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RESUMO 

 
OLIVEIRA, E. M. D. Estudo da transmissão horizontal de 
Mycobacterium avium em suínos. [Study of the Mycobacterium avium 
horizontal transmission in swine]. 2005. 85 f. Tese (Doutorado em 
Epidemiologia Experimental e Aplicada às Zoonoses) – Faculdade de Medicina 
Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2005. 
 
Haja vista a existência de quatro famílias de M. avium molecularmente 

distintas circulando na população de suínos do Sul do Brasil, a diferença de 

virulência constatada entre essas quatro famílias, a influência da virulência 

nos mecanismos de transmissão, as dúvidas existentes a respeito da 

existência e da importância da transmissão horizontal de M. avium em suínos 

e do significado desse conhecimento para o estabelecimento de métodos de 

controle eficientes, o presente projeto tem por objetivos: 1) Padronizar 

método de isolamento de micobactérias a partir de fezes suínas; 2) 

Caracterizar a eliminação de M.avium pelas fezes em suínos 

experimentalmente infectados pela via oral; 3) Verificar se existe 

transmissão horizontal entre suínos durante a fase de eliminação ativa, 

através de experimentos envolvendo infecção oral e exposição de animais 

contactantes; 4) Estudar, através de modelagem matemática, a dinâmica da 

infecção por M.avium em uma população suína. Como resultados, para cada 

um dos itens obteve-se: 1) Houve diferença significativa entre os protocolos 

de recuperação de micobactérias a partir de fezes de suínos (p< 0,05) e o 

método ácido com ressuspensão em solução de anfotericina B e semeadura 



    

 

 
 
 
 

 

em meio de Lowenstein-Jensen com antibióticos apresentou o maior 

percentual de recuperação (87%); 2) Foram constados dois períodos de 

eliminação fecal de MAC em suínos: um inicial, relativo à eliminação residual 

do inóculo, do 1º ao 4º, e um segundo, com início  no 18º e término no 62º 

dias pós-inoculação, este último é resultado de suposta lesão aberta para a 

luz do intestino; 3) Cinco, dos sete animais contactantes, infectaram-se com 

o M.avium, estirpe PIG B e 4) A simulação matemática da doença, 

considerando a transmissão horizontal como mecanismo principal da 

ocorrência de condenações em matadouro por linfadenite granulomatosa é 

inconsistente com o que se observa na população. Portanto, o componente 

ambiental tem papel preponderante na dinâmica das infecções 

micobacterianas dos suínos produzidos no Brasil.  

 

Palavras-chave: Complexo Mycobacterium avium. Suínos. Linfadenite 

granulomatosa. Transmissão horizontal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

 

 
 
 
 

 

ABSTRACT 

OLIVEIRA, E. M. D. Study of the Mycobacterium avium horizontal 
transmission in swine. [Estudo da transmissão horizontal de 
Mycobacterium avium em suínos]. 2005. 85 f. Tese (Doutorado em 
Epidemiologia Experimental e Aplicada às Zoonoses) – Faculdade de Medicina 
Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2005. 
 

Considering four genetic distinct M. avium families within the swine 

population of the Southern Brazil, the virulence difference detected among 

them, the virulence influence on the transmission mechanisms, the current 

doubts concerning M. avium horizontal transmission existence and 

importance in swine and about its knowledge meaning in order to stablish 

efficient control programs, the objectives of the present study were: 1) to set 

in a standard mycobacterial isolation method from swine feces; 2) to 

characterize M. avium excretion through feces in swine infected orally; 3) to 

verify the existence of horizontal transmission among swine during the active 

elimination phase, by experiments involving oral infection and exposure of 

contacting animals; 4) to study, through mathematical modelling, M. avium 

infection dynamics in a swine population. These are the attained results for 

each of the items: 1) there was a significant difference (p<0.05) between 

the mycobacterial recovery protocols from swine feces and the acid method 

with suspension in amphotericin solution and inoculation in Lowenstein-

Jensen media with antibiotics presented the greatest recovery percentage 

(87%); 2) two fecal elimination periods of M. avium in swine feces were 

observed: an initial one, relative to the residual elimination of the inoculum, 



    

 

 
 
 
 

 

within days 1 and 4, and a second one, starting at day 18 and ending at day 

62 post inoculation - the last one results from a supposed lesion opened to 

the intestinal lumen. 3) Five out of seven contacting animals were infected 

with M. avium; 4) The mathematical simulation of the disease, considering 

the horizontal transmission as the major mechanism of occurrence of 

condemnation at slaughterhouses due to granulomatous lymphadenitis is not 

consistent with what is observed in the population. Therefore, the 

environmental component plays a preponderant role in the mycobacterial 

infections dynamics of swine raised in Brazil. 

Keywords: Mycobacterium avium complex. Swine. Granulomatous 

lymphadenitis. Horizontal transmission. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As linfadenites granulomatosas dos suínos, localizadas 94% das vezes 

no trato digestivo (JANETSCHKE, 1963), têm sido estudadas em várias 

partes do mundo com o objetivo de se conhecer a etiologia de tais lesões 

(CLAAP, 1956; TAMMEMAGI; SIMMONS, 1971 na Austrália; THOEN et al., 

1975 nos Estados Unidos; MEISSNER et al., 1978 na França e Alemanha; 

CASTRO et al., 1978; BALIAN et al., 1997 no Brasil; TAPARELLI; 

MARZADORI, 1990 na Itália, SZABO et al., 1975 na Hungria; YUGLI;  

NEMOTO, 1972 no Japão). Estas ocorrências além de gerar perdas 

econômicas por condenações no abate (ACLAND; WHITLOCK, 1986; DEY;  

PARHAM, 1993; MARTINS, 2001), representam potencial risco para a Saúde 

Pública (SZAZADOS, 1993), uma vez que ainda não são conhecidas todas as 

possíveis inter-relações agente, hospedeiros e meio ambiente. 

As micobactérias fazem parte do gênero Mycobacterium, único gênero 

da família das Mycobacteriaceae dentro da subordem Corynebacteriaceae, 

ordem dos Actinomicetales (SHINNICK et al., 1994). O complexo 

Mycobacterium avium (MAC) é composto por bactérias de crescimento lento, 

classificadas sorologicamente em 28 sorovares e pertencentes a duas 

espécies, Mycobacterium avium e Mycobacterium intracellulare (SAITO, 

1990). 
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Acredita-se que os microrganismos pertencentes ao MAC sejam 

ubiquitários, pois são freqüentemente isolados da água, plantas e solo, e 

estão distribuídos por todo o mundo. Antes da descoberta do HIV (vírus da 

imunodeficiência humana), o MAC era ocasionalmente responsável por 

infecções pulmonares localizadas em pessoas predispostas a doenças 

pulmonares obstrutivas, bronquiectasias e pneumonias (FALKINHAM, 1996). 

O surgimento da AIDS (Síndrome da Imunodeficiência Adquirida) resultou 

em um aumento da incidência de infecções por MAC, e tem sido reconhecida 

como uma das infecções bacterianas oportunistas mais comuns, causando 

doença disseminada em indivíduos infectados pelo HIV (HORSBURGH JR., 

1997; INDERLIED, 1993; REDDY, 1998). 

Além da relevância para a Saúde Pública, microrganismos pertencentes 

ao MAC têm uma grande importância para a suinocultura moderna. Em 

países onde a tuberculose bovina tem sido erradicada e o controle da 

tuberculose humana é bem-sucedido, há uma crescente importância da 

tuberculose suína causada pelo MAC (YACHIDA; SHIMIZU, 1973). 

Programas de erradicação da tuberculose bovina, como aquele iniciado 

em 1917, nos Estados Unidos (REIS, 1965), não incluíram a espécie suína, 

considerando que a prevalência nessa espécie seria reduzida em 

consequência das medidas profiláticas aplicadas para os rebanhos bovinos 

(THOEN; KARLSON, 1986). Mas a execução de tais programas alcançando 
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prevalências bastante baixas na população bovina em países como 

Alemanha, Bélgica, Inglaterra, França e Portugal, chegando a erradicar a 

tuberculose bovina na Dinamarca, Holanda e Luxemburgo (CAFFREY, 1994) 

não garantiu a eliminação das linfadenites granulomatosas nos suínos. 

