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CAPITULO I

REFERENCIAL TEORICO

Etiologia

A tuberculose bovina ¢ uma doenca infectocontagiosa, com evolugdo
predominantemente cronica e com potencial zoondtico. E causada pelo Mycobacterium bovis,
bactéria que pertence ao género Mycobacterium, familia Mycobacteriacea e ordem
Actinomycetales. (THOEN E STEELE 1995). E um bastonete alcool-acido resistente
(BAAR), ou seja, quando corado pela fucsina a quente ndo se descora pela acdo do alcool
cloridrico (coloragdo de Ziehl-Neelsen), podendo ser visualizados a microscopia direta sob a
forma de cocobacilos a bacilos, dependendo do tempo de cultivo. Tal caracteristica deve-se
aos acidos micolicos, que sdo acidos graxos de elevado peso molecular, presentes na parede
celular diretamente responsaveis pela impermeabilizacdo da superficie da micobatéria,
conferindo-lhe caracteristicas hidrofobicas e resisténcia a maioria dos desinfetantes, dos
antibacterianos e a dessecagdo (HOFFMAN et al, 2008), bem como, a alcool-acido
resisténcia, impedindo a elimina¢do dos corantes absorvidos (Murray et al., 2006). Sao
aerdbicos, imoéveis, ndo capsulados, nao flagelados, ndo esporulados, gram-positivos,
apresentando aspecto granular quando corados ¢ medindo de 1 a 10 um de comprimento por
0,2 a 0,6 pm de largura (PALOMINO et al., 2007).

Embora as micobactérias ndo sejam bactérias formadoras de esporo, tém uma grande
capacidade de permanecer viaveis em condigdes desfavoraveis. Em condi¢des laboratoriais
foi demonstrado que 50% dos M. bovis sobrevivem a 0°C por 36 dias, mas menos de 50%
conseguem sobreviver por um dia a 16°C. Com relacdo a umidade, 50% dos microrganismos
sobreviveram por 43 dias com 100% de umidade, 8 dias a 57% e menos de um dia a 5%.
Cerca de 20% das micobactérias sdo inativadas quando expostas a luz ultravioleta por 20
minutos (GOODCHILD & CLIFTON-HADLEY, 2001). M. bovis pode permanecer viavel em
estabulos, pasto e esterco por até 2 anos, por até 1 ano na agua e por até 10 meses nos
produtos de origem animal contaminados (RUSSEL ef al, 1984). Em condigdes de
anaerobiose no tanque de chorume, o M. bovis pode ficar vidvel por periodos de até 26
semanas (GOODCHILD & CLIFTON-HADLEY, 2001).

E sensivel aos desinfetantes fendlicos, formélicos, alcool e em especial ao

hipoclorito de so6dio ou calcio a 5%, que tém agdo efetiva sobre o microrganismo, mas sua



acdo pode ser afetada pela concentracdo do produto, tempo de exposi¢do, temperatura e
presenga de matéria organica. J4 os compostos de amonio quaterndrios e clohexidine nao
destroem a bactéria (RUSSEL ef al, 1984). O calor imido a 60°C inativa o M. bovis
rapidamente. A pasteurizagao, consistindo no tratamento do leite a 62,8- 65,60C por 30 min
ou 71,70C por 15s inativa além das micobactérias, a maioria dos microrganismos nao-
esporulados (RUSSEL et al., 1984).

Este agente infeccioso esté classificado como patdgeno de risco bioldgico de nivel 3
para a satde publica (THOEN et al., 2006), que inclui os patdgenos que oferecem alto risco
individual e moderado risco para a comunidade, requerendo medidas de biosseguranca para
sua manipulacdo de nivel NB-3 (QUINN et al., 2011).

O Mycobacterium bovis integra o complexo Mycobacterium tuberculosis ao qual
pertencem ainda o M. tuberculosis, que causa a tuberculose humana, M. bovis-Bacille
Calmette—Guérin (BCG) — derivado de M. bovis que, por cultivos sucessivos em meio de
batata glicerinada com bile bovina perdeu sua viruléncia conservando, porém, a propriedade
de protecao imunoldgica contra M. tuberculosis € M. bovis;, M. caprae, causador da doenga
em caprinos; M. africanum, detectado em casos de tuberculose humana no continente
Africano; M. microti, que causa tuberculose em roedores; M. pinnipedii, causador da doenca
em ledes marinhos € em humanos; e M. canettii, variante de M. tuberculosis encontrada na
regido da Somalia e, mais recentemente, M. mungi, isolada numa populacdo de mangustos
(Mungos mungo) em Botswana (HADDAD et al., 2005; ALEXANDER et al., 2010).

O principal agente da tuberculose em humanos ¢ o Mycobacterium tuberculosis, no
entanto, este pode infectar também bovinos e interferir nas provas de tuberculinizagio. E
menos patogénico para esta espécie, nao causando doenga progressiva e desaparecendo com a
eliminagdo da fonte humana de infeccdo (OCEPECK et al., 2005) contudo, ja foi isolado na
fndia em leite ndo pasteurizado, demonstrando uma possibilidade de transmissdo deste agente
ao homem pelo bovino (SRIVASTAVA et al., 2008). A existéncia de estirpes de M.
tuberculosis adaptadas aos bovinos e que permitam a transmissdo do agente entre bovinos e
destes para humanos nado esta completamente esclarecida (MICHEL et al., 2010).

A designacdo do Complexo M. avium-intracellulare (MAC), refere-se a um grupo de
micobactérias muito semelhantes ao Mycobacterium avium, agente etiologico da tuberculose
aviaria e suina. Essas micobactérias ndo sdo patogénicas para os bovinos e bubalinos, mas
provocam reacdes inespecificas, interferindo nas provas de tuberculinizacio (DVORSKA et

al.,2004; BARRY et al., 2011).



Distribuicao Geografica

A tuberculose bovina encontra-se disseminada por todo o mundo e sua prevaléncia
varia de acordo com a realidade de cada pais (MICHEL et al., 2010, OIE 2016). Anualmente,
sdo diagnosticados dez milhdes de novos casos dessa enfermidade no mundo (JUNIOR &
SOUZA, 2008; HUMBLET et al., 2009). Nos paises desenvolvidos, de forma geral, onde os
programas de controle e erradicacdo encontram-se em fase avangada, a exemplo dos Estados
Unidos, Canadd, Reino Unido e outros paises da Europa (CASTRO et al, 2009), as
prevaléncias sdo mais baixas. J4 nos paises em desenvolvimento, onde as agdes sdo
normalmente tardias, sujeitas a uma série de dificuldades e, muitas vezes sem a necessaria
continuidade, a prevaléncia ¢ geralmente maior (LOBO, 2008; JUNIOR & SOUZA, 2008;
HUMBLET et al., 2009). No entanto, observa-se nos ultimos anos uma reemergéncia da
doenca em alguns paises desenvolvidos, como Nova Zelandia, Estados Unidos (estado de
Michigan), Reino Unido, Irlanda e Espanha associada a reservatorios selvagens (THOEN et
al., 2009).

Na América Latina e no Caribe existem areas onde a prevaléncia da tuberculose
bovina ultrapassa 1% de animais positivos. Nestas regides, a maior parte dos paises aplica
medidas, de forma parcial ou abrangente, para controlar a tuberculose bovina. Essas medidas
sdo baseadas no teste e sacrificio de animais positivos, notificacdo de suspeitas e vigilancia
em matadouros (KANTOR & RITACCO, 2006).

O Mapa 1 ilustra a distribui¢do da doenga nos diferentes continentes e paises no

primeiro e segundo semestres de 2015 (OIE, 2016).

Mapa 1.1. Distribui¢do e incidéncia mundial da tuberculose bovina no primeiro e segundo
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No Brasil, estudos epidemioldgicos conduzidos em 13 Unidades Federativas
(Distrito Federal, Espirito Santo, Bahia, Sdo Paulo, Mato Grosso do Sul, Pernambuco, Mato
Grosso, Rio Grande do Sul, Goias, Santa Catarina, Sdo Paulo, Rondonia e Parand), realizados
entre os anos de 1999 e 2015, demonstraram que a tuberculose bovina encontra-se distribuida

de forma homogénea no pais, apresentando baixas prevaléncias em rebanhos e animais.

Patogenia

Aproximadamente 90% das infec¢des por M. bovis ocorrem pela via respiratoria, por
meio da inalagdo de aerossois contaminados com o microrganismo. A fonte primaria dos
aerossois sdo as secregdes respiratorias dos animais infectados e, para que a transmissdo tenha
sucesso, deve haver contato proximo entre os animais infectados e os suscetiveis (POLLOCK
et al., 2006; HEINEMANN et al., 2008). Por ser o trato respiratorio a principal porta de
entrada do M. bovis nos bovinos, as lesdes estdo predominante distribuidas no trato
respiratorio e nos linfonodos associados a ele (CASSIDY, 2006; PALMER e WATERS,
2006).

Apos a entrada do agente no animal e uma vez atingido o alvéolo, o M. bovis €
capturado por macrdéfagos, sendo o seu destino determinado pela viruléncia do
microrganismo, pela carga infectante e pela resisténcia do hospedeiro Os macréfagos sdo os
sitios primarios da multiplicacdo intracelular do M. bovis. Os macrdéfagos alveolares ativados
sdo capazes de destruir pequenas quantidades de M. bovis, prevenindo o estabelecimento da
doenca. Entretanto, se os microrganismos nao forem destruidos, poderdao se multiplicar
intracelularmente nos macrofagos ndo ativados que entram nos alvéolos através da corrente
sanguinea (DANNENBERG 2001; POLLOCK et al. 2006).

Os linfécitos T (célula—T) sdo os maiores indutores de prote¢ao adquirida (BUDDLE
et al. 2002a). As células-T auxiliares (Th-1) sdo de particular importancia na defesa contra
patogenos intracelulares (POLLOCK, WELSH & McNAIR 2005). Quando um animal ¢
infectado pelas micobactérias os antigenos micobacterianos induzem a memoria celular
mediada pela Th-1, o que constitui a base da resposta ao diagndstico por meio do teste de
tuberculinizagdo (TIZARD 2009). A imunidade celular é caracterizada pela expressiva
producdo de citocinas, entre elas o interferon—gama (IFN-y), essencial para a estimulagdo da
atividade microbicida dos macrofagos. Em bovinos infectados pelo M. bovis, o CD4 parece
ser o maior produtor de IFN-y; células y6 também sdo potenciais fontes desta citocina, porém

em menor escala (POLLOCK, WELSH & McNAIR 2005).



As lesdes iniciais causadas por M. bovis podem regredir, permanecerem estaveis ou
se desenvolverem causando infec¢do generalizada no organismo. Esse desenvolvimento pode
se dar em duas fases: o complexo primario ¢ o poés-primario. O complexo primario é
constituido pela lesdo inicial, na qual houve a primo infec¢do com comprometimento do
linfonodo regional. A generalizagdo da tuberculose ocorre na fase pds-primaria e pode
assumir a forma miliar aguda ou a forma protraida. Na forma miliar aguda, ocorre a
distribuicdo sistémica de grande carga bacilar através da circulagdo, causando discretas lesdes
espalhadas por varios o6rgaos. J4 na forma protraida, ha disseminagao do agente, por via
circulatéria ou linfatica, por reinfec¢do continua em outros tecidos, podendo acometer
praticamente todo o sistema, pela recrudescéncia da lesdo ou por reinfeccdo exdgena. O
desenvolvimento da doenca pode ocorrer precocemente ou numa fase tardia, em decorréncia
de uma queda na imunidade animal (RADOSTITS et al., 2002; BRASIL, 20006).

O complexo primario pode se apresentar como um nddulo cujo tamanho varia entre
uma ervilha e uma noz, de aspecto caseoso, de cor vitreo ou amarelado, podendo estar
localizado no parénquima do pulmao ou na parede intestinal, dependendo da rota primaria de
infec¢do, oral para os bezerros e a respiratdria para os animais adultos (RADOSTITS et al.,
2002; SMITH, 2006).

