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RESUMO

Mycobacterium sp. é causa de inflamacdo granulomatosa em diferentes espécies animais.
Mycobacterium bovis e 0 Complexo Mycobacterium avium sdo importantes patégenos de
bovinos e suinos e podem causar infecgdes em humanos, principalmente imunodeprimidos.
Perdas na producdo, barreiras comerciais e perdas por condenacdo de carcagas em
abatedouros estdo relacionadas a ocorréncia destas infeccdes, que implicam em grandes
prejuizos econdmicos. Foi realizado um estudo dos casos diagnosticados como tuberculose
em bovinos e linfadenite granulomatosa em suinos no Setor de Patologia Veterinaria da
UFRGS (SPV-UFRGS) no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Dados referentes
a raca, sexo, idade, historico clinico foram compilados dos livros de registro e analisados. As
caracteristicas histoldgicas de lesbes em linfonodos e pulmdes foram revisadas em HE e as
técnicas histoquimicas de Ziehl Neelsen e Tricromio de Masson foram utilizadas para
evidenciar, respectivamente, a presenca de bacilos alcool-acido resistentes e tecido conjuntivo
fibroso nas lesBes. A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) foi utilizada em 25% dos casos de
cada espécie, selecionados aleatoriamente, para a caracterizagdo do infiltrado inflamatdrio
linfocitario. Foram utilizados os anticorpos anti-CD3 para a marcac¢do de linfocitos T e anti-
CD79acy para a marcagdo de linfocitos B. Linfocitos T predominaram nas lesdes em ambas
as espécies; 61,35% e 62% dos linfocitos apresentaram marcacdo positiva em bovinos e
suinos, respectivamente. Adicionalmente foram marcados macrdfagos com o uso do anticorpo
anti-CD68 para bovinos e Lisozima para suinos. O anticorpo Mycobacterium tuberculosis foi
utilizado para a deteccdo de bactérias do género Mycobacterium spp. Histologicamente,
células gigantes predominaram nas lesbes de tuberculose bovina e, em suinos, macro6fagos

epitelioides foram mais abundantes.

Palavras-chave: Mycobacterium, imuno-histoquimica, bovinos, suinos



ABSTRACT

Mycobacterium sp. are the cause of granulomatous inflammation in different animal species.
Mycobacterium bovis and the Mycobacterium avium complex are important bovine and swine
pathogens that can cause infection in human beings, especially in those immunosuppressed.
Production losses, commercial barriers and carcasses condemnations in slaughtering are
related to this infection occurrence, which implies in large economic losses. It was carried out
a study on bovine tuberculosis and granulomatous lymphadenitis in pigs, diagnosed by the
Setor de Patologia Veterindria from UFRGS (SPV-UFRGS) between January 2007 and
December 2011. Data concerning race, sex, age and clinical history were compiled from the
registry books and were analyzed. Histological characteristics of the lesions in lymph nodes
and lungs were revised in H.E staining. Ziehl Neelsen and Masson’s trichrome techniques
were used respectively to evidence the resistant acid-basic bacillus and fibrous connective
tissue in lesions. The immunohistochemistry (IHQ) technique was performed in 25% of the
cases from each species, randomly chosen to characterize the lymphocytic inflammatory
infiltrate. Anti-bodies anti-CD3 were utilized to lymphocytes T immunolabeling and anti-
CD79acy to lymphocytes B immunolabeling. Lymphocytes T were predominant in both
species lesions; 61.35% and 62% of the lymphocytes presented positive immunostaining in
bovine and swine respectively. In addition, macrophages were immunolabeled by antibody
anti-CD68 to bovine and lysozyme to swine. Mycobacterium tuberculosis antibody was used
to detect bacteria of the genus Mycobacterium. Histologically, giant cells were predominant in

bovine tuberculosis lesions and epithelioid macrophages were abundant in swine.

