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RESUMO

A paratuberculose é ocasionada pela bactéria Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis (Map). A doenca pode causar problemas de enterite crénica e afetar
ruminantes, inclusive ovinos, em todo mundo, sendo também responsével por
diversas perdas econémicas quando a infec¢@o esta presente no rebanho. Objetivou-
se com esta pesquisa revisar sistematicamente e realizar meta-analise da prevaléncia
geral da infeccdo por Map em ovinos, assim como um estudo epidemiolégico-
molecular da infeccdo em criagBes de ovinos e analisar a percepcdo dos médicos
veterinarios e produtores rurais sobre a doenca no estado de Pernambuco, Brasil.
Foram analisados 27 estudos apés a selecdo em seis bases de dados, pertencentes
a 18 paises e em cinco continentes. Apds a meta-andlise de modelo aleatério foi
verificado prevaléncia geral de 8.79% (IC 95%, 4.89-13.66). Os valores de
prevaléncia foram separados por regido, sendo observado alta heterogeneidade (12 =
99%) e diferenca significativa entre as regifes (p = 0.0319). Para analisar possiveis
vieses de publicacao, o teste de Egger foi realizado e foi observado viés significativo
(p = 0.0244). Para o estudo epidemiologico-molecular foram coletadas 276 amostras
de sangue e 261 amostras de fezes de ovinos assintomaticos procedentes de dez
propriedades do estado de Pernambuco, Brasil. Posteriormente, as amostras de
sangue foram submetidas a teste sorolégico de Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica
(ELISA; IDEXX Paratuberculosis Screening®). As amostras de fezes foram
processadas para o cultivo microbiolégico e analise molecular pela Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR). Das 276 amostras de soro analisadas, 0,72% (n = 2/276) foram
positivas na pesquisa de anticorpos anti-Map. Ao exame microbiolégico ndo foram
observadas colbnias sugestivas de Map, assim como todas as amostras foram
negativas na PCR. Um questionario investigativo sobre paratuberculose e praticas de
biosseguridade foi aplicado a 84 médicos veterinarios e 54 produtores rurais do estado
de Pernambuco. Foram observadas diferencas significativas entre os grupos de
médicos veterinarios (MV) e produtores rurais (PR) em diferentes questdes (p > 0.05).
Responderam sim ao conhecimento sobre paratuberculose em 97.62% (MV = 82/84)
e 55.56% (PR = 30/54), enquanto os que responderam se ja tiveram casos de
paratuberculose foi 26.19% (MV = 22/84) e 11.11% (PR = 6/54) (p = 0.0013). Sobre
praticas de biosseguridade 1.19% (n = 1/84) dos médicos veterinarios e 44.44% (n =

24/54) dos produtores rurais desconheciam o termo e foi observada diferenca



significativa entre as praticas de biosseguridade realizadas por MV e PR como a
separacao de animais doentes no rebanho (p < 0.0001). Os resultados da pesquisa
sugerem que ha exposicdo ao Map nos rebanhos de ovinos no estado de
Pernambuco, Brasil. Apesar da baixa prevaléncia, os resultados s&o importantes do
ponto de vista epidemiolégico da doenca. Dessa forma, se faz necessério um
monitoramento peridédico nos rebanhos ovinos por se tratar de doenca de carater
cronico e assintomatico, que pode causar Sérios prejuizos aos produtores rurais e que
esta distribuida em varias regiées do mundo como observado através da prevaléncia
geral da revisao sistematica. Em relacdo a andlise de percepg¢éo, pode-se concluir que
no grupo de médicos veterinarios que existem lacunas sobre o conhecimento em
relacdo a paratuberculose e praticas de biosseguridade e constatou-se que 0s
produtores rurais desconhecem a doenca. Dessa forma, se faz necesséria a ado¢ao
de politicas educativas para produtores rurais para que 0s mesmos conhecam essas

informacdes.

Palavras-chave: Paratuberculose, Doenca de Johne, ovinocultura, epidemiologia,
guestionarios, biosseguridade.



ABSTRACT

Paratuberculosis is caused by the bacterium Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis (Map). The disease can cause chronic enteritis problems and affect
ruminants, including sheep, worldwide, and is also responsible for several economic
losses when the infection is present in the herd. The aim of this research was to
systematically review and perform a meta-analysis of the general prevalence of Map
infection in sheep, as well as an epidemiological-molecular study of infection in sheep
farms and to analyze the perception of veterinarians and rural producers about the
disease in the state of Pernambuco, Brazil. We analyzed 27 studies after selection in
six databases, belonging to 18 countries and on five continents. After the random
model meta-analysis, an overall prevalence of 8.79% (95% CI, 4.89-13.66) was
verified. The prevalence values were separated by region, with high heterogeneity (12
= 99%) and significant differences between regions (p = 0.0319). The Egger’s test was
performed to analyze possible publication biases and significant bias was observed (p
= 0.0244). For the epidemiological-molecular study, 276 blood samples and 261 fecal
samples were collected from asymptomatic sheep from ten farms in the state of
Pernambuco, Brazil. Subsequently, the blood samples were submitted to the
serological test of Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA; IDEXX
Paratuberculosis Screening®). The fecal samples were processed for microbiological
culture and molecular analysis by Polymerase Chain Reaction (PCR). Of the 276
serum samples analyzed, 0.72% (n = 2/276) were positive for anti-Map antibodies. At
the microbiological examination, no colonies suggestive of Map were observed, as well
as all samples were negative in PCR. An investigative questionnaire on
paratuberculosis and biosecurity practices was applied to 84 veterinarians and 54 rural
producers in the state of Pernambuco. Significant differences were observed between
the groups of veterinarians (VE) and rural producers (RP) in different questions (p >
0.05). 97.62% (VE = 82/84) and 55.56% (RP = 30/54) answered yes to knowledge
about paratuberculosis, while those who answered whether they had ever had cases
of paratuberculosis were 26.19% (VE = 22/84) and 11.11% (RP = 6/54) (p = 0.0013).
Regarding biosecurity practices, 1.19% (n = 1/84) of veterinarians and 44.44% (n =
24/54) of rural producers were unaware of the term, and a significant difference was
observed between the biosecurity practices performed by VE and RP, such as the

separation of sick animals in the herd (p < 0.0001). The results of the research suggest



that there is exposure to Map in sheep herds in the state of Pernambuco, Brazil.
Despite the low prevalence, the results are important from the epidemiological point of
view of the disease. Thus, periodic monitoring of sheep herds is necessary because it
iIs a chronic and asymptomatic disease that can cause serious damage to rural
producers and is distributed in several regions of the world as observed through the
general prevalence of the systematic review. Regarding the perception analysis, it can
be concluded that in the group of veterinarians, there are quite gaps in knowledge
regarding paratuberculosis and biosecurity practices and it was found that rural
producers are unaware of the disease. Thus, the adoption of educational policies for

rural producers is a way to improve the reach of this group to this information.

Keywords: Paratuberculosis, Johne's disease, sheep farming, epidemiology,

guestionnaire, biosecurity.
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1. QUALIFICACAO DO PROBLEMA

A ovinocultura é uma atividade que gera desenvolvimento social e econémico
no Brasil, especialmente na regido Nordeste, onde sdo criados aproximadamente
69,92% de um total de 20.537.474 ovinos do pais. O estado de Pernambuco € o
segundo maior produtor de ovinos do pais com 3.435.530 animais (Brasil, 2021).
Providos de uma rusticidade natural, esses animais foram um dos primeiros
domesticados e criados no mundo, pois fornecem matéria-prima para consumo
através da producéo de carne, leite e 1a (Armstrong, 2016). Entretanto, apesar dos
ovinos serem animais bastante resistentes, a ocorréncia de doencas infecciosas pode
ocasionar diversos prejuizos econdmicos para o produtor rural (De Aquino et al.,
2016).

Na regido Nordeste, ha baixa adesdo dos criadores as medidas de
biosseguridade, o que pode influenciar a entrada e permanéncia de patdégenos dentro
do rebanho, responséaveis por causar doencas infecciosas e consequentemente
prejuizos econdmicos para os produtores (Brasil, 2017; Riet-Correa; Simdes;
Azevedo, 2011).

Nesse contexto, tem-se a Paratuberculose ou Doenca de Johne, uma infeccéo
cronica que apresenta distribuicdo mundial, considerada uma doenca de importancia
socioecon6mica, cujos meétodos preventivos e de controle sdo essenciais para o
comércio internacional de animais e alimentos de origem animal (WOAH, 2021). E
considerada uma doenca bacteriana causada por Bacilo Alcool-Acido Resistente
(BAAR) Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) (Chaubey et al., 2017,
WOAH, 2021), que acomete ruminantes, incluindo ovinos, e pode causar 0
aparecimento de sinais clinicos como emagrecimento progressivo, falta de apetite e
diminuicdo da conversdo alimentar e producéo de leite (Eslami et al., 2019; Todd,
2014).

Ha estudos que indicam que Map é um dos agentes causadores da Doenca de
Crohn em humanos, ja que foi detectada a presenca desse agente em amostras
biolégicas de seres humanos que apresentavam a doenca (Davis; Kuenstner; Singh,
2017; Eslami et al., 2019). Além disso, também foi descrito que Map néo € inativado
durante a pasteurizacdo, podendo ser encontrado em amostras de leite e produtos
lacteos, além de produtos carneos contaminados, demonstrando um possivel

potencial zoondtico (Chaubey et al., 2017).
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Em paises como Estados Unidos da América (EUA) (Pillars et al., 2009),
Australia (Shephard; Williams; Beckett, 2016), Canada (Tiwari et al., 2009), Franca
(Dufour; Pouillot; Durand, 2004) e Reino Unido (Stott et al., 2005) ja foram relatadas
perdas econdmicas graves ocasionadas pela reducdo da producdo de leite em
bovinos leiteiros. Nos Estados Unidos, as perdas anuais em um rebanho infectado por
Map chegaram em torno de 200 milh&es de dolares (Whittington et al., 2019). Em
ovinos, foram descritas perdas econdmicas decorrentes da mortalidade na Australia
(Bush; Windsor; Toribio, 2006; Mcgregor; Abbott; Whittington, 2015) e na Nova
Zelandia (Gautam et al., 2018). Na Itélia, a infec¢cdo por Map em caprinos e ovinos
ocasionou reducdao de lucro nas fazendas analisadas (Sardaro et al., 2017).

Com um risco zoonotico e gerador de perdas econdmicas na propriedade, o
agente causador da paratuberculose pode ser evitado por meio de medidas de
biosseguridade que podem minimizar os danos e evitar a infeccdo dos animais e
contaminagdo do meio ambiente por agentes patogénicos como Map. Essas medidas
visam um manejo e higiene de qualidade, garantindo saude para os animais (Benjamin
et al., 2010; Idris, et al., 2021; Jordan et al., 2020).

Neste contexto, o conhecimento sobre biosseguridade destinado a produtores
rurais e médicos veterinarios é essencial para prevenir, controlar ou mesmo erradicar
doencas, principalmente aquelas de carater infeccioso, e dessa forma aumentar a
produtividade do rebanho (Benjamin et al.,, 2010). Porém, no Brasil, estudos
relacionados a percep¢do dos produtores rurais sobre medidas de biosseguridade
diretamente relacionada a n&o ocorréncia de doencas infecciosas como a
paratuberculose ainda sdo escassos.

Tendo em vista a importancia da ovinocultura e as perdas econdmicas
relacionadas a paratuberculose na espécie ovina, bem como os impactos ocasionados
pela limitacdo ou ineficientes praticas de manejo e controle dessa enfermidade,
objetivou-se com esta pesquisa realizar um estudo epidemiol6gico-molecular da
infeccdo por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis em ovinos procedentes
do estado de Pernambuco, Brasil e realizar uma andlise sobre a percepcédo de
médicos veterinarios e produtores rurais do estado sobre paratuberculose e préticas
de biosseguridade.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Paratuberculose em ovinos

2.1.1. Impactos Econdmicos

A paratuberculose pode gerar diversos prejuizos econdmicos em rebanhos
afetados pela infeccdo, todavia o impacto econémico depende da quantidade de
animais infectados, estagio da infec¢céo e presenca de sinais clinicos, além dos fatores
de risco relacionados a doenga em rebanhos de ruminantes (Garcia; Shalloo, 2015).

Perdas econdmicas relacionadas a paratuberculose em ruminantes tém sido
relatadas em alguns paises como Estados Unidos (Pillars et al., 2009), Australia
(Shephard; Williams; Beckett, 2016), Canada (Tiwari et al., 2009), Franca (Dufour;
Pouillot; Durand, 2004) e Reino Unido (Stott et al., 2005) onde foram estimadas
médias anuais de custo de bovinos leiteiros. Nos Estados Unidos os custos podem
chegar a US$ 200 milhdes, enquanto ha estimativa de gasto de US$ 80 milhdes na
China, US$ 75 milhées na Alemanha, US$ 56 milhdes na Franca e US$ 28 milhdes
no Canadd (Rasmussen et al., 2021). Na Australia, os prejuizos relacionados a
doenca em bovinos infectados sdo estimados em US$ 1700 por animal por ano
(Shephard; Williams; Beckett, 2016).

Rasmussen et al. (2021) realizaram um estudo sobre as perdas econdmicas
em bovinos leiteiros de rebanhos com prevaléncia de paratuberculose e estimaram a
média anual de perda por vaca de US$ 33, sendo o descarte prematuro e a redugéo
da producéo de leite e carne as maiores causas dos prejuizos observados. No estudo
também foi realizada uma estimativa das perdas no Brasil com bovinos com
paratuberculose e observaram custos anuais individuais e por rebanho de US$ 8,31 e
US$ 71,07, respectivamente.

Em relacdo a perdas econdmicas relacionadas a paratuberculose ovina, ja
foram descritos impactos econdmicos com reducdo de lucratividade na Australia
(Bush; Windsor; Toribio, 2006; Mcgregor; Abbott; Whittington, 2015), Nova Zelandia
(Gautam et al., 2018) e Italia (Sardaro et al., 2017). Frequentemente, a reducao de
lucros ocorre devido a perda excessiva de peso, abate precoce, alta mortalidade e

baixa fertilidade dos ovinos infectados. Todas essas perdas somadas dentro de um
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rebanho ovino na Australia podem chegar a até 20% de custos ao ano, especialmente
guando relacionadas a taxas de reposi¢cdo dos animais (Windsor, 2015, 2014). Na
Itdlia a reducdo da eficiéncia dos lucros na ovinocultura esta diretamente ligada a
infeccao por Map (Sardaro et al., 2017).

Além do mais, a mortalidade dos ovinos tem sido a causa mais frequente da
reducdo da renda por rebanho na espécie, com média variando entre 1 a 10%
(Whittington et al., 2019; Windsor, 2015). Na Australia, a taxa de mortalidade anual
com a doenca pode variar entre 6% (Bush; Windsor; Toribio, 2006) a 20% por rebanho
(Windsor, 2014), enquanto na Nova Zelandia, essa taxa € de 1,2% a 2,7% com perdas
em torno de US$ 1,5 por ovelha infectada ao ano (Whittington et al., 2019).

Os gastos na propriedade com os animais infectados também podem ser
atribuidos a manutencao do rebanho, servicos veterinarios, testes de diagnéstico e
vacinacdo, nos locais onde € disponivel (Garcia; Shalloo, 2015; Rasmussen et al.,
2021). Estima-se gue no Reino Unido os prejuizos causados em libras esterlinas pela

paratuberculose ovina chegaram entre 0,5 a 16,5 milhdes (Ashworth; Gunn, 2001).

2.1.2. Etiologia

O agente etioldgico responsavel por causar a paratuberculose € a micobactéria,
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map), um Bacilo Alcool-Acido
Resistente (BAAR). Pertencente a familia Mycobacteriaceae, € uma bactéria imovel,
aerobica, medindo aproximadamente 0,5um a 1-2um (Timms et al., 2011; Whittington
et al., 2019). Map é um patdgeno intracelular obrigatério e infecta macrofagos,
neutralizando a produgdo de compostos quimicos antimicrobianos e também sendo
responsavel por modular a resposta imune do hospedeiro (Todd, 2014).

Map € dependente de micobactina, esse complexo é responsavel pela
captacao de ferro que mantém a sobrevivéncia e viruléncia do microrganismo e como
ndo é produzido pela bactéria, é necessario que a aquisicdo seja feita através do
hospedeiro. Por isso, para o crescimento bacteriano os meios devem ser enriquecidos
com micobactina, entretanto, mesmo com essa presenca, Map apresenta crescimento
lento (>16 semanas) em meio de cultura especifico, devido a resisténcia da parede
celular (Timms et al., 2011; Todd, 2014).
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A parede celular dessa micobactéria também aumenta sua patogenicidade e
sobrevivéncia dentro e fora do hospedeiro (Sechi; Dow, 2015). No meio ambiente,
principalmente em solo, agua e estrume a micobactéria pode sobreviver por longos
periodos de tempo, principalmente se estiver sob a sombra, devido a capacidade de
formar uma parede celular resistente de lipidios e polissacarideos pela presenca de
acido micdlico em sua composicao (Timms et al., 2011; Todd, 2014). A bactéria é
termotolerante fazendo com que resista ao processo de pasteurizacdo e altas
temperaturas, além de resistir a processos como ressecamento, liofilizacao, uso de
antimicrobianos, cloracdo da agua e altas concentracdes de sal, porém sua
sobrevivéncia diminui quando expostas ao sol (Botsaris et al., 2016; Chaubey et al.,
2017; Timms et al., 2011). Apesar de ser considerada uma bactéria ndo formadora de
esporos (Ssekitoleko et al., 2021; Timms et al., 2011), ja foi relatada a capacidade de
formacgéo de um tipo de esporo em uma determinada cepa de Map como mecanismo
de sobrevivéncia a escassez de nutrientes (Lamont et al., 2012).

Sabe-se que ha cepas diferentes de Map: “S” (Sheep) ou Tipo | e “C” (Cattle)
ou Tipo Il e possuem essa nomenclatura de acordo com a espécie na qual foi
identificada pela primeira vez (Mizzi et al., 2021). A cepa “S” (Sheep) ou Tipo | possui
duas sublinhagens diferentes, Tipo | e Tipo Ill, enquanto a cepa “C” (Cattle) ou Tipo I
€ subcategorizada em Tipo “C” e Tipo “B” (Bison) (Bryant et al., 2016; Elsohaby et al.,
2021).

O Tipo “C” € comumente encontrado em bovinos, no entanto, pode ser isolado
em qualquer espécie de ruminante (Conde et al., 2021; Stevenson et al., 2009), ndo
ruminantes (Elsohaby et al., 2021; Hutchings et al., 2010) e também ja foi isolado em
pacientes portadores da Doenca de Crohn (Stevenson, 2015). Enquanto o tipo “S”
predomina em ovinos e caprinos (Bauman et al.,, 2016), mas também pode ser
encontrada em outras espécies de ruminantes (Conde et al., 2021; Stevenson, 2015).
A cepa tipo “B” foi inicialmente isolada em bisdes e descrita como tipo “C”, contudo
analises moleculares permitiram diferencia-la em tipo “B”, podendo também ser
encontrada em outros ruminantes (Bryant et al., 2016).

Em uma andlise sistematica sobre os tipos de cepas de paratuberculose mais
frequentes em ruminantes na Ameérica Latina e Caribe, foi observado somente cepas

do tipo “C” (Correa-Valencia et al., 2021). Souza et al. (2016) realizaram uma
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tipificacdo molecular de isolados de Map em caprinos em Minas Gerais e observaram

gue todos também eram do tipo “C”.

2.1.3. Epidemiologia

A doenca de Johne como também é conhecida a paratuberculose, apresenta
distribuicdo mundial e é considerada uma doenca de notificacdo obrigatéria a
Organizacdo Mundial da Saude Animal (WOAH, 2021). A primeira notificacdo da
doenca ocorreu na Alemanha no ano de 1895 por Johne e Frothingham, em que
identificaram o agente etiolégico Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map)
em bovinos acometidos com uma enterite cronica (Yamasaki et al. 2013). Desde
entdo, varios registros de paratuberculose tém sido relatados mundialmente em
diversas espécies de ruminantes domésticos como caprinos (Schwarz et al., 2017),
ovinos (Coelho et al., 2010), bovinos (Pourmahdi Borujeni et al., 2021), bubalinos
(Mota et al., 2010), camelos (Alharbi et al., 2012), lhamas e alpacas (Miller et al.,
2000), guanacos (Corti et al., 2022), animais silvestres/selvagens (Roller et al., 2020)
e ocasionalmente em nao ruminantes como coelhos e lebres (Salgado et al., 2011).

Estudos soroldgicos com a utilizagdo do ELISA sobre a doenga em pequenos
ruminantes foram desenvolvidos em varios paises, com a ocorréncia de casos de
ovinos infectados por Map na Espanha (Mainar-Jaime; Vazquez-Boland, 1998), Africa
do Sul (Michel; Bastianello, 2000), Portugal (Coelho et al., 2010), Chipre (Liapi et al.,
2011), ltalia (Attili et al., 2011), Alemanha (Stau et al., 2012), indias Ocidentais
(Kumthekar et al., 2013), Sérvia (Vidic et al., 2014), México (Morales-Pablos et al.,
2020; Ponce Barraza et al., 2017), Uruguai (Giannitti et al., 2018), Tunisia (Khamassi
Khbou et al.,, 2020), Egito (Selim; Abdelhady; Abdelrahman, 2021), Colémbia
(Hernandez-Agudelo et al, 2021) e Ird (Pourmahdi Borujeni et al., 2021). A
identificacdo do agente em fezes por técnicas moleculares como a PCR na espécie
foi descrita na Australia (Plain et al., 2014), Itdlia (Galiero et al., 2015), Canada
(Bauman et al. 2017), Uruguai (Giannitti et al., 2018), Arabia Saudita (Elsohaby et al.,
2021), Colébmbia (Hernandez-Agudelo et al., 2021) e China (Zhao et al., 2021). Além
da identificacdo de Map em amostras de leite de ovinos na Italia (Hosseiniporgham et
al., 2020).
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No Brasil, os estudos sobre a paratuberculose em pequenos ruminantes ainda
sao limitados com alguns relatos ocorridos no pais descritos no quadro 1. No estado
de Pernambuco foram realizadas pesquisas com a espécie bovina (Mota et al., 2007;
Saetal., 2013), bubalina (Mota et al., 2010) e em amostras de leite e queijo de bovinos
(Albugquerque et al., 2017, Albuquerque et al., 2019).

