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PARATUBERCULOSE/DOENCA DE JOHNE

PRINCIPAIS ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Paratuberculose ou Doenca de Johne é uma enfermidade infecto-contagiosa causada por uma
bactéria denominada Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map). que causa uma
inflamacao cronica severa da parede do intestino (enterite granulomatosa cronica). Sao afetados
ruminantes domeésticos (bovinos, bubalinos, caprinos e ovinos) e raramente equinos, suinos,
carnivoros e aves. Ha varias espécies de animais selvagens, incluindo veados, doninhas,
alpacas, lhamas, lebres, raposas, roedores e primatas mantidos em cativeiro, que sao
naturalmente infectados, embora sem manifestacao clinica. Esporadicamente ocorrem surtos
da doenca em coelhos selvagens. Suinos que convivem com bovinos infectados podem
desenvolver aumento de linfonodos mesentéricos. A transmissdo da bactéria para animais
adultos € pouco comum, pois estes sdo mais resistentes. A infeccdo ocorre principalmente
através da via oro-fecal, ou seja, pela ingestao de colostro, leite ou agua contaminados por fezes
de animais infectados, com ou sem sinais clinicos aparentes. Os bezerros se infectam
principalmente no momento da amamentacado, pelo contato com o ubere contaminado com
fezes contendo a micobactéria. Em geral, os animais se infectam nos primeiros meses de vida;
até dois anos de idade para os bovinos e bubalinos, e de até um ano (em geral nos primeiros 30
dias) para os pequenos ruminantes, sem que os mesmos apresentem quaisquer sinais clinicos.
A bactéria também pode ser transmitida durante a gestacao, através da placenta, embora os
fetos nao apresentem lesdes. Os animais jovens sdo mais suscetiveis a infeccdo; essa maior
susceptibilidade é atribuida a imaturidade do sistema imunolégico. Os animais adultos sao
mais resistentes a infeccao, e a medida que amadurecem ha menor probabilidade de infeccao, e
por isso a transmissao € pouco comum nesse grupo de animais quando comparado a um grupo
mais jovem. Nem todo animal que tem contato com animal doente se infecta, no entanto
quando animais jovens convivem com animais adultos que estdo na fase de eliminacdo do Map
nas fezes, a chance de se infectar e adoecer (quando adultos) é grande. Animais com diarreia
eliminam maior quantidade de Map em comparacao com individuos assintomaticos. Raramente
a bactéria é detectada nas fezes de animais com menos de dois anos de idade. O confinamento
€ um fator de alto risco, especialmente se ha superlotacdao, por isso o gado leiteiro € mais
afetado. O fato de os animais beberem agua diretamente em acudes e ndo em bebedouros, a
manutencdo de animais em areas alagadicas, o habito de permanecerem aglomerados por
longos periodos, especialmente dentro de acudes, comportamento especialmente tipico dos
bufalos, e a amamentacao de varios bezerros em uma s6 mae (ama de leite) podem contribuir
para acelerar a disseminacdao da bactéria no rebanho. O indice de morbidade € alto, a
mortalidade em geral é baixa (em torno de 1% ao ano) e o indice de letalidade é alto (100%). Ha
indicios da participacdo do Map como agente que causa, ou pelo menos participa da ileocolite
granulomatosa, uma enfermidade do intestino de humanos, conhecida como doenca de Crohn.
I endente da fase da infeccdo, tem sido relatada a presenca dessa bactéria no leite cru e
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pasteurizado, bem como em outros produtos de origem animal. Embora nao exista um
programa oficial de prevencao e controle da paratuberculose no Brasil, a Organizacao Mundial
de Saude Animal recomenda a adocao de boas praticas sanitarias e de manejo do rebanho. O
grande problema do controle da paratuberculose provém da dificuldade de se detectar animais
infectados que ndo mostram sinais clinicos (longo periodo de incubacdo), da eliminacao
constante do agente pelas fezes, dos numerosos casos subclinicos da doenca no rebanho, da
baixa sensibilidade dos testes diagnosticos disponiveis e da prolongada resisténcia do Map no
ambiente contaminado. Os animais na fase subclinica sdo os individuos mais importantes do
rebanho, pois também sdo fonte de infeccdo. Porém ainda ha a dificuldade de se identificar
esses animais pelos testes laboratoriais disponiveis; ainda ndo ha um método pratico e
econdmico que possa ser usado como uma ferramenta para o controle. No Brasil ndo existem
vacinas disponiveis. Alguns estudos sugerem que M. avium subsp. paratuberculosis pode estar
envolvido na doenca de Crohn, uma enterite cronica de humanos caracterizada por periodos de
mal-estar, dor abdominal, perda de peso cronica e diarreia, com remissoes e recaidas. Inicia
geralmente em pacientes de entre 16 e 25 anos de idade e persiste por toda vida.

