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RESUMO

MACHADO, S. T. Z. Caracterizacdo epidemiologica da tuberculose bovina no estado
de Tocantins, Brasil. 47 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2020.

Foi realizado um estudo seccional sobre a situacdo epidemiolégica da tuberculose
bovina no Estado de Tocantins. O Estado foi dividido em cinco regides e em cada
uma delas foi aleatoriamente amostrado um numero pré-estabelecido de
propriedades. Dentro de cada propriedade, fémeas com idade igual ou superior a 24
meses foram escolhidas aleatoriamente e submetidas ao teste Tuberculinico
Cervical Comparativo. Os animais que resultaram inconclusivos foram retestados
com o mesmo procedimento diagnostico em intervalo minimo de 60 dias. Ao todo
foram tuberculinizados 11.926 animais provenientes de 757 propriedades. A
prevaléncia de focos no estado foi de 0,16% [0,023; 1,15] e a de animais 0,009%
[0,001; 0,063]. Foi detectado apenas um foco de tuberculose bovina na regido de
Araguaina, ao Norte do estado. Em funcdo da prevaléncia muito baixa, a melhor
estratégia a ser adotada por Tocantins é a implementacdo de estratégias de
erradicacao através de sistema de vigilancia para deteccdo e saneamento dos focos
residuais, avaliando a conveniéncia de incorporar elementos de vigilancia baseada

em risco.

Palavras-chave: Brasil. Mycobacterium bovis. Prevaléncia. Tocantins. Tuberculose

bovina.



ABSTRACT

MACHADO, S. T. Z. Epidemiological characterization of bovine tuberculosis in the
state of Tocantins, Brazil. 47 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2020.

A cross-sectional study was conducted on the epidemiological situation of bovine
tuberculosis in the state of Tocantins. The state was divided into five regions and in
each of them a random number of predetermined properties was sampled. Within
each property, females aged 24 months or older were randomly selected and
submitted to the Comparative Cervical Tuberculin test. Animals that proved
inconclusive were retested with the same diagnostic procedure at least 60 days
apart. In all, 11,926 animals from 757 farms were tuberculinized. The prevalence for
infected herds was 0.16% [0.023; 1.15] and for infected animals was 0.009% [0.001;
0.063]. Only one animal was positive for bovine tuberculosis, detected in the northern
region of Araguaina. Due to the very low prevalence, the best strategy to be adopted
by Tocantins is the implementation of eradication strategies through surveillance
system for detection and sanitation of residual infected herds, assessing the

feasibility of incorporating elements of risk-based surveillance.

Keywords: Brazil. Mycobacterium bovis. Prevalence. Tocantins. Bovine tuberculosis.
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1 INTRODUCAO

A bovinocultura é uma das principais atividades da economia brasileira, e vem
ganhando destaque nos mercados interno e externo, fornecendo produtos com
qualidade e em larga escala. O Estado do Tocantins (TO) possui uma area de
277.720,57 km2 e uma populacdo estimada de 1.572.866 pessoas, equivalente a
0,75% do total da populacdo brasileira de acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Sua economia vem ganhando notoriedade no
cenario nacional e em 2016 atingiu o valor de produto interno bruto (PIB) de R$ 31,6

bilhdes, sendo 12,7% provenientes do setor agropecuario (IBGE, 2017; 2019).

De acordo com a Associacdo Brasileira das Industrias Exportadoras de
Carnes Bovinas (ABIEC), o rebanho bovino do Tocantins em 2018 foi estimado em
8.746.990, com crescimento de 18,28% nos ultimos 10 anos, contribuindo em torno
de 4,07% para a producéo total do pais. Animais produtores de leite corresponderam
aproximadamente a 1.348.168 cabecas e 81,77% dos bovinos participavam da
producdo de carne, sendo a pecuaria de corte um dos pilares da economia do
Tocantins. A exportacdo de carne bovina pelo estado chegou a movimentar US$
162,2 milhdes no ano de 2016, enviando o produto para mais de vinte paises,
especialmente da Europa e Asia, bem como para a comercializacdo interna, em
todas as regibes do Brasil (SEAGRO, 2016; ABIEC, 2019). A alta producdo de
alimentos de origem bovina e o papel econdmico que este segmento produtivo
desempenha no desenvolvimento do Estado do TO, justifica a importancia de um
monitoramento sanitario da salde dos animais e qualidade dos produtos de origem
animal (SOARES et al., 2019)

Os alimentos de origem animal sé&o veiculadores de diversas doencas,
inclusive zoonoses, necessitando, portanto, de estudos abrangentes desde a
producdo até o consumo. As doencas transmitidas por alimentos ocorrem pela
ingestdo destes, contaminados por microrganismos patogénicos. Dessa forma, é
imprescindivel que os produtos alimenticios de origem animal sejam inspecionados
para que a saude da populacdo seja garantida (GERMANO; GERMANO, 2001,
PULGA, 2008).
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A tuberculose é doenca relevante na bovinocultura, sendo causada pela
bactéria denominada Mycobacterium bovis, um patégeno de elevada incidéncia na
pecuaria, que infecta uma variedade de espécies de animais selvagens em todo o
mundo. Sabe-se que a doencga pode acometer também seres humanos, o que tem
gerado preocupacdo em relagdo a ocorréncia de zoonoses em humanos,
especialmente aqueles que habitam em areas onde também convivem animais
(MICHEL et al., 2010; OIE, 2017). Em 2017, o MAPA, instituiu o PNCEBT, que
definiu estratégias para o controle da brucelose e tuberculose bovina no Brasil
(BRASIL, 2017). Além de sua relevancia para a saude publica, a tuberculose é
capaz de levar perdas econdmicas significativas aos produtores de gado de corte e
gado de leite (MODA et al.,, 1996; COSIVI et al., 1999). A doenca pode levar a
prejuizos produtivos de até 25%, variando de diminuicdo na producdo leiteira,
emagrecimento, condenag¢do de carcacas, abate sanitario de animais positivos e
restricbes de produtos de origem animal (PNCEBT, 2017). Controle do transito de
animais, atestados de resultados negativos para a doenca e testes peridédicos em
rebanhos para obtencdo de certificacdo de propriedade livre foram algumas das
medidas aplicadas (BRASIL, 2006).

