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Introducao

A paratuberculose, ou doenga de Johne é uma doenca infeciosa causada por My-
cobacterium avium subespécie paratuberculosis (Map). Afeta principalmente os rumi-
nantes, originando uma enterite crénica granulomatosa e fatal. As probabilidades de
cura do animal sao escassas, o custo dos farmacos é elevado, superando na espécie
ovina e caprina o valor do animal.

Etiologia

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) é um bacilo pequeno de
1,0-2,0 mm de comprimento por 0,5 mm de largura. Quando corado pelo método
de Gram, adquire uma cor azulada, sendo classificado como bacilo Gram positivo.
Quando corado pelos métodos de Ziehl-Neelsen ou por Kinyoun, torna-se vermelho,
sendo considerado alcool-acido resistente. O agente etioldgico pode ser encontrado
em duas formas: constituido por uma parede celular, sendo necessaria a coloracao
alcool-acido resistente, ou perder a maior parte da sua parede celular e, existir como
uma forma intracelular desprovida ou defectiva de parede celular (esferoplastos)
(Chamberlin et al., 2001). Todas as micobactérias sdo aerdbias ou microaerdfilas, cres-
cendo a temperaturas entre os 30 e 45°C. As principais caracteristicas microbioldgicas
distintivas, continuam a ser a sua dependéncia em micobactina em meios com ovo e,
a lentidao de crescimento (Aduriz et al., 1995). A elevada resisténcia de Map fora do
hospedeiro condiciona em grande medida a epidemiologia da doenca, assim como,
as estratégias de controlo.

Epidemiologia

A paratuberculose tem distribuicao mundial. A doenca tem sido especialmente
estudada em vacas, ovelhas e cabras ainda que Map possa infetar outros ruminantes
selvagens como veados. Recentemente, a ocorréncia natural desta patologia foi des-
crita em espécies selvagens ndo ruminantes (Daniels et al., 2003). A infecdo ocorre
nos animais de pouca idade, normalmente, nos primeiros 30 dias de vida, enquanto
a doenca clinica ndo se desenvolve até aos 3 a 5 anos de idade. Este limite etario ndao
deve ser usado como critério de diagndstico, visto que ja se encontrou a infecao em
animais com menos de 2 anos de idade (Radostits et al., 2007). A infecdo ocorre apds
0 nascimento, através da ingestdo oral de Map, a partir das fezes de animais infe-
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tados, sendo a transmissao feco-oral a forma mais frequente (Juste e Aduriz, 1990;
Stehman, 1996). Os animais portadores eliminam as micobactérias com as fezes, as
quais podem contaminar os alimentos e a 3gua que sao posteriormente ingeridos
por animais susceptiveis. No caso de animais recém-nascidos, o contagio produz-se
ao mamar em Uberes conspurcados com fezes (Juste e Aduriz, 1990). Ja se efetuou o
isolamento de Map de drgaos genitais, Utero, leite e sémen de ruminantes (Sweeney,
1996). A paratuberculose é uma doenca que causa perdas econdémicas significativas
em todo o mundo (Losinger, 2006). Os efeitos adversos sdo devidos a reducdo da
producao do leite e ma condicao corporal. No entanto, ha também perdas associadas
a diminui¢do da fertilidade e mamites (Collins, 1994; Hutchinson, 1996). O refugo pre-
coce com as consequentes perdas de material genético e lucros potenciais futuros é
uma parte importante, mas dificil de quantificar (Kudahl et al., 2004).

Patogenia

A via de infe¢do natural € a oral e a localizagao primaria é o tecido linféide orga-
nizado do intestino delgado (placa de Peyer). Uma vez ingerido, o bacilo penetra ime-
diatamente nas superficies mucosas do tracto gastrintestinal, devido a sua captura
pelas células M que recobre as clpulas das placas de Peyer do ileo e do jejuno, sendo
transportada em vacuolos até aos macréfagos de seguida fagocitado pelos macréfa-
gos subepiteliais (Momotani et al., 1988). Geralmente, a lesdo granulomatosa comega
por se desenvolver nas placas de Peyer do jejuno e da valvula ileocecal (Gilmour e
Angus, 1988). A fase inicial da paratuberculose, com a presenca de pequenos granu-
lomas na zona interfolicular da placa de Peyer, pode durar desde umas semanas até
varios anos (laténcia neste caso). A fase seguinte serd a invasdo de outras zonas da
mucosa, livres de placas de Peyer, de forma multifocal, com pequenos granulomas.
A medida que a doenca progride, inicia-se uma resposta humoral devido a libertacdo
dos bacilos a partir dos macréfagos mortos (European Commision, 2000).