PRINCIPAIS ASPECTOS CLINICOS

A manifestacdo clinica geralmente esta relacionada a eventos estressores como: doencas
intercorrentes ou concomitantes, manejo nutricional deficiente, mastites recidivantes,
alteracoes da esfera reprodutiva como partos distocicos, alta producdo de leite, dentre outros.
Esses eventos podem antecipar o aparecimento ou agravar os sinais clinicos. Em propriedades
foco-positivas onde os animais sdo mantidos em condi¢oes precarias, e a criacao dos recém-
nascidos junto com os adultos, especialmente no pos-parto, a prevaléncia da doenca € mais
alta. O curso da doenca geralmente varia de 3 a 6 meses, podendo durar apenas 2 semanas em
bovinos, mas em ovinos e caprinos a evolucao, na maioria das vezes, € menor. Em bovinos e
bubalinos os primeiros sinais clinicos aparecem a partir de 2 anos de idade, porém é mais
frequente em animais adultos a idosos. Em ovinos e caprinos a doenca geralmente aparece em
animais acima de 1 ano de idade. A debilidade imunolégica aumenta a suscetibilidade a
infeccao. Em bovinos e bubalinos, a doenca classica caracteriza-se por perda progressiva de
peso apesar do apetite normal ou até exacerbado, desidratacdo, diarreia cronica intermitente,
semifluida e homogénea, ndo responsiva a tratamentos e que, progressivamente torna-se
profusa e liquida, eliminada sob forma de jatos. A temperatura corporal é normal e ha edema
submandibular. Com declinio da condi¢cdo corporal esse quadro progride para a reducao da
eficiéncia produtiva; a fase terminal culmina com caquexia e morte. Em ovinos e caprinos ha
maior dificuldade de se identificar a doenca, pois a sintomatologia, quando presente, €
inespecifica, e caracteriza-se por emagrecimento progressivo e emaciacdo, que se estende de
semanas a meses. Os animais ndo apresentam a diarreia profusa e intermitente caracteristica
da paratuberculose bovina. As fezes apresentam-se no maximo amolecidas, sem seu formato
caracteristico, talvez devido a perda da eficiéncia do colon dessas espécies em reabsorver
eletrolitos e fluidos. Ha relatos de abortos e nascimento de neonatos fracos. Ainda sao descritos
tosse e dificuldade respiratoria, desidratacao, edema submandibular, arritmia cardiaca, areas
de alopecia com formacdo de crostas, e pelos asperos e quebradicos. O apetite permanece
inalterado a exacerbado. Ovinos podem apresentar falhas na pelagem e despigmentacdo. Os
caprinos tendem a ficar mais deprimidos e letargicos que os ovinos. No hemograma, pode
aparecer moderada anemia e hipoproteinemia.
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PRINCIPAIS ASPECTOS MACROSCOPICOS