É notória na literatura a decrescente ocorrência do M. bovis como 

etiologia de tais lesões e o aumento dos isolados de representantes do MAC 

(BALIAN et al., 1997; CASTRO et al., 1978; EVERITT et al., 1982; 

PRITCHARD et al., 1977). Este fato pode ser relacionado à crescente 

tecnificação da suinocultura, tendo como consequência a redução do contato 

direto ou indireto com bovinos ao mesmo tempo que vem oferecendo 

condições para a introdução de outras micobactérias que não as tuberculosas 

(MOTT) e o estabelecimento de ciclos dinâmicos de transmissão desses 

agentes. 

No Brasil já foram isoladas de linfadenites de suínos as seguintes 

espécies: M. tuberculosis; M. bovis, Complexo M. avium-intracellulare; M. 

scrofulaceum; M. gordonae, M. terrae (BALIAN et al., 1997; CORREA; 

CORREA, 1973; FERREIRA NETO et al., 1989; GONTIJO FILHO, 1974; 

LANGENEGGER et al., 1975; MOTA et al., 1980), M. flavescens e M. 

fortuitum (CASTRO et al., 1978). 
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Estudos de inoculação experimental de M. avium em suínos, via oral, 

demonstraram que o foco primário de lesão se dá nas tonsilas, seguido dos 

linfonodos mandibulares ( ACLAND; WHITLOCK, 1984), detectando-se lesões 

nos linfonodos mesentéricos, que tornam-se macroscópicas a partir de 

quatro meses (ELLSWORTH et al., 1980). 

A infecção em suínos não apresenta sinais clínicos, sendo detectada 

somente ao abate, pelo serviço de inspeção de carnes. O complexo primário 

é dificilmente detectável pela inspeção macroscópica, mas 

microscopicamente pode-se observar tubérculos na mucosa da faringe e 

intestino delgado, enquanto as lesões macroscópicas são vistas mais 

freqüentemente nos linfonodos cervicais e mesentéricos, embora outros 

órgãos possam ser atingidos. As lesões granulomatosas de natureza 

proliferativa apresentam-se macroscopicamente como áreas caseosas, de 

coloração branca amarelada que variam desde pequenos focos com poucos 

milímetros até lesões difusas podendo atingir todo o linfonodo e 

microscopicamente caracterizam-se por proliferação de células epitelióides e 

células gigantes, podendo ocorrer necrose e calcificação, os linfonodos 

apresentam-se aumentados de tamanho e de consistência firme. (MORÉS et 

al., 2001).  



    

 

27
 
 
 
 

 

O gênero Mycobacterium é altamente exigente no que se refere a 

nutrientes e requer um tempo maior para a sua multiplicação, quando 

comparados com outras bactérias patogênicas. Tais características facilitam a 

multiplicação anterior de contaminantes menos exigentes, tornando 

indispensável a aplicação de um tratamento das amostras previamente à 

tentativa de isolamento de micobactérias. Em virtude dessas características a 

descontaminação é um procedimento indispensável para amostras 

consideradas não estéreis ou contaminadas tais como: lavados bronquiais, 

materiais de necrópsias, secreções purulentas e fezes entre outras. 

Uma ampla variedade de combinações de soluções e concentrações de 

substâncias químicas que buscam a máxima inativação de microbiota 

acompanhante das amostras e a mínima injúria às micobactérias presentes 

tem sido utilizadas. Pode-se citar a descontaminação com o  ácido oxálico  

(JORGENSEN, 1982) e o hexadecylpyridinium chloride (CORNER, et al., 

1995). São encontrados protocolos que utilizam o lauril sulfato de sódio, 

método de Corper e Stoner modificado (fosfato trissódico a 23% e fosfato 

monossódico a 20%); o método de Kubica e Dye (N-acetil-L-cisteína-

hidroxido de sódio = NALC-NAOH); o método do cloreto de cetilpiridínico 

(CCP) e o método Lowenstein-Jensen (ácido sulfúrico a 15%) (CENTRO 

PANAMERICANO DE ZOONOSIS, 1973, 1979; DAVID et al., 1994; 

FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE (BRASIL), 1994). 
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No relativo ao controle das infecções por MAC em suínos, estudos  

mostram que em determinadas regiões elas estão associadas ao meio 

ambiente, principalmente a cama (BROOKS, 1971; CHARETTE et al., 1989; 

REZNIKOV et al., 1971; REZNIKOV et al., 1973; SONGER et al., 1980; 

GARDNER e HIRD, 1989) e/ou manejo e/ou à presença de reservatórios 

silvestres (principalmente aves) (ALFREDSEN e SKJERVE, 1993), portanto 

fatores de risco externos, que uma vez individualizados e suprimidos 

resultariam no controle da infecção. O que não está muito claro é se a 

transmissão horizontal - suíno-suíno - tem alguma importância na 

manutenção da doença dentro das criações (CHARETTE et al., 1989), o que 

significaria uma estratégia de controle diferente da anterior, baseada no 

diagnóstico e eliminação dos positivos (possíveis fontes de infecção). 

Logicamente, a transmissão horizontal vai depender da agressividade da 

estirpe de micobactéria envolvida, assim como da dose infectante 

(OLIVEIRA, 1989). Portanto, num programa de controle, torna-se importante 

uma caracterização precisa das estirpes envolvidas, para que se conheça a 

epidemiologia da doença e se estabeleça o método de controle mais 

adequado. 

Na atual fase do projeto “Epidemiologia e controle das micobacterioses 

suínas no sul do Brasil” (Processo FAPESP 1998/11746-1) já foi possível 

constatar que o microrganismo de maior importância na ocorrência das 
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micobacterioses suínas é o Mycobacterium avium (LEÃO et al., 1999) e que 

existem quatro diferentes famílias de estirpes desse agente circulando na 

região. (PIG-A, B, C e D)  A caracterização das espécies de micobactérias foi 

realizada com métodos moleculares (PCR Restriction Analysis - PRA) e a 

variabilidade de estirpes de M. avium foi determinada pela técnica de RFLP 

(Restriction Fragment Lenght Polymorphism), conforme metodologia 

preconizada por Van Soolingen et al. (1998). 

Oliveira et al. (2002), estudando a virulência dessas estirpes através 

de infecções experimentais em hamster, constatou que existe diferença entre 

elas e foi possível construir uma escala decrescente de virulência para essas 

quatro estirpes (PIG B > PIG A > PIG D > PIG C). Os autores também 

verificaram que a estirpe mais virulenta foi a mais freqüentemente isolada de 

suínos em matadouro, sugerindo que a maior virulência significa maior 

capacidade de perpetuação e difusão dentro da população. Assim sendo, é 

razoável supor que se a transmissão horizontal existe entre suínos, ela será 

mais frequente e importante quando do envolvimento das estirpes mais 

virulentas. 

Na região Sul, as condenações por linfadenite granulomatosa têm 

comportamento sazonal, concentrando-se de junho a outubro, o que significa 

um período de maior transmissibilidade entre os meses de fevereiro a final 

de junho (MARTINS, 2001). Silva (2003), para validar a intervenção que 

emergiu do estudo dos fatores de risco, precisou selecionar granjas 
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problema, ou seja, granjas que tiveram animais condenados em abatedouro 

por exibirem linfadenite granulomatosa. A intervenção foi iniciada em junho 

de 2001 e o nível de condenação dessas granjas foi acompanhado no tempo. 

Os resultados constam das figuras 1 e 2. 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Figura 1 - Freqüência de condenação de carcaças de suínos por linfadenite 
granulomatosa na granja A – São Paulo – 2005 
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Figura 2 - Freqüência de condenação de carcaças de suínos por linfadenite 
granulomatosa na granja C – São Paulo - 2005 

 

Haja vista a existência de quatro famílias de M. avium molecularmente 

distintas circulando na população de suínos do Sul do Brasil, a diferença de 

virulência constatada entre essas quatro famílias, a influência da virulência 

nos mecanismos de transmissão, as dúvidas existentes a respeito da 

existência e da importância da transmissão horizontal de M. avium em suínos 

e do significado desse conhecimento para o estabelecimento de métodos de 

controle eficientes, o presente projeto tem por objetivos: 

 
1) Padronizar método de isolamento de micobactérias a partir de fezes 

suínas. 