Keyword: Mycobacterium, immunohistochemistry, bovine, swine.
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1. INTRODUCAO

Tuberculose € uma doenca cronica, contagiosa, induzida por bactérias alcool-acido-
resistentes (BAAR) do género Mycobacterium (COETZER & TUSTIN, 2004). Ocorre
mundialmente e provoca grandes impactos na producdo, principalmente em bovinos de leite
(RADOSTITS et al., 2007; BEYTUT, 2011). Ha perda de 10 a 25% da eficiéncia produtiva,
perdas por mortes e instalacdo de barreiras comerciais (COETZER & TUSTIN, 2004;
LIEBANA et al., 2007; RADOSTITS et al., 2007; THAKUR, 2010). Em suinos, a doenca
apresenta carater benigno e podem ndo ocorrer perdas financeiras relacionadas a doenca
clinica, porém 6rgdos com lesBes tuberculosas sdo descartados e carcagas inteiras podem ser
condenadas ou requererem tratamento térmico antes de liberadas para o consumo humano
(RADOSTITS et al., 2007).

A tuberculose é uma importante zoonose, principalmente em humanos
imunologicamente comprometidos, especialmente em paises em desenvolvimento
(RADOSTITS et al., 2007; THAKUR, 2011). Mycobacterium bovis é responsavel por
aproximadamente 5 a 10% dos casos de tuberculose humana (RADOSTITS et al, 2007;
SCHILLER et al., 2011). Recente estudo verificou a presenca de M. bovis e M. tuberculosis
em bovinos reativos a tuberculina intra-dérmica (THAKUR, 2011). Isto ressalta a importancia
da doenca e seus riscos a saude publica.

O género Mycobacterium consiste em cerca de 50 espécies, muitos sdo saproéfitas
ambientais que existem e se multiplicam numa ampla variedade de substratos como o solo, a
agua e em plantas, mamiferos domeésticos e silvestres e aves (COETZER & TUSTIN, 2004;
CASWELL & WILLIAMS, 2007). Algumas destas micobactérias saprofitas podem causar
infeccdes oportunistas (COETZER & TUSTIN, 2004).

As micobactérias sdo cocobacilos pleomdrficos, aerdbicas, consideradas Gram-
positivas (embora ndo estaveis pela coloracdo de Gram), imdveis, ndo formadoras de esporos.
Contém lipideos na parede celular (4cidos micoélicos hidrofobicos), que conferem resisténcia
ambiental a 4&cidos, dessecacdo e a muitos desinfetantes, além de resisténcia a
antimicrobianos. Estes lipideos influenciam também em caracteristicas de crescimento e
hidrofobicas em meios fluidos (COETZER & TUSTIN, 2004; CASWELL & WILLIAMS,
2007).
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As trés espécies do bacilo; Mycobacterium tuberculosis, M. bovis e M. avium, ocorrem
mais frequentemente em seus respectivos hospedeiros, mas infec¢bes cruzadas podem
ocorrer, com infeccdo de varias outras espécies animais (CASWELL & WILLIAMS, 2007).

As micobacteérias pertencentes ao Complexo Mycobacterium tuberculosis, conhecidas
como bacilo tuberculoso, podem causar tuberculose em humanos e animais e compreendem as
espécies M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti e M. canetti (COETZER &
TUSTIN, 2004).

As mais importantes micobactérias causadoras de doenca em bovinos sdo
Mycobacterium bovis, alguns sorovares do Complexo Mycobacterium avium-intracellulare e
Mycobacterium avium paratuberculosis (COETZER & TUSTIN, 2004). Em regides da
Austria e da Italia é descrita tuberculose em bovinos por M. caprae (SCHILLER et al., 2011).