E estimado que aproximadamente 1,3% do rebanho bovino brasileiro seja
afetado pela tuberculose, particularmente o gado de leite. O consumo de leite e
derivados contaminados oferece risco ao humano quando o produto ndo é
pasteurizado ou tratado com temperaturas elevadas (UHT) (PNCEBT) (BRASIL,
2006; FRANCO et al., 2013; BOLANOS et al., 2017). Franco et al. (2013) relatou
presenca do agente etiologico em 9,0% de tanques de leite em propriedades
individuais; 7,0% em tanques coletivos e 8,0% em amostras de leite “informal”. O
mesmo autor destaca o alto risco de infeccdo durante o consumo do leite
contaminado na auséncia da devida inspecdo ou medidas aplicadas para
sanitizacdo do produto. Espécies de Mycobacterium sdo transmitidas a humanos
predominantemente por inalacdo de aerossoOis contaminados, consumo de agua
contaminada, produtos lacteos crus ou ndo devidamente tratados pelo calor, fervura,
pasteurizacio ou temperatura elevada (UHT) (BOLANOS et al., 2017).

Estimou-se que 54% dos brasileiros possuem o habito de consumir leite e
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derivados oriundos de producao informal, ou seja, sem a fiscalizagdo devida para
assegurar a sanidade do produto e, além disso, um estudo realizado no estado de
SP concluiu que até 30% do leite obtido por consumidores, provém de canais
informais (VIDAL-MARTINS et al., 2013), sendo importante ressaltar que uma
populacdo representada por pedes, médicos veterinarios e moradores rurais
possuem o habito de ingerir o leite tirado ao pé da vaca, com risco a saude. Estudo
recente realizado em 13 estados brasileiros, que detém 75% da populacdo bovina
do pais, mostrou a prevaléncia de rebanhos infectados com tuberculose variando de
0,36% no Distrito Federal a 9,0% em Sao Paulo (BAHIENSE et al., 2016; BARBIERI
et al., 2016; DIAS et al., 2016; GALVIS et al., 2016; GUEDES et al., 2016; LIMA et
al., 2016; NESPOLI et al., 2016; QUEIROZ et al., 2016; RIBEIRO et al., 2016;
ROCHA et al., 2016; SILVA et al., 2016; VELOSO et al., 2016; VENDRAME et al.,
2016).

Os resultados obtidos com estudos de prevaléncia além de fornecerem uma
atualizacdo do status da doenca no pais, também auxiliam em como o PNCEBT
deve agir para o controle e eventual erradicacdo da enfermidade. Visando
estabelecer o quadro sanitario da tuberculose no Brasil, o propdsito deste estudo foi
reunir dados para determinar a situacao epidemioldgica da tuberculose bovina no

estado de Tocantins, Brasil.



Reviséo Bibliografica
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AGENTE ETIOLOGICO

As micobactérias sdo membros da ordem Actinomycetales, Familia
Mycobacteriaceae e género Mycobacterium, com mais de 170 espécies descritas e
as espécies podem ser classificadas em trés grupos: complexo Mycobacterium
tuberculosis (CMTB), Mycobacterium leprae e micobactérias ndo tuberculosas
(MNT). S&o aerbbias estritas, em forma de bastonetes imodveis, que ndo formam
esporos, ndo possuem capsulas ou flagelos e sao bactérias alcool-acido resistentes
medindo de 0,5 a 0,7 um de comprimento por 0,3 um de largura (ABRAHAO, 1999;
ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004; PACHECO et al., 2009). S&do agentes
etiolégicos da tuberculose (TB) em mamiferos, fazendo parte do complexo
Mycobacterium tuberculosis, um grupo formado por espécies interrelacionadas: M.
tuberculosis, M. bovis, M. bovis-BCG, M. africanum, M. microti., M. caprae, M.
pinnipedii e M. canetti, fenotipicamente e genotipicamente similares, compartilhando
cerca de 99% de seus genes (KOZAKEVICH; DA SILVA, 2016). O Mycobacterium
tuberculosis é o agente etiolégico da tuberculose humana, enquanto o M. bovis € o
da bovina. Entretanto, estima-se em 5% a porcentagem de casos de tuberculose em
humanos de origem bovina para paises em desenvolvimento, no entanto, na
América Latina a porcentagem estimada € de 10% dos casos (ALMEIDA; SOARES;
ARAUJO, 2004; RUGGIERO et al., 2007).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Bovinos e 0s suinos sdo os principais animais domeésticos hospedeiros de
Mycobacterium bovis. O bovino infectado é capaz de disseminar 0 agente mesmo
antes de desenvolver lesdes teciduais, por descarga nasal, leite, fezes, urina, pelas
secre¢des nasal, vaginal, uterina e sémen (ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004). A
via orofaringea € a principal porta de entrada para bezerros jovens que se alimentam
de leite contaminado proveniente de vacas tuberculosas (NEILL et al., 1994).

Entretanto, a distribuicdo das lesGes tuberculosas em bovinos que foram



17

naturalmente infectados, indica que 80 a 90% dos animais séo infectados pela via
respiratoria (MORRIS; PFEIFFER; JACKSON, 1994).

Todeschini et al. (2018) avaliaram os resultados de testes para diagnoéstico de
tuberculose bovina. Em 2008, foram testados 62.149 animais em 5.151 propriedades
do Rio Grande do Sul, com frequéncia de positivos de 0,87% e 3,13%,
respectivamente. Fémeas apresentaram chances superiores de positividade em
relacdo aos machos. No que se refere a idade, animais com mais de 48 meses de
idade apresentaram chance de positividade superior aquela verificada em animais
mais jovens e animais de aptidao leiteira apresentaram mais chance de positividade

do que aqueles de corte.

A transmissdo da tuberculose bovina pela via respiratéria € facilitada pela
convivéncia natural, em especial em rebanhos com alta densidade animal e
substancial movimento deles dentro da propriedade, entre propriedades e por meio
de eventos agropecuarios, como feiras e leildes. Como a transmissdo entre adultos
€ predominantemente respiratéria, o confinamento tem particular importancia na
difuséo da tuberculose no rebanho. Isso justifica a maior prevaléncia da doenga no
gado leiteiro estabulado, a medida em que a idade do rebanho aumenta, e a menor
prevaléncia no gado de corte, 0s quais sao criados em sistema extensivo e abatidos
precocemente sendo menor o tempo de exposicdo aos membros infectados do
rebanho (O'REILLY; DABORN, 1995; ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004;
ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI, 2005).