A exposicao fecal-oral € a principal forma de transmissdo do agente, para que
ISSO aconteca € necessario que 0s 0vinos suscetiveis sejam expostos a contaminacao
ambiental com fezes de animais infectados (Windsor, 2015; Windsor; Whittington,
2020). Dessa forma, a principal via de transmissao ocorre quando animais jovens ao
consumirem leite e/ou colostro entram em contato com o Ubere e este pode estar
contaminado com fezes contendo Map. A transmisséo do agente etioldégico em ovinos
adultos € menos frequente, porém, a presenca de fezes em agua e alimentos pode
contribuir para a transmissao de Map nesses animais (Espeschit et al., 2018; Windsor,
2015).

A ingestao de colostro ou leite contaminado é uma outra via para infec¢ao por
Map, ja que ha registros da ocorréncia da micobactéria em leite e colostro de caprinos
(Nebbia et al., 2006) e ovinos (Hosseiniporgham et al., 2020; Lambeth et al., 2004). A
infecgcdo vertical também é descrita, embora ndo se tenha certeza sobre se os fetos
sao infectados via uterina ou apos o nascimento (Lambeth et al., 2004; Windsor,
2014).

Alguns fatores de risco podem contribuir para a ocorréncia da infeccéo por Map,
destacando-se a aglomeracéo e confinamento dos ovinos, principalmente em criagbes
intensivas, pois favorecem a contamina¢ao ambiental através da eliminacao das fezes
de ovinos infectados (Coelho et al., 2010; Windsor; Whittington, 2020). Entretanto,
outros fatores como a imunidade, idade, carga bacteriana infectante e criacao
consorciada com outras espécies como bovinos, por exemplo, também sao
importantes (Coelho et al., 2010; Idris et al., 2021; Whittington et al., 2019). Entre
rebanhos, a aquisicdo de animais com infec¢ao subclinica tem sido apontada como
um dos principais fatores de risco para a transmissédo do agente (Rangel et al., 2015;
Whittington et al., 2019).

Comparando as espécies de ruminantes, acredita-se que 0s ovinos sao mais
resistentes a infecgcdo por Map, desenvolvendo menos sinais clinicos e excretando

menor quantidade de microrganismos nas fezes quando comparados aos bovinos e
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caprinos infectados (Idris et al., 2021; Stewart et al., 2007; Timms et al., 2011).
Também pode ser observada variacao na suscetibilidade de infeccdo ao agente entre

racas de ovinos (Begg et al., 2017).
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Quadro 1: Histérico de paratuberculose em pequenos ruminantes no Brasil.

Autor Ano | Espécie Método de diagndstico Prevaléncia/Ocorréncia Obs.:
_ _ _ o o _ N&o ha informacao sobre o
Silva 1968 | Ovino Teste intradérmico com jonina. Infeccéo experimental
estado
Poester; Teste intradérmico com jonina,
Ramos 1994 | Caprino achados de necropsia e Infeccé@o experimental Rio Grande do Sul
histopatolégico
_ _ Achados de necropsia e ) ) .
Jacintho et al. | 2009 | Caprino . o Um animal infectado Sao Paulo
histopatoldgico
o Caprino | Analise histopatoldgica, Teste de | Lesfes sugestivas e teste Animais de dois rebanhos da
Oliveira et al. | 2010 ' o . N ]
e ovino tuberculinizacdo de tuberculinizacdo positivo Paraiba
. Caprino ELISA, 44,96% (330/734 caprinos) | Animais de 46 propriedades no
Medeiros et al. | 2012 _ _ _ _
e ovino ZN e isolamento bacteriano 52,96% (207/392 ovinos) estado da Paraiba
. . Caprinos de 86 propriedades do
Freitas et al. | 2015 | Caprino ELISA 0,82% (6/727)
estado da Paraiba
, ) Caprinos com cepas tipo “C” em
Souzaetal. |2016 | Caprino Isolamento bacteriano e PCR 2,36% (11/467) _ _
Minas Gerais
ELISA, isolamento bacteriano, _ N _
_ _ Sem identificacédo de Fenémeno de excrecao passiva
Schwarz et al. | 2017 | Caprino PCR, achados de necropsia e

histopatoldgico

animais positivos

no estado de Minas Gerais
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2.1.4. Patogenia

Assim que as micobactérias alcancam o trato intestinal do hospedeiro
através da via fecal-oral, ocorre a invasdo do sistema linfatico, onde h&a a
presenca de células M sobrejacentes as placas de Peyer no ileo, causando
diversos tipos de lesdes inflamatdrias cronicas nos 6rgaos intestinais e linfoides
(Windsor, 2014; Kumar et al., 2010).

Esse processo ocorre apds a adesdo na mucosa intestinal, onde as
micobactérias sdo fagocitadas pelas células M até chegarem aos linfonodos
mesentéricos (Bannantine et al., 2013). No sistema linfatico, os microrganismos
se alojam no interior dos macréfagos bloqueando a formacgéo do fagolisossomo,
responsavel pela fagocitose do agente, e por sua vez, permitindo a multiplicacao
de Map (Coussens et al., 2010; Lambeth et al., 2004; Windsor; Whittington,
2020).

A ma absorcéo de nutrientes ocorre devido ao espessamento da mucosa
intestinal, comprometimento da vascularizacéo local e drenagem linfatica. Dessa
forma, os nutrientes sendo menos absorvidos podem favorecer a ocorréncia de
alguns sinais clinicos nos ovinos como emagrecimento progressivo, redugcéo da
conversao alimentar e em alguns casos fezes amolecidas e diarreia (Bannantine
et al., 2013; Coussens et al., 2010). Em contrapartida, pode ocorrer a infeccéo
de Map no Ubere, trato reprodutor, feto, rins, pulmdes e figado, devido a entrada
de macréfagos infectados na corrente sanguinea (Coussens et al., 2010; Idris et
al., 2021).

Dependendo da cepa de Map infectante, as respostas imunes e
patolégicas desenvolvidas pelo hospedeiro podem sofrer altera¢des (Windsor,
2015). Todavia, por apresentar um longo periodo de incubacao, a eliminacédo do
agente nas fezes ocorre geralmente na fase final da infec¢éo, podendo ou néo
ter a ocorréncia de sinais clinicos (Begg et al., 2017; Timms et al., 2011).

Ha trés formas, distintas entre si, de paratuberculose em ovinos,
conhecidas como multibacilar, paucibacilar e infeccdo assintoméatica (Gillan et
al.,, 2010; Smeed et al, 2007). A infeccdo multibacilar apresenta
predominantemente resposta imunolégica humoral com a producéo de citocinas

mediadas pelas células Th2 que ativam outras células responsaveis pela
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producdo de anticorpos. Nessa forma, histologicamente no intestino é
encontrado grande quantidade de infiltrados de macréfagos e de Map e ha
expressdo significativa de IL-10 (Begg et al., 2017; Dennis; Reddacliff;
Whittington, 2011; Smeed et al., 2007). Uma enterite granulomatosa com atrofia
das vilosidades, necrose e hiperplasia das placas de Peyer também podem ser
observados nesse estagio (Coelho et al., 2018).

No entanto, a forma paucibacilar produz uma resposta imune diferente
através da producdo de citocinas pelas células Thl que induz uma resposta
celular. Os infiltrados de células T e eosindfilos sdo bastantes presentes em
exames histoldgicos, podendo ocorrer teste Ziehl-Neelsen negativo e expressao
de IFNy (Timms et al. 2011; Windsor, 2015). Na infeccdo assintomatica
geralmente ndo h& achados patologicos e/ou sinais clinicos nos ovinos
infectados, e dessa maneira a resposta imune da infeccdo é nado definida
(Dennis; Reddacliff; Whittington, 2011; Windsor; Whittington, 2020).

2.1.5. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos que seriam evidentes em bovinos como diarreia profusa
e aguosa com perda de peso, geralmente ndo sdo encontrados em pequenos
ruminantes, como 0s ovinos. Nessa espécie, de maneira geral, 0os sinais mais
evidentes sdo emagrecimento progressivo, baixa conversdo alimentar e fezes
amolecidas (Windsor, 2015).

Por apresentar um caréater cronico, os sinais clinicos de paratuberculose
podem ocorrer apés meses do contato com o agente infeccioso, entre dois a
guatro anos de idade, principalmente nos casos em que ha evolucdo para a
forma multibacilar da doenca (Begg et al., 2017; Idris et al., 2021). Nesses casos
mais austeros, também podem ser observados perda grave de peso corporal
que pode levar a casos de caquexia, diarreia intermitente, edema submandibular
e perda de la (Sonawane; Tripathi, 2013). Sendo relatados também
hipoproteinemia, reducédo do célcio sérico (Idris et al., 2021) e infec¢des uterinas
na espécie ovina (Lambeth et al., 2004; Windsor, 2014).

O surgimento de sinais clinicos pode estar relacionado a alguns fatores

de estresse como parto, aleitamento, deficiéncia nutricional, parasitismo,
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transporte, dentre outros (Idris et al.,, 2021; Mota et al., 2007; Windsor;
Whittington, 2020). Porém, outros animais mesmo apoés a infec¢éo prolongada
por Map podem eliminar temporariamente o agente ou simplesmente néo
desenvolver sinais clinicos, como no caso dos ovinos com a forma paucibacilar
e assintomética da infeccdo (Dennis; Reddacliff, Whittington, 2011; Windsor,
2015).

Mesmo que 0s animais se infectem ainda jovens, somente uma parte dos
infectados vai desenvolver a forma clinica da doenca, os demais sé&o
considerados resistentes a colonizacdo por Map ou debelam a infecgcéo
tornando-se subclinico ou assintomatico (ldris et al., 2021; Lilenbaum; Marassi;
Oelemann, 2007; Windsor; Whittington, 2020). No entanto, os animais que
progridem para a doenca clinica podem ser abatidos antes de apresentarem
estagios avancados da infeccdo, principalmente quando se trata de rebanhos

com aptidao para corte (Whittington et al., 2019).

2.1.6. Diagnostico

A andlise clinico-epidemioldgica do rebanho ovino para avaliacdo do
histérico da infec¢do e presenca de sinais clinicos deve estar associada a testes
laboratoriais para confirmacédo do diagndstico (Oliveira et al. 2010; Whittington et
al., 2017). Os testes que podem ser realizados séo: isolamento bacteriano;
histopatologia; coloracé@o de Ziehl-Neelsen; testes soroldgicos como o Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA); e moleculares como a Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR) (Coelho et al., 2018; WOAH, 2021). Geralmente, a dificil
identificacao do estagio clinico de ovinos infectados pode dificultar o diagndstico
de paratuberculose, dessa forma a combinacdo de exames complementares
podem contribuir para um melhor resultado diagnéstico da infeccédo (Sonawane;
Tripathi, 2013; Whittington et al., 2017).

Para o isolamento do agente etiolégico, a cultura fecal podera ser
utilizada, contudo devido as caracteristicas da micobactéria e sua patogenia em
ovinos, o tempo de crescimento pode variar de quatro a seis meses dependendo
da cepa infectante. Como Map é dependente de ferro, € necessario que o meio

contenha micobactina, podendo ser utilizados meios seletivos como Middlebrook
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7H9, 7H10 ou 7H11, Herrold (HEYM, Herrold egg yolk medium), Léwenstein-
Jensen e Dubbos modificado para observacdo de coldnias sugestivas de Map.
O procedimento para isolamento bacteriano é dificil e demorado, pois requer
amostras fecais ou de tecido com quantidade razoavel de bactérias para
incubag&o por longo periodo tempo em temperatura de 37°C (Coelho et al., 2009;
Nielsen; Toft, 2008; Roller et al., 2020).

Entretanto, o ndo crescimento bacteriano pode indicar contaminacdes
com agentes fangicos ou bacterianos, ndo seguimento do protocolo de
iIsolamento ou baixa carga bacteriana (Nielsen; Toft, 2008; Roller et al., 2020).
Contudo, o teste apresenta uma boa sensibilidade em animais com alta carga de
microrganismos eliminada nas fezes e com a presenca de sinais clinicos da
infeccdo, entretanto, em assintomaticos e com baixa eliminacdo do agente,
especialmente na fase subclinica da infeccdo, a sensibilidade do teste pode
diminuir consideravelmente (Nielsen; Toft, 2008; Souza et al., 2018; Whittington
et al., 2017).

Nos achados de necropsia em ovinos com infec¢des paucibacilares pode
ser observado linfonodos mesentéricos aumentados, espessamento da mucosa
do ileo e da vélvula ileocecal com vilosidades infiltradas por varios macréfagos
e linfécitos. Nas laminas basais e placas de Peyer podem ser encontrados
granulomas com macrofagos e células multinucleadas gigantes, contudo héa
pouca quantidade de Map (Dennis; Reddacliff; Whittington, 2011; Sonawane;
Tripathi, 2013; Begg et al., 2011). Para ovinos com a forma multibacilar da
infeccdo, os achados patolégicos sdo marcantes, pois € observado enterite
granulomatosa através do espessamento quase que completo do intestino com
a ocorréncia de edema e infiltrados celulares. A linfadenite também esta presente
com o aumento e calcificacdo dos linfonodos mesentéricos. Nas vilosidades do
intestino ha presenca de células com alta quantidade de Map, linfécitos e
macrofagos, o que facilita o diagnéstico da infeccdo (Dennis; Reddacliff;
Whittington, 2011; Sonawane; Tripathi, 2013; Whittington et al., 2017).
Entretanto, ndo ha achados patoldgicos sugestivos da infeccdo por Map em
animais assintomaticos (Begg et al., 2011; Gillan et al., 2010).

A coloracéo de Ziehl-Neelsen (ZN) permite identificar bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR) através do exame microscopico de esfregacos fecais e de
tecidos de animais infectados (Coelho et al., 2008; Kumthekar et al., 2013).
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Dependendo do estagio da infeccéo, a técnica é bastante sensivel podendo ser
observada grande quantidade de micobactérias dispostas em grumos no interior
dos macréfagos, no entanto, o diagnostico se torna mais dificil na forma
assintomética ou paucibacilar da infeccdo em ovinos (Kumthekar et al., 2013;
Singh et al., 2013). Como vantagem pode ser observada rapidez, praticidade e
economia, sendo geralmente utilizado como teste de triagem em exames
histopatolégicos (Coelho et al., 2008; Idris et al., 2021).

O teste de Imunohistoquimica (IHQ) pode ser utilizado para identificar
antigenos de Map que ficam acumulados no intestino dos animais infectados
onde ha a presenca de alta quantidade de micobactérias (Coelho et al., 2018).
O teste apresenta sensibilidade mais alta em relacdo as outras técnicas de
diagndstico como o isolamento bacteriano, principalmente nos casos em que a
excrecdo de fezes dos animais é baixa ou intermitente, 0 que nos ovinos pode
ocorrer na forma paucibacilar ou assintomatica da infeccdo (Souza et al., 2018;
Yamasaki et al., 2013).

Os testes soroldgicos utilizados em infeccbes por Map sao: teste de
Imunodifusdo em Gel de Agar (IDGA), Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica
(ELISA) e Fixacdo de Complemento (FC) (Lilenbaum; Marassi; Oelemann,
2007). O IDGA é um teste bastante sensivel para o diagndéstico da infeccéo
subclinica por Map, em que a resposta imune € analisada pela presenca de
ligacbes antigeno-anticorpo. As vantagens do método consistem em ser de
rapida, facil execucéo e baixo custo comparado a outros testes (Kumthekar et al.
2013; Lilenbaum; Marassi; Oelemann, 2007; Nielsen; Toft, 2008).

O teste de FC é um teste de baixo custo e de facil execucdo, contudo
pode apresentar baixa sensibilidade em infec¢Bes subclinicas devido a
guantidades de proteinas ativadoras de complemento presentes no soro dos
animais, ao tipo de antigeno utilizado ou a reacdes cruzadas (Bannantine et al.,
2004, Ikonomopoulos et al., 2007).

A identificagcéo de anticorpos anti-Map € realizada pelo ELISA, no entanto,
sua sensibilidade pode variar dependendo do estdgio de infeccdo do animal
(Gillan et al., 2010; Ponce Barraza et al., 2017) e do tipo de antigeno presente
nos kits comerciais disponiveis em cada pais (Elsohaby et al., 2021; Idris et al.,

2021). A rapidez, baixo custo, detecgcdo de casos subclinicos, analise por
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rebanho sdo algumas das vantagens que esse método apresenta em relacao
aos demais (Singh et al., 2009; Hosseiniporgham et al., 2020).

Vale salientar que nos estagios iniciais da infeccao por Map, a resposta
celular é a mais frequente e por isso, testes soroldgicos realizados nessa fase
podem nao detectar anticorpos anti-Map (Whittington et al., 2017). Em
contrapartida, se a infeccédo progredir e a producdo de anticorpos for maior, 0s
testes soroldgicos conseguem ser mais sensiveis e especificos. Entretanto, nos
estagios finais da infeccdo os animais podem se encontrar em um periodo de
anergia, em que ndo ha deteccéo de resposta imunolégica celular ou humoral no
hospedeiro infectado (Timms et al., 2011; Idris et al., 2021).

Além disso, a positividade sorolégica de um rebanho com a presenca de
sinais clinicos de paratuberculose, indica a confirmacao dos casos, porém a
resposta imune dos ovinos difere de caprinos e bovinos, dessa forma, ndo se
deve excluir ovinos com resultados de testes de sorologia negativa (Gillan et al.,
2010; Idris et al., 2021).

Na espécie ovina a producdo de anticorpos é mais tardia, dificultando
ainda mais o diagnadstico soroldgico de Map na espécie (Nielsen; Toft, 2008; Idris
et al., 2021).

Teste moleculares, como a Reacdo de Cadeia Polimerase convencional
(PCR) e em tempo em real (QPCR) permitem detectar Map diretamente de fezes,
leite, tecidos e colbnias por meio da andlise do gene 1S900 do DNA da
micobactéria. E um método de rapida execucdo, bastante sensivel e que
possibilita a identificacdo de animais mesmo em estagio subclinico (Selim;
Gaede, 2015; Timms et al., 2011). Entretanto, quando ha pouca quantidade de
DNA nas fezes ou a presenca de inibidores, que podem ser adquiridos durante
a extracdo do DNA, a sensibilidade do teste pode variar. Ainda é considerado
um método oneroso e que necessita de muitos recursos para ser desenvolvido
(Begg et al., 2017; Plain et al., 2014). De maneira geral, a PCR também permite
realizar testes genotipicos dos isolados de Map para posterior analise
filogenética com identificagcdo do tipo de cepa infectante, contribuindo para
analise epidemiologica molecular da infeccdo da regido que for estudada
(Elsohaby et al., 2021; Motiwala et al., 2006; Plain et al., 2014).

Dificuldades em detectar o agente podem ser encontradas quando fatores
relacionados a baixa e intermitente excrecdo de Map e a distribuicdo
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heterogénea do microrganismo em amostras fecais sdo encontradas, por isso,
faz-se necessario o uso de meétodos de diagnostico combinados, regulares e
repetidos para aumentar as chances de detec¢édo do patdégeno e do estagio da
infeccao dentro do rebanho (Roller et al., 2020; Whittington et al., 2017).

2.1.7. Prevencao e Controle

Geralmente, os animais acometidos com paratuberculose ndo sao
responsivos a tratamento e desta maneira o uso de medicamentos pode reduzir
a excrecdo de Map nas fezes e os sinais clinicos apresentados. Contudo, por
ser uma doenca de carater crénico o uso de medicacdes precisa ser feito por
muito tempo e isto ndo é recomendado aos animais, uma vez que pode gerar
perdas econdmicas ao produtor devido ao alto custo do tratamento (Coelho et
al., 2018; Sweeney et al., 2012; Whittington et al., 2019).

A vacinagao nédo esta disponivel para o Brasil, somente em paises como
Australia, Estados Unidos da América e paises do continente europeu
(Reddacliff et al., 2006; Windsor, 2015). O uso da vacina tem gerado bons
resultados nos paises onde € autorizada, entretanto, o seu uso € limitado em
reduzir casos de paratuberculose clinica, minimizando sinais clinicos na forma
grave da doenca e a excrecao do agente (Idris et al., 2021; Reddacliff et al.,
2006; Robbe-Austerman, 2011).

No entanto, mesmo com vacinagdo dos animais, ainda pode ocorrer a
transmissao do agente causador da infecgcéo dentro do rebanho (Sweeney et al.,
2012; Windsor, 2015, 2014). A vacina pode ser produzida com o agente
atenuado ou inativado e reacfes cruzadas com teste intradérmico de tuberculose
podem ocorrer. Devido a isso, 0 seu uso deve estar associado a outras medidas
profilaticas para evitar ou atenuar a ocorréncia de paratuberculose (ldris et al.,
2021; Sweeney et al., 2012; Windsor, 2015).

Para garantir o controle e a prevencéo de paratuberculose em rebanhos
de pequenos ruminantes, especialmente ovinos, € necessaria a adocdo de
praticas de biosseguridade que evitem a entrada e permanéncia de agentes

infecciosos como Map (Mee et al., 2012; Idris et al., 2021).
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E importante destacar a diferenca entre os termos biosseguridade e
biosseguranca. No ambito da producdo animal o termo biosseguridade
compreendem acdes que promovem a prevencao e protecao contra agravos e
agentes infecciosos intra e inter-rebanho que coloquem em risco a saude dos
animais (Hayes et al., 2018; Mee et al., 2012). J& a biosseguran¢a sdo essas
medidas preventivas voltadas para a protecao dos seres humanos (Chaubey et
al., 2016; Mee et al., 2012).

Por isso, a adogao de praticas de biosseguridade e de biosseguranca, de
maneira geral, ajudam a promover a saude do coletivo. Ademais, quando essas
medidas séo bem realizadas em conjunto ndo s6 minimizam a disseminacgao de
patdgenos para 0s animais, como também reduzem significativamente as perdas
econdmicas diretas e indiretas para o produtor rural (Brennan, Christley, 2013;
Reicks, 2019).