Mycobacterium bovis € agente de tuberculose preferencialmente em bovinos, mas
pode afetar outras espécies de animais vertebrados, domeésticos e silvestres, incluindo
humanos, se em contato com bovinos tuberculosos e/ou suas secre¢fes (COETZER &
TUSTIN, 2004). A ingestdo de leite de vacas com tuberculose e ndo pasteurizado é a principal
rota de infeccdo em humanos, produzindo linfadenite cervical ou outras formas néo
pulmonares da doenca, que pode ocorrer também por inalacdo ou contaminacdo cutanea
(COETZER & TUSTIN, 2004; CASWELL & WILLIAMS, 2007; RADOSTITS et al., 2007;
THAKUR, 2010). Todas as espécies sdo suscetiveis a infeccdo por M. bovis, e em diferentes
idades, no entanto, a suscetibilidade a doenca € maior em bovinos, caprinos e suinos, quando
comparada a ovinos e equinos, que exibem elevada resisténcia natural a infeccdo
(RADOSTITS et al., 2007). Os bovinos infectados sdo a principal fonte de contaminacdo para
outros bovinos. Os microrganismos sdo excretados no ar expirado, no escarro, nas fezes, no
leite, na urina, em descargas vaginais e uterinas e descargas de linfonodos periféricos
fistulados. Experimentalmente, a excrecdo do microrganismo inicia cerca de 90 dias apds a
infeccdo. Grande numero de espécies selvagens sdo naturalmente infectadas por M. bovis,
consideradas, assim, importantes fontes de infec¢éo para os bovinos. Em paises desenvolvidos
a ocorréncia da tuberculose esta associada a reservatérios silvestres (RADOSTITS et al.,
2007).

A inalagdo é a principal via de entrada do agente em bovinos estabulados e, nos
mantidos em pastagens pode ser considerado o principal modo de transmissdo (RADOSTITS
et al., 2007; NUGENT, 2011). A transmissdo por ingestdo pode ocorrer quando de pastagens
contaminadas por fezes e uso de bebedouros e cochos coletivos. O microrganismo pode

sobreviver por longos periodos nas fezes e no solo e ter sua infectividade mantida. Em
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pastagens pode sobreviver por semanas até alguns meses, porem, como requer elevada dose
infectante, a ingestdo ndo é a forma de maior importancia na epidemiologia da doenca
(CASWELL & WILLIAMS, 2007; RADOSTITS et al.,, 2007). A ingestdo de leite
contaminado por animais jovens € um modo comum de transmissdo em lugares com doenca
endémica (NUGENT, 2001; RADOSTITS et al., 2007), no entanto, a infeccdo maméria
ocorre tardiamente no curso da doenca. Infeccdo intrauterina pode ocorrer durante o coito, no
uso de sémen infectado ou na utilizacdo de pipetas uterinas contaminadas; transmissdo
transplacentaria resulta de tuberculose endometrial e infeccdo intramamaria pode ocorrer pelo
uso de dispositivos intramamérios contaminados ou copos coletores de ordenhadeira
infectados. Inoculagdo cutanea é também relatada (CASWELL & WILLIAMS, 2007;
RADOSTITS et al., 2007; NUGENT, 2011). Fatores ambientais, como o estabulamento, a
criacdo intensiva e de grande numero de animais predispdem a doenca (RADOSTITS et al.,
2007).

Na espécie bovina, a tuberculose é tipicamente manifestada pela formagdo, em varios
tecidos, mas particularmente em pulmdes e linfonodos, de granulomas conhecidos como
tubérculos, os quais consistem de tecido conjuntivo com centro necrético caseoso circundado
por zona de inflamacgéo granulomatosa (COETZER & TUSTIN, 2004; BEYTUT, 2011).

As lesdes da tuberculose se disseminam pelo corpo em dois estagios, o complexo
primario e a disseminacdo pos-priméria. O complexo priméario consiste da lesdo da porta de
entrada e em linfonodo local. Quando a infec¢do ocorre por inalagdo a lesdo na porta de
entrada é comum e leva a infeccdo das vias aéreas superiores e inferiores, onde sdo infectados
macrdfagos alveolares, e de linfonodos associados (CASWELL & WILLIAMS, 2007;
BEYTUT, 2011; VELAZQUEZ et al., 2011). Quando ocorre via trato alimentar a lesio no
sitio de entrada ndo é comum, embora Ulceras nas tonsilas e no trato intestinal possam ocorrer.
As lesGes sdo mais comumente observaveis no intestino e em linfonodos associados,
principalmente linfonodos faringeos ou mesentéricos. A distribuicdo das lesdes e os sinais
clinicos dependem do modo de transmissdo (CASWELL & WILLIAMS, 2007; RADOSTITS
et al., 2007). Um foco primario visivel se desenvolve cerca de oito dias apés a infeccéo e o
inicio dos efeitos bacterianos. A calcificacdo inicia cerca de duas semanas mais tarde. O foco
necrotico circundado por tecido granulomatoso, mondcitos e plasmocitos caracteriza o
tubérculo patognomonico. As bactérias passam deste foco primario, localizado em cerca de
90-95% dos casos no trato respiratorio, para linfonodos regionais em que induzem lesdes
semelhantes. Ap6s o complexo primério ocorre a disseminagdo pos-primaria e a doenca pode