Quadro clinico e lesional

A ocorréncia de paratuberculose num efetivo de ruminantes assemelha-se a
um “iceberg”. A doenga observada no rebanho representa uma infima parte do
numero de animais infetados. Nao existem sinais clinicos especificos dos ovinos.
O que ocorre, principalmente, é uma perda crdnica progressiva de peso corporal
como resultado da md absorcdo e perda de musculo (Figura 1). Os pequenos rumi-
nantes podem ser assintomdticos de 2 até 7 anos de idade (Navarre e Pugh, 2002). A
doenca manifesta-se, principalmente, através da emaciacdao, embora possa ocorrer
perda de la. A diarreia nao é severa nem caracteristica. Nos casos avancados as
fezes tornam-se moles e deformadas. Os ovinos podem perder peso por 4 ou mais
meses, serem parcialmente anorécticos e as suas fezes serem normais (Radostits
et al., 2007). A depressdo e dispneia sdo evidentes nos caprinos, mas menos dbvias
nas ovelhas (Radostits et al., 2007). Os ovinos apresentam edema submandibular
devido ao baixo nivel em proteinas (Navarre e Pugh, 2002), e os globos oculares
ficam encovados por desaparecimento da gordura retro-ocular. Os dentes podem
estar quebradigos, e os animais apaticos, podendo chegar a auséncia de estimulos
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externos, até marcha cambaleante (devido a diminuicdo da massa muscular dos
gluteos). Os estudos hematolégicos podem revelar anemia normocrdémica, hipo-
proteinemia, descida dos valores séricos de calcio e magnésio (Kimberling, 1988).
Tal como nos bovinos, pode ser observada uma melhoria dos sintomas durante a
gestacdo (Brugere-Picoux, 1987). Outros sintomas notados sdo os problemas respi-
ratérios com dispneia e os abortos (Radostits et al., 2007).

Figura 1 - Caprino e ovino com sintomatologia tipica de paratuberculose

A paratuberculose caprina é uma afecao caquetizante dos adultos, de evolu-
cao progressiva, raramente acompanhada de sintomas digestivos. O seu diagndstico
clinico é praticamente impossivel devido a falta de sinais clinicos caracteristicos. As
cabras afetadas tém entre 2 a 3 anos, ocorrendo raramente em animais mais novos.
A perda de peso € progressiva, podendo estender-se por semanas e meses, condu-
zindo a uma emaciagdo dramatica. O apetite, inicialmente, mantém-se normal mas,
mais tarde diminui (Vialard, 2000). Com o decorrer do tempo aumenta a letargia e a
depressao. O elo apresenta-se rugoso, sem fibra (Matthews, 1999). A diarreia apenas
aparece nos estadios terminais sendo grave, tipo agua de arroz (Garrido et al., 1989;
Lopez-Escar, 1990). A anemia desenvolve-se a medida que a doenca progride. Apare-
cem sinais de hipoproteinemia, como o edema submandibular (Matthews, 1999). H4
letargia e diminuicdo da producdo de leite (Lopez-Escar, 1990) e aumento de aborto
“ndo-infecioso” em rebanhos de cabras infetadas (Garrido et al., 1989).

Um aspeto importante no estudo anatomo-patoldgico da paratuberculose, es-
pecialmente nos pequenos ruminantes, é a falta de correlacdo existente entre a gra-
vidade dos sintomas e a extensdo e alcance das les6es macro e microscépicas (Barker
etal.,1993).

As alteracdes macroscopicas podem nao ser visiveis a olho nu, estando fre-
quentemente ausentes nos pequenos ruminantes. A lesdo mais caracteristica apa-
rece na parte final do intestino delgado, valvula ileo-cecal, ileo e por¢des mais cau-
dais do jejuno e ceco, consistindo num evidente espessamento da parede intestinal,
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que se mostra edemaciada e aumentada até duas a trés vezes a sua espessura, sen-
do frequente o aparecimento de pregas na mucosa, que nao desaparecem quando
se estira o intestino (Barker et al., 1993; Pérez et al., 2000). Estas pregas transversais
conferem um aspeto cerebriforme a mucosa (Figura 2). Esta lesdo que aparece na
paratuberculose bovina, é infrequente e de menor intensidade na paratuberculose
dos ovinos. As lesdes macroscdpicas intestinais variam de espessamento moderado
em 36% dos casos, a enrugamento severo da mucosa em 48% dos casos (Carrigan e
Seaman, 1990).