2) Caracterizar a eliminação de M.avium pelas fezes em suínos 

experimentalmente infectados pela via oral. 

3) Verificar se existe transmissão horizontal entre suínos durante a fase 

de eliminação ativa, através de experimentos envolvendo infecção oral 

e exposição de animais contactantes. 

4) Estudar, através de modelagem matemática, a dinâmica da infecção 

por M.avium em uma população suína 
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2 MATERIAL E MÉTODO 

 

 

2.1 AGENTE INFECTANTE 

 

 

Em todos os experimentos descritos a seguir foi utilizada a estirpe PIG-

B, isolada de suínos oriundos da região Sul do Brasil. Dentre as quatro 

famílias de M. avium, caracterizadas pela técnica de RFLP (SIRCILLI, 2000), 

encontradas nestes suínos, esta estirpe apresentou maior capacidade de se 

multiplicar nos tecidos de hamsters (OLIVEIRA et al., 2002). 

 

2.2 EXPERIMENTO 1 

 

Comparação de métodos para isolamento de micobactérias a partir das 

fezes. 

 

 

Com o intuito de aperfeiçoar o método de isolamento de micobactérias 

das fezes, foram realizadas trinta repetições de diferentes métodos de 

descontaminação.  
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2.2.1 Delineamento Experimental 

 

 

Amostras de fezes de suínos foram contaminadas artificialmente com 

0,01g da estirpe PIG-B e submetidas à tentativa de isolamento de 

micobactérias, utilizando-se os seguintes protocolos de descontaminação:  

1) Petroff modificado ou método básico (PINHEIRO et al., 1992);  

2)  Lowenstein-Jensen modificado ou método ácido (ROMÁN, 1990);  

3)  Petroff modificado ou método básico ressuspendido com 

anfotericina B;  

4) Lowenstein-Jensen modificado ou método ácido ressuspendido com 

anfotericina B.  

Os inóculos obtidos destes quatro tratamentos foram semeados em 

meios 

de Petragnani, Lowenstein-Jensen e Lowenstein-Jensen acrescido de 

antibióticos (50 UI de penicilina G/mL de meio e 350 µg de ácido 

nalidíxico/mL de meio). 

O inóculo de M. avium utilizado para contaminar as fezes foi cultivado 

nos diferentes meios de cultura. 
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Um grama de cada amostra de fezes contaminada experimentalmente 

foi homogeneizado com 9mL de salina 0,85%, filtrado e deixado em repouso 

por 10 minutos.  Do sobrenadante 100µL foram inoculados diretamente nos 

meios de cultura e alíquotas de 1mL  foram submetidas a cada um dos 

métodos de descontaminação. 

 

O método básico foi realizado acrescentando-se à amostra 1 mL de 

solução de hidróxido de sódio (NaOH) a 4% e duas gotas de vermelho de 

fenol, agitando-se e em seguida incubando-se a 37ºC por 20 minutos. Após 

este período foi acrescentado a solução de ácido clorídrico (HCl) a 1N até a 

mudança de cor do vermelho para a cor tijolo e estabilização do pH entre 6,5 

e 7,0. O resultado foi denominado tubo A. 

 

O método ácido foi realizado acrescentando-se à amostra 1 mL de 

solução de ácido sulfúrico (H2SO4) a 12% e duas gotas de vermelho de fenol, 

agitando-se e em seguida incubando-se a 37ºC por 20 minutos. Após este 

período foi acrescentado a solução de hidróxido de sódio a 4% até a 

mudança de cor do amarelo para a cor tijolo e estabilização do pH entre 6,5 

e 7,0. O resultado foi denominado tubo B. 

 

Daí em diante, os tubos A e B foram submetidos à mesma seqüência, 

qual seja:  

 

1) Centrifugação a 1000G por 20 minutos;  
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2) Desprezo do sobrenadante;  

3) Ressuspensão do sedimento com 2,0 mL de solução salina estéril;  

4) Homogeneização da suspensão seguida de semeadura de 100µL em 

cada um dos tubos contendo meios de Petragnani, Lowenstein-

Jensen e Lowenstein-Jensen com antibióticos.  

Esse procedimento foi feito em duplicata. Para o Petroff modificado ou 

método básico com adição de anfotericina B e o Lowenstein-Jensen 

modificado ou método ácido com adição de anfotericina B foi realizado o 

mesmo procedimento, ressuspendendo-se o sedimento  com 2,0 mL de 

anfotericina B(250µg/mL) (tubos C e D respectivamente). 

Os tubos foram então incubados em estufa a 37ºC, horizontalmente a 

um ângulo de aproximadamente 30º e mantidos com as tampas semi-

abertas até a completa secagem da superfície do meio. Em seguida foram 

mantidos em estufa, na posição vertical e examinados a cada sete dias 

durante quatro semanas. 

As leituras foram feitas aos 32 dias de incubação, onde foram 

observadas a presença de micobactérias (recuperação do agente) e a 

existência de contaminação. 

Segue na próxima página um esquema do protocolo empregado. 
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PROTOCOLO:   MÉTODOS PARA ISOLAMENTO DE MICOBACTÉRIAS A PARTIR DAS FEZES 

 
1g de Fezes + 0,02g de estirpe PIG-B + 9mL de Sol. Sal. 0,85% 

 
 Filtrar   
 Repouso por 10 min. 
 
 
 

                        MÉTODO BÁSICO                 MÉTODO ÁCIDO 
 
  1mL sobrenadante                                    1mL sobrenadante 
   +           + 
    1mL NaOH a 4%                                      1mL H2SO4 12% 
                       +                                                              + 
                 2 gotas de vermelho fenol                         2 gotas de vermelho fenol 
  
 Agita  Agita 
 Incuba 37ºC/20’                                        Incuba37ºC/20’ 
                    
                       1mL HCl 1N                                           1mL NaOH a 4% 
              (mudança de cor vermelho para                  (mudança de cor vermelho para 
                   tijolo pH 6,5 a 7,0)    tijolo pH 6,5 a 7,0) 
 
 
 

                    TUBOS A e C                                              TUBOS B e D 
 
 
                                                     Centrifugação 
                                                      1000G/ 20’       
 
 

  
Desprezar sobrenadante 

 
 
                           TUBOS A e B                                           TUBOS C e D                                          
 
 
            Ressuspender o sedimento c/                        Ressuspender o sedimento c/  
               2mL Sol. Sal. 0,85%                              2mL de anfotericina B (250µg/mL) 
 
 
Semear 100µL em meios Petragnani, Lowenstein-Jensen c/ antibiótico (Penicilina G e Ácido 
nalidíxico) e Lowenstein-Jensen s/ antibiótico (duplicatas)            Incubar 37ºC/ 32 dias 
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2.2.2 Tratamento Estatístico 

 

 

As proporções de recuperação do agente observadas para cada um dos 

12 métodos foram comparadas através de teste de comparação de duas 

proporções, realizado pelo programa Minitab 13. Para o cálculo das 

proporções de recuperação (30 – contaminados), foi adotado o seguinte 

critério: como os inóculos foram semeados em duplicata, a amostra foi 

considerada contaminada sempre que apresentasse pelo menos um único 

tubo contaminado. 

 
 
 

2.3 EXPERIMENTO 2 

 
 
 

Caracterização da eliminação de M. avium pelas fezes em suínos 

experimentalmente infectados pela via oral. 

 
 
 

2.3.1 Animais  
 

 

Foram utilizados oito leitões, sendo cinco machos e três fêmeas, com 

três semanas de idade, oriundos de granja livre onde não houve registro de 
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condenação por tuberculose nos últimos 12 meses,  mantidos em baias 

apropriadas localizadas no Laboratório de Sanidade Suína da FMVZ-USP, 

identificados com as letras A; B; C; D; E; F; G e H. Durante o experimento 

os animais receberam ração comercial e água. As baias foram lavadas 

diariamente. 

