdes granulomatosas tem sido também observada
ocasionalmente em outros 6rgaos, especialmente no figado,
de ovinos, pequenos ruminantes silvestres, cervideos,
camelideos da América do Sul e antilopes saiga (Saiga
tatarica).

Informagdes limitadas estdo disponiveis para espécies
ndo ruminantes. Parede intestinal espessada, geralmente
pregueada; com lesdo descrita como granulomatosa ou
tuberculosa, aumentada, edematosa, semelhantes a abscessos
nos linfonodos regionais foram relatadas em coelhos. Lesfes
intestinais sdo relatadas como sendo mais comuns no
apéndice cecal, sacculus rotundus e no ceco nessa espécie.
LesBes microscopicas foram algumas vezes relatadas em
outras espécies incluindo raposas e arminhos; no entanto,
lesbes macroscépicas sdo geralmente leves ou ausentes.
Pouca ou nenhuma lesdes foi relatada em passaros silvestres
ou roedores.

Diagndostico
O melhor teste para identificar animais infectados pode
variar dependendo do estadgio da doenga. Os animais nos

estagios iniciais da infecgdo podem ndo ser reconheciveis em
nenhum dos testes atualmente disponiveis.
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A coloracdo de Ziehl-Neelsen pode ser usada para um
diagnéstico presuntivo em casos clinicos; aglomerados de
bacilo alcool-acido resistentes nas fezes sugerem que o0s
sinais podem ser causados por M. avium ssp.
paratuberculosis. Os organismos também podem ser
encontrados em esfregacos da mucosa intestinal ou em
fragmentos da superficie dos linfonodos. A bactéria pode ser
escassa Ou ausente em alguns animais infectados. A
histopatologia também pode auxiliar no diagnostico.
Métodos de imunocoloracdo podem detectar organismos em
amostras de tecido, porém os anticorpos podem fazer reacGes
cruzadas com outras micobactérias. O M. avium ssp.
paratuberculosis ou seus acidos nucléicos podem ser
encontrados nas fezes, no trato intestinal e associado a
linfonodos na necropsia. As amostras geralmente
recomendadas para cultura incluem o ileo, os linfonodos
mesentéricos e ileocecais e o figado, embora o organismo
também possa ser detectado em outros locais. O jejuno
posterior e os linfonodos ileocecais sdo as amostras de
necropsias mais importantes para detecgdo em lesdes leves
em casos subclinicos em cervos-vermelhos. Bidpsias do ileo
e dos linfonodos regionais podem ser Uteis em animais
domesticos valiosos. O leite também pode ser testado, e teste
a partir do tanque de ordenha é usada as vezes para detectar
rebanhos infectados.

M. avium ssp. paratuberculosis pode crescer em
diversos meios de cultura especializados, mas algumas
cepas, como as que pertencem ao tipo | (S) sdo mais dificeis
de isolar. Identificou-se que diversas cepas do tipo | e Il
crescem em meio Middlebrook 7H10 e 7H11 com
mycobactin J, embora alguns ndo cresgcam em outros meios
comumente utilizados. Alguns autores sugerem a cultura de
organismos em mais de um meio. O M. avium ssp.
paratuberculosis desenvolve-se lentamente, e dependendo
da cepa e do meio de cultura, o resultado pode ndo estar
disponivel por semanas ou meses.

O teste por PCR é rapido, e frequentemente usado para
diagnostico. Os métodos de amplificagdo isotérmica medida
por loop (LAMP) também foram publicados. Técnicas
genéticas especializadas, como eletroforese em campo
pulsado e polimorfismo de fragmento de restri¢do, sdo Uteis
para investigacBes epidemiolégicas, e podem distinguir
cepas do tipo | e Il. A sorologia pode ser (til para
identificacdo presuntiva de animais infectados, ou para
ajudar a confirmar a paratuberculose em animais com sinais
clinicos.

