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RESUMO.- A paratuberculose ou doença de Johne é uma 
enterite granulomatosa causada por Mycobacterium avium 
subsp. paratuberculosis (Map) e comumente afeta rumi-
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nantes domésticos, no entanto, pode infectar várias espé-
cies de mamíferos. Está presente nos cinco continentes e 
é considerada endêmica em algumas regiões pela Organi-
zação Internacional de Epizootias (OIE). Pertence à lista 
de enfermidades notificáveis, que compreende as doenças 
transmissíveis de importância sócio-econômica e/ou em 
saúde-pública, cujo controle é necessário para o comércio 
internacional de animais e alimentos de origem animal. A 
importância da doença de Johne não se restringe somen-
te aos prejuízos econômicos causados à indústria animal, 
mas também na possível participação do Map na íleocolite 
granulomatosa que afeta seres humanos, conhecida como 
doença de Crohn. No Brasil, a paratuberculose já foi descri-
ta em diversas espécies de ruminantes e em vários estados. 
Embora os relatos naturais da enfermidade sejam pontuais, 
acredita-se na possibilidade da transmissão interespecífica 
e na disseminação do agente através da compra e venda 
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de animais infectados. O objetivo deste artigo foi reunir as 
informações disponíveis referentes aos aspectos epidemio-
lógicos, clínico-patológicos e laboratoriais da paratubercu-
lose em bovinos, bubalinos, caprinos e ovinos no Brasil, e 
salientar a necessidade de implementação de medidas de 
controle sanitário da enfermidade no país, o que possibi-
litaria a melhoria da qualidade e valorização dos produtos 
de origem animal no mercado internacional.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Paratuberculose, bovinos, búfalos, ovi-
nos, caprinos, Brasil.

INTRODUÇÃO
A doença de Johne está presente nos cinco continentes e 
é considerada uma doença transmissível de importância 
sócio-econômica e/ou em saúde-pública, cujo controle é 
necessário para o comércio internacional de animais e ali-
mentos de origem animal (OIE 2012). Os mecanismos de 
persistência e virulência do Map não estão completamente 
elucidadas, mas, assim como outras micobactérias pato-
gênicas, o Map mostra resistência à destruição pelos ma-
crófagos através da inibição da conversão de fagossomos a 
fagolisossomos (Jubb et al. 2007, Coussens et al. 2010). Co-
mumente afeta ruminantes domésticos, no entanto, pode 
infectar várias espécies de mamíferos (Clarke 1997, OIE 
2012).

Os prejuízos econômicos causados pela paratuberculo-
se ocorrem, principalmente, em rebanhos leiteiros e estão 
relacionados à diminuição da produção de leite, no ganho 
de peso, baixa eficiência reprodutiva, abate prematuro e re-
dução do valor da carcaça ao abate (Hendrick et al. 2005, 
OIE 2012) e é considerada uma potencial ameaça à indús-
tria animal devido à sua natureza insidiosa (OIE 2012). O 
impacto econômico global que a enfermidade causa na pro-
dução animal não está claramente definido, no entanto, nos 
EUA, por exemplo, estima-se que as perdas anuais cheguem 
a 250 milhões de dólares (Losinger 2005).

A importância da doença de Johne na saúde pública 
se deve a sua possível associação com a doença de Crohn 
(Crohn et al. 1932, Hermon-Taylor 2001, Grant 2005, Oku-
ra et al. 2012). Neste contexto, pesquisadores têm relata-
do a presença de Map no leite cru e pasteurizado (Grant 
et al. 2002, Ayele et al. 2005, Slana et al. 2009, Okura et al. 
2012); além disso, a micobactéria foi detectada no sangue 
de pacientes com a doença de Crohn (Naser et al. 2004). 
Esta possível relação com a enterite em seres humanos é 
polêmica, e ainda são necessários estudos epidemiológicos 
amplos, com a utilização de modernas técnicas moleculares 
para desvendar a real causa da doença de Crohn e deter-
minar se o Map tem significado etiológico primário ou se é 
apenas um invasor secundário (Collins et al. 2000, Naser et 
al. 2004, Austschbach et al. 2005, Singh et al. 2010, Momo-
tani et al. 2012). Até o momento, a paratuberculose não é 
considerada uma zoonose (OIE 2012).

No Brasil, estudos realizados nos últimos 97 anos, de-
monstraram que a enfermidade está presente em várias 
regiões do país: Dupont 1915, Santos & Silva 1956, Dacorso 
Filho et al. 1960, Silva & Pizelli 1961, Portugal et al. 1979, 
Riveira 1996, Driemeier et al. 1999, Fonseca et al. 2000, 

Ferreira et al. 2001, Gomes et al. 2002, Acypreste et al. 
2005, Mota et al. 2007, Ristow et al. 2007, Dib et al. 2008, 
Mota et al. 2010, Yamasaki et al. 2010, Dalto et al. 2012, 
entre outros (Quadro 1) e os prejuízos econômicos asso-
ciados com Map estão provavelmente  subestimados. Nota-
-se a crescente importância da paratuberculose no Brasil 
não só em bovinos, mas também em bubalinos (Barbosa et 
al. 2010, Mota et al. 2010, Dalto et al. 2012), ovinos e ca-
prinos (Jacintho et al. 2009, Oliveira et al. 2010, Medeiros 
et al. 2012a). Sendo detentor do maior rebanho comercial 
de bovinos do mundo, o Brasil precisa colocar no mercado 
produtos de origem animal de qualidade e de baixo risco 
sanitário para consumidores internos cada vez mais exi-
gentes (PNCEBT 2006). Por este motivo, o objetivo deste 
artigo foi reunir as informações disponíveis na literatura, 
referentes aos aspectos epidemiológicos, clínico-patológi-
cos e laboratoriais da paratuberculose em bovinos, buba-
linos, caprinos e ovinos no Brasil e, salientar a necessida-
de de implementação de medidas de controle sanitário da 
enfermidade no país, fato que possibilitaria a melhoria da 
qualidade e valorização dos produtos de origem animal no 
mercado internacional.

BREVE HISTÓRICO DA PARATUBERCULOSE
A paratuberculose foi descrita pela primeira vez na Ale-
manha, em 1895, por Johne e Frothingam como uma for-
ma atípica da tuberculose em uma vaca com seis anos de 
idade, que apresentava perda de peso e diarreia crônica 
(Johne & Frothigam 1895). À necropsia, os autores obser-
varam enterite sem lesões compatíveis com tuberculose 
intestinal, apesar de a histopatologia revelar infiltração 
granulomatosa e BAARs. No início foi proposto o nome de 
enterite pseudotuberculosa, e posteriormente foi modifi-
cado para paratuberculose, ao constatarem que se tratava 
de uma bactéria diferente daquela causadora da tubercu-
lose. Anos mais tarde, foi também denominada de doença 
de Johne. Apenas em 1910 o microrganismo foi isolado em 
meio de cultivo e caracterizado como Mycobacterium ente-
ritidis chronicae pseudotuberculosae bovis Johne (Twort & 
Ingram 1912). Após pesquisas, estudiosos o denominaram 
de Mycobacterium johnei e Mycobacterium paratuberculosis 
e, apenas em 1990 recebeu a denominação taxonômica de 
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Thorel et al. 
1990), aceita até hoje.

A PARATUBERCULOSE NO BRASIL
No Brasil, a doença de Johne foi relatada pela primeira vez, 
no ano de 1915, no Jornal do Commércio, em bovinos da 
raça Flamenga importados da Bélgica, no então Posto Zoo-
técnico Federal de Pinheiro, no estado do Rio de Janeiro, 
pelo Professor Otávio Dupont (Dupont 1915). Atualmente 
há descrições da enfermidade em vários estados do país e 
em diversas espécies de ruminantes; estudos demonstra-
ram que a paratuberculose está presente em 11 estados 
brasileiros em bovinos, búfalos, ovinos e caprinos (Quadro 
1) e sugerem que a enfermidade foi introduzida no territó-
rio nacional através da importação de animais infectados.  
As primeiras evidências da enfermidade ocorreram em bo-
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vinos importados da Bélgica (Dupont, 1915), da Holanda 
(Santos e Silva 1956, Portugal et al. 1979), em cria de vaca 
trazida da Holanda (Dacorso Filho et al. 1960) e mais re-
centemente, em animais oriundos da Argentina (Driemeier 
et al. 1999).