Lesdes no trato respiratorio e em seus linfonodos podem ser observadas a partir de
14 dias pos-infecgdao. Microscopicamente, sdo observadas a partir de 7 a 11 dias pds-infecgdo
(DANNENBERG, 2001; POLLOCK et al., 2006). A aparéncia da lesdo pulmonar varia com
progressdo da infec¢do. No inicio, ha formac¢do de pequenos nddulos branco-amarelados
unicos ou multiplos ndo encapsulados. Esses nédulos possuem o centro necrotico € caseoso €
os mais antigos podem ranger ao corte devido a calcificacdo. Linfonodos estdo aumentados de
volume e com lesdes nodulares tinicas ou multiplas branco-amareladas (PAIXAO et al.,
2008).

Na inspecao realizada em frigorificos, diversas doengas, como actinobacilose,
piogranuloma estafilococico, mucormicose, coccidioidomicose, pentastomiase, hidatidose
policistica e alguns tumores, apresentam lesdes macroscopicas similares a tuberculose. Para
diferenciar a tuberculose dessas lesdes, sdo necessarios exames histopatologicos e

microbiologicos (RIET-CORREA & GARCIA, 2001).

Fatores de Risco

Os fatores de risco associados a presenga da tuberculose bovina podem estar



relacionados ao animal, ao rebanho, a regido e ao pais. Entre os principais fatores associados
ao animal, pode ser citada a idade, raga, estado nutricional, resisténcia genética e estado
imune. Os fatores relacionados ao rebanho sdo o tamanho, densidade populacional, tipo de
exploragdo, sistema de produgdo, contato com animais silvestres, ingresso de animais, falta de
realizagdo de exames diagnosticos, dentre outras praticas zootécnicas e sanitarias. Com
relacdo a regido e ao pais, deve ser observado o histérico de prevaléncia da doenga nos
bovinos da propriedade e da regido, o comércio e a movimentacao de animais (HUMBLET et
al., 2009).

A idade dos animais pode influenciar a susceptibilidade a doenga. Observou-se
associacdo entre a doenga e a evolucdo da idade dos animais, provavelmente devido ao
aumento da exposi¢do dos suscetiveis a animais infectados (KAZWALA et al. 2001) ou a
infecgdes adquiridas enquanto jovens e que permaneceram em estado latente (PALMER &
WATERS, 2006).

O género nao esta consolidado como fator predisponente da doenga, contudo, uma
maior incidéncia em fémeas podera estar relacionada a particularidades de manejo, bem como
ao tempo de vida util mais prolongado associado aos processos de reprodugdo e de
aleitamento (HUMBLET et al., 2009).

Outro fator de risco de tuberculose em bovinos, relacionado ao animal, é a
imunossupressdo, que predispde os animais a varias infecc¢des, entre elas, ao Mycobacterium
bovis (MENZIES & NEILL, 2000). de La Rua-Domenech et al. (2006) correlacionaram a
imunossupressdo pré e pos o parto e infec¢des concomitantes com virus da diarreia viral
bovina (BVD), como causas de resultados falso-negativos aos testes alérgicos e nao
necessariamente como fator de risco.

Em nivel de rebanho, a infeccdo por M. bovis € mais provavel quanto maior a
proximidade entre os animais, por isso, a introdu¢do e a manutengao da tuberculose bovina
em um rebanho ¢ fortemente influenciada pelas caracteristicas da unidade de criagdo
(GOODCHILD & CLIFTON-HADLEY, 2001).

Apesar de varios pesquisadores considerarem o tamanho do rebanho um importante
fator de risco, na realidade a sua associagdo com a presenga da tuberculose se da pela
densidade populacional (GRIFFIN et al., 1996; MUNROE et al., 1999; PORPHYRE et al.,
2008). Quando se menciona tamanho de rebanho, est4 se referindo a probabilidade de contato
efetivo entre o animal infectado e um susceptivel (COOK et al., 1996; CLEAVELAND et al.,

2007). A principal via de transmissdo da tuberculose bovina nestes casos ¢ a aerdgena, pois o



contato entre animais facilita a transmissao via aerosséis (MENZIES e NEILL, 2000).

Com relagdo ao tipo de exploragdo como fator de risco, grande parte das pesquisas
mostra que os rebanhos de produgdo leiteira apresentam prevaléncias mais elevadas para
tuberculose comparadas aos rebanhos de corte (COSIVI et al., 1998; HUMBLET et al., 2009;
BELCHIOR, 2016, SILVA et al., 2016; BAHIENSE et al., 2016, VENDRAME et al., 2016;
NESPOLI et al., 2016; VELOSO et al., 2016; ROCHA et al., 2016). De acordo com Salazar
(2005), o risco de infeccdo em bovinos de corte ¢ minimo quando mantidos em baixa
densidade populacional e em pastagens, mas quando mantidos em confinamento, o risco de
transmissdo ¢ semelhante ao dos rebanhos leiteiros. Outro fator de risco considerado para a
tuberculose esta relacionado a reservatdrios na fauna silvestre e os possiveis contatos que
podem manter com as exploragdes pecuarias, pois favorecem um ciclo de transmissdo do
agente entre bovinos-espécies silvestres-bovinos (MICHEL et al., 2010).

O M. bovis possui 0 maior numero de hospedeiros entre as micobactérias e
patogenicidade varidvel entre as espécies hospedeiras (DENNY e WILESMITH, 1999).
Além das espécies domésticas (bovinos, gatos, cachorros, suinos, bufalos, coelhos, ovinos e
equinos), varias espécies de animais selvagens sdao passiveis de infec¢do pelo agente
(macacos, elefantes, girafas, ledes, tigres, leopardos, javalis, lebres, texugos, ratos, roedores,
focas, camelos, raposas, veados, lhamas e furdes). (PHILLIPS et al., 2003). Qualquer um
desses animais susceptiveis pode agir como potencial reservatério da doenca e servir como
fonte de infecg@o para os bovinos e para o homem. Nesses casos a contaminag¢ao pode ocorrer
nao s6 pelo contato direto, mas pelo contato com fezes e urina de animais contaminados
(PHILLIPS ef al., 2003). A importancia de cada reservatdrio depende do grau de contato com
os bovinos e da possibilidade de transmitir o agente para os mesmos (PHILLIPS et al., 2003).

Em paises desenvolvidos, onde a tuberculose bovina encontra-se em fase final de
erradicacdo ou ja erradicada, espécies silvestres assumem importancia como reservatério do
M. bovis para bovinos. Algumas espécies de animais selvagens ja foram determinadas como
epidemiologicamente relevantes: os javalis (Sus scrofa) e bufalos (Bubalus bubalis) ferais na
Australia, o veado de cauda branca (Odocoileus virginianus) nos Estados Unidos da América,
o marsupial Trichosurus vulpecula e o furdo (Mustela furo) na Nova Zelandia, o texugo
(Meles meles) na Irlanda e Inglaterra (CORNER, 2006; KANEENE e PFEIFFER, 2006;
HEINEMANN et al. 2008), o bisonte americano (Bison bison) e algumas espécies da familia
Cervidae (Cervus elaphus manitobensis e Odocoileus virginianus) no Canada (NISHI et al.,

2006; WOBESER, 2009), o javali (Sus scrofa) e o veado (Cervus elaphus) na Espanha (de



MENDOZA et al., 2006; NARANIJO et al., 2008).

Os texugos sdo numerosos no Reino Unido e sdo conhecidos por provocarem danos
as culturas de milho e por invadirem os galpdes de ra¢do e silagem destinadas ao gado,
atraidos pelos alimentos destinados aos bovinos. Quando infectados pelo M. bovis, eliminam
o agente pela urina, fezes ou expectoragdo, contaminando os alimentos e o ambiente, o que
constitui uma provavel via de transmissdo aos rebanhos (REILLY & COURTENAY, 2007).
A despeito da reprovagdo de parte da populagdo, nos ultimos anos a Inglaterra tem
patrocinado agdes de exterminio destes mustelideos em algumas regides a fim de manter a
tuberculose bovina em niveis aceitaveis (DEFRA 2016).

No Brasil, ndo ha evidéncias de importancia epidemioldgica de nenhuma espécie
feral ou silvestre na manuten¢cdo do Mycobacterium bovis em rebanhos bovinos. No entanto,
as autoridades sanitarias brasileiras precisam estar atentas para evitar que, futuramente,
animais silvestres facam parte da cadeia epidemioldgica da tuberculose em bovinos
(ABRAHAO, 1999; HEINEMANN et al. 2008).

Skuce, Allen & McDowell (2012), em revisdo da literatura sobre estudos de fatores
de risco realizados no Reino Unido e na Irlanda apontam a movimentacdo animal, a
ocorréncia da doenca em areas contiguas a propriedade e o tamanho do rebanho como os
fatores de risco mais consistentes associados a transmissdo da tuberculose bovina entre os
rebanhos. Outros fatores identificados foram: histérico de incidéncia da doenca, tamanho e
tipo do rebanho; tipo de instalacdo; aquisi¢do de animais a partir de rebanhos com histdrico de
tuberculose; fornecimento de alimento no interior de instalagdes e densidade ou atividade de
espécies silvestres, como 0s texugos.

No Brasil, estudos de prevaléncia e fatores de risco conduzidos em Minas Gerais
(BELCHIOR 2016), Parana (SILVA et al. 2016), Bahia (BAHIENSE et al. 2016), Mato
Grosso (NESPOLI et al. 2016), Rondénia (VENDRAME et al. 2016), Goias (ROCHA et al.
2016) e Santa Catarina (VELOSO et al. 2016) identificaram como principal fator de risco a
exploracdo leiteira, em geral associada a rebanhos maiores e com maior grau de tecnificagao.
Segundo Belchior (2016), a probabilidade de infec¢ao aumenta nas propriedades de producao
mais intensiva e tecnificada, o que pode estar relacionado a sistemas de criagdo animal em
confinamento parcial ou total. Outros fatores de risco associados a ocorréncia de tuberculose
bovina nestes estudos incluem o tamanho do rebanho, a aquisicdo de animais e o

compartilhamento de pastagens.



Diagnéstico

Os métodos de diagndstico utilizados para a detec¢ao de animais infectados por M.
bovis podem ser divididos em métodos diretos € métodos indiretos. Os primeiros sdo os que
determinam a presenca no animal do agente etiologico, seus componentes ou seus produtos
derivados. A bacteriologia e a histopatologia correspondem a esta categoria. Os métodos
indiretos determinam a resposta do animal ao agente etioldgico. Essa resposta pode ser
humoral (produgdo de anticorpos circulantes) ou celular (mediada por linfécitos e
macrofagos), tal como a reacdo tuberculinica e a liberagao de interferon-gama por linfocitos
sensibilizados em presenga da tuberculina (CORNER, 1994; CAGIOLA et al., 2004).

A reacdo tuberculinica, a bacteriologia e a histopatologia sdo os métodos mais
utilizados na rotina do diagnostico da tuberculose bovina. Também ¢é utilizado com bastante
frequéncia, a campo, o diagnoéstico clinico associado a tuberculinizagdo, que possibilita,
algumas vezes, identificar animais com tuberculose em estagio avancado que geralmente
apresentam um decréscimo da sensibilizacdo alérgica, as vezes chegando a anergia. Pode-se
dizer que existem métodos de diagnostico adequados para o desenvolvimento de programas
de controle e erradicagdo da tuberculose bovina, entretanto, ndo existe um método que tenha
uma eficacia absoluta (BRASIL, 2006).

O método diagnostico mais tradicionalmente empregado ¢ a tuberculinizagdo que
utiliza antigenos (tuberculinas) inoculados por via intradérmica. As tuberculinas utilizadas sao
derivados proteicos purificados (PPD — Purified Protein Derivative), obtidos a partir do
crescimento e tratamento térmico de culturas de micobactérias. (POLLOCK et al., 2005; de
La RUA-DOMENECH et al., 2006) .