 

 

2.3.2 Preparo do Inóculo 

 

 

1ª. Fase 

Passagem da estirpe PIG-B em hamster. Foram pesados 0,01g de 

colônias de micobactérias e diluídas em 05mL de solução salina 0,85% 

estéril. O inóculo foi preparado em frasco estéril contendo pérolas de vidro 

para facilitar a dispersão das bactérias no veículo de maneira que cada 

0,5mL tivesse 1,0mg de micobactérias. Foram inoculados dois hamsters com 

0,5mL pela via intra-peritoneal. Após 13 dias os hamsters foram sacrificados 

em câmara de CO2, em seguida os hamsters foram imersos em solução 1/30 

de hipoclorito de sódio, durante 15 minutos, após o que foram feitas 

colheitas estéreis do baço para o cultivo de micobactérias em meio 

Petragnani. Os cultivos foram mantidos em estufa a temperatura 37ºC, 

durante 30 dias. 
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2ª. Fase 

Pré-inóculo. A estirpe PIG-B até então cultivadas em meio Petragnani 

foi passada para o meio líquido 7h9 e colocada para incubar a 37ºC. Após 7 

dias de incubação, observou-se ótimo crescimento do pré-inóculo, do qual foi 

passado 10µL para 10mL de 7H9 e incubado a 37ºC até obter bom 

crescimento o que ocorreu com após 2 dias. Em seguida adicionou-se 

solução salina 0,85% estéril no tubo até obter-se a concentração 109 

bactérias/mL da escala de Mac Farland. Em seguida o inóculo obtido foi 

distribuído em 12 eppendorfs e congelados a temperatura – 80ºC. Após 10 

dias um eppendorf representativo foi descongelado, diluído seriadamente na 

razão 10 e cada diluição foi semeado em meio Petragnani para a contagem 

de U.F.C. 15 dias após a semeadura. 

 A partir das contagens obtidas foi possível estabelecer a estratégia de 

inoculação, de modo a garantir que cada animal do experimento, recebece 

1010 unidades formadoras de colônias (U.F.C.) de M. avium. 

 Foi realizado o controle da viabilidade do inóculo imediatamente após a 

sua preparação, semeando-o em meio Petragnani e incubando-o em estufa a 

37ºC por duas semanas. 
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2.3.3 Delineamento Experimental 

 

 

 Foram formados três grupos experimentais. Dois deles, contendo três 

animais - dois machos e uma fêmea –, foram experimentalmente infectados 

com o inóculo descrito acima. O terceiro grupo, representado por dois 

animais – um macho e uma fêmea –, permaneceu como controle. Cada um 

dos grupos foi mantido em uma baia exclusiva durante todo o experimento. 

 No dia zero o inóculo foi administrado em cada animal pela via oral, 

utilizando uma seringa, depositando-se a suspensão na parte superior da 

língua para que houvesse a deglutição.  

 De todos os animais, foram colhidas amostras de fezes antes da 

inoculação e diariamente até o 10º dia pós-inoculação. A partir do 11º dia 

esse procedimento foi realizado a cada 04 dias até 118 dias. Todas as 

amostras foram submetidas à tentativa de isolamento pelo método que 

apresentou o melhor desempenho no experimento 1. 

Aos 119 dias os animais foram anestesiados com Telazol® e 

sacrificados com cloreto de magnésio.  
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2.4 EXPERIMENTO 3 

 

 

Verificar se existe transmissão horizontal entre suínos durante a fase de 

eliminação ativa, através de experimentos envolvendo infecção oral e 

exposição de animais contactantes. 

 

 

 

2.4.1 Animais 

 

 

 Foram utilizados nove leitões, sendo cinco fêmeas e quatro machos, 

com três semanas de idade, oriundos de granja livre onde não houve registro 

de condenação por tuberculose nos últimos 12 meses, mantidos em baias 

apropriadas localizadas no Laboratório de Sanidade Suína da FMVZ-USP, 

identificados com as letras A; B; C; D; E; F; G; H e I. Durante o experimento 

os animais receberam ração comercial e água e as baias foram lavadas com 

água em dias alternados. 
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2.4.2 Delineamento Experimental 

 

 

Um leitão foi inoculado com a estirpe PIG-B, via oral, com a dose de 

1010 U.F.C., conforme descrito no experimento 2. Dezesseis dias após a 

inoculação, esse animal foi colocado em contato com sete leitões não 

inoculados para verificação da existência de transmissão horizontal. Um 

animal foi mantido em baia separada, como controle. 

Do animal experimentalmente infectado foram colhidas amostras de 

fezes antes (aos -6 e -4 dias) e depois da inoculação ( aos 1, 2, 3, 4, 5, 16, 

20, 25, 29, 32, 39, 43, 46, 50, 53, 57, 60, 64, 71, 78 , 85, 92, 95 e 103 

dias).      

Dos animais contactantes foram colhidas amostras de fezes antes (aos 

-6 e -4 dias) e depois do contato ( aos 4, 9, 13, 16, 20, 23, 27, 30, 34, 37, 

41, 44, 48, 55, 62, 69, 76, 79 e 87 dias). 

As amostras de fezes foram submetidas à tentativa de isolamento de 

micobactérias pelo método que apresentou o melhor desempenho no 

experimento 1, ou seja, o método ácido com ressuspensão em solução de 

anfotericina B e semeadura em meio de Lowenstein-Jensen com antibióticos. 

Nos dias 87 e 88 após o contato, todos os animais foram anestesiados 

com Telazol® e sacrificados com cloreto de magnésio. Após o que, foram 

feitas colheitas de tonsilas, fígado, baço e linfonodos do trato digestivo, os 
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quais foram submetidos à tentativa de isolamento pelo método de 

descontaminação pelo HPC (Hexadecylpyridinium chloride)(CORNER et al., 

1995). Apenas os órgãos dos quais foi isolado M. avium foram submetidos ao 

exame histológico. 

 

 

2.5 EXPERIMENTO 4 

 

 

Estudar, através de modelagem matemática, a dinâmica da infecção por 

M.avium em uma população suína. 

 

 

Para descrever a dinâmica de transmissão de M. avium em granjas de 

suínos, foi elaborado um modelo de compartimentos (MASSAD, et al.; 2004.; 

O. DIEKNANN, 2000). Como esse modelo visava a estimar a relação entre 

taxa de infecção e proporção de suínos que apresentam lesões, detectadas 

no abate aos 150 dias de idade, resultantes de infecção por M. avium, 

considerou-se que a dinâmica da doença poderia ser descrita por dois 

compartimentos de animais: suscetíveis à infecção, e infectados que 

poderiam vir a apresentar lesões. Esta é uma simplificação que procura 

tornar o modelo parcimonioso o suficiente para que possa descrever o 
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fenômeno de interesse, sem acrescentar um grau de complexidade 

matemática que tornaria o modelo difícil de ser tratado e interpretado. 

 

 

    

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 - Esquema de compartimentos que descreve o fluxo de animais em uma granja de 

suínos e a dinâmica de transmissão de Micobacterium avium – São Paulo – 2005 
 

 

 

 Também foram consideradas três fases pelas quais passam os suínos 

em uma granja padrão, a saber, maternidade, creche e 

crescimento/terminação. Assim, como se pode observar na figura 1, os 

animais poderão estar na fase de maternidade e serem ou suscetíveis (Sm) 
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ou infectados (Im); suscetíveis (Sc) ou infectados (Ic) na fase de creche; ou, 

por último, suscetíveis (ST) ou infectados (IT) na fase de crescimento e 

terminação. O modelo de compartimentos que procura descrever a dinâmica 

de transmissão da doença em uma granja, conjuntamente com o fluxo de 

animais nas diferentes fases de crescimento, é o seguinte:  

)()(
)(

)()(
)(

)(
)(

)()(
)(

)()(
)(

)()(
)(

ttS
dt

tdI

ttS
dt

tdI

tS
dt

tdI

tSt
dt

tdS

tSt
dt

tdS

tSt
dt

tdS

TcTT
T

cmcc
c

mmm
m

TTTc
T

cccm
c

mmm
m

Γ−Γ+=

Γ−Γ+=

Γ−=

−−=

−−=

−−=

λ

λ

λ

γλγ

γλγ

γλη

   (1) 

onde γm é a taxa de transferência de suscetíveis entre maternidade e creche, 

γc a taxa de transferência entre creche e terminação, e γT é a taxa de saída de 

suscetíveis da fase de terminação (Figura 3). Por sua vez, Γm é a taxa de 

transferência de animais infectados entre maternidade e creche, Γc a taxa 

entre creche e terminação e ΓT se refere à saída de animais infectados da 

fase de terminação. Essas taxas foram consideradas constantes, o que é 

equivalente a ter um número fixo de animais transferidos de uma fase para 

outra em um certo período de tempo. A taxa η(t) é uma taxa de reposição ou 

natalidade de suínos na maternidade. A taxa per capita de infecção por 
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unidade de tempo, também conhecida como força de infecção, está 

representada pelos símbolos λm, λc e λT para as fases de maternidade, creche 

e terminação, respectivamente. No sistema de equações acima e no restante 

do texto, optou-se por utilizar o símbolo t para indicar tempo, e T para 

indicar a fase de terminação. 