Entre o primeiro caso descrito da doença de Johne no 
Brasil, no ano de 1915 até meados dos anos 90, o diagnós-
tico foi baseado em achados clínicos e anátomo-histopa-
tológicos com a demonstração de BAARs e ou isolamento 
do Map em meio de cultivo.  As estimativas de prevalên-

cia, tanto em nível individual quanto de rebanho, são rea-
lizadas de acordo com a importância da enfermidade em 
diversos setores, como por exemplo, na economia, na pro-
dução animal e ou na saúde pública. O planejamento das 
medidas sanitárias requer objetivos diferentes conforme a 
necessidade que cada região geográfica apresenta em rela-
ção à incidência da enfermidade estudada, ou seja, medidas 
voltadas para a erradicação da enfermidade em áreas com 
baixa prevalência de animais infectados, ou para o controle 
em áreas com alta prevalência ou ainda, para o aumento 

Quadro 1. Histórico da paratuberculose no Brasil

 Ano Autores Cidade/Estado Espécie Observações

 1915 Dupont Rio de Janeiro Bovino Animal importado da Bélgica, Posto Zootécnico Federal em Pinheiros
 1956 Santos & Silva Barra Mansa, Rio de Janeiro Bovino Touro importado da Holanda, exames clínicos e anátomo-histopatológicos
 1960 Darcorso Filho et al. Petrópolis e Bangu, Rio de Bovino Exames clínicos e anátomo-histopatológico
   Janeiro  
 1961 Silva & Pizelli Petrópolis, Rio de Janeiro Bovino Exames necroscópico e bacteriológico de esfregaços de fezes, mucosa intestinal e
     linfonodos mesentéricos
 1961 Silva Não informado  Cultivo bacteriano em meio Hohn. Primeiro isolamento da micobacteria no Bra-
     sil, a partir de suspensões de gânglios linfáticos mesentéricos
 1968 Silva  Não informado Ovino Teste intradérmico com jonina.  Reprodução da doença em ovinos através da ino-
     culação via oral de Map proveniente de bovino infectado
 1979 Portugal et al. Brusque e Florianópolis , Santa Bovino Teste intradérmico PPD mamífera e aviária. Exames clínico, anátomo-histopato-
   Catarina  lógicos e cultivo bacteriano. Touro nacional e vaca importada da Holanda.
 1986 Ramos et al. Rio Grande do Sul Bovino Teste intradérmico com jonina.  Isolamento em HEYM com micobactina e exames
     clínicos, anátomo-histopatológicos
 1991 Nakajima et al.  Juiz de Fora, Minas Gerais Bovino Vaca importada dos EUA, oriunda do estado do Paraná
 1994 Poester & Ramos  Rio Grande do Sul Caprino Teste intradérmico com jonina, exames anátomo-histopatológicos.  Reprodução
     da doença através de inoculação oral de emulsão de mucosa intestinal de bovino
     com paratuberculose
 1996 Riveira Mato Grosso do Sul e São Paulo Bovino ELISA indireto 
 1999 Driemeier et al. Capela de Santana, Rio Grande Bovino Exames clínicos e anátomo-histopatológicos e isolamento em HEYM com micobactina
   do Sul
 2000 Fonseca et al.  São Paulo Bovino ELISA
 2001 Ferreira et al. Rio de Janeiro Bovino ELISA
 2002 Gomes et al. Capela de Santana, Rio Grande Bovino ELISA, IDGA, isolamento do agente em HEYM com micobactina
   de Sul  
 2002 Dias et al.  Paraíba Bovino Isolamento do agente em HEYM com micobactina
 2003 Cunha et al.  Goiás Bovino Exames clínicos e anátomo-histopatológicos
 2003 Ferreira et al. Resende, Rio de Janeiro Bovino ELISA, isolamento do agente em HEYM com micobatina, histopatologia
 2005 Silva Pará Bovino Bovinos de corte, ELISA
 2005 Acypreste et al. Goiânia, Goiás Bovino ELISA
 2005 Rodrigues Resende, Rio de Janeiro Bovino Exames clínicos, anátomo-histopatológicos, imunohistoquímica, isolamento em
     HEYM com micobactina e, ELISA e PCR F57
 2007 Ristow et al. Rio de Janeiro Bovino ELISA, Isolamento microbiano em HEYM com micobactina e exames clínicos e
     anátomo-histopatológicos
 2007 Mota et al. Região da Zona da Mata , Per- Bovino ELISA, isolamento do agente, exames clínicos e anátomo-histopatológicos
   nambuco  
 2008 Oliveira et al. Paraíba Bovino Exames clínicos e anátomo-histopatológicos
 2008 Carvalho Viçosa, Minas Gerais Bovino Isolamento em HEYM com micobactina, ELISA, PCR IS900 e ISMav2, sequencia
     mento do Map
 2009 Mota et al. Paraíba Bovino Exames clínicos e anátomo-histopatológicos e isolamento em HEYM com mico
     bactina
 2009 Jacintho et al. Espírito Santo do Pinhal, São Caprino Exames clínicos e anátomo-histopatológicos. Animal procedente de Farroupilha, RS
   Paulo  
 2010 Oliveira et al. Paraíba Caprino Teste intradérmico PPD mamífera e aviária. Exames clínicos e anátomo-histopa
    e ovino tológicos e imunohistoquímica
 2010 Mota et al. Pernambuco Bubalino Isolamento do agente, exames clínicos e anátomo-histopatológicos, PCR IS900
 2010 Yamasaki et al. Rio Claro, Rio de Janeiro Bovino Teste intradérmico PPD mamífera e aviária. ELISA, exames clínicos e anátomo-
     histopatológicos, isolamento do agente em HEYM com micobactina, PCR IS900
 2010 Barbosa  et al. Maranhão Bubalino Exames clínicos e anátomo-histopatológicos
 2012a Medeiros et al. Paraíba Caprino ELISA, isolamento em HEYM com micobactina
    e ovino 
 2012b Medeiros et al. Paraíba Bovino ELISA
 2012 Carvalho et al. Viçosa, Minas Gerais Bovino PCR IS900, clonagem e sequenciamento genético
 2012 Dalto et al. Eldorado do Sul, Rio Grande Bubalino ELISA, isolamento do agente em HEYM com micobactina, exames clínicos e aná-
   do Sul  tomo-histopatológicos, imunohistoquímica, PCR IS900
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da vigilângia em locais em que a enfermidade encontra-se 
ausente. Desta forma, a obtenção de dados sobre a preva-
lência de animais infectados exige testes laboratoriais com 
sensibilidade e especificidade confiáveis. Neste contexto, é 
interessante salientar que, apesar do advento de modernas 
técnicas imunológicas e moleculares de diagnóstico da pa-
ratuberculose, o cultivo bacteriano ainda é considerado o 
método “gold standard” para o diagnóstico definitivo da pa-
ratuberculose ou para a validação de novos testes (Timms 
et al. 2011), e isto pode estar relacionado às diversas pecu-
liaridades associados ao patógeno e à resposta imunológi-
ca do hospedeiro frente à infecção.

EPIDEMIOLOGIA
Os aspectos epidemiológicos da paratuberculose têm sido 
amplamente descritos em vários países; o Map afeta princi-
palmente bovinos e também foi descrita em ovinos, capri-
nos, bubalinos, ruminantes silvestres e em outras espécies 
de mamíferos (Behr & Collins 2010, OIE 2012). Criações 
leiteiras são as mais afetadas, pois o confinamento oferece 
condições para a propagação da infecção entre os indivídu-
os (Nielsen & Toft, 2008).