Um manejo higiénico-sanitario € indispensavel para prevenir a
paratuberculose, no entanto, outras medidas também sdo importantes para
minimizar os danos causados por doencas infecciosas como paratuberculose.
Dentre as principais medidas de biosseguridade que podem ser aplicadas para
prevencédo da infeccdo, destacam-se: evitar o contato de ovinos, especialmente
jovens, com fezes de outros animais; adquirir animais com status sorologico
negativo, porém a realizagdo desses testes deve ocorrer de forma periddica;
realizar quarentena dos animais recém-adquiridos; realizar manejo adequado
dos animais recém-nascidos com utilizacdo de piquetes maternidade; evitar
superlotacdo dos animais; segregar animais jovens e adultos; realizar rotacéo
das pastagens; caso ocorra criagdo consorciada com outros ruminantes,
cuidados sanitarios devem ser adotados; fornecer agua, alimentos e colostro de
qualidade aos animais sem contaminagcao com Map (ldris et al., 2021; WOAH,
2021; Roller et al., 2020).

Além disso, pode ser realizado o abate acompanhado de animais com
sinais clinicos avancados da doenca (Lambeth et al., 2004; Windsor, 2014). Esse
método é realizado com o intuito de reduzir a contaminacdo ambiental e
minimizar as chances de transmissao do patégeno através do contato com agua,
leite e alimentos com fezes contaminadas, e dessa forma, evitar a transmissao
via leite e/ou colostro ou via uterina aos ovinos (Reddacliff et al., 2006; Windsor,
2015). Os ovinos quando apresentam a forma clinica de paratuberculose podem

34



excretar grande quantidade de micobactérias nas fezes (Reddacliff et al., 2006;
Robbe-Austerman, 2011) e esses microrganismos podem permanecer no meio
ambiente por um longo periodo de tempo em condi¢gBes favoraveis, se tornando
um desafio para o controle da doenca (Todd et al., 2014).

A realizacdo de testes de diagnostico combinados e regulares permite
conhecer a exposi¢cao ao Map nos rebanhos ovinos e dessa forma direcionar as
medidas profilaticas que devem ser implementadas ou reforcadas em cada
propriedade. Por isso, profissionais que lidam com a ovinocultura devem estar
atentos a essas praticas para diminuir os custos e prejuizos causados pela
infeccdo nos rebanhos (Whittington et al., 2019, 2017). O controle da infeccéo &
afetado quando ha escassez das praticas de biosseguridade associado a longa
sobrevivéncia de Map no meio ambiente e falta de diagnéstico de ovinos com
infecgcdo subclinica (Sweeney et al., 2012; Windsor, 2015).

Programas de controle de paratuberculose séo realizados em alguns
paises como é o caso dos EUA, em que se recomenda a utilizacdo de medidas
de biosseguridade para o controle da infeccdo, bem como a realizacdo de
treinamentos pelos meédicos veterinarios e produtores rurais cadastrados.
Também sao realizados nesses programas testes de diagndéstico dos rebanhos
para verificacdo de prevaléncias e adocdo das melhores medidas profilaticas

para a enfermidade (Benjamin et al., 2010).

2.1.8. Educacdo em Saude

A prevencdo de doencas € uma das principais medidas para garantir a
saude da populacdo humana e animal, porém para que iSSo ocorra € necessario
um conhecimento prévio sobre o assunto para os diferentes tipos de profissionais
da saude (WOAH, 2019). Essa interacao entre humanos, animais € 0 meio
ambiente induz a ocorréncia de doencgas infecciosas, zoondticas ou ndo, mas
gue podem contribuir em impactos socioecondmicos e sanitarios consideraveis
para a populacéo envolvida (Conrad et al., 2009; Nielsen et al., 2012).

Diante disso, a educacdo em saude representa um importante papel para
auxiliar os profissionais ligados aos servigcos de saude e agropecuarios sobre 0s

aspectos inerentes ao controle de doencgas, especialmente infecciosas, nos
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animais e que podem gerar impactos em humanos (Conrad et al., 2009; Nielsen
et al., 2014).

A partir disso, na producao animal, os 6rgédos de defesa mundial, nacional
e estadual sdo os principais responsaveis por promover medidas e acbes
pautadas na educacdo e aperfeicoamento dos profissionais da area para que
esse conhecimento também alcance o “homem do campo” (Gazzinelli et al.,
2005; Nielsen et al.,, 2014; Hayes et al., 2018). Por isso, a capacitacdo
profissional, a realizagéo de cursos de aperfeicoamento e palestras s&o algumas
das formas de agregar conhecimento sobre 0s principais agentes infecciosos
gue podem se tornar um risco para a producédo animal e potencialmente para a
saude publica (Blackwell; Leap, 2008; Nielsen et al., 2014).

Por muitas vezes observa-se caréncia entre os profissionais do campo
que lidam com animais referentes ao conhecimento sobre a epidemiologia de
doencas infecciosas importantes para o rebanho, principalmente em relacéo as
formas de transmissao, diagnostico e medidas preventivas (Morel, 2020; Hayes
et al.,, 2018). Por sua vez, esse desconhecimento pode causar impactos
decorrentes da falta ou falhas na realizacdo de diagndstico e notificacdo de
doencas, prejudicando assim, o controle e erradicacdo dessas enfermidades
(Blackwell; Leap, 2008; Hayes et al., 2018).

Dessa forma, a atuacdo em conjunto de todos esses profissionais e
servicos é salutar para promover a troca de informacfes e garantir uma

educacdo em saude amplamente difundida e bem elaborada (Gyles, 2016).

2.1.9. Paratuberculose na Saude Publica

O agente é considerado um potencial risco para a saude publica, ja que o
bacilo foi isolado em pacientes humanos com enterite cronica, conhecida como
Doenca de Crohn (Autschbach et al., 2005; Bull et al., 2003; Davis; Kuenstner;
Singh, 2017; Eslami et al., 2019) no leite materno desses pacientes (Grant et al.,
2015). A doenca de Crohn se assemelha a Doenca de Johne em animais por ser
uma doenca inflamatéria granulomatosa que causa les@es intestinais, dor,

diarreia e desnutricao (Thia et al., 2010).
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A etiologia da Doenca de Crohn ainda ndo € bem esclarecida, mas
acredita-se ser uma enfermidade multifatorial relacionada a susceptibilidade
genética e a exposicado a antigenos (Atreya et al., 2014; WOAH, 2021; Waddell
et al., 2016; Whittington et al., 2019). Entretanto, sabe-se que ha uma ligacdo
genética entre as duas doencas com a presencga de genes de reconhecimento
da parede celular bacteriana (Girardin et al., 2003; Garvey, 2018).

Map pode ser encontrado em leite e derivados (Chaubey et al., 2017,
Galiero et al., 2016; Windsor, 2015), na agua, carne e em alimentos de consumo
humano e animal (Espeschit et al., 2018; Waddell et al., 2016). Uma outra
possivel fonte de transmisséo zoonoética do agente para seres humanos, além
de animais, é através do contato com fezes de animais doentes que estejam
excretando Map (Garvey, 2018; Sweeney, 1996).

No Brasil, a micobactéria ja foi identificada em leite bovino (Carvalho et
al., 2012; Albuquerque et al., 2017), em queijo (Albugquerque et al., 2019) e em
material de bidpsia intestinal de pacientes portadores da doenca (Espeschit et
al., 2017).

Outras doencas em seres humanos também foram associadas ao Map
como diabetes tipo 1 (Sechi et al., 2008), esclerose multipla (Cossu et al., 2011),
tireoidite de Hashimoto (D’Amore et al., 2010) e Sindrome de Blau (Dow;
Ellingson, 2010), devido a interacdo molecular que o agente pode induzir entre
proteinas do érgao-alvo do hospedeiro e da prépria bactéria (Sechi; Dow, 2015).

Ha evidéncias de que portadores da doenca de Crohn tém mais chances
de se infectarem com Map, devido a presenca de antigenos Map que favorecem
uma resposta inflamatéria exacerbada nos pacientes, no entanto, o
conhecimento de como essa interacao ocorre € limitado (Waddell et al., 2016;
Whittington et al., 2019). Para que essa comprovagao aconteca € necessario que
0 agente seja isolado e capaz de causar infeccdo em outro hospedeiro
susceptivel, porém os meios e técnicas para a realizacdo dessa atividade ainda
ndo sdo viaveis (Garvey, 2018). Por isso, caso ocorra a comprovacao dessa
associagdo, os estudos relacionados a doenca, a transmissao do agente e 0s
fatores associados a infec¢cdo se tornam fundamentais para compreender e
implantar medidas de controle e prevencao da paratuberculose no ambito da
saude publica (Barkema et al., 2018; Whittington et al., 2019).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Realizar um estudo epidemiologico-molecular da infeccdo por
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) em ovinos e analisar
a percepcao dos médicos veterinarios e produtores rurais sobre a
paratuberculose e praticas de biosseguridade no estado de Pernambuco,

Brasil.

3.2. Especificos

Analisar sistematicamente e realizar meta-analise da prevaléncia geral da
infeccdo por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) em
ovinos no mundo;

Determinar a soroprevaléncia da infeccéo por Map em propriedades com
criacao de ovinos do estado de Pernambuco;

Isolar Map a partir de amostras fecais de ovinos;

Detectar o DNA de Map em amostras fecais de ovinos;

Analisar a percep¢do dos meédicos veterinarios e produtores rurais sobre
a paratuberculose e as praticas de biosseguridade aplicadas a prevencao
de doencas infecciosas;

Elaborar um material didatico sobre praticas de biosseguridade aplicadas

a paratuberculose para ac6es de educagcdo em saude.
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Abstract

This study aimed to realize the diagnosis of Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map)
infection in sheep in the state of Pernambuco, Brazil. 276 blood samples were analyzed using the
ELISA IDEXX Paratuberculosis Screening kit® and 261 fecal samples were submitted to
bacterial culture and Polymerase Chain Reaction (PCR) tests. Of the 276 serum samples analyzed,
0.72% (n=2/276) were positive for anti-Map antibodies with 20% focus infection (n=2/10). All
fecal samples were negative in culture as well as in molecular analyses. This is the first diagnostic
study of Map infection in sheep in the state of Pernambuco and one of the pioneers in the country.
It is an asymptomatic disease and difficult to diagnose in the species because the susceptibility of
sheep to the agent is lower than in other ruminant species, however, the frequency found reveals
that there is Map exposure in sheep herds in the region. In addition, serological monitoring can
contribute to the observation of the behavior of the agent in the herds. Therefore, this research
results support the important potential risk of Map infection in sheep in the state of Pernambuco,

Brazil.

Keywords: Antibody; Prevalence; Johne's disease; Ovine; Paratuberculosis
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Introduction

Paratuberculosis is caused by Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map),
which can cause chronic infectious enteritis, also known as Johne's disease, affects ruminants,
including sheep (Timms et al. 2011; Whittington et al. 2019).

Considering the implications for public health, Map has already been detected in products
such as milk and its derivatives (Chaubey et al. 2017; Galiero et al. 2016), water, and food for
human and animal consumption (Espeschit et al. 2018; Waddell et al. 2016). Although it is not
yet considered a zoonosis, the agent has already been isolated in intestinal biopsy from patients
with Crohn's disease which causes chronic enteritis in humans (Davis et al. 2017; Espeschit et al.
2017).

Due to its global distribution, it is considered a disease of socioeconomic importance, and
its preventive and control methods are essential for international trade in animals and animal
products (WOAH 2021). Generally, the disease in sheep occurs in subclinical form, however, the
animals can become asymptomatic carriers and contribute to the transmission of the agent. The
diagnosis of infection in the species is hard because the sheep show susceptibility lower than in
other ruminant species to the agent (Idris et al. 2021). The presence of Map in sheep herds can
reduce profits due to excessive weight loss, early slaughter, high mortality, and low fertility of
infected sheep (Windsor 2015).

Because of the economic importance of paratuberculosis for sheep husbandry, economic
losses related to sheep mortality have been reported in some countries, such as Australia (Bush et
al. 2006; McGregor et al. 2015), New Zealand (Gautam et al. 2018), and Italy (Sardaro et al.
2017). It is estimated that the individual cost of a sheep with paratuberculosis can reach $90
(MAFRA 2023), linked to this are the low production costs of these animals and the low
prevalence of Map found may contribute to the fact that paratuberculosis in the species is a
neglected problem in several countries (Galiero et al. 2016).

Serological and molecular studies of paratuberculosis in sheep have been performed in
some countries such as Spain (Mainar-Jaime and Vazquez-Boland 1998), South Africa (Michel

and Bastianello 2000), Portugal (Coelho et al. 2010), Australia (Plain et al. 2014), Italy (Atilli et
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al. 2011; Galiero et al. 2015), Germany (Stau et al. 2012), Canada (Bauman et al. 2017), Mexico
(Ponce Barraza et al. 2017; Morales-Pablos et al. 2020), Uruguay (Giannitti et al. 2018), Colombia
(Hernandez-Agudelo et al. 2021), Iran (Pourmahdi Borujeni et al. 2021), and China (Zhao et al.
2021). In Brazil, studies on the infection in sheep are still limited, being described in Paraiba by
Oliveira et al. (2010) and Medeiros et al. (2012), demonstrating that epidemiological data on the
disease are still scarce in the country and in the Northeast region, where the majority of these
animals are found.

The state of Pernambuco (PE) is the second largest producer of sheep in the country and
there are no records of Map infection in small ruminants, particularly in sheep. Therefore, the
presence of this agent in the herds can generate serious economic impacts and influence the
sanitary and epidemiological conditions of sheep farming in the state, considering that the
identification of Map in ruminants in the state has already been reported in cattle Mota et al. 2007;
S& et al. 2013), buffaloes (Mota et al. 2010) and in milk and cheese samples from cattle
(Albuquerque et al. 2017; Albuquerque et al. 2019). This shows that the agent circulates in herds
in the state, which can contribute to the loss of productivity of sheep herds.

Based on the importance of the disease in cattle and buffaloes in the state and knowing
that the agent can also affect small ruminants along with the scarcity of epidemiological data in
the country, the economic losses related to paratuberculosis in sheep species, and the impacts of
limited control of this infection, particularly in Northeastern Brazil, this research aimed to realize

the diagnosis of Map infection in sheep in the state of Pernambuco, Brazil.

Materials and methods

Serum samples and study area

To select the properties, non-probabilistic convenience sampling. The properties are
located in two mesoregions of the state of Pernambuco: Sao Francisco Pernambucano and Agreste
Pernambucano — Brazil (Figure 1). The state of Pernambuco has a sheep herd of 3.435.530 heads

(Brasil, 2021), representing the second national place in sheep farming, which is mainly used for
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the consumption of meat. The municipalities where the properties of the study are located

correspond to approximately 10% of the sheep herd in the state of Pernambuco.

Figure legend
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Fig.1 Distribution of biological samples from sheep collection sites in the state of Pernambuco,

Brazil

Was determined a minimum sampling of 266 animals according to the expected
prevalence of Map infection in sheep of 54.08% (Medeiros et al. 2012), considering a 95%
confidence level and a statistical error of 6% (Thrusfield 2004). Were sampled 20% of the animals
from herds with 150 to 200 sheep (approximately 30 to 40 sheep per herd), but some properties
had a small sheep farm and thus the sampling was made in all the animals of the herd. Selected
females and adult males of reproductive age (> 2 years) as inclusion criteria for the animals in the
study.

There was no history of Map infection in the sheep herds analyzed and none of the

sampled animals presented visible clinical signs of paratuberculosis; the type of management used
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was semi-intensive and extensive, being reproduction and beef sheep. In some properties, sheep
were raised together with goats.

A total of 276 blood serum samples and 261 sheep fecal samples were collected. Blood
serum was collected via venipuncture of the jugular vein, and fecal samples were collected
directly from the rectal ampoules of the animals. However, there was not enough biological
material (feces) in 15 sheep during collection, in the properties where all the sheep were sampled.
All the samples were properly identified and stored for transport in isothermal boxes containing
recyclable ice until processing in the laboratory. Blood samples were centrifuged at 1700 x g for
15 min to obtain serum for subsequent serological examinations. Fecal samples were refrigerated
at 8°C to avoid the inviability of the possible mycobacteria present in the feces. They were kept
this way until the bacterial isolation occurred immediately after the arrival of the materials in the

laboratory.

Serological analysis (ELISA)

The sera were submitted to the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for
detecting anti-Map, using IDEXX Paratuberculosis Screening kit®, following the manufacturer's
instructions. The material used was maintained at 20—-25°C until the beginning of the test. The
test uses an anti-ruminant 1gG conjugate responsible for detecting the presence of IgG
immunoglobulins, as well as positive and negative controls for the specific kit. The optical density
(OD) for reading at the end of the test was 450 nm, in which the diagnostic relevance was observed
by comparing the OD of the sera tested with the OD of the positive and negative control of the
kit used. Optical density readings lower than or equal to 45% were classified as negative results,
and densities between 45% and 55% suspected and above or equal to 55% were considered

positive results for Map. The test used has a sensitivity of 80% and specificity of >99%.

Decontamination of feces and bacterial cultivation

The fecal samples were decontaminated for subsequent isolation of the Mycobacterium

following the methodology described by Stabel (1997), where 2 g of feces were weighed and
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subsequently diluted in a Falcon tube containing 20 mL of sterile distilled water for horizontal
homogenization for 30 min. After this process, the tubes with feces were sedimented for 30 min,
then 5 mL of the supernatant was added to Falcon tubes containing 25 mL of hexadecyl
pyridinium chloride at 0.9% for overnight decontamination and kept at 20-25°C.

The next day, after 16-18 h of decontamination, the tubes were centrifuged at 1700 x g
for 20 min. The supernatant was discarded, and the formed sediment was suspended in 1 mL of
an antimicrobial solution containing sterile distilled water with 150 puL of amphotericin B (150
puL/mL) and 50 pL of vancomycin (50 pL/mL). Subsequently, 100 pug of this suspension was
inoculated in tubes with Middlebrook 7H9 medium with the addition of bacteriological Agar
(1.5%), Oleic Albumin Dextrose Catalase (OADC) (10%), and glycerol (0.2%) with and without
the presence of Mycobactin J (2 mg/L). The tubes were kept at 37°C for up to 6-8 months for

observation of colonies suggestive of Map.

Molecular Analysis

According to the manufacturer's recommendations, DNA extraction from fecal samples
(0.25 g) was performed using the nucleon spin tissue DNA extraction kit (Machererey - Nagel®).

The extracted DNA and the positive and negative controls of Map were submitted to
amplifications, through a final volume for reaction of 15 pL, containing 0.5 pL of specific primers
for Map IS900 to 20 pMol (DF: DF:5-GACGACTCGACCGCTAATTG-3’" and DR-1:5'-
CCGTAACCGTCATTGTCCAG-3"), 2.75 uL of ultrapure Mili-Q water, 6.25 puL of MasterMix
(mixture for PCR - Promega®), and 5 pL of genomic DNA. The thermal profile of the reactions
was performed in an XP Thermal Cycler thermocycler (Bioxer Technology CO. LTD) with an
initial denaturation at 96°C for 5 min, followed by 35 cycles of denaturation at 95°C for 1 min,
annealing at 62°C for 1 min and extension at 72°C for 1 min, and a final extension of 72°C for 10
min (Stabel 1997). The 99bp amplified product corresponding to Map DNA was verified using
electrophoresis in 2% agarose gel, stained with Bluegreen, and visualized under ultraviolet light

and photo-documented.
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Results

A total of 0.72% (n = 2/276) of the 276 serum samples analyzed were positive for anti-
Map antibodies. Three of the samples, 1.08% (n = 3/276), were considered suspicious in the
ELISA test and belonged to two properties, however, because they were suspicious, they were
not considered positive in this research. The result per property showed that only 20% (n = 2/10)
of the herds had anti-Map antibodies (table 1) with individual percentages of 2.94 and 2.85%. No
colonies suggestive of Map were observed through bacterial isolation in the 261 processed fecal
samples during the analyzed period, as well as in the molecular analysis, the DNA of Map was

not detected.

Table 1 Distribution of the properties and results of serological analysis for the research on anti-

Map antibodies from sheep in the state of Pernambuco, Brazil

Property Municipality Anti-Map % (Antibody)

1 Bezerros - PE 0(0/27)
2 Belém de Sao Francisco - PE 0(0/37)
3 Belém de Sao Francisco - PE 0 (0/40)
4 Belém de Sao Francisco - PE 0(0/31)
5 Belém de Sao Francisco - PE 0 (0/13)
6 Belém de Sao Francisco - PE 2.94 (1/34)
7 Floresta - PE 0(0/17)
8 Venturosa - PE 2.85(1/35)
9 Belém de Séo Francisco - PE 0(0/31)
10 Carnaubeira da Penha - PE 0 (0/11)

TOTAL - 0.72 (2/276)

Discussion

The presence of anti-Map antibodies in sheep observed in this study may indicate that
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there was exposure to the etiologic agent that causes paratuberculosis. However, the non-
observation of colonies suggestive of Map in bacterial culture and the non-detection of Map DNA
in PCR may suggest that the animals did not excrete the agent in the feces and have a lower
receptivity to Map compared to other ruminant species (Idris et al. 2021; Windsor 2015).

It is important to highlight that in sheep the clinical observation of the disease is not
evident, so the identification of positive animals within the herd is difficult and challenging, even
using several types of different diagnostic techniques (Idris et al. 2021; Windsor and Whittington
2020). Therefore, the results of this research are important findings to understand the
epidemiological behavior of the disease because there is no epidemiological data on Map infection
in sheep in the region and the occurrence of clinical signs in the species is less frequent. The low
susceptibility of sheep to Map or the subclinical phase in which there is no elimination of the
agent may cause a variation in the sensitivity of the diagnostic tests, which could explain the
divergence of results in ELISA, fecal culture, and PCR observed in this study (Gillan et al. 2010;
Facciuolo et al. 2023).