Os ELISAs sdo mais sensiveis e propensos a detectar
bovinos infectados subclinicamente, mas CFT e AGID séo
também Uteis em casos clinicos. Estéo disponiveis ELISAs
que detectam anticorpos no leite. Os titulos detectaveis
desenvolvem-se lentamente em animais infectados: os titulos
séricos geralmente aparecem de 10 a 17 meses apds a
infeccdo, mas podem levar mais tempo. Respostas
sorol6gicas podem ser fracas em alguns animais infectados
que ndo estdo eliminando a bactéria. Em contrapartida,
animais isentos da infeccdo podem ser soropositivos.
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ReacBes falso positivas podem ser causadas por outra
micobactéria e alguns outros organismos.

O teste intradérmico com johnina ou tuberculina
derivada proteica purificada aviaria pode ser detectada em
reagdes de hipersensibilidade do tipo tardia (DTH) para M.
avium ssp. paratuberculosis; entretanto, esse teste ndo é
sensivel e reagdes ndo especificas sdo comuns. Avaliagdo do
interferon gama, em teste in vitro que detecta a imunidade
mediada por células para M. avium ssp. paratuberculosis,
pode identificar alguns animais infectados subclinicamente,
anterior a identificacdo dos anticorpos em testes sorologicos.
A reacdo cruzada com outros organismos pode resultar em
reacOes falso-positivas em ambos os testes. Tanto os niveis
de anticorpos como a imunidade mediada por células podem
diminuir ou tornar-se indetectaveis na doenca avancada.

Tratamento

Né&o ha cura conhecida para a paratuberculose. Alguns
animais foram tratados com varios medicamentos incluindo
isoniazida, rifampicina, clofazimina, aminoglicosideos e
outros agentes. O uso de probidticos também tém sido
explorado. O tratamento pode resultar em melhora clinica e
prolongar a vida do animal, porém acredita-se que seja
necessario o tratamento ao longo da vida, e alguns animais,
no entanto, apresentam recaidas. O leite e a carne de animais
tratados ndo devem ser utilizados para alimentagdo humana.

Controle

Notificacdo da doenca

Os veterindrios que encontrarem ou suspeitarem da
paratuberculose devem seguir as recomendacgdes nacionais
e/ou locais para notificar a doenca. A paratuberculose é uma
doenca relatada em diversos estados dos Estados unidos; os
regulamentos estaduais devem ser consultados para
informagdes mais especificas. No Brasil a enfermidade é de
notificacdo imediata em qualquer caso confirmado.

Prevencao

M. avium ssp. paratuberculosis é geralmente introduzida
em um rebanho a partir de animais infectados persistindo
entdo na propriedade. Embora possa ser (til testar os animais
a serem introduzidos no rebanho, os testes diagndsticos
individuais ndo sdo confiaveis para assegurar a auséncia de
infeccdo, especialmente em animais com menos de trés anos
de idade. Por essa razdo, os produtores rurais devem adquirir
animais de reposicdo de rebanhos negativos, com bons
registros e praticas de manejo. Multiplos testes, conduzidos
durante periodos prolongados, sdo geralmente necessarios
para determinar se 0 M. avium ssp. paratuberculosis existe no
rebanho. Programas de controle, como o “Johne's Disease
Herd Status Program” nos Estado Unidos, pode identificar
rebanhos com baixo risco de infeccdo. Minimizar o contato
entre animais silvestres e de produgdo reduz o risco de um
animal silvestre infectar rebanhos livres de MAP, ou (mais
provavel) que um rebanho infectado transmite paratuberculose
para espécies silvestres.
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Quando a paratuberculose entrar na propriedade, as
técnicas basicas de controle sdo: i) proteger os animais da
exposicao ao leite, colostro e fezes contaminadas enquanto
eles sdo jovens e mais suscetiveis a infecgdes, e ii) reduzir ao
maximo total a exposicdo do rebanho ao M. avium ssp.
paratuberculosis. Embora essas medidas possam ndo
eliminar o organismo, podem reduzir a prevaléncia da
infeccdo e resultar em um menor nimero de animais com
sinais clinicos.