 A força de infecção é basicamente o resultado do produto de dois 

fatores: a taxa de contatos per capita potencialmente infectantes, β, e do 

número (I) ou densidade de infectados (dependendo do modo de 

transmissão, da fração de infectados na população). Pode ser descrita como: 

Iβλ =   (2) 

 A taxa de contatos potencialmente infectantes, por sua vez, pode ser 

decomposta no seguinte produto: 

 

infcont βββ =   (3) 

onde βcont representa o número de contatos per capita por unidade de tempo 

entre indivíduos de uma população, dependendo, por sua vez, da estrutura 

de contatos existente entre esses indivíduos, e βinf é a probabilidade de 

haver infecção caso o contato se dê entre um indíviduo infectado e outro 

suscetível. Este último componente pode depender de características 

relacionadas ao agente, como virulência e infectividade. O raciocínio prévio 

sobre β se aplica a doenças de transmissão direta por contato indivíduo-a-
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indivíduo, mas também a doenças cuja transmissão seja mediada pelo 

ambiente, nos casos em que o agente permaneça viável no ambiente, por 

exemplo.  

Cabe ressaltar que, sob o ponto de vista da transmissão da doença, o 

modelo é essencialmente composto por dois compartimentos, suscetíveis e 

infectados. Os números totais de suscetíveis e de infectados são dados por: 

)()()()(
)()()()(

tItItItI
tStStStS

Tcm

Tcm

++=
++=

  (4) 

e o número total de suínos é:  

)()()( tItStN +=   (5) 

Se somarmos as equações do sistema (1), obteremos: 

)]()([)()( ttt
dt

tdN
TT Γ+−= γη   (6) 

 Para que o número total de suínos na granja permaneça constante ao 

longo do tempo, uma condição que deve ser respeitada é: 

0)(
=

dt
tdN   (7) 

o que é equivalente a : 

)()()( ttt TT Γ+= γη   (8) 

 De modo análogo, para que o número de animais se mantenha 

constante em cada fase, relações similares às equações (7) e (8) se 

aplicarão, e deveremos ter: 
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)()()()()()()( ttttttt TTccmm ηγγγ =Γ+=Γ+=Γ+   (9) 

o que é equivalente a ter um número constante de suínos sendo transferidos 

de uma fase para outra da granja, por unidade de tempo. 

 Uma condição que faz com que a relação acima seja obedecida é a 

seguinte: 

T

T

c

c

m

m

t
N

t
N

t
N

∆
=

∆
=

∆
    (10) 

onde Nm, Nc e NT são, respectivamente, os números totais de suínos nas 

fases de maternidade, creche e terminação, e nos denominadores das 

frações temos os tempos de permanência em cada uma dessas fases.  

 Por simplicidade, para que o período de permanência em uma fase 

fosse a metade do tempo de permanência do animal na fase anterior, 

adotamos os seguintes períodos 

dias 5,21
dias 43

 dias 86

=∆
=∆
=∆

m

c

T

t
t
t

  (11) 

e, por conseguinte, para que seja respeitada a expressão (10), adotamos 

como condições iniciais 

50)0(
100)0(
200)0(

=
=
=

m

c

T

N
N
N

  (12) 

 Também por simplicidade foi feita a suposição de que os valores das 

taxas de infecção λm, λc e λT  sejam constantes e iguais. Ainda que a 
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densidade de animais nas baias seja diferente nas diferentes fases e isso 

possa afetar a intensidade de transmissão da infecção, pode-se admitir que 

variando os valores da força de infecção teremos um espectro de possíveis 

resultados que contemplarão o efeito combinado da transmissão nas diversas 

fases.  

 O tempo total de permanência do suíno na granja, da maternidade à 

terminação, está em torno de 150 dias. Para que o animal infectado 

apresente lesão no momento do abate, é necessário que este tenha se 

infectado pelo menos 3 meses antes. Conclui-se, deste modo, que o animal 

que apresenta lesão se infectou no final da fase de creche ou anteriormente. 

Com base nessas informações, foi elaborado o seguinte procedimento para 

análise do efeito de diferentes forças de infecção: para a força de infecção 

foram adotados diferentes valores e, para cada valor, foi feita a estimativa 

da proporção de suínos infectados no final da fase de creche. Esta proporção 

deve corresponder à proporção de animais que apresentam lesão no abate. 

 Quanto à transferência dos animais de uma fase para outra, como o 

modelo é composto por suscetíveis e infectados em proporções distintas, 

assumimos que o número de animais suscetíveis transferidos de uma fase 

para outra seria proporcional ao número total de suscetíveis na fase de 

origem, seguindo um raciocínio análogo para os infectados. Como se pode 

observar nas expressões (9) e (10), foi suposto que as taxas de 
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transferência entre as fases seriam iguais. Deste modo, sendo a taxa de 

transferência total de uma fase para outra dada por γ  constante, as taxas de  

transferência entre os compartimentos seriam: 

)()(
)()(

)()(
)()(

)()(
)()(

)()(
)()(

)()(
)()(

)()(
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  (13) 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Experimento 1 

 

 

O inóculo apresentou a mesma intensidade de crescimento nos três 

meios de cultura, indicando que a presença de antibióticos no meio de 

Lowenstein-Jensen não interferiu na multiplicação do M.avium, estirpe PIG B. 

Todas as 30 amostras de fezes experimentalmente infectadas com 

M.avium, estirpe PIG B, foram semeadas nos três meios de cultura, em 

duplicata, sem a realização de qualquer procedimento de descontaminação 

prévia, mostrando a presença de contaminação em todas as oportunidades. 

Esse resultado confirma a necessidade da realização de descontaminação 

das amostras de fezes suínas quando o objetivo é isolar micobactérias. 

As tabelas 1 e 2 e a figura 4 trazem os resultados obtidos no 

experimento 1. Esses resultados permitiram elaborar a seguinte escala de 

sucesso no percentual de recuperação de M. avium: 87% (26/30), 80% 

(24/30), 70% (21/30), 63% (19/30), 60% (18/30), 53% (16/30), 47% 

(14/30), 37% (11/30), 30% (9/30) e 27% (8/30) (p<0,05). (Gráfico 1 e 

Tabelas 1 e 2) 
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O pior protocolo foi o método básico com ressuspensão em solução de 

anfotericina B e semeadura em meio de Lowenstein-Jensen e o melhor foi o 

método ácido com ressuspensão em solução de anfotericina B e semeadura 

em meio de Lowenstein-Jensen com antibióticos. O melhor protocolo foi 

empregado na fase subseqüente do presente projeto, qual seja, a 

caracterização dos períodos de eliminação fecal de M. avium em suínos 

experimentalmente infectados.  
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          Tabela 1 – Eficiência de diferentes métodos de descontaminação visando o isolamento de Mycobacterium avium de fezes suínas – São Paulo – 2005 
  

