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RESUMO: A tuberculose ¢ uma doenga infecto-contagiosa, de abrangéncia mundial, que afeta seres humanos e outras diver-
sas espécies animais. A principal espécie infectante para os bovinos ¢ o Mycobacterium bovis, o qual ¢ endémico no Brasil
e causa prejuizos econdmicos, por reducdo da produtividade do rebanho e perdas de carcacas no frigorifico. Por se tratar de
uma zoonose, nos seres humanos pode causar uma doenga clinica e patologicamente indistinguivel da infec¢@o por Myco-
bacterium tuberculosis. Apesar da caréncia de informacdes sobre a relevancia da tuberculose bovina para os seres humanos,
o aumento do nimero de pacientes imunossuprimidos no pais, principalmente pelo virus da imunodeficiéncia humana, causa
preocupacdo em relacdo a doengas causadas por espécies atipicas. A espécie M. bovis ¢ transmitida principalmente através
da via aerdgena para bovinos e através do consumo de leite e derivados crus para pessoas. A imunidade do hospedeiro contra
os bacilos da tuberculose envolve uma variedade de eventos celulares, podendo resultar em apresentacdes clinicas e patolo-
gia diferenciada, variando desde infec¢des autolimitantes até doenca sistémica grave. O diagndstico em bovinos € realizado
principalmente por tuberculinizacdo. Entretanto, ¢ importante realizar a identificacdo laboratorial da espécie causadora da
doenca. Embora programas de controle e erradicacdo tenham sido implantados apenas na ultima década no pais, o controle
da tuberculose ¢ fundamental para satide publica, satide animal e produgao animal.
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BOVINE TUBERCULOSIS: ANIMAL AND HUMAN HEALTH

ABSTRACT: Tuberculosis is a worldwide infectious disease that affects human beings and several other animal species. The
main specie infecting bovine is Mycobacterium bovis, which is endemic in Brazil and causes economic losses due to produc-
tivity reduction and losses at the slaughterhouse. Since tuberculosis is a zoonosis, M. bovis may infect human beings, causing
a clinically or pathologically disease indistinguishable from M. tuberculosis infection. Despite the lack of information about
bovine tuberculosis relevance to human beings, immunosuppressed pacients increasing in the country, mainly due to human
immunodeficiency virus, causes concern about diseases caused by atypical species. Mycobacterium bovis specie is mainly
transmitted by respiratory route to cattle and by raw milk and other products to human beings. The host immunity against
tuberculosis bacillus includes a variety of cellular events, and may result in differentiated clinical and pathology results,
ranging from self-limiting infection to severe systemic disease. Bovine diagnosis is mainly by tuberculin skin test, however,
differentiate the infecting specie is important. Although control and eradication programs have been implanted only in the last
decade in the country, tuberculosis control is essential for both public and animal health.
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TUBERCULOSIS BOVINA: SALUD ANIMAL Y SALUD PUBLICA

RESUMEN: La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa, de distribucion mundial, que afecta seres humanos
y otras diversas especies animales. La principal especie infecciosa para los bovinos es el Mycobacterium bovis, la cual es
endémica en Brasil y causa pérdidas econdomicas, por reduccion de la productividad del rebafio y pérdidas de carcasas en el
frigorifico. Ademads, por ser una zoonosis, en los seres humanos puede causar una enfermedad clinica y patolégicamente
indistinguible de la infeccion por M. tuberculosis. A pesar de la falta de informacion sobre la importancia de la tuberculosis
bovina para los seres humanos, el aumento del nimero de pacientes inmune suprimidos en el pais, principalmente por el
virus de la inmunodeficiencia humana, causa preocupacion en relacion a enfermedades causadas por especies atipicas. La
especie M. bovis es transmitida principalmente a través de la via respiratoria para bovinos y a través del consumo de leche y
derivados crudos para personas. La inmunidad del hospedador contra los bacilos de la tuberculosis incluye una variedad de
eventos celulares, los cuales pueden resultar en presentaciones clinicas y patologia diferenciada, variando desde infecciones
autolimitantes hasta enfermedad sistémica grave. El diagndstico en bovinos se realiza principalmente a través de prueba de
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la tuberculina. Sin embargo, es importante realizar la identificacion en laboratorio de la especie causante de la enfermedad.
Aunque programas de control y erradicacioén hayan sido implementados en la Giltima década en el pais, el control de tuber-
culosis es fundamental para la salud publica, salud animal y produccion animal.

PALABRAS CLAVE: Public Health. Animal Health. Mycobacterium bovis. Tuberculosis. Cattle.

