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Figuras da capa: 
À esquerda: bovino magro e com diarreia, positivo para paratuberculose.
Ao centro: intestino delgado de vaca com paratuberculose; mucosa espessada e com áreas avermelhadas. 
À direita: colônias de Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis coradas pelo Ziehl-Neelsen.

Figura da quarta de capa: 

Búfalos em aguada, em fazenda no estado do Pará.
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Prefácio 

Reconhecemos que a paratuberculose merece mais aten-
ção, não só da comunidade científica e acadêmica, mas tam-
bém por parte dos criadores; assim, resolvemos abordar o as-
sunto de maneira simples, objetiva e prática, sob forma de 
perguntas e respostas, para que estudantes e clínicos veteri-
nários possam fazer o diagnóstico dessa doença com exatidão 
e para que os criadores de ruminantes possam conhecer me-
lhor essa enfermidade. 

O que existe publicado na literatura sobre paratuberculose 
no Brasil e no mundo são informações muito técnicas, exten-
sas e por vezes complexas, e que não chegam eficientemente 
a todos aqueles que estão diretamente envolvidos com o pro-
blema no campo. Desejamos que essas informações cheguem 
até os veterinários que atuam no campo e criadores, os quais 
têm interesse na sanidade dos rebanhos e que, em sua maio-
ria, desconhecem a doença e não sabem como manejar os ani-
mais para controlar a infecção. 

A falta de acesso à informação por parte dos criadores, e 
algumas vezes até dos próprios alunos e colegas, nos permitiu 
concluir que o problema da paratuberculose precisa ser en-
carado com mais seriedade em nosso país, visto tratar-se de 
uma enfermidade de interesse pecuário, especialmente para 
bovinos, bubalinos, caprinos e ovinos, e que apesar de ser 
uma doença caquetizante e incurável, os maiores prejuízos 
estão relacionados principalmente aos animais na fase sub-
clínica da infecção, os quais se apresentam em maior número 
nas propriedades afetadas.

Em nosso país, tem prevalecido a ideia equivocada de que 



essa é uma doença exótica, e por isso o assunto tem sido rele-
gado ao segundo plano, sem que um programa oficial de con-
trole tenha sido elaborado. Esse modo de pensar tem atrasado 
a evolução do conhecimento sobre a doença, e possibilitado a 
dispersão do agente infeccioso nos rebanhos através da com-
pra e venda de animais assintomáticos, sem barreiras de fis-
calização.

Acreditamos que as informações aqui compiladas possam 
ser úteis para diagnosticar a paratuberculose, pois fornecem 
subsídios para o esclarecimento dos aspectos mais práticos do 
manejo dessa enfermidade, de como o criador pode conviver 
melhor com a doença, e de como caminhar em direção ao con-
trole e erradicação. 

Antes de enfocar e direcionar as principais informações so-
bre a paratuberculose, serão apresentados alguns aspectos con-
ceituais e históricos que consideramos de fundamental impor-
tância para a compreensão do assunto, para então apresentar 
dados específicos, abordar os aspectos epidemiológicos, a pato-
gênese, o quadro clínico-patológico, os métodos de diagnóstico 
e o controle da enfermidade nas espécies mais afetadas. Com 
essa publicação, buscamos alertar colegas e criadores de que a 
melhor forma de controlar a paratuberculose é através de mé-
todos de diagnóstico eficientes e confiáveis, que evitam que as 
criações atingidas não se tornem economicamente inviáveis.

Recife, outubro de 2014.
Os Autores
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1. Conceitos da paratuberculose

O que é a paratuberculose?
É uma doença infecto-contagiosa e incurável, que causa 

uma inflamação severa e crônica da parede do intestino (ente-
rite granulomatosa crônica). 

A paratuberculose também é conhecida como doença de 
Johne. 

Qual o agente etiológico dessa enfermidade?
A doença é causada por uma bactéria denominada Mycobac-

terium avium subsp. paratuberculosis (conhecida pela abreviatu-
ra Map). A bactéria é semelhante, mas não a mesma que causa 
a tuberculose.  

2. Aspectos históricos, importância e 
distribuição

Por que essa doença é importante?
A paratuberculose tem importância sócio-econômica e pos-

sível envolvimento em saúde-pública; afeta principalmente ru-
minantes domésticos, e pode ser considerada como uma das 
doenças infecciosas de maior impacto para ruminantes em vá-
rios países.

Qual a distribuição dessa doença no mundo?
A paratuberculose é cosmopolita, ou seja, já foi relatada nos 

quatro continentes onde são criados os ruminantes e é endêmi-
ca em algumas regiões do mundo. Há estimativas de que 30 a 
50% do rebanho mundial estejam infectados. 



12

Desde quando essa doença é conhecida?
A primeira descrição da paratuberculose foi feita por Johne 

& Fronthingan na Alemanha em 1895. Os autores, de forma 
equivocada, atribuiram o quadro de perda de peso e diarreia 
crônica, em uma vaca de seis anos de idade, a uma forma atí-
pica da tuberculose. À necropsia, havia uma enterite diferen-
te da tuberculose intestinal, apesar de a histopatologia reve-
lar infiltração granulomatosa e bacilos álcool-ácido resistentes 
(BAARs), por isso a denominaram enterite pseudotuberculosa, 
nome que posteriormente foi mudado para paratuberculose. 
Anos depois a doença ganhou a sinonímia de doença de Johne.

Como essa doença chegou ao Brasil?
A paratuberculose foi relatada pela primeira vez no Brasil 

em uma vaca holandesa, importada da Bélgica para o estado do 
Rio de Janeiro. O caso foi divulgado pelo professor Octávio Du-
pont em uma nota no Jornal do Commércio, em 5 de novembro 
de 1915, e só em 1960 foi publicado em revista científica pelo 
professor Paulo Dacorso. A segunda ocorrência foi relatada por 
Santos e Silva, em 1956, também no Rio de Janeiro, em um bo-
vino da raça Flamenga (importada), fato que reafirma a intro-
dução da doença no país através da importação de animais. 

Por que a paratuberculose está de dissseminando no 
Brasil?

Desde o primeiro relato feito pelo professor Octávio Du-
pont, a doença está se dispersando por vários estados brasilei-
ros por dois motivos: primeiro, pelo grande número de bovinos 
infectados no Brasil devido à importação de animais infecta-
dos, oriundos de países nos quais há registros da ocorrência da 
doença; segundo, em virtude do amplo comércio de animais 
entre as diversas regiões do país. 
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Em quais estados brasileiros essa doença já foi 
diagnosticada?

Há relatos da doença em todas as cinco regiões do país e em 
12 estados brasileiros, não só em bovinos, mas também em bu-
balinos, em caprinos e em ovinos. No Quadro 1 encontra-se um 
resumo cronológico da distribuição da doença nas diferentes re-
giões do país e nas diferentes espécies de animais domésticos.

Quadro 1. Histórico da paratuberculose no Brasil  
(Fonte: Yamasaki et al. 2010 modificado)

Ano Autores
Cidade/
Estado

Espécie Observações

1915 Dupont Rio de Janeiro Bovino Animal importado da 
Bélgica, Posto Zootécnico 
Federal em Pinheiral

1956 Santos & 
Silva

Barra Mansa, 
Rio de Janeiro

Bovino Touro importado da Ho-
landa, exames clínicos e 
anátomo-histopatológicos

1960 Darcorso 
Filho et al.

Petrópolis e 
Bangu, Rio de 
Janeiro

Bovino Exames clínicos e anátomo-
-histopatológico

1961 Silva & Pi-
zelli

Petrópolis, 
Rio de Janeiro

Bovino Exames necroscópico e bac-
teriológico de esfregaços de 
fezes, mucosa intestinal e 
linfonodos mesentéricos

1961 Silva Não 
informado

Cultivo bacteriano em meio 
Hohn. Primeiro isolamento 
da micobacteria no Brasil, 
a partir de suspensões de 
gânglios linfáticos mesen-
téricos
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Ano Autores
Cidade/
Estado

Espécie Observações

1968 Silva Não 
informado

Ovino Teste intradérmico com 
jonina. Reprodução da 
doença em ovinos através 
da inoculação via oral de 
Map proveniente de bovino 
infectado

1979 Portugal et 
al.

Brusque e 
Florianópolis, 
Santa 
Catarina

Bovino Teste intradérmico PPD 
mamífera e aviária. Exames 
clínico, anátomo-histopato-
lógicos e cultivo bacteria-
no. Touro nacional e vaca 
importada da Holanda.