O Mycobacterium bovis € tdo patogénico para o homem quanto o M.
tuberculosis, sendo que as criancas sdo mais susceptiveis ao M. bovis quando
consomem leite cru proveniente de vacas tuberculosas, mas também sao infectados
por inalacdo. Os adultos mais susceptiveis ao M. bovis sdo os tratadores de
rebanhos, ordenhadores e seus familiares, trabalhadores da industria de carne e
veterinarios, além de membros da comunidade rural, que vivem em intimo contato
com seus animais, infectando-se pela via aerégena ou pelo consumo de leite ou
produtos lacteos nao fervidos ou pasteurizados (RADOSTITS et al., 2002;
ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLLI, 2005).
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No Brasil, hd um grande nimero de matadouros clandestinos, cujos produtos,
principalmente sob a forma de embutidos, sdo frequentemente constituidos pela
transformacdo de partes contaminadas ou deterioradas de animais doentes, sendo
totalmente inadequados para o consumo. Comumente sao vendidos como “produtos
caseiros”, livres de substancias quimicas (ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI,
2005). Além desses fatores, o estado de imunossupressao determinado pela AIDS
favorece tanto o contagio por M. bovis, como o desenvolvimento da doenca
(KOZAKEVICH; DA SILVA, 2016). Estimou-se para a América Latina, em 1999, que
a infeccdo por M. bovis era responsavel por, aproximadamente, 7.000 novos casos
de tuberculose humana, por ano (ORDONEZ et al., 1999) e que 2% dos quadros
pulmonares e 8% dos casos extrapulmonares em humanos sdo provocados pelo M.
bovis (RUGGIERO et al.,, 2007). O desenvolvimento da pasteurizacdo do leite
contribuiu intensamente para minimizar esse problema; contudo, em alguns paises
ainda € habito consumir leite cru ou preparar derivados com leite ndo fervido
(ROXO, 1997).

Para o tratamento de M. tuberculosis em humanos, é realizado o uso
combinado de rifampicina, isoniazida e pirazinamida. Entretanto, em casos de
tuberculose causada por M. bovis, esse tratamento deve ser revisto, devido a sua
resisténcia a pirazinamida. Se as micobactérias ndo forem diferenciadas e o
paciente infectado por M. bovis for tratado para a tuberculose causada pelo M.
tuberculosis, cepas multidroga-resistentes poderdo ser geradas nos tratamentos
falhos, impedindo sua cura, tornando-o um potencial transmissor destas cepas
resistentes a outras pessoas e animais e, eventualmente, levando-o a morte
(ABRAHAO, 1999; ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI, 2005).

O tratamento da tuberculose bovina ndo é autorizado, sendo o controle e a
erradicacdo da doenca mais adequados para reduzir o impacto negativo da
enfermidade. A terapia medicamentosa € inviavel em animais devido ao seu tempo
de duracdo e alto custo em relacdo a frequente recorréncia da doenca quando o
tratamento € interrompido e a possibilidade de desenvolvimento de cepas
multidroga-resistentes de M. bovis (ABRAHAO, 1999).
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2.3 RESPOSTA IMUNOLOGICA

Os bacilos do Mycobacterium spp. apOs inalados, sdo fagocitados por
macréfagos alveolares, podendo ser eliminados ou se desenvolver no seu interior.
Na maioria das vezes, em razédo do predominio da resposta imune do hospedeiro, o
bacilo perdura como uma infeccdo latente que em condicbes imunossupressoras
podera ser reativado, causando o aparecimento de uma tuberculose ativa e, apos
duas a trés semanas de multiplicacdo do agente, ha uma resposta imune mediada
por células, na qual os linfocitos T mediam a migragédo de novas células de defesa.
Essa acdo resulta na formacdo de granulomas e reacdo de hipersensibilidade
retardada, que causa a destruicdo dos préprios tecidos do hospedeiro, através da
necrose de caseificacdo (CORREIA; CORREIA, 1979; RUGGIERO et al., 2007). Na
formagcdo desses granulomas, os macrofagos assumem a aparéncia de células
epiteldides e formam, por meio de sua fusdo, células gigantes tipo Langhans e a
mescla de ambas formam a area central dos tubérculos, circundada por uma zona
de linfocitos, plasmocitos e monécitos e, a medida que a leséo progride, o tubérculo
desenvolve fibroplasia periférica e necrose caseosa central, resultante da reacdo de
hipersensibilidade tardia. O granuloma primario, juntamente com a lesdo no
linfonodo regional, forma o "complexo primario”. Em 90 a 95% dos casos em
bovinos, o foco primério da tuberculose se localiza no trato respiratério, no entanto a
doenca também pode assumir a forma miliar, que consiste em discretas lesbes
nodulares em diversos 6rgdos (NEILL et al., 1994; RADOSTITS et al., 2002).

O tubérculo é geralmente um nodulo branco ou amarelado firme, que na
seccdo, observa-se area central necrética caseosa amarelada, que comumente
encontra-se calcificada. As lesfGes caracteristicas da doenca sao encontradas em
qualquer tecido, com mais frequéncia nos linfonodos retrofaringeos, mediastinicos e
mesentéricos, nos pulmdes, figado, intestinos, baco, pleura e peritbnio (NEILL et al.,
1994; ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004).
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2.4 SINAIS CLINICOS

Os sinais da infeccdo por M. bovis em ruminantes sdo muito inespecificos, a
maioria dos animais infectados ndo demonstra anormalidades clinicas, causando
risco de salde para outros animais pecuarios e seres humanos. Os pacientes
podem apresentar perda de peso crbnica, apetite variavel, mastite e febre flutuante,
que pode acentuar-se ap0s o parto. Os sinais respiratorios incluem tosse cronica,
dispnéia, taquipnéia e ruidos pulmonares adventicios. N6dulos mediastinicos e
mesentéricos intumescidos podem causar timpanismo, falha de transporte ou
obstrucdes. Alteracdes reprodutivas como infertilidade e aborto sdo pouco
frequentes (CHADDOCK, 2006; RIET-CORREA; GARCIA, 2007; SOBREIRA-FILHO
et al.,, 2008). Em humanos, a TB pode se apresentar sob diferentes manifestacoes
clinicas diretamente relacionadas ao 6érgao acometido; e as manifestacées da forma
pulmonar sdo as mais comuns, visto que o agente etiolégico tem maior predilecao
pelo pulmdo é a mais relevante para a saude publica, pois tem sido a principal
responsavel pela manutencdo da cadeia de transmissdo (BRASIL, 2006; SOUZA,
2009; SILVA et al., 2011).