assumir a forma de tuberculose miliar aguda, que consiste em lesGes nodulares discretas em
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varios 0Orgdos, ou tuberculose cronica em 6rgdos relacionada a reinfeccdo enddgena ou
exogena de tecidos sensibilizados a tuberculoproteina. Os sinais clinicos variam conforme
com o local da infecdo, no entanto, como a doenca é progressiva, ha constante toxemia com
resultantes fraqueza, debilidade e, eventualmente, morte do animal (RADOSTITS et al.,
2007).

A infeccdo depende de fatores bacterianos, como dose e patogenicidade, bem como de
fatores do hospedeiro, que incluem a competéncia do estado imune e a resisténcia genética a
tuberculose (CASWELL & WILLIAMS, 2007). Bovinos de origem zebuina sdo naturalmente
mais resistentes a tuberculose do que bovinos europeus e as lesdes tendem a ser menos
severas (RADOSTITS et al., 2007).

No trato respiratorio, as lesdes sdo mais comuns em linfonodos retrofaringeos,
bronquiais e mediastinicos e menos frequentes em linfonodos submandibulares e parotideos e
nas tonsilas palatinicas. Nos pulmdes as lesbes sdo detectadas em apenas 10-20% dos bovinos
e 90% destas lesdes afetam os lobos caudais (PALMER, 2007; CASWELL & WILLIAMS,
2007; BEYTUT, 2011). A maior parte do parénguima pulmonar esta localizada nos lobos
caudais. Além disso, ha diferenca na tensdo de oxigénio em diferentes regides pulmonares. Ha
alta relacdo de ventilacdo/perfusdo nas regides cranioventrais quando comparadas a regiao
dorsocaudal, que gera hipoxia relativa na regido dorsocaudal e pode resultar em funcgéo
ineficiente dos macrofagos (CASWELL & WILLIAMS, 2007; PALMER et al., 2007). As
lesbes sdo circunscritas, muitas vezes encapsuladas, com 0,11-4,0cm de diametro, inflamacéo
granulomatosa focal amarela-palida ou brancacenta, muitas vezes com necrose caseosa e/ou
mineralizacdo. Grandes lesdes podem conter exsudato supurativo ou liquefeito. O bacilo pode
ser liberado dos granulomas para as vias respiratdrias e, ao tossir, o escarro infectado pode ser
ingerido com extensdo da infeccdo a intestino e linfonodos mesentéricos e iniciar ulceracdes
ou tubérculos ulcerados ou, por aspiracao, provocar sitios pulmonares secundarios. A erosdo
da pleura pela expansdo dos granulomas pulmonares e disseminacdo via linfatica pode
resultar em implantacdo do bacilo na cavidade pleural, com desenvolvimento de mdaltiplos
granulomas na sua superficie (CASWELL & WILLIAMS, 2007).

Lesdes generalizadas sdo descritas em 1% dos animais com les6es de tuberculose e,
provavelmente, resultam de disseminacdo hematogena do bacilo por erosdes em paredes
vasculares, por expansdo do tubérculo. Lesdes embdlicas sdo mais comuns em pulmdes, e
podem envolver linfonodos, ossos, figado, rins, glandula mamaria, Gtero, pleura, periténio,
pericardio e meninges. Em algumas instancias, inimeros pequenos focos brancacentos sao

formados a partir da liberagdo do bacilo na circulacdo, caracterizando o termo tuberculose
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miliar. Em carcacas com lesdes generalizadas, lesdes variaveis em tamanho e intensidade de
necrose caseosa ou fibrose podem estar presentes e implicam em menor, porém mais
prolongada bacteremia (CASWELL & WILLIAMS, 2007).