A tuberculina inoculada em um animal infectado ¢ fagocidada pelas células de
Langerhans, que a apresentam para células—T de memoria. Células Th-1 produzem IFN-y ao
reconhecerem o antigeno, ativando os macrofagos. Ocorre, entdo, uma reagdo de
hipersensibilidade retardada ou tardia, caracterizada pela formacdo de edema e eritema no
local da inoculagdo, que atinge o seu pico por volta das 48-72 horas pos-inoculagdo
(POLLOCK et al., 2005; TIZARD 2009; de La RUA-DOMENECH et al., 2006; VELOSO,
2014).

Estes testes utilizando PPD apresentam problemas de especificidade, ja que seus
epitopos sdo compartilhados por vérias micobactérias. A comparagdo entre a resposta
induzida pela inoculacdo intradérmica de PPD bovino, extraido do M. bovis, com a resposta

induzida pela inoculacdo do PPD aviario, obtido do M. avium, permite o aumento da



especificidade tanto nos testes in vivo (tuberculinizacdo intradérmica) quanto nos in vitro
(teste do Interferon-gama) (PALMERS & WATERS, 2006 apud VELOSO, 2014).

Resultados falso-negativos podem ocorrer a tuberculinizagdo intradérmica, devido a
uma deficiéncia do sistema imunitario — anergia, decorrente de varios fatores. O primeiro
fator ¢ a dessensibilizagdo, que consiste na inje¢do de antigenos especificos em um individuo
previamente imunizado. A dessensibilizacdo parcial ocorre apds uma inoculagao intradérmica
de tuberculina que ¢ ampliada se altas concentragdes do antigeno ou o numero de inoculagdes
for aumentado. Esta dessensibilizagdo ¢ de curta duragdo, entre 42 a 60 dias, em funcao da
ndo reatividade dos clones de linfocitos T que reconhecem especificamente o antigeno. O
segundo caso ¢ uma deficiéncia organica do proprio sistema imunitario do individuo. Animais
com deficiéncias nutricionais ndo conseguem desenvolver uma boa resposta imune e
consequentemente ndo reagem ao teste alérgico. O terceiro caso ocorre em animais com
tuberculose generalizada ou estagios finais da doenca. Nestes casos, ha um excesso de
antigeno no organismo que induz a ativagdo mecanismos de protecdo para se evitar que haja
danos teciduais em decorréncia da hiper estimula¢do do sistema imune. Este mecanismo de
prote¢do do organismo leva ao aparecimento de células regulatdrias ou supressoras que vao
diminuir a resposta imune ao agente. H4 também uma anergia no peri-parto, pois o
mecanismo do parto ¢ desencadeado por aumento de corticdides, com consequente
diminui¢do da resposta imune celular. Desta forma, deve-se evitar a tuberculinizagdo num
periodo em torno de 15 a 30 dias antes do parto (MONAGHAM et al., 1994; DOHERTY et
al., 1996; ABBAS et al., 2002; BRASIL, 2006). Animais com a doenga clinica de Johne
(paratuberculose), causada pelo Mycobacterium avium var. paratuberculosis, parecem
desenvolver algum “fator bloqueador” que impede que as células—T reajam com o antigeno,
provocando a auséncia de reagdo ou anergia (TIZARD, 2009; VELOSO, 2014).

O teste do Interferon-gama ¢ uma prova in vitro que mede a resposta de
imunidade celular especifica a infec¢ao por M. bovis. Apresenta-se como alternativa ao teste
de tuberculinizag¢do intradérmica, sendo desenvolvido para dar maior agilidade, sensibilidade
e especificidade ao diagnostico da tuberculose bovina. E também uma prova oficial de
diagnéstico na Unido Européia, sendo normalmente utilizada como teste complementar a
tuberculinizagdo (OIE, 2012). Esta prova esta fundamentada na dosagem in vitro da citocina
IFN-y produzida em amostras de sangue total de animais infectados, apds estimulagcdo com
tuberculina bovina. O teste ¢ realizado em duas fases, inicialmente a amostra de sangue do

animal suspeito ¢ incubada com tuberculina bovina durante 16 a 24 horas, seguida da
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detec¢do e dosagem do IFN-y produzido, através de um teste ELISA (SCHILLER et al.,
2010). Para evitar ocorréncia de resultados falso-positivos, em razdo das reacdes cruzadas
com micobactérias inespecificas, a prova comparada pode ser realizada utilizando-se
concomitantemente a PPD Bovina e a PPD aviaria (WOOD & ROTHEL, 1994). Na
Australia, o teste indicou 93,6% e especificidade de 96,3% em condi¢des de campo, o que o
levou a ser o primeiro teste para o diagnostico de tuberculose bovina a ser aprovado naquele
pais apds a introdugdo da tuberculinizagdao em 1890 (MYLREA, 1990).

A sensibilidade diagndstica deste teste ¢ considerada superior ao da tuberculinizagdo
intradérmica cervical comparada, porém a sua especificidade ¢ menor, tornando-o
inapropriado como teste unico em zonas de baixa prevaléncia da doenca (GORMLEY et al.
2006; SCHILLER et al. 2010,). No entanto, estudos incluindo a utilizagdo de dois antigenos
especificos do Complexo Mycobacterium tuberculosis, o ESAT-6 ¢ o FP-10 em substitui¢cdo
ao PPD tém demonstrado aumentos na especificidade da prova (AAGAARD et al., 2010).
Outras desvantagens estdo relacionadas ao inconveniente do sangue heparinizado necessitar
ser processado em, no maximo, 12 h apos a colheita (WOOD e ROTHEL, 1994), o que
restringiria a sua utilizagdo aquelas regides ou propriedades proximas de um laboratério que o
realize (SAKAMOTO et al.), bem como, a aparente diminui¢ao de sensibilidade em presenca
da paratuberculose (ALVAREZ et al., 2009).

Como teste in vitro, o teste do Interferon-gama propicia as vantagens de ser um
procedimento ndo invasivo; ndo interfere com o estado imunitirio do animal, ndo
necessitando, portanto, de periodo refratario para repeti¢do. Além disso, exibe rapidez de
resposta, interpretacdo mais objetiva dos resultados (independente do operador) e facilita o
manejo dos animais, ao exigir mobilizacdo do rebanho e da mado de obra veterindria uma
unica vez para a colheita de sangue (de La RUA-DOMENECH et al., 2006).

Varios métodos para o diagnostico especifico da tuberculose bovina baseados nas
alteragdes dos componentes séricos dos animais infectados pelo M. bovis foram propostos nos
ultimos anos, mas tiveram seu uso restrito pela baixa sensibilidade ou especificidade. Dentre
os métodos que foram mais amplamente estudados, no Brasil e em outros paises, estdo os
ensaios imunoenzimaticos. Estes testes sdo baseados na resposta imune humoral ao M. bovis,
que, em geral, ¢ baixa no inicio da infec¢ao, mas elevada nos quadros mais avangados, sendo
capazes de detectar animais com lesdes mais extensas e os animais anérgicos, mas nao
animais com infeccdo inaparente, resultando em baixa sensibilidade (PLACKETT et al.,

1989, HARBOE et al., 1990, RITACCO et al., 1991, FIFIS et al., 1994; de KANTOR &
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RITACCO 1994; PALMERS & WATERS 2006). Todavia, se utilizada em conjunto com
outros testes, a sorologia pode desempenhar um papel importante na detecciao de animais cuja
resposta celular esteja inadequada, subsidiando a identificacdo e remogdo, sobretudo de
quadros mais severos e anérgicos. (POLLOCK et al,. 2005; VELOSO, 2014).

O diagnostico post mortem da tuberculose bovina, durante a realizacdo de necropsias
ou inspecdo sanitdria de carcagas em matadouros-frigorificos, apresenta consideraveis
limitacdes devido a sua baixa especificidade, uma vez que, muitas lesdes granulomatosas
apresentam caracteristicas morfologicas semelhantes as descritas para a tuberculose
(OLIVEIRA et al., 1986; SALAZAR, 2005; LOPES FILHO, 2010). Contudo, a inspecao
sanitaria tem um papel importante na deteccao de rebanhos infectados e, consequentemente,
contribui ativamente para o sucesso dos programas de controle e erradicacdo da tuberculose
bovina principalmente de regides em que a doenga apresenta uma prevaléncia muito baixa
(CORNER et al., 1990; MILIAN-SUAZO et al., 2000). Isto porque o principal método de
diagnostico utilizado na triagem de animais infectados, o teste de tuberculinizagdo
intradérmica, ndo apresenta um valor preditivo adequado em situacdes de baixa prevaléncia
necessitando de métodos de diagndstico suporte no monitoramento de rebanhos (MILIAN-
SUAZO et al., 2000; PAIXAO et al. 2008). Desta forma, o servico de inspe¢do sanitaria de
produtos de origem animal em abatedouros ¢ uma ferramenta importante para a vigilancia
epidemiologica da tuberculose (PAIXAO et al. 2008).

Nos Estado Unidos e Australia, a vigilancia nos matadouros € o principal meio para
detec¢do de novos casos de TB (USA, 1994). Esta tem sido uma estratégia bem sucedida, mas
alguns aspectos devem ser realgados (de KANTOR et al. 1987, CORNER 1990; USA 1994;
CORNER 1994; VELOSO, 2014): (a) quando a prevaléncia ¢ baixa, o VPP (Valor Preditivo
Positivo) da inspecdo visual € igualmente baixo (muitas lesdes ndo sdo tuberculosas) e, por
isso, as lesdes precisam ser confirmadas por exame laboratorial, (b) a sensibilidade da
inspe¢do de rotina ¢ baixa — varia entre 33% e 67% — o que tem sido confirmado por
inspe¢des mais criteriosas na localizacdo de lesdes. Muitos animais apresentam uma unica
lesdo que na maioria das vezes € pouco detectada na inspe¢ao de rotina.

Para o diagnostico definitivo da tuberculose ¢ necessario o cultivo e
identificagdo do M. bovis. As técnicas bacteriologicas empregadas apresentam baixa
sensibilidade, devido aos métodos empregados de descontaminag¢do do material, que além de
destruir os contaminantes, a0 mesmo tempo eliminam alguns bacilos, dificultando o seu

isolamento. Além disto, para o cultivo do M. bovis € necessario que as lesdes apresentem uma
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concentragdo de bactérias igual ou superior a 10.000 unidades formadoras de colonia por
mililitro (UFC/ml) e uma demanda de mais de 12 semanas para a obten¢do dos resultados
(CORNER, 1994; WARDS et al., 1995; ZANINI et al., 2001). Em fun¢do de sua baixa
sensibilidade, a bacteriologia como método de diagnostico geralmente ¢ empregado em
situagdes que demandam a conclusdo definitiva do diagnoéstico por meio do cultivo e
identificagdo do M. bovis.

O M. bovis pode ser pesquisado pela visualizagdo microscopica direta de amostras
frescas coradas pelo método de Ziehl-Neelsen para pesquisa de BAAR (Bacilo Alcool-Acido
Resistente) (QUINN et al., 2004). A baciloscopia direta, entretanto tem baixo valor no
diagnostico da tuberculose bovina, ao contrario da tuberculose humana, uma vez que na
maioria das lesdes macroscopicas ndo sdo observados BAAR ao exame microscopico direto
por ndo atingirem as concentra¢cdes minimas para serem visualizados, cerca de 10.000 bacilos
por mililitro (WARDS et al., 1995), além de que, esta técnica nao permite a diferenciagao dos
membros da familia Mycobacteriaceae de outros microrganismos tais como Corynebacterium
sp, Nocardia sp e Rhodococcus sp, que t€ém as mesmas caracteristicas tintoriais (QUINN et
al., 2004).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento € o emprego de novos métodos no diagnostico
da tuberculose bovina utilizando-se de técnicas moleculares, trouxeram diversos avangos para
o diagnéstico desta doenca. Todavia, essas técnicas tém sido utilizadas de forma
complementar em estudos da epidemiologia da tuberculose bovina, dadas as limitagdes
associados aos altos custos, complexidade de realizagdo das provas e interpretacao de
resultados, padronizacdo das técnicas e, resultados nem sempre confidveis com falso-positivos
ou falso-negativos, sobretudo em amostras com baixa quantidade de bacilos. (OIE, 2012). As
técnicas moleculares mais importantes sdo as baseadas na amplificagdo de acidos nucleicos
(PCR) associado com a rapida confirmacdo da doenca e a genotipagem, que podem fornecer

informagdes relevantes para o ciclo epidemioldgico desta enfermidade (COLLINS, 2011).