MÉTODOS A B  C D 
MEIOS 

 
REPETIÇÕES 

Petragnani Lowenstein 
Lowenstein 

+ 
antibióticos 

Petragnani Lowenstein 
Lowenstein 

+ 
antibióticos 

Petragnani Lowenstein 
Lowenstein 

+ 
antibióticos 

Petragnani Lowenstein 
Lowenstein 

+ 
antibióticos 

1 + + + + + + C + C C C + C C C C C C + + + + + + 

2 + + C C C + C C + C + + + + C C + + C + + + + + 

3 + + + + + + C + + + + + + + C + + + + + + + + + 

4 C C C C C C C C C C C + C C C C C C C + + + + + 

5 C C C C C C C C C C C + C C C C C C C C C C C C 

6 C + C C + C C C C C C C C C C C C C + C C + + + 

7 + + C C + + + + C C + + + C C C + + C C + + + + 

8 C C C C C + + C C + + + C C C + + + + + + + + + 

9 C C C C C C C C C + + + C + C C C + + + + + + + 

10 C C C C C C + + + + + + C C C C C C + + + + + + 

11 C C C C C C + + + + + + C C C C C C + + + + + + 

12 C C C + + + + + + + + + C C C C C + + + + + + + 

13 + + C + + + C C C C C C C C C C C C + + + + + + 

14 C C + + + + + + + + + + C C C C C C + + + + + + 

15 + + C C + + C + C + + + C C C C C C + + + + + + 

16 C C C C + + C C + + + + + + C C + + + + + + + + 

17 C C C C + + C C C C C C C C C C C C C + + + + + 

18 C + C C + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 

19 + + + + + + + + C + + + + + + + + + + + + + + + 

20 C + C + + + + + + + + + C C C C C C C + C + C + 

21 + + C C + + + + + + + + C C C C C C C C C C C C 

22 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 

23 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 

24 C + C + + + + + + + + + + + + + + C + + + + + + 

25 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 

26 + + C C + + + + + + + + C C C C C C + + + + + + 

27 C C C C + + C C + + + + C C + C + + C C + + + + 

28 C C C C C C C C + + + + + + + + + + + + + + + + 

29 + + + + + + + + + + + + C C C + + + C + C C C C 

30 + + + + + + + + + + + + + + + + + + C + C + + + 
recuperados/ 
examinados 14/30 09/30 21/30 16/30 18/30 24/30 11/30 08/30 14/30 19/30 24/30 26/30 

                Legenda: C : Presença de contaminação; +: Recuperação do inoculo 
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Figura 4 – Proporção de recuperação de M. avium a partir de fezes suínas, 
em 12 procedimentos testados – São Paulo – 2005 
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Legenda: 

AP: Método básico com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio Petragnani; 
AL:  Método básico com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio Lowenstein-
Jensen; AA: Método básico com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio 
Lowenstein-Jensen com antibióticos; BP: Método ácido com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril 
e semeado em meio Petragnani; BL: Método ácido com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e 
semeado em meio Lowenstein-Jensen; BA: Método ácido com ressuspensão em sol. sal. 0,85% 
estéril e semeado em meio Lowenstein-Jensen com antibióticos; CP: Método básico com 
ressuspensão em anfotericina  e semeado em meio Petragnani; CL: Método básico com 
ressuspensão em anfotericina e semeado em meio Lowenstein-Jensen; CA: Método básico com 
ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio Lowenstein-Jensen com antibióticos; 
DP: Método ácido com ressuspensão em anfotericina e semeado em meio Petragnani; DL: Método 
ácido com ressuspensão em anfotericina e semeado em meio Lowenstein-Jensen; DA: Método ácido 
com ressuspensão em anfotericinae semeado em meio Lowenstein-Jensen com antibióticos. 
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Tabela 2 - Valores de "p" resultantes das comparações dos métodos de 

descontaminação para recuperação de Mycobacterium avium a 
partir de fezes suínas (teste de comparação de duas 
proporções) - São Paulo – 2005 

 
 
MÉTODOS AP AL AA BP BL BA CP CL CA DP DL 
AP            
AL 0,18           
AA 0,067 0,002          
BP 0,606 0,067 0,184      
BL 0,301 0,02 0,417 0,602      
BA 0,007 <0,001 0,371 0,028 0,091      
CP 0,432 0,584 0,01 0,194 0,071 0,001      
CL 0,108 0,774 0,001 0,035 0,009 <0,001 0,405      
CA 1 0,184 0,067 0,606 0,301 0,007 0,432 0,108   
DP 0,194 0,01 0,584 0,432 0,791 0,152 0,039 0,004 0,194  
DL 0,007 <0,001 0,371 0,028 0,091 1 0,001 <0,001 0,007 0,152  
DA 0,001 <0,001 0,117 0,005 0,02 0,488 <0,001 <0,001 0,001 0,037 0,488
 

Legenda: 

AP: Método básico com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio Petragnani; 
AL:  Método básico com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio Lowenstein-
Jensen; AA: Método básico com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio 
Lowenstein-Jensen com antibióticos; BP: Método ácido com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril 
e semeado em meio Petragnani; BL: Método ácido com ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e 
semeado em meio Lowenstein-Jensen; BA: Método ácido com ressuspensão em sol. sal. 0,85% 
estéril e semeado em meio Lowenstein-Jensen com antibióticos; CP: Método básico com 
ressuspensão em anfotericina  e semeado em meio Petragnani; CL: Método básico com 
ressuspensão em anfotericina e semeado em meio Lowenstein-Jensen; CA: Método básico com 
ressuspensão em sol. sal. 0,85% estéril e semeado em meio Lowenstein-Jensen com antibióticos; 
DP: Método ácido com ressuspensão em anfotericina e semeado em meio Petragnani; DL: Método 
ácido com ressuspensão em anfotericina e semeado em meio Lowenstein-Jensen; DA: Método ácido 
com ressuspensão em anfotericinae semeado em meio Lowenstein-Jensen com antibióticos  
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3.2 EXPERIMENTO 2   

 

 

Durante todo o experimento não houve mortalidade de animais 

inoculados e não foi isolado  M. avium das fezes dos animais controles. 

Em nenhum dos animais foi observada a presença de lesão 

granulomatosa  macroscópica no momento da necrópsia. 

Os resultados dos isolamentos de M. avium a partir de fezes de suínos 

em vários momentos pós inoculação oral, estão organizados na tabela 3. Para 

dar uma idéia gráfica desses resultados, foi elaborada a figura 5, para a qual o 

cálculo da média de UFC obedeceu o seguinte critério: escore 1=1 UFC, escore 

2=11 UFC, escore 3=51 UFC e escore 4=100 UFC. 
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Tabela 3 - Isolamento de Mycobacterium avium  a partir de fezes de suínos em vários dias pós-        

inoculação oral – São Paulo - 2005 
 

 Dias pós inoculação 
Animais 0 

 
1 2 

 
3 
 

4 
 

5 
 

6 
 

7 
 

8 
 

9 
 

10
 

14 
 

18 
 

22 
 

26 
 

30
 

34
 

38 
 

42 
 

46 
 

50 54 
 

58 
 

62 
 

66 
 

70 
 

74 
 

78 
 

82 
 

86 
 

90 94 98 102 106 110 114 118 

A - 4 2 1 1 - - - - - - - 1 1 4 2 2 3 4 1 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - - 
B - 1 1 - 1 - - - - - - - - 1 2 1 3 4 3 1 1 1 1 1 - - - - - - - - - - - - - - 
C - 4 1 1 - - - - - - - - - 1 1 2 2 3 3 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - - - 
D - 4 1 - 1 - - - - - - - 1 1 1 2 3 4 4 2 3 2 1 1 - - - - - - - - - - - - - - 
E - 4 - - - - - - - - - - - - 4 1 3 2 2 1 - - 1 1 - - - - - - - - - - - - - - 
F - 4 1 - - - - - - - - - 1 1 4 2 2 2 2 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - - - 
G(controle) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
H(controle) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

 

Legenda: 
 

1:  01 a 10 U.F.C.     3:  51 a 100 U.F.C.  -:  sem crescimento 
2:  11 a 50 U.F.C.                4:  > 100 U.F.C. 
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Figura 5 - Média de UFC de Mycobacterium avium eliminada pelas fezes de 
suínos experimentalmente infectados, segundo os dias pós 
inoculação – São Paulo - 2005 

 

 

 

 

3.3 EXPERIMENTO 3 

 

 

Em nenhum dos animais foi observada a presença de lesão 

granulomatosa macroscópica no momento da necrópsia. 
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Amostras de fezes foram coletadas do animal experimentalmente 

infectado para constatar sua condição de fonte de infecção. Os resultados 

constam da tabela 4. 