2.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico da TB pode ser efetuado por métodos diretos e indiretos; os
métodos diretos envolvem a deteccdo e identificagdo do agente etiolégico no
material biol6gico; jA os indiretos pesquisam uma resposta imunolégica do
hospedeiro ao agente etioldgico, que pode ser humoral (producdo de anticorpos
circulantes) ou celular (mediada por linfécitos e macrofagos) (BRASIL, 2006). A
tuberculinizacdo € uma medida da imunidade celular contra M. bovis por uma reagéo
de hipersensibilidade retardada (tipo 1V); a reacao tuberculinica, a bacteriologia e a
histopatologia sdo os métodos mais utilizados para o diagndéstico da tuberculose
bovina e bubalina (BRASIL, 2006). A grande inespecificidade dos sinais clinicos € a
dificuldade de isolamento do M. bovis do animal vivo e o baixo nivel de anticorpos
durante o periodo inicial de infeccdo fazem com que os diagnosticos clinico,

bacteriol6gico e soroldgico tenham um valor relativo (BRASIL, 2006).
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A prova tuberculinica intradérmica € um teste diagndstico alérgico-cutaneo,
sendo instrumento basico para programas de controle e erradicacdo da tuberculose
bovina em todo o mundo. Considerado pela OIE como técnica de referéncia, pode
revelar infeccdes a partir de 3 a 8 semanas da exposicdo ao Mycobacterium
(BRASIL, 2006). A tuberculina é um extrato obtido de filtrados de cultivos de
Mycobacterium spp., utilizado para se medir a hipersensibilidade retardada causada
pela infeccdo por micobactérias (BRASIL, 2006). Em 1934, foi desenvolvida a
tuberculina conhecida como PPD (Purified Protein Derivative), em que as proteinas
sdo separadas do meio de cultura por precipitacédo, purificadas por lavagens com
acidos e fosfatos e diluidas na concentracdo adequada para uso (MONAGHAN et
al., 1994). No Brasil, a prova tuberculinica é realizada com o PPD bovino e pode ser
realizada a prova comparativa com PPD aviario (BRASIL, 2006; RUGGIERO et al.,
2007). A reacéo classificada como reacao de hipersensibilidade retardada do tipo IV
ocorre quando se injeta a tuberculina na pele de um animal infectado por
micobactérias e é caracterizada pelo endurecimento e edema progressivo no local
da inoculacdo, que atinge seu pico cerca de 72 horas apOs a inoculacdo
(MONAGHAN et al.,, 1994), podendo haver necrose central, acompanhada por
vesicula e endurecimento (BRASIL, 2006). Quando inoculada, a tuberculina é
fagocitada, os linfocitos T sdo sensibilizados e, ao reconhecerem o0s antigenos

tuberculinicos, secretam citocinas, entre elas o interferon gama.

Na pratica, a alergia tuberculinica indica que o animal esta infectado por
bacilos virulentos, atenuados, inativados, vacinais ou ambientais, ndo significando
gue tenha resposta imune suficiente contra a tuberculose (BRASIL, 2006). Os testes
de tuberculinizacdo podem ocasionar resultados falso-negativos pela falta de
reatividade no teste cutaneo, principalmente quando se tém infeccdes recentes por
M. bovis (30 a 50 dias), final da gestacdo ou pds-parto e desnutricdo. Ademais,
variacdes inerentes ao teste, tais como dose, conservacdo e a propria tuberculina
utilizada, somadas as possiveis variacbes na execucao, leitura e interpretacdo do
teste, podem contribuir para o aumento de resultados falso-negativos. Além desses
fatores, apds sucessivas tuberculinizagdes, os animais tornam-se dessensibilizados,
ou seja, apresentam capacidade diminuida para responder a um novo teste, a qual é
recuperada apos um periodo de 42 a 60 dias (ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004).
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Considera-se que a sensibilidade do teste cervical simples é maior do que a do teste
da prega da cauda e que o teste comparativo tem maior especificidades e menor
sensibilidade (BRASIL, 2006).

Outro método que pode que pode ser utilizado para diagnéstico da
tuberculose é o ensaio de ELISA (enzyme-lynked immunosorbent assay), como um
exame complementar aos ensaios baseados na imunidade celular, sendo util para
identificar anticorpos contra a bactéria, em animais anérgicos. Porém, mesmo sendo
um método simples, rapido e de facil execucéo, tanto a sua especificidade como a
sua sensibilidade precisa ser aperfeicoada (ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004;
RUGGIERO et al.,, 2010). Com base nos resultados obtidos por Alonso Martinez
Monteiro (dissertacdo de mestrado em 1993) pode-se dizer que, apesar das
limitagbes do estudo, antigenos brutos como a BCG e o PPD néo discriminam
individuos doentes de sadios e, portanto, ndo devem ser usados como
imunorreagentes em técnicas para diagnostico sorologico da tuberculose ativa A
técnica da PCR, que permite a amplificacdo de segmentos génicos pela reacéo de
polimerase em cadeia, foi um dos principais avancos tecnolégicos ocorridos nas
Gltimas décadas e tém permitido o estudo da expressao génica e o diagndstico da
tuberculose, pois possui alta sensibilidade e especificidade quando comparado ao
teste de reacdo cutanea. Além disso, o periodo para confirmacao € menor do que os
métodos bacterioldgicos de rotina. Porém, apesar das vantagens e da clareza dos
resultados, a complexidade e o custo séo restricbes para a utilizacdo de PCR e

métodos alternativos para diagndstico de tuberculose (RUGGIERO et al., 2007).