Importancia Econdomica e em Saude Publica

A tuberculose bovina ¢ reconhecida como um grande problema de saude animal em
todo o mundo, afetando negativamente a produc¢do e o comércio nacional e internacional de
animais, além de ser uma ameaca a satide humana (BOLADO-MARTINEZ et al., 2014). Essa
enfermidade ocasiona grandes perdas econdmicas devido a morte de animais, queda na

producao de leite e carne, diminuig¢ao progressiva da capacidade reprodutiva, descarte precoce
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e eliminagdo de animais de alto valor zootécnico, condenagdo de carcagas no abate, restri¢des
as exportacdes e perda de prestigio e credibilidade da unidade de criagio (GONCALVES,
1998; ALVES et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2008).

Estima-se que os animais infectados percam de 10 a 25% de sua eficiéncia produtiva
(BERNUES et al.,1997; Mota 2008). Segundo de Kantor e Ritacco (1994) e O’Reilly e
Daborn (1995), as perdas sao mais evidenciadas em rebanhos leiteiros, decorrentes da
diminuicdo da produgdo de leite e da eliminagdo precoce de matrizes. Estudos na Turquia
estimaram que para o setor leiteiro 65% dos custos eram devidos a diminui¢do na producdo de
leite, 28% a redugdo da vida produtiva e 7% a redugdo da natalidade, o que produz um
impacto socio-econdmico no agronegocio € na saude publica do pais de aproximadamente 15
a 59 milhdes de dolares por ano (BARWINECK e TAYLOR, 1996; COSIVI et al., 1998). Na
Argentina, a estimativa de perda anual em relacdo a tuberculose bovina ¢ de
aproximadamente 63 milhdes de dolares (COSIVI ef al., 1998).

Na Inglaterra, a tuberculose bovina custa aos contribuintes mais de 100 milhdes de
libras por ano. Em 2015, mais de 28 mil bovinos foram abatidos para controlar a doenga
naquele pais (DEFRA, Health Protection Agency 2016).

Em estudo realizado por Baptista et al. (2004), a prevaléncia da tuberculose em
bovinos abatidos em Minas Gerais, de 1993 a 1997, em frigorificos sujeitos a inspecao federal
foi de 0,7%. A tuberculose respondeu por 1,86% dos aproveitamentos condicionais das
carcacas, mas ocupou primeiro lugar na condenacdo destas para graxaria, sendo a principal
causa de prejuizo, correspondendo a 28,23% das condenacgdes.

Considerando-se a sdude humana, a epidemiologia da tuberculose bovina foi
historicamente de grande interesse, em fun¢do de sua importancia como zoonose, com graves
consequéncias para a saide publica (THOEN et al., 2006). A tuberculose humana ¢ uma das
doengas infecciosas mais disseminadas no mundo, com registro de nove milhdes de novos
casos e 1,5 milhdo de mortes por ano (WHO 2014). O Mapa 2 mostra a incidéncia mundial
da tuberculose em 2014. Entre adultos ¢ a infec¢do que mais provoca mortes em func¢do de
um unico agente infeccioso (ACHA e SZYFRES, 2003). Seu agente causador mais comum ¢

0 Mycobacterium tuberculosis, mas uma parte dos casos em humanos ¢ atribuida ao M. bovis.
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Mapa 1.2. Incidéncia mundial de tuberculose humana estimada em 2014.
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Fonte: Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2016).

A tuberculose em humanos causada por M. bovis ocorre na maioria das nagdes em
desenvolvimento, onde as atividades de controle e prevencao sdo, muitas vezes, inadequadas
ou inviaveis e a pasteurizacao do leite nem sempre ¢ realizada. Nos paises mais desenvolvidos
os programas de controle e erradicagdo da tuberculose animal, somados a pasteurizacdo de
todo o leite destinado ao consumo humano, reduziram drasticamente a incidéncia da doenca
causada pelo M. bovis tanto nos animais como no homem (MIRANDA et al., 2008). Estima-
se que este agente seja responsavel por até 2% dos casos de tuberculose humana nos paises
desenvolvidos e de 10 a 15% nos paises em desenvolvimento (FAO, 2012).

As principais vias de transmissdo da doenga dos bovinos para humanos sdo a
aerogena, por inalagdo de aerossois ao contato direto com animais ou carcagas infectadas, e a
via digestiva, pelo consumo de leite e produtos lacteos ndo fervidos ou pasteurizados e com
menor frequéncia pelo consumo de carne crua (MODA et al., 1996; THOEN et al., 2006). A
transmissdo transcutdnea ¢ mais rara e autolimitante, podendo ocorrer no contato direto com
carcagas infectadas (GRANGE, 2001). Os empregados de frigorificos, tratadores,

ordenhadores, produtores rurais, veterinarios, pessoal de laboratério e empregados de
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zooldgicos sdo classes de maior risco, podendo manifestar a doenga principalmente na forma
pulmonar (THOEN et al., 2006).

A tuberculose humana causada por M. bovis ¢ clinica, radioldgica e patologicamente
indistinguivel da causada pelo M. tuberculosis. A diferenciagao entre as espécies sO € possivel
mediante o cultivo em meios de cultura e testes bioquimicos especificos ou utilizagdo de
técnicas de biologia molecular como a genotipagem (de La RUA-DOMENACH, 2006).
Dessa forma, a dificuldade de diagnostico diferencial associada a inexisténcia de métodos
simples e acessiveis raramente permite quantificar ou conhecer a real propor¢do de casos da
doenca pelo M. bovis na populagdo humana (GRANGE, 2001). Contudo, sabe-se que
prevaléncia da tuberculose humana por M. bovis esta diretamente relacionada a varios fatores,
como proximidade da populagdo com rebanhos bovinos, prevaléncia da tuberculose bovina,
medidas de controle, condi¢cdes socioecondmicas, hdbitos alimentares e a propria higiene
alimentar (MODA et al., 1996). Em estudo realizado na Alemanha foi encontrada uma
prevaléncia de 0,2% de tuberculose humana causada por M. bovis nas cidades médias, de
1,4% nas cidades pequenas, enquanto no campo a prevaléncia média encontrada foi de 17,1%
(SCHIMIEDEL, 1968). Barrera e Kantor (1987) em estudo semelhante realizado entre 1982
a 1984 na Argentina, onde a tuberculose bovina ¢ relativamente alta e o diagnostico
bacteriologico da tuberculose humana ¢é realizado com frequéncia, demonstraram que a
tuberculose bovina constituia, em média, 0,5% de todos os casos humanos diagnosticados por
isolamento e identificagdo do agente, chegando a atingir 6,2% na Provincia de Santa Fé, uma
zona rural onde se concentra a maior parte do efetivo bovino do pais (SEQUEIRA et al.,
1990). Além disto, varios estudos também mostram que o controle da tuberculose nas
populagdes bovinas reduziu drasticamente a prevaléncia e a incidéncia da infeccdo humana
por M. bovis nas mesmas regides (GRANGE & YATES, 1994; GRANGE, 1995).

Dados da Holanda ilustram bem a importancia da tuberculose bovina na saude
humana: antes da erradicacdo da doenga (no periodo de 1933 a 1939), a porcentagem de
tuberculose humana causada por M. bovis variava entre 9,6% (tuberculose pulmonar) e 24,0%
(tuberculose extrapulmonar); apds a erradicacdo (no periodo de 1946 a 1949), essas
propor¢des reduziram para 1,5% e 3% respectivamente, sendo que todos os casos de
tuberculose pulmonar por M. bovis foram detectados em criangas, enquanto a tuberculose
extrapulmonar atingiu apenas adultos (MEYN, 1953 apud VELOSO, 2014).

O Brasil ocupa a 18" posicdo em lista de paises com mais casos de tuberculose,

representando 0,9% dos casos estimados no mundo e 33% dos estimados para as Américas,
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sendo registrados, entre 2005 e 2014, uma média de 70 mil casos novos e 4.400 mortes por
ano (SVS-MS, 2016). Entretanto, ndo existem dados disponiveis sobre a ocorréncia de
tuberculose humana causada por M. bovis no pais. A falta de notificacdo talvez se deva ao
fato de que poucos laboratorios que cultivam micobactérias utilizam na rotina meios de
cultura contendo piruvato, especifico para cultivo do agente (SOBRAL et al., 2011).

No contexto da economia em saude, os custos financeiros, representados pela
prevencdo, diagnostico e tratamento da tuberculose humana, embora dificeis de serem
mensurados, sao reconhecidamente elevados, e a quebra da transmissao da doenga nos grupos
de risco tem consequéncias econdmicas e sociais importantes (COSTA et al., 2005;
ARAUJO, 2009 apud GOMES, 2013). No Brasil, considerando somente recursos
provenientes do Fundo Global, uma parceria publico-privada dedicada a captar e desembolsar
recursos para a preven¢ao e tratamento da AIDS, tuberculose e maldria em todo o mundo, sao
investidos anualmente cerca de 21 milhdes de dolares no combate a tuberculose (THE
GLOBAL FUND, 2016).

Nas décadas de 1990 e 2000, os paises desenvolvidos voltaram a se preocupar com a
tuberculose bovina em razao de: (a) sua reemergéncia, decorrente do processo de imigragao
de pessoas oriundas de regides onde a tuberculose bovina ainda ¢ prevalente; (b) sua
ocorréncia em pacientes aidéticos, incluindo o aparecimento de cepas de M. bovis multidroga
resistentes (MRD) nestes pacientes; (c¢) dos focos da doengca em mamiferos silvestres e
domésticos, com risco de transmissdo ao homem; e (d) transmissdo, pela via aérea, da doenca
aos tratadores de animais e funcionarios de industrias de carne. Nos paises em
desenvolvimento, a situagdo da tuberculose bovina ¢ ainda mais preocupante, a exemplo de
varias nacdes africanas, onde a doenga, associada as epidemias de AIDS, apresenta elevados
niveis de ocorréncia nos animais (THOEN, LOBUE & KANTOR, 2006). Nestes paises as
condigdes de transmissao sdo agravadas pela grande vulnerabilidade proporcionada pela
pobreza e pelo reduzido acesso aos servigos de satde, além da escassez de estudos que
investigam a prevaléncia da tuberculose por M. bovis nas comunidades rurais (MICHEL,
MULLER & VAN HELDEN, 2010).

Outro impacto da tuberculose bovina, dificil de ser avaliado quantitativamente, diz
respeito aos transtornos psicossociais, representados pela angustia, estresse e outros males,
dos produtores e das comunidades rurais, diante do quadro de devastagdo, de rebanhos
inteiros muitas vezes formados em fazendas familiares ao longo de muitas geragdes. Um

estudo na Inglaterra a partir de uma amostra de 50 produtores entrevistados nas regides Sul e
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Oeste do pais revelou que 30 tiveram sua vida cotidiana afetada pelas ag¢des de controle da
tuberculose bovina, 20 a vida de suas familias e 10, a de seus empregados. Um questionario
elaborado para identificacdo de disturbios psiquidtricos demonstrou que produtores com
restricdo de movimentacao de seus animais por longo periodo devido a doenca mostraram
niveis consideravelmente elevados de estresse comparados aqueles que ndo passaram pela
experiéncia de foco em seus rebanhos (DEFRA, 2016).