Similar prevalence in sheep has also been reported in serological analyses from other
countries such as the West Indies (2.3%; n = 11/479) (Kumthekar et al. 2013), Tanzania (0%; n
= 0/191) (Mpenda and Buza 2014), Serbia (3.3%; n = 66/2000) (Vidic et al. 2014), Uruguay
(1.2%; n = 3/244) (Giannitti et al. 2018), Tunisia (3.25%; n = 11/338) (Khbou et al. 2020), Iran
(6.7%; n = 39/568) (Pourmahdi Borujeni et al. 2021) and Colombia (8.0%; n = 35/456)
(Hernandez-Agudelo et al. 2021). Variations in the results of ELISA for detecting anti-Map
antibodies can be attributed to the long interval of humoral immune response of infected sheep
and the variability of antigens in commercial ELISA Kits used in each country (Elsohaby et al.
2021; Idris et al. 2021).

In the state of Pernambuco, Brazil, Map has already been identified by Mota et al. (2007)
and S4 et al. (2013) in cattle and by Mota et al. (2010) in buffaloes. Given this, it is important to
highlight that the association of greater susceptibility to Map and risk factors associated with
paratuberculosis in cattle and buffaloes in the herds studied by these authors may have contributed
to better identification of cases of Map infection in these species. However, during sampling,
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sheep breeding in association with other ruminants, but goats, was not reported. The interaction
between sheep and cattle may contribute to an increase in the occurrence of cases of
paratuberculosis in small ruminants since the Map strains with the highest occurrence in cattle
also occur in sheep (Zhao et al. 2021). However, the virulence of these strains and the
susceptibility in sheep to the clinical presentation of the disease may present differently from
cattle, affecting the results of diagnostic tests (Stevenson et al. 2002; Windsor 2015).

According to Nielsen et al. (2002), the term infection suggests that sheep carry Map
intracellularly, however, its replication may not occur in latent infections. Once in contact with
the agent, the triggering of an immune response occurs and can last for the entire life of the animal.

Regarding the amount of agent present in the feces, depending on the chronic stage of the
infection, mycobacteria may not be excreted or the amount excreted is small. However, the
humoral immune response in these animals may vary, and anti-Map antibodies may or may not
be observed (Nielsen and Toft 2008; Windsor 2015). Furthermore, to carry out the bacterial
culture and PCR tests, there is a process of fecal decontamination and DNA extraction, so the
amount of Map can decrease even more during these processes (Souza et al. 2018), minimizing
the chances of positive results in these two tests.

In the study conducted by Medeiros et al. (2012) in the region of Paraiba, a Brazilian state
neighboring the state of Pernambuco, the prevalence found in the region through the ELISA test
performed in asymptomatic sheep herds for paratuberculosis was 54.08%. However, even with
high prevalence, bacterial isolation in fecal samples of these animals was only verified in eight
sheep, demonstrating the difficulty in the cultivation of mycobacteria in the species. The contact
with other ruminants such as cattle, and the intensive rearing system through the confinement of
the animals, favoring greater contact with contaminated feces are other important risk factors that
the authors attributed to the high seroprevalence in the region analyzed.

It is noteworthy that the semi-intensive to extensive farming system observed on the
properties allows many sheep to be raised free. This practice, associated with herd management
and property location, may also limit contact between different herds and animal species, causing
less exposure to feces contaminated with the agent (Hernandez-Agudelo et al. 2021). The climate
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of the region can also interfere with exposure to the etiological agent because in the region, where
the samples were collected, the predominant climate is semi-arid to arid and this can affect the
survival of mycobacteria in the environment since Map presents low resistance when exposed to
the sun (Timms et al. 2011).

The use of biosecurity practices can reduce the risk of infection of the herd because a
single sick animal is sufficient to infect and disseminate the microorganism intra- and inter-herds.
Therefore, in the properties where there is no record of animals with clinical signs of
paratuberculosis, preventive measures with combined and continued diagnostic tests are
important to verify herd exposure to the agent and infection status (Morales-Pablos et al. 2020;
Hernandez-Agudelo et al. 2021). As in cattle, the presence of Map in sheep herds can contribute
to serious economic losses, mainly related to subclinical disease (Windsor 2015].

Paratuberculosis is considered a risk for sheep farming because of the economic losses
generated, the epidemiological importance of subclinical disease, and the possible zoonotic
character of the infection. The consumption of meat from these animals is a common practice in
the region; therefore, it is important to highlight that the agent has already been identified in sheep
milk in Italy (Hosseiniporgham et al. 2020) and in milk and cheese samples from cattle in the
state of Pernambuco, Brazil (Albuquerque et al. 2017; Albuquerque et al. 2019).

The ELISA serological test was able to identify positivity in about 20% of the herds
analyzed, despite the non-identification and isolation of Map in the feces of the sheep analyzed.
The herds can be considered a focus of infection, demonstrating the importance of performing the
test to identify focus and subclinical cases, serving as an epidemiological alert for the exposure

of Map in sheep in the state of Pernambuco, Brazil.

Conclusions

The first recorded occurrence of the anti-Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
antibodies in sheep in the state of Pernambuco, Brazil. Considering that the etiological agent may
present a zoonotic potential and that economic losses may be associated with subclinical

infections of the species, the results of this research offer subsidies for the knowledge of the
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epidemiology of Map infection in sheep in the region. Consequently, the serological results
contributed to the observation of 20% of herds with a focus on infection. In addition, serological
monitoring can contribute to the observation of the behavior of the agent in the herds. Therefore,
the results of this research provide support for the important potential risk of Map infection in

sheep in the state.

Data availability

The data that support the findings of this study are available from the corresponding

author upon reasonable request.
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Prevaléncia global da infeccdo por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

(Map) em ovinos: Revisdo sistematica e Meta-analise

Resumo

Realizou-se uma revisdo sistematica e meta-analise da prevaléncia da infeccdo por Map
em ovinos no mundo. A pesquisa foi composta por seis bases de dados que retornaram
713 artigos que foram incluidos para pré-selecdo com bases nos critérios de inclusdo
estabelecidos. Apos a leitura dos titulos e resumos, foram selecionadas 87 publicacgdes,
dessas 19 foram incluidas na revisdo. A leitura das referéncias bibliogréficas dos artigos
possibilitou a inclusdo de mais trés publicaces, totalizando 22 artigos. A meta-analise
foi realizada seguindo o0 modelo aleatorio e tendo como base os valores de prevaléncia
bruta encontrada em cada estudo, onde se constatou uma prevaléncia geral de 8.79% (IC
95%, 4.89-13.66). Os valores de prevaléncia foram separados por regido (continentes e
paises), sendo observada alta heterogeneidade (1> = 99%) e diferenca significativa entre
as regides (p = 0.0319). A America do Sul foi o continente com a prevaléncia mais
elevada (28.60%, IC 95%, 6.56 — 58.29, 1= 99%) e a Africa o continente com a menor
prevaléncia (1.07%, IC 95%, 0.00 — 6.36, 1>= 91%), enquanto o teste de diagndstico mais
utilizado para determinar as prevaléncias foi 0 Ensaio de Imunoabsor¢do Enzimatica
(ELISA) (11.19%, IC 95%, 4.75% - 19.87%). Para analisar possiveis vieses de
publicacdo, o teste de Egger foi realizado e foi observado viés significativo (p = 0.0244),
demostrando que ha alta variabilidade entre os efeitos de prevaléncias e nos dados dos
estudos selecionados. Conclui-se com essa pesquisa que ha disseminacdo mundial da
infeccdo por Map em ovinos e dessa forma a implementacéo de programas de controle da
doenca nos locais onde ainda nao existem pode reduzir prevaléncias e consequentemente
reduzir os prejuizos econdmicos causados pela paratuberculose ovina em rebanhos ovinos

nos diferentes continentes do mundo.

Introducéo

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) é o agente causador da
paratuberculose, que pode causar uma enterite cronica que afeta ruminantes e possui
distribuicdo mundial (Timms et al., 2011; WOAH, 2021). A paratuberculose ocasiona
diversos prejuizos econdmicos por ser uma doenca de carater subclinico e crénico,
dificultando o diagndstico e controle do agente (Garcia; Shalloo, 2015; Rasmussen et al.,
2021). Apesar de ainda ndo ser considerada zoonose, a presenca de Map ja foi descrita
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em amostras de leite e queijo (Chaubey et al., 2017) e em pacientes humanos portadores
da doenca de Crohn (Eslami et al., 2019), sugerindo um risco a populacdo caso seja
confirmada essa associagao (Barkema et al., 2018).

Os ovinos podem ser acometidos por Map, no entanto, a doenga se apresenta ainda
mais silenciosa, j& que esses animais possuem susceptibilidade menor a presenca de sinais
clinicos comparada a bovinos (Stewart et al., 2007). Contudo, quando presente no
rebanho pode acarretar altos custos econémicos para os criadores de ovinos (Idris et al.,
2021).

As perdas relativas a infecgdo por Map nos rebanhos aumentam quando ha maior
prevaléncia de Map e incidéncia de casos clinicos da doenca (Garcia e Shalloo, 2015). As
perdas anuais associadas a paratuberculose na ovinocultura ja foram avaliadas em 16,5
milhGes de libras esterlinas no Reino Unido (Ashworth; Gunn, 2001) e de US$ 1,5 por
ovelha infectada na Nova Zelandia (Whittington et al., 2019).

Alguns paises como Australia, Canada e EUA utilizam a vacinagdo como método
preventivo e programas de controle da paratuberculose para minimizacdo dos danos
causados pela enfermidade, pois a doenca é considerada um problema sanitario
(Reddacliff et al., 2006; Windsor, 2015). Contudo, o0 ndo cumprimento dos protocolos de
manejo estabelecidos nos rebanhos para controle da doenca podem ser barreiras que
dificultem a realizacdo desses programas (Barkema et al., 2018).

Os estudos que relatam a prevaléncia a nivel animal e rebanho de Map em ovinos
sdo importantes para andlise do status da infeccdo em diversas regides e para 0
desenvolvimento de medidas de controle e prevencdo da doenca onde a prevaléncia é
conhecida, bem como ac¢des de vigilancia em areas onde ndo ha conhecimento prévio da
infeccdo (Barkema et al., 2018). Além disso, também podem auxiliar no conhecimento
epidemioldgico da infeccdo em diferentes épocas e populacdes (Nielsen; Toft 2009;
Barkema et al., 2010).

No entanto, ndo ha dados de prevaléncia geral da paratuberculose ovina e da sua
distribuicéo entre os paises do mundo. Diante disso, objetivou-se com este estudo revisar
sistematicamente e realizar meta-analise da prevaléncia da infecgdo por Map em ovinos

no mundo.

Material e Métodos

Base de dados e estratégias de busca

71



Para a realizacdo dessa revisao sistematica foram seguidas as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Haddaway et al., 2022). Dessa forma para identificar o maior nimero de publica¢des
relatando a prevaléncia de Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis em ovinos,
foram consultadas seis bases de dados eletrénicas: PubMed, Scopus, Web of Science,
Bielefeld Academic Search Engine (BASE), SCciELO e o Portal Regional da Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). Em cada uma eram utilizadas estratégias de busca diferentes a
partir de combinacdes distintas de descritores de sintaxe sobre o tema da pesquisa, ja que
cada plataforma de dados se utiliza de diferentes algoritmos de busca. A pesquisa foi
realizada no inicio de marco de 2023. Para qualificar a estratégia de busca foi utilizada a
ferramenta Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS) (Mcgowan et al., 2016).

Os descritores para as bases de dados utilizadas estdo descritos no quadro 1.

Quadro 1: Bases de dados e os descritores utilizados para a realizacdo da revisao
sistematica sobre a prevaléncia geral de paratuberculose em ovinos.

Base de dados Descritores de sintaxe

(diagnosis [mh] OR prevalence [mh] OR incidence [mh] OR
occurrence [tiab] OR frequency [tiab]) AND ("Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis® [mh] OR "Mycobacterium avium ssp.
paratuberculosis™ [tiab] OR "Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis” [tiab] OR "Mycobacterium paratuberculosis” [tiab]
OR  "Mycobacterium avium paratuberculosis” [tiab] OR
paratuberculosis [mh] OR "johne's disease™ [tiab] OR "Johne
Disease" [tiab] OR "Disease, Johne" [tiab] OR paratuberculoses
[tiab]) AND (ovine [tiab] OR ovis [tiab] OR sheep [mh] OR ewe
[tiab] OR sheep [tiab])

(TITLE-ABS-KEY ("diagnosis") OR TITLE-ABS-KEY
("prevalence™) OR TITLE-ABS-KEY ("incidence™) OR TITLE-
ABS-KEY ("occurrence”) OR TITLE-ABS-KEY ("frequency")
AND TITLE-ABS-KEY  ("Mycobacterium  avium  subsp.
paratuberculosis™) OR TITLE-ABS-KEY ("Mycobacterium avium
ssp. paratuberculosis™) OR TITLE-ABS-KEY ("Mycobacterium
Scopus avium subspecies paratuberculosis”) OR TITLE-ABS-KEY
("Mycobacterium avium paratuberculosis”) OR TITLE-ABS-KEY
("Mycobacterium  paratuberculosis”) OR  TITLE-ABS-KEY
("paratuberculosis™) OR TITLE-ABS-KEY ("johne's disease™) OR
TITLE-ABS-KEY ("Johne Disease”) OR  TITLE-ABS-KEY
("Disease, Johne") OR TITLE-ABS-KEY ( "paratuberculoses" )
AND TITLE-ABS-KEY ("small ruminants”) OR TITLE-ABS-KEY

Pubmed
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("ovine") OR TITLE-ABS-KEY ("ovis") OR TITLE-ABS-KEY
("sheep") OR TITLE-ABS-KEY ("ewe"))

(TS=("diagnosis") OR TS= ("prevalence™) OR TS= ("incidence™) OR
TS= ("occurrence™) OR TS= ("frequency”)) AND (TS=
("Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis®) OR TS=
("Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis”) OR TS=
Web of ("Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis”) OR TS=
Science ("Mycobacterium paratuberculosis™) OR TS= ("Mycobacterium
avium paratuberculosis™) OR TS= (paratuberculosis) OR TS=
("johne's disease™) OR TS= ("Johne Disease") OR TS= ("Disease,
Johne") OR TS= ("paratuberculoses”)) AND (TS= ("ovine") OR TS=
("ovis") OR TS= ("sheep™) OR TS= ("ewe"))

Bielefeld
Academic
Search Engine
(BASE)

SciELO “Prevalence” AND “Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis”
AND “ovine”

Portal
Regional da
Biblioteca
Virtual de
Saude (BVS)

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram estudos transversais de prevaléncia delineados ou
que apontem para a ocorréncia, por métodos diagndsticos diretos e/ou indiretos
(sorolégicos, cultura fecal ou PCR) da infec¢do animal e individual por Map em ovinos
como parte de seus resultados. Os estudos incluidos apresentavam animais sem sinais
clinicos ou sem diagnostico prévio de paratuberculose. Os tipos de publicacdes incluidos
consistiram de artigos completos e artigos de "comunicagéo curta”. A busca inicial se deu
sem restrigdes quanto a quantidade amostral, ao idioma dos estudos retornados e nem ao
ano de publicagéo.

Foram excluidos manuscritos que ndo discriminavam a ocorréncia ou prevaléncia
da infeccdo por Map e aqueles na forma de estudos observacionais, estudos clinicos,
relatos de casos, estudos com outras espécies que ndo ovinos, estudos sem resultados
individuais dos animais ou somente em nivel de rebanho, estudos que apresentavam viés,

como os realizados em rebanhos sabidamente positivos e/ou vacinados e/ou com
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diagnostico prévio de paratuberculose e 0s que ndo utilizaram como método de
diagnostico da infeccdo cultura fecal, testes sorologicos ou PCR para verificacdo do
resultado, estudos dos quais 0 acesso era restrito em quaisquer das bases utilizadas. Ap6s
a recuperagdo dos manuscritos, foram selecionados aqueles publicados entre 2000 e

marco de 2023.

Selecéo dos estudos e extracédo dos dados

Os artigos recuperados através da pesquisa sistematica foram exportados para o
software de gerenciamento de referéncias Mendeley para a remocdo de duplicatas
(Reiswig, 2010). A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores diferentes, onde as diferencas foram decididas por consenso entre as partes.
A pesquisa foi realizada seguindo as etapas de identificacdo, selecdo, elegibilidade e
critérios de incluséo.

A primeira etapa consistiu no registro do namero total de artigos retornados dos
termos definidos para a realizacdo das buscas, excluindo-se manuscritos em duplicata. Na
segunda etapa, procedeu-se uma triagem inicial com a leitura dos titulos e resumos dos
manuscritos, excluindo-se aqueles que ndo continham informacdes de potencial interesse
sobre a ocorréncia de infeccdes por Map em ovinos. A triagem mais detalhada ocorreu
através da leitura completa dos manuscritos, em que foi verificada a minimizacéo de viés
de selecdo de animais, afirmacdo adequada dos resultados, utilizacdo dos métodos de
diagnostico, minimizando possiveis vieses nos manuscritos selecionados. Ao final da
selecdo dos artigos foi realizada a leitura das referéncias bibliograficas para verificar
possiveis manuscritos que ndo estavam indexados nas bases de dados pesquisadas e ap0s
leitura completa dessas publicacBes e atendendo aos critérios de inclusdo, eles foram
incluidos na revisao.

Posteriormente, apds a selecdo final dos manuscritos, eles foram divididos em
estudos, de acordo com o método de diagnostico que utilizavam para estimar a
prevaléncia em suas pesquisas. Os dados dos estudos foram extraidos para ajuste das
estimativas de prevaléncia e dos resultados em termos de proporcao. Os dados extraidos
dos artigos selecionados foram ano de publicacdo, autor, numero total de amostras,
numero de amostras positivas, teste de diagnostico, pais e continente. Todos os dados

foram organizados em planilhas do Microsoft Excel®.

Analise estatistica
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Os dados qualitativos foram analisados por meio de estatistica descritiva,
utilizando-se uma distribuicdo absoluta e relativa dos casos positivos para infec¢do por
Map na espécie ovina, utilizando-se como desfecho primério os dados brutos de
prevaléncia, com intervalo de confian¢a (IC) de 95%. Para o célculo da prevaléncia, 0s
artigos selecionados foram submetidos a uma meta-analise em modelo aleatério. A meta-
analise foi realizada usando o programa R, versdo 4.3.0 com RStudio (R Core Team,
2023) através do pacote “meta” e do comando “metaprop” (Schwarzer, 2007; Schwarzer;
Carpenter; Rucker, 2015), seguindo o modelo de efeitos aleatorios proposto por
DerSimonian e Laird (2015). A estimativa de prevaléncia de Map foi apresentada como
uma porcentagem ((nimero de animais positivos/total de animais testados)*100) e a
variancia foi calculada pelo método Freeman-Tukey double arcsine (Freeman; Tukey,
1950) adaptado por Barendregt et al. (2013).

Dessa forma, foi verificada a heterogeneidade dos estudos através do teste Q de
Cochran, representado pelo teste do qui-quadrado (y%), com significancia de p < 0,05, a
magnitude da verdadeira variancia foi avaliada pelo teste I-quadrado (1) (Cochran, 1954;
Higgins et al., 2003; Borenstein et al., 2017). O efeito do tamanho real dos estudos
demonstrado pelo 1% varia de 0% a 100% (Borenstein et al., 2017). Diante disso, para
verificar fontes de heterogeneidade, uma meta-analise de subgrupo e meta-regressao
foram utilizadas. Para a analise de subgrupos foram analisadas as variaveis “continente”
(Africa, América do Norte, América do Sul, Asia e Europa) e “método de diagnostico”,
dividido em Ensaio de Imunoabsorcio Enzimatica (ELISA), Imunodifusdo em Gel Agar
(IDGA), Fixacao de Complemento (FC) Cultura Fecal e Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR).

Teste de regressdo Egger foi realizado para verificar a consisténcia dos dados dos
artigos selecionados para esta revisdo sistematica (Egger; Smith, 1998; Sterne et al.,
2011). Esse teste consiste em uma analise de estimativa dos efeitos, considerando se ha
viés de publicacdo entre a prevaléncia e o nimero de amostras selecionadas, e é
representado por um grafico de funil do comando metabias do pacote R. Além disso, 0s
dados de prevaléncia também foram usados na meta-regressao a fim de determinar se o
ano de publicacdo influenciava a prevaléncia de Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis em ovinos. Essa andlise foi demonstrada através do grafico de bolhas
do comando metareg do pacote R (Sterne et al., 2011). Em todas as analises, um valor de

p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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O célculo da verdadeira prevaléncia de paratuberculose em ovinos nao foi
realizado devido a variabilidade de testes de diagnosticos e a falta de informacao sobre

sensibilidade e especificidade.

Resultados

Descricao dos estudos incluidos

Um fluxograma PRISMA (Haddaway et al., 2022) foi criado para ilustrar
brevemente os estudos selecionados incluidos na meta-analise (Figura 1). Apds a busca
nas bases de dados utilizadas um total de 1254 manuscritos foram retornados para a
realizacdo da pesquisa. Desses 541 eram duplicatas, sobrando 713 pré-selecionaveis para
leitura de titulos e resumos. Apos a remocdo de trabalhos ndo elegiveis na primeira fase
de selecdo dos manuscritos, um total de 87 publicacdes foi selecionado para a segunda
fase de analise. Foram excluidas 68 publicacdes que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo elaborados: presenca de sinais clinicos (n=26); sem dados de prevaléncia da
infeccdo em ovinos (n=18); e outras exclusdes como ndo utilizacdo dos métodos de
diagnéstico incluidos na pesquisa (n=10), dados somente por rebanho (n=13), dados de
outro artigo (n=1).