Tabela 4 -  Eliminação fecal de M. avium em suíno experimentalmente 
infectado com a estirpe PIG B, segundo os dias pós-
inoculação– São Paulo - 2005 

 

  dias pós-inoculação 
  -6 -4 0 1 2 3 4 5 16 20 25 29 32 36 39 43 46 50 53 57 60 64 71 78 85 92 95 103 

Isola
men
to 

- - - + - - - + - - + + + - - - + + - - + + + - - + + + 

Legenda:  
+: positivo 
-: negativo 
 
 

Os animais contactantes foram alojados juntos com o infectado, 

quando decorridos 16 dias da infecção desse. 

Os resultados do isolamento de micobactérias a partir das fezes dos 

contactantes constam da tabela 5 e os resultados do isolamento a partir de 

tonsilas, linfonodos, fígado e baço desses mesmos animais, após o 

sacrifício, estão organizados na tabela 6. 
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Tabela 5 - Isolamento de M.avium das fezes dos animais contactantes– São 

Paulo - 2005 
 

  dias pós-contato   
Animais -6 -4 0 4 9 13 16 20 23 27 30 34 37 41 44 48 55 62 69 76 79 87
A - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
B - - - - - - - - - - - - - - - - + + + C C + 
C - - - - - - - - - - - - - - - - + - + C C + 
D - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - + 
E - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
F - - - - - - - - - - - - - - - - + + - + + + 
G - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
Controle - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
Legenda:  

- : sem crescimento               C: contaminado 

+: crescimento 

 

 

 

Tabela 6 - Isolamento de M.avium dos órgãos dos animais     
contactantes – São Paulo - 2005 

 

órgão tonsilas Linfonodos baço fígado 
animal  1 2 3 4 5 6 7 ID IG   

A - - - - - - - - - - - - 
B + - - - - - - - - - - - 
C - - - - - - - - - - - - 
D - - - - - - - - - - - - 
E - - - - - - - - - - - - 
F + - - - - - - - - - - - 
G + - - - - - - - - - - - 
controle - - - - - - - - - - - - 
Legenda: 

1:submandibular; 2: parotídeo; 3: mediastínico; 4: pancreático; 5: gástrico; 6: 

inguinal superficial; 7: cervical superficial; ID: intestino delgado; IG: intestino grosso 
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3.4 EXPERIMENTO 4 

 

 

 Para ilustrar o fluxo entre os compartimentos, foram feitas algumas 

simulações com base no sistema de equações (1), que estão mostradas na 

Figura 6. Os números iniciais de suscetíveis nas fases de maternidade, 

creche e terminação foram, respectivamente, 50, 100 e 200 suínos.   

 Com a introdução da doença infecciosa na granja, pode-se observar 

como variam os números de suscetíveis e infectados ao longo do tempo, em 

dias.  Foram feitas simulações para diferentes valores de força de infecção 

(λ = 0,001 ano-1, λ = 0,005 ano-1 e λ = 0,05 ano-1). À medida que aumenta a 

força de infecção, também aumenta o número de infectados nas três fases, 

com a conseqüente redução no número de suscetíveis. Por outro lado, o 

tempo para atingir a situação de equilíbrio, a partir da condição inicial com 

toda a população suscetível, diminui com o aumento da força de infecção.  
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Figura 6 - Número de animais nos diversos compartimentos ao longo do tempo, para 
diferentes valores de força de infecção ((a) λ = 0,001 ano-1, (b) λ = 0,005 ano-1 
e (c) λ = 0,05 ano-1). As linhas contínuas referem-se a suscetíveis e as linhas 
tracejadas a infectados. As curvas vermelhas, pretas e azuis referem-se, 
respectivamente, às fases de maternidade, creche e terminação – São Paulo - 
2005 



 

 

65
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7 - Proporção de infectados no final da fase de creche, em função da força de 

infecção. Os gráficos (a) e (b) referem-se a diferentes intervalos de valores 
para a força de infecção – São Paulo - 2005 
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 A figura 7 contém os resultados das simulações para a proporção de 

infectados no final da fase de creche para diferentes valores de força de 

infecção. Como mencionado em Material e Métodos, os animais que se 

infectarem até o final da fase de creche podem vir a apresentar lesões no 

momento do abate. Pode-se observar nesta figura que o aumento da força 

de infecção resulta em um aumento na proporção de infectados no final da 

fase de creche. Para valores de força de infecção acima de 0,02 dia-1 (Gráfico  

a), pode-se notar um desvio em relação a um comportamento linear. Assim, 

para que haja um acréscimo na proporção de infectados, quando esta 

apresenta um valor elevado, é necessário um aumento na força de infecção 

proporcionalmente superior ao que seria necessário em uma condição de 

baixa proporção de infectados.   

 A figura 8 apresenta os resultados das simulações para a proporção de 

infectados no final da fase de creche, em função do tempo em dias. Cada 

curva nesta figura corresponde a um valor diferente de força de infecção. 

Pode-se observar que, para um dado valor de força de infecção, a proporção 

de infectados estabiliza em um valor constante. Nesta situação, 

esperaríamos que a proporção de animais com lesões no momento do abate 

se mantivesse constante no decorrer do ano. Também se nota o 

comportamento não-linear comentado no parágrafo anterior. 
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Figura 8 - Proporção de infectados no final da fase de creche, em função do tempo em dias. 

Cada curva corresponde a um valor de força de infecção, indicado (em dia-1) ao 
lado da respectiva curva. As curvas com λ entre 0,05 dia-1 e 0,10 dia-1 
correspondem a valores de força de infecção de 0,06, 0,07, 0,08 e 0,09 dia-1, de 
baixo para cima – São Paulo - 2005   
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4 DISCUSSÃO 

 

 

4.1 EXPERIMENTO 1 

 

 

Os cultivos oriundos das amostras de fezes, quando realizados sem a 

prévia descontaminação, contaminaram-se nos primeiros 4 dias de 

incubação. Isso significa que o método de descontaminação é imprescindível 

ao isolamento de micobactérias de fezes suínas e sugere que a carga de 

contaminantes das amostras tratadas é bastante elevada. 

O inóculo apresentou crescimento de colônias confluentes nos três 

meios de cultura utilizados, sugerindo que a adição de antibiótico no meio de 

Lowenstein-Jensen não prejudicou o crescimento de Mycobacterium avium. 

O pior protocolo foi o método básico com ressuspensão em solução de 

anfotericina e semeadura em meio de Lowenstein-Jensen (recuperação de 

27%). 

Embora a análise estatística tenha mostrado que o método DA não 

recuperou mais micobactérias que os métodos AA, BA e DL (Tabela 4), os 

dados brutos apontaram um percentual maior de recuperação para este 

método (87%). Por esta razão, tal método foi empregado na fase 
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subseqüente do presente projeto, qual seja, a caracterização dos períodos de 

eliminação fecal de M. avium em suínos experimentalmente infectados.  

Balian et al. (2002) comparou dois métodos para descontaminação de 

fezes de hamsters experimentalmente infectados com M. avium - método de 

Petroff (NaOH 4%) e método de Lowenstein-Jensen modificado (H2SO4 4%) 

– mas, embora tenham verificado concordância moderada entre eles, 

observaram percentuais de sucesso no isolamento de 32% e 29%, 

respectivamente e percentuais de contaminação de 17% e 26%. Os autores 

sugeriram que concentrações maiores de H2SO4 poderiam reduzir a 

freqüência de contaminações e, conseqüentemente, aumentar a de sucessos 

no isolamento. No presente estudo, a concentração de H2SO4 foi de 12%, 

três vezes superior à utilizada por Balian et al. (2002), o que resultou em 

menor freqüência de contaminação (12/30, Tabela 1) e conseqüente maior 

freqüência de recuperação do agente (18/30  , Tabela 1).  