Os vasos linfaticos aferentes do mesentério podem aparecer dilatados e retorci-
dos, incluir pequenos nédulos de 1-4 mm e esbranquigados, que podem evoluir até a
caseificacdo ou, em determinadas ocasides a calcificacdo. Nddulos similares ou man-
chas brancas podem observar-se sobre a superficie peritoneal do ileo, na superficie
de corte da parede intestinal, ou nos ganglios mesentéricos e valvula ileo-cecal. Estes
focos de necrose e caseificacao nos linfonodos constituem uma caracteristica que
nao ocorre em bovinos, sendo de apresentacao frequente em ovinos. Os ganglios
estdo quase sempre aumentados e muito proeminentes (Gilmour e Angus, 1988).

Figura 2 - Aspeto macroscdpico tipico da vdlvula ileo-cecal em ovinos
com paratuberculose.

Nos caprinos as lesdes macroscdpicas nao sao tao evidentes, sendo variadveis.
A necrépsia o animal apresenta-se emaciado, sem gordura abdominal. Os linfonodos
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encontram-se aumentados, nos estddios terminais com focos caseosos, hipertrofia li-
geira da mucosa do ileo e do célon proximal. Observam-se lesdes granulomatosas no
intestino, ganglios e por vezes no figado. As lesbes assemelham-se as produzidas pela
tuberculose devido a caseificagao e calcificagdo das lesbes entéricas e dos ganglios
linfaticos mesentéricos (Barker et al., 1993).

Diagndstico

Os sinais clinicos apresentados pelo animal s3ao insuficientes para estabelecer
um diagndstico. A auséncia de animais com sinais clinicos, ndo descarta a possibili-
dade de que a paratuberculose se encontre numa exploracao, visto que é normal a
auséncia de sinais clinicos.

A paratuberculose deve diferenciar-se de outros processos crénicos e caque-
tizantes como parasitoses (ostertagiose, fasciolose, nematodirose, bunostomose,
tuberculose (Jorge, 2000), caréncia em cobre (intoxicacdo por molibdénio), caréncia
de cobalto (Radostits et al., 2007), aporte de magnésio em excesso, (Brugere-Picoux,
1987), micotoxicose, abcessos hepaticos e outras doencas hepaticas do tipo croni-
co, abcessos internos (Kimberling, 1988). O isolamento de Map em meios seletivos
de cultura é o método mais conclusivo de identificacao. As dificuldades de cultura
devem-se essencialmente a sua baixa taxa de crescimento, por um lado, porque qual-
quer outra espécie bacteriana de crescimento normal pode esgotar o meio de cultu-
ra antes que comece o crescimento de Map, por outro, porque os longos periodos
de incubagdo exigem grande capacidade de armazenamento e acompanhamento ao
longo do tempo, necessitando de grande quantidade de mao-de-obra especializada.

O isolamento de Map, tanto a partir de fezes como de tecidos animais, é a prova
considerada de referéncia. Nos ovinos, as melhores amostras para diagndstico sao a
valvula ileo-cecal e os linfonodos mesentéricos caudais e ileocecal. E ainda possivel
isolar Map do parénquima hepatico, baco, rim, ganglios hepaticos, traqueobronquiais
e supramamarios, (Pavlik et al., 2000). Map € capaz de crescer na maioria dos meios
utilizados para o isolamento de micobactérias, desde que, nos mais comuns, se colo-
que micobactina. Os meios de cultura mais utilizados, habitualmente, sdo aqueles a
base de ovo como o de Herrold (HEYM), ou o de Lowenstein-Jensen (Garrido, 2002).
Mas, também se usam sintéticos como as diferentes variantes do meio de Middle-
brook (Aduriz et al., 1995). As colénias em Léwenstein-Jensen sdo dificeis de visuali-
zar, necessitando de 40 semanas para o crescimento (Stehman e Shulaw, 1996). Uma
variante de cultura que tem tido muito éxito em alguns laboratdrios € a radiométrica,
BACTEC 12B que se caracteriza pelo seu elevado grau de automatizacao para detetar
o crescimento das micobactérias mediante a quantificacao do 14C0O2, libertado du-
rante a metabolizacdo do 14C presente em alguns nutrientes do meio liquido (meio
Middlebrook 7H12) (European Commission, 2000).