Introducao

A tuberculose ¢ uma doenca de abrangéncia mun-
dial, causada por microrganismos pertencentes ao género
Mycobacterium, ordem Actinomycetales e familia Myco-
bacteriaceae, apresentando aproximadamente 100 espécies
descritas (MATTHIAS, 1988). Embora varios microrganis-
mos sejam saprofitas, muitas dessas micobactérias sdo pato-
génicas, tanto para os seres humano, como para 0s animais
(JONES et al., 1997). A espécie M. bovis, juntamente com
M. tuberculosis, M. bovis BCG, M. africanum, M. caprae, M.
canettii ¢ M. microti, formam o “Complexo M. tuberculosis”
(HUARD et al., 2003), grupo responsavel pela maioria dos
casos de tuberculose humana e animal. A infec¢do causada
por Mycobacterium bovis ou tuberculose bovina, afeta uma
ampla variedade de hospedeiros, causando prejuizos econo-
micos para a pecudria, além de infecgdes atipicas em seres
humanos com sistema imune comprometido (O’REILLY;
DABORN, 1995). A doenga em pessoas causada por M. bo-
vis € também denominada de tuberculose zoonotica. Ja M.
tuberculosis possui um espectro mais restrito de hospedeiros
(NEILL et al., 2005), podendo ser o agente ocasional em bo-
vinos que vivem em contato proximo com seres humanos.

Recentemente, avangos no campo da biologia mo-
lecular e nos estudos experimentais trouxeram novos escla-
recimentos em relagdo a tuberculose. O objetivo deste texto
¢ oferecer uma descrigdo da infec¢do por Mycobacterium bo-
vis em bovinos e suas implicagdes zoondticas para seres hu-
manos, além da possivel, mas rara, infecgdo em bovinos por
M. tuberculosis. Para tanto, serdo abordados epidemiologia,
modo de transmissdo e vias de infec¢do, imunidade do hos-
pedeiro, progressdo da doenga, lesdes clinico-patologicas,
diagnostico e controle da tuberculose nessas espécies.

Epidemiologia

Inicialmente, acreditava-se que a domesticagdo do
gado bovino, a qual ocorreu entre 10 mil e 25 mil anos atras,
teria permitido a passagem de um patdégeno micobacteriano
de animais domésticos para seres humanos. Em sua adap-
tacdo a um novo hospedeiro, a bactéria teria evoluido para
uma espécie mais proxima de M. tuberculosis (NEILL et al.,
2005). Entretanto, estudos genéticos atuais de distribui¢ao de
delegdes e insergdes nos genomas do Complexo M. tubercu-
losis fornecem fortes evidéncias para uma evolugao indepen-
dente tanto de M. bovis como de M. tuberculosis, partindo
de uma outra espécie precursora comum, possivelmente M.
canetti (BROSCH et al., 2002).

Atualmente, a infec¢@o apresenta consequéncias sig-
nificantes para a pecuaria local, nacional ¢ mundial (NEILL
et al., 1994). A importancia econdmica atribuida a doenga
bovina esta baseada nas perdas diretas e indiretas resultantes
da morte de animais, da queda no ganho de peso, da diminui-
¢do da produgao de leite, do descarte precoce, da eliminagdo
de animais de alto valor zootécnico e da condenagéo de car-
cacas no abate. Estima-se que os animais infectados percam

de 10% a 25% de sua eficiéncia produtiva. Existe ainda a
perda de prestigio e credibilidade da unidade de criacdo onde
a doenga ¢ constatada (BRASIL, 2006).

No Brasil, estima-se a existéncia de 200 mil bovinos
infectados entre uma populacdo total de aproximadamente
170 milhdes (LEITE et al., 2003). Dados de notificagdes ofi-
ciais indicam uma prevaléncia média nacional de 1,3% de
animais reagentes a tuberculina no periodo de 1989 a 1998
(BRASIL, 2006).

A tuberculose bovina é importante ndao apenas
devido aos prejuizos econdmicos, mas também pelo fato
de ser uma fonte de infecg¢@o para seres humanos (ACHA;
SZYFRES, 2003). Como zoonose, suspeita-se que a infeccao
pelo patogeno seja responsavel por mais de 4 mil de aproxi-
madamente 100 mil casos de tuberculose humana descritos
anualmente no Brasil (LEITE et al., 2003). Os seres humanos
parecem ser tdo susceptiveis a M. bovis quanto a M. tubercu-
losis ( HUCHZERMEYER et al., 1994). Atualmente, o Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e outros tipos de imu-
nossupressao ocasionados por fatores como quimioterapia ou
transplante de 6rgaos (MATTOS et al., 2006) sdo associados
ao grande aumento no risco de doenga observavel em seres
humanos infectados por M. tuberculosis. Acredita-se que esse
aumento no risco ocorre também no caso das infec¢des por
M. bovis em seres humanos (O’REILLY; DABORN, 1995).

De acordo com alguns estudos, a infecg¢@o ocasional
causada por M. tuberculosis em bovinos pode ocorrer aci-
dentalmente e a prevaléncia ndo excede a 1% na maioria dos
casos (OCEPEK et al., 2005).