Histologicamente a lesdo inclui: massa central com necrose caseosa composta por
material eosinofilico homogéneo com nucleos escassos e variavel grau de mineralizacéo,
camada de macrofagos e células gigantes multinucleadas do tipo Langhans, cdpsula contendo
linfdcitos, aglomerados de neutréfilos em alguns casos e uma borda de tecido conjuntivo em
lesdes cronicas (CASWELL & WILLIAMS, 2007; SOBESTIANSKY & BARCELLOS,
2007) e raras a numerosas bactérias alcool-acido-resistentes em macrofagos e células gigantes
da zona do manto, ou extracelularmente, no centro caseoso (CASWELL & WILLIAMS,
2007).

Em suinos, a ocorréncia da doenca reflete a situacdo na populacéo local de bovinos.
Sua infecgdo ocorre por ingestdo de produtos lacteos ou por pastoreio na mesma pastagem. A
baixa prevaléncia da doenca em suinos ¢é devida a varios fatores, particularmente a tendéncia
da doenca permanecer localizada (ndo disseminada) nessa espécie e também devido a idade
de abate. A prevaléncia é maior em suinos velhos. Surtos podem ocorrer quando da ingestao
de carcacas bovinas contaminadas (RADOSTITS et al., 2007).

As micobacterioses, diferentemente da tuberculose, sdo associadas a micobactérias
ndo tuberculosas, ou atipicas, pertencentes ao Complexo Mycobacterium avium (MAC), que
inclui M. intracellulare, M. avium, M. avium subsp. hominissuis, M. paratuberculosis, M.
lepraemurium, M. forttuitum, M. silvaticum, M. scrofulaceum (COETZER & TUSTIN, 2004;
RADOSTITS et al., 2007; SOBESTIANSKY & BARCELLLOS, 2007; HIBIYA et al., 2010).
O MAC é composto de patdgenos oportunistas ubiquitarios (HIBIYA et al., 2010) de grande
namero de espécies animais e humanos (INGEN et al., 2010), mas com maior importancia em
suinos. Ocorre em todos 0s continentes e 0s microrganismos podem ser isolados do solo, de
plantas, agua e alimentos dos animais (KOMUJN et al., 2007; RADOSTITS et al., 2007). Sdo
extremamente resistentes, podendo sobreviver varios meses nas instalagdes dos animais e por
anos no solo (SOBESTIANSKY & BARCELLQS, 2007). A micobacteriose associada a este
microrganismo normalmente ndo se manifesta clinicamente e ndo causa problema como
doencga, no entanto, interfere em testes diagndsticos para Mycobacterium bovis, pois infecta
animais reativos a tuberculina mamifera (RADOSTITS et al., 2007).

Mycobacterium avium subsp. avium, comumente distribuido no ambiente, é patdgeno

primario de aves e causa tuberculose nesta espécie. Devido a caracteristica zoonética da
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infeccdo, tem sido considerado problema veterinario e econdmico (STEPANOVA et al.,
2011).

InfecgBes com bactérias atipicas ocorrem em humanos e apresentam alta prevaléncia
em imunodeprimidos. Mycobacterium avium subsp. avium pode causar infeccOes
oportunistas, especialmente em pacientes infectados por HIV. Membros do MAC provocam
infeccdo pulmonar em humanos imunocompetentes e lesdes disseminadas em hospedeiros
imunodeprimidos. (RADOSTITS et al., 2007; KOMIIN et al., 2007). Linfadenite devida a
micobactérias ndo tuberculosas (NTM) afeta principalmente criancas e é induzida por uma
variedade de NTM, predominantemente M. avium (INGEN et al., 2010).