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a detecdo da sequéncia
de insercao 1S900, especifica de Map, tem proporcionado uma excelente ferramenta
de identificacao desta espécie. A técnica de PCR permite a detecao rapida e especifica
de Map em amostras clinicas, ja que os resultados podem estar disponiveis em trés
dias, em comparacdao com os 6-8 meses de cultura. Mediante a técnica, é possivel
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detetar quantidades infimas de microrganismos, apesar da limitagao que supde a con-
centracao das micobactérias a partir da amostra clinica e, da visualizacao do produto
amplificado (Fang et al., 2002).

Uma caracteristica comum as infe¢cdes por micobactérias é o desenvolvimento
de respostas imunitarias de natureza espectral. Assim, nos estadios iniciais da infe-
¢ao, observa-se uma escassa ou nula resposta humoral, predominando a resposta do
tipo celular. Por isso, nesta fase, as técnicas baseadas na detecao de anticorpos pro-
porcionam resultados negativos, pois a carga antigénica é diminuta. Pelo contrario,
as técnicas que detetam o segundo tipo de resposta produziriam resultados positivos
e, conforme progredisse, inverter-se-iam. Por ultimo, nas fases finais da doenga, pode
instaurar-se o estado de anergia, pelo que os animais nao seriam detetados por ne-
nhuma das técnicas (Garrido et al., 2000).

A intradermorreacdo (IDR) tem sido a técnica mais utilizada no diagndstico da
paratuberculose in vivo. Como antigénios utilizam-se extractos proteicos purificados
obtidos a partir de Map, que sdao conhecidos como johnina ou paratuberculina, ou de
M. avium. O teste envolve a injecdo de 0,2 ml de Johnina PPD (derivado proteico pu-
rificado) por via intradérmica. Como local de inoculacdo, recomenda-se as zonas das
tabuas do pescoco, fazendo-se a mesma interpretacao que na tuberculose, embora
a leitura se faca as 48 horas. E considerada uma reacdo positiva, um aumento da es-
pessura da pele de trés ou mais milimetros (Garrido et al., 2000). Dentro das técnicas
imunoldgicas in vitro incluem-se as provas de transformacao linfocitaria, a inibicao da
migracao leucocitdria e a detecdo da producdo de interferdo-g (IFN-g). As trés utili-
zam, como antigénio, um derivado PPD e, sdo essencialmente uma réplica in vitro de
alguns dos fenémenos que se produzem na prova intradérmica. Estas trés técnicas
tém como inconveniente manter vivos os linfdcitos para sua estimulacao, pelo que
devem ser executadas num curto periodo apds a colheita de amostras (Garrido et al.,
2000; Huda et al., 2003).

O uso da serologia no diagndstico da paratuberculose parece ter um valor limi-
tado. As principais razdes para este facto sao a seroconversao ocorrer relativamente
tarde no decurso da doenca e, ndo haver uma correlacao forte com o grau de excre-
cao fecal. Por outro lado, a especificidade dos testes seroldgicos é afetada pelas rea-
¢Oes cruzadas com outros agentes infeciosos (Nielsen et al., 2001). Actualmente exis-
tem trés técnicas capazes de determinar a presenca de anticorpos no soro de animais
infetados: a fixacdo de complemento (FC), a imunodifusdo em gel de agar (AGID), e
0 ensaio imunoenzimatico: “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (ELISA). Como
nao ocorre uma resposta humoral forte até as fases finais da doenca, a sensibilidade
destes testes é maior nos animais com lesdes multibacilares (lepromatosas) (Clarke
et al., 1996). Deve-se ter em atencdo que um resultado positivo aos testes seroldgi-
cos em animais que evidenciam sinais clinicos indica a presenca de paratuberculose.
Contudo, a doenc¢a ndo pode ser descartada se o animal apresentar um teste negati-
vo. As ovelhas e as cabras parecem responder de maneira diferente na formacao de
anticorpos. As ovelhas tendem a desenvolver anticorpos nas fases tardias da doenca,
ao contrario dos caprinos, nos quais 0s anticorpos podem ser detetados muito mais
cedo (Navarre e Pugh, 2002).
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Controlo e prevencao