1986 Ramos et al. Rio Grande 
do Sul

Bovino Teste intradérmico com jo-
nina. Isolamento em HEYM 
com micobactina e exames 
clínicos, anátomo-histopa-
tológicos

1991 Nakajima 
et al. 

Juiz de Fora, 
Minas Gerais

Bovino Vaca do estado do Paraná 
que tinha sido importada 
dos EUA

1994 Poester & 
Ramos 

Rio Grande 
do Sul

Caprino Teste intradérmico com 
jonina, exames anátomo-
-histopatológicos. Repro-
dução da doença através de 
inoculação oral de emulsão 
de mucosa intestinal de bo-
vino com paratuberculose

1996 Riveira Mato Grosso 
do Sul e São 
Paulo

Bovino ELISA indireto 

1999 Driemeier 
et al.

Capela de 
Santana, Rio 
Grande do Sul

Bovino Exames clínicos e aná-
tomo-histopatológicos e 
isolamento em HEYM com 
micobactina

2000 Fonseca et 
al. 

São Paulo Bovino ELISA

2001 Ferreira et 
al.

Rio de Janeiro Bovino ELISA
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Ano Autores
Cidade/
Estado

Espécie Observações

2002 Gomes et al. Capela de 
Santana, Rio 
Grande de Sul

Bovino ELISA, IDGA, isolamento 
do agente em HEYM com 
micobactina

2002 Dias et al. Paraíba Bovino Isolamento do agente em 
HEYM com micobactina

2003 Cunha et al. Goiás Bovino Exames clínicos e anátomo-
-histopatológicos

2003 Ferreira et 
al.

Resende, Rio 
de Janeiro

Bovino ELISA, isolamento do agen-
te em HEYM com micobati-
na, histopatologia

2005 Silva Pará Bovino Bovinos de corte, ELISA

2005 Acypreste 
et al.

Goiânia, 
Goiás

Bovino ELISA

2005 Rodrigues Resende, Rio 
de Janeiro

Bovino Exames clínicos, anátomo-
-histopatológicos, imu-
nohistoquímica, isolamento 
em HEYM com micobactina 
e, ELISA e PCR F57

2007 Ristow et al. Rio de Janeiro Bovino ELISA, Isolamento micro-
biano em HEYM com mico-
bactina e exames clínicos e 
anátomo-histopatológicos

2007 Mota et al. Região da 
Zona da Mata, 
Pernambuco

Bovino ELISA, isolamento do 
agente, exames clínicos e 
anátomo-histopatológicos

2008 Oliveira et 
al.

Paraíba Bovino Exames clínicos e anátomo-
-histopatológicos

2008 Carvalho Viçosa, Minas 
Gerais

Bovino Isolamento em HEYM com 
micobactina, ELISA, PCR 
IS900 e ISMav2, sequencia-
mento do Map

2009 Mota et al. Paraíba Bovino Exames clínicos e aná-
tomo-histopatológicos e 
isolamento em HEYM com 
micobactina
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Ano Autores
Cidade/
Estado

Espécie Observações

2009 Jacintho et 
al.

Espírito Santo 
do Pinhal, São 
Paulo

Caprino Exames clínicos e anátomo-
-histopatológicos. Animal 
procedente de Farroupilha, 
RS

2010 Oliveira et 
al.

Paraíba Caprino 
e ovino

Teste intradérmico PPD 
mamífera e aviária. Exames 
clínicos e anátomo-histo-
patológicos e imunohisto-
química

2010 Mota et al. Pernambuco Bubalino Isolamento do agente, exa-
mes clínicos e anátomo-his-
topatológicos, PCR IS900

2010 Yamasaki 
et al.

Rio Claro, Rio 
de Janeiro

Bovino Teste intradérmico PPD 
mamífera e aviária. ELISA, 
exames clínicos e anátomo-
-histopatológicos, isolamen-
to do agente em HEYM com 
micobactina, PCR IS900

2010 Barbosa  et 
al.

Maranhão Bubalino Exames clínicos e anátomo-
-histopatológicos

2010 Costa et al. Espírito Santo Bovino ELISA

2012a Medeiros 
et al.

Paraíba Caprino 
e ovino

ELISA, isolamento em 
HEYM com micobactina

2012b Medeiros 
et al.

Paraíba Bovino ELISA

2012 Carvalho 
et al.

Viçosa, Minas 
Gerais

Bovino PCR IS900, clonagem e se-
quenciamento genético

2012 Dalto et al. Eldorado 
do Sul, Rio 
Grande do Sul

Bubalino ELISA, isolamento do agen-
te em HEYM com mico-
bactina, exames clínicos e 
anátomo-histopatológicos, 
imunohistoquímica, PCR 
IS900 

2013 Yamasaki 
et al.

Rio de Janeiro Bovino Diagnóstico imuno-histopa-
tológico da paratuberculose 
subclínica em animais de 
abate, oriundos de proprie-
dade positiva
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3. Aspectos econômicos

Qual a importância econômica da paratuberculose?
As perdas econômicas pela morte dos animais doentes, que 

ocorrem principalmente em rebanhos leiteiros, não são tão al-
tas, no entanto, tornam-se significativas quando associadas ao 
longo período de emagrecimento e queda na produtividade dos 
animais, relacionadas com a diminuição da produção de leite, 
baixa eficiência reprodutiva, descarte prematuro e redução do 
valor da carcaça ao abate. 

4. Aspectos epidemiológicos

Que espécies animais são afetadas?
São afetados ruminantes domésticos (bovinos, bubalinos, 

caprinos e ovinos), e raramente equinos, suínos, carnívoros e 
aves. Há várias espécies de animais selvagens, incluindo vea-
dos, doninhas, alpacas, lhamas, lebres, raposas, roedores e pri-
matas mantidos em cativeiro, que são naturalmente infectados, 
embora sem manifestação clínica. Esporadicamente ocorrem 
surtos da doença em coelhos selvagens e a transmissão da bac-
téria destes animais para os ruminantes domésticos está sendo 
pesquisada. Ainda não se sabe se os não ruminantes são reser-
vatórios naturais do Map e se atuam na disseminação da bac-
téria. Suínos que convivem com bovinos infectados podem de-
senvolver aumento de linfonodos mesentéricos, dos quais se 
pode isolar o agente e, se infectados experimentalmente, de-
senvolvem uma enterite granulomatosa. 

A paratuberculose pode ser transmitida entre animais 
de espécies diferentes?

A transmissão da bactéria entre animais de espécies di-
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ferentes está comprovada experimentalmente; a doença foi re-
produzida em ovinos através de cepas isoladas de bovinos e 
cervídeos, assim como cepas de ovinos infectaram bovinos e 
de bovinos infectaram caprinos. 

Que categoria animal é mais suscetível?
Os animais jovens são mais suscetíveis à infecção; essa 

maior susceptibilidade é atribuída à imaturidade do sistema 
imunológico. 

Animais adultos oriundos de rebanhos livres podem se 
infectar?

A transmissão da bactéria para animais adultos é pouco co-
mum, pois estes são mais resistentes; porém, alguns pesquisa-
dores reproduziram a doença em indivíduos desta faixa etária 
através da administração de diversas doses de Map.

Qual a principal via de infecção?
A infecção ocorre principalmente através da via oro-fecal, 

ou seja, pela ingestão de colostro, leite ou água contaminados 
por fezes de animais infectados, com ou sem sinais clínicos 
aparentes. Os bezerros se infectam principalmente no momen-
to da amamentação, pelo contato com o úbere contaminado 
com fezes que contém a bactéria. 

Quando a infecção ocorre?
Em geral os animais se infectam nos primeiros meses de 

vida. Até dois anos de idade para os bovinos e bubalinos, e de 
até um ano (em geral nos primeiros 30 dias) para os pequenos 
ruminantes, sem que os mesmos apresentem quaisquer sinais 
clínicos. À medida que amadurecem diminuem as possibilida-
des de infecção.
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Todo animal que se infecta adoece?
Não. Muitos animais se infectam, no entanto, a maioria per-

manece sem sinais clínicos e pode permanecer neste estado 
durante anos, apenas eliminando a bactéria através das fezes, 
como portadores sãos. Há animais que nunca adoecerão porque 
são resistentes ou porque não se infectaram quando jovens. De 
acordo com a literatura, em um rebanho bovino infectado, em 
média 5 a 10% dos animais desenvolvem a doença. Estima-se 
que para cada animal doente existam de 15 a 25 animais nos 
diferentes estágios de infecção, sem que necessariamente este-
jam visivelmente doentes.