Em bovinos e bufalos com paratuberculose, as lesoes mais caracteristicas estao presentes na
fase adiantada da doenca, quando os sinais clinicos estdao bem evidentes. Observam-se vasos
linfaticos subserosos intestinais e mesentéricos proeminentes, esbranquicados, com aspecto
varicoso e com nodulacdes (linfangite granulomatosa). A linfangite € um achado importante
para o diagnostico da paratuberculose. Embora as lesoes mais importantes ocorram no
intestino delgado, nos casos mais graves se estendem desde o duodeno até o reto, e consiste no
espessamento da parede intestinal, que adquire aspecto cerebroide e/ou anelado devido a
formacdo de rugas semelhante a giros e sulcos cerebrais, e pregas transversais na mucosa,
com aspecto microgranular em sua superficie. Os linfonodos mesentéricos encontram-se
aumentados de tamanho, e ao corte, edematosos, protraidos, e flui grande quantidade de
liquido leitoso. Eventualmente se observa mineralizacao da intima das grandes artérias, sob
forma de placas ou areas enrrugadas, o que lhes confere um aspecto esbranquicado e opaco.
Nos pequenos ruminantes, o acentuado espessamento da mucosa intestinal com aspecto
cerebroide, tipico de bovinos, se presente, ocorre com menor intensidade. Em geral os animais
sdo muito magros, até caquéticos, e com achados macroscopicos minimos, que se caracterizam
por parede intestinal espessada e enrugada, mucosa intestinal com aspecto granular, com ou
sem ulceracoes multifocais e aumento dos linfonodos mesentéricos. Em geral o espessamento e
edema ocorrem do ileo ao colon, mas nos ovinos pode se estender do duodeno ao ceco. A cor da
mucosa intestinal e dos linfonodos adjacentes pode estar alaranjada a amarelada, devido a
uma cepa pigmentada da micobactéria. Em ambas as espécies se observam granulomas
caseificados e, eventualmente, calcificados na mucosa, submucosa, serosa, € nos linfonodos
mesentéricos. Lesbes extra intestinais incluem carcaca com emaciacao e edematosa,
hidropericardio, atrofia e necrose da gordura. Linfonodos de outras regidoes do organismo,
figado, baco, pulmodes e outros oOrgdos podem conter lesdes granulomatosas focais,
mineralizadas ou nao, lesdes essas que podem ser confundidas com as da linfadenite caseosa
ou tuberculose.

PRINCIPAIS ASPECTOS MICROSCOPICOS

Na forma tuberculoide ou “paucibacilar”, o infiltrado inflamatoério da mucosa e submucosa do
intestino delgado é composto de linfocitos e alguns macrofagos contendo poucas
micobactérias; esta forma esta relacionada a marcada resposta imune celular e corresponde
ao inicio ou a fase latente da infeccdo. Na forma lepromatosa ou “multibacilar” ha intensa
infiltracdo granulomatosa com formacdo de células gigantes de Langhans que contém
inumeros BAARs na mucosa e submucosa do intestino delgado e grosso; esta forma esta
associada a forte resposta humoral que ocorre nos estagios mais adiantados da enfermidade.
Nessa forma as vilosidades apresentam-se espessadas e colapsadas. Observam-se ainda,
proliferacao fibroblastica e neurite linfocitica ao redor dos plexos nervosos mioentéricos de
Meissner e de Auerbach, linfangiectasia e linfangite granulomatosa na subserosa. As seccoes
dos linfonodos mesentéricos apresentam, igualmente, lesdes de natureza granulomatosa, nas
zonas cortical, paracortical e medular, e presenca de BAARs. Granulomas no parénquima
hepatico também ocorrem nos bovinos e bubalinos. Em pequenos ruminantes que apresentam
sinais clinicos, as lesdes histologicas variam, e podem ocorrer de trés formas: 1) o tipo
tuberculoide (“paucibacilar”) no qual ha presenca de granulomas na mucosa intestinal, com
células epitelioides e células gigantes, e com poucas micobactérias ou mesmo auséncia delas
(as lesdoes sao semelhantes as da tuberculose); ocorre uma forte resposta imunologica celular.
2) o tipo lepromatosa (“multibacilar”) no qual se observa infiltrado inflamatério difuso
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composto por células epitelioides com numerosos bacilos no intestino e nos linfonodos
mesentéricos, também com numerosas micobactérias intracelulares; ha forte resposta
imunolégica humoral. 3) e a chamada de forma limitrofe (border line form), na qual ocorrem as
duas formas lepromatosa e tuberculoide associadas, os animais tendem a apresentar os sinais
clinicos mais graves. Nessa ultima forma as lesoes podem ser confundidas com linfadenite
caseosa e também com tuberculose. Nesses casos também ha granulomas no parénquima
hepatico, principalmente periportais, e granulomas peribronquiolares e nos pulmoes.
Contudo, nessas lesdes extra intestinais ndo se observam os bacilos alcool acido resistentes
(BAARSs). Os esfregacos de fezes e raspados de mucosa intestinal, submetidos a técnica de
Ziehl-Neelsen para deteccao dos bacilos através de exame microscopico, apesar de rapidos,
faceis e baratos, possuem baixa sensibilidade. Sao mais sensiveis nos estagios mais
adiantados da doenca, e sao de pouco valor nos casos subclinicos. A técnica de
imunohistoquimica (IHQ) é comumente utilizada para detectar e caracterizar os agentes no
contexto da lesao histologica; tem vantagem em relacdo a outras técnicas de deteccdo da
infeccao, pois pode ser utilizada quando os animais ainda ndo apresentam sinais clinicos da
doenca. Pode ser considerada uma técnica diagnostica em casos de animais subclinicos em
que a coloracao pelo Ziehl-Neelsen resultou negativa. Deve-se considerar que ha possibilidades
de reacoes cruzadas, na I[HQ, entre Mycobacterium spp. e Corynebacterium pseudotuberculosis
(linfadenite caseosa). Pesquisas recentes realizadas com testes de IHQ em bovinos de abate,
oriundos de areas com presenca comprovada da paratuberculose, resultaram positivos,
mesmo na fase subclinica da doenca.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Doencas caquetizantes e debilitantes (abscesso hepatico, linfossarcoma, reticuloperitonite
cronica, pielonefrite, tuberculose)