Os suinos sdo suscetiveis a infeccdo por MAC, Complexo Mycobacterium
tuberculosis e M. bovis (THOEN, 2006). No entanto, mundialmente a micobacteriose em
suinos é devida ao MAC e, no Brasil, constitui 0 maior grupo de bactérias envolvidas em
infecgdes de linfonodos suinos (LARA et al., 2011). De frigorificos de suinos abatidos com
inspecdo federal na Regido Sul do Brasil, de 111 amostras de micobactérias isoladas, 107
pertenciam ao MAC e apenas 4 eram M. bovis (SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007).
Em outro estudo para verificacdo dos agentes encontrados em linfonodos suinos,
Mycobacterium avium subespécies 1 e 2 foram os mais frequentes, sendo isolados em 64%
dos casos (LARA et al., 2011). Em um estudo de avaliacdo de micobactérias ndo tuberculosas
em linfonodos de suinos abatidos INGEN et al. (2010) encontraram incidéncia 39,87% de M.
avium, que constituiu o agente da maioria das infeccdes. HIBIYA et al. (2010) isolaram M.
avium em 93 de 94 amostras de suinos sistemicamente infectados.

Em suinos, amostras do MAC provocam linfadenite granulomatosa, principalmente
em linfonodos mesentéricos e da cabeca (SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007; INGEN
et al., 2010). Diferentemente da tuberculose bovina, a micobacteriose ndo afeta 0 desempenho
produtivo dos suinos, porém é causa significativa de perdas para produtores e industrias
devido & depreciacio de carcacas (MORES, et al. 2007; RADOSTITS et al., 2007;
SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007). Orgéos com lesdes e até carcacas inteiras podem
ser condenadas, ou requerer tratamento térmico para liberacdo ao consumo humano
(MATLOVA et al., 2005; RADOSTITS et al., 2007; SOBESTIANSKY & BARCELLOS,
2007). Estudo realizado com suinos abatidos entre 2002 e 2004 na Provincia de Okinawa,
Japdo, mostra ndo haver diferenca significativa na média de peso das carcacas de suinos
abatidos com infeccdo sistémica por MAC e suinos ndo infectados (HIBIYA et al., 2008).

A ingestdo parece ser a rota normal de infecgdo e suinos contaminados excretam o
organismo nas fezes (THOEN, 2006; RADOSTITS et al., 2007). O trato gastrointestinal é a
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rota preferencial para infeccdo por MAC em suinos (HIBIYA et al., 2008). Apos a ingestdo, o
microrganismo penetra na mucosa do sistema digestdrio e atinge linfonodos que drenam a
regido, principalmente os cefalicos e os mesentéricos. Nos linfonodos, os bacilos séo
fagocitados por macréfagos e produzem granulomas compostos de células histiocitarias e
liquido, que evolui para necrose de liquefacdo e muitas vezes, mineralizacéo.
(SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007).

As principais fontes de infeccdo sdo serragem ou maravalha contaminada, excretas de
suinos ou aves infectados e &gua ou racdo contaminados (SOBESTIANSKY &
BARCELLOS, 2007; LARA et al., 2011). A transmissdo ocorre facilmente de suino para
suino na mesma baia. HIBIYA et al. (2010) associaram a disseminagdo do microrganismo ao
transporte de animais infectados.

As lesbes em suinos geralmente sdo restritas a linfonodos da cadeia alimentar, da
regido cervical e mesentéricos, mas pode ocorrer infeccdo sistémica com lesdes em 6rgdos
como figado, pulméo e bago. (IWAKIRI et al., 2001; MATLOVA et al., 2005; THOEN,
2006; HIBIYA et al.,, 2008; SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007; HIBIYA et al.,
2010). MORES et al. (2007) encontraram lesdes em linfonodos da cadeia alimentar em 95,2%
de carcacas analisadas em frigorificos e LARA et al., (2011) isolaram micobactérias em 31
linfonodos com lesdes granulomatosas. Destas, 61,3% estava em linfonodos submaxilares e
38,7% em mesentéricos.

As lesdes em suinos se apresentam como granulomas localizados em linfonodos
aumentados de volume com alteracdes facilmente observaveis ao corte como pequenos
nddulos a lesdes de dimens@es variaveis, branco-amareladas, caseosas, as vezes mineralizadas
(MATLOVA et al., 2005; THOEN, 2006; SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007).