Todo animal que tem contato com animal doente se 
infecta?

Não. No entanto quando animais jovens convivem com ani-
mais adultos que estão na fase de eliminação do Map nas fezes, 
a chance de se infectar e adoecer (quando adultos) é grande.

Quais são os animais que eliminam maior quantidade 
de bactérias nas fezes?

Animais com diarreia eliminam maior quantidade de Map 
em comparação com indivíduos assintomáticos. Raramente a 
bactéria é detectada nas fezes de animais com menos de dois 
anos de idade.

A doença pode ser transmitida da mãe para o feto?
Sim. A bactéria também pode ser transmitida durante a ges-

tação, através da placenta, embora os fetos não apresentem le-
sões. Há relato do isolamento do Map a partir do baço de um 
feto ovino, cuja mãe foi inoculada com o Map.

 
Os animais podem se infectar através do leite sem 
contaminação fecal?

A transmissão transmamária está comprovada em bovinos, 
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dos quais o Map foi isolado do colostro e do leite de vacas 
com infecção clínica e subclínica. Porém, persiste a dúvida 
se a bactéria encontrada no leite provém da contaminação 
do úbere e dos tetos pelas fezes de animais infectados, pelas 
mãos do ordenhador e pela contaminação da ordenhadeira, 
ou se a contaminação do leite ocorre através do sangue (via 
hematogênica).

Os animais podem se infectar através do sêmen?
O trato reprodutor masculino e o sêmen de bovinos po-

dem estar contaminados, mas não há comprovação da trans-
missão sexual.

O sistema de criação interfere na infecção? 
O confinamento por si já é um fator de alto risco, especial-

mente se há superlotação, pois oferece condições para a propa-
gação da infecção entre os animais e torna os rebanhos mais sus-
cetíveis. Por isso o gado leiteiro é mais afetado. 

Há algum outro fator de manejo que favorece a 
disseminação da bactéria?

Em propriedades foco-positivas onde os animais são manti-
dos em condições precárias, com manejo nutricional deficien-
te, e criação dos recém-nascidos junto com os adultos, especial-
mente no pós-parto, a prevalência da doença é mais alta. 

Há algum fator comportamental que favorece a 
disseminação da bactéria?

O fato dos animais beberem água diretamente em açudes e 
não em bebedouros, a manutenção de bovinos em áreas alaga-
diças, o hábito de permanecerem aglomerados por longos perío-
dos, especialmente dentro de açudes, comportamento especial-
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mente típico dos búfalos, e a amamentação de vários bezerros 
em uma só mãe (ama de leite) podem contribuir para acelerar a 
disseminação da bactéria no rebanho.

Há alguma característica ambiental que favorece o 
aumento dos casos nos rebanhos?

Solos ácidos e o compartilhamento de estradas por fazendas 
vizinhas, também podem favorecer a alta prevalência da infecção.

Por quanto tempo o Map pode resistir no ambiente? 
O Map sobrevive no ambiente por aproximadamente 12 me-

ses. Há um maior período de sobrevivência da bactéria nos am-
bientes onde o grau de contaminação pelas fezes é maior, como 
nas áreas de convivência das criações intensivas.

Os pastos e a água são importantes fontes de infecção? 
Pastos com fezes de animais infectados permanecem conta-

minados, mesmo estando exposto a fatores aos quais a bactéria 
é sensível, tais como luz solar, ressecamento, alto teor de cálcio 
e pH elevado; na água permanece viável por mais tempo. 

Qual o índice de morbidade, mortalidade e letalidade 
nos rebanhos?

O índice de morbidade é alto, a mortalidade em geral é baixa 
(em torno de 1% ao ano) e o índice de letalidade é alto (100%), 
visto que a doença é incurável.

Essa doença pode ser transmitida ao homem?
Há indícios da participação do Map como agente que causa, 

ou pelo menos que participa de uma enfermidade do intesti-
no de humanos, chamada ileocolite granulomatosa, conhecida 
como doença de Crohn.
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A ingestão de produtos oriundos de animais com 
paratuberculose (clínica ou subclínica) pode ser um 
risco para a saúde humana?

Independente da fase da infecção, tem sido relatada a pre-
sença dessa bactéria no leite cru e pasteurizado, bem como em 
outros produtos de origem animal. No entanto, a OIE não con-
sidera a paratuberculose uma zoonose, ou seja, ela não reco-
nhece que o homem pode se infectar pelo Map. 

5. Patogenia

Por que a paratuberculose é uma doença definhante? 
A intensa reação inflamatória granulomatosa na mucosa 

intestinal causada pelo Map promove o “colabamento” das 
vilosidades intestinais, o que leva à diminuição da absorção 
de nutrientes (síndrome de má absorção), à diarreia, e conse-
quente emagrecimento progressivo.

Por que o intestino torna-se espessado?
O espessamento da parede intestinal é o resultado do acú-

mulo de células inflamatórias como parte da reação de hiper-
sensibilidade tardia, o que pode comprometer a absorção de 
nutrientes, a vascularização e a drenagem linfática. 

Há algum aspecto relativo a essa bactéria que a faz 
mais resistente ao tratamento e ao controle?

O Map não produz toxinas e não causa danos celulares; sua vi-
rulência está associada ao fato de a bactéria sobreviver ao proces-
so de destruição intracelular pelas células de defesa do intesti-
no. Os bacilos proliferam dentro dos macrófagos, e assim, dentro 
dessas células, ficam “protegidos” da resposta imune do hospe-
deiro e dos tratamentos com antimicrobianos convencionais. 
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Como o organismo se comporta imunologicamente 
frente à infecção?

A resposta imunológica ainda não é bem conhecida, porém 
sabe-se que no início da infecção há uma resposta celular, que 
fica confinada à parede intestinal. Após a progressão da infec-
ção, já na fase clínica, observa-se predominantemente uma 
resposta humoral desencadeada pela liberação de bacilos pre-
sentes no citoplasma de macrófagos que se rompem. À medida 
que a doença clínica progride, aumenta a produção de anticor-
pos que podem ser detectados através dos testes de diagnóstico 
sorológico. 

6. Sinais clínicos

Que fatores determinam a manifestação dos sinais 
clínicos?

A manifestação dos sinais clínicos depende de vários fato-
res como o número de Map  ingerido (dose infectante), inges-
tão de repetidas doses, idade em que o animal teve o primeiro 
contato com a bactéria, resistência ou suscetibilidade indivi-
dual à infecção e a cepa de Map.

Quanto tempo persistem os sinais clínicos?
O curso da doença geralmente varia de três a seis meses, po-

dendo durar apenas duas semanas em bovinos, mas em ovinos 
e caprinos a evolução, na maioria das vezes, é menor.

Com que idade aparecem os primeiros sinais clínicos?
Em bovinos e bubalinos os primeiros sinais clínicos apare-

cem a partir de dois anos de idade, porém é mais frequente em 
animais adultos a idosos. Em ovinos e caprinos a doença geral-
mente aparece em animais acima de um ano de idade. 
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Que alterações, enfermidades ou situações podem 
estar associadas à paratuberculose ou podem 
precipitar o aparecimento dos sinais clínicos? E porque 
isso ocorre?

Doenças intercorrentes ou concomitantes como deficiência 
nutricional, mastites recidivantes, alterações da esfera repro-
dutiva, situações de estresse como partos distócicos e alta pro-
dução de leite, podem antecipar o aparecimento ou agravar os 
sinais clínicos. O emagrecimento progressivo conduz à caque-
xia, à debilidade imunológica e aumenta a suscetibilidade às 
infecções. 

Quais os principais sinais clínicos da paratuberculose 
em bovinos e bubalinos?