O total de 19 publica¢des foram recuperadas, todavia, através da revisdo das listas
de referéncias mais trés manuscritos foram incluidos, totalizando 22 publicagdes elegiveis
para a revisdo sistematica e meta-analise (Figura 1). Nao foram recuperadas teses e
dissertacGes que atenderam aos critérios de elegibilidade, exceto uma tese em que 0s
dados foram incluidos na revisdo no formato de artigo cientifico. Dentre os 22 artigos
selecionados, ocorreu a separacao em estudos por método de diagnostico estudado que
por sua vez obteve trés artigos com dois testes realizados e um artigo com trés tipos de
testes diferentes realizados na pesquisa. Diante disso, dos 22 artigos selecionados foram

extraidos dados de 27 estudos incluidos nessa revisao.
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Identificacao dos estudos através de bases de dados

ldentificagao dos novos estudos por outros métodos

p—
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s Pubmed (n = 240) o ) o Publicages identificadas por:
& Scopus (n = 388) p | Publicacdes removidas apds a triagem: Pesquisa nas referéncias (n = 10)
= Web of Science (n = 464) Duplicatas removidas (n = 541)
o BASE (n =57)
= SciELO (n =6)
BVS (n=98)
—
— b,
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Figura 1. Fluxograma PRISMA da selecdo das publicacfes referentes a prevaléncia geral da infecgdo por Map em ovinos durante o periodo de
2000 a 2023.
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Prevaléncia

Nessa pesquisa foram analisados dados de 27 estudos selecionados entre 0s anos
de 2000 a 2023 que contemplavam um total de 33.222 ovinos pertencentes & 18 paises
localizados em cinco continentes: Africa (n=2), América do Norte (n=3), América do Sul
(n=3), Asia (n=5) e Europa (n=5). Essas informacdes foram extraidas dos 22 artigos
selecionados para verificar a prevaléncia mundial de Map em ovinos no periodo de 2006
a 2022 (Tabela 1). A anélise dos 27 estudos ocorreu por causa da ocorréncia de cinco
artigos com mais de um método de diagnoéstico utilizado. Os métodos de diagnostico
utilizados para anélise da infec¢éo por Map na espécie ovina nesses estudos foram ELISA
(n=15), Cultura Fecal (n=5), PCR (n=3), IDGA (n=3), FC (n=1) (Figura 2) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados extraidos de todos os estudos incluidos na revisdo sistematica e meta-

analise sobre a prevaléncia da infec¢do por Map em ovinos.
Positivo  Prevalénci  Diagnéstic

Autor Ano Total a o Pais Regido
Al-Majali et al. - 5008 339 57 1781%  ELISA Jordania  Asia
(2008)
Attili et al 0 o
(2011) 2011 2086 129 6.18% ELISA Italia Europa
Bauman et al. 0 . América
(2016) 1 2016 397 60 15.11% PCR Canada 40 Norte
Bauman et al. 0 Cultura . América
(2016) 2 2016 397 11 2.77% fecal Canada do Norte
Bhat et al 0 P .-
(2020) 2020 450 195 43.33% ELISA India Asia
Celik, )
Turutoglu 2017 150 72 48.00% ELISA Turquia Asia
(2017)
Corti et al 0 Cultura . America
(2022) 2022 322 96 29.81% fecal Chile 4o Sul
Giangaspero et 0 x ;.
al. (2013) 2013 267 0 0.00% IDGA Japéo Asia
Hernandez- América
Agudelo et al. 2021 456 37 8.11% ELISA Col6mbia

do Sul
(2021)
larussi et al. 1690 0 .
(2019) 2019 3 499 2.95% ELISA Italia Europa
Ikonomopoulos 0 L
etal. (2007) 1 2007 291 16 5.50% FC Grécia Europa
Ikonomopoulos 0 Cultura -
et al. (2007) 2 2007 291 0 0.00% Fecal Grécia Europa
Ikonomopoulos 0 -
etal. (2007) 3 2007 291 15 5.15% PCR Grécia Europa
Jimenez-Martin 0
etal. (2022) 2022 2266 183 8.08% ELISA Espanha Europa
Khamassi
Khbou et al. 2020 338 11 3.25% ELISA Tunisia Africa
(2020)
Kostoulas et al. 0 L
(2006) 1 2006 173 10 5.78% ELISA Greécia Europa
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Kostoulas et al. Cultura

0 s
(2006) 2 2006 173 9 5.20% fecal Grécia Europa
Kumthekar et 0 indias América
al. (2013) 2013 479 1 2.30% ELISA Ocidentais  do Norte
'(-2'82'1) et al o011 3429 340 9.92% ELISA Chipre Europa
Medeiros et al. 0 . Ameérica
(2012) 2012 392 212 54.08% ELISA Brasil do Sul
Morales-Pablos 0 i America
et al. (2020) 2020 1178 77 6.54% IDGA México do Norte
Moron-Cedillo 0 i Ameérica
et al. (2013) 1 2013 211 20 9.48% IDGA México 4o Norte
Moron-Cedillo 0 i Ameérica
et al. (2013) 2 2013 211 16 7.58% PCR México 4o Norte
Mpenda, Buza 5515 101 0 0.00% ELISA  Tanzania  Africa
(2012)

Pourmahdi )
Borujeni et al. 2021 568 39 6.87% ELISA Ird Asia
(2021)

Stonos et al. 0 Cultura . América
(2017) 2017 355 24 6.76% fecal Canada 4o Norte
Vidic et al 0 L

(2014) 2014 2000 66 3.30% ELISA Sérvia Europa

ELISA: Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica, IDGA: Imunodifusdo em Gel Agar, FC: Fixagdo de

Complemento, PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase

Os resultados da meta-analise de modelos aleatorios para estimar a prevaléncia
mundial de Map em ovinos foi 8.79% (IC 95%, 4.89-13.66), apresentando alta
heterogeneidade (1> = 99%). Em relagdo a meta-analise por subgrupo também foi
observada alta heterogeneidade nas prevaléncias por continente e com diferenca
estatisticamente significativa (p = 0.0319) entre eles como observado na América do Sul
(1?= 99%) com 28.60% (IC 95%, 6.56 — 58.29), Asia (1>= 99%) com 18.28% (IC 95%,
2.80 — 42.80), América do Norte (1°= 91%) com 6.65% (IC 95%, 3.83 — 10.15), Europa
(1= 98%) com 4.71% (IC 95%, 2.82 — 7.04) e Africa (1>= 91%) com 1.07% (IC 95%,
0.00 - 6.36). A variacdo entre as prevaléncias foi de 0% na Grécia (Ikonomopoulos et al.,
2007), Japdo (Giangaspero et al., 2013) e Tanzania (Mpenda, Buza, 2012) a 54.08% no
Brasil (Medeiros et al., 2012) (Figura 2).

Em relacdo a meta-analise de subgrupo para 0 método de diagnostico tambem foi
observada alta heterogeneidade e variagfes na prevaléncia em todos os testes analisados:
ELISA (1>=99%) com prevaléncia de 11.19% (IC 95%, 4.75 — 19.87); PCR (I1>= 90%)
com 8.96% (IC 95%, 4.06 — 15.48); Cultura Fecal (1= 98%) com 6.26% (IC 95%, 0.49
—22.38) e IDGA (I?°= 96%) com 3.89% (IC 95%, 0.01 — 13.09) (Figura 3). Para o teste

de FC néo foi possivel avaliar a heterogeneidade por ter sido relatado somente um estudo
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com prevaléncia de 5.50% (IC 95%, 3.18 — 8.78). Contudo, as diferencas entre os testes
ndo foram significativas (p = 0.4741) (Figura 3).

A prevaléncia entre o periodo de 2006 a 2022 apresentou leve aumento, porém,
na analise de meta-regressdo esse aumento ndo foi estatisticamente significativo (p =
0.1968) (Figura 4). Foi observada assimetria aparente no grafico de funil e a evidéncia de
suspeita de viés de publicacdo foi corroborada pelo teste estatistico de Egger que foi
significativo (p = 0.0244) (Figura 5).

Region Positive Total Sample Prevalence 95% Cl weight Prevalence Author

Asia

Jordan 57 320 17.81 [13.78;22.45] 37% E = Al-Majali et al. (2008)
India 195 450 43.33 [38.70;48.05] 37% - Bhat et al. (2020)
Turkey 72 150 48.00 [39.78;56.30]  3.6% _— Celik, Turutoglu (2017)
Japan 0 267 0.00 [0.00; 1.37] 37% Giangaspero et al. (2013)
Iran 39 568 6.87 [493; 927] 37% = Pourmahdi Borujeni et al. (2021)
Subtotal 1755 18.28 [2.80;42.80] 18.4% -~ =eniN————

Heterogeneity: 1% = 99%, 12 = 0.0942, p < 0.01

Europe

ltaly 129 2086 6.18 [519; 7.30] 38% Attili et al. (2011)

ltaly 499 16903 295 [270, 322] 38% larussi et al. (2019)
Greece 16 291 550 [3.18;878] 37% —— lkonomopoulos et al. (2007) 1
Greece 0 291 0.00 [0.00; 1.26] 37% lkonomopoulos et al. (2007) 2
Greece 15 291 515 [291; 8.36] 37% = lkonomopoulos et al. (2007) 3
Spain 183 2266 8.08 [6. 99 9.27] 3.8% : Jimenez-Martin et al. (2022)
Greece 10 173 578 [2.81,10.37] 36% T Kostoulas et al. (2006) 1
Greece 9 173 520 [2. 41 9.65] 36% = Kostoulas et al. (2006) 2
Cyprus 340 3429 992 [8941096) 28% Liapi et al. (2011)
Serbia 66 2000 330 [256; 418] 38% Vidic et al (2014)
Subtotal 27903 471 [282; 7.04] 37.2% *

Heterogeneity: I° = 98%, t° = 0.0058, p < 0.01

North America

Canada 60 397 15.11 [11.74,19.02] 37% kB Bauman et al (2016) 1
Canada 11 397 277 [1.39; 490] 37% Bauman et al. (2016) 2
West Indies 11 479 230 [115; 407] 37% Kumthekar et al. (2013)
Mexico 7T 1178 6.54 [519; 8.10] 37% Morales-Pablos et al. (2020)
Mexico 20 211 948 [5.89; 14.26] 37% = Moron-Cedillo et al. (2013) 1
Mexico 16 211 7.58 [4.40,12.02] 3T7% T/ Moron-Cedillo et al. (2013) 2
Canada 24 355 6.76 [4.38; 9.89] 37% Stonos et al. (2017)
Subtotal 3228 6.65 [3.83; 10.15] 25.9%

Heterogeneity: 12 = 91%, t° = 0.0065, p < 0.01

South America

Chile 96 322 2981 [24.87;35.14] 37% B = Corti et al (2022)
Colombia 37 456 811 [578,11.01] 37% |3 Hernandez-Agudelo et al. (2021)
Brazil 212 392 54.08 [49.01;58.10] 3.7% — Medeiros et al. (2012)
Subtotal R ~ 1170 28.60 [6.56; 58.29] 11.1% e —

Heterogeneity: I = 99%, t° = 0.0713, p < 0.01

Africa

Tunisia 1 338 325 [164; 575 37% +— Khamassi Khbou et al. {2020)
Tanzania 0 191 0.00 [0.00; 191] 37% Mpenda, Buza (2012)
Subtotal 529 1.07 [0.00; 6.36] 7.4% =

Heterogeneity: 12 = 91%, <= = 0.0101, p < 0.01

Total 34585 8.79 [4.89; 13.66] 100.0% -

Heterogeneity: I° = 99%, * = 0.0410, p = 0 ’_

Test for subgroup dlfferences 1s 10 a7, df =4 (p = 0.03) 0 10 20 30 40 50

Figura 2. Grafico floresta com a visualizacdo da meta-analise comparando a prevaléncia
de Map em ovinos entre os 27 estudos analisados. O ponto preto é a estimativa e a linha
horizontal dentro dos quadrados é o IC de 95% para prevaléncia em cada estudo. As
colunas sdo divididas em regido (pais e continente), nimero de animais positivos, nimero
de animais amostrados, a prevaléncia (%), IC de 95%, o peso do estudo, a prevaléncia no
formato floresta e autores. O diamante negro situado na parte inferior de cada subgrupo
indica a prevaléncia média estimada de Map em ovinos por regido.
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Author Positive Total Sample Prevalence 95% Cl weight Prevalence

ELISA

Al-Majali et al. (2008) 57 320 17.81 [13.78,2245] 37% 3

Attili et al. (2011) 129 2086 6.18 [519; 7.30] 3.8%

Bhat et al. (2020) 195 450 43.33 [38.70;48.05] 3.7% .
Celik, Turutoglu (2017) 72 150 48.00 [39.78;56.30] 36% —Em
Hernandez-Agudelo et al. (2021) 37 456 811 [578, 1101 37% |}

larussi et al. (2019) 499 16903 295 [270,322] 38% :

Jimenez-Martin et al. (2022) 183 2266 808 [699; 927] 38%

Khamassi Khbou et al. (2020) 11 338 325 [164; 575 37% =

Kostoulas et al. (2006) 1 10 173 578 [2.81,1037] 36% T

Kumthekar et al (2013) 11 479 230 [115 407] 37%

Liapi etal. (2011) 340 3429 9092 [8.94,1096] 3.8%

Medeiros et al. (2012) 212 392 54.08 [49.01;5910] 3.7% e
Mpenda, Buza (2012) 0 191 0.00 [0.00; 191] 37% i

Pourmahdi Borujeni et al. (2021) 39 568 6.87 [4.93;927] 37% =

Vidic etal. (2014) 66 2000 330 [256; 418] 3.8%

Subtotal ) ) 30201 11.19 [4.75;19.87] 55.7% -~

Heterogeneity: I~ = 99%, 1~ = 0.0560, p =0

PCR

Bauman et al. (2016) 1 60 397 1511 [11.74,19.02] 3.7% -

Ikonomopoulos et al. (2007) 3 15 291 515 [291;836] 37% =

Moron-Cedillo et al. (2013) 2 16 211 7.58 [4.40,1202] 37% ——

Subtotal 899 8.96 [4.06;15.48] 11.1% -~

Heterogeneity: I* = 90%, t° = 0.0069, p = 0.01

Fecal culture

Bauman et al. (2016) 2 11 397 277 [1.39; 490] 37%

Corti et al. (2022) 96 322 2981 [2487;3514] 3.7% e
Ikonomopoulos et al. (2007) 2 0 291 0.00 [000; 1.26] 37%

Kostoulas et al. (2006) 2 9 173 520 [241; 965 36% T

Stonos et al. (2017) 24 355 676 [4.38, 989 37%

Subtotal ) ) 1538 6.26 [0.46;17.52] 18.4% -sutimmm—

Heterogeneity: I~ = 98%, v~ = 0.0400, p < 0.01

AGID

Giangaspero et al. (2013) 0 267 0.00 [000; 1371 37%

Morales-Pablos et al. (2020) 77 1178 654 [519; 810] 37%

Moron-Cedillo et al. (2013) 1 20 211 048 [589,1426] 37% ———

Subtotal 1656 3.89 [0.01; 13.09] 11.1% -~

Heterogeneity: I = 96%, t° = 0.0217, p < 0.01

CF

Ikonomopoulos et al. (2007) 1 16 291 550 [3.18;878] 37% =

Total 34585 8.79 [4.89;13.66] 100.0% -

Heterogeneity: /> = 99%, t* = 0.0410, p = 0 T T
Test for subgroup differences: y, = 3.53, df = 4 (p = 0.47) 0 10 20 30 40 50

Figura 3. Grafico floresta com a visualizacdo da meta-analise comparando a prevaléncia
de Map em ovinos de acordo com o tipo de método de diagndstico realizado nos 27
estudos analisados. O ponto preto € a estimativa e a linha horizontal dentro dos quadrados
é 0 IC de 95% para prevaléncia em cada estudo. As colunas sao divididas pelo método de
diagnostico (ELISA, PCR, Cultura Fecal, IDGA, FC), niumero de animais positivos,
nimero de animais amostrados, a prevaléncia (%), IC de 95%, o peso do estudo, a
prevaléncia no formato floresta e autores. O diamante negro situado na parte inferior de
cada subgrupo indica a prevaléncia média estimada de Map em ovinos por método de
diagnostico.
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Figura 4. Gréfico de meta-regressao do ano de publicagdo dos estudos que contém dados
de prevaléncia de Map em ovinos. Os circulos simbolizam os estudos analisados, o eixo
x indica 0 ano de publicacdo dos estudos e 0 eixo y a porcentagem das prevaléncias (n=27
estudos, p = 0.2122).
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Figura 5. Grafico funil que avalia a razdo de chances de prevaléncia da infec¢do por Map
em ovinos com IC de 95% que foi transformado usando o método Freeman-Tukey double
arcsine para estabilizar as diferencas de variancia no eixo x em relagdo ao erro padréo no
eixo y da quantidade total de amostras dos 27 estudos analisados. Estudos individuais sao
representados pelos pequenos circulos cinzas. As linhas externas tracejadas em formato
triangular indicam o I1C de 95% dos estudos, e a linha vertical central indica o efeito geral.
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O grau de assimetria foi p < 0,05 (teste de Egger), indicando que ha evidéncia de viés de
publicacao significativo.

Discusséo

Observou-se nessa revisdo uma prevaléncia da infecgdo por Map em ovinos de
8.79% (IC 95%, 4.89-13.66). Essa prevaléncia mundial € menor do que a registrada por
Fernandez-Silva, Correa-Valencia, Ramirez (2014) de 16% quando analisaram por meio
de uma revisdo sistematica a prevaléncia da infeccdo por Map em ovinos na América
Latina e no Caribe. Apesar desta enfermidade apresentar distribuicdo mundial, em muitos
paises a paratuberculose ndo é considerada uma doenca de notificacdo obrigatoria
(WOAH, 2021), mas pode gerar sérias perdas econdémicas nos rebanhos infectados
(Garcia; Shalloo, 2015).

Ao analisar a prevaléncia da paratuberculose em ovinos nos diferentes
continentes, constatou-se alta heterogeneidade (1> = 99%) entre as regides estudadas e
essa diferenga foi estatisticamente significativa (p = 0.0319). Na América do Sul foi
registrada a maior prevaléncia de infeccdo, 28.60% (IC 95%, 6.56% — 58.29%) e na
Africa a menor com 1.07% (IC 95%, 0.00% - 6.36%). E importante destacar que a
prevaléncia alta comparada a prevaléncia geral 8.79% obtida na América do Sul nesse
estudo e no estudo de Ferndndez-Silva, Correa-Valencia, Ramirez (2014) pode estar
relacionada a falta de programas de controle da doenca nessa regido, ja que a Europa
mesmo apresentando o maior nimero de estudos (n=10) e a América do Norte (n=7)
apresentaram prevaléncias baixas com 4.71% (1C 95%, 2.82% - 7.04%) e 6.65% (IC 95%,
3.83 — 10.15), respectivamente. Porém, os continentes europeu e americano apresentam
paises com instru¢cBes normativas bem elaboradas sobre a doenca em ruminantes e
consequentemente na espécie ovina (Pillars et al., 2009; Stott et al., 2005). Além de
muitos possuirem programas de vacinacao para paratuberculose (Reddacliff et al., 2006;
Windsor, 2015). Todavia, muitas dessas instru¢des e programas ndo séo realizados em
paises da América do Sul e da Asia que obteve a segunda maior prevaléncia por regifo
de 18.28% (IC 95%, 2.80 — 42.80), o que pode favorecer ao aumento das prevaléncias
registradas (Barkema et al., 2018).

Contudo, outros fatores que podem contribuir para a variabilidade de prevaléncias
entre essas regides e suas altas heterogeneidades sdo a quantidade de estudos e de

amostras analisadas, aos tipos de métodos de diagnostico realizados, bem como as
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diferentes cepas de Map que podem variar de acordo com as diferencas geogréaficas e
climaticas de cada regido (Windsor, 2015; Windsor; Whittington, 2020).

Os estudos de prevaléncia na espéecie ovina ndo sdo tdo expressivos em algumas
regides, como na Africa, América do Sul e do Norte e isto pode estar relacionado também
a maior prioridade dos estudos em paratuberculose envolvendo outros ruminantes, como
0s bovinos e aos altos custos relacionados ao diagnostico da infeccdo em relacéo ao valor
das ovelhas (Gautam et al., 2018; Idris et al., 2021). Além disso, a identificacdo do agente
na espécie ovina parece ser ainda mais desafiadora, tendo em vista que esses animais
apresentam maior resisténcia ao desenvolvimento da doenca clinica do que outros
ruminantes, podendo muitas vezes 0s casos na espécie serem subdiagnosticados (Idris et
al., 2021; Stewart et al., 2007).

Entre os estudos individuais, houve trés estudos com auséncia de prevaléncia
(Giangaspero et al., 2013; Ikonomopoulos et al., 2007; Mpenda, Buza, 2012) e trés com
prevaléncia bastante elevada em 54.08% (Medeiros et al., 2012), 48.00% (Celik,
Turutoglu, 2017) e 43.33% (Bhat et al., 2020) para a infec¢do por Map na espécie ovina.
Essa disparidade entre as prevaléncias pode ser atribuida as caracteristicas do rebanho e
da regido analisada, ao manejo dos animais, a presenca de fatores de risco como convivio
com outros animais e ao método de diagnostico utilizado (Windsor, 2015; Windsor;
Whittington, 2020). E importante destacar que a paratuberculose ovina é uma doenca de
carater subclinico e, dessa forma, a presenca de pelo menos um animal com sinais clinicos
no rebanho indica que grande parte dele pode estar infectada subclinicamente. Contudo,
guando ndo ha condicdes favoraveis para a permanéncia do agente no ambiente e nem a
presenca de fatores de risco, os casos de infeccdo de Map podem diminuir (Idris et al.,
2021; Whittington et al., 2019).

Em relacdo ao método de diagnostico, ndo foi verificada diferenca significativa (p
= 0.4741) entre eles, contudo destaca-se a maior frequéncia na utilizacdo do teste ELISA
com 11.19% (IC 95%, 4.75% - 19.87%). Por ser um teste soroldgico rapido e de facil
execucdo é o mais utilizado para estimar prevaléncia da infeccdo por Map, alem de
permitir a identificacdo de animais em estagio subclinico da infeccdo (Singh et al., 2009;
Hosseiniporgham et al., 2020). Contudo, os diferentes tipos de antigenos utilizados entre
os diversos tipos de kits de ELISA existentes podem variar os resultados de prevaléncia
(p = 0) (Elsohaby et al., 2021; Idris et al., 2021).