Programas de teste e remogdo dos positivos reduzem o
nivel de exposicdo, testando periodicamente os rebanhos e
separando e/ou abatendo o0s animais infectados,
especialmente aqueles que eliminam uma elevada
quantidade de organismos. Os descendentes de mées
infectadas, particularmente aquelas que estdo doentes,
também podem ser considerados para remogdo. Espera-se
que o manejo e descarte adequado dos excrementos possa
auxiliar na reducdo a exposicao ambiental. Deve ser evitado
0 acumulo de excrementos e as superficies devem ser
mantidas limpas. Bebedouros e comedouros podem ser
elevados para reduzir a contaminagfo. Agua canalizada ¢
menos provavel de ser contaminada do que lagoas.
Ocasionalmente (e.g., em paises livres da doenca), rebanhos
inteiros podem ser abatidos e substituidos por animais nédo
infectados. Um estudo descobriu que lavar com alta pressao,
desinfetar e aguardar por um periodo de duas semanas,
reduziu a contaminagdo ambiental abaixo dos niveis
detectaveis. Em rebanhos de bovinos de leite infectados,
préaticas de manejo ajudam a proteger os bezerros durante o
periodo em que eles estdo mais suscetiveis ao M. avium ssp.
paratuberculosis. O parto das matrizes bovinas deve ser em
um local higienizado e destinado a maternidade, a fim de
minimizar a exposi¢do da prole as fezes contaminadas no
nascimento. Um estudo sugeriu que partos em
compartimentos individuais sdo mais efetivos do que em
grupo. Os bezerros também sdo separados de suas méaes ao
nascer, alimentados com colostro de matrizes livres do M.
avium ssp. paratuberculosis (ou produtos que substituem o
colostro) e criados separadamente do rebanho adulto. O
substituto do leite ou o leite pasteurizado, ao invés do leite
cru, deve ser oferecido aos bezerros até o desmame. Como
esse organismo pode ainda estar presente em algum leite
pasteurizados, acredita-se que o substituto do leite € mais
seguro. Os programas de controle da paratuberculose nos
Estados Unidos recomendam que bezerros permanegam
separados de bovinos adultos pelo menos durante o primeiro
ano. Alguns autores sugerem que seria ideal separar bezerros
de diferentes estagios de infeccdo; entretanto, isso pode ser
invidvel ou impossivel de realizar. A quimioprofilaxia com
monensina foi investigada em alguns bezerros.

Praticas de manejo semelhantes podem ser Gteis em
animais jovens ou de outras espécies, na medida que sejam
praticos. A pratica de alimentar algumas alpacas com
colostro bovino foi mencionado como um possivel fator de
risco nessa espécie. Em todas as espécies, a alimentagdo com
leite ou colostro aumenta os riscos de animais jovens serem
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expostos a um adulto que elimine M. avium ssp.
paratuberculosis.

As vacinas estdo disponiveis em alguns paises para
bovinos, ovinos e caprinos, e também foram investigadas em
cervideos. As vacinas podem reduzir a incidéncia de sinais
clinicos e também diminuir a disseminagdo do organismo e
sdo componentes importantes de alguns programas de
controle em ovinos. O uso coerente da vacina nessas
espécies, geralmente em animais jovens de reposicdo, parece
reduzir a prevaléncia da infecgdo dentro do rebanho. Alguns
paises restringem o uso da vacina, geralmente devido a
preocupacBes com a interferéncia nos testes de tuberculose.

Programas de controle da paratuberculose foram
estabelecidos em diversos paises. Eles variam em tamanho e
extensdo, de pequenos programas independentes, a grandes
iniciativas administradas pelo governo. A maioria dos
programas auxilia os produtores a identificar e manter os
rebanhos livres da paratuberculose e/ou ajudar fazendas
infectadas a reduzirem a prevaléncia da infeccdo. A
erradicacdo é o objetivo final de alguns programas nacionais,
como os da Dinamarca e da Holanda. Alguns paises contém
programas rigorosos que mantém os rebanhos em regiGes
livres da paratuberculose.