A adogao de medidas sanitérias integradas envolvendo os diferentes segmentos da
saude animal e da saide humana, com investimentos suficientes em programas de controle da
tuberculose bovina pode proporcionar uma ampla abordagem da epidemiologia da doenca e

atenuar a incidéncia de M. bovis nos animais e no homem (JORGE, 2011).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Caracterizar a situagdo epidemiologica e subsidiar o planejamento do controle da tuberculose

bovina no Distrito Federal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Estimar a prevaléncia de focos de tuberculose bovina no Distrito Federal

. Estimar a prevaléncia da tuberculose bovina em fémeas bovinas adultas no Distrito
Federal

. Identificar fatores de risco associados a presenca da doenca nos rebanhos bovinos do

Distrito Federal
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CAPITULO 11

(Escrito na forma de artigo para publicacio)

Prevaléncia e Fatores de Risco da Tuberculose Bovina no Distrito Federal, Brasil, 2015.

RESUMO

A tuberculose bovina é uma doenca cronica e infecciosa de ampla distribui¢ao
mundial, que afeta negativamente a producao pecuaria, bem como o comércio nacional e
internacional de animais e a saude publica. Neste trabalho, estimou-se a prevaléncia aparente
de rebanhos e de fémeas adultas infectadas, assim como os fatores de risco associados a
presenga da tuberculose nos rebanhos do Distrito Federal. A amostragem abrangeu a
populacdo de rebanhos bovinos que apresentavam atividade reprodutiva subdivididos em duas
subpopulagdes, sendo uma constituida por rebanhos menores, ou seja, com até 14 fémeas
adultas e outro de rebanhos maiores, com 15 ou mais fémeas adultas. No total foram
amostrados 344 rebanhos e testados 3.256 animais. A prova diagnéstica utilizada foi a
tuberculinizagdo intradérmica comparativa. A prevaléncia aparente em rebanhos e em fémeas
adultas foi estimada em 3,44% [IC 95%: 1,53-5,34] e 0,89% [IC 95%: 0,00-1,85],
respectivamente. Apesar de ndo haver diferenga estatisticamente significativa entre as
prevaléncias estimadas para cada uma das subpopulagdes, foi observada a tendéncia de
prevaléncias mais elevadas em rebanhos maiores, o que corrobora com os resultados
encontrados em estudos anteriores conduzidos em outras unidades federativas do pais. O
modelo de regressao logistica multipla indicou como fator de risco associado a presenga de
tuberculose bovina, o resfriamento do leite na propriedade, com OR igual a 3,57 [IC 95%:
1.01-12.6]. Esta variavel estd relacionada as propriedades leiteiras com algum grau de
tecnificagdo, indicativo de producdo mais intensiva associada normalmente aos sistemas de
exploracdo do tipo confinado e semiconfinado, que favorecem o contato entre animais
infectados e suscetiveis e a consequente transmissdo da doenga por via aerdgena. Os
resultados demonstraram que a tuberculose bovina tem prevaléncia baixa no Distrito Federal e
a identificacdo do resfriamento do leite como fator de risco sugere que o risco da presenga da
enfermidade aumenta nas propriedades leiteiras que incorporam algum grau de tecnologia no

sistema de producdo. Estes resultados indicam que o Distrito Federal retne condi¢des para
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adotar sistemas de vigilancia baseados em risco e para implementar programas de certificacdo

de rebanhos livres, associados as industrias de lacteos.

Palavras chave: Mycobacterium bovis, prevaléncia aparente, regressao logistica multipla, DF
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ABSTRACT

Bovine tuberculosis is a chronic and infectious disease with a wide distribution
worldwide, which negatively affects production, as well as national and international
commerce of animals and public health. In this work, the apparent prevalence of infected
adult females and herds was estimated, as well as the risk factors associated with the presence
of tuberculosis in the herds of Distrito Federal. The sampling comprised the population of
cattle with reproductive activity subdivided into two subpopulations, one of small herds,
consisting of those that had up to 14 adult females and another of large herds, with a
quantitative of 15 or more adult females. In total, 344 herds were sampled and 3,256 animals
were tested. The diagnostic test used was comparative intradermal tuberculinization. The
apparent prevalence in adult herds and females was estimated to be 3.44% [95% CI: 1.53-
5.34] and 0.89% [95% CI: 0.00-1.85], respectively. Although a statistically significant
difference between the estimated prevalences for each of the subpopulations was not
confirmed, the tendency of higher prevalences in larger herds was observed, what
corroborates the results found in previous studies performed in other federative units of the
country. The multiple logistic regression model indicated as a risk factor associated with the
presence of bovine tuberculosis, milk cooling on the property with OR of 3.57 [95% CI: 1.01-
12.6]. This variable is related to the dairy properties with some degree of technification,
indicative of more intensive production normally associated to the confined and semi-
confined type of farming systems, favoring the contact between infected and susceptible
animals and the consequent transmission of the disease through the aerial form. The results
showed that bovine tuberculosis has a low prevalence in the Distrito Federal and the
identification of milk cooling as a risk factor suggests that the risk of the presence of the
disease increases in dairy farms that incorporate some degree of technology in the production
system.These results indicate that Distrito Federal has conditions to adopt risk-based
surveillance systems and to implement free herd certification programs, associated with the

dairy industry.

INDEX TERMS: Mycobacterium bovis, apparent prevalence, multiple logistic regression,
DF
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INTRODUCAO

Situado na regido centro-oeste, o Distrito Federal ¢ uma das 27 unidades federativas
do pais. E a menor unidade federativa brasileira e a tinica que ndo tem municipios, sendo
dividida em 32 regides administrativas, totalizando uma area de 5.779,999 km?. Em seu
territorio, estd localizada a capital do Brasil, Brasilia, que ¢ também a sede do governo
Federal. Apresenta a maior renda per capita do Brasil, estimada em R$2.252,00 (IBGE, 2015)
e ocupa a 8" posi¢do na economia do pais, com renda bruta de R$62.859,43 per capita
(CODEPLAN-DF, 2013). Possui uma populagiao de 2.977.216 habitantes (IBGE, 2016), com
um elevado grau de exigéncia em qualidade e diversidade de produtos. No censo agropecuario
de 2006 foram contabilizados 3.955 estabelecimentos agropecuarios distribuidos em
251.578ha (IBGE, 2015), sendo que 82% das propriedades rurais tém menos de 20 ha.
(EMATER-DF, 2008).

No segmento da pecuaria bovina, em 2015, o rebanho era de 96.579 animais (IBGE,
2015), equivalente a 0,1% da populagao bovina da regido Centro-Oeste, distribuidos em 3.004
propriedades (SEAGRI-DF, 2015). Essas propriedades sao tipicamente pequenas € na sua
grande maioria dedicadas a exploragdo leiteira ou mista (carne e leite) (FRANCISCO, 2008).
Aproximadamente 50% das propriedades que se dedicam a produg¢ao de leite nessa unidade da
federacdo tém até 50 hectares de terra, e apenas 25% deles tém acima de 100 hectares
(RIBEIRO et al., 2016).

Os produtores rurais do DF contam com programas institucionais com aporte de
recursos tanto do governo local quanto federal, destinados a implementacdo de politicas
publicas voltadas para o desenvolvimento do setor primario, abrangendo agricultura e
pecuaria. Parte destes recursos sao oriundos de fundos publicos, mantidos pelo tesouro
distrital, destinados a operagdes de crédito para investimentos e a indenizagdes em casos de
abate ou sacrificio sanitario de animais previstos nos programas sanitarios oficiais (SEAGRI-
DF 2016).

A tuberculose bovina ¢ um grande problema de saide animal em todo o mundo,
afetando negativamente a producdo pecudria, bem como o comércio nacional e internacional
de animais (LAMINE-KHEMIRI, 2014). E uma das enfermidades que figuram no Cédigo
Sanitario para os Animais Terrestres da Organizagdo Mundial de Saude Animal (OIE) como
doenca de notificagdo obrigatéria (OIE, 2016). Além disso, continua a ser um importante
problema de saude publica. Dados da Organizagdo Mundial de Saude mostram que a

tuberculose humana registra mais de nove milhdes de novos casos e 1,5 milhdo de mortes por
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ano em todo o mundo (WHO 2014). Estima-se que M. bovis seja responsavel por até 2% dos
casos de tuberculose humana nos paises desenvolvidos e de 10 a 15% nos paises em
desenvolvimento (FAO, 2012).

A importancia do controle da tuberculose bovina no Brasil levou o Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento (Mapa) a instituir, em 2001, o Programa Nacional de
Controle ¢ Erradica¢do da Brucelose ¢ da Tuberculose — PNCEBT (BRASIL, 2006). Nesta
data, poucos estudos epidemioldgicos sobre ambas as doengas haviam sido produzidos no
pais, a maioria daqueles relacionados a tuberculose restritos a regides de estados ou
municipios (LAENDER, 1978; CASTRO, 1979; ALFINITO; OLIVEIRA, 1986;
LILENBAUM et al, 1998, BELCHIOR, 2016; POLETTO et al, 2004; BRASIL, 2006;
OLIVEIRA et al., 2007). Frente a escassez de dados, o Mapa passou a fomentar a realizagao
de estudos junto as Unidades Federativas com o objetivo de caracterizar a situagdo
epidemiologica das duas enfermidades a nivel nacional.

O Distrito Federal, em 2003, precedido por Minas Gerais (BELCHIOR et al., 2016),
foi uma das primeiras Unidades Federativas a realizar o estudo da situacao epidemioldgica da
tuberculose bovina, estimando prevaléncias de 0,36% em rebanhos e 0,05% em animais
(RIBEIRO et al., 2016). Atualmente, onze outros estados ja realizaram seus estudos: Bahia,
Espirito Santo, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Paran4, Pernambuco, Rio Grande
do Sul, Rondonia, Santa Catarina e Sao Paulo, apresentando, na grande maioria, prevaléncias
baixas ou moderadas, com resultados que variaram entre 0,36% (Distrito Federal) e 9,0%
(Sao Paulo) de propriedades positivas (focos).

O presente trabalho teve como objetivos estimar a prevaléncia e identificar fatores de
risco associados a tuberculose em rebanhos bovinos e animais do DF apo6s 13 anos do
primeiro estudo transversal (RIBEIRO et al., 2016) da doencga realizado na regido, a fim de
avaliar os resultados de combate a doenga e planificar agdes de defesa e vigilancia voltadas

para seu controle e erradicagdo, além de contribuir com subsidios para a gestdo do PNCEBT.
MATERIAL E METODOS

Amostragem

O estudo foi delineado por técnicos do Mapa, da USP e da UnB, em colaboracio

com a Secretaria de Estado da Agricultura, Abastecimento e Desenvolvimento Rural do

Distrito Federal (SEAGRI-DF).
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A populagdo-alvo do estudo foi constituida pelo conjunto das propriedades que
apresentam rebanhos bovinos com atividade reprodutiva, ou seja, com fémeas adultas de
idade igual ou superior a 24 meses. Para descrever possiveis diferengas populacionais na
prevaléncia da tuberculose bovina na regido, optou-se por dividir as propriedades do DF em
duas subpopulagdes e realizar dois processos amostrais independentes, um direcionado para
as pequenas propriedades e outro para as grandes propriedades.

A subpopulagdo de pequenas propriedades foi constituida por aquelas que
apresentavam um rebanho com menos de 15 fémeas adultas em idade reprodutiva e a de
grandes propriedades, por aquelas que possuiam 15 ou mais fémeas na mesma condigdo. O
ponto de corte de 15 fémeas arbitrado para classificagdo dos rebanhos resultou da observacao
de que, no somatorio de todas as propriedades, este valor representava o terceiro quartil da
distribuicdo. Utilizou-se esta estratégia de amostragem para permitir a caracterizacdo da
tuberculose bovina nas duas subpopulagdes distintamente.

Do quadro amostral local de propriedades dedicadas a bovinocultura do Distrito
Federal foram identificados 2.082 rebanhos pequenos e 645 rebanhos grandes, totalizando
2.727 rebanhos que possuiam fémeas com atividade reprodutiva.