Em relacdo aos outros tipos de métodos de diagnostico houve diferencas
significativas entre eles (p < 0.01). O método molecular utilizado foi a PCR com 8.96%
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(IC 95%, 4.06 — 15.48), porém essa dispersdo entre os valores de prevaléncias
identificados nesse método pode estar relacionada a variabilidade de cepas de Map
existentes e que podem infectar ovinos (Mizzi et al., 2021). Além disso, diferencas entre
0os métodos de extragdo de DNA de amostras fecais também podem interferir nos
resultados (Begg et al., 2017; Plain et al., 2014). A Cultura Fecal apresentou prevaléncia
6.26% (1C 95%, 0.49 — 22.38), este € um meétodo de diagnostico que pode ter interferéncia
de muitos fatores como a quantidade de micobactérias, 0 método de descontaminacao nas
amostras fecais, 0 meio de cultura utilizado e o tempo de cultivo bacteriano sdo alguns
exemplos (Nielsen; Toft, 2008; Roller et al., 2020). J4 o IDGA apresentou 3.89% (IC
95%, 0.01 — 13.09) de prevaléncia, € um metodo sorologico que apresenta boa
sensibilidade, que pode variar devido ao tipo de antigeno utilizado no teste (Nielsen; Toft,
2008; Kumthekar et al. 2013). Enquanto que a FC é um teste sorolégico de baixo custo,
porém ndo muito utilizado para diagnosticar a infeccdo por Map, ja que proteinas
especificas que ativam o complemento podem estar presentes no soro dos animais em
quantidades inadequadas, reduzindo a sensibilidade do teste (Ikonomopoulos et al.,
2007).

Sobre a anélise de regressdo em relacdo ao ano de publicacdo dos estudos, o
periodo analisado foi de 2006 a 2022 de acordo com as datas de publicacdes dos estudos.
Como verificado no grafico de bolhas (Figura 4), o nimero de estudos publicados
aumentou ao longo dos anos, contudo esse aumento néo foi significativo (p = 0.2122).
Isto pode ocorrer por ainda serem limitadas as pesquisas sobre o tema na espécie,
principalmente nos locais onde ndo ha programas de controle da doenca. Além do mais,
os testes de diagnostico mais antigos apresentavam menores sensibilidades e
especificidades em relagéo aos testes mais atuais (WOAH, 2021).

Através da andlise de variacdo dos estudos realizada pelo grafico funil e
confirmada pelo teste de Egger, foi observado efeito de viés de publicacdo entre os
estudos (p = 0.0244). Embora tenha sido relatado viés de publicacdo, destaca-se que este
resultado pode estar relacionado a variabilidade de quantidades amostrais nos estudos
selecionados, em que ndo havia critérios para calcular a amostra, ja que a diferenca entre
os tamanhos da amostra também interfere no efeito de viés de publicagdo (Sterne et al.,
2011; Barendregt et al., 2013) ou que os artigos referentes ao tema ndo foram publicados
ou indexados nas principais plataformas de busca (Egger; Smith, 1998; Sterne et al.,

2011). No entanto, mesmo comtemplando uma boa parte das principais bases de dados,
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ndo foram realizadas pesquisas adicionais em outras bases de dados regionais de paises
sem estudos indexados, 0 que pode ter limitado o presente estudo.

Contudo, houve outros estudos em varios paises sobre a prevaléncia de Map em
ovinos, no entanto, ndo foram incluidos nessa revisdo por ndo atenderem aos critérios de
incluséo estabelecidos e dessa forma também podem ter contribuido para o efeito de viés
de publicacéo relatado nesse estudo. Todavia, ajustes foram realizados desde os critérios
de selecdo até a analise dos dados de acordo com testes diagndsticos, analise de
heterogeneidade e uso de um modelo de efeito aleatdrio para contornar a variabilidade

dos resultados do estudo.

Concluséo

Com base nos resultados dos estudos analisados, podemos concluir que ha
disseminacdo mundial da infeccdo por Map em ovinos. A partir da analise entre
continentes, € possivel sugerir que a adocdo de programas de controle da doenga nos
locais onde ainda ndo existem sejam alternativas para diminuir altas prevaléncias
registradas. Além disso, pode favorecer o conhecimento da situacdo epidemiol6gica das
regides, principalmente de infec¢des subclinicas e dessa forma contribuir para que perdas
econbmicas, muitas vezes subestimadas, relacionadas a paratuberculose ovina sejam

reduzidas.
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Artigo 3: Andlise da percepcéo dos meédicos veterinarios e produtores
rurais sobre a paratuberculose e préaticas de biosseguridade no estado de
Pernambuco, Brasil
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Andlise da percepcdo dos médicos veterinarios e produtores rurais sobre
paratuberculose e préaticas de biosseguridade no estado de Pernambuco, Brasil

Resumo

Objetivou-se com esta pesquisa realizar uma andalise sobre a percepcdo dos médicos
veterinarios (MV) e produtores rurais (PR) sobre a paratuberculose e préticas de
biosseguridade no estado de Pernambuco, Brasil. Foram selecionados por conveniéncia
84 médicos veterinarios e 54 produtores rurais. Para analise da percepcdo sobre a
paratuberculose e medidas de biosseguridade foi aplicado um questionario com perguntas
objetivas sobre a doenca e medidas de controle e prevencdo. Em relagdo ao conhecimento
sobre a paratuberculose, observou-se que 97.62% (n=82/84) de médicos veterinarios e
55.56% (n=30/54) de produtores rurais conheciam a doenca (OR: 0.03, IC 95% 003-0.14,
p < 0.0001). Contudo, sobre o tipo de problema que a PTB ocasiona, MV responderam
problemas digestivos (DG) com 85.71% (n=72/84), enquanto que entre PR os resultados
obtidos na categoria foram 53.70% (n=29/54) para problemas respiratdrios (RP) e
44.45% (n=24/54) para problemas digestivos (DG) (p < 0.0001). Sobre as praticas de
biosseguridade gerais constatou-se que o termo biosseguridade era conhecido por 98.81%
dos médicos veterinarios (n=83/84) e 55.56% dos produtores rurais (n=30/54) (p < 0.05).
Os dados da pesquisa demonstram que o conhecimento sobre paratuberculose e préaticas
de biosseguridade entre médicos veterinarios e produtores rurais avaliados apresentam
diferencas significativas. Por isso, a promocdo de educacdo em salde para esses
profissionais sobre o tema € um instrumento adequado para reduzir custos diretos e
indiretos determinados pela enfermidade e promover a boa satde dos rebanhos do estado

de Pernambuco, Brasil.

Introducéo

A criacdo de ruminantes apresenta grandes desafios relacionados a agentes
etiolgicos que ocasionam diversas doengas reprodutivas, neuroldgicas, respiratorias ou
gastrointestinais. Nesse sentido, algumas doengas, como por exemplo, a paratuberculose,
podem proporcionar graves perdas econdmicas para os produtores. A Doenca de Johne
ou Paratuberculose € uma doenca bacteriana cronica causada por Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis (Map) (Chaubey et al., 2017, WOAH, 2021) que acomete
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ruminantes e pode causar sinais clinicos digestivos como diarreia, perda de peso e
diminuicdo da producéo de leite (Brito et al., 2014; Eslami et al., 2018).

As perdas econémicas ocasionadas pela doenca sdo elevadas quando presente nos
rebanhos de ruminantes. Em paises como Estados Unidos da América (EUA), China,
Alemanha, Franca e Canad4 os custos com os prejuizos causados por animais acometidos
com paratuberculose podem variar de US$ 30 milhdes a US$ 200 milhGes (Rasmussen et
al., 2021). Enquanto o custo por bovino infectado na Australia pode alcancar US$ 1700
por animal ao ano (Shephard; Williams; Beckett, 2016).

Com um risco zoonotico e gerador de grandes perdas econémicas na propriedade,
0 agente causador da paratuberculose pode ser prevenido através da acdo de medidas de
biosseguridade. A biosseguridade € definida como um conjunto de a¢Ges que promovem
a prevencdo e protegdo contra agravos e agentes infecciosos intra e inter-rebanho que
colocam em risco a satde dos animais (Bohner et al., 2011; Mee et al., 2012).

Desta forma, é importante implementar nas propriedades rurais o uso de medidas
de biosseguridade que sdo formas para minimizar esses danos e evitar a infeccdo dos
animais e contaminagdo do meio ambiente com agentes patogénicos como Map. Essas
medidas visam um manejo e higiene de qualidade, garantindo salde para os animais
(Benjamin et al., 2010; Jordan et al., 2020).

No Brasil ha alguns estudos sobre a avaliacdo de praticas de biosseguridade em
rebanhos suinos (Silva et al., 2019a; Silva et al., 2019b), entretanto, estudos relacionados
a percepcdo dos médicos veterinarios e produtores rurais com medidas de biosseguridade
diretamente relacionados a paratuberculose ainda sdo escassos. Neste contexto, o
conhecimento sobre biosseguridade destinado a produtores rurais e médicos veterinarios
é essencial para prevenir, controlar ou mesmo erradicar doengas, principalmente aquelas
de carater infeccioso, e dessa forma aumentar a produtividade do rebanho.

Tendo em vista a importancia de ruminantes e as perdas econémicas relacionadas
a paratuberculose nessas espécies, bem como os impactos ocasionados pela limitagdo ou
ineficientes praticas de manejo e controle dessa enfermidade, objetivou-se com esta
pesquisa realizar um estudo para analisar a percepcdo de médicos veterinarios e
produtores rurais do estado de Pernambuco, Brasil sobre paratuberculose e préticas de

biosseguridade.

Materiais e Métodos
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Local do estudo

A pesquisa foi aprovada no Comité de Etica (CEP) da Universidade de Pernambuco
(UPE) pela Resolugdo 466/2012 (Brasil, 2012) - CNS/CONEP (Licengca n°
5.452.416/2022).

A regido escolhida para a realizagdo desta pesquisa foi o estado de Pernambuco que
se caracteriza por apresentar uma economia diversificada em termos de producéo
agropecuéria. Este estado esta localizado ao centro-leste da regido Nordeste do Brasil,
fazendo divisa com os estados da Paraiba, Ceara, Alagoas, Bahia e Piaui, cuja area
territorial é de 98.067,881 kmz, dividido em: Sdo Francisco Pernambucano, Sertdo
Pernambucano, Agreste Pernambucano, Mata Pernambucana e Metropolitana do Recife
— Brasil (Brasil, 2022).

Amostragem e questiondario investigativo

Para compor a pesquisa foram selecionados por amostragem ndo probabilistica por
conveniéncia, produtores rurais e médicos veterinarios do estado de Pernambuco. Como
critérios de inclusdo os produtores rurais selecionados deveriam ser criadores de
ruminantes e os médicos veterinarios que trabalham com animais de producdo e que
atuam em propriedades localizadas no estado de Pernambuco.

O convite para participar da pesquisa foi realizado através de contato por telefone,
e-mail e/ou pessoalmente, dessa forma, os participantes foram voluntarios que se
disponibilizaram em responder ao questionario investigativo voltado as praticas de
biosseguridade e paratuberculose, obtendo o retorno de 84 médicos veterinarios (MV) e
54 produtores rurais (PR) da regido, totalizando 138 participantes nessa pesquisa.

O questionario investigativo foi aplicado aos voluntarios por meio de formulario
eletrénico disponivel na plataforma do Google Forms® ou por meio de entrevista para 0s
que ndo tinham acesso ao formulario eletrénico. Como critérios de exclusdo ndo foram
selecionados participantes menores de 18 anos, nem aqueles que se recusaram ou que se
ndo obteve respostas completas para participacdo na pesquisa ou que ndo trabalhavam no
estado de Pernambuco.

O questionario dos médicos veterinarios era composto por 44 perguntas, enquanto
0 questionario para os produtores consistia de 53 perguntas. Em ambos os questionarios
as perguntas foram agrupadas nos seguintes tdpicos: identificacdo do participante;

conhecimento sobre biosseguridade; conhecimento sobre paratuberculose seguindo 0s

97



modelos adaptados de questionarios descritos por Sayers et al. (2014) e Benjamin et al.
(2010).

As questbes de ambos os inquéritos incluiam respostas dicotdmicas (sim/nédo) e de
multipla escolha. Em quatro questdes do formulario para médicos veterinarios sobre o
topico “conhecimento sobre biosseguridade” havia respostas com a escala tipo Likert de
5 categorias: concordo totalmente; concordo; nem concordo, nem discordo; discordo e
discordo totalmente. Todavia, as mesmas perguntas foram realizadas para os produtores
rurais, porém as variaveis foram categorizadas em dicotdmicas. Além disso, “ndo sei

informar” foram incluidas no inquérito aos produtores rurais.

Analise dos dados

A tabulacdo dos dados e geracdo de graficos foi realizada no programa Microsoft
Excel® (versdo MS Office, 2007). Posteriormente, uma anélise descritiva com dispersao
das frequéncias absoluta e relativa dos resultados obtidos na pesquisa foi realizada. As
analises qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates e o Teste Exato de Fisher foram
utilizadas para variaveis dicotdmicas ou que foram dicotomizadas para melhor analise
dos resultados. Os testes foram realizados utilizando o programa R versdo 4.3.0 com
RStudio (R Core Team, 2023) através do pacote “gmodels” e do comando “crosstable”
(Warnes, 2018).

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para variaveis ndo paramétricas e nao-
dicotomicas e foi ajustado pelo teste de Dunn pelo modelo de Bon Ferroni (Corder,
Foreman, 2011) e foi utilizado o pacote “rstatix” e dos comandos “kruskal.test” e
“dunn_test” do programa R versdo 4.3.0 com RStudio (R Core Team, 2023). A escala
Likert foram completadas através do pacote “likert” do comando “lik” também com o
programa R (Bryer; Speerschneider, 2016).

As variaveis dependentes (questdes da pesquisa) foram categorizadas em
"conhecimento sobre paratuberculose™ (Tabela 2) ou "conhecimento sobre
biosseguridade™ (Tabela 4). As respostas as questdes que apareceram nos questionarios
de médicos veterinarios (MV) e produtores rurais (PR) foram comparadas por meio de
Odds Ratio (OR) ap06s a dicotomizacédo das respostas. Os valores de p associados foram

estimados entre as respostas, sendo considerados significativos valores de p < 0.05.

Resultados
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Em relacdo ao local de trabalho dos médicos veterinarios e produtores rurais
avaliados néo foi possivel realizar uma anélise sobre as cidades e regides de Pernambuco
onde atuavam, j& que muitos atuavam em mais de uma cidade ou ndo especificaram a
cidade ou regido do estado que trabalhavam, contudo houve representantes das regides
do estado: Sdo Francisco Pernambucano (MV=6, PR=12), Sertdo Pernambucano (MV=7,
PR=4), Agreste Pernambucano (MV=45, PR=27), Mata Pernambucana (MV=8, PR=2) e
Metropolitana do Recife (MV=6, PR=6). Ndo especificaram a regido do estado que
trabalhavam (MV = 20, PR=8), especificaram mais de uma regido de trabalho (MV = 6,
PR=4).

Identificacdo dos participantes

Para identificacdo dos participantes, tem-se 0 género, o0 tempo de servigo e o tipo
de criagdo ou espécie de trabalho analisadas. A variavel género apresentou 27.54%
(n=38/138) de participantes que se consideravam do sexo feminino, dos quais 36.90%
(n=31/84) do grupo de médicas veterinarias e 12.96% (n=7/54) eram produtoras rurais.
Enquanto, aqueles que se consideram do género masculino foi 72.46% (n=100/138)
participantes, dentre eles ha 64.29% (IC 95%, n=54/84) médicos veterinarios e 87.04%
(1C 95%, n=47/54) produtores rurais (OR: 0.26, IC 95%: 0.09 - 0.67, p = 0.003) (Tabela
1).

Para a variavel tempo de atividade laboral os dados foram observados em cinco
periodos com os seguintes resultados: 40.48% (MV=34/84) e 16.67% (PR=9/54) tinham
entre 0 a 5 anos de atividade; 36.90% (MV=31/84) e 27.78% (PR=15/54) entre 6 a 10
anos; 15.48% (MV=13/84) 31.48% (PR=17/54) no intervalo de 11 a 20 anos; 3.57%
(MV=3/84) e 14.81% (PR=8/54) entre 21 a 30 anos e > 31 anos com 3.57% (MV=3/84)
e 9.26% (PR=5/54) (Tabela 1).

Para a espécie que os MV e PR trabalham foi relatado: bovinos 55.95%
(MV=47/84) e 77.78% (PR=42/54), bubalinos 8.33% (MV=7/84) e 0.00% (PR=0/54),
ovinos 57.14% (MV=48/84) e 44.44% (PR=24/54), caprinos 52.38% (MV=44/84) e
37.04% (PR=20/54) e outros animais (como suinos e equinos) 4.76% (MV=4/84) e 5.55%
(PR=3/54) (Figura 1).
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Tabela 1: Relacdo quanto ao género e tempo de atividade laboral de 84 médicos
veterinarios e 54 produtores rurais do estado de Pernambuco sobre o questionario
investigativo sobre paratuberculose e biosseguridade.

Variavel MV (%) PR (%) OR  95%(Cl) Chi**
Mulher 36.90 (31/84) 12.96 (7/54)
o Homem 64.29 (54/84) 87.04 _
Género (47/54) 0.26 0.09-0.67 p=0.003
Oab5anos 40.48 (34/84) 16.67 (9/54)
6al0anos 36.90(31/84) 27.78
(15/54)
thg?)gfhge 11 a 20 15.48(13/84) 3148 ; - p <0.001**
anos (17/54)
21 a 30 3.57(3/84) 14.81 (8/81)
anos
>31lanos  3.57 (3/84) 9.26 (5/54)

IC = Intervalo de confianga; OR=0dds Ratio; *Chi? = Teste Qui-quadrado de Pearson com corre¢io de
Yates/Teste Exato de Fisher de Fisher representado pelo valor de p (valores significativos p < 0.05); **Qui-
quadrado de Kruskal-Wallis; MV = Médicos Veterinarios; PR = Produtor Rural

m Produtor Rural

Médico Veterinario

Outras espécies . 45'756%%)
O 1
=
< . 0,00%
o) Il
[ Bubalinos 8,33%
(5]
= I TT7,78%
[5+1 1 )
£ Bovinos 55.95%
&
2 . I 37,04%
g Caprinos 52.38%
L
. |
Ovinos 44,44%

57,14%

Figura 1: Distribuicdo das frequéncias relativas quanto a espécie animal de trabalho de
84 médicos veterinarios e 54 produtores rurais do estado de Pernambuco, Brasil sobre

paratuberculose e biosseguridade.
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Conhecimento sobre paratuberculose

Dentre as perguntas relativas ao conhecimento sobre paratuberculose (PTB),
foram analisadas de forma geral aos 138 participantes, divididos entre medicos
veterinarios (MV=84) e produtores rurais (PR=54) (Tabela 2) e por grupo que
apresentaram casos positivos de paratuberculose no rebanho (n=28) (Tabela 3).

Na analise da variavel “Sabe o que ¢ PTB?” foram observados 97.62% (n=82/84)
de médicos veterinarios e 55.56% (n=30/54) de produtores rurais que conheciam a
doenga (OR: 0.03, IC 95% 003-0.14, p < 0.0001). Enquanto 97.62% (MV=82/84) e
92.59% (PR=50/54) responderam que 0 agente etiolégico responsavel por causar
paratuberculose era uma bactéria (p = 0.1629), as categorias virus e fungos possuiram
1.19% (MV=1/84) e 5.56% (PR=3/54) e 1.19% (MV=1/84) e 1.85% (PR=1/54),
respectivamente, enquanto planta e parasito ndo tiveram respostas positivas nos
questionarios.

Em relacdo ao tipo de problema que a PTB causa, medicos veterinarios
responderam em 85.71% (n=72/84) problemas digestivos (DG), 13.10% (n=11/84) para
problemas respiratérios (RP), 1.19% (n=1/84) para problemas dermatoldgicos (DM) e
nenhum escolheu a categoria neuroldgico (NR) 0.00% (n=0/84). No entanto, para
produtores rurais 0s resultados obtidos em cada categoria foram 53.70% (n=29/54) para
RP, 44.45% (n=24/54) para DG, 1.85% (n=1/54) para DM e 0.00% (n=0/54) para NR.
Entre os grupos essa questao apresentou diferenca significativa (p < 0.0001) (Tabela 2).

Ao serem perguntados sobre se acreditavam que a PTB era doenca de notificacéo
obrigatdria 58.33% (MV=49/84) e 25.93% (PR=14/54) responderam “sim”, enquanto
41.67% (MV=35/84) e 74.07% (PR=40/54) responderam ‘“ndo”. Houve diferenca
significativa entre os grupos analisados para essa questdo (OR: 0.25, IC 95% 0.11-0.56,
p = 0.0002). Para a varidvel “vacina no Brasil” também houve diferenca significativa
entre os grupos (OR: 12.47, 1C 95% 4.65-38.05, p < 0.0001), dessa forma, foi observado
8.33% (MV=7/84) e 53.70% (PR=29/54) de respostas positivas sobre o Brasil ter vacina
para PTB (Tabela 2).

Sobre a variavel transmissao do agente (p < 0.05), 76.19% (MV=64/84) e 35.19%
(PR=19/54) responderam que o contato com as fezes contaminadas era a principal forma
de transmissdo de Map. O contato com secrecdes e excre¢des de material bioldgico entre
0s animais obteve entre as alternativas, 19.05% (MV=16/84) e 53.70% (PR=29/54). Entre

médicos veterinarios ainda houve respostas para vetor, como mosquitos com 2.38%
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(n=2/84), coito e contato com agulhas contaminadas com 1.19% (n=1/84) cada. Enquanto
que para produtores rurais 9.26% (n=5/54) responderam vetores, 1.85 (n=1/54)
responderam contato com agulhas contaminadas e nenhum afirmou coito como forma de
transmissédo do agente (Tabela 2).