2.6 CONTROLE E PREVENCAO

No homem, as principais formas de prevencédo e controle da tuberculose
causada pelo M. bovis é a deteccdo dos casos, o tratamento, a vacinacdo BCG para
criangas, a quimioprofilaxia, o saneamento de rebanhos bovinos infectados e a
ingestao de leite fervido ou pasteurizado. Para controle nos bovinos, preconizam-se
o diagnoéstico precoce, com a aplicagdo da prova tuberculinica intradérmica e o
sacrificio dos animais tuberculina-positivos. A vacina BCG ndo é aplicada em
bovinos por interferir no resultado do teste (ABRAHAO, 1999).
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Os procedimentos de profilaxia da tuberculose bovina no Brasil sédo definidos
pelas normativas do Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e
da Tuberculose Animal (PNCEBT), instituido em 2001 pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) (BRASIL, 2001) e regulamentado pela Instrucéo
Normativa n° 10, de 3 de margo de 2017, tém como objetivo reduzir a prevaléncia e
a incidéncia da brucelose e da tuberculose em rebanhos bovinos e bubalinos,
visando a erradicacéo através da acdo de médicos veterinarios habilitados (MVH) e
cadastrados pelo servigo veterinario oficial, com o objetivo de padronizar e controlar
as acoes por eles desenvolvidas (BRASIL, 2017). Esse programa rege que, para o
diagnéstico indireto da tuberculose, serdo utilizados testes alérgicos de
tuberculinizacdo intradérmica nos animais, identificados individualmente, com idade
igual ou superior a seis semanas, realizados por médico veterinario habilitado ou
médico veterinario oficial, que dever4 notificar os resultados positivos e
inconclusivos em até um dia atil & unidade local do servigco veterinario estadual do
municipio onde se encontra a propriedade atendida (BRASIL, 2017). Para bovinos
da pecuéria leiteira, emprega-se o Teste Cervical Simples (TCS), no terco médio do
pescoco, como teste de triagem para a identificagdo de animais positivos, e para 0s
animais da pecuéaria de corte, o Teste da Prega Caudal (TPC), ambos com
tuberculina PPD bovina, na dosagem de 0,1 ml (BRASIL, 2017). Decorridos 60 a 90
dias da triagem os animais poderdo ser submetidos ao teste confirmatério no Teste
Cervical Comparativo (TCC), com tuberculina aviaria e mamifera, que pode ser
empregado tanto em animais suspeitos, como positivos no teste de triagem.
Quando, porém, se os resultados forem inconclusivos, poderdo ser retestados apos
um intervalo de 60 a 90 dias (BRASIL, 2001). No TCS, o local da inoculacdo deve
ser demarcado com tricotomia e a espessura da dobra da pele medida com
cutimetro antes da inoculacdo. Apés cerca de setenta e duas horas, sera realizada
nova medida dessa dobra da pele. Sera subtraida a primeira medida da segunda e,
se a diferenca for inferior a 1,9 mm, o animal é considerado negativo para
tuberculose e se a diferenca for maior ou igual a 4 mm sera positivo. Valores de 2,0
a 3,9 mm serdo inconclusivos se a reacdo alérgica envolver pouca dor, for
endurecida e delimitada e serdo positivos quando houver muita dor, exsudagéo,
necrose e maciez (BRASIL, 2017). O TPC pode ser utilizado como teste de rotina

exclusivamente na pecuaria de corte, em animais cuja finalidade nédo seja a
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reproducao, inoculado na prega da cauda e medido conforme o TCS.

O TCC consiste nas inoculagdes intradérmica de 0,1 ml das tuberculinas PPD
aviaria e bovina na regido cervical ou na regidao escapular, com distancia de 15 a 20
cm entre ambas, sendo a PPD aviaria inoculada cranialmente e a PPD bovina
caudalmente, em locais demarcados por tricotomia e medicdo de ambas conforme
TCS. O aumento da espessura da dobra da pele sera calculado subtraindo-se da
segunda medida a primeira medida para a tuberculina PPD aviaria e a tuberculina
PPD bovina, sendo que a diferenca de aumento da dobra da pele provocada pela
inoculacao da tuberculina PPD bovina (TB) e da tuberculina PPD aviaria (TA) sera
calculada subtraindo-se TA de TB. Se o valor desse calculo for menor ou igual a 1,9
mm, o resultado sera negativo para tuberculose bovina, se for de 2 a 3,9 mm sera
inconclusivo e se for maior ou igual a 4, sera positivo. Os animais que apresentarem
dois resultados inconclusivos consecutivos serdo classificados como positivos
(BRASIL, 2017).

Entretanto, em um estudo realizado em 2015, no Rio Grande do Sul, foi
realizado TCC em 53 bovinos leiteiros, no qual 26,4% reagiram positivamente e
13,2% foram classificados como inconclusivos. Ao abate, lesdes sugestivas para
tuberculose (LST) foram encontradas em tecidos de 92,9% dos animais reagentes,
71,4% dos inconclusivos e em 78,1% dos negativos para tuberculose. Esses
resultados demonstram significante discrepancia entre os resultados do TCC e a
presenca de LST, que leva a um maior percentual de animais falso-negativos em
relacdo ao TCS, cuja permanéncia no rebanho prejudica o controle da doenca
(RODRIGUES et al., 2017).0s animais reagentes positivos ao teste de diagndstico
para tuberculose serdo marcados no lado direito da cara com um “P” contido num
circulo de oito centimetros de diametro, pelo médico veterinario responséavel pelo
exame, a ferro candente ou nitrogénio e deverao ser isolados do rebanho, afastados
da producéo leiteira e abatidos no prazo maximo de trinta dias apos o diagndstico,

em estabelecimento sob servi¢o de inspecéao oficial (BRASIL, 2017).