Os tamanhos amostrais para cada subpopulagao estudada foram calculados segundo a
formula descrita por Petrie & Watson (2009), utilizando-se a ferramenta Epitools® (Sergeant
2015). O niimero minimo de unidades primarias de amostragem (propriedades) estabelecido
para a subpopulagdo de pequenos rebanhos foi de 226 propriedades, considerando o método
de amostragem aleatoria simples e os seguintes parametros: prevaléncia estimada (P = 1,5%),
precisdo desejada (+/-1,5%) e nivel de confianca (95%) para uma populagdo alvo de 2.082
propriedades rurais. Para a subpopulacdo de grandes rebanhos o nimero minimo de unidades
primarias foi de 122 propriedades, considerando os seguintes parametros: prevaléncia
estimada (P = 2,5%), precisdo desejada (+/-2,5%) e nivel de confianca (95%) para uma
populacdo alvo de 645 propriedades.

Dentro de cada rebanho destas propriedades, foram amostradas aleatoriamente
fémeas com idade igual ou superior a 24 meses, que constituiram as unidades secundarias de
amostragem. Esta faixa etaria das unidades amostrais secundarias foi adotada devido ao
delineamento para o estudo da brucelose bovina realizado concomitantemente a este estudo e
por serem as fémeas adultas a subpopulacao de maior importancia na dindmica da doenca; os
mesmos animais foram testados para as duas doengas por uma questdo logistica e operacional.

Para o céalculo amostral das unidades secundérias de amostragem, assumiu-se uma
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prevaléncia intra-rebanho de 15% (BELCHIOR et al., 2016) e valores de 77,5% e 99,5%,
respectivamente, de sensibilidade e especificidade para o TCC (LOBO,2008). Utilizando-se a
ferramenta Epitools® (Sergeant 2015), foram executadas simulagdes com diferentes
tamanhos de rebanhos e de amostras de animais e diferentes pontos de corte de forma a
definir um nimero minimo de animais do rebanho a serem amostrados que permitisse
classificar a propriedade como positiva ou negativa para tuberculose bovina. O tamanho da
amostra escolhido foi aquele que permitiu valores de sensibilidade e especificidade de
rebanho, iguais ou superiores a 90%. Assim, em rebanhos com até¢ 99 fémeas com idade igual
ou superior a 24 meses, foram testadas 20 fémeas; em rebanhos cujo total de fémeas com
idade igual ou superior a 24 meses era inferior a 20 fémeas, amostrou-se a totalidade das
fémeas existentes; em rebanhos 100 ou mais fémeas em reprodu¢do, amostrou-se 40 fémeas.
Rebanhos com até 99 fémeas que apresentassem pelo menos um animal reagente positivo
foram considerados positivos; rebanhos com mais de 99 fémeas somente foram considerados
positivos se apresentassem dois animais reagentes dentre as 40 fémeas testadas.

Foram excluidas da amostragem fémeas em peri-parto, ou seja, com
aproximadamente 15 dias anteriores ou 15 dias posteriores ao parto, uma vez que os animais
neste periodo tendem a apresentar-se como potenciais falso-negativos aos testes de
diagnoéstico (BRASIL, 2006).

A selecdo dos animais a serem amostrados foi realizada pelo método de amostragem
aleatdria simples ou sistematica, utilizando-se de tabela de numeros aleatdrios e de acordo
com o numero de animais existentes e a ser amostrado por rebanho.

Nos casos de propriedades rurais com mais de um rebanho, foi escolhido como alvo
do estudo o rebanho de maior importancia econdmica (corte, leite ou misto), no qual os
animais estavam submetidos ao mesmo tipo de manejo, ou seja, sob as mesmas condigdes de

risco.

Diagnostico de Tuberculose
Como método de diagnostico, foi empregada a prova de tuberculinizagdo

intradérmica cervical comparada (TCC), seguindo as normas do PNCEBT (BRASIL, 2006).
Operacionalizacio
As atividades de campo foram desenvolvidas no periodo de julho a dezembro de

2015, incluindo a realizacao dos testes de diagnostico e a aplicagdo de um questiondrio
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epidemioldgico em cada propriedade amostrada com finalidade de caracterizar as tipologias
produtivas do DF e também identificar fatores de risco associados a tuberculose bovina. As
variaveis pesquisadas também incluiram algumas questdes de interesse em saude publica. Os
procedimentos operacionais de realizacdo dos testes de diagnostico e de aplicacdo do
questionario foram conduzidos por médicos veterinarios e auxiliares de campo do servigo
oficial de defesa sanitaria animal do Distrito Federal (SEAGRI-DF). Os médicos veterinarios
envolvidos receberam treinamento em métodos de diagnostico e controle da tuberculose
bovina a fim de assegurar a padronizagdo dos procedimentos.

Os rebanhos foram identificados individualmente por um cédigo de 10 digitos e as
propriedades foram localizadas por coordenadas geograficas, relacionadas em planilhas
eletronicas por subpopulagdo e por unidade operacional.

Quando, por algum motivo, foi necessario substituir alguma propriedade sorteada
inicialmente, esta foi substituida pela subsequente na ordem cadastral das propriedades com
fémeas em idade reprodutiva, relacionadas por subpopula¢do e por regido pecudria. Os
procedimentos de substitui¢do, bem como de comunicagdo as equipes de campo dos dados da
nova propriedade couberam, exclusivamente, a coordenagdo central do estudo a fim de
garantir a substituicdo por outra propriedade, pertencente a mesma subpopulacdo e a mesma
regido, evitando-se viés de selecao.

Um Termo de Compromisso foi firmado entre o proprietario e o servigo oficial a
primeira visita, acordando sua participagdo sob o compromisso de colaborar na execu¢ao das
atividades, manter os animais pelo tempo necessario a conclusao dos testes de diagndstico e
eliminar os animais reagentes positivos (por abate sanitario ou destrui¢do na propriedade).
Nas duas visitas subsequentes, procedia-se a realizacdo dos testes de tuberculiniza¢ao
intradérmica comparada e a aplicagdo do questionario epidemioldgico. Outras visitas eram
agendadas para atividades de eliminacdo de animais com resultado positivo aos testes e para o
reteste de animais com resultado inconclusivo, caso fossem necessarios estes procedimentos.

As informagdes obtidas a campo a partir do questionario, bem como as medidas das
espessuras das dobras da pele constantes das fichas de tuberculinizagdo foram digitalizadas
em banco de dados on line, desenvolvido e disponibilizado pelo Laboratério de
Epidemiologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo
Paulo (VPS/FMVZ/USP) no endereco eletronico: https://vps.fmvz.usp.br/tb.

Um mapa com a localizagdo espacial dos rebanhos amostrados e dos rebanhos

positivos foi elaborado com auxilio do software ArcGis, versdao 10.0 (ERIS, 2012).
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Analises Estatisticas

A andlise dos dados foi realizada no Laboratorio de Epidemiologia Veterinaria da
Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria da Universidade de Brasilia
(Epiplan/FAV/UnB), com auxilio do software STATA®, versao 12 (STATACORP, 2011).

Para cada subpopulacdo, a estimativa da prevaléncia de tuberculose em rebanhos
baseou-se na razdo entre propriedades classificadas como positivas na amostra e o total de
propriedades amostradas na subpopulagdo. Para a estimativa da prevaléncia de propriedades
com tuberculose (focos) em todo o Distrito Federal, considerou-se que a amostragem das
propriedades em cada subpopulagdo ndo foi proporcional ao nimero de propriedades
existentes nas respectivas subpopulacdes; portanto, as amostras de cada subpopulagdo
contribuiram com pesos diferentes para o calculo da prevaléncia distrital.

Uma vez que cada unidade amostral primdria e secunddaria representa
respectivamente um conjunto de propriedades e de animais dentro da amostra, foi necessario
ponderar os resultados em relagdo a subpopulagdo e propriedade. Assim, o peso (PI),
exercido por cada propriedade amostrada em rela¢do a subpopulagdo, para fins de célculo de
prevaléncia no DF, foi dado conforme a expressao:

Pl = Numero de propriedades existentes na subpopulacdo
Numero de propriedades amostradas na subpopula¢do

Para a estimativa da prevaléncia de tuberculose em animais, o calculo considerou a
amostragem de conglomerados feita em dois estdgios. Assim, para o calculo da prevaléncia
distrital desta categoria animal, foi efetuada uma ponderagdo, considerando-se o peso P2
exercido por cada fémea de idade igual ou superior a 24 meses amostrada em relagdo ao seu

rebanho e, em seguida, na respectiva subpopulacio:

P2 = Fémeas > 24meses na propriedade X Fémeas > 24meses na subpopulagdo
Fémeas > 24meses amostradas na Fémeas > 24meses nas propriedades amostradas na
propriedade subpopulagdo

Como etapa inicial de identificagdo dos possiveis fatores de risco, apds analise
exploratoria dos dados, as varidveis quantitativas foram convertidas em categoricas, para
utilizacdao na analise univariada e no modelo de regressao logistica. Isto permitiu a discussao
do efeito de cada categoria de cada variavel analisada em relagcdo a presenca da doenga no
rebanho, facilitando a comunica¢do do risco em comparacao a discussdo individualizada do
incremento de risco gerado pelo acréscimo de cada observagdo. Quando necessario, as
variaveis qualitativas foram reagrupadas, e a categoria de prevaléncia mais baixa foi tomada

como categoria de base para comparagao e estimativa da Odds Ratio. Utilizando-se o teste do
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Qui-Quadrado (¥2), procedeu-se a andlise univariada das varidveis do questionario cuja
associacao com a presenca ou auséncia de tuberculose no rebanho apresentava plausibilidade
biologica ou epidemiologica. Aquelas cujo nivel de significancia (p) foi igual ou menor a 0,20
foram submetidas ao modelo de regressao logistica multipla.

O método utilizado para obtengdo de um modelo reduzido foi o de eliminagdo
hierarquica (Hierarchical Backward Elimination), ficando no modelo final somente as
varidveis que apresentaram o valor de p < 0,05. O modelo foi elaborado no formato design-
based, conforme sugerido por Hosmer, Lemeshow & Sturdivant (2013). Este formato
considera o peso de cada propriedade amostrada nas duas subpopulagdes de amostragem,
fornecendo resultados mais adequados para inferéncia populacional do efeito dos fatores de

risco.

RESULTADOS

Amostragem

O mnumero de unidades primarias (propriedades) de amostragem de cada
subpopulagdo foi distribuido de forma proporcional a quantidade de propriedades existentes
em cada uma das cinco unidades operacionais do servigo oficial de defesa sanitdria animal do

Distrito Federal indicadas na Tabela 1:

Tabela 1. Distribuicdo das propriedades amostradas por subpopulacdo e regido pecudria do
Distrito Federal

Unidade Subpopulagdo de rebanhos Subpopulac;ép de rebanhos
Operacional ETOTES __ MAIoTeS __
peracic Rebanhos com atividade Rebanhos com atividade
(Regido . .
Pecudria) reprodutiva reprodutiva
Y Existentes | Sorteados Existentes ‘ Sorteados
Brazlandia 434 47 110 21
Gama 550 60 150 28
Planaltina 384 42 111 21
Rio Preto 354 38 170 32
Sobradinho 360 39 104 20
TOTAL 2.082 226 645 122

Prevaléncia de Rebanhos e Animais
Foram amostradas 344 propriedades, sendo 229 com rebanhos pequenos e 115 com

rebanhos maiores, e 3.256 animais. Dentre as 348 propriedades inicialmente sorteadas e
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trabalhadas, trés foram desprezadas, em funcdo de erros e inconsisténcias detectados no
questionario epidemiologico e uma por se tratar de criacdo de bubalinos.

Algumas propriedades foram realocadas nas subpopula¢des em funcdo da atualizacdo
do nimero de fémeas adultas, observada durante a realizagdo das atividades de campo.

A Tabela 2 mostra os dados censitarios da populagdo bovina do Distrito Federal e a

amostragem por subpopulacgdo (tamanho de rebanho) ao final do estudo.

Tabela 2. Dados censitarios da populacdo bovina do Distrito Federal, por tamanho de
rebanho.