Entre a principal forma de prevencédo da doenca, MV destacaram evitar o contato
com fezes de animais infectados como a principal medida preventiva 76.19% (n=64/84),
seguido de evitar contato com secregdes 17.86% (n=15/84), evitar o consumo de
alimentos contaminados 3.57% (n=3/84) e de vetores 2.38% (n=2/84). Evitar o contato
com secregdes foi a principal medida de prevengdo observada entre os PR 48.15%
(n=26/54), na sequéncia evitar o contato com fezes contaminadas 38.89% (n=21/54),
evitar o consumo de alimentos contaminados 11.11% (n=6/54) e o contato com vetores
1.85% (n=1/54). Nessa categoria a variavel apresentou p < 0.05 (Tabela 2).

Ao serem perguntados sobre se ja tiveram casos de paratuberculose 26.19%
(MV=22/84) e 11.11% (PR=6/54) afirmaram que “sim” (p = 0.0013) (Tabela 1). Entre
esse grupo foi realizada uma analise especifica sobre os sinais clinicos apresentados pelos
animais, as préaticas preventivas que foram realizadas e o destino dos animais com a
enfermidade (Tabela 3). Dentre os sinais clinicos, foi observada diarreia 100.00%
(n=28/28), emagrecimento 89.29% (n=25/28), perda de producdo 82.14% (n=23/28) e
animais sem sinais clinicos 3.57% (n=1/28). Para a forma de prevencdo de
paratuberculose realizada, os resultados foram 53.57% (n=15/28) para a realizacéo de
rotacdo de pastagem, 64.29% (n=18/28) para limpeza e descarte de fezes em local
apropriado, 53.57% (n=15/28) para fornecimento de colostro, 85.71% (n=24/28) evitar
o0 consumo de leite e alimentos contaminados com fezes e evitar aglomeracdo e
superlotagdo do rebanho 57.14% (n=16/28). Sobre a categoria de destino dos animais
acometidos com PTB 92.86% (n=26/28) responderam a realizacdo de sacrificio, 10.71%
(n=3/28) a realizacéo de isolamento e 14.29% (n=4/28) a realizacao de tratamento. Entre
MYV e PR houve diferenga significativa somente na variavel “sacrificado” para a categoria
destino dos animais (p = 0.039) (Tabela 3).

Sobre o diagnostico da doenca aos produtores rurais foram perguntados se havia
método para diagnosticar e 100.00% (PR=54/54) confirmaram a afirmacdo, todavia, para
0s médicos veterinarios essa pergunta foi mais especifica, ao serem perguntados sobre
qual o tipo de método de diagnostico confirmatorio para paratuberculose 12.94%
(MV=11/84) responderam teste molecular, microbiolégico com 22.62% (MV=19/84),
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sorolégico com 17.86% (MV=15/84) e 42.43% (MV=39/84) responderam todas as
alternativas.

Especificamente para os médicos veterinarios que ja trabalharam com casos de
paratuberculose (n=22/28), foi perguntado qual o método de diagndstico que foi utilizado
para identificar esses casos, as frequéncias obtidas foram: Clinico-epidemioldgico
77.27% (n=17/22); Clinico-Epidemioldgico + sorologico 9.09% (n=2/22); Clinico-
epidemioldgico + soroldgico + molecular 9.09% (n=2/22), Clinico-epidemioldgico +

soroldgico + molecular + microbiolégico 4.54% (n=1/22).
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Tabela 2:

Distribuicdo das

perguntas

relacionadas a

“conhecimento

sobre

paratuberculose” de médicos veterinarios (Nn=84) e produtores rurais (n=54) do estado de
Pernambuco, Brasil.

Variavel MV (%) PR (%) OR  95%(IC) Chi?*
Sim 0.003-
Sa,be 0 que 97.62 (82/84) 55.56 (30/54) 0.03 0 < 0.0001
é PTB? Néo 2.38 (2/84)  44.44 (24/54) 0.14
Bactéria
Virus 97.62 (82/84) 92.59 (50/54)
1.19 (1/84) 5.56 (3/54) p=
Agente Fungo . -
etiolégico Planta 1.19 (1/84) 1.85 (1/54) 0.1629%*
0.00 (0/84) 0.00 (0/54)
DG 85.71 (72/84)  44.45 (24/54) Py
PTB causa 0 RP 13.10 (11/84) 53.70 (29/54) - . P
qué? DM 1.19 (1/84) 1.85 (1/54) 0.0001**
NR 0.00 (0/84) 0.00 (0/54)
Sim 58.33 (49/84)  25.93 (14/54)
Doenca de 5
obrigatoria
Vetor 2.38 (2/84) 9.26 (5/54)
o Fezes 76.19 (64/84) 35.19 (19/54) p=
Transmissao  Secrecdo  19.05 (16/84)  53.70 (29/54) - -
do agente Coito 1.19 (1/84)  0.00 (0/54) 0.002**
Agulha 1.19 (1/84) 1.85 (1/54)
Fezes 76.19 (64/84) 38.89 (21/54)
Prevencio Alimentos  3.57 (3/84) 11.11 (6/54) p<
da doer? 3 Secrecbes 17.86 (15/84) 48.15 (26/54) ) ) 0.0001%*
¢ Vetor 2382/84  1.85 (L/54) '
) Sim 8.33(7/84)  53.70 (29/54)
Vacina no - -
Brasil N&o 91.67 (77/84)  46.30 (25/54) p <0.0001
) Sim 26.19 (22/84)  11.11 (6/54) - -
Ja teve x p=
casos de Ndo 73.81 (62/84) 88.89 (48/54)
PTB? Nao sei 0.0013*
' . - 12.6 (7/54)
informar

IC = Intervalo de confianga; OR=0dds Ratio; *Chi? = Teste Qui-quadrado de Pearson com correcgdo de
Yates/Teste Exato de Fisher representado pelo valor de p (valores significativos p < 0.05); **Qui-quadrado
de Kruskal-Wallis; Variaveis: DG (Digestivo); RP (Respiratério); DM (Dermatoldgico); NR (Neurolégico)
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Tabela 3: Distribuicdo dos dados sobre as “caracteristicas de paratuberculose” de
médicos veterinarios e produtores rurais do estado de Pernambuco que tiveram casos

positivos da doenca (n=28).

Categoria Variavel (%) (%) OR 95%(IC) Chi?
Sim 100.00 78.57 MV
Diarreia e/ou (28/28) 21.43 PR ) p =
fezes amolecidas  Nao 0.00 (0/28) - 0.5299
Sim 89.29 (25/28) 90.91 MV
: 3.33 PR
Emagrecimento 0.028-
; Néo 10.71 (3/28)  9.09 MV 1.94 p=20.28
progressivo 0.64 PR 45.01
Sinai
jnats Sim  82.14(23/28) 86.36 MV
Clinicos
Perda de 66.67 PR 0.19-
produgd N&o 17.86 (528) 1364 MV 301 o g p=1
33.33 PR '
Sim 3.57 (1/28) 4.55 MV
A 0.00 PR
Sem sinais
clinicos Néo 96.43 (27/28) 95.45 MV - - p=1
5.79 PR
Sim 53.57 (15/28) 54.55 MV
x 50.00 PR
Rotacéo de . 0.13- p=
Néo 46.43 (13/28) 45.45MV 119
pastagem 50.00 PR 11.02 0.6345
Sim 64.29 (18/28) 68.18 MV
: 50.00 PR
L =1
descart o foges  NEO 3571(10128) 3L82MV 208 022191 P
50.00 PR
Sim 53.57 (15/28) 54.55 MV p=
Medidas : 50.00 PR 0.13-
F t 11 5487
de el % Nao  a643(1328) asasmv 0 1102 0548
prevencédo 50.00 PR
Evitar o contato ~ Sim 85.71 (24/28) 81.82 MV
com agua e 100.00 PR 0 0_591
alimentos Né&o 14.29 (4/28)  18.18 MV ' p=1
contaminados 0.00 PR
com fezes
Sim 57.14 (16/28) 59.09 MV
Evitar 50.00 PR 0.15- -
aglomeragio dos N&o  42.86 (12/28) 40.91MV 142 . P
L 13.25 0.039
animais 50.00 PR
Sim 92.86 (26/28) 100.00
MV
Sacrificio 66.67 PR - 0-0.75 p=1
N&o 7.14 (2/28)  0.00 MV
33.33PR
Destino Sim 10.71 (3/28)  13.64 MV
dos 0.00 PR p=
animais Isolado Nio  89.20(25028) 8636Mv 9011 57914
100.00 PR
Sim 14.29 (4/28)  9.09 MV
33.33 PR p=
Tratamento N0 g571(24/28) 9091 My 22 002378 45q0y
66.67 PR
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IC = Intervalo de confianca; OR=0dds Ratio; Chi? = Teste Qui-quadrado de Pearson com corre¢io de
Yates/Teste Exato de Fisher representado pelo valor de p (valores significativos p < 0.05); MV=Médicos
Veterinarios; PR=Produtores Rurais

Conhecimento sobre biosseguridade

Ao serem questionados sobre biosseguridade 98.81% (MV=83/84) e 55.56%
(PR=30/54) responderam saber do significado do termo (p < 0.05) (Tabela 4). Contudo,
na analise realizada especificamente sobre o que o termo significava 38.10% (MV=32/84)
e 18.52% (PR=10/54) responderam que biosseguridade estava relacionado ao conjunto
de medidas para evitar a ocorréncia de acidentes de trabalho, 34.52% (MV=29/84) e
35.19% (PR=19/54) responderam ao uso de equipamentos de seguranca individual (EPI)
como maéscaras e luvas, 38.10% (MV=32/84) e 62.96% (PR=34/54) relataram a vacinagao
do rebanho contra doencas infecciosas e 79.76% (MV=52/84) e 68.52% (PR=37/54)
identificaram a prevencao e controle de transmissdo de doencas no rebanho como o termo
mais préximo a biosseguridade. Houve diferenca estatisticamente significativa entre
médicos veterinarios e produtores rurais para todas as variaveis (p < 0.05), exceto “EPI”
(p=1) e “prevengado de doengas” (p = 0.1586) (Tabela 4).

Para as questdes sobre as praticas de biosseguridade que eram realizadas pelos
participantes da pesquisa foram observados: 75.00% (MV=63/84) e 64.81% (PR=35/54)
realizavam a limpeza das instalagdes onde os animais ficam alojados; o uso de EPI em
78.57% (MV=66/84) e 64.81% (PR=35/54); a limpeza e desinfec¢do das méos e dos EPI
utilizados em 75.00% (MV=63/84) e 66.67% (PR=36/54); o descarte de seringas e
materiais perfurocortantes em 86.90% (MV=73/84) e 35.19% (PR=19/54); o descarte de
restos placentarios, abortos e carcacas em local apropriado em 51.19% (MV=43/84) e
20.37% (PR=11/54); vacinagdo 90.48% (MV=76/84) e 100.00% (PR=54/54); a
realizacdo de quarentena 48.81% (MV=41/84) e 50.00% (PR=27/54); separacdo dos
animais doentes dos sadios 76.19% (MV=64/84) e 25.93% (PR=14/54); separacdo por
idade dos animais 38.10% (MV=32/84) e 12.96% (PR=7/54); realizacdo de testes de
diagndstico para doencas na regido 89.29% (MV=75/84) e 35.19% (PR=19/54); realizar
controle dos animais silvestres dentro do rebanho 64.29% (MV=54/84) e 38.89%
(PR=21/54) e do controle de pragas e vetores 94.05% (MV=79/84) e 46.30% (PR=25/54)
(Tabela 5). Diferencas significativas entre MV e PR foram observadas em todos os itens
referentes a “praticas de biosseguridade” (p < 0.05), exceto nas variaveis limpeza das

instalacdes, limpeza das maos e quarentena (Tabela 5).
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Para os quatro questionamentos em escala Likert realizados aos médicos
veterinarios 69.10% (MV=58/84) concordaram e concordaram totalmente com a
afirmacdo “Estou satisfeito com as medidas de biosseguridade realizadas”, enquanto
92.80% (MV=78/84) concordam e concordam totalmente que as medidas de
biosseguridade realizadas devem ser melhoradas. Para a afirmagdo em que o uso de EPI
favorece a prevencdo de doencas 94.10% (MV=79/84) concordaram ou concordaram
totalmente e quando perguntados se o periodo de quarentena correspondia ao periodo em
que animais recém-nascidos ficam junto de animais sadios 100% (MV=84/84)
discordaram totalmente ou discordaram dessa afirmativa (Figura 2).

As mesmas perguntas foram realizadas aos produtores rurais com as respostas em
formato sim/ndo, em que se obteve 57.41% (n=31/54) satisfeitos com as medidas de
biosseguridade realizadas, 94.44% (n=51/54) afirmaram que poderiam ser melhoradas,
96.30% (n=52/54) confirmaram que a quarentena é um periodo de separac¢do de animais
recém-adquiridos ao rebanho e 100.00% (n=54/54) acredita que o uso de EPI ajuda a
prevenir doencas infecciosas.

Os produtores rurais foram questionados quanto ao recebimento de orientacdes
sobre a realizacdo de préaticas de biosseguridade nas propriedades e foi observado que
59.26% (n=32/54) ja tinham recebido algumas informag6es de médicos veterinarios,
27.78% (n=15/54) receberam orientacdes advindas de cursos e palestras em associagoes,
1.85% (n=1/54) e 1.85% (n=1/54) foram orientados pelo proprietéario da fazenda ou por
empregados antigos. Todavia, 33.33% (n=18/54) nunca receberam qualquer tipo de

orientacdo sobre como realizar essas medidas.
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Tabela 4: Distribuicao dos dados referentes a opinides sobre biosseguridade de médicos
veterinarios e produtores rurais do estado de Pernambuco, Brasil.

Questéo MV (%) PR(%) OR 95%(Cl) Chi?

Sabeoqueé Sim  98.81(83/84) 55.56 (30/54) 9.67 -
biossegurida 64.44 :
de? ’ d0 119 (1/84)  44.44 (24/54) 2719.46 p < 0.0001
Acidentede  Sim  38.10 (32/84) 18.52 (10/54) i _
trabalho Nio  61.90 (52/84) 8148 (a4/5a) 298  113-685 p=00222

. Sim 3452 (29/84) 35.19 (19/54) ] _
Usode EPI's 5y 6548 (55/84) 6481 (35/54) OOF  045-213  p=1
Vacinagao Sim  38.10(32/84) 62.96 (34/54) i _
dosanimais  Nio  61.90 (52/84) 37.04 (20554 036 017-078  p=00052
Prevencdo de Sim  79.76 (67/84) 68.52 (37/54) i _
doencas Nio 2024 (17/84) 3148 (17/54) 0  076-4.26  p=0.1586

IC = Intervalo de confianca; OR=0dds Ratio; Chi? = Teste Qui-quadrado de Pearson com correcdo de
Yates/ Teste Exato de Fisher representado pelo valor de p (valores significativos p < 0.05); MVV=Médicos
Veterinarios; PR=Produtores Rurais
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Tabela 5: Frequéncias relativas e absolutas das perguntas relacionadas aos tipos de
medidas de biosseguridade realizadas por médicos veterinarios (n=84) e produtores
rurais (n=54) do estado de Pernambuco, Brasil.

Variavel MV (%) PR (%) OR  95%(Cl) Chi?
Limpeza das Sim  75.00(63/84) 64.81(35/54) | .,  0.72- 0 =0.2491
instalacdes Ndo 25.00 (21/84)  35.19 (19/54) ‘ 3.66 '
Sim 7857 (66/84)  64.81 (35/54) 0.86 - _
Uso de EPI Nio 21.43(18/84) 3519 (19/554) 19 45g  P=0.0807
Limpeza das mdos Sim  75.00 (63/84)  66.67 (36/54) 1.49 0.66 - —0.3347
e EPI Ndo 25.00 (21/84)  33.33 (18/54) ' 3.39 p=
Descarte de Sim  86.90 (73/84)  35.19 (19/54) 4.89 -
seringas Nio 13.10 (11/84) 64.81 (35/54) 194 3134  P<0.000
L
<D( Descarte de restos ~ Sim  51.19 (43/84)  20.37 (11/54) 4.06 1.76 - — 0.0003
g placentérios Ndo 48.81(41/84)  79.63 (43/54) ' 9.96 p=5
o)
Q L Sim  90.48 (76/84)  100.00 (54/54)
L - =
A Vacinagao NEo 9.52 (8/84) 0.00 (0/54) 0 0-0.87 p=0.0224
©)
Q Sim  48.81(41/84)  50.00 (27/54) 0.45 - _
A Quarentena a0 5119 (a3/84) 5000 (27/54) O 199 p=1
)
<
E Separacao de Sim  76.19 (64/84)  25.93 (14/54) 8.96 3.89 - 0 < 0.0001
X animaisdoentes  n&o 2381 (20/84)  74.07 (40/54) 21.82
o
Separagdo de Sim  38.10 (32/84) 12.96 (7/54) 4.09 1.58 - ~ 0.0017
animais por idade  N&o 61.90 (52/84)  87.04 (47/54) ' 12.05 p=5
Realizacdo de testes  Sim  89.29 (75/84)  35.19 (19/54) 5.86 -
de diagnostico ~ Nao  10.71(9/84)  64.81(3554) 9 4191 P <00001
Cuidado com Sim  64.29 (54/84)  38.89 (21/54) 281 132 - = 0.0049
animais silvestres  Nao  35.71(30/84)  61.11 (33/54) ' 6.09 p=5
Realizagdo de Sim  94.05 (79/84)  46.30 (25/54) 6.01 -
controle de pragas  Nao 5.95 (5/84) 53.70 (29/54) 17.85 65.47 p<0.0001

IC = Intervalo de confianca; OR=0dds Ratio; Chi? = Teste Qui-quadrado de Pearson com correcéo de
Yates/Teste Exato de Fisher representado pelo valor de p (valores significativos p < 0.05); MVV=Médicos

Veterinarios; PR=Produtores Rurais
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4 Ouso de EPl's ajuda na prevencio de doengas 0.0% 48% 282%
3_Quarentena: periodo em que animais recém-nascidos ficam 1% 00% 0.0% 00% Percent
juntos com sadios 100
75
50
25
2 As medidas de biosseguridade devem ser melhoradas 0.0% 7.1% 321%
0
1_Esta satisfeito(a) com as medidas de biosseguridade 9% 19.0% 0%

realizadas

Mean (3D} DISCORDO TOTALMENTE DISCORDO NEM CONCORDO, NEM DISCORDO CONCORDO  CONCORDO TOTALMENTE

Figura 2: Distribuicdo em escala Likert de questdes relacionadas a praticas de biosseguridade para médicos veterinarios (n=84) do estado de

Pernambuco.
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Discussao

Em relacdo as caracteristicas de identificacdo dos participantes observou-se diferenca
significativa para a variavel género (p = 0.003) em que o grupo dos produtores rurais somente
12.96% se consideravam mulheres enquanto o percentual feminino foi de 36.90% para méedicos
veterinarios. 1sso pode demonstrar que a atividade pecuaria ainda é considerada uma atividade
masculina, e a insercdo de mulheres no campo e na pecudria ainda é discriminada e limitada
(Langbecker; Lopes, 2018), embora o acesso as mulheres a esse tipo de atividade tenha
aumentado ao longo dos anos, a maioria dos individuos envolvidos com tal ocupacdo ainda
pertence ao género masculino (Brasil, 2017). Porém, as mulheres podem desempenhar suas
funcdes, trabalhar com criacBes de animais e gerenciar uma carreira na medicina veterinaria tdo
bem quanto aqueles que se consideram homens (Langbecker; Lopes, 2018).

Sobre o tempo de servi¢o de MV, a maioria (77.38%, n=65/84) era de profissionais que
possuiam entre 0 a 10 anos de profissao, enquanto a faixa de tempo de trabalho mais frequente
entre PR foi entre 6 a 20 anos de servigo (59.26%, n=32/54) com p < 0.05. A disparidade entre
o tempo de servi¢o dos dois grupos, pode estar relacionada ao fato de muitos produtores rurais
trabalham na area desde a juventude ou até mesmo desde a infancia, ja que a pecuaria pode ser
considerada uma atividade de subsisténcia e dessa forma favorecer a introducgéo e sucessao de
jovens nesse trabalho (Boscardin et al., 2021). Tendo em vista que 0s médicos veterinarios
necessitam concluir sua graduacao para iniciar seus trabalhos a campo, essa condicdo pode ter
favorecido a participacdo de profissionais com tempo de carreira menor comparado aos
produtores rurais. Além disso, a maioria dos questionarios a esses profissionais foi aplicada
através de um formulério eletrdnico, mesmo com a difusdo do acesso a internet e redes sociais,
a maioria dos usuarios continua sendo de pessoas mais jovens, o que pode ter influenciado os
resultados desse estudo (Kachar, 2010; Kubota et al., 2016).

Os resultados obtidos com as perguntas relacionadas ao item “conhecimento sobre
paratuberculose” demonstram que 44.44% (Tabela 2) dos 54 produtores rurais analisados nao
conheciam a paratuberculose e sobre algumas caracteristicas da doenga como transmissao,
prevencdo e sinais clinicos. E importante destacar que 53.70% selecionaram o contato com
secre¢Oes como a principal forma de transmissao do agente, bem como a forma de prevencao
de paratuberculose seria evitar o contato com secre¢des de animais doentes 48.15% (n=26/54),
associado ao fato dos sinais clinicos serem respiratorios 53.70% (n=29/54). Contudo, diante da
falta de informacdo acerca da paratuberculose, os participantes do grupo de produtores rurais

associaram a enfermidade a uma doenca respiratéria como a tuberculose (Kuria, 2019). Devido
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a similaridade dos nomes das doengas essa confusdo pode ocorrer, além disso, ambas
apresentam como agente etioldgico micobactéria do complexo bacilo alcool-acido resistente
(BAAR) (Kuria, 2019; Timms et al., 2011), contudo, a forma de transmissao, patogenia e sinais
clinicos observados sdo completamente distintas (Whittington et al., 2017).