Transmissao

A dose de M. bovis a qual bovinos sdao expostos
pode ser altamente variavel, devido a diferengas individu-
ais do animal, cepa bacteriana e porta de entrada de inocula-
¢do (PALMER; WATERS, 2006). Possiveis vias de entrada
para a infeccdo por M. bovis sdo respiratorias, alimentares,
congénitas, cutdneas ¢ venéreas. Na pratica, a infec¢@o nos
bovinos em geral ¢ adquirida quase exclusivamente pela via
aerogena, pela inalacdo de goticulas infectadas de tosse ou
secre¢do nasal de um animal com tuberculose pulmonar ativa
(NEILL et al.,1994). A via oral é geralmente mais importante
em bezerros amamentando-se em vacas tuberculosas (PAL-
MER; WATERS, 2006). Em casos de infec¢do congénita, a
transmissao acontece via vasos sanguineos umbilicais para o
feto, a partir da infecgéo presente no utero da fémea (NEILL
et al.,1994); mais raramente, também pode ocorrer adquiri-
da como resultado, tanto de degluti¢do do liquido amnidtico
infectado, que leva ao desenvolvimento de lesdes nos intes-
tinos ou nos linfonodos mesentéricos, como por inalagéo,
que resulta em doenga pulmonar (HUCHZERMEYER et al.,
1994). Em raras ocasides, a transmissdo genital da tuberculo-
se pode ocorrer nos bovinos se houver lesdes da infecgdo no
pénis ou na mucosa prepucial dos machos ou ainda da vulva
¢ ou mucosa vaginal das fémeas (NEILL et al.,1994).

Infecgdes por M. bovis em seres humanos podem
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ser adquiridas mais comumente por consumo de leite e deri-
vados crus (ACHA; SZYFRES, 2003), levando ao desenvol-
vimento de doenga extrapulmonar (GRANGE et al., 2001).
Estudos de viruléncia em ratos sugerem que o M. bovis seja
mais virulento que M. tuberculosis e isso pode se manifestar
como maior habilidade para causar doenga extrapulmonar
(MEDINA et al., 2006). O risco ¢ maior para criangas, idosos
e pessoas com deficiéncia imunologica (BRASIL, 2006). No
entanto, grupos ocupacionais que trabalham com bovinos in-
fectados com M. bovis, em fazendas ou abatedouros, também
podem desenvolver a doenga, mais provavelmente na forma
pulmonar (O’REILLY; DABORN, 1995; ARAUJO et al.,
2005). Formas pulmonares e extrapulmonares de tuberculo-
se humana de origem animal continuam a ser um problema
em areas onde a prevaléncia da infec¢do nos bovinos ¢ alta,
porque nem todo leite consumido ¢ fervido, muitos derivados
sdo produzidos com leite ndo pasteurizado, e alguns casos
de infeccdo sdo adquiridos via acrossol nos seres humanos
em contato frequente com os animais doentes (PARDO et
al., 2001; ACHA; SZYFRES, 2003). No entanto, bovinos
ndo sdo a unica fonte de M. bovis. Seres humanos tém sido
infectados por contato com outros animais como alces, ma-
miferos marinhos e rinocerontes. Ainda, seres humanos com
tuberculose ativa, devida a M. bovis, podem infectar nova-
mente os bovinos, principalmente em contato proximo pela
via respiratoria (GRANGE et al., 2001). A transmissao entre
pessoas de M. bovis ¢ possivel, mas poucos casos tém sido
confirmados, pois geralmente sdo hospedeiros acidentais e
dependem de uma fonte animal (ACHA; SZYFRES, 2003).
Além disso, comprovar tal transmissao ¢ muito dificil, pois
podem demorar muitos anos desde a infecgdo até o desenvol-
vimento da doenga (GRANGE et al., 2001).

A infeccdo por M. tuberculosis em bovinos ¢ rara,
mas pode haver transmissao aerégena para bovinos em con-
tato proximo com seres humanos infectados que estejam dis-
seminando o agente (OCEPEK et al., 2005).

Doengas de disseminag@o aerégena, como a tuber-
culose, sdo particularmente infectantes, tanto para bovinos,
como para seres humanos, pois as pequenas goticulas gera-
das pela tosse ndo apenas transpassam as defesas do sistema
respiratorio superior, COmo permanecem no ar muito mais
tempo que particulas maiores (SALYERS; DIXIE, 2002).
Em infec¢des por via aerdgena, bactérias sdo inaladas no
nucleo do aerossol. Apenas goticulas de 2-5 micrometros de
diametro tém a habilidade de alcangar os espagos alveolares
dos pulmdes, onde sdo depositadas ¢ as bactérias existentes
sdo fagocitadas pelos macrofagos. Particulas maiores sdo
contidas no trato respiratorio superior (PALMER; WATERS,
2006) e removidas pelo sistema mucociliar, sendo elimina-
das posteriormente pelo trato gastrointestinal (HUCHZER-
MEYER et al., 1994). Outro aspecto comprovado é que a
infec¢do pela via oral exige doses muito maiores (cerca de
10-20 milhdes de bacilos), do que a requerida para via aeros-
sol, na qual s3o necessarios apenas 1 a 5 bacilos para causar
a infecgdo (PALMER; WATERS, 2006).