A paratuberculose ndo tem nenhum tratamento efetivo. Por isso, o controlo e a
prevencao sao imperativos. No entanto, prevenir a introducao da doenc¢a num efetivo
é extremamente dificil (Navarre e Pugh, 2002). De todas as medidas efetuadas para
o controlo, a vacinagao associada ao maneio adequado é a que melhores resultados
proporciona (Juste e Perez, 2011). Embora ndo conduza a sua total erradicacdo, pro-
duz uma reducao significativa da incidéncia clinica, assim como, do ndmero de ani-
mais excretores e portadores de infecao intestinal detectavel. Como inconveniente,
devem-se assinalar a formacao de um ndédulo no local de inoculacdao que pode inco-
modar o animal, a possibilidade de se obter uma populacdo seroldgica positiva e a
sensibilizacdo dos animais a tuberculina mamifera e aviaria (Reddacliff et al., 2006).
De um modo geral, a vacina contra a paratuberculose administra-se de forma subcu-
tanea na zona da axila dos ovinos ou no tecido laxo da zona peitoral nas outras espé-
cies de ruminantes (Aduriz et al., 2000). A vacina¢do nao confere uma protecao abso-
luta, ja que os animais podem desenvolver a doenca e/ou eliminar as micobactérias
com as fezes. Por outro lado, é preciso ndo esquecer os efeitos adversos da mesma, a
formacgao de ndédulos fibrocaseosos e a positividade dos animais a provas seroldgicas
ou a IDR frente a paratuberculose ou tuberculose, visto que, a forte reacdo a tubercu-
lose avidria nos animais vacinados a paratuberculose, poderia mascarar uma menor
reacdo a PPD bovina (Aduriz et al., 2000). A inoculag¢do acidental da vacina no pessoal
encarregado da sua administracdo, tem por, vezes registado a formag¢ao de um nédu-
lo doloroso que pode necessitar de cirurgia para a sua resolu¢do, embora, um trata-
mento local com corticoesterdides possa ser o suficiente para eliminar a inflamacao
em poucas semanas (Aduriz et al., 2000). A paratuberculose é uma doenca na qual o
maneio é considerado como uma das ferramentas mais poderosas para o seu contro-
lo. As medidas de controlo dependem do controlo da infecao feco-oral, transmissao,
compra de animais para substituicao em efetivos sem histdria de doenca, maneio dos
animais nascidos na exploragao, de forma a minimizar o risco de transmissao da infe-
cao nas geracdes vindouras. Nas espécies criadas em pastos, o controlo da infecao é
particularmente problematico. A medida de evitar o pastoreio € economicamente im-
praticavel. O controlo da transmissao feco-oral depende de uma identificacdo preco-
ce dos animais que excretam os microrganismos e maneio da densidade do rebanho,
rotacdo das pastagens e fontes de dgua (Rossiter e Burhans, 1996).

O refugo de ovinos jovens pode ser uma forma de reduzir as perdas devidas a
paratuberculose (Lugton, 2004). Os produtores que vendam animais vivos, embrides,
ou sémen sem sinais da doenca, escondendo, contudo, o estatuto epidemioldgico do
efetivo, colocam em risco outros. Quer os produtores, quer os médicos veterindrios
necessitam estar bem informados sobre a doenca. Os médicos veterindrios desem-
penham um papel primordial, assegurando que a sua informacao é adequada para
os produtores. A decisao dos produtores deve ser baseada no seu conhecimento e,
mesmo aqueles que decidam nada fazer para solucionar o problema, devem estar
conscientes das suas op¢des, assim como das consequéncias vindouras das suas de-
cis6es (Benedictus et al., 2000).
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Tratamento

Sendo a paratuberculose invariavelmente fatal, muitos compostos antimicrobia-
nos tém sido avaliados como potenciais agentes terapéuticos. Como Map € um orga-
nismo intracelular, a maioria das drogas usadas, sdo incapazes de penetrar nos ma-
créfagos (St. Jean, 1996). Actualmente, nenhum farmaco esta aprovado e, nas raras
circunstancias em que se procede a terapia, sdo utilizados os agentes antimicrobianos
padronizados. O tratamento € muito dispendioso e pouco eficaz, sendo somente usa-
do para prolongar a vida a animais com fins de reproducdo extremamente valiosos
(Harris e Barletta, 2001). Os farmacos que tém sido usados no tratamento de casos cli-
nicos incluem a isoniazida, a rifampicina, a clofazimida, o dapsone, aminoglicosideos,
o etambutol (St. Jean, 1996) e a monensina (Hendrick et al., 2006). A administracdo
de anti-histaminicos e a dessensibilizacdo com johnina endovenosa pode ser efetuada
no inicio do tratamento. O tratamento nos animais ndo elimina as infecdes ou lesdes,
as probabilidades de cura do animal sdo escassas, o custo dos farmacos é elevado,
superando na espécie ovina e caprina o valor do animal. Por outro lado, € necessario
tratamento didrio e os derivados cdrneos e lacteos dos animais tratados ndao podem
ser consumidos antes do fim do intervalo de seguranca (St. Jean, 1996).
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