Nos casos descritos da enfermidade no Brasil, em geral, 
estão relatados os achados clínico-patológicos e aspectos do 
diagnóstico laboratorial, porém, as informações epidemio-
lógicas não estão detalhadamente apresentadas. A partir 
das informações disponíveis, nota-se que bovinos leiteiros 
são os mais afetados; há descrições nesta espécie nas cinco 
regiões do país: na região nordeste, nos estados de Pernam-
buco (Mota et al. 2007) e Paraíba (Oliveira et al. 2008, Mota 
et al. 2009); na região sudeste nos estados do Rio de Janeiro 
(Dupont 1915, Santos e Silva 1956, Dacorso et al. 1960, Silva 
& Pizelli 1961, Ferreira et al. 2003, Ristow et al. 2007, Yama-
saki et al. 2010 ), São Paulo (Fonseca et al. 2000) e Minas Ge-
rais (Nakajima et al. 1991, Carvalho 2008); na região Sul, em 
Santa Catarina (Portugal et al. 1979), Rio Grande do Sul (Ra-
mos et al. 1986, Driemeier et al. 1999, Gomes et al. 2002); na 
região centroeste, nos estados de Mato Grosso do Sul (Rivei-
ra 1996) e Goiás (Cunha et al. 2003, Acypreste et al. 2005) 
e na região norte, no estado do Pará (Silva 2005). Na espé-
cie bubalina, apesar de ser considerado menos susceptível 
à infecção pelo Map em relação aos bovinos (Sivakumar et 
al. 2006), foram relatados, até o momento, casos clínicos de 
paratuberculose em duas regiões do país; o primeiro caso 
foi descrito na região nordeste, estado de Pernambuco por 
Mota et al. (2010), em seguida por Barbosa et al. (2010) no 
estado de Maranhão. Posteriormente, Dalto et al. (2012) 
relataram um rebanho bubalino infectado por Map na re-
gião Sul, no estado do Rio Grande do Sul. Até o momento, 
a ocorrência da doença de Johne em pequenos ruminantes 
no país, foi descrita em apenas duas regiões brasileiras; 
na região sudeste, especificamente no estado de São Pau-
lo (Jacintho et al. 2009) e na região nordeste, no estado da 
Paraíba em caprino e ovino (Oliveira et al. 2010, Medeiros 
et al. 2012a). Portanto, atualmente no Brasil, há relatos de 
casos naturais da paratuberculose em grandes e pequenos 
ruminantes nascidos e criados no território nacional, diag-
nosticados por aspectos clínico-patológicos e confirmados 
por testes laboratoriais específicos (Quadro 1).

A principal via de infecção é a oro-fecal nos primeiros 
meses de vida do animal, no momento da ingestão de co-
lostro ou leite e quando entram em contato com o úbere 
contaminado com fezes contendo a micobactéria (Begg & 
Whittington 2008). No Brasil, Dalto et al. (2012) relata-
ram que bezerros do rebanho de bubalinos estudado, eram 
criados no sistema de aleitamento natural diretamente do 
úbere e vários bezerros mamavam coletivamente nas fê-
meas lactantes, esta condição pode favorecer os índices de 
soropositivos no rebanho.  Existem também, evidências de 
infecção intrauterina de bovinos e ovinos em estágio avan-
çado da doença, quando a fêmea gestante é portadora de 
grande quantidade de microrganismos e a anergia permite 
a migração de macrófagos infectados para outros órgãos 
através do sistema linfático (Chiodini et al. 1984a, Buergelt 
et al. 2006, Whittington & Windsor 2009). Silva (1961) re-
latou a observação de BAARs em baço de feto de vaca com 
sinais clínicos da enfermidade no país; nestes casos a mi-
cobactéria pode ser isolada em meio de cultivo através do 
colostro e do leite (Pithua et al. 2011).

O lento desenvolvimento da doença de Johne e a subse-
quente imperceptível e prolongada transição entre os está-
gios da infecção, dificultam a detecção de todos os animais 
infectados no rebanho (Behr & Collins 2010). Os dados so-
bre a prevalência mundial da paratuberculose variam nota-
velmente de acordo com a metodologia utilizada no estu-
do (isolamento bacteriano, sorologia, técnicas de biologia 
molecular) e o tipo de amostra analisada (Nielsen & Toft, 
2008, Behr & Collins 2010, Timms et al. 2011, OIE 2012). 
Estima-se que cerca de 30 a 50% do rebanho mundial está 
infectado (Behr & Collins 2010). Em um rebanho bovino 
infectado, em média, 10% dos animais desenvolvem a do-
ença, o restante, em sua maioria, eliminam o agente atra-
vés das fezes, sem apresentar os sinais clínicos ao longo de 
sua vida. A manifestação clínica pode estar relacionada a 
diversos fatores, tais como, ingestão de diferentes doses in-
fectantes de Map, susceptibilidade individual à infecção e 
idade em que o animal teve o primeiro contato com o Map 
(Nielsen & Toft 2008). Em um rebanho, geralmente a mor-
talidade é menor que 1% ao ano e estima-se que até 70% 
dos animais podem estar infectados (Timms et al. 2011). 
Animais com diarreia eliminam maior quantidade de Map 
em comparação com indivíduos assintomáticos, que pode 
ocorrer em qualquer fase da infecção, além disso, a bactéria 
é raramente detectada antes dos dois anos de idade (Clarke 
1997,  Behr & Collins 2010, Timms et al. 2011).

A transmissão para animais adultos é pouco comum, 
pois são mais resistentes à infecção; porém, alguns pesqui-
sadores reproduziram a doença em indivíduos desta faixa 
etária através da administração de diferentes doses de Map 
(Kurade et al. 2004, Clarke et al. 2010, Clarke et al. 2011). 
A possibilidade de infecção entre as espécies também foi 
constatada experimentalmente no Brasil, por Silva (1968) 
e Poester & Ramos (1994) respectivamente, em ovinos e 
caprinos, os quais desenvolveram a patologia após admi-
nistração via oral, de emulsão de intestino e linfonodo me-
sentérico de bovino com paratuberculose clínica. No entan-
to, estudos comparativos revelaram que isolados de Map de 
ovinos e de bovinos possuem características moleculares 
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diferentes (Whittington et al. 2001, Collins et al. 2002), este 
achado apresenta uma implicação epidemiológica impor-
tante nas propriedades em que as duas espécies são cria-
das na mesma pastagem e, portanto, a infecção entre ovi-
nos e bovinos pode ser bem menos frequente (Douarre et 
al. 2012). A identificação de diferentes cepas de microrga-
nismos é uma ferramenta valiosa em investigações epide-
miológicas (Kaur et al. 2011), e possibilita determinar, por 
exemplo, a fonte de infecção, os fatores de risco que influen-
ciam na transmissão do patógeno, se a infecção é resultado 
da introdução de um animal proveniente de outro rebanho 
ou se está associada ao contato com o ambiente contami-
nado da propriedade. Isto facilita a avaliação de programas 
de controle regionais e adoção de medidas sanitárias es-
tratégicas, direcionado para cada rebanho (Motiwala et al. 
2006). O entendimento da diversidade genômica entre as 
cepas de Map também pode fornecer “insights” na com-
preensão dos mecanismos de especificidade de hospedeiro 
em associação com genótipos específicos (Motiwala et al. 
2006), tanto nos casos clínicos quanto nos subclínicos.

PATOGÊNESE E IMUNIDADE DO HOSPEDEIRO
Após a ingestão, o Map é fagocitado pelas células M, que 
têm a função de recobrir as placas de Peyer e transportar 
antígenos da barreira epitelial do lúmem intestinal para o 
tecido linfoide. As células M são a via de infecção para al-
guns patógenos e porta de entrada do antígeno para iniciar 
as respostas imunológicas de proteção (Momotani et al. 
1988, Coussens et al. 2010, Fukuda et al. 2011). Uma vez 
dentro de macrófagos, o patógeno persiste e se multiplica 
no interior do fagossomo; à semelhança do M. tuberculosis, 
a capacidade de se manter no ambiente intracelular se deve 
à habilidade da micobactéria em bloquear a fusão do fagos-
somo com o lisossomo (Gatfield & Pieters 2003, Rohde et 
al. 2007).