Imunidade do Hospedeiro
A patogénese da tuberculose bovina ndo ¢ tdo bem

entendida quanto a da doeng¢a humana. Avangos no campo da
tuberculose tém sido feitos utilizando-se varios modelos de
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pequenos animais com infecgdo por M. tuberculosis (CASSI-
DY, 2006). A extrapolagdo dos achados nesses modelos tem
sido feita para a tuberculose bovina. Tais extrapolagdes nem
sempre podem ser apropriadas, ja que existem profundas di-
ferengas na suscetibilidade, ambiente, ecologia e comporta-
mento do hospedeiro (PALMER; WATERS, 2006). Para so-
lucionar isso, bovinos e outros animais de grande porte tém
sido utilizados como modelos experimentais para reproduzir
com maior fidelidade a infec¢ao (NEILL et al., 2001). Em
relacdo a doenga causada por M. bovis em seres humanos, cla
¢ clinica e patologicamente indistinguivel da doen¢a causada
por M. tuberculosis (RUA-DOMENECH, 2006). Na presen-
te revisdo, foi priorizada a infecgdo pulmonar em bovinos
por M. bovis com particularidades da infecgdo em seres hu-
manos.

A resposta imune dos bovinos durante a infeccdo
por M. bovis ¢ extremamente complexa e dinamica, envol-
vendo uma variedade de eventos celulares, resultando em
apresentagdes clinicas ¢ patologicas marcadamente diferen-
ciadas de forma individual nos animais (NEILL et al., 2001).
Os efeitos de uma resposta imune altamente especifica resul-
tam em um espectro de lesdes variando desde infecgdes auto-
limitantes até doenca sist€émica grave (HUCHZERMEYER
etal., 1994).

Nos pulmdes, a presenga dos bacilos estimula a res-
posta imune inespecifica do organismo, que ¢ caracterizada
pela fagocitose dos microrganismos pelos macréfagos pul-
monares nio ativados (ADEREM; UNDERHILL, 1999). Re-
conhecidamente, o macrofago representa um papel vital nos
estagios iniciais da reag@o tipica do hospedeiro em resposta ao
bacilo da tuberculose (NEILL et al., 2001). O sucesso inicial
da eliminag@o das micobactérias depende das atividades bac-
tericidas dos macrofagos infectados. Quando os macrofagos
infectados morrem, os bacilos liberados sdo novamente fago-
citados por macrofagos adjacentes. A habilidade dos macro-
fagos em inativar as micobactérias é melhorada apenas apos
o desenvolvimento de uma hipersensibilidade do tipo tardia,
acionada pelos antigenos bacterianos (HUCHZERMEYER
et al., 1994). A estrutura da parede celular das micobactérias,
que ¢ um fator importante de antigenicidade, ¢ extremamente
complexa, contendo muitas proteinas, lipidios e carboidratos,
sendo muitos deles exclusivos dessas bactérias (BRENNAN;
NIKAIDO, 1995; DAFFE; DRAPER, 1998).