Morbidade e Mortalidade

M. avium ssp. paratuberculosis € comum em muitos
paises produtores de leite, onde aproximadamente 20 a 50%
ou mais dos bovinos de leite estdo geralmente infectados.
Esse organismo também pode ser um problema significativo
em ovinos, caprinos e cervos criados em cativeiro. Sua
prevaléncia total é geralmente muito menor em bovinos de
corte; porém, a paratuberculose pode ser um problema
sanitario em alguns rebanhos de corte. Diversos zool6gicos
relataram encontrar M. avium ssp. paratuberculosis,
incluindo alguns em ruminantes exéticos. Esse organismo foi
descrito em suinos, porém as infecgdes parecem ser raras
nessa espécie. A prevaléncia também tende a ser menor na
maioria das populagdes de animais silvestres, embora parece
existir reservatérios em algumas regides.

A maioria dos bovinos e ovinos expostos ao M. avium
ssp. paratuberculosis ou eliminam o organismo ou tornam-
se portadores subclinicos, enquanto a minoria desenvolve
sinais clinicos. Animais afetados eventualmente progridem
ao 6bito. Casos clinicos tendem a ser esporadicos na maioria
das espécies, e a taxa de mortalidade é de aproximadamente
1% na maioria dos rebanhos de bovinos de leite. No entanto,
cervos em cativeiro podem desenvolver surtos da doenca
rapidamente progressiva, com taxa de morbidade de até 20%,
relatadas em alguns rebanhos ou em cervos-vermelhos. Em
rebanhos bovinos recém infectados M. avium ssp.
paratuberculosis geralmente é disseminado por anos até que
0 primeiro caso clinico aparega. Se ndo forem tomadas
medidas preventivas, o nimero de animais infectados tente a
aumentar gradativamente, animais jovens serem expostos a
doses crescentes da bactéria, e casos clinicos aparecerem
com maior frequéncia — primeiro em animais mais velhos e
mais tarde, a medida que os niveis de exposi¢do aumentam,
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também em animais jovens. Em rebanhos onde o
microrganismo estd disseminado, sinais clinicos podem ser
vistos em bovinos de primeira e segunda cria, gestantes ou
novilhas. A paratuberculose também pode causar perdas na
producdo, incluindo a reducdo na producdo de leite, em
bovinos infectados subclinicamente. A extenséo das perdas
na producdo de leite é controversa. Um estudo recente
sugeriu que a producdo de leite pode retornar ao normal em
bovinos que séo capazes de controlar a infec¢do, e as perdas
mais significativas ocorrem em animais que irdo progredir
até desenvolver os sinais clinicos.

A proporcao de portadores que desenvolvera os sinais
clinicos ainda é incerta; contudo, alguns estudos sugerem
que a maioria dos bovinos e ovinos infectados sdo capazes
de controlar o microrganismo e ndo desenvolver a doenca
durante a vida. Em bezerros, cordeiros e cervos-vermelhos,
a progressdo da doenca parece ser mais provavel se
infectados quando ainda jovens. Enquanto bovinos
experimentalmente infectados podem repetidamente iniciar
e parar de eliminar elevadas quantidades de micobactérias,
um estudo recente sugeriu que somente uma pequena
porcentagem de bovinos naturalmente infectados (<10%)
tornam-se disseminadores, e esses animais geralmente
progridem ao 6hito ou sdo abatidos dentro de um ano. Nesse
estudo, 0s animais que eliminam continuamente 0 M. avium
ssp. paratuberculosis provavelmente se tornem grandes
disseminadores, mesmo se 0 nimero de organismos for
inicialmente baixo. Animais que eliminam microrganismos
intermitentemente e em baixas quantidades parecem menos
propenso a progredir para o desenvolvimento de sinais
clinicos. Ha também algumas evidéncias que a base genética
pode influenciar na progressdo da doenca em bovinos e
cervos-vermelhos; no entanto os genes envolvidos ndo séo
bem compreendidos.