A imaturidade dos macrófagos em animais jovens pode 
ser uma das causas da susceptibilidade à infecção dos ani-
mais jovens (Momotani et al. 1988). A tentativa dos ma-
crófagos em conter, sem sucesso, a multiplicação intrace-
lular dos bacilos, resulta na liberação de fatores solúveis, 
os quais recrutam novas células inflamatórias para o local. 
O efeito da invasão tecidual pelos bacilos é a multiplica-
ção dos macrófagos e consequente formação atípica de 
granulomas nos segmentos mediano e distal do intestino 
delgado, característica da doença de Johne (Tiwari et al. 
2006, Coussens et al. 2010). Além disso, o Map não produz 
toxinas ou fatores de virulência e não causa danos celula-
res, células gigantes se formam como parte da reação de 
hipersensibilidade tardia e o resultado é o espessamento 
do tecido intestinal pelo acúmulo das células inflamatórias, 
o que pode comprometer a absorção de nutrientes, a vas-
cularização e a drenagem linfática (Chiodini et al. 1984b, 
Coussens et al. 2010).

Como em outras micobacterioses, tais como lepra e tu-
berculose, a paratuberculose é considerada uma doença di-
nâmica em que há períodos de flutuações da imunidade ce-
lular ou períodos em que ocorre resposta humoral quando 
o hospedeiro perde resistência frente ao agente. A doença é 
o reflexo da reação imune do hospedeiro e, durante o curso 

da infecção, há períodos de remissão e exacerbação da ati-
vidade imunológica (Stabel 2010). Na fase terminal, a aner-
gia permite que macrófagos infectados alcancem a corrente 
circulatória, o que provoca a bacteremia e disseminação do 
microrganismo para o fígado, rins, pulmões, trato reprodu-
tor e úbere (Clarke 1997, Coussens et al. 2010).

A imunidade específica contra micobactérias é essen-
cialmente mediada por células; os anticorpos possuem efi-
cácia limitada contra estes agentes e a sua destruição está 
principalmente relacionada a mecanismos intracelulares 
de eliminação através de macrófagos infectados (Stabel 
2010). As respostas imunológicas não são bem conheci-
das; no início da infecção há uma resposta celular e após 
a progressão da infecção, já na fase clínica observa-se uma 
resposta humoral, desencadeada pela liberação de bacilos 
presentes no citoplasma de macrófagos que se rompem. 
Neste estágio, geralmente, observa-se uma relação inversa 
entre a imunidade celular e humoral e, no final, ocorre a 
anergia, fase em que não é possível detectar nem a imu-
nidade celular nem a imunidade humoral (Chiodini et al. 
1984b, Stabel, 2010).

ASPECTOS CLÍNICOS
Bovinos e búfalos

A sintomatologia típica da paratuberculose ocorre em 
animais a partir de dois anos de idade; a partir desta idade, 
a doença progride para a fase terminal e resulta em morte 
do animal. Caracteriza-se por perda progressiva de peso, 
apesar dos animais apresentarem apetite normal ou mes-
mo exacerbado, desidratação, diarreia intermitente, pro-
fusa, homogênea, semifluida ou líquida, não responsiva a 
tratamentos e que, progressivamente, torna-se contínua e a 
eliminação das fezes ocorre sob forma de jato (Clarke 1997, 
Jubb et al.  2007, Behr & Collins 2010). Este quadro foi ob-
servado em bovinos e búfalos em diversas regiões do país 
(Dacorso-Filho et al. 1960, Portugal et al. 1979, Driemeier 
et al. 1999, Ristow et al. 2006, Mota et al. 2007, Carvalho 
2008, Oliveira et al. 2008, Yamasaki et al. 2010, Barbosa et 
al. 2010, Dalto et al. 2012), os quais, após exame necroscó-
pico, apresentaram lesões compatíveis com a enfermidade.

O acentuado acúmulo de células inflamatórias, princi-
palmente na mucosa e submucosa intestinal, desencadeia 
a chamada síndrome da má absorção, o que diminui a assi-
milação de nutrientes, reduz a eficiência produtiva e causa 
o declínio da condição corporal (Chiodini et al. 1984, Clarke 
1997). Normalmente, a manifestação clínica da paratuber-
culose está associada com eventos de estresse como partos, 
deficiência nutricional e produção de leite elevada (Clarke 
1997). A ocorrência de doenças intercorrentes foi descri-
ta no Brasil, em que os animais estudados apresentaram 
mastite e problemas reprodutivos e morreram após cerca 
de quatro meses após o início dos sinais clínicos (Mota et 
al. 2010, Yamasaki et al. 2010, Dalto et al. 2012), inclusive 
tuberculose foi relatado (Driemeier et al. 1999).

Ovinos e caprinos
Em pequenos ruminantes, há maior dificuldade em se 

diagnosticar a paratuberculose através dos aspectos clíni-
cos, pois a sintomatologia quando presente é inespecífica. 
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Em geral os animais não apresentam diarreia; podem ser 
observados emagrecimento progressivo, emaciação nos 
estágios adiantados da infecção e fezes pastosas (Clarke 
1997, Kruze et al. 2006, Jubb et al. 2007, McGavin & Za-
chary 2007, Robbe-Austerman 2011). No Brasil, o quadro 
clínico sugestivo da enfermidade foi descrito em capri-
no por Jacintho et al. (2009) no estado de São Paulo, que 
apresentou emagrecimento lento, fezes amolecidas, tosse e 
dificuldade respiratória. Igualmente, Oliveira et al. (2010) 
relataram dispneia e tosse em caprino infectado com Map, 
no estado da Paraíba, além disso, foi observado caquexia, 
desidratação, edema submandibular, arritmia cardíaca, 
áreas de alopecia com formação de crostas, pelos ásperos 
e quebradiços e, inclusive, apetite exacerbado. Ainda, os 
autores relataram que um ovino também apresentou ca-
quexia, fezes pastosas, áreas de alopecia bilateral na região 
toracolombar, alterações estas que se manifestaram após o 
parto. À necropsia os animais apresentaram lesões sugesti-
vas de doença de Johne, que foram confirmados por testes 
laboratoriais.

ASPECTOS ANÁTOMO-HISTOPATOLÓGICOS
Macroscopia

Bovinos e búfalos. Lesões macroscópicas estão pre-
sentes apenas na fase adiantada da infecção; observam-se 
à necropsia, vasos linfáticos subserosos intestinais proemi-
nentes, esbranquiçados e com aspecto varicoso, que podem 
se estender até o mesentério. A linfangite é um achado im-
portante e é específico o suficiente para justificar o diag-
nóstico da paratuberculose à necropsia (Jubb et al. 2007). 
Lesões mais específicas ocorrem no intestino delgado que, 
nos casos mais graves, se estendem desde o duodeno até o 
reto; caracterizam-se por espessamento da parede intesti-
nal, em que a serosa adquire aspecto cerebroide e/ou ane-
lado devido à formação de rugas e pregas transversais na 
mucosa e aspecto microgranular em sua superfície. Os lin-
fonodos mesentéricos encontram-se edematosos, aumen-
tados de tamanho e ao corte, protrui e flui grande quanti-
dade de líquido leitoso (Clarke 1997, Jubb et al. 2007). As 
lesões macroscópicas descritas foram observadas por di-
versos autores nacionais em bovinos (Santos & Silva 1956, 
Dacorso-Filho et al. 1960, Silva & Pizelli 1961, Portugal et 
al. 1979, Driemeier et al. 1999, Cunha et al. 2003, Ristow 
et al. 2006, Mota et al. 2007, Oliveira et al. 2008, Mota et 
al. 2009, Yamasaki et al. 2010) e bubalinos (Barbosa et al. 
2010, Mota et al. 2010, Dalto et al. 2012). Adicionalmen-
te, alguns autores observaram mineralização das grandes 
artérias com a íntima dos vasos enrrugada, esbranquiçada 
com aspecto opaco e confirmados ao exame histopatológi-
co em bovinos (Driemeier et al. 1999, Cunha et al. 2003, 
Yamasaki et al. 2010) e também em bubalinos (Dalto et al. 
2012).