A apresentagdo de antigenos estabelece o inicio da
ativagdo da resposta imune especifica, que pode ser media-
da por anticorpos ou por células (NEILL et al., 2005). Apds
a sensibilizagdo, que pode ocorrer a partir de duas semanas
apos a infecgdo inicial, linfocitos liberam linfocinas que atra-
em, ativam e aumentam o niamero de células mononucleares
no local da infec¢ao (HUCHZERMEYER et al., 1994). Os
macrofagos ativados alteram sua conformagdo e passam a
secretar grandes quantidades de citocinas, enzimas ¢ 6xido
nitrico, tornando-se mais eficazes no combate dos microrga-
nismos (TIZARD, 2002). Esta evidente que respostas me-
diadas por imunidade celular sdo normalmente dominantes
apos a infeccdo (POLLOCK; NEILL, 2002). A ativagdo da
resposta imune especifica por células é de grande importan-
cia, uma vez que linfocitos T-helper (CD4+) e linfocitos T
citotoxicos (CD8+) sdo estimulados e participam ativamen-
te da resposta imunologica contra os bacilos infectantes
(NEILL et al., 1994). A principal contribui¢do dos linfocitos
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T-helper (CD4+) para controlar uma infecg@o parece ser pela
produgao de Interferon-gama (IFN-gama), que estimula a ati-
vagao dos macrofagos; esta ligagdo das células endoteliais
nas células T promove seu movimento da corrente sanguinea
para os tecidos adjacentes, migrando para a area infectada
(SALYERS; DIXIE, 2002). No homem, o exemplo mais cla-
ro do papel fundamental destas células ¢ a infec¢do humana
pelo HIV, em qua ha uma diminui¢do dos linfocitos T CD4+,
provocando uma grande susceptibilidade a primo-infecgo
ou a reativagdo de uma tuberculose prévia (CREVEL et al.,
2002). Os linfocitos T citotoxicos (CD8+), fazem parte igual-
mente dos mecanismos celulares que intervém na resposta
imune a infecgdo, funcionando como células citotoxicas efe-
toras. O principal papel atribuido a esta subpopulagéo € a lise
das células infectadas nas lesdes que ainda contém algumas
bactérias, para que possam ser ingeridas ¢ mortas por ma-
crofagos ativados (SALYERS; DIXIE, 2002). Os linfocitos
T CD8+ também secretam grande quantidade de IFN-gama,
que ajuda a manter ativados os varios sistemas responsaveis
pela eliminagdo dos microrganismos da célula hospedeira
(POLLOCK; NEILL, 2002).

Progressao da Doenca

Como discutido anteriormente, o niicleo do aerossol
inspirado se aloja no trato respiratorio e quando os bacilos
alcangam os alvéolos pulmonares, sdo fagocitados pelos ma-
crofagos e comecam a se dividir e aumentar em nimero no
foco de inoculagdo. Embora a fagocitose ocorra sem maiores
problemas ¢ parte dos bacilos seja destruida, um maior con-
tingente permanece vivo e se multiplica dentro dos fagosso-
mos do macréfago, pois glicolipideos micobacterianos impe-
dem sua fusdo aos lisossomos, que contém enzimas capazes
de destruir o bacilo (JONES et al., 1997). Alguns extratos de
glicolipideos das bactérias inibem a quimiotaxia e sdo leuco-
toxicos, enquanto outros promovem a sobrevivéncia intrace-
lular das bactérias nos macréfagos pela inibi¢ao da formagéo
do fagolisossomo (CASSIDY, 2006). A multiplicagdo bacilar
provoca a morte do macréfago com liberagdo de lisossomos
e destruigdo tecidual (NEILL et al., 2001).

Apds a multiplicagdo dos bacilos uma lesdo prima-
ria ou foco de infecgdo se estabelece devido a interagdo do
hospedeiro ¢ do patdgeno. Essa lesdo primaria, juntamente
com a les@o no linfonodo regional ¢ denominada de “comple-
xo primario” (NEILL et al.,1994). O envolvimento do bacilo
resulta na formacdo de uma lesdo chamada de granuloma.
Neutrofilos inicialmente entram no desenvolvimento do gra-
nuloma, mas sdo rapidamente substituidos por macréfagos
mononucleares (HUCHZERMEYER et al., 1994). Os ma-
créfagos circunjacentes assumem um aspecto diferente, com
um citoplasma eosinofilico abundante, quando entdo sao de-
nominadas de células epitelidides. A coalescéncia das células
epiteliodides leva a presenca de células gigantes multinuclea-
das, denominadas de células gigantes de Langhans (JONES,
1997), que sdo envoltas por uma zona de linfocitos e outras
células mononucleares. Frequentemente ha proliferacdo de
tecido conectivo na periferia, que tende a encapsular a les@o
(CASSIDY, 20006).

Com o aumento do tamanho do granuloma, as célu-
las centrais sofrem necrose caseosa, rica em lipidios degrada-
dos da parede celular das micobactérias. Pode ocorrer calci-
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ficagdo no centro caseoso do tubérculo (JONES et al., 1997).
Nestas condicdes, os bacilos podem sobreviver por anos em
estado de laténcia e o individuo infectado pode ndo mani-
festar a doenga, pois a multiplicagdo dos bacilos tende a ser
inibida nas lesdes que contém exsudato caseoso. No entanto,
se este vier a tornar-se liquefeito, sua multiplicagdo pode ser
profusa. Isso pode ocorrer por causa dos efeitos de enzimas
hidroliticas dos macréfagos e neutrofilos. Esse material li-
quefeito ¢ um excelente meio de cultura para os bacilos e
contém um grande numero deles (CASSIDY, 2006). Como
um liquido é muito mais facilmente passado para os aeros-
so6is que o material caseoso, um individuo com lesdes lique-
feitas ¢ muito mais contagioso que um individuo cuja lesdo
esteja no estagio de necrose caseosa. Ainda, a consisténcia
fina de uma lesdo casecosa previne o movimento da bacté-
ria para fora da area. As bactérias em uma lesdo liquefeita
podem escapar mais prontamente das lesdes e se disseminar
por via hematogénica para outras partes do corpo, causando
a forma disseminada da doenga ou tuberculose miliar. Essa é
a forma mais grave, que ocorre em individuos imunologica-
mente deficientes, caracterizada por doenga aguda e muitas
vezes fatal (SALYERS; DIXIE, 2002).