Em bovinos e bubalinos, a doença clássica caracteriza-se 
por perda progressiva de peso, apesar do apetite normal ou até 
exacerbado, desidratação, diarreia crônica intermitente, semi-
fluida e homogênea, não responsiva a tratamentos e que, pro-
gressivamente torna-se profusa e líquida eliminada sob forma 
de jatos. A temperatura corporal é normal e há edema subman-
dibular. Com declínio da condição corporal esse quadro pro-
gride para a redução da eficiência produtiva; a fase terminal 
culmina com caquexia e morte.

Quais os principais sinais clínicos da paratuberculose 
em ovinos e caprinos?

Em ovinos e caprinos há maior dificuldade de se identificar 
a doença, pois a sintomatologia, quando presente, é inespecífi-
ca, e caracteriza-se por emagrecimento progressivo e emaciação, 
que se estende de semanas a meses. Os animais não apresentam 
a diarreia profusa e intermitente característica da paratuber-
culose bovina. As fezes apresentam-se no máximo amolecidas, 
sem seu formato característico, talvez devido à maior eficiência 
do cólon dessas espécies em reabsorver eletrólitos e fluidos. Há 
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relatos de abortos e nascimento de neonatos fracos. Ainda são 
descritos tosse e dificuldade respiratória, desidratação, edema 
submandibular, arritmia cardíaca, áreas de alopecia com forma-
ção de crostas, e pelos ásperos e quebradiços. O apetite perma-
nece inalterado a exacerbado. Ovinos podem apresentar falhas 
na pelagem e despigmentação. Os caprinos tendem a ficar mais 
deprimidos e letárgicos que os ovinos. No hemograma, pode 
aparecer moderada anemia e hipoproteinemia.

7. Diagnóstico e diagnóstico diferencial

Como é feito o diagnóstico da paratuberculose em 
bovinos e bubalinos?

O diagnóstico é feito através dos sinais clínicos de emagre-
cimento progressivo e diarreia profusa intermitente não res-
ponsiva aos tratamentos convencionais, sem febre e com ape-
tite normal. Para a confirmação do diagnóstico é necessária a 
realização de necropsia e de exames laboratoriais.

Como é feito o diagnóstico da paratuberculose em 
pequenos ruminantes?

O diagnóstico clínico da paratuberculose em pequenos ru-
minantes é difícil, visto que a sintomatologia é inespecífica. A 
necropsia consiste em um importante método de diagnóstico, 
contudo, as lesões macroscópicas são mais variáveis e menos 
evidentes do que no bovino e no búfalo, de modo que é funda-
mental a avaliação das lesões histológicas e dos exames labora-
toriais complementares.

Como é feito o diagnóstico diferencial da 
paratuberculose em bovinos e búfalos?

As doenças caquetizantes como a tuberculose e outras en-
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fermidades que cursam com diarreia crônica como a deficiência 
de cobre condicionada ou secundária ao excesso de enxofre e 
molibdênio, a disenteria de inverno causada por coronavirus, 
a diarreia viral bovina (BVD) causada por um pestivirus, a aci-
dose ruminal lática, e outras enfermidades que provocam in-
flamação granulomatosa como a intoxicação por polpa cítrica 
ou por Vicia sp., são as principais enfermidades que poderiam 
ser confundidas com a paratuberculose, nos aspectos clínico ou 
patológico.  

Nos pequenos ruminantes há algum aspecto 
importante para o diagnóstico diferencial?

Os quadros de emagrecimento progressivo e fezes amoleci-
das, associados com verminose, linfadenite caseosa e tubercu-
lose podem mascarar uma suspeita de paratuberculose. 

Como se faz o diagnóstico laboratorial da 
paratuberculose em ruminantes?

Não há um único teste laboratorial sensível e específico o 
suficiente para diagnosticar todos os casos de paratuberculose. 
Animais nos estágios iniciais da infecção ainda não eliminam 
o bacilo nas fezes e nem produzem anticorpos contra o agente, 
de modo que o teste sorológico imunoenzimático (ELISA) e a 
cultura bacteriológica não são seguros em identificar um animal 
positivo; um resultado negativo pode ser duvidoso. É importan-
te considerar o histórico dos animais e fazer a associação de três 
ou mais métodos de diagnóstico, incluindo a fixação de com-
plemento, ELISA, imunodifusão em gel de ágar (AGID), ensaio 
com gama interferon (γ-IFN), cultivo bacteriológico, a reação 
em cadeia da polimerase (PCR) e a imunohistoquímica (IHQ). 
Mas, para muitos casos clínicos, a necropsia e a demonstração 
dos bacilos álcool-ácido resistentes (BAARs), em lesões típicas 
ao exame histopatológico são suficientes para a confirmação do 
diagnóstico. Os testes diagnósticos utilizados em bovinos são 
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eficientes para pequenos ruminantes, embora o diagnóstico em 
ovinos seja mais difícil, especialmente se for um animal isolado.

8. Diagnóstico imunológico

Quais os métodos diagnósticos disponíveis, suas 
funções e utilidades?

Existem duas metodologias disponíveis para a detecção da 
imunidade mediada por células na infecção pelo Map: o teste 
de tuberculina intradérmico com o uso de jonina ou PPD (deri-
vado protéico purificado) aviário, e o teste γ-IFN. 

No teste intradérmico avalia-se a reação de hipersensibili-
dade causada pela resposta imune celular; foi o teste mais uti-
lizado no passado para detecção da infecção precoce pelo Map, 
no entanto, o seu uso é limitado devido à inespecificidade. 

Testes cervicais comparativos (TCC) com PPD de origem 
mamífera e aviária foram avaliados por alguns pesquisadores 
brasileiros, os quais observaram acentuada reação edematosa 
no local de inoculação da PPD aviária e ausência de reação à 
PPD mamífera em bovinos e ovinos com paratuberculose. Po-
rém os resultados do TCC devem ser interpretados com caute-
la, pois, a reação à PPD aviária está associada à exposição ou 
infecções causadas por diversos agentes do complexo Mycobac-
terium (M. avium e Map) e por Nocardia spp. 

Intradermorreação positiva à Jonina, teste no qual se utili-
za PPD de Map, também foi relatada por alguns pesquisadores 
brasileiros, em ovinos e caprinos experimentalmente infecta-
dos, e em infecção natural na espécie bovina.

Outro teste baseado na atividade da imunidade celular do 
hospedeiro é o γ-IFN, um método imunoenzimático que men-
sura a produção de γ-IFN pelas células T sensibilizadas por 
meio do teste ELISA. 
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Quais os métodos sorológicos disponíveis?
Os testes sorológicos comumente utilizados para detec-

ção da imunidade humoral contra a paratuberculose em 
ruminantes são fixação de complemento, ELISA e imuno-
difusão em gel de ágar (AGID), no entanto, nenhum deles 
é considerado sensível o suficiente para detectar a infec-
ção subclínica. Os estudos sorológicos da paratuberculose 
realizados nos rebanhos nacionais demonstraram variação 
significativa dos resultados, o que evidencia a necessidade 
de padronizações dos testes para otimizar a sensibilidade e 
a especificidade dos testes; desta forma, a confirmação do 
diagnóstico deve ser realizada em associação com outras 
técnicas laboratoriais.

Quais as funções e vantagens do ELISA e até que 
ponto é um teste utilizado na prática?

A sensibilidade do ELISA é altamente dependente do es-
tágio da infecção; o teste apresenta alta sensibilidade (apro-
ximadamente 75%) quando a infecção está na fase clínica 
ou terminal. Em contraste, nos estágios iniciais ou latentes 
da infecção, a sensibilidade é baixa (aproximadamente 15%). 
No Brasil, a partir de 1996, estudos sorológicos da enfermi-
dade foram realizados em rebanhos de grandes e pequenos 
ruminantes; os dados obtidos apresentaram variação entre 
4,7 e 72,22% de soropositivos ao teste ELISA. É importante 
salientar que os testes sorológicos para diagnóstico da para-
tuberculose bovina podem revelar resultado falso positivo, 
especialmente na presença de tuberculose bovina e aviária. 
Também se devem considerar as possibilidades de reações 
cruzadas com outras bactérias como Mycobacterium spp., 
Corynebacterium pseudotuberculosis e Nocardia spp., devido 
à presença de determinantes antigênicos comuns entre os 
gêneros. Outras pesquisas avaliaram a interferência da tu-
berculose no diagnóstico da paratuberculose bovina, no tes-
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te ELISA, e concluiu-se que a tuberculose pode prejudicar a 
especificidade dos testes diagnósticos para detecção da in-
fecção pelo Map.