Saude Publica

Possivel associacdo com doenca de Crohn

M. avium ssp. paratuberculosis foi indicado a ter um
papel em algumas doengas humanas. Em particular, alguns
estudos sugerem que esse organismo pode estar envolvido na
doenca de Crohn, uma enterite cronica de humanos. A
doenca de Crohn, é caracterizada por periodos de mal-estar,
dor abdominal, perda de peso crbnica e diarreia, com
remissdes e recaidas. Inicia geralmente em pacientes de entre
16 e 25 anos de idade, e persiste por toda vida. A causa da
doenca de Crohn é desconhecida; entretanto, pode resultar de
diversos fatores de interacdo incluindo predisposicdo
genética, resposta imune anormal, e fatores ambientais como
respostas a microrganismos intestinais.

O M. avium ssp. paratuberculosis pode ser encontrado
tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientes com a
doenca de Crohn. No entanto, alguns estudos sugerem que o
préprio organismo, seus acidos nucléicos e/ou evidéncias
sorologicas pela exposigdo sdo mais comuns em pessoas com
a doenca de Crohn. Esses estudos variam em sua
metodologia e qualidade, e nem todos apresentam uma
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conexao. Um problema com a hipdtese MAP é que estudos
recentes ndo puderam encontraram uma associagdo entre a
doenca de Crohn e viver em uma fazenda, o contato com
animais domésticos infectados e o consumo de produtos
lacteos. Todavia, deve ser ter em mente que as fontes
ambientais ou alimentares podem ndo ser a origem da
exposicdo. Estudos até o momento ndo foram capazes de
demonstrar a causa direta ou indireta para M. avium ssp.
paratuberculosis na patogénese da doenca de Crohn. Mesmo
gque esse organismo seja comum em pacientes, pode ser
simplesmente um “espectador inocente” que provavelmente
ird crescer nas paredes intestinais inflamadas. Portanto,
atualmente é incerto o papel que o M. avium ssp.
paratuberculosis desenvolve na doenca de Crohn, mas a
possibilidade ndo pode ser descartada.

Seguranc¢a da vacina

As vacinas para a paratuberculose, que sdo a base de
6leo, podem causar reacOes locais severas incluindo
descamacéo do tecido, sinovite crbnica e tendinite, se forem
injetados acidentalmente em humanos. A severidade da
reacdo dependera da quantidade da vacina injetada ou a
quantidade de tecido danificado. Alguns casos podem exigir
cirurgia.

Situacéao no Brasil

No Brasil, a paratuberculose em animais ¢ de notificagao
imediata em qualquer caso confirmado. Os registros da OIE
indicam que a enfermidade esteve ausente do Brasil entre 0s
anos de 2005 e 2013, havendo registro da enfermidade entre
2014 e 2018.

A doenca foi relatada pela primeira vez em 1915 no
estado do Rio de Janeiro, em animais importados da Bélgica;
posteriormente foi identificada em animais oriundos da
Holanda e da Argentina. A primeira ocorréncia em um
rebanho autoctone em 1960 no municipio de Petropolis. Na
literatura, ha a descricdo da doenca em 11 dos 27 estados da
federacdo, em todas as cinco regides do pais.

Recursos da Internet

© 2003-2017

International Association for Paratuberculosis

Mycobacterial Diseases of Animals

The Merck Veterinary Manual

University of Wisconsin School of Veterinary Medicine
Johne’s Information Center

Organizacdo Mundial da Salide Animal (OMSA, fundada
como OIE)

Manual de Testes de Diagndtico e VVacinas para Animais
Terrestreshttp://www.oie.int/international-
standard-setting/terrestrial-manual/access-

online/

Cadigo Sanitario para Animais Terrestres
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