As carcacgas de animais com tuberculose devem ser condenadas quando: | -
no exame ante mortem o animal esteja febril; Il - acompanhadas de caquexia; Il -

apresentem lesfes tuberculosas nos musculos, 0ssos, articulagdes ou linfonodos; IV
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- apresentem lesdes caseosas concomitantes em Orgdos ou serosas do térax e
abdbémen; V - apresentem lesdes miliares ou perlaceas de parénquimas ou serosas;
VI - apresentem lesdes multiplas, agudas e ativamente progressivas, identificadas
pela inflamacdo aguda nas proximidades das lesdes, necrose de liquefacdo ou
presenca de tubérculos jovens; VII - apresentem linfonodos hipertrofiados,
edemaciados, com caseificacdo de aspecto raiado ou estrelado em mais de um local
de eleicdo; e VIII - existam lesdes caseosas ou calcificadas generalizadas, e sempre

gue houver entrada do bacilo na circulagéo sistémica (RIISPOA, 2017).

As lesbes de tuberculose sédo consideradas generalizadas quando, além das
lesbes dos aparelhos respiratorio, digestorio e linfonodos correspondentes, forem
encontrados tubérculos numerosos distribuidos em ambos os pulmbes ou
encontradas lesées no baco, rins, (tero, ovario, testiculos, nas capsulas
suprarrenais, no cérebro e na medula espinhal ou nas suas membranas (RIISPOA,
2017). Depois de removidas e condenadas as areas atingidas, as carcacas podem
ser destinadas a esterilizacdo pelo calor quando: | - os 6rgdos apresentem lesdes
caseosas discretas, localizadas ou encapsuladas, limitadas a linfonodos do mesmo
orgao; Il - os linfonodos da carcaca ou da cabeca apresentem lesdes caseosas
discretas, localizadas ou encapsuladas; e Ill - existam lesdes concomitantes em
linfonodos e em 6&rgdos pertencentes a mesma cavidade (RIISPOA, 2017).
Carcacas de animais reagentes positivos a teste de diagnéstico para tuberculose
devem ser destinadas a esterilizacdo pelo calor, desde que ndo se enquadrem nas
condicBes previstas (RIISPOA, 2017). A carcaca que apresente apenas uma leséo
tuberculosa discreta, localizada e completamente calcificada em um Unico 6rgédo ou
linfonodo pode ser liberada, depois de condenadas as areas atingidas. As partes das
carcacas e 0s 0rgdos que se contaminarem com material tuberculoso, por contato
acidental, devem ser condenados (RIISPOA, 2017).

2.7 IMPACTO ECONOMICO

O controle e a erradicacdo da tuberculose bovina séo justificados pelo
impacto negativo da doenca na produtividade pecuéaria e pela necessidade de se
manter o comércio de leite, carne e produtos de origem animal com outros paises.

Nos paises desenvolvidos, a tuberculose encontra-se em fase avancada de controle
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ou erradicacdo, como se observa nos Estados Unidos, Canada e diversos paises
europeus, onde sua incidéncia € muito baixa, contando inclusive com areas livres de
tuberculose bovina. A crescente exigéncia desses paises em relacdo ao manejo
sanitario dos animais, torna provavel o fechamento do mercado para exportacdes
oriundas da América Latina (ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004).

As perdas econbmicas causadas pela tuberculose nos animais estao
relacionadas principalmente a baixa produtividade e a condenacéo de carcacas em
matadouros. Um animal tuberculoso pode apresentar de 10 a 25% de queda na
capacidade produtiva de leite, além de ser uma fonte de infeccdo para outros
animais e para o homem. Na producéo leiteira, causa decréscimo no niumero e na
duracdo de lactagdo nesses animais, quando comparados com vacas sadias, além
da queda da eficiéncia reprodutiva de machos e fémeas, e baixo aproveitamento da
carcaca, 0 que causa prejuizos irrecuperaveis ao produtor. Estima-se que a doenca
afete cerca de 10% das vacas leiteiras e 20% das propriedades de rebanho leiteiro
nacionais (ALMEIDA; SOARES; ARAUJO, 2004; ABRAHAO:; NOGUEIRA;
MALUCELLI, 2005; RUGGIERO et al., 2007).

Segundo o Regulamento de Inspecéo Industrial e Sanitaria de Produtos de
Origem Animal (RIISPOA), terdo condenacdo total e serdo encaminhadas a graxaria
aguelas carcacas que apresentarem as seguintes lesdes durante a inspecéo post-
mortem: lesBes sugestivas de tuberculose nos musculos/ossos/tecidos
intramusculares, 0Orgdos toracicos e abdominais, lesfes miliares/perlaceas de
parénguimas/serosas, multiplas, agudas e ativamente progressivas, detectadas pela
inflamacdo aguda préxima as lesGes, necrose de liquefacdo ou presenca de
tubérculos jovens. Em caso de lesBes localizadas e discretas, restringidas aos
linfonodos e 6rgaos, a condenacao sera parcial apés a remocao das partes atingidas
e a esterilizacdo pelo calor. Quando as carcacas acometidas sdo encaminhadas
para esterilizacdo por calor, a reducdo é de 50% no valor total pago e quando

destinadas a graxaria, 0 pagamento ao produtor ndo é efetuado (RIISPOA, 2017).
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto foi desenvolvido em associacdo com o Ministério da Agricultura,
Pecuéaria e Abastecimento (MAPA), a Agéncia de Defesa Agropecuéria do Tocantins
(ADAPEC-TO) e o Centro Colaborativo para Saude Animal, localizado na Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Universidade de S&do Paulo (USP). A

pesquisa a campo e coleta de dados foi realizada pelo ADAPEC-TO.

A regionalizacdo foi executada com base em caracteristicas homogéneas a
fim de identificar variagdo nos fatores de risco e prevaléncia de tuberculose. A
classificacdo levou em conta informacfes de sistema produtivo, manejo, objetivo da
producado, tamanho médio dos rebanhos, sistema de marketing, capacidade logistica

e operacional do servico veterinario oficial em atuar a campo.

A prevaléncia em animais e rebanhos infectados no estado e nas regides

foram estimados através de uma amostragem em duas etapas:

12 ETAPA: Selecdo aleatoria de um numero pré-determinado de propriedades com
atividades reprodutivas, diretamente da base de dados da ADAPEC-TO, na qual

encontravam-se as propriedades devidamente registradas.

22 ETAPA: Em cada propriedade, foram selecionadas aleatoriamente um numero
pré-determinado de vacas reprodutoras com idade superior ou igual a 24 meses.
Entre as propriedades onde encontravam-se o0s rebanhos, foram selecionadas
como alvo do estudo aquelas de maior relevancia, ou seja, que possuiam maior

valor econdmico.