Quais as vantagens de se usar o ELISA e/ou a 
imunodifusão em gel de ágar (AGID)?

O ELISA é o teste mais utilizado para o monitoramento da 
infecção nos rebanhos, e também é considerado sensível para 
infecções subclínicas, mas há possibilidade de reações cruza-
das com outras bactérias. Também existem variações quanto à 
sensibilidade e à especificidade do teste dependendo da forma 
de apresentação da doença (clínica ou subclínica). Porém, há 
controvérsias entre os pesquisadores, em relação à sensibilida-
de e especificidade do ELISA quando comparado com o AGID; 
há quem considere que a eficiência de detecção de anticorpos 
desses dois testes seja a mesma.

9. Exame bacteriológico

Quais as vantagens e desvantagens de se fazer exame 
bacteriológico?

A cultura fecal é uma técnica de difícil execução, baixa 
sensibilidade, e consome muito tempo (de 8 até 16 semanas para 
se formarem colônias visíveis). Recomenda-se esperar pelo 
menos 20 semanas antes de se declarar um resultado negativo, 
pois na fase inicial da infecção a bactéria ainda não está sendo 
eliminada nas fezes, o que gera resultado falso-negativo. Esse 
teste contribui para o diagnóstico da doença in vivo, e serve 
como método de triagem para diagnóstico no rebanho e tem 
a vantagem de detectar animais infectados em torno de 6 
meses ou mais antes que eles desenvolvam os primeiros sinais 
clínicos. Apesar de ser considerado pela OIE o método “gold 
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standard” para o diagnóstico definitivo da paratuberculose ou 
para a validação de novos testes, sua sensibilidade varia entre 
50% e 70%, quando o isolamento é feito a partir de amostras 
fecais de bovinos; desta forma, as taxas de prevalência podem 
estar subestimadas quando determinadas por esta técnica. 
Tem sido observado que há um aumento da sensibilidade do 
cultivo bacteriano de acordo com a evolução dos sinais clínicos 
e com aumento na intensidade das lesões.

Estudos demonstraram que o cultivo bacteriano é um mé-
todo pouco prático para fins de diagnóstico devido, principal-
mente, ao prolongado período de tempo necessário para iso-
lamento do agente quando comparado às modernas técnicas 
imunológicas e moleculares que conferem maior rapidez, sen-
sibilidade e especificidade nos resultados para confirmação da 
infecção no rebanho. 

Recomenda-se o cultivo das fezes de pequenos 
ruminantes? 

Devido às desvantagens acima citadas, não se recomenda o 
cultivo bacteriano a partir das fezes de pequenos ruminantes 
para se fazer triagem, pois o custo do teste é elevado em rela-
ção ao valor individual dos animais, a menos que se trate de 
animais de alto valor zootécnico.

Quais os fatores influenciam no sucesso do isolamento 
do Map?

O sucesso do isolamento e identificação do Map depende da 
composição do meio de cultura, da natureza da amostra clínica 
(sangue, fezes, leite, tecidos), do uso ou não de um protocolo de 
descontaminação, do estágio (recente ou avançado) da doença, 
ou seja, da forma clínica ou subclínica da infecção.  
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10. Achados de necropsia

Quais os achados de necropsia em bovinos e búfalos 
com paratuberculose?

Nessas espécies, as lesões macroscópicas mais caracterís-
ticas estão presentes na fase adiantada da doença, ou seja, 
quando os sinais clínicos estão bem evidentes. Observam-
-se, à necropsia, vasos linfáticos subserosos intestinais e 
mesentéricos proeminentes, esbranquiçados e com aspecto 
varicoso. A linfangite é um achado importante e é especí-
fico o suficiente para justificar o diagnóstico da paratuber-
culose. Embora as lesões mais importantes ocorram no in-
testino delgado, nos casos mais graves se estendem desde o 
duodeno até o reto, e consiste no espessamento da parede 
intestinal, que adquire aspecto cerebroide e/ou anelado de-
vido à formação de rugas e pregas transversais na mucosa, 
com aspecto microgranular em sua superfície. Os linfono-
dos mesentéricos encontram-se aumentados de tamanho, e 
ao corte, edematosos, protraídos, e flui grande quantidade 
de líquido leitoso. Eventualmente se observa mineralização 
da íntima das grandes artérias, sob forma de placas ou áreas 
enrrugadas, o que lhes confere um aspecto esbranquiçado e 
opaco.

Há alguma particularidade importante na necropsia 
de pequenos ruminantes com paratuberculose?

Nos pequenos ruminantes, o acentuado espessamento da 
mucosa intestinal com aspecto cerebroide, típico de bovi-
nos, se presente, ocorre com menor intensidade. Em geral 
os animais são muito magros, até caquéticos, e com acha-
dos macroscópicos mínimos, que se caracterizam por pare-
de intestinal espessada e enrugada, mucosa intestinal com 
aspecto granular, com ou sem ulcerações multifocais e au-
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mento dos linfonodos mesentéricos. Em geral espessamento 
e edema ocorrem do íleo ao cólon, mas nos ovinos pode se 
estender do duodeno ao ceco. A cor da mucosa intestinal 
e dos linfonodos adjacentes pode estar alaranjada a amare-
lada, devido a uma cepa pigmentada da micobactéria. Em 
ambas as espécies observam-se granulomas caseificados e, 
eventualmente, calcificados na mucosa, submucosa, serosa, 
e nos linfonodos mesentéricos. Lesões extraintestinais in-
cluem carcaça com emaciação e edematosa, hidropericárdio, 
atrofia e necrose da gordura. Linfonodos de outras regiões 
do organismo, fígado, baço, pulmões e outros órgãos podem 
conter lesões granulomatosas focais, mineralizadas ou não, 
lesões essas que podem ser confundidas com as da linfade-
nite caseosà ou tuberculose.

11. Lesões histológicas

Quais as vantagens e desvantagens de se realizar 
necropsia e exames histopatológicos para o 
diagnóstico da paratuberculose?

As vantagens da necropsia e dos exames histopatológicos 
dizem respeito à facilidade de execução e ao baixo custo, po-
rém é um exame de diagnóstico pós-mortem. Além de tecidos 
coletados à necropsia, há possibilidade de retirada de fragmen-
tos de mucosa retal no animal vivo (biópsia retal); este, porém, 
ainda não é um teste comprovadamente viável para diagnósti-
co de rebanho, e como desvantagem tem baixa sensibilidade, 
mas como ainda é motivo de pesquisa, pode vir a ser mais uma 
ferramenta para identificação de animais com paratuberculose 
subclínica nos rebanhos. A biópsia de íleo e de linfonodo me-
sentérico pode ser usada em animais de alto valor zootécnico. 
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Quais as principais lesões histológicas da 
paratuberculose em bovinos e búfalos?

Há duas classificações da doença de Johne em animais com 
sinais clínicos da enfermidade:

A forma tuberculoide ou “paucibacilar”, na qual o infiltra-
do inflamatório da mucosa e submucosa do intestino delgado é 
composto de linfócitos e alguns macrófagos contendo poucas 
micobactérias; esta forma está relacionada à marcada respos-
ta imune celular e corresponde ao início ou à fase latente da 
infecção. 

A forma lepromatosa ou “multibacilar”, na qual há intensa 
infiltração granulomatosa com formação de células gigantes de 
Langhans que contém inúmeros BAARs na mucosa e submu-
cosa do intestino delgado e grosso; esta forma está associada à 
forte resposta humoral que ocorre nos estágios mais adianta-
dos da enfermidade. Nessa forma as vilosidades apresentam-
-se espessadas e colapsadas. Observam-se ainda, proliferação 
fibroblástica e neurite linfocítica ao redor dos plexos nervosos 
mioentéricos de Meissner e de Auerbach, linfangiectasia e lin-
fangite granulomatosa na subserosa. 

As secções dos linfonodos mesentéricos apresentam, igual-
mente, lesões de natureza granulomatosa, na zona cortical, pa-
racortical e medular, e presença de BAARs. 

Granulomas no parênquima hepático também foram descri-
tos nos bovinos e bubalinos. 

Quais as principais lesões histológicas da 
paratuberculose em pequenos ruminantes?