Embora alguns veterinarios apontassem outras formas de transmissdo do agente como
contato com secrecdes 19.05% (n=16/84), vetores 2.38% (n=2/84), coito 1.19% (n=1/84) e
agulhas 1.19% (n=1/84), a maioria dos médicos veterinarios respondeu de forma assertiva as
perguntas relacionadas a paratuberculose associando a doenca a problemas digestivos 85.71%
(n=72/84) e o contato com fezes contaminadas como formas de transmissao do agente 76.19%
(n=64/84). Contudo, destaca-se que a qualificacdo profissional sobre paratuberculose para 0s
médicos veterinarios pode ser deficiente, em contrapartida, o fato da doenca clinica ndo ser téo
comum na rotina clinica de ruminantes pode ser um dos motivos para o desconhecimento sobre
0 assunto. Por isso é necessario que cursos de atualizacdo sejam realizados periodicamente para
esses profissionais a fim de favorecer o conhecimento da paratuberculose e sobre praticas de
biosseguridade aplicadas a essa enfermidade e de outras doencas infecciosas (Hayes et al.,
2018; Morel, 2020; Wenzel; Nusbaum 2007).

Segundo o Ministério de Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA), a
paratuberculose é uma doenga de notificagdo obrigatoria no Brasil em casos confirmados da
doenca (Brasil, 2013), porém ndo ha vacina para a enfermidade no pais (ldris et al., 2021;
Sweeney et al., 2012). Diante disso, sobre “notificacdo obrigatoria”, 41.67% (MV=35/84) e
74.07% (PR=40/54) responderam que a enfermidade ndo era de notificacdo obrigatdria,
enquanto 8.33% (MV=7/84) e 53.70% (PR=29/54) alegaram ter vacina no Brasil para PTB
(Tabela 2). A desinformacéo sobre a doenca pode levar a conclus6es precipitadas sobre esses
aspectos e gerar muitas vezes casos subnotificados da infeccdo em ruminantes. Esse fato pode
influenciar no controle da doenca e interferir na implementacdo de programas de prevencao,
por exemplo (Benjamin et al., 2010).

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis é 0 agente etioldgico responsavel pela
paratuberculose, essa bactéria pode ser encontrada nos solos e permanecer em ambiente
contaminado por fezes durante anos (Timms et al., 2011). Apesar de talvez ndo conhecerem o
nome do agente causador de PTB, a maioria dos participantes responderam que uma bactéria
era a responsavel pela doenca 97.62% (MV) e 92.59% (PR), as categorias virus e fungos
possuiram 1.19% (MV) e 5.56% (PR) e 1.19% (MV) e 1.85% (PR), respectivamente. Doencas

animais bacterianas sdo extremamente difundidas em todo o mundo, podendo causar diversas
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enfermidades que levam a prejuizos econdmicos e problemas sanitarios nos rebanhos (Quinn
et al., 2005).

Dentre os 138 participantes analisados, 28 (MV=22, PR=6) relataram que ja tiveram ou
trabalharam com casos de paratuberculose nos rebanhos que prestavam servicos. A partir disso,
a andlise especifica para esse grupo foi realizada, onde se constatou a presenca de sinais clinicos
nos animais acometidos como diarreia e/ou fezes amolecidas 100.00%, emagrecimento
progressivo 89.29%, diminuicdo ou perda da producdo 82.14% ou ndo observacdo de sinais
clinicos 3.57%. Com base na Organizacdo Mundial de Saide Animal (WOAH, 2021), a
depender da espécie acometida e do estagio da infeccdo, esses sinais clinicos podem ser
observados ou ndo, pois a doenca apresenta um carater crénico e subclinico. Geralmente os
bovinos e bubalinos apresentam os sinais clinicos de forma mais evidente com diarreia profusa,
entretanto, 0s pequenos ruminantes, especialmente ovinos, apresentam susceptibilidade menor
a apresentacao clinica da doenca podendo ser observado perda de producdo ou emagrecimento
progressivo (Windsor, 2015).

E vélido destacar nos resultados sobre as praticas de prevencéo da paratuberculose que
todas as variaveis dessa categoria funcionam como medidas de prevencdo da paratuberculose
(Roller etal., 2020; Reicks, 2019). Sendo a medida mais realizada pelos participantes com casos
positivos de PTB, evitar o contato dos animais com leite e alimentos contaminados com fezes
(85.71%), realizar a limpeza e descarte das fezes em local apropriado (64.29%), evitar
aglomeracéo e superlotacéo do rebanho (57.14%), realizacéo de rotagdo de pastagem (53.57%)
e fornecimento de colostro (53.57%). Essas préaticas sao utilizadas para evitar a disseminacéao e
permanéncia da micobactéria nos espagos onde ficam os animais, bem como ajudar a induzir a
imunidade animal. Por sua vez, a realizacdo dessas medidas também pode contribuir para a
reducdo dos prejuizos econdémicos que podem ser gerados pela infeccdo de Map nos rebanhos
de ruminantes (WOAH, 2021; Roller et al., 2020).

Sobre o destino dos animais, o sacrificio foi a opgdo mais realizada (92.86%, p = 0.039),
ja que como relatam Reddacliff et al. (2006) o descarte é realizado com o intuito de reduzir a
transmissdo do patdgeno através do contato com agua, leite e alimentos com fezes
contaminadas. As opcdes de tratamento e isolamento tambem foram analisadas, contudo para
a paratuberculose o tratamento pode néo ser responsivo e gerar altos custos ao produtor, por
isso o sacrificio dos animais acometidos € uma maneira segura para controle da infeccdo nos
rebanhos (Sweeney et al., 2012; Whittington et al., 2019).
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Entre as principais formas de diagnéstico de paratuberculose, tem-se 0 exame clinico-
epidemioldgico associado a métodos laboratoriais como a cultura fecal, a analise sorologica e
molecular (WOAH, 2021). Como verificado nessa pesquisa, 0s medicos veterinarios de forma
geral acreditam que o teste confirmatorio seja a inclusdo de todos os testes listados
anteriormente (42.43%), seguido do teste microbioldgico (22.62%), sorolégico (17.86%) e teste
molecular (12.94%). Apesar disso, para 0s médicos veterinarios que lidaram com casos de
paratuberculose a confirmacdo do diagnodstico ocorreu principalmente pelo exame clinico-
epidemiologico (77.27%). Isto pode indicar falhas na realiza¢éo do diagndstico da enfermidade,
pois embora algumas espécies animais como bovinos e bubalinos quando acometidos com Map
na fase clinica da doenca, apresentam a diarreia como um sinal caracteristico de identificacdo
da paratuberculose (Windsor, 2015), a utilizacdo de exames laboratoriais é a forma mais correta
de confirmacao dos casos, podendo também auxiliar a identificacdo de casos subclinicos (Roller
et al., 2020). Ademais, achados de necropsia também sdo Uteis para o diagnostico do agente, ja
que pode ser observado um quadro de enterite granulomatosa com espessamento intestinal e
infiltrados celulares (Sonawane; Tripathi, 2013).

Tendo em vista que o termo biosseguridade se refere a praticas profilaticas que evitam
a entrada, permanéncia ou saida de patdgenos dentro do rebanho (Bohner et al., 2011; Mee et
al., 2012), 38.10% (MV) e 18.52% (PR) descreveram que biosseguridade estava relacionado a
medidas que evitavam acidentes de trabalho, 38.10% (MV) e 62.96% (PR) a vacinacdo dos
animais, 34.52% (MV) e 35.19% (PR) ao uso de equipamentos de protecéo individual (EPI) e
79.76% (MV) e 68.52% (PR) com a opcao mais correta sobre o que a biosseguridade representa.
Esses resultados determinam que o conceito sobre a biosseguridade ainda nédo esta claro entre
os profissionais analisados, demonstrando também que o termo pode ser associado a palavra
biosseguranca, relacionada a segurancga do préprio individuo e ndo prevencédo de doencas em
animais (Benjamin et al., 2010; Wenzel; Nusbaum 2007).

Em relacdo as praticas de biosseguridade, ao mesmo tempo que foi observado que
69.10% (MV) e 57.41% (PR) estavam satisfeitos com as medidas de biosseguridade realizadas,
92.80% (MV) e 94.44% (PR) acreditavam que elas poderiam ser melhoradas. E vélido perceber
que os profissionais tem consciéncia de que essas praticas sdo importantes para a sanidade dos
animais. Ainda em relagdo as “praticas de biosseguridade”, exceto nas variaveis limpeza das
instalagOes, limpeza das méos e quarentena foram encontradas diferencas significativas entre
MV e PR (p < 0.05).
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Todavia, foram verificadas maiores frequéncias de respostas positivas em médicos
veterinarios comparados aos produtores rurais, e isso pode estar relacionado ao menor
conhecimento teorico sobre medidas preventivas para doencas infecciosas. A formacao e
qualificacdo profissional exige um grau de conhecimento sobre as técnicas de biosseguridade
responsaveis por prevenir e controlar doencas infecciosas no rebanho (Wenzel; Nusbaum
2007). No entanto, muitos produtores rurais nao tem acesso ou possui acesso limitado aos
conhecimentos sobre a area, fazendo com que ocorra mais falhas sobre questdes de manejo e
higiene na criacdo de ruminantes (Sayers et al., 2014). Por isso, a comunicagdo adequada e a
troca de informacGes entre MV e PR pode melhorar a implementacéo e manutencéo de medidas
de biosseguridade (Benjamin et al., 2010; Wenzel; Nusbaum 2007).

Contudo, algumas préticas sdo bem difundidas entre os profissionais que apresentem
um menor grau de qualificacdo, j& que sdo habitos comuns no manejo e higiene dos rebanhos
como limpeza e desinfeccdo das méos e instalagfes (Sayers et al., 2014; Wenzel; Nusbaum
2007). O uso de EPI foi indicado como uma forma de prevencdo de doencas 94.10% (MV) e
100.00% (PR), porém alguns veterinarios citaram que o uso de EPI pode funcionar como
fomites e auxiliar a transmissao de agentes infecciosos. Entretanto, isso sé podera ocorrer caso
outras préaticas de biosseguridade ndo estejam sendo realizadas de maneira correta, como a
limpeza dos equipamentos e a troca entre animais ou rebanhos (Wenzel; Nusbaum 2007). Sobre
0 periodo de quarentena 100% (MV) e 96.30% (PR) confirmaram que a quarentena é um
periodo de separacdo de animais recém-adquiridos ao rebanho. A realizacdo de quarentena
permite a reducdo da introducdo de patégenos nos rebanhos, ja que o status sorolégico de
animais recém-adquiridos muitas vezes é desconhecido e caso estejam infectados podem
infectar outros animais do rebanho (Benjamin et al., 2010; Pieper et al., 2015).

Reforcando a ideia de que o aperfeicoamento profissional e a troca de informacdes
referente as medidas de biosseguridade sdo instrumentos basicos de promocéo de educacdo em
salde (Hayes et al., 2018; Morel, 2020), foi observado nesse estudo que 33.33% dos produtores
rurais (n=18/54) nunca receberam informacgdes ou orientagGes sobre a realizagdo dessas
medidas na propriedade. Contudo, aos que ja receberam essas informacdes, destaca-se a acédo
de médicos veterinarios em 59.26% (n=32/54), cursos e palestras com 27.78% (n=15/54) e em
menor interacdo aos proprietéarios das fazendas 1.85% (n=1/54) e empregados antigos 1.85%
(n=1/54). A falta de acesso a esses meios de conhecimento pode prejudicar o controle de

doencas no rebanho, gerando impactos sanitarios significativos (Brennan; Christley, 2013).
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Concluséo

Os resultados dessa pesquisa demonstram a escassez de conhecimento técnico sobre
paratuberculose entre medicos veterindrios e produtores rurais avaliados no estado de
Pernambuco, Brasil. Além disso, foram identificadas falhas sobre o conhecimento das medidas
de biosseguridade realizadas para prevencdo de doencas infecciosas por parte dos médicos
veterinarios e produtores rurais analisados.

Desta forma, sugere-se a implementacdo de um programa de educacdo em saude e
continuada sobre paratuberculose e sobre praticas de biosseguridade para os produtores rurais
e especialmente para 0os médicos veterinarios que deveriam ser os profissionais mais
capacitados sobre o assunto. A partir dessa implementacdo, custos diretos e indiretos
determinados pela paratuberculose e consequentemente por outras doencas infecciosas

poderiam ser reduzidos.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Registra-se a primeira ocorréncia de anticorpos anti-Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis em ovinos no estado de Pernambuco, Brasil.

Considerando que o agente etiolégico pode apresentar um potencial zoonotico
e que perdas econdmicas podem estar associadas a infec¢des subclinicas da espécie,
0os resultados dessa pesquisa oferecem subsidios para o conhecimento da
epidemiologia da infec¢do por Map em ovinos no estado de Pernambuco.

Com a revisdo sistematica pode-se observar e analisar os fatores que
contribuem para as diferentes prevaléncias da enfermidade localizadas em diferentes
regidbes do mundo, propondo alternativas para minimizar os danos que a infecgao nos
rebanhos pode causar. Por isso, a aplicagdo de medidas de biosseguridade é
fundamental para limitar a ocorréncia de infec¢des, bem como a realizacao de estudos
epidemioldgicos e sorologicos em rebanhos com status de infec¢do desconhecidos.

A realizacdo de pesquisas que analisem a percepcao dos profissionais da
pecuéria sobre doencas infecciosas é util para entender o cenario do conhecimento
geral da doenca e determinar medidas profilaticas que podem ser implementadas ou
reforcadas a fim de minimizar danos vinculados a presenca do agente nos rebanhos.

Diante disso, a implementacdo de programas de controle e da realizacao de
educacdo em saude aos profissionais que lidam com ruminantes séo alternativas que
podem favorecer a troca de informacgdes e conhecimentos, minimizando 0s riscos e
desafios relacionados a infeccao por Map no estado de Pernambuco.

A partir da capacitagéo dos profissionais, realizagéo de cursos de atualizagao
e elaboracgéo e entrega de materiais educativos sobre o tema para profissionais e 0
publico em geral, pode-se divulgar pesquisas e promover o bem-estar e saude dos
rebanhos e de todos aqueles que lidam com esses animais. Todas essas atividades
reunidas e associadas aos 0rgaos publicos de saude e agropecuarios, aos programas
de graduacdo e de pés-graduacdo sdo imprescindiveis para o melhor retorno
socioecondmico e epidemiolédgico dessa e de outras enfermidades relevantes para a

producao animal.
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5.1.Perspectivas

Sugere-se a realizacdo de novos inquéritos epidemiolégicos nas diferentes
espécies susceptiveis com o0 objetivo de determinar a prevaléncia real da
paratuberculose no rebanho nacional.

Estimular a criacdo de linhas de pesquisa em programas de graduacao e poés-
graduacdo que visem as praticas de biosseguridade aplicadas a prevencao de
doencas infecciosas como forma de incentivar o conhecimento sobre o tema.

Além disso, sugere-se a implementacdo de um programa de educacdo em
saude pelos 6rgaos de defesa sanitaria em parceria com Instituicdes de ensino e
pesquisa. Programa direcionado para médicos veterinarios e produtores rurais sobre
praticas de biosseguridade aplicadas a prevencdo de doencas infecciosas em
ruminantes, especialmente a paratuberculose com o objetivo de contribuir para
disseminacdo do conhecimento em diferentes setores de salde agropecuarios do

estado, podendo abranger outras regiées do pais.
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Apéndice

Material didatico produzido e publicado pela Editora Universitaria da UFRPE

Prevenindo a paratuberculose: Praticas de biosseguridade em ruminantes
(Cartilha)
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PREFACIO

Sinte-me honrado com o convite dos organizadores, Amanda de
Neronha Xavier e José Wilton Pinheiro hinior para prefaciar a
cartilha: "Prevenindo a Paratuberculose: Prdticas de Biosseguridade em
Ruminantes". Esta obra certamente contribuird para sedimentar os
conhecimentes scbre a Paratuberculose em Ruminantes, Esta
enfermidade infectocontaglosa, silenciosa e negligenciada que
acomete os ruminantes e que causa severos prejuizos a pecudria
nacional, necessita ser olhada de forma diferenciada para ampliar os
conhecimentos e levar 4 comunidade académica as Informagtes
necessarias para seu diagndstico e controle. A formagio na drea de
pesquisa e extensdo dos organizadores desta cartilha favoreceu o
enriquecimento das informages técnicas apresentadas de uma
forma clara e acessivel a diferentes publicos, principalmente para
alunos de graduagdo e produtores rurals para facilitar a
compreensdo de seu conteldo.

Esta cartilha engloba informagées de forma objetiva e clara
sobre a transmissdo da bactéria, os sinals clinices, os métodos de
diagndstico, os prejuizos econémicos, medidas de prevengic e
biosseguridade. Aliado & necessidade de aumento da produgio
mundial de alimentos de qualidade & importante dar atencio as
enfermidades crénicas que ocorrem em ruminantes no pais, pois
estas comprometem a produtividade dos rebanhos.

Destaco que iniciativas como esta enriquecem o cendric de
informagoes da literatura técnica na Area de Medicina Veterinaria,

Por estas razdes, ¢ com grande satisfagdo que a apresento e
recomendo a comunidade académica nacional, desejando a todos
uma excelente leitura.

Prof. Rinaldo Aparecido Mota

Pos-Doutor em Patologias Reprodutivas de Ruminantes (Universidade Complutense de Madrid-
Espanha); Doutar, Mestre e Especialista em Ciéncias Veterindrias, Microbiologia Veteringria,
Doengas Infecciosas dos Animats Domésticos (UFRRJ e UNESP-Botucatu); Professor Titular de
Bacterioses dos Animals Domésticos (UFRPE]; Coordenador dos Programas de Pas-graduagao
daa Area de Medicina Veterindria-CAPES- 2018-2022 .

Esses animais sdo
capazes de produzir
mesmo em  situagdes
adversas como alteracées
climaticas ou escassez de
alimentos.

Contudo, mesmo sendo
tdo resistentes, 0s
ruminantes podem ser
acometidos por doengas
infecciosas, o que pode
causar sérios impactos
econdémicos a
propriedade rural pelos
prejuizos ocasionados.
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Dentre as principais doencas
infecciosas em ruminantes, tem-
se a paratuberculose.

Também conhecida como
Doenca de Johne, a
paratuberculose acomete
predominantemente ruminantes
e pode causar sérios prejuizos
econdmicos devido & diminuigdo
da produgdo a
reducdo da
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SINAIS CLINICOS DA
PARATUBERCULOSE

A identificacdo de animais infectados se
torna dificil, pois a maioria ndo apresenta
sinais clinicos da infecgdo, ou seja, sdo
considerados animais subclinicos.

Essa particularidade, ocorre devido as
caracteristicas da doenga, que apresenta
carater cronico. Dessa forma, mesmo
sendo infectados muito jovens, a maioria
dos animais s6 apresentam sinais clinicos
quando adultos.

Entretanto, quando os animais
apresentam a forma clinica, sdo
observados sinais clinicos inespecificos
que variam de acordo com a espécie
animal, como observado na tabela abaixo:

ESPECIE SINAIS CLINICOS

Perda de peso, diarreia crénica

intermitente, desidratacdo. As

Bovina/  feses podem ser expelidas na

Bubalina  forma de jato. Ndo ha alteracio
de apetite,

Emagrecimento  progressivo

: podendo levar a caquexia.

Caprina/ pdema submandibular, anemia

Ovina ¢ fezes amolecidas podem ser
contradas.




A PARATUBERCULOSE E UMA

DOENGA DE NOTIFICAGAO
OBRIGATORIA

Em caso de diagnostico confirmado da
doenca notificar ao drgio de
fiscalizagdo agropecudaria do estado.
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PARATUBERCULOSE

Vale ressaltar que para a
paratuberculose ndo ha
tratamento e animais com COM 0]
sinais clinicos acentuados da P REVENIR?
doenga devem ser descartados.
O restante dos animais pode
debelar a infecgdo sem maiores
problemas ao rebanho.

ZOONOSE?
ZOONOSE?

Além disso, a paratuberculose
nio é considerada, até entdo,
uma Zoonose {doenga
transmitida dos animais para os
humanos e vice-versa).

Contudo, alguns estudos
associam Map a doenca de
Crohn que causa um grave
quadro de enterite em
humanos,
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MEDIDAS DE
BIOSSEGURIDADE:

LIMPEZA E HIGIENE |,

Essas medidas visam reduzir a contaminagio ambiental,
principalmente de fezes e consequentemente evitar a
transmissdo de Map. As principais medidas a serem
adotadas sdo:

« Lavar as mdos sempre que manusear os animais;

« Limpeza e higiene das instalagbes onde os animais
permanecem. O ideal é que essa limpeza seja realizada
diariamente;

» Uso adequado dos equipamentos de protegdo individual
(EPIs), que incluem luvas, mdscaras, botas, aventais,
dentre outros. Deve ser realizada a troca ou lavagem
desses equipamentos periodicamente e seu uso deve
ser limitado ac ambiente de trabalho;

» Realizar a limpeza do tbere e dos tetos das fémeas
quando sujos. Para realizacdo de ordenha, limpar tetos
e ordenhadeiras (quando utilizadas);

» Limpeza dos comedouros e bebedouros e dos locais
onde a 4gua e os alimentos ficam armazenados.
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MEDIDAS DE

\-.\ BIOSSEGURIDADE:
« <'CUIDADOS SANITARIOS

As praticas sanitdrias proporcionam a manutengio do
rebanho sempre sauddvel, evitando a entrada,

permanéncia e saida de agentes infecciosos como Map.

Em casos de

pescartar animais
animais com a
doenga clinica ou suspeitos de
com diagnéstico paratuberculose,
confirmatério de aﬁ::t::;:::a
paratuberculose i

PREVENINDO A PARATUBERCULOSE:
Praticas de biosseguridade em ruminantes

PARATUBERCULOSE
OUTRAS INFORMACOES

Atualmente, ainda nio ha vacinas disponiveis no Brasil
para a paratuberculose. Dessa forma, a melhor e mais
econdmica forma de prevengio da doenga sdo as
préticas de biosseguridade aplicadas 4 propriedade rural
e que estdo descritas nesta cartilha.

Boas praticas de manejo sanitdrio podem favorecer a
sanidade do rebanho, minimizando a disseminagdo de
patdgenos, como Map causador de paratuberculose.

Um rebanho saudavel produz mais e com
maior qualidade. O uso de boas praticas de
biosseguridade podem evitar prejufzos
desnecessarios e gerar maior rendimento
ao produtor rural.
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