Enfermidades que cursam com diarreia cronica:

Coccidiose

Deficiéncia de cobre condicionada ou secundaria ao excesso de enxofre e molibdénio

Disenteria de inverno (coronavirus)

Diarreia viral bovina (BVD) — (pestivirus)

Acidose ruminal latica

Intoxicacao cronica por fluor

Enfermidades que provocam inflamacao granulomatosa (intoxicacdo por polpa citrica ou por

Vicia sp.)
Parasitoses gastrointestinais, especialmente hemoncose (Haemonchus spp.)
Salmonelose
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Principais sinais clinicos da paratuberculose em bovinos e bufalos: acentuado
emagrecimento e edema submandibular.
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Diarreia profusa, eliminada em jatos, em uma vaca com paratuberculose.
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vo e confinamento, especialmente se ha alta taxa de lotacdo, sdo
fatores de risco que podem contribuir para a dispersao da paratuberculose no rebanho.
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Aspecto anelado das algas intestinais em bovino com paratuberculose.




Aspecto enrugado e avermelhado da mucosa do intestino delgado em bovino com
paratuberculose.
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Aspecto enrugado e cerebriforme da mucosa do intestino delgado em bovino com
paratuberculose.

Aspecto enrugado e cerebriforme da mucosa do intestino delgado em bovino com
paratuberculose.
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Aspecto enrugado e cerebriforme da mucosa do intestino delgado em bovino com

paratuberculose.

Aspecto enrugado e cerebriforme da mucosa do intestino delgado em bovino com
paratuberculose.
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Corte histoldgico submacroscépico do intestino delgado de bovino com
paratuberculose, que revela o acentuado espessamento ondulado das vilosidades da
mucosa intestinal, causada pela inflamagdo granulomatosa
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Corte histoldgico do intestino delgado de bufalo com paratuberculose, que evidencia o
acentuado infiltrado inflamatdrio granulomatoso, com presencga de células gigantes.
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Fragmento de mucosa de ileo de vaca com paratuberculose, revela

marcacao positiva pela imuno-histoquimica LSAB peroxidase DAB.
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Aumento dos linfonodos mesentéricos em bovino com paratuberculose.
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O corte de linfonodos mesentéricos de bovino com paratuberculose mostra areas
multifocais a coalescentes, irregulares e claras disseminadas por todo parénquima.
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Inflamagdo granulomatosa com células gigantes em linfonodos
mesentéricos de bovino e bufalo com paratuberculose.
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Bacilos dlcool-acido resistentes (BAARs) de Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
(Map) aparecem marcados pela coloragdo de Ziehl-Neelsen, em linfonodo mesentérico de
bufalo com paratuberculose.