Macrofagos vivos e infectados também podem en-
trar no sangue e veias linfaticas, ductos ou cavidades e entdo
podem disseminar a infec¢@o para outros orgaos (NEILL et
al., 2005). A medida que a lesdo envelhece, o tecido conjun-
tivo colagenoso que circunda a lesdo aumenta em quantidade
e maturidade. Se as bactérias forem eliminadas, o tubérculo
sera reduzido a uma pequena massa de tecido cicatricial hia-
lino. Contudo, mesmo com a cura, 0s microrganismos podem
ndo ter sido completamente eliminados, e persistem na forma
de infecgdo latente (POLLOCK; NEILL, 2002). Posterior-
mente, apds a infec¢do primaria, pode ocorrer a reativagdo
da doenga. O individuo ja apresenta memoria imunoldgica
para os antigenos dos bacilos da tuberculose e, em geral,
desenvolve lesdo mais circunscrita, de evolu¢do mais lenta
(MATTHIAS, 1988).

Em relagdo a infecgdo por M. tuberculosis, os bo-
vinos sdo muito resistentes. O agente ndo causa uma doenca
progressiva nesses animais, mas os bacilos podem sobrevi-
ver por algum tempo em seus tecidos, principalmente nos
linfonodos, sensibilizando o animal e podendo gerar reagio
cruzada no teste de tuberculinizagdo para tuberculose bovina
(ACHA; SZYFRES, 2003).

Lesdes Clinico-Patolégicas

A tuberculose pode causar uma grande diversidade
de sinais clinicos, tanto em bovinos, como em seres huma-
nos. Muitas infec¢des causam muito pouco, se algum, sinal
clinico, enquanto outras demonstram sintomatologia ampla-
mente diferenciada por causa da variacao da localizacdo das
lesdes (HUCHZERMEYER et al., 1994).

Na maioria dos rebanhos infectados por M. bovis a
doenga ¢ inaparente, e a sua presenca somente ¢ detectada
pelo teste tuberculinico. A maior parte das lesdes nos bovi-
nos esta nos pulmdes, linfonodos pulmonares e linfonodos
craniais (PALMER; WATERS, 2006), onde frequentemente
a calcificacdo ¢ importante (JONES et al., 1997). As lesoes
primarias podem ser tnicas ou multiplas, podem envolver
o pulmao direito ou esquerdo e podem ser uni ou bilaterais
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(NEILL et al.,1994). As lesdes pela tuberculose sdo encon-
tradas principalmente no topo da regido dorsocaudal dos pul-
mdes, proximas a superficie pleural (PALMER; WATERS,
2006). A dispnéia pode ser aparente em casos avang¢ados, nos
quais extensas lesdes pulmonares levam ao enfraquecimento
das fun¢des respiratorias, ou linfonodos bronquiais aumen-
tados causam obstrugdo das vias aéreas. Na pleura ou no
mesentério, a disseminagdo ¢ causada, tanto por via hemato-
génica, como pela liberagao da bactéria dos locais proximos,
por movimentos pulmonares ou peristalticos intestinais, cau-
sando lesdes nodulares difusas, caseosas, em placas ou agru-
padas (MATTHIAS, 1988).

Quando a infecgdo ocorre através de membranas
mucosas, como na faringe e intestino, a lesdo inicial na mem-
brana mucosa pode ndo ser visivel, enquanto as lesdes nos
linfonodos sdo o6bvias (DUNGWORTH, 1993; PALMER;
WATERS, 2006). Lesdes no trato gastrointestinal, quando
aparentes, se manifestam como nodulos ou tlceras na mu-
cosa do trato digestorio superior, abomaso, ou intestino del-
gado ou grosso apds uma infec¢do via oral, ou podem ser
secundarios a infecgdo pulmonar. O timpanismo pode ocor-
rer como resultado de pressdo no eséfago pelo aumento dos
linfonodos mediastinais. A tuberculose generalizada ¢ carac-
terizada pela presenga de lesdes miliares em 6rgéos e linfo-
nodos por todo o organismo, sendo pequenas e transparentes
nos estagios iniciais, mas tornam-se caseosas e calcificadas
com o tempo. O envolvimento hepatico também pode ser
seguido da bacteremia e os rins podem estar envolvidos de
forma semelhante, no qual lesdes miliares s@o limitadas ao
cortex. Em alguns animais jovens ocorre osteomielite, par-
ticularmente nas vértebras, arcos costais e 0ssos chatos da
pelve, podendo drenar através das fistulas no cortex do osso
afetado, causando miosite e artrite na regido (HUCHZER-
MEYER et al., 1994).