Em pequenos ruminantes que apresentam sinais clínicos, as 
lesões histológicas variam, e podem ocorrer de três formas: 

1) o tipo tuberculoide (“paucibacilar”) no qual há presença de 
granulomas na mucosa intestinal, com células epitelioides e 
células gigantes, e com poucas micobactérias ou mesmo au-
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sência delas (as lesões são semelhantes às da tuberculose); 
ocorre uma forte resposta imunológica celular.

2) o tipo lepromatosa (“multibacilar”) no qual se observa infil-
trado inflamatório difuso composto por células epitelioides 
com numerosos bacilos no intestino e nos linfonodos me-
sentéricos, também com numerosas micobactérias intrace-
lulares; há forte resposta imunológica humoral.

3) e a chamada de forma limítrofe (border line form), na qual 
ocorrem as duas formas lepromatosa e tuberculoide associa-
das, e os animais tendem a apresentar os sinais clínicos mais 
graves. Nessa última forma as lesões podem ser confundi-
das com linfadenite caseosa e também com tuberculose. 
Nesses casos também há granulomas no parênquima hepáti-
co, principalmente periportais, e granulomas peribronquio-
lares e nos pulmões. Contudo, nessas lesões extraintestinais 
não se observam os BAARs. 

Até que ponto o exame microscópico das fezes para 
detecção dos bacilos e os raspados de mucosa são 
exames confiáveis?

Os esfregaços de fezes e raspados de mucosa intestinal, sub-
metidos à técnica de Ziehl-Neelsen para detecção dos bacilos 
através de exame microscópico, apesar de rápidos, fáceis e ba-
ratos, possuem baixa sensibilidade. São mais sensíveis nos es-
tágios mais adiantados da doença, e de pouco valor nos casos 
subclínicos.
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12. Imunohistoquímica

Por que se faz o diagnóstico laboratorial da 
paratuberculose baseando-se na imunohistoquímica?

A técnica de imunohistoquímica (IHQ) é comumente uti-
lizada para detectar e caracterizar os agentes patológicos no 
contexto da lesão histológica; tem vantagem em relação a ou-
tras técnicas de detecção da infecção, pois pode ser utilizada 
quando os animais ainda não apresentam sinais clínicos da 
doença. Outra vantagem da IHC é que a técnica é realizada em 
tecidos rotineiramente fixados em formalina e incluídas em 
parafina, isto permite a detecção de antígenos em situações em 
que não há disponibilidade de tecidos frescos ou microrganis-
mos que não são comumente cultiváveis. Apesar disso, devem-
-se considerar ligações inespecíficas dos anticorpos que po-
dem ser interpretadas como imunorreação falso positiva. Pode 
ser considerada uma técnica diagnóstica em casos de animais 
subclínicos em que a coloração pelo Ziehl-Neelsen resultou ne-
gativa.

Deve-se considerar que há possibilidades de reações cruza-
das, na IHQ, entre Mycobacterium spp. e Corynebacterium pseu-
dotuberculosis (linfadenite caseosa).

Pesquisas recentes realizadas com testes de IHQ em bovi-
nos de abate, oriundos de áreas com presença comprovada da 
paratuberculose, resultaram positivos, mesmo na fase subclí-
nica da doença. 

13. Reação em cadeia da polimerase (PCR)

Como a PCR pode auxiliar no diagnóstico da 
paratuberculose?

A reação em cadeia da polimerase (PCR) baseia-se na detec-
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ção e amplificação de seguimentos específicos do DNA da bac-
téria. No caso do Map, existem vários seguimentos específicos 
detectáveis em seu DNA, que podem confirmar sua presença 
na amostra clínica.

De 15 a 20 cópias do elemento de inserção denominado 
IS900 estão presentes no Map, e é frequentemente utilizado na 
PCR para detecção da micobactéria. No entanto, o Map está 
intimamente relacionado com organismos ambientais do com-
plexo M. avium, particularmente o M. avium subsp. avium. Há 
relatos de 97% de homologia do DNA de isolados de Map e M. 
avium subsp. avium. A sequência f57 é específica para o agente 
da doença de Johne e não há relatos da sua ocorrência em ou-
tras micobactérias ou no M. avium subsp. avium. 

Quais as vantagens e desvantagens de se usar a PCR no 
diagnóstico laboratorial da paratuberculose?

 Esta técnica oferece vantagens em relação à identifi-
cação convencional por meio do exame bacteriológico. A PCR 
tem a vantagem de ser um teste rápido e específico, de sensi-
bilidade elevada nos casos clínicos, mas ainda não sensível o 
suficiente para detecção de antígenos especialmente em casos 
contendo poucos BAARs. A sensibilidade do teste depende da 
eficiência da extração do DNA a partir de amostras clínicas, 
das condições de amplificação e do método de detecção dos 
produtos da PCR.  Porém tem a desvantagem de ser laborioso, 
caro e exige técnicos especializados. 

Quais os avanços que as técnicas de biologia molecular 
podem possibilitar para um futuro promissor na rotina 
laboratorial da paratuberculose?

A possibilidade de caracterizar as cepas de Map e o desen-
volvimento de pesquisas voltadas para a diferenciação entre as 
espécies de micobactérias potencialmente patogênicas, através 
de várias técnicas moleculares tais como imunoeletroforese 
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cruzada, eletroforese em gel de sódio dodecyl sulfato-poliacri-
lamida e “western blotting” têm sido eficiente na identificação 
de proteínas espécie-específica. Atualmente, testes baseados 
na PCR e “real time” PCR são ferramentas importantes na iden-
tificação de elementos genéticos, além de aumentar considera-
velmente a sensibilidade dos testes para detecção de animais 
com a infecção subclínica.

No Brasil, a partir de 2005, iniciaram-se estudos molecula-
res com a utilização da PCR para detecção de alguns fragmen-
tos genéticos de Map, o IS900, F57 e ISMav2 em bovinos e em 
búfalos. Até o momento, estudos com o uso da PCR têm sido 
realizados para a confirmação do diagnóstico, a partir da sus-
peita clínica e achados anatomo-histopatológicos. 

14. Tratamento

Os animais podem se recuperar com ou sem 
tratamento?

A paratuberculose não tem cura; os animais infectados e 
com os sinais clínicos aparentes, morrem. Não há tratamen-
to eficaz contra a doença e as perspectivas são ruins, conside-
rando que o Map apresenta maior resistência in vitro a agentes 
quimioterápicos do que o M. tuberculosis. Há relatos do uso da 
clofazimina para tratamento de ovinos, o que promove melho-
ra clínica, sem, no entanto eliminar a infecção.

15. Controle

Por que a paratuberculose é uma doença de difícil 
controle?

O grande problema do controle da paratuberculose provém 
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da dificuldade de se detectar animais infectados que não mos-
tram sinais clínicos (longo período de incubação), da elimi-
nação constante do agente pelas fezes, dos numerosos casos 
subclínicos da doença no rebanho, da baixa sensibilidade dos 
testes diagnósticos disponíveis e da prolongada resistência do 
Map no ambiente contaminado. 

O que seria mais importante identificar no rebanho, 
casos clínicos ou subclínicos?

 Os animais na fase subclínica são os indivíduos mais 
importantes do rebanho, pois também são fonte de infecção. 
Porém ainda há a dificuldade de se identificar esses animais 
pelos testes laboratoriais disponíveis; ainda não há um método 
prático e econômico que possa ser usado como uma ferramenta 
para o controle.

Existe vacina contra a paratuberculose? E qual a sua 
eficácia?

No Brasil não existem vacinas disponíveis para a profilaxia 
da paratuberculose, porém em outros países há algumas vaci-
nas, mas elas só são usadas em situações muito bem definidas e 
sob rígido controle de vigilância. A vacina inativada ou atenua-
da usada em programas de controle da paratuberculose cau-
sa uma forte reação imune no local da aplicação, os animais 
permanecem eliminando as bactérias nas fezes e também não 
previne o aparecimento de novos casos no rebanho. O fato de 
provocar reação cruzada, a vacina contra paratuberculose in-
terfere nos testes de diagnóstico da tuberculose, o que se torna 
inviável em programas de erradicação. Também foi relatada a 
ocorrência de diversas reações imunes em ovinos vacinados, 
tais como reação no local da aplicação da vacina e linfonodos 
e linfonodos palpáveis, nódulos caseosos de até 5,5cm de diâ-
metro, fístulas e feridas granulomatosas, com rara incidência 
de miíase, paralisia da musculatura cervical devido à injeção 
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no pescoço que resultou em morte. Em contrapartida há quem 
afirme que “a vacinação é um dos métodos de controle mais 
utilizados em ovinos, pois não é impedida pela reação cruzada 
no teste de tuberculina e, embora não impeça a infecção, evita 
a doença clínica. Trata-se de um método eficaz para erradicar 
a doença de um rebanho com baixa prevalência da infecção em 
10 anos; no caso de prevalência alta, a vacinação deve ser asso-
ciada ao descarte de animais com sintomatologia”.