O numero de propriedades selecionadas por regiao foi estimado pela formula
de amostragem aleatéria simples (THRUSFIELD, 2007), de acordo com 0s seguintes
parametros: prevaléncia de 20%, 95% de confianca e erro de 5%.

Dentro de cada propriedade, a determinacdo do numero de animais a serem
examinados foi calculada, visando a classificagao de rebanhos livres de tuberculose
ou infectados, levando em consideracédo valores de sensibilidade e especificidade

agregados maiores ou iguais a 85% e maior ou igual a 95%, respectivamente.
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Porém, valores individuais de sensibilidade e especificidade de 80% e 99,5%,
respectivamente, também foram aplicados. Os calculos foram executados com o

auxilio do programa Herdacc Verséao 3.0.

Propriedades que possuiam até 99 unidades reprodutivas com idade igual ou
superior a 24 meses, 0 numero de animais examinados foi 20. Enquanto
propriedades que apresentavam 100 ou mais unidades reprodutivas, 40 destas
foram examinadas. A selecdo foi efetuada aleatoriamente, havendo substituicdo

daquelas vacas que se apresentavam 15 dias no periodo pré ou pés-parto.

O teste da tuberculina foi adotado e realizado na regido cervical dos animais
amostrados, além disso foram conduzidos de acordo com o Manual Técnico do
Programa Nacional de Controle e Erradicacédo de Brucelose e Tuberculose (LAGE et
al.,, 2006). Resultados inconclusivos ndo foram aceitos, portanto animais que
apresentavam resultados dessa estirpe seriam reexaminados no periodo minimo de
60 dias através do mesmo procedimento diagndéstico. Animais que apresentaram

resultados positivos foram eutanasiados.

Devido ao fato que o niumero de animais amostrados variava de acordo com o
tamanho da propriedade selecionada, aquelas nas quais 20 animais haviam sido
testados seria considerada como detentora de um rebanho infectado se um animal
apresentasse resultado positivo. Enquanto, as propriedades onde avaliaram-se 40
animais receberiam a mesma classificacdo se, no minimo, dois animais

apresentassem resultados positivos.

Em cada regido e em toda extensdo do estado, a prevaléncia de rebanhos
infectados com tuberculose bovina foi obtida. Os calculos de prevaléncia aparente e
o intervalo de confianga foram realizados como recomendado por Dean et al. (1995),
enquanto os célculos referentes a prevaléncia dos rebanhos e animais infectados do
estado e regides foram executados com o auxilio da metodologia de Dohoo, Martin e
Stryhn (2003). O peso que cada propriedade contribuiria no calculo da prevaléncia

de rebanhos infectados do estado foi determinado com a formula exibida abaixo:
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propriedades com atividade reprodutiva na regiio

propriedades com atividade reprodutiva amostradas na regiio

O peso que cada animal contribuiria no calculo da prevaléncia de animais no

estado foi determinado com a féormula exibida abaixo:

animais > 24 meses na propriedade animais = 24 meses na regiio

P2 =

animais = 24 meses amostrados na propriedade animais = 24 meses amostrados na regiio

Na férmula apresentada acima, o primeiro termo refere-se ao peso que cada
animal teve no calculo da prevaléncia dentro de cada regido. Os calculos foram

executados com o programa SPSS, versao 2.0.

Aos estabelecimentos participantes do estudo foi aplicado um questionario
para ajudar a identificar os fatores de risco associado a presenca de rebanhos
infectados. O questionério foi formulado baseando-se na metodologia descrita na
literatura (MARANGON et al., 1998; RAMIREZ-VILLAESCUSA et al., 2010; SKUCE;
ALLEN; MCDOWELL, 2012) que visou distinguir exposicédo a fatores classicos de
risco. As perguntas abrangiam variaveis como tipo de producéo (gado de leite, gado
de corte, ambos), grau de aglomeracdo (extensivo, semi-intensivo ou intensivo),
namero de animais, racga, tipo de ordenha, uso de inseminacédo artificial, tipo de
transporte leiteiro, informacdes relevantes sobre introducdo de novos animais,
presenca de outras espécies animais (domeéstica ou silvestre), existéncia de
florestas nas margens da propriedade, frequéncia de testes para tuberculose,
informagdes relevantes ao abate de animais de reproducdo, pastagens de uso
comum, fontes ou bebedouros de uso comum, equipamentos, equipe, presenca de

areas pantanosas e existéncia de cuidados veterinarios.

As variaveis foram organizadas em ordem crescente em uma escala de risco,
caso necessario uma recategorizagcdo poderia ocorrer. Uma analise de dados
exploratoria foi inicialmente executada para selecionar aqueles com p 0,20 baseado
em um teste x2 ou teste de Fisher. Os calculos foram realizados com SPSS, versao

2.0. Toda informacdo gerada pela equipe de campo foi inclusa em uma base de
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dados especifica e utilizada em andlises epidemioldgicas (dados nédo apresentados).



Resultados
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4 RESULTADOS

A Figura 1 mostra a divisdo do estado de Tocantins em cinco regides.

Figura 1 - Mapa do estado de Tocantins segundo as regifes do estudo.: 1) Bico do Papagaio,
2) Araguaina, 3) Jalapéo, 4) Central e 5) Sul. Em detalhe, a localiza¢do da Unidade
Federativa no Brasil

Na Tabela 1 pode-se verificar que em trés regides (Central, Sul e Araguaina)
concentram-se o maior numero de propriedades com atividade reprodutiva e com
maior numero de fémeas com idade igual ou superior a 24 meses. No total, 757

propriedades participaram do estudo, abrangendo 11926 fémeas.
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Tabela 1 - Dados censitarios e amostrais do estudo de situagdo epidemiologica da tuberculose

bovina no estado de Tocantins, Brasil

N° de NC de femeas N° de N° de fémeas
N° da . propriedades . propriedades | com idade 2 24
= Regiao oF com idade 2
regiao com atividade testadas meses testadas
: 24 meses
reprodutiva para TB para TB
1 Bico do Papagaio 6685 289211 151 2115
2 Araguaina 13225 839205 151 2352
3 Jalapéo 5725 227460 151 2262
4 Central 13128 845629 154 2536
5 Sul 15256 1276413 150 2661
Total 54019 3477918 757 11926

As Tabelas 2 e 3 sumarizam os resultados de prevaléncia de animais

positivos e prevaléncia de focos, respectivamente. Observa-se que apenas um

animal, pertencente a regido de Araguaina, apresentou resultado positivo para a

doenca.