A endometrite, como resultado da tuberculose,
pode causar infertilidade ou resultar em aborto nos estagios
finais da prenhez (MATTHIAS, 1988). Também pode ocor-
rer tuberculose congénita, na qual o complexo primario esta
presente no figado e nos linfonodos portais, embora lesdes
primarias nem sempre estejam aparentes. Como a doenga se
desenvolve rapidamente e se torna disseminada, os animais
jovens morrem em algumas semanas ou meses (NEILL, et
al.,1994).

Ainda, a infecgdo pelo bacilo da tuberculose nem
sempre resulta na formagdo de tubérculos tipicos, como no
caso da tuberculose nas meninges, uma infec¢do rapidamen-
te fatal, cujas alteragdes patologicas consistem de um exsu-
dato fibrinoso ou fibrinopurulento escasso na superficie da
pia-mater e presenga de células epiteliodides nas meninges,
que pode ser consequente a uma disseminagdo hematogénica
ou ocorrer por extensdo das lesdes vertebrais (JONES et al.,
1997).

Da mesma forma, uma vez que a les@o da tubercu-
lose se desenvolve em um determinado 6rgdo, a aparéncia e
o curso da doenga sdo os mesmos em seres humanos, indi-
ferentemente da espécie da micobactéria causadora ser M.
tuberculosis ou M. bovis ( HUCHZERMEYER et al., 1994).
Em seres humanos imunocompetentes, M. bovis causa prin-
cipalmente formas cronicas da tuberculose, linfadenite e le-
sOes cutaneas e subcutaneas. No entanto, em pacientes imu-
nodeficientes, a doenga pode evoluir para um quadro grave e
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disseminado (ACHA; SZYFRES, 2003).

Em relac@o a infecgdo por M. tuberculosis, geral-
mente causa doenga autolimitante em bovinos, nos quais as
lesdes normalmente estdo presentes nos linfonodos ¢ ndo
excedem 20 mm de didmetro (ACHA; SZYFRES, 2003).
Lesdes ocasionais ¢ pequenas podem ser encontradas nos
pulmdes e nos intestinos de bezerros. Doenga observavel
e progressiva raramente ¢ encontrada (GRANGE et al.,
2001).

Diagnéstico

O diagnéstico da tuberculose em bovinos pela tu-
berculinizacdo intradérmica como teste a campo, indicada
pela resposta imune mediada por células, tem representado
um papel fundamental em programas de erradicagdo, como
o primeiro teste diagnostico (NEILL et al., 2001). Métodos
laboratoriais como baciloscopia e cultivo bacteriano também
sdo rotineiramente utilizados (BRASIL, 2006).

No entanto, nenhum desses testes identificam a es-
pécie de micobactéria infectante. Distinguir entre os varios
membros do Complexo Mycobacterium tuberculosis & es-
sencial para investigagdo epidemiologica de casos humanos
e bovinos e, em um menor grau, para quimioterapia mais
adequada para pacientes humanos (OCEPEK et al., 2005;
RUA-DOMENECH, 2006). Em areas endémicas, onde a
tuberculose bovina e a humana coexistem, a diferenciacdo
entre M. bovis ¢ M. tuberculosis ¢ importante no monitora-
mento da dispersao de M. bovis entre os bovinos e deles para
os seres humanos (LEITE et al., 2003).

Realizar a diferencia¢do entre os organismos que
causam a tuberculose bovina e humana ndo ¢ uma tarefa
simples. Dentre os principais problemas na diferenciagao das
micobactérias quanto a espécie causal, estdo diversidade de
técnicas e testes que sdo necessarios, além do tempo neces-
sario para identificacdo completa (TELENTTI et al., 1993).
Uma série de testes classicos baseados em crescimento,
propriedades fenotipicas e bioquimicas tem sido tradicio-
nalmente utilizada para segregar os membros do Comple-
x0 M. tuberculosis (RUA-DOMENECH, 2006). Entretanto,
conjuntamente, esses testes podem ser lentos, trabalhosos,
imprecisos, nao reproduziveis, consomem tempo, podem dar
um resultado ambiguo e ndo podem ser realizados em qual-
quer laboratorio (HUARD et al., 2003).