Ovinos e caprinos. Lesões macroscópicas da paratu-
berculose nos pequenos ruminantes ocorrem com menor 
intensidade em relação aos bovinos e nem sempre estão 
visíveis; quando estão presentes pode-se observar parede 
intestinal espessada e enrugada, mucosa intestinal com as-
pecto granular sem ulcerações e aumento dos linfonodos 
mesentéricos (Clarke 1997, Jubb et al. 2007). No entanto, 

no Brasil, Oliveira et al. (2010), relataram que ovinos in-
fectados região nordeste do Brasil, apresentaram úlceras 
multifocais na mucosa de intestino delgado e cólon. Clarke 
(1997) relatou que pequenos ruminantes com sinais clí-
nicos severos da paratuberculose podem não apresentar 
alterações macroscópicas, o que foi constatado também 
por alguns autores brasileiros (Jacintho et al. 2009, Olivei-
ra et al. 2010). Adicionalmente, podem-se notar tubércu-
los caseificados e, eventualmente, calcificados na mucosa, 
submucosa, serosa do intestino e de linfonodos, ou ainda, 
a presença de pequenos nódulos esbranquiçados que evo-
luem para a caseificação e mineralização (Clarke 1997). À 
semelhança, nódulos esbranquiçados na serosa intestinal 
foram descritos em ovinos, por Oliveira et al. (2010). Os 
linfonodos de outras regiões do organismo podem conter 
lesões granulomatosas focais mineralizadas ou não (Clarke 
1997, Behr & Collins 2010). Uma característica particular 
é a coloração laranja-amarelada observada na mucosa do 
intestino de pequenos ruminantes infectados, causada por 
cepas pigmentadas de Map (Clarke & Little 1996, Sevilla 
et al. 2007, Behr & Collins 2010), igualmente relatado por 
Oliveira et al. (2010), que observaram mucosa intestinal  
e linfonodo mesentérico com pigmentação de coloração 
amarelo-marrom em ovino com sinais clínicos da paratu-
berculose.

Histopatologia
Bovinos e búfalos. Há duas classificações da doença 

de Johne em animais com sinais clínicos da enfermidade: 
forma tuberculoide ou “paucibacillary”, no qual o infiltrado 
inflamatório, principalmente na mucosa e submucosa do 
intestino delgado, é composto de linfócitos e alguns macró-
fagos contendo poucas micobactérias, que está relacionada 
à marcada resposta imune celular e corresponde ao início 
ou à fase latente da infecção. Na forma lepromatosa ou 
“multibacillary” há intensa infiltração granulomatosa com 
formação de células gigantes de Langhans que contém inú-
meros BAARs na mucosa e submucosa do intestino delgado 
e grosso e, está associada à forte resposta humoral (Chio-
dini et al. 1984b, Pérez et al. 1996, Clarke 1997, Corpa et 
al. 2000). As vilosidades apresentam-se espessadas e atro-
fiadas dependendo do estágio da infecção. Observam-se 
ainda, proliferação fibroblástica ao redor dos plexos ner-
vosos de Meissner e de Auerbach, linfangiectasia e linfangi-
te granulomatosa na subserosa. As secções dos linfonodos 
mesentéricos apresentam, igualmente, lesões de natureza 
granulomatosa, na zona cortical, paracortical e medular, e 
presença de BAARs. A forma “multibacillary” foi descrita 
por vários autores brasileiros em bovinos (Dacorso-Filho et 
al. 1960, Portugal et al. 1979, Ramos et al. 1986, Driemeier 
et al. 1999, Cunha et al. 2003, Ristow et al. 2006,  Mota et 
al. 2007, Oliveira et al. 2008, Mota et al. 2009, Barbosa et 
al. 2010, Yamasaki et al. 2010) e em bubalinos (Mota et al. 
2010, Barbosa et al. 2010, Dalto et al. 2012), nas regiões 
sudeste, sul e nordeste do país. Presença de granulomas no 
parênquima hepático também foram decritos tanto nos bo-
vinos (Driemeier et al. 1999, Cunha et al. 2003, Yamasaki 
et al. 2010) quanto nos bubalinos (Dalto et al. 2012). Além 
da histopatologia de tecidos coletados à necropsia, Dalto et 
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al. (2012) relataram que a biópsia retal pode ser mais uma 
ferramenta para confirmação do diagnóstico de paratuber-
culose em búfalos; nos fragmentos analisados pelos auto-
res, haviam BAARs e ao teste de imunoistoquímica, foram 
positivos para detecção de Mycobacterium avium.

Imuno-histoquímica
O teste de imunoistoquímica (IHQ) tem sido utilizado 

por diversos pesquisadores no intuito de confirmar a in-
fecção por Map, tanto em animais quanto em pacientes 
humanos com doença inflamatória intestinal (Kobayashi 
et al. 1989, Pierce et al. 2009, Oliveira et al. 2010, Dalto et 
al. 2012, Momotani et al. 2012). No Brasil, estudiosos têm 
empregado esta metodologia para confirmação da paratu-
berculose (Rodrigues 2005, Oliveira et al. 2010, Dalto et al. 
2012). Uma das vantagens da IHQ está relacionada à ele-
vada sensibilidade em relação à técnica de Ziehl Neelsen e 
“in situ hibridization” (Paolicchi et al. 2001, Delgado et al. 
2009) para detecção de Map, o que confere a maior acu-
rácia ao teste, principalmente, em casos contendo poucas 
micobactérias. A presença “in situ” do agente infeccioso e 
ou antígeno pesquisado, proporciona maior confiabilidade 
ao teste, minimiza as possibilidades de diagnóstico falso-
-positivo devido às imunorreações inespecíficas e pode 
auxiliar na compreensão da patogênese (Brees et al. 2000, 
Dabbs 2010, Webster et al. 2010). Além disso, proteínas 
recombinantes têm sido desenvolvidas para produção de 
anticorpos espécie específicos contra Map para utilização 
em testes de imunofluorescência, imunoistoquímica e wes-
tern-blotting (Souza et al. 2012).

Ovinos e Caprinos. Em pequenos ruminantes, a infil-
tração inflamatória na lâmina própria da mucosa intesti-
nal é formada principalmente por linfócitos e as lesões são 
consistentes com a forma tuberculoide da infecção (Kho-
dakaram-Tafti & Rashidi 2000, Kruze et al. 2006). No Brasil, 
Oliveira et al. (2010) observaram infiltração inflamatória, 
predominantemente por macrófagos e poucos linfócitos e 
plasmócitos em caprinos e ovinos com sinais clínicos da 
paratuberculose, no entanto, outros indivíduos destas mes-
mas espécies, sem a manifestação clínica, apresentaram in-
filtração predominantemente linfocítica. Adicionalmente, 
Jacintho et al. (2009) observaram área focal de necrose na 
submucosa intestinal, associado ao infiltrado supurativo e 
granulomatoso.