Rebanhos com atividade
Tamanho ' Fémeas com > 24 meses
de reprodutiva
rebanho*  Existentes Amostrados Existentes Amostradas
Menores 2082 229 10336 1075
Maiores 645 115 33337 2181
TOTAL 2727 344 43673 3256

* Rebanhos menores apresentavam menos de 15 fémeas com mais de 24 meses. Rebanhos
maiores apresentavam 15 ou mais fémeas com mais de 24 meses

Dos 344 rebanhos, 13 foram classificados como positivos para tuberculose, sendo 6
dentre os rebanhos menores e 7 dentre os rebanhos com 15 ou mais fémeas. Dos 3.256
animais amostrados no Distrito Federal, 26 foram classificados como positivos. Dos 26
animais reagentes positivos, 7 pertenciam a rebanhos menores e 19 pertenciam a rebanhos
maiores. Um rebanho com apenas uma fé€mea reagente positiva dentre 40 testadas foi
classificado como negativo para tuberculose.

Os calculos de prevaléncia foram ponderados para respeitar as proporgoes reais de
cada subpopulacdo. No presente estudo, cada propriedade amostrada na subpopulagdo de
rebanhos maiores representou 9,1 propriedades, enquanto as unidades primarias de
amostragem na subpopulacdo de rebanhos maiores representaram 5,6 propriedades.

Nas tabelas 3 e 4 encontram-se, respectivamente, as prevaléncias aparentes de
rebanhos e de fémeas com idade igual ou superior a 24 meses para tuberculose bovina, por

tamanho de rebanho, no Distrito Federal.
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Tabela 3. Prevaléncia aparente de rebanhos para tuberculose bovina no Distrito Federal, por
tamanho de rebanho.
Tamanho de  N° de rebanhos

Prevaléncia aparente (%) Intervalo de confianga (95%)

rebanho* positivos

Menores 6 2,62 [0,96 — 5,61]

Maiores 7 6,08 [2,48 —12,13]
Total 13 3,44 [1,53-5,34]

*Rebanhos menores apresentavam menos de 15 fémeas com mais de 24 meses. Rebanhos
maiores apresentavam 15 ou mais fémeas com mais de 24 meses

Tabela 4. Prevaléncia de tuberculose bovina em fémeas com 24 meses ou mais no Distrito
Federal, por tamanho de rebanho.

Tamanho de  N° de animais '
Prevaléncia aparente (%) Intervalo de confianga (95%)

rebanho* positivos

Menores 7 0,57 [0,09 — 1,05]

Maiores 19 1,00 [0,00 —2,25]
Total 26 0,89 [0,00-1,85]

*Rebanhos menores apresentavam menos de 15 fémeas com mais de 24 meses. Rebanhos
maiores apresentavam 15 ou mais fémeas com mais de 24 meses

Os calculos ponderados estimaram uma prevaléncia de 3,44 % [IC 95%: 1,53-5,34]
de tuberculose em propriedades e 0,89% [IC 95%: 0,00-1,85] em fémeas com idade igual ou
superior a 24 meses de idade. As medidas pontuais de prevaléncias estimadas, por
subpopulagdo, tanto em rebanhos quanto em animais revelaram ser mais elevadas na
subpopulacdo constituida por rebanhos maiores, embora ndo se possa afirmar com 95% de
confianga que haja diferenca das prevaléncias entre as subpopulagdes com base nos intervalos
de confianga. Na tabela 5 sdo demonstrados os nimeros estimados de rebanhos infectados
(positivos) existentes na populacdo estudada considerando as medidas dos intervalos de

confianga obtidos para as prevaléncias em rebanhos menores e maiores.

Tabela 5. Estimativa do nimero de rebanhos infectados no Distrito Federal

Numero provavel de rebanhos

Tamanho de Rebanhos Prevaléncia infectados
rebanho* cadastrados Limite  Valor  Limite Limite Valor  Limite
inferior médio Superior inferior médio Superior
Menores 2.082 0,0096 0,0262 0,0561 20 55 117
Maiores 645 0,0248 0,0608 0,1213 16 39 78

*Rebanhos menores apresentavam menos de 15 fémeas com mais de 24 meses e rebanhos
maiores apresentavam 15 ou mais fémeas com mais de 24 meses
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O Mapa 2.1 mostra, graficamente, a localizagdo dos rebanhos amostrados e dos

rebanhos positivos.

Mapa 2.1. Demonstrativo da distribuicao espacial dos rebanhos amostrados e rebanhos
positivos para tuberculose bovina no Distrito Federal
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Todos os animais reagentes positivos foram sacrificados em estabelecimento de

abate sob inspecao do servigo oficial do Distrito Federal.

Analises de Fatores de Risco

A tabela 6 traz as varidveis do questiondrio selecionadas para compor o modelo
analitico de regressdo logistica, analisadas quanto a associagdo com a ocorréncia de
tuberculose em rebanhos do Distrito Federal. Devido ao baixo numero de casos, as variaveis
“confinado”, “semiconfinado” e “extensivo” foram reagrupadas em duas categorias:
“confinado ou semiconfinado” e “extensivo”.

As varidveis relacionadas ao “tipo de exploracdo” e “tipo de sistemas de criagdo”,

apesar de apresentarem niveis de significancia (p-valor) superiores a 0,20 foram mantidas
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para compor o modelo de regressdo logistica por representarem reconhecidos fatores de risco
associados a ocorréncia da tuberculose bovina.

Tabela 6. Analise univariada indicando varidveis com valor de p < 0,20, testadas para
associagdo com rebanhos positivos.

Variavel Casos Controles  p-valor!

Tipo de exploragao 0.285
Corte 0 48
Leite 7 173
Misto 6 110

Tipo de sistema de criacdo 0.213
Confinado ou 9 171
semiconfinado 4 160
Extensivo

N° de fémeas do rebanho 0.112
Até 14 fémeas 6 223
15 fémeas ou mais 7 108

N° de ordenhas por dia 0.066
Nao ordenha 0 71
Uma ordenha 10 230
Duas ordenhas ou mais 3 30

Tipo de ordenha 0.164
Nao ordenha 0 71
Ordenha mecanica 1 36
Ordenha manual 12 224

Presenca de suinos 0.041
Nao 3 172
Sim 10 159

Aluga Pasto 0.138
Nao 8 261
Sim 5 70

Entrega leite 0.098
Nao 8 266
Sim 5 65

Resfria leite 0.054
Nao 9 290
Sim 4 41

Presenca de felideos silvestres 0.037
Nao 10 307
Sim 3 24

'p-valor ao Teste do Qui-Quadrado.

A tunica varidvel que permaneceu no modelo final foi “resfria leite”, conforme
apresentado na Tabela 7, no formato design-based de regressao logistica (Hosmer, Lemeshow
& Sturdivant 2013), indicando a Odds Ratio e o intervalo de 95% de confianca

correspondente.
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Tabela 7. Modelo de regressdo logistica no formato design-based (Hosmer, Lemeshow &

Sturdivant (2013).
Variavel Odds Ratio IC 95% p-valor
Resfria leite 3.57 [1.01 - 12.6] 0,048

De acordo com o resultado observado na tabela 7, a chance de detec¢ao de
tuberculose em rebanhos de propriedades que resfriam leite foi 3,57 [IC 95%: 1,01-12,6]
vezes maior em relacdo aos rebanhos de propriedades que ndo adotavam esta pratica, no
Distrito Federal.

Das 344 propriedades amostradas, 296 (86,05%) possuiam rebanhos leiteiros ou
mistos, sendo que 251 destas ndo adotavam praticas de resfriamento do leite produzido. As
propriedades que resfriavam leite totalizavam 45, correspondendo a 13,08% das propriedades
amostradas e 15,20% das propriedades com alguma atividade leiteira. A descricdo das
propriedades que resfriam leite no Distrito Federal, encontra-se na Tabela 8. Das 13
propriedades com rebanhos positivos para tuberculose, quatro estao entre as 45 propriedades

com atividade leiteira (leite ou mista) que resfriam leite.

Tabela 8. Descricdo das propriedades que resfriam o leite no Distrito Federal, restrita aquelas
que produzem leite (leite ou mistas)

Variavel Nao Resfriam  Resfriam  p-valor!
Tipo de exploracao 0.012
Leite 145(58%)  35(77.8%)
Misto 106(42%) 10(22.2%)
Tipo de sistema de criagao <0.000
Confinado ou
123(49%)  41(91.1%)
semiconfinado
. 128(51%) 4(8.9%)
Extensivo
N° de fémeas do rebanho <0.000
Até 14 fémeas 198(78.8%)  8(17.8%)
15 fémeas ou mais 53(21.2%)  37(82.2%)
N° de vacas em lactacdo' <0.000
1 a 14 vacas 204(89.4%)  6(13.3%)
15 vacas ou mais
24(10.6%)  39(86.7%)
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Variavel Nao Resfriam  Resfriam  p-valor!

N° de ordenhas por dia' <0000
Uma ordenha 220(96.4%)  20(44.4%)
Duas ordenhas ou mais 8(3.6%) 25(55.56%)

Tipo de ordenha’ <0.000
Ordenha manual 219(96%) 17(37.8%)
Ordenha mecénica 9(4%) 28(62.2%)

' 23 propriedades mistas que ndo resfriam leite niio estavam ordenhando no momento do
inquérito.

2 (13 2 (13

As varidveis “ntimero de vacas em lactagao”, “producgdo leiteira didria”, “raca” e
“tipo de sistema de cria¢do” sugerem que a maioria dos rebanhos de produgdo leiteira no
Distrito Federal, possui até 10 fémeas adultas, sobretudo de raga mestica. As propriedades
produzem em média 50 litros de leite por dia. A média geral de producdo por vaca é de 7,6
litros. O tipo de criagdo predominante ¢ o semiconfinado, seguido pelo extensivo. O

confinamento esta presente em apenas 2,1% das propriedades.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

As prevaléncias de rebanhos e de fémeas adultas positivas para a tuberculose bovina
estimadas por este estudo no Distrito Federal resultaram, respectivamente, em 3,44% [IC
95%: 1,53-5,34] ¢ 0,89% [IC 95%: 0,00-1,85], sendo, em média, superiores as encontradas
por Ribeiro et al., em estudo similar na mesma regido conduzido em 2003, que demonstrou a
época prevaléncias de 0,36% [IC95%: 0,0-2,0] em rebanhos e 0,05%[1C95%: 0,0-0,4] em
animais. A diferenga de prevaléncia observada entre os dois estudos é epidemiologicamente
importante, porém a sobreposi¢cdo dos intervalos de confianca indica que a diferenga nao ¢
estatisticamente significativa.

As prevaléncias encontradas estdo compativeis com as estimadas por estudos
conduzidos em outras Unidades Federativas do Brasil, como Bahia, Rondonia, Pernambuco,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio Grande do Sul, Minas Gerais, Parana e Goias.
Apresenta-se inferior as encontradas nos estados do Espirito Santo e Sao Paulo e superior a
estimada em Santa Catarina (BAHIENSE et al., 2016.; BELCHIOR 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.; VELOSO et al., 2016.; VENDRAME et al., 2016, ROCHA et
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al., 2016, SILVA et al., 2016).

Notadamente, em funcdo da localizacdo geografica do Distrito Federal, ¢ relevante
destacar as prevaléncias encontradas por Rocha et al. (2016), no estrato 2 do estado de Goids,
que abrange as regides sul e sudeste do Estado, onde estd inserido o quadrilatero
correspondente ao territorio do Distrito Federal. Nestas regides, com predominio de rebanhos
leiteiros, a tuberculose mostrou-se fortemente concentrada, com prevaléncias de rebanho de
8,67% [IC 95%: 5,73-12,74] e de animais iguais a 0,9% [IC 95%: 0,21-1,58] em fémeas
adultas. Ressalta-se igualmente as prevaléncias da doenga registradas em Minas Gerais
(BELCHIOR et al., 2016), em estudo realizado em 1999, nas regides do Alto Paranaiba e
Sul/Sudoeste, contiguas as regides sul e sudeste de Goias, respectivamente, de 9,66% [IC
95%: 5,73-15,01] e 7,17% [1C95%: 4,31-11,10] em rebanhos. Em novo estudo realizado em
2013, os resultados mantiveram-se estatisticamente compativeis com o primeiro, sendo as
prevaléncias em rebanho estimadas em 4,24% [IC 95%: 1,78-6,70] para o Alto Paranaiba e
6.77% [1C 95%: 3,90-9,65] para o Sul/Sudoeste. Estas regides, com prevaléncias superiores as
registradas neste estudo, destacam-se nacionalmente como importantes bacias leiteiras,
concentram um grande nimero de inddstrias de lacteos e mantém estreito vinculo comercial
com o Distrito Federal, tanto de animais quanto de produtos.