Tabela 2 - Prevaléncias de animais positivos para tuberculose bovina e respectivos intervalos de
confianga (IC), segundo as regifes do estado de Tocantins. Brasil, 2014-2015

Animais
Regiao Testados . Prev(%znma IC 95% (%)
1 2536 0 0 -
2 2115 0 0 -
3 2661 0 0 -
4 2262 0 0 -
5 2352 1 0.037 0.005 - 0.268
Total 11926 1 0.009 0.001 - 0.063
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Tabela 3 - Prevaléncias de focos para tuberculose bovina e respectivos intervalos de confianga (IC),
segundo as regides do estado de Tocantins. Brasil, 2014-2015

Propriedades

Regiao Testados + Prev(a;/lsnma IC 95% (%)
1 151 0 0 0-1.95
2 151 0 0.662 0.091 - 4.65
3 151 0 0 0-1.95
4 154 0 0 0-1.91
5 150 1 0 0-1.96
Total 757 1 0.162 0.23 —1.15




Discussao
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5 DISCUSSAO

Os resultados obtidos de prevaléncia de tuberculose bovina foram baixos,
mas relevantes na perspectiva epidemioldgica, pois orientarda as a¢ées do sistema
de vigilancia. Em 2008, foram testados 62.149 animais em 5.151 propriedades do
Rio Grande do Sul, com frequéncia de positivos de 0,87% e 3,13%,
respectivamente. Fémeas apresentaram chances superiores de positividade em
relagdo aos machos. No que se refere a idade, animais com mais de 48 meses de
idade apresentaram chance de positividade superior aquela verificada em animais
mais jovens e animais de aptidao leiteira apresentaram mais chance de positividade
do que aqueles de corte (TODESCHINI et al., 2018). Na atualidade, a prevaléncia da
doenca € maior nos paises em desenvolvimento, e menor nos paises desenvolvidos,
onde o controle e erradicacdo estdo avancados. Alguns paises da Europa ja
erradicaram, outros estdo na etapa final, com prevaléncias baixas; e na América
Latina e Caribe existem areas com prevaléncia que ultrapassa 1%. No Brasil, dados
de notificagcBes oficiais indicam uma prevaléncia média nacional de 1,3% de animais
reagentes a tuberculina no periodo de 1989 a 1998 (BRASIL, 2006).

O Tocantins € um estado com relevante numero de bovino de corte e com
tendéncia cada vez maior de se utilizar o confinamento para a obtencdo de peso
ideal e animais para exportacdo, o sistema de vigilancia deve ser maior, devido a
aglomeracdo de animais e maior possibilidade de disseminacdo do agente
etiolégico, caso um animal infectado seja introduzido. Os paises que implantaram
programas de controle da tuberculose animal ao longo do século passado, com
bases em tuberculinizac@o e sacrificio dos animais reagentes, conseguiram reduzir
consideravelmente a incidéncia e frequéncia de animais infectados. H4 uma
dificuldade na aplicacdo das normas técnicas para propriedades livres em
estabelecimentos de criacdo extensiva e com muitos animais, como € caracteristico
da pecuaria de corte no Brasil (BRASIL, 2006). Por isso, criou-se no Brasil a
certificacdo de propriedade monitorada para brucelose e tuberculose, também de
adesdo voluntaria; nela os testes de diagndéstico sdo realizados por amostragem,
seguindo os procedimentos fixados no Regulamento do PNCEBT. Se nédo forem

detectados animais reagentes positivos, a propriedade receberad o certificado de



37

monitorada para brucelose e tuberculose. Se forem encontrados animais reagentes
positivos, 0os animais nao incluidos na amostragem serdo submetidos a testes de
diagnoéstico, e todos os animais reagentes positivos serdo sacrificados; apos a
etapa, a propriedade receberéa o certificado. Em propriedades monitoradas, os testes
seréo realizados em fémeas com mais de 24 meses e em machos reprodutores, com
periodicidade anual para brucelose e a cada dois anos para tuberculose (ap0s
obtidos dois testes anuais de rebanho para tuberculose, com resultados negativos).
SO poderdo ingressar na propriedade animais com dois testes negativos ou
provenientes de propriedades de condi¢&o sanitaria igual ou superior. A semelhanca
das propriedades livres, as monitoradas deverdo ter supervisdo de médico
veterinario habilitado. O certificado de propriedade monitorada para brucelose e
tuberculose sera atribuido as fazendas de gado de corte; o MAPA entende que esta
€ uma forma eficaz de diminuir a prevaléncia de tais enfermidades em propriedades
com grande numero de animais e de criacdo extensiva, enquanto garante o
reconhecimento oficial de um trabalho sistemético de vigilancia e saneamento. Para
as industrias exportadoras de carne, € importante dar garantias aos mercados
consumidores de que o seu produto provém de propriedades de criagdo onde o
controle das doencas é feito de forma sistematica, aplicando-se principios de gestao
de risco (BRASIL, 2006). Comparando com outras unidades federativas no Brasil, o
valor pontual da prevaléncia de focos de tuberculose bovina no estado de Tocantins
(0,16% [0,001- 0,063] foi a menor do a calculada para os outros 13 estados onde 0
estudo ja foi realizado (FERREIRA NETO et al., 2018). Assim sendo, o estado de
Tocantins deve implementar um sistema de vigilancia para detectar e eliminar os

focos residuais da doenca, buscando a erradicagéo da tuberculose bovina.
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6 CONCLUSAO

O estado de Tocantins tem prevaléncias muito baixas de tuberculose bovina,
tanto de focos quanto de animais e, portanto, deve implementar sistema de
vigilancia para detectar e sanear os focos residuais da doenca, buscando a sua
erradicacao. Deve ser avaliada a conveniéncia de incorporar elementos de vigilancia

baseada em risco ao sistema de vigilancia.
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