A classificação das lesões histológicas da paratuberculo-
se clínica e subclínica em ovinos desenvolvido por Pérez et 
al. (1996) foi utilizada por Oliveira et al. (2010) em um ca-
prino e um ovino com a forma clínica da enfermidade, que 
apresentou lesão multibacilar difusa (Corpa et al. 2000) e 
lesão lepromatosa (Pérez et al. 1996), respectivamente. Na 
classificação proposta por Pérez et al. (1996) observam-se 
acentuada lesão macroscópica e histológica, similares às 
descrições dos casos clínicos de outros autores (Clarke & 
Little 1996, Kheirandish et al. 2008); há numerosos macró-
fagos e poucas células gigantes distribuídas difusamente 
na lâmina própria e submucosa intestinal, fusão dos vilos e 
espessamento do intestino. Podem ser observados BAARs 
nos macrófagos da lâmina própria, e em menor quantida-
de nos tecidos linfoides do intestino e linfonodos. Oliveira 

et al. (2010) relatam ainda, que outros indivíduos, com a 
forma subclínica apresentaram enterite linfocítica difusa 
(Pérez et al. 1996, Corpa et al. 2000).

A presença de granulomas periportais e em regiões do 
parênquima hepático em pequenos ruminantes, tanto nas 
lesões lepromatosas quanto nas tuberculoides foram des-
critos por Clarke & Little (1996), lesões observadas tam-
bém por autores brasileiros (Jacintho et al. 2009, Oliveira 
et al. 2010).

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
Cultivo bacteriano

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis é uma 
micobactéria cultivável que apresenta crescimento lento, 
com tempo de duplicação in vitro entre 22 e 26 horas (Ban-
nantine et al. 2003). Sob condições ótimas, são necessárias, 
aproximadamente, 16 semanas para se formarem colonias 
visíveis (OIE 2012). O sucesso do isolamento do Map de-
pende de vários fatores, como a composição do meio de 
cultura, a natureza da amostra clínica (sangue, fezes, leite, 
tecidos), o uso ou não de um protocolo de descontamina-
ção, o estágio (recente ou avançado) e a forma (clínica ou 
subclínica) da infecção (Timms et al. 2011). Apesar de o 
cultivo bacteriano ser considerado pela OIE, o teste “gold 
standard”, a sensibilidade varia entre 50% e 70%, quando 
o isolamento é feito a partir de amostras fecais de bovinos 
(Stabel 1997, Collins et al. 2006, Timms et al. 2011), desta 
forma, as taxas de prevalência podem estar subestimadas 
quando determinadas por esta técnica. Os meios de cultivo 
comumente utilizados para o isolamento de Map são Her-
rold egg yolk medium (HEYM), meio de Dubbos modifica-
do, Middlebrook e Löwenstein-Jensen acrescidos de mico-
bactina (Klanikova et al. 2012, OIE 2012).

No Brasil, os primeiros estudos realizados para o isola-
mento do agente, utilizaram o meio de cultura Hohn com 
glicerina (Silva 1961) e meio de Petragnani (Portugal et 
al. 1979). A partir da década de 80, pesquisadores come-
çaram o utilizar o HEYM acrescido de micobactina (Ramos 
et al. 1986) e atualmente, estudos em todo o país, fazem 
o uso desta metodologia (Poester & Ramos 1994, Dias et 
al. 2002, Gomes et al. 2002, Ferreira et al. 2003, Rodrigues 
2005, Mota et al. 2007, Carvalho 2008, Mota et al. 2010, Ya-
masaki et al. 2010, Dalto et al. 2012, Medeiros et al. 2012a). 
Os isolamentos de Map foram realizados a partir de amos-
tras de fezes e ou tecidos de bovinos (Silva 1961, Portugal 
et al. 1979, Ramos et al. 1986, Driemeier et al. 1999, Dias 
et al. 2002, Gomes et al. 2002, Ferreira et al. 2003, Rodri-
gues et al. 2005, Mota et al. 2007, Ristow et al. 2007, Mota 
et al. 2009, Mota et al. 2010, Yamasaki et al. 2010), bubali-
nos (Mota et al. 2010, Dalto et al. 2012) e caprino e ovinos 
(Medeiros et al. 2012a) infectados. Além disso, Carvalho 
(2008) e Yamasaki et al. (2010) isolaram o patógeno a par-
tir de amostra de leite proveniente, respectivamente, de 
vaca com sinais clínicos e de amostras coletadas do tanque 
de armazenamento coletivo. Estudo comparativo realizado 
por Ristow et al. (2008), revelou que o cultivo bacteriano 
apresenta 66,6% de sensibilidade, quando o isolamento é 
realizado a partir de amostras de fragmentos de intestino. 
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Os autores, ainda, correlacionaram os achados patológicos 
ao cultivo bacteriano, e observaram aumento da sensibi-
lidade do cultivo bacteriano de acordo com o aumento da 
intensidade das lesões macro e microscópicas.

Apesar de ser considerado o teste “gold standard” (OIE 
2012), estudos demonstraram que o cultivo bacteriano é 
um método impraticável para fins de diagnóstico devido, 
principalmente, ao prolongado período de tempo neces-
sário para isolamento do agente, frente aos novos testes 
que conferem maior rapidez, sensibilidade e especifici-
dade nos resultados, tanto para confirmação da infecção 
quanto para estimar o grau de infecção no rebanho (Behr 
& Collins 2010, Timms et al. 2011).  Por exemplo, Douarre 
et al. (2010) compararam a metodologia convencional de 
cultivo em HEYM e nested-PCR para dois alvos molecula-
res diferentes, IS900 e ISMAP02, e constataram que a PCR 
pode produzir resultados rápidos e confiáveis, inclusive, 
para análise de “pools” de amostras para estimar o “status” 
da infecção em um rebanho. Igualmente, Aly et al. (2010) 
utilizaram “pool” de amostras fecais para identificar gru-
pos de vacas que estariam eliminando grande quantidade 
de Map no ambiente e constataram a eficiência do real-time 
PCR em comparação ao cultivo bacteriano em HEYM. Desta 
forma, a rapidez, sensibilidade e especificidade dos testes 
baseados na PCR torna esta metodologia confiável para a 
confirmação do diagnóstico rotineiro da paratuberculose.

Diagnóstico imunológico
Animais infectados desenvolvem tanto a resposta me-

diada por células quanto a resposta humoral contra Map, 
no entanto, anticorpos são, geralmente, ausentes durante 
as fases iniciais da infecção, o que torna necessário o uso 
de metodologias baseados na detecção da resposta celular 
(Timms et al. 2011). Existem duas metodologias disponí-
veis para a detecção da imunidade mediada por células 
contra a infecção pelo Map: o teste de tuberculina intradér-
mico, com o uso de jonina ou PPD aviário, e o teste γ-IFN.

No teste intradérmico avalia-se a reação de hipersen-
sibilidade causada pela resposta imune celular; foi o teste 
mais utilizado no passado para detecção da infecção pre-
coce pelo Map (Kalis et al. 2003), no entanto, o seu uso é 
limitado devido à inespecificidade. Testes cervicais com-
parativos (TCC) com PPD (“protein purified derivative”) 
de origem mamífera e aviária foram avaliados por alguns 
pesquisadores brasileiros, os quais observaram acentuada 
reação edematosa no local de inoculação da PPD aviária e 
ausência de reação à PPD mamífera em bovinos (Portugal 
et al. 1979, Dib et al. 2008, Yamasaki et al. 2010) e ovino 
com paratuberculose (Oliveira et al. 2010). Porém, os re-
sultados do TCC devem ser interpretados com cautela, pois, 
a reação à PPD aviária está associada à exposição ou infec-
ções causadas por diversos agentes do complexo Mycobac-
terium (M. bovis, M. avium e Map) e por Nocardia farcinius 
(Lilenbaum et al. 2007). A exposição à micobatérias sapró-
fitas presentes no ambiente, também pode sensibilizar os 
animais, resultando em reações de hipersensibilidade do 
tipo tardia inespecífica (Scott et al. 2010). Intradermorre-
ação positiva à Jonina, teste no qual se utiliza PPD de Map, 
também foi relatada por alguns pesquisadores brasileiros, 

em ovinos (Silva 1968) e caprinos (Poester & Ramos 1994) 
experimentalmente infectados e em infecção natural na es-
pécie bovina (Ramos et al. 1986). Estudos de PPD de Map, 
na área da proteomica têm sido elaborados, com o intuito 
de aumentar a sensibilidade dos testes para detecção pre-
coce da infecção (Wynne et al. 2012).