Métodos moleculares como a Reagdo em Cadeia
da Polimerase, oferecem uma alternativa interessante para
a classificagdo e identificagdo dessas bactérias, sendo um
método rapido e preciso (ARAUJO et al., 2005; HUARD et
al., 2006, MURAKAMI et al., 2007). Os passos mais limi-
tantes sdo as extra¢cdes de DNA gendémico amplificavel de
qualidade e a disponibilidade de oligonucleotideos com alta
especificidade para diferentes espécies (KHAN; YADAY,
2004). Isso torna dificil estimar com precisdo a propor¢ao
de casos de tuberculose humana causada por infec¢do por M.
bovis, particularmente em paises em desenvolvimento, onde
métodos de diagndstico para diferenciag@o de espécies ainda
ndo estdo bem estabelecidos (RUA-DOMENECH, 2006) na
maioria dos laboratorios.
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Controle

A tuberculose bovina pode ser controlada em um
pais ou uma regido através da implantagdo de uma politica
de teste e sacrificio, se ndo existirem outros hospedeiros re-
servatorios para manter a infec¢do no local (COSIVI et al.,
1998). Apesar de diversos estudos sobre vacinagdo ¢ trata-
mento da tuberculose bovina, até o presente, os resultados
obtidos ndo justificam a adogdo dessas medidas como for-
ma de controle da enfermidade (BRASIL, 2006). Embora
normalmente ndo considerada relevante para programas de
elimina¢@o nos animais de produgéo, a vacinagdo de animais
contra tuberculose seria uma estratégia viavel em animais
domésticos e em animais silvestres que podem ser reservato-
rios da doenga em paises endémicos (COSIVI et al., 1998).
Além disso, recentes avangos na tecnologia das vacinas con-
tra tuberculose podem tornar a medida viavel para produgdes
de bovinos em um futuro proximo (VORDERMEIER et al.,
2006).

Como medida de controle da transmissdo de M.
bovis para seres humanos, a inspecdo sanitaria dos produ-
tos de origem animal destinados ao consumo humano e a
pasteurizagdo ou esterilizagao do leite e derivados diminuem
os riscos de transmissdo de M. bovis ao homem (HUGH-
JONES et al., 1995). Além disso, ¢ importante que a saude
dos trabalhadores das propriedades rurais seja rotineiramente
monitorada. A¢des de restrigdo de contato com possiveis re-
servatorios domésticos, sinantropicos ou silvestres também
devem ser consideradas (BRASIL, 2006).

Embora em paises desenvolvidos a pasteurizagdo e
programas de erradicagdo de rebanhos positivos para tuber-
culiniza¢do tenham reduzido a incidéncia de doengas huma-
nas e bovinas causadas pelo Mycobacterium bovis, o contro-
le da tuberculose bovina e programas de erradica¢ao foram
implantados apenas recentemente no Brasil. O Programa
Nacional de Controle da Tuberculose Humana foi implan-
tado em 1996 no Brasil e tem por objetivo realizar o trata-
mento supervisionado dos pacientes, para diminuir a taxa de
abandono, evitar o surgimento de bacilos resistentes ¢ pos-
sibilitar um efetivo controle da tuberculose humana no pais
(BRASIL, 2002). Do mesmo modo, o Programa Nacional de
Controle e Erradica¢do da Brucelose e Tuberculose Animal
(PNCEBT) foi instituido apenas em 2001 pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, com o objetivo de
diminuir o impacto negativo dessas zoonoses na satde co-
munitaria, pela redu¢do da prevaléncia e da incidéncia de no-
vos casos. O PNCEBT definiu uma estratégia de diagnostico
para essas doencas ¢ a certificacdo de propriedades livres,
onde essas enfermidades serdo controladas com grande rigor
(BRASIL, 2006). O programa visa a redugdo da tuberculose
bovina através da estratégia de identificagdo das fontes de
infecc¢do e abate dos animais reagentes, teste dos animais na
origem antes da introdug@o no rebanho, controle de transito
animal, certificacdo de propriedades livres de tuberculose,
inspecdo de carcagas ¢ controle dos rebanhos testados em
todo o territdrio nacional. Além disso, o projeto visa promo-
ver também a competitividade da pecuaria nacional, criando
um numero significativo de propriedades certificadas que
oferecem ao consumidor produtos de baixo risco sanitario
(BRASIL, 2006).
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Consideracoes Finais

A tuberculose causada por M. bovis apresenta gran-
de importancia para saude publica, saude animal e producéo
animal. Mesmo com a necessidade de muitos estudos futu-
ros, a renovacdo do interesse cientifico na tuberculose nos
anos recentes, devida a necessidade de desenvolvimento de
métodos mais eficazes de diagnostico, prevengdo, controle e
erradicacdo da tuberculose bovina, tem esclarecido lacunas
significantes na compreensao da patogenia e epidemiologia
da doenga. A implantagdo de programas de controle e erradi-
cacdo eficazes ¢ de extrema importancia para reduzir a pre-
valéncia e a incidéncia da doenga, em paises onde a tubercu-
lose ¢ disseminada como no Brasil, e, ainda, para reduzir os
riscos de transmissao de animais para seres humanos.
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