Silva et al. (2000) utilizaram dois métodos para descontaminação de 

fezes de suínos experimentalmente infectados com MAC -  método de Petroff 

(NaOH 4%) e método de descontaminação com ácido oxálico a 5%. Os 

autores relataram que o isolamento de micobactérias das fezes não foi 

satisfatório, pois houve alto nível de contaminações fúngicas e bacterianas 

dos cultivos para ambos os métodos de descontaminação. Face esses 

resulatos obtidos com o método de Petroff (NaOH 4%), no presente 

experimento optou-se por incluir duas variações aos métodos de 
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descontaminação testados, quais sejam, adição de antibióticos no meio de 

Lowenstein Jensen e substituição da solução salina utilizada na ressuspensão 

do sedimento por solução contendo anti-micótico.  

Como resultado, obteve-se que o melhor procedimento de 

descontaminação, ou seja, aquele que permitiu a maior freqüência de 

sucessos no isolamento 87% (Tabela 1) foi a descontaminação com H2SO4 a 

12%, seguida de ressuspensão com o anti-micótico e semeadura em meio de  

Lowenstein-Jensen com antibióticos. 

 

 

4.2 EXPERIMENTO 2 

 

 

 As micobactérias eliminadas no primeiro período (do 1º ao 4º dia pós-

inoculação), provavelmente resultaram da eliminação passiva do inóculo. A 

segunda fase de eliminação (com início no 18º e término no 62º dias pós-

inoculação), provavelmente advieram de uma lesão aberta ou ativa de parede 

intestinal. O não isolamento de micobactérias, em nenhuma oportunidade, a 

partir do 66º dia pós-inoculação, sugere que a partir desse momento as 

lesões intestinais resolveram-se e deixaram de lançar o agente para a luz do 

órgão. Esses resultados são corroborados por Ellsworth et al. (1980)  e 

Pavlas, (1987) que, em estudos semelhantes, nos quais infectaram oralmente 
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suínos com MAC, verificaram um período inicial (passivo) de eliminação entre 

o 1º e 9º e um segundo (ativo) entre o 20º e 90º dias pós-inoculação. 

Ressalte-se que estes autores pesquisaram a eliminação fecal de MAC até 69 

e 116 dias pós-inoculação, respectivamente. Resultados semelhantes quanto 

aos dois períodos de eliminação (ativo e passivo) também foram obtidos por 

Balian, (1999) utilizando como modelo biológico o hamster (Mesocricetus 

auratus) inoculados oralmente com MAC. Este autor verificou que a 

eliminação passiva em hamsters se estendeu até o 8º dia pós-inoculação e a 

ativa iniciou-se aos 10º e perdurou até o 105º dia pós-inoculação. 

 

 

4.3 EXPERIMENTO 3 

 

 

O animal experimentalmente infectado eliminou micobactérias pelas 

fezes até o 103 dia pós-inoculação, o que leva a supor que  tenha ocorrido 

ou uma prolongação do período de eliminação ou que este animal tenha se 

reinfectado.   

Ellsworth et al., (1980), estudando a eliminação fecal de MAC em 

suínos experimentalmente infectados, referiram que “as lesões em tonsilas e 

intestino são significativas fontes de M.avium nas fezes em animais 

artificialmente infectados”. 
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O isolamento de micobactérias a partir das fezes e/ou das tonsilas de 

cinco dos sete animais contactantes permitiu afirmar que houve transmissão 

horizontal entre o animal infectado e os contactantes. Resultados 

semelhantes também foram relatados por Acland e Whitlock, (1986) e Silva 

et al., (2000). Acland e Whitlock, (1986)  observaram lesões microscópicas 

em dois de 34 suínos mantidos em contato com outros 30 inoculados com M. 

avium sorotipo 4.  Os animais foram colocados em contato na quarta semana 

pós-inoculação. Silva et al., (2000) utilizando três estirpes de Mycobacterium 

avium-intracellulare (VPS1, SC1 e ATCC – 13950) observaram a ocorrência 

da transmisão entre os suínos mantidos na mesma baia, com as três estirpes 

utilizadas. No estudo de Silva et al., (2000)  os animais contactantes foram 

colocados em contato com o infectado no dia da inoculação, portanto na fase 

passiva de eliminação do inóculo, ou seja os contactantes  provavelmente 

infectaram-se com o inóculo eliminado pelas fezes  e não com micobactérias 

advindas de lesões abertas ou ativa de parede intestinal. Para contornar este 

problema, no presente estudo os animais contactantes foram colocados em 

contato com o infectado no início da fase ativa de eliminação. 
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4.4 EXPERIMENTO 4 

 

 

Como se pode observar nas simulações realizadas, para uma dada 

força de infecção, a proporção de infectados no final da fase de creche ─ 

aqueles que apresentariam lesões no abate ─ se mantém constante ao longo 

do tempo, não estando sujeita a variações de caráter sazonal. Seria razoável 

esperar um resultado deste tipo, uma vez que, para uma taxa de infecção 

fixa ao longo do tempo, esperaríamos uma taxa de contatos potencialmente 

infectantes (β) também constante. Como exposto acima, pode-se entender β 

como a composição de dois fatores: 

infcont βββ =  . 

 O primeiro fator está relacionado à estrutura de contatos existente 

entre os animais na propriedade. Considerando que o número (e também a 

densidade) de animais se mantenha constante ao longo do ano, seria de se 

esperar que esse fator, βcont, também se mantivesse constante. No presente 

trabalho, não consideramos variações no segundo fator, βinf, supondo que a 

probabilidade de haver infecção, caso haja um contato potencialmente 

infectante, também se mantivesse constante ao longo do ano.   

 Ora, o que se observa em muitas granjas é que a proporção de lesões 

detectadas por ocasião do abate varia ao longo do ano e, em alguns casos, 

de modo significativo, passando de valores em torno de 1% a valores 
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superiores a 10% em épocas distintas. Portanto, os pressupostos do modelo 

quanto à força de infecção constante ao longo do ano não se aplicam nesses 

casos.  

 Se analisarmos novamente a expressão anterior, notaremos que o 

primeiro dos dois fatores, βcont, deve se alterar pouco ao longo do ano, uma 

vez que depende de fatores como densidade e número de animais nas baias, 

e estamos supondo que esses números não se alteram significativamente. 

Por conseguinte, uma hipótese que pode ser levantada para explicar a 

variação sazonal na proporção de lesões observadas (MARTINS, 2001) é a de 

que o segundo fator, βinf, relacionado ao agente, possa variar ao longo do 

tempo, uma vez que características como infectividade e virulência podem 

ser influenciadas por fatores ambientais sazonais, como temperatura e 

umidade. Isso explicaria a variação sazonal observada em levantamentos a 

campo.    

 Assim, levando em conta apenas a estrutura de contatos existente em 

granjas, sem influência de fatores ambientais, esperaríamos um padrão 

constante de lesões observadas em abatedouros ao longo do tempo, de 

acordo com as simulações realizadas. Variações sazonais, se ocorrem, 

devem ser influenciadas por fatores outros, provavelmente de origem 

ambiental.  
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5 CONCLUSÕES 

 

 

5.1 EXPERIMENTO 1 

 

 

O método ácido com ressuspensão em solução de anfotericina B e 

semeadura em meio de Lowenstein-Jensen com antibióticos, apresentou o 

maior percentual de recuperação de micobactérias a partir das fezes de 

suínos (87%). 

 

 

5.2 EXPERIMENTO 2 

 

 Suínos inoculados oralmente com Mycobacterium avium, estirpe PIG-B, 

apresentam duas fases distintas de eliminação fecal do agente: uma 

primeira, do 1º ao 4º e uma segunda, com início no 18º e término no 62º 

dias pós-inoculação. Esses animais não voltaram a eliminar o agente até 118 

dias pós-inoculação. 
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5.3 EXPERIMENTO 3 

 

 

Cinco, dos sete animais contactantes, infectaram-se com o M.avium, 

estirpe PIG B. 

 

 

5.4 EXPERIMENTO 4 

 

 

A simulação matemática da doença, considerando a transmissão 

horizontal como mecanismo principal da ocorrência de condenações em 

matadouro por linfadenite granulomatosa é inconsistente com o que se 

observa na população. Portanto, o componente ambiental tem papel 

preponderante na dinâmica das infecções micobacterianas dos suínos 

produzidos no Brasil.  
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