Outro teste baseado na atividade da imunidade celular 
do hospedeiro é o γ-IFN, um método imunoenzimático que 
mensura a produção de γ-IFN pelas células T sensibilizadas 
(Jungersen et al. 2002, Coussens 2004) por meio do teste 
ELISA. Tradicionalmente o antígeno utilizado é o PPD joni-
na e tem contribuído no estudo da variação da especificida-
de do teste (Bannantine et al. 2010). Há também descrições 
de estudos voltados para produção de proteínas recombi-
nantes com o intuito de otimizar a mensuração da resposta 
celular mediada nas fases iniciais da infecção (Bannantine 
et al. 2010), condição importante para o planejamento es-
tratégico de medidas de controle e, se conveniente, elimi-
nação precoce dos animais positivos do plantel e, desta for-
ma, minimizar a carga bacteriana no ambiente. No Brasil, 
até o momento, não há relatos do uso desta metodologia. 

Sorologia
Os testes sorológicos comumente utilizados para detec-

ção da imunidade humoral contra a paratuberculose em 
ruminantes são fixação de complemento, ELISA (enzyme-
-linked immunosorbent assay) e imunodifusão em gel de 
ágar (AGID, Agar gel immunodiffusion) (Singh et al. 2007, 
Tripathi et al. 2007, OIE 2012), no entanto, nenhum deles 
é considerado sensível o suficiente para detectar a infecção 
subclínica (Lilenbaum et al. 2007, OIE 2012). Estudos so-
rológicos demonstraram que entre 7 e 40% dos rebanhos 
distribuídos pelos cinco continentes estão infectados com 
Map (USDA 2005 apud Timms et al. 2011). A sensibilidade 
do ELISA é altamente dependente do estágio da infecção; 
o teste apresenta alta sensibilidade, cerca de 75%, quando 
a infecção está na fase clínica ou terminal. Em contraste, 
nos estágios iniciais ou latentes da infecção a sensibilida-
de é baixa, aproximadamente de 15% (Collins et al. 2006, 
Timms et al. 2011). 

No Brasil, a partir de 1996, estudos sorológicos da en-
fermidade foram realizados em rebanhos de grandes e 
pequenos ruminantes; os dados obtidos apresentaram va-
riação entre 4,7 e 72,22% de soropositivos ao teste ELISA 
(Quadro 2). Nestes estudos foram utilizados vários proto-
colos de ELISA; os autores relataram a utilização de PPA 
(“protoplasmatic antigen”) e testes comerciais oriundos 
de países livres de tuberculose. É importante salientar que 
os testes sorológicos para diagnóstico da paratuberculose 
bovina podem revelar resultados falso positivos, especial-
mente na presença de tuberculose bovina e aviária (Timms 
et al. 2011). Além disso, deve-se considerar as possibilida-
des de reações cruzadas com outros agentes como Esche-
richia coli (Gilot & Missone 1994 apud Gomes et al. 2002), 
Mycobacterium spp, Corynebacterium pseudotuberculosis e 
Nocardia spp (Yakes et al. 2008, Behr & Collins 2010), devi-
do à presença de determinantes antigênicos comuns entre 
os gêneros. Componentes da parede celular especialmente 
as glicoproteínas e lipoarabinomannan (LAM) têm sido es-
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tudados e utilizados como antígenos para aumentar a es-
pecificidade do teste ELISA, assim como para a elaboração 
de vacinas contra a paratuberculose, devido ao seu papel 
no processo patogênico (Stevenson & Sharp 1997, Jolly et 
al. 2011). 

No intuito de avaliar a ocorrência de reações cruzadas, 
Gomes et al. (2002) compararam os resultados do ELISA 
com e sem a etapa de pré-adsorção de anticorpos séricos 
inespecíficos, com a micobactéria ambiental M. phlei e, 
constataram que a não adsorção do soro, pode resultar em 
falso-positivo. Ainda, os autores relataram que os valores 
obtidos no estudo poderiam estar acima do “valor real”, 
devido ao efeito aditivo da infecção pelo M. bovis e/ou M. 
avium, pois o tratamento das amostras com M. phlei pode-
ria não eliminar os anticorpos dirigidos para esses agentes. 
Recentemente, Lilenbaum et al. (2009), através do teste 
ELISA, avaliaram a interferência da tuberculose bovina no 
diagnóstico sorológico da paratuberculose e relataram que 
a tuberculose pode prejudicar a especificidade dos testes 
diagnósticos para detecção da infecção pelo Map e compro-
meter a confiabilidade dos programas de controle no Brasil.

Apesar de o ELISA ser o teste mais utilizado para o mo-
nitoramento da infecção em nível de rebanho, Ferreira et 
al. (2002), Gomes et al. (2002) e Ristow et al. (2007) uti-
lizaram o teste de AGID para estimar a prevalência da pa-
ratuberculose em rebanhos bovinos. Gomes et al. (2002) 
relataram que o teste apresentou boa sensibilidade e es-
pecificidade para confirmação da infecção em bovinos com 
sinais clínicos da enfermidade, no entanto, o teste apre-
senta menor sensibilidade em relação ao ELISA, inclusive 
em pequenos ruminantes (Gumber et al. 2006). Outros 
pesquisadores brasileiros (Ferreira et al. 2002, Ristow et 
al. 2007) relataram baixa sensibilidade do teste AGID para 
bovinos.

Os estudos sorológicos da paratuberculose realizados 
nos rebanhos nacionais demonstraram variação significa-
tiva dos resultados (Quadro 2), o que evidencia a necessi-
dade de padronizações dos testes a fim de otimizar tanto 
a sensibilidade quanto a especificidade diagnóstica; desta 
forma, a confirmação do diagnóstico deve ser realizada 
em associação com outras técnicas laboratoriais (Berhs & 
Collins 2010).

Biologia molecular
Os avanços da biologia molecular possibilitam a carac-

terização de cepas de Map e o desenvolvimento de pes-
quisas voltadas para a diferenciação entre as espécies de 
micobactérias potencialmente patogênicas. Várias técnicas 
moleculares tais como imunoeletroforese cruzada (CIE, 
“crossed immuno electro-phoresis”) (Olsen et al. 2000), 
eletroforese em gel de sódio dodecyl sulfato-poliacrilamida 
(SDS-PAGE, “sodium dodecyl sulphate polyacrilamide gel 
electrophresis”) (Gumber et al. 2007) e “western blotting” 
(Nikbakht-Brujeni & Garibi 2012, Souza et al. 2012) têm 
sido eficiente na identificação de proteínas espécie espe-
cífica. Atualmente, testes baseados na PCR (“polymerase 
chain reaction”) e “real time” PCR têm sido ferramentas 
importantes na identificação de elementos genéticos, além 
de aumentar consideravelmente a sensibilidade dos testes 
para detecção de animais com a infecção subclínica (Cas-
tellanos et al. 2010, Timms et al. 2011, Logar et al. 2012).