O modelo analitico indicou o resfriamento de leite nas propriedades como fator de
risco para a tuberculose bovina no Distrito Federal. Esta associacdo estatistica encontrada ndo
estabelece relacdo de causalidade, apenas apresenta o processo de resfriamento de leite como
um indicativo da tipologia produtiva e do nivel de tecnologia empregado pelas propriedades
leiteiras amostradas. Das 45 propriedades que resfriavam leite, 77,8% dedicavam-se
exclusivamente a producgdo leiteira, 91,1% criavam os animais em regime confinado ou
semiconfinado, 82,2% possuiam rebanhos com mais de 15 fémeas adultas e 86,7% com mais
de 15 vacas em lactagdo, 55,6% faziam mais de duas ordenhas diarias e 62,2% possuiam
ordenhadeira mecénica, caracteristicas compativeis com propriedades que possuem rebanhos
maiores e que adotam graus diferenciados de tecnologia na producao. De acordo com Perez et
al. (2002), Elias et al. (2008), Humblet ez al. (2009) e Belchior et al. (2016), propriedades
com nivel de tecnologia mais elevado tendem para sistemas de produgdo do tipo intensivo,
normalmente relacionado aos sistemas de criagdo confinado ou semiconfinado, estes
apontados como fatores de risco por favorecerem maior oportunidade de contato entre
animais infectados e susceptiveis, aumentando assim o risco de transmissdo da tuberculose

bovina por via aerogena.
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Belchior et al. (2016), em Minas Gerais, observou prevaléncias mais altas para
tuberculose bovina em propriedades produtoras de leite com algum grau de mecanizacao da
ordenha e de tecnificagdo da produgdo. Outros estudos, utilizando a mesma metodologia
analitica, conduzidos no Parand (SILVA et al., 2016), Bahia (BAHIENSE et al., 2016),
Rondonia (VENDRAME et al., 2016), Mato Grosso (NESPOLI et al., 2016) e Santa Catarina
(VELOSO et al., 2016), também relataram maior ocorréncia de tuberculose bovina associada
a rebanhos de propriedades produtoras de leite com graus diferenciados de tecnologia
aplicados a produgdo, com destaque para a utilizacdo de ordenhadeira mecanica, o que ¢
coerente com o encontrado neste estudo, porém associado a outra variavel explicativa,
representada pelo resfriamento de leite, que conduz a conclusdo equivalente.

O resfriamento consiste na conservagdo do leite ordenhado em baixas temperaturas
em tanques de refrigeragdo por expansao direta ou em tanques de imersdao do latdo em agua
gelada, devendo ser recolhido e transportado por caminhdes-tanque isotérmicos até o laticinio.
Estes procedimentos estdo regulamentados pela Instrucdo Normativa n® 62/2011, do Mapa
(BRASIL, 2011). A refrigeracdo e o transporte a granel possibilita uma grande reducdo de
custos que beneficia os produtores com a redugdo dos custos do frete, flexibilidade nos
horérios de ordenha e aumento de produtividade; as industrias, com a reducao dos custos com
insumos ¢ mao de obra para limpeza dos latdes; e os consumidores, com o incremento na
qualidade do produto (RIBEIRO & TEIXEIRA, 2000; PEREIRA, 2011). No entanto, os
custos de implantacdo e manutencdo do sistema de refrigeragdo na fazenda ainda sao
elevados. Brito & Diniz (2005) argumentam que do ponto de vista financeiro, os
investimentos em tanques de resfriamento de 250 litros (de menor capacidade do mercado),
ndo sdo recomendaveis, além do fato de que com menos de 50 litros de leite/dia ndo ha
lucratividade suficiente que remunere o gasto necessdrio para adquirir um tanque de
refrigeragdo. Para a pequena produgdo, a legislacdo permite a utilizagdo de tanques de
expansdao comunitarios (BRASIL, 2011). Neste contexto, pode-se inferir quanto a uma
tecnologia mais presente em propriedades de maior producao leiteira, associada a rebanhos
maiores e mais especializados que tendem para sistema de producdo intensivo e criagdo em
regime confinado ou semiconfinado, o que favorece maior contato entre animais infectados e
susceptiveis, aumentando assim o risco de transmissdo da tuberculose bovina pela via
aerdgena.

A excegdo do resfriamento de leite, ndo foi encontrada associagdo estatistica entre a

ocorréncia de tuberculose bovina e as demais varidveis reconhecidas por representarem
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mecanismos de propagacdo da doenga entre rebanhos, destacando-se: aluguel de pasto,
transito animal, presenga de pastagem em comum com outras propriedades, compartilhamento
de agua e bebedouros com outras propriedades, presenca de animais silvestres de vida livre e
existéncia de areas de concentragdo de animais ou de pouso de boiadas em transito nas
propriedades. Tal resultado, entretanto, pode ser consequente a: (a) baixo poder discriminante
destas variaveis na populacao estudada; (b) baixo quantitativo de focos detectados - de acordo
com Dohoo, Martin & Stryhn (2010), o reduzido nimero de casos positivos, que pode afetar o
poder dos testes estatisticos.

A proposito das baixas prevaléncias encontradas e do fator de risco identificado para
tuberculose bovina neste estudo, apontando para as propriedades de produgdo leiteira mais
tecnificadas, ¢ relevante destacar alguns aspectos de natureza técnica e social que
circunstanciam a atividade de producdo de leite no DF e que podem contribuir para avangos
no controle e erradicacao da tuberculose bovina nesta unidade federativa.

De acordo com Luz (2014), os produtores rurais de leite no DF possuem sistemas de
produgdo bastante diversificados em suas unidades produtivas. Os objetivos variam desde a
alternativa de lazer, reserva de valor de terras e animais, alimentagdo complementar e renda
em varios niveis e interesses.

A produgdo leiteira no DF, em 2007, segundo a EMATER/DF, era de 35.635.900 de
litros por ano e o consumo agregado, em litros, situava-se em 161.450.402, havendo 77,92%
em déficit de consumo representado pelo volume de 125.814.502 litros (BRASILIA, 2008).
Apesar de haver demanda por consumo maior que o volume produzido, a producao leiteira
anual do DF em 2011 diminuiu em relacdo aos anos anteriores para 30 milhdes de litros de
leite fluido (IBGE, 2013).

O Governo local atua na cadeia produtiva do leite como comprador de grande parte
da produgdo, por meio de programas institucionais proprios € de outros em parceria com o
Governo Federal. Além do DF, adquire leite e derivados em municipios vizinhos dos Estados
de Goids e Minas Gerais, para o fornecimento a entidades filantropicas, familias de baixa
renda e a estudantes da rede publica distrital de ensino fundamental (LUZ, 2014). Além disso,
a titulo de incentivo e fomento, sao disponibilizados aos produtores assisténcia técnica e
recursos crediticios diferenciados para desenvolvimento de projetos na atividade, bem como
recursos financeiros especificos para indeniza¢des em casos de sacrificio sanitario de animais,
oriundos de Fundos Publicos do Tesouro Distrital (SEAGRI/DF 2016). Este cenario,

associado a baixa prevaléncia territorial da tuberculose bovina encontrada neste estudo e ao
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pequeno nimero de rebanhos e de animais, permite inferir sobre um ambiente favoravel a
implementag¢do de um programa de certificacdo de propriedades livres de tuberculose bovina
no ambito do programa sanitario, seja como medida estratégica voluntaria por meio de
incentivos junto as industrias de laticinios ou condicionada a liberagdo de créditos para
projetos de pecudria leiteira, fornecimento de matéria prima para programas institucionais de
alimentagdo e indenizacdo de animais.

Uma implicacdo direta frente aos resultados obtidos neste estudo diz respeito a
Instrugao Normativa n° 19, de 10 de outubro de 2016, do Mapa, publicada no Diario Oficial
da Unido (DOU) em 3 de novembro de 2016, que estabelece o novo Regulamento Técnico do
Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e da Tuberculose Animal
(PNCEBT) e a Classificacao das Unidades da Federagdo de acordo com o grau de risco para
as doengas brucelose e tuberculose, assim como a definicdo de procedimentos de defesa
sanitaria animal a serem adotados de acordo com a classificacdo (BRASIL, 2016).

Considerando o grau de risco para a tuberculose animal, as UFs serdo classificadas
pelo Departamento de Satide Animal (DSA), do Mapa, conforme a tabela 9 em classes de “A”
a “E”, determinadas pelas prevaléncias estimadas por meio de estudos padronizados e, niveis
de “0” a “3”, levando em consideracdo a execu¢dao das acdes de defesa sanitaria animal
propostas em plano de agdo elaborado pelo servigo veterinario estadual e aprovado pelo DSA,

que contemple as medidas estabelecidas pelo PNCEBT (BRASIL, 2016).

Tabela 9. Tabela de classificacao de risco das UFs para tuberculose bovina e bubalina

Nivel
Prevaléncia de Classe Qualidade da execugao das acdes
Focos (%) ¢ ¢
Inicial Baixa Média Alta
>2 A 0 1 2 3
>2<3 B 0 1 2 3
>3<6 C 0 1 2 3
>6 D 0 1 2 3
Desconhecida E 0 0 0 0

EO - Risco desconhecido; DO, D1, D2 e D3 - Risco alto; C0O, C1, C2 e C3 - Risco médio
B0, B1, B2 - Risco baixo; B3, A0, Al e A2 - Risco muito baixo; A3 - Risco desprezivel

Fonte: DOU n° 211, Se¢do I, pg. 10, 2016.

Pode-se concluir, com base nos critérios de classificacdo estabelecidos pela nova
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legislagdo que rege o PNCEBT e na prevaléncia de focos estimada neste estudo, que o
Distrito Federal enquadra-se na classe “C”, de “Risco Médio” para tuberculose bovina, com
nivel de qualidade de execugdo das agdes ainda por avaliar e definir. Esta classificagdo
implica na adocdo de medidas em carater obrigatorio, especialmente a vigilancia para
deteccao e saneamento dos focos detectados pelo servigo veterinario oficial para evolu¢do no
controle e erradicagdo da tuberculose nesta Unidade Federativa (BRASIL, 2016).

A tuberculose bovina encontra-se distribuida em toda extensdo territorial do Distrito
Federal, com tendéncia a concentrar-se em rebanhos maiores, de producdo leiteira e que
incorporam algum grau de tecnologia a produgdo. As prevaléncias da enfermidade, no
entanto, sdo baixas, tanto em rebanhos quanto em animais, compativeis com a implementagao
de medidas estratégicas que visem sua erradicagdo nesta Unidade Federativa, sobretudo
direcionadas a exploragdes leiteiras de maior rendimento. A ado¢do de medidas de vigilancia,
especialmente o monitoramento e aperfeigoamento da inspe¢do de carcagas em abatedouro,
sobretudo de animais de descarte, com o acompanhamento dos casos notificados, pode
contribuir para a deteccdo e saneamento de focos e para a evolucdo no controle e erradicagao
da doenga no Distrito Federal.

A realizacdo de estudos do tipo caso-controle pode ser mais apropriada ao cenario
epidemioldgico atual da tuberculose bovina no DF, buscando caracterizar melhor os
mecanismos de propagagdo da doenca, incluindo modalidades comerciais, circulagdo de
animais e de seus produtos, de forma a estimar riscos que fundamentardo o planejamento ¢ a

adogdo de medidas estratégicas associadas as atividades de vigilancia.
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