A diferenciacdo entre tuberculose e micobacteriose é dificil em suinos, no entanto,
algumas caracteristicas podem auxiliar nessa diferenciacdo. M. bovis e M. tuberculosis
produzem tubérculos caseosos e mineralizados, similares aos dos bovinos e as lesdes séo,
muitas vezes, circundadas por capsula fibrosa. M. avium produz lesbes proliferativas que
consistem de tubérculos com tecido de granulacéo e podem ser uniformes, acinzentados, lisos.
A mineralizacdo é escassa, poucos focos caseosos podem ser observados a superficie da leséo,
mas podem estar presentes areas relativamente grandes de necrose caseosa, ocasionalmente
envolvendo todo o linfonodo e abundante fibrose, difusa, com pouca tendéncia a
encapsulacgdo. O aspecto histoldgico é de numerosos bacilos, infiltracdo difusa de macréfagos,

células epitelioides e células gigantes multinucleadas de Langhans acompanhadas por
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extensiva fibroplasia (THOEN, 2006; CASWELL & WILLIAMS, 2007; RADOSTITS et al.,
2007).

A imunidade em infeccBes por micobactérias é essencialmente mediada por células e
as caracteristicas estruturais de Mycobacterium sdo responsaveis pela inducdo deste tipo de
resposta imune. (CASWELL & WILLIAMS, 2007; LIEBANA et al., 2007; VELAZQUEZ et
al., 2011). A cera e os glicolipidios da parede celular bacteriana sdo importantes indutores da
resposta inicial dos macréfagos e, junto com os peptideoglicanos sdo responsaveis pela maior
atividade adjuvante da bactéria, que facilita o recrutamento das células apresentadoras de
antigenos. Outros glicolipidios (micosideos) formam uma barreira contra a digestéo
lisossomal e expandem a habilidade do microrganismo em sobreviver apos a fagocitose pelos
macrofagos. A sobrevivéncia intracelular é também facilitada pela inibicdo da fusdo dos
fagossomos com lisossomos. As tuberculoproteinas, substancias imunorreativas das
micobactérias, e os adjuvantes lipidicos estdo presentes na infeccdo e resultam no
desenvolvimento da resposta imune humoral e mediada por célula. Anticorpos humorais
podem ser demonstrados por técnicas soroldgicas, mas ndo participam no desenvolvimento
das lesdes ou na producdo da imunidade. A resposta mediada por celula é responsavel por
esses aspectos da doenca. Importante na patogénese da infec¢do por micobactérias é sua
habilidade em sobreviver em macréfagos, e o papel da resposta imune celular em iniciar
inflamagdo granulomatosa e aumentar a habilidade dos macréfagos para destruir o bacilo
(CASWELL & WILLIAMS, 2007).

Na primeira fase da infeccdo os bacilos sdo fagocitados por macréfagos e podem ser
eliminados. Alternativamente, os macrofagos infectados podem permanecer no sitio de
infecgdo primério por prolongados periodos antes da doenca progredir. A resposta imune inata
inicial desenvolvida no sitio primario da infeccdo faz com que os macréfagos secretem
citocinas (particularmente fator de necrose tumoral-a e quimiocinas, e Oxido nitrico)
(CASWELL & WILLIAMS, 2007; PALMER et al., 2007, VELAZQUEZ et al., 2011) que
recrutam macrofagos e linfdcitos para o sitio. Os macréfagos estimulados pela exposicao a
micobactéria secretam interleucina-12, que induz a resposta imune a secrecdo de interferon-y
e interleucina-2 pelos linfécitos T helper CD4+. O interferon produzido pelos linf6citos T
helper sinalizam o desenvolvimento de resposta imune mediada por célula, detectada 14-28
dias ap6s por testes positivos de tuberculina na pele. A chegada desses linfocitos antigeno-
especificos € crucial para a defesa do hospedeiro, bem como a ativacdo de macrdfagos,
permitindo-lhes superar o bloqueio na maturacdo do fagossomo, e a regulagdo de substancias

bactericidas, incluindo nitrogénio reativo, oxigénio intermediario e enzimas lisossomais, com
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destruicdo intracelular do bacilo. Os macrofagos ativados aparecem como células epitelioides
e hd formacdo de ceélulas gigantes multinucleadas, com abundante citoplasma e bordas
celulares indistintas. As citocinas, fator de necrose tumoral-o e interferon-y atuam
sinergicamente para promover a formacdo do granuloma tuberculoide, uma estrutura dinamica
que previne a disseminacdo da infeccdo para outros sitios pulmonares, bem como a
transmissdo de animal para animal, e representa um alvo localizado para a resposta imune
(CASWELL & WILLIAMS, 2007).