Uma das principais diferenças entre Map e outras bac-
térias do complexo M. avium é a presença de 14 a 18 cópias 
do elemento de inserção IS900 no genoma do Map (Gre-
en et al. 1989); é o fragmento de DNA mais utilizado para 
detecção da micobactéria através da PCR (Vansnick et al. 
2004, Imirzalioglu et al. 2011, Timms et al. 2011). As se-
quências de inserção são segmentos de DNA relativamente 
curtos capazes de se transpor, de se inserir de forma alea-
tória e ocupar múltiplos locais no genoma de procariotas, 
e causa frequentemente, mutação de inserção e rearranjos 
dos cromossomos (Motiwala et al. 2006). Em certos casos, 
os fragmentos específicos com localização definida no ge-
noma, podem ser utilizados em estudos epidemiológicos 
como marcador para identificação de espécies ou dife-
renciação entre as cepas de microrganismos (Dombek et 
al. 2000). A presença de múltiplas cópias desta sequência 
no cromossomo do Map eleva a sensibilidade dos testes 
quando comparados com testes que utilizam como alvos 
os fragmentos genéticos únicos (Li et al. 2005, Sohal et al. 
2009, Soumya et al. 2009, Imirzalioglu et al. 2011). Além 
do IS900, tem sido utilizado o IS1311 (Sohal et al. 2009, 
Timms et al. 2011), o F57, sequencia subspécie específica 
(Green et al. 1989, Poupart et al. 1993, Tsara & Stephan 

Quadro 2. Resultados do teste ELISA para detecção da paratuberculose em 
rebanhos brasileiros

 Ano Autores Estado Soropositivos ELISA (%) Espécie

 1996 Riveira Mato Grosso do Sul 45,5 Bovinos de corte
 1996 Riveira São Paulo 65,5 Bovinos leiteiros
 2000 Fonseca et al. São Paulo 37,9 Bovinos leiteiros
 2001 Ferreira et al. Rio de Janeiro 4,7 a 42,5 Bovinos leiteiros
 2002 Gomes et al. Rio Grande do Sul 26 Bovinos leiteiros
 2003 Ferreira et al.  Rio de Janeiro 11,88 Bovinos leiteiros
 2005 Acypreste et  al. Goiás 60,24 Bovinos leiteiros
 2005 Silva Pará 35,4 Bovinos de corte
 2007 Mota et al.  Pernambuco 32,3 Bovinos leiteiros
 2007 Ristow et al. Rio de Janeiro 12,8 Bovinos leiteiros
 2010 Yamasaki et al.  Rio de Janeiro 40 Bovinos leiteiros
 2012a Medeiros et al. Paraíba 44,86 Caprinos
 2012a Medeiros et al. Paraíba 52,96 Ovinos
 2012b Medeiros et al. Paraíba 10 a 72,22 Bovinos
 2012 Dalto et al.  Rio Grande do Sul 20 Bubalinos
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2005, Kralik et al. 2011, Timms et al. 2011) , o alvo 251 
(Rajeev et al. 2005), ISMAP02 (Paustian et al. 2004, Li et al. 
2005, Stabel & Bannantine 2005), ISMav2 (Strommenger et 
al. 2001, Schonenbrucher et al. 2008), o gene hspX (Scho-
nenbrucher et al. 2008) e “open reading frames” (ORFs) 
MAP0865 e MAP2765c (Imirzalioglu et al. 2011), sequen-
cias que podem ser considerados instrumentos valiosos 
para otimizar a especificidade de testes diagnósticos.

Outros marcadores genéticos como o LSPs (“large se-
quence polimorphims”) e SSPs (“short sequence polimor-
phisms”) foram utilizados para caracterização de Map em 
diferentes espécies de ruminantes, e também tem sido em-
pregada em estudos epidemiológios (Amonsin et al. 2004, 
Ghadiali et al. 2004, Sohal et al. 2009). Semret et al. (2006) 
demonstraram que o LSPs no Map cofidica genes impor-
tantes responsáveis por enzimas metabólicas, fatores de 
virulência e proteínas antigênicas. A utilização de endo-
nucleases de restrição (RFLP, “restriction fragment length 
polymorphisms” e PFGE, “pulsed field gel eletroforesis”) 
permitem a diferenciação entre as cepas de Map (Sevilla 
et al. 2007, Stevenson et al. 2009, Sohal et al. 2010), o que 
pode auxiliar na determinação das variações genéticas e 
seus respectivos graus de virulência e patogenicidade, as-
sim como na compreensão de sua patogênese (Sohal et al. 
2009). Esta técnica também pode ser utilizada na identi-
ficação de regiões únicas presentes no genoma, como no 
RFLP de IS6110 do M. tuberculosis (Kanduma et al. 2003) 
e IS1245 de M. avium (Dvorska et al. 2004). François et al. 
(1997), através desta técnica, observaram  semelhança dos 
isolados de Map provenientes de bovinos com a doença de 
Johne e de pacientes com a doença de Crohn. Adicional-
mente, alguns autores utilizaram genes do rRNA, 16S, 23S 
e 5S, para o estudo de Map (Ji et al. 1994, Zakham et al. 
2012). Outros pesquisadores utilizaram o “multilocus en-
zyme electrophoresis” (MEE), cujo teste apresenta maior 
sensibilidade e rapidez em relação ao RFLP e PFGE, além 
de requerer menor quantidade de DNA para o teste (Lee et 
al. 1994).

No Brasil, a partir de 2005, iniciaram-se estudos mo-
leculares com a utilização da PCR para detecção de alguns 
fragmentos genéticos de Map, o IS900, F57 e ISMav2  em 
bovinos (Rodrigues et al. 2005, Ristow et al. 2007, Carvalho 
2008, Mota et al. 2010, Yamasaki et al. 2010) e em búfalos 
(Mota et al. 2010, Dalto et al. 2012). Até o momento, estu-
dos com o uso da PCR têm sido realizados para a confirma-
ção do diagnóstico, a partir da suspeita clínica e achados 
anatomo-histopatológicos. Carvalho et al. (2012) avaliaram 
a conservação genética do fragmento IS900 amplificado a 
partir de leite bovino “in natura” no estado de Minas Gerais, 
cujos produtos foram clonados, sequenciados e comparados 
com as informações disponíveis no GenBank. Os pesquisa-
dores verificaram o número de mutações em cada haploti-
po e constataram que a sequencia IS900 está conservada e 
pode ser uma ferramenta molecular confiável para estudos 
epidemiológicos. Neste contexto, a análise molecular de 
fragmentos do genoma poderia ser utilizada no diagnóstico 
complementar de pesquisas sobre a distribuição geográfica 
dos padrões moleculares de Map (Castellanos et al. 2009) 
detectados em diferentes espécies e regiões geográficas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Em geral, os aspectos clínico-patológicos da paratuber-
culose em bovinos e búfalos no Brasil, são semelhantes e 
observa-se marcada diarreia, lesões macro e microscópicas 
em intestino e linfonodos mesentéricos de forma mais evi-
dente quando comparados aos ovinos e caprinos. Mucosa 
intestinal com áreas de ulcerações multifocal e pigmenta-
ção marrom-amarelado foi observada apenas em ovinos.

Não há informações suficientes que forneçam a origem 
da infecção nas diferentes espécies de ruminantes; o estu-
do da diversidade genética entre as cepas de Map de várias 
regiões do país pode auxiliar em estudos epidemiológicos 
e esclarecer, inclusive, a possibilidade de transmissão in-
terespecífica do patógeno e, desta forma, gerar dados im-
portantes para o direcionamento de medidas profiláticas 
estratégicas. Os estudos moleculares do Map no Brasil, 
ainda são escassos e estão voltados, em sua maioria, para 
diagnóstico e confirmação da infecção. No entanto, a tecno-
logia molecular permite a identificação de diferentes cepas 
do agente que, em conjunto com as informações epidemio-
lógicas e clínico-patológicos da doença de Johne já existen-
tes em diversas espécies de ruminantes e regiões do país, 
possibilitariam o desenvolvimento de estudos focados na 
caracterização da patogenicidade e virulência do agente 
infeccioso.

A presença da paratuberculose em quase todo território 
nacional, salienta a necessidade de medidas sanitárias da 
enfermidade no país. O desenvolvimento de pesquisas com 
o intuito de construir bases para um programa sanitário 
adequado à situação epidemiológica da paratuberculose do 
país e a pesquisa continuada em universidades e centros 
de pesquisa no Brasil, podem gerar dados importantes que 
possibilitem estimar, com mais confiabilidade, os prejuízos 
econômicos e sociais causados pela presença e manuten-
ção de rebanhos infectados com Map no país. A partir da 
obtenção de dados reais, tornam-se coerentes os investi-
mentos voltados para a capacitação técnica do diagnóstico 
da paratuberculose, tanto em nível de campo quanto labo-
ratorial.
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