Quais as medidas indicadas para prevenir ou controlar 
esta doença?

Embora não exista um programa oficial de prevenção e con-
trole da paratuberculose no Brasil, a Organização Mundial de 
Saúde Animal recomenda a adoção de boas práticas sanitárias 
e de manejo do rebanho, tais como:

•	 Deixar os animais recém-adquiridos em quarentena e 
realizar os testes de diagnóstico disponíveis

•	 Vigilância contínua de animais adultos através de testes 
sorológicos pelo menos semestralmente (por no mínimo 
5 anos para pequenos ruminantes e 15 anos para bovi-
nos e bubalinos) e eliminar os animais infectados

•	 Os nascimentos devem ocorrer em áreas com menor 
contaminação por fezes

•	 Fornecer colostro pasteurizado ou sucedâneos 
•	 Separar os animais recém-nascidos dos adultos por pelo 

menos um ano 
•	 Os animais jovens devem ser mantidos em áreas livres 

de esterco
•	 Reduzir a contaminação fecal dentro de áreas de aloja-

mento dos animais (currais, salas de ordenha e outras 
dependências comunitárias) através do rigor na higiene 
das instalações
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•	 Elevar os comedouros e bebedouros a fim de evitar a 
contaminação com as fezes

•	 Não comercializar animais doentes ou suspeitos para 
evitar a dispersão da doença 

16. Doença de Crohn

O que é Doença de Crohn?
A doença de Crohn é uma enfermidade inflamatória crôni-

ca de seres humanos que afeta o trato intestinal, comumente 
o jejuno e o íleo. Normalmente, atinge adolescentes e adultos 
jovens. Os sinais clínicos dependem do local de inflamação, e 
incluem perda de peso progressiva, dor abdominal, diarreia e 
eventualmente melena. As lesões intestinais consistem em en-
terite granulomatosa não caseosa com ulceração e fistulação 
da mucosa. 

Qual a relação entre a Doença de Crohn em humanos e 
a paratuberculose dos animais?

A similaridade entre a paratuberculose e a doença de Crohn 
foi relatada por Crohn et al. em 1932, e antes por Dalziel em 
1913. O estudo das lesões microscópicas da doença de Crohn 
identificou granulomas não caseosos, com a presença de agre-
gados de células epitelioides, células gigantes de Langhans e 
linfócitos em todas as camadas intestinais, desde a mucosa até 
a serosa. Outro achado comum às duas enfermidades é o com-
prometimento de linfonodos intestinais e de vasos linfáticos. 
Mas, apesar das evidências, a etiologia da doença de Crohn 
ainda é controversa e acredita-se na associação de influências 
genéticas, ambientais, imunológicas e microbiológicas. E, na 
tentativa de se elucidar a etiologia, conseguiu-se o isolamento 
do Map em alguns pacientes através do método convencional 
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de cultura. Em um recente estudo, 86% dos pacientes apresen-
taram resultados positivos para a presença do microrganismo 
na PCR e métodos de cultivo líquido. Contudo, não foi possível 
determinar se o Map é o agente etiológico, apesar de presente. 
Há a possibilidade de o bacilo ser um mero invasor secundário. 
Para se desvendar a causa da doença de Crohn, são necessá-
rios estudos moleculares rigorosos. A Organização Mundial de 
Saúde Animal reconhece a paratuberculose como uma doença 
de comunicação obrigatória (pertencente à lista B de enfermi-
dades notificáveis) e está inserida como “Terrestrial Animal 
Health Code”, que compreende as doenças transmissíveis de 
importância sócio-econômica e em saúde pública, mas não a 
reconhece como uma zoonose. A OIE julga necessário seu con-
trole para o comércio internacional de animais e alimentos de 
origem animal, porém no Brasil não é reconhecida e ainda não 
há um programa oficial de controle para essa doença. 

17. Considerações finais

A Paratuberculose, diagnosticada em bovinos no Brasil des-
de 1915, representa um desafio para produtores e veterinários, 
visto que está se disseminando pelo território (já existem rela-
tos em 12 estados brasileiros). As maiores perdas econômicas 
são atribuídas aos animais na fase subclínica da enfermidade, 
durante a qual há maior dificuldade de diagnóstico, por isso, 
de maneira geral a doença é subestimada. A falta de medidas 
sanitárias oficiais facilita o transporte e a comercialização de 
animais portadores e enfermos e compromete a qualidade dos 
produtos de origem animal, pois a bactéria já foi isolada de de-
rivados lácteos e de pacientes com a Doença de Crohn. Embora 
a paratuberculose ainda não tenha sido confirmada como uma 
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zoonose, a doença em seres humanos guarda muitas semelhan-
ças com a enfermidade dos animais. 

De maneira geral, ressalta-se a importância em se continuar 
com pesquisas nessa linha, no intuito de se investigar a situa-
ção dessa enfermidade no país, para que se possa identificar 
animais doentes e portadores da bactéria, no intuito de reduzir 
prejuízos econômicos e prevenir a exposição dos seres huma-
nos ao Map.
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19. Glossário

AGID - (imunodifusão em gel de ágar) – teste que consiste na migra-
ção simultânea do antígeno e do anticorpo em sentido convergen-
te em ágar gel, e forma complexos antígeno-anticorpo insolúveis 
que precipitam e tornam-se visíveis sob a forma de linha de pre-
cipitação.

BAARs - (bacilos álcool-ácido ou ácido-álcool resistentes) - há bacté-
rias que são resistentes à coloração, mas que uma vez coradas re-
sistem fortemente à descoloração, mesmo por ácidos fortes diluí-
dos e álcool absoluto, devido ao elevado teor de lípidos estruturais 
(ex. ácido micólico) na parede celular, que provoca hidrofobicida-
de e dificulta a ação dos mordentes e diferenciadores de corantes 
aquosos. Essas bactérias resistem à descoloração pela fucsina bási-
ca (vermelha) a qual penetra na célula por ação do fenol e do calor 
(demonstrada através da técnica de coloração de Ziehl-Neelsen). 
Às bactérias que possuem esta propriedade dizemos que são áci-
do-álcool resistentes (BAARs). 

Coloração de Ziehl-Neelsen - é um método de coloração que eviden-
cia a ácido-álcool resistência de algumas bactérias que possuem 
paredes celulares ricas em ácido micólico, capazes de resistir ao 
descoramento pela mistura álcool-ácido, depois de coradas a quen-
te pela fucsina, como as dos gêneros Mycobacterium e Nocardia. 

Cultivo bacteriológico - é um método usado para favorecer o proces-
so de multiplicação de bactérias e formação de colônias, no qual se 
prepara um meio ótimo que contém nutriente (ex. açúcares, san-
gue ou extrato de caldo de carne). O microorganismo é semeado 
em um meio líquido (que não contém agar-agar) ou na superficie 
de um meio sólido (que contém agar-agar).

ELISA - teste sorológico imunoenzimático que usa anticorpos especí-
ficos e se baseia na interação anticorpo-antígeno para o diagnósti-
co de várias doenças que induzem a produção de imunoglobulinas. 
A adição de substrato ao complexo enzima-anticorpo-antígeno re-
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sulta num produto colorido. 

Ensaio γ-IFN - (gama interferon) - um método imunoenzimático que 
mensura a produção de γ-IFN pelas células T sensibilizadas, por 
meio do teste ELISA.

Fixação de complemento – reação que serve para determinar a pre-
sença ou quantificar antígenos ou anticorpos, quando um dos ele-
mentos é conhecido. 

IHQ (imunohistoquímica) - é o método de identificação de antígenos 
nos tecidos, utilizando o princípio da ligação específica de anticor-
pos (ex. proteínas) e antígenos em tecidos. O nome da técnica pro-
vém das raízes “imuno”, em referência aos anticorpos utilizados 
no procedimento, e “histo”, significando tecido. A visualização de 
uma interação antígeno-anticorpo pode ser obtida de diversas for-
mas. Na situação mais comum, um anticorpo conjuga-se com uma 
enzima, como uma peroxidase, que pode catalisar uma reação que 
produzirá coloração. Alternativamente, o anticorpo pode ser mar-
cado com um fluoróforo (Ex. fluoresceína, rodamina).

Os anticorpos também podem ser classificados como reagentes 
primários ou secundários. Os primários são sintetizados contra 
um antígeno determinado e são tipicamente não-conjugados (não-
-marcados). Já os anticorpos secundários são sintetizados contra 
anticorpos primários, responsáveis por reconhecerem imunoglo-
bulinas de uma dada espécie e são conjugados à biotina ou a uma 
enzima fosfatase alcalina ou uma peroxidase.

Os anticorpos utilizados para a detecção específica podem ser de 
dois tipos: policlonais ou monoclonais (considerados mais especí-
ficos). Os anticorpos policlonais resultam de injeções de um antí-
geno peptídico em animais e, por conseguinte, a um estímulo de 
resposta imune secundária, os anticorpos são isolados a partir do 
soro. Deste modo, os anticorpos policlonais são uma mistura he-
terogênea de anticorpos capazes de reconhecer epítopos distintos.

Intradermorreação positiva à Jonina - teste no qual se utiliza PPD 
de Map.
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Nocardia spp. – bactéria aeróbia e saprófita presente na maioria dos 
ambientes. Produz processos inflamatórios supurativos e piogra-
nulomatosos em indivíduos maciçamente expostos ou imunossu-
primidos.

PCR (reação em cadeia da polimerase) – teste que se baseia na detec-
ção e amplificação de seguimentos específicos do DNA do agente, 
como é o caso da bactéria Map.

PPD – derivado protéico purificado.

Reação de hipersensibilidade – são reações excessivas indesejáveis, 
danosas, desconfortáveis e às vezes fatais produzidas pelo sistema 
imune pré-sensibilizado. Nesse tipo de resposta há a participação 
de um componente genético do indivíduo o que o torna alérgico a 
um antígeno comum, ou então indivíduos normosensíveis podem 
se tornar hipersensibilizados por circunstâncias ligadas ao antíge-
no ou a condições imunológicas no momento do contato. Existem 
os tipos I, II, III e IV, que são baseados nos mecanismos envolvidos 
e no tempo em que ocorre a reação. Com frequência uma doença 
pode envolver mais de um tipo de reação.

Sistema complemento - é um dos mecanismos mais importantes da 
resposta imune inata, composto por um complexo sistema multi-
protéico (mais de 30 componentes), na sua maioria proteínas plas-
máticas que participam das defesas inatas (natural) e adquiridas 
(memória), frente às infecções por microorganismos, e eliminam 
da circulação os complexos antígeno-anticorpo. Essas proteínas 
reagem entre elas para opsonizar (facilitação para o processo de 
fagocitose) os patógenos e induzir uma série de respostas infla-
matórias que auxiliam no combate à infecção. Inúmeras proteínas 
do complemento são proteases que se auto-ativam por clivagem 
proteolítica. Por exemplo: revestem um vírus ou bactéria e assim 
previnem a sua ligação e invasão a uma célula hospedeira, ou li-
gam-se a uma toxina, neutralizando-a, e assim impedindo a entra-
da da toxina na célula. Alguns dos seus fragmentos atuam como 
mediadores inflamatórios. Quando um microorganismo penetra 
no organismo, normalmente provoca a activação do complemen-
to. Como resultado da sua ativação e amplificação, alguns compo-
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nentes do complemento depositam-se sobre a superfície do pató-
geno responsável pela activação, o que determina a sua destruição 
(lise) e/ou a sua eliminação por células do sistema fagocítico. Um 
soro que não contém anticorpos específicos para o antígeno em 
questão não fixa o complemento. E quando estamos procurando 
um antígeno com um soro conhecido, e este não está presente na 
amostra em questão, também não fixará complemento.

TCC (teste cervical comparativo) - é um teste intradérmico confir-
matório para diagnóstico alérgico de tuberculose, regulamentado 
pelo Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento, no qual 
se utiliza PPD de origem bovina e aviária.

Zoonose - doença que pode ser transmitida dos animais vertebrados 
para o homem.
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Confinamento, um fator de alto risco, especialmente 
se há alta taxa de lotação.
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O hábito dos búfalos permanecerem aglomerados 
por longos períodos dentro de áreas alagadas, pode 

contribuir para a dispersão da paratuberculose  
no rebanho.
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O hábito de vários bezerros mamarem em uma 
só mãe (“ama de leite”) infectada pelo Map pode 

contribuir para a dispersão da paratuberculose 
no rebanho.
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Os principais sinais clínicos da paratuberculose em 
bovinos e búfalos são diarreia profusa eliminada em 

jatos,  acentuado emagrecimento 
e edema submandibular.
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Bacilos de Map, álcool-ácido resistentes, 
evidenciados pela coloração de Ziehl-Neelsen, em 

cultivo de fezes de vaca com paratuberculose.
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À necropsia de bovinos e búfalos com 
paratuberculose, observam-se vasos linfáticos  do 

intestino espessados e tortuosos.
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À necropsia de bovinos e búfalos com 
paratuberculose, observam-se vasos linfáticos  do 

intestino espessados e tortuosos.
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Aspecto anelado das alças intestinais em bovino e 
búfalo com paratuberculose.
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 Aparência cerebroide das alças intestinais em 
bovino e búfalo com paratuberculose.
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Aspecto enrugado e avermelhado da mucosa 
do intestino delgado em bovinos e búfalos com 

paratuberculose.
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Espessamento da mucosa da válvula íleocecal e 
do intestino grosso, por vezes avermelhada, em 

bovinos e búfalos com paratuberculose.
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Citologia de raspado da mucosa intestinal do íleo 
de bovino e búfalo com paratuberculose clínica. A 

coloração de Ziehl-Neelsen evidencia aglomerados 
de bacilos álcool-ácido resistentes.
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Cortes histológicos do intestino delgado de bovino e 
búfalo com paratuberculose revelam espessamento 

da mucosa e inflamação granulomatosa, com 
presença de células gigantes.
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Bacilos de Map, álcool-ácido resistentes aparecem 
marcados, pela coloração de Ziehl-Neelsen, na 

mucosa  intestinal de búfalo com paratuberculose.
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Bacilos de Map, álcool-ácido resistentes, estão 
realçados pela coloração de Ziehl-Neelsen, na 

mucosa  intestinal de vaca e linfonodo de búfalo 
com paratuberculose.
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Fragmentos de mucosa de íleo de vacas com 
paratuberculose, com marcação positiva pela 

imuno-histoquímica LSAB peroxidase DAB.

Marcação positiva para Mycobacterium spp. 

Marcação positiva para Mycobacterium avium subsp. 
paratuberculosis 
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Seções de mucosa intestinal do íleo de vaca com 
paratuberculose, com marcação positiva para 

Mycobacterium spp. na imunohistoquímica LSAB 
peroxidase AEC.
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Aumento dos linfonodos mesentéricos em bovino e 
búfalo com paratuberculose.
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O corte de linfonodos mesentéricos de bovino e 
búfalo com paratuberculose revela áreas claras e 

acúmulo de líquido leitoso.
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Inflamação granulomatosa com células gigantes em 
linfonodos mesentéricos de bovino e búfalo com 

paratuberculose.
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Bacilos de Map, álcool-ácido resistentes 
aparecem marcados pela coloração de Ziehl-

Neelsen, em linfonodo mesentérico de búfalo com 
paratuberculose.
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Amostras positivas no teste nested-PCR IS900 e 
F57, de intestino de vacas com paratuberculose.





Reconhecemos que a paratuberculose merece 
mais atenção, não só da comunidade científica 

e acadêmica, mas também por parte dos 
criadores; assim, resolvemos abordar o assunto 

de maneira simples, objetiva e prática, sob forma 
de perguntas e respostas, para que estudantes e 
clínicos veterinários possam fazer o diagnóstico 

dessa doença com exatidão e para que os 
criadores de ruminantes possam conhecer 

melhor essa enfermidade.