O bacilo contido no centro caseoso ndo se multiplica, mas permanece dormente como
uma infecgdo latente que pode persistir por anos até que uma imunossupressao causada por
doencas, drogas, hormdnios, subnutricdo ou outros fatores que alterem o equilibrio entre
agente e hospedeiro permitam a proliferacdo do patdgeno e reativacdo da doenca (CASWELL
& WILLIAMS, 2007). A resposta a infeccdo por micobactérias varia muito nas diferentes
espécies animais, e tem menor variacdo entre individuos de uma mesma espécie (COETZER
& TUSTIN, 2004).

O objetivo deste trabalho € diferenciar histologicamente as lesGes causadas por
micobactérias em bovinos e suinos e caracterizar seu infiltrado inflamatério com auxilio de

técnicas histoquimicas e da imuno-histoquimica.
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2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo dos casos diagnosticados como tuberculose em bovinos e
linfadenite granulomatosa em suinos da rotina de exames anatomopatoldgicos e de necropsias
do Setor de Patologia Veterinadria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-
UFRGS), do periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Dados referentes a raca, sexo,
idade, historicos clinicos e achados macroscopicos foram compilados dos livros de registro e
analisados. As caracteristicas histoldgicas foram revisadas em cortes de linfonodo e pulméo
corados com Hematoxilina-Eosina (HE). Foram realizadas as técnicas histoquimicas de Ziehl-
Neelsen para a identificacdo de bacilos alcool-&cido resistentes (BAAR) nas lesbes em
linfonodo e pulméo, e de Tricromio de Masson (TM) para evidenciacdo de tecido conjuntivo
fibroso. Dos bovinos, apenas casos que apresentaram lesdes em pulméo e linfonodos foram
selecionados.

A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) foi utilizada em 25% dos casos levantados de
cada espécie, selecionados aleatoriamente, para a caracterizacdo do infiltrado inflamatorio
linfocitario, utilizando-se os anticorpos anti-CD3 para a marcacdo de linfocitos T e anti-
CD79acy para a marcacdo de linfocitos B. Para a marcacdo de macrofagos foi utilizado o
anticorpo anti-CD68 nos casos de bovinos e anti-lisozima para os suinos. Para a marcacao de
bactérias do género Mycobacterium foi utilizado o anticorpo anti-Mycobacterium
tuberculosis. Utilizaram-se 0 método estreptavidina ligada a peroxidase e o cromdgeno DAB
(Dako, code K3468) para os anticorpos anti-CD68, anti-lisozima e anti-Mycobacterium
tuberculosis e 0 método da estreptavidina ligada a fosfatase alcalina e o cromdgeno
Permanent Red (Dako, code K0695) para os anticorpos anti-CD3 e anti-CD79acy.

A recuperacdo antigénica, a diluicdo, o periodo de incubacdo, e a origem dos
anticorpos primarios estao descritos na Tabela 1.

O infiltrado linfocitario foi classificado de acordo com marcagdo positiva para
linfocitos T ou B. Foram avaliados cinco campos microscopicos em cada técnica/caso, em
objetiva de 40x e classificados em uma das quatro categorias; | (0-25%); 11 (25-50%); 111 (50-

75%) e IV (75-100% da populacéo linfocitaria com marcacao positiva).
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Tabela 1. Recuperac¢es antigénicas, dilui¢cdes, periodo de incubacéo e origem dos anticorpos

primarios utilizados na técnica de imuno-histoquimica.

Anticorpo primario

Recuperacéo antigénica

Diluicéo

Incubacéo

Origem (referéncia
comercial)

Monoclonal mouse anti-
Human CD79acy Clone
HM57.

Polyclonal rabbit anti-Human
CD3

Monoclonal mouse anti-
Human CD68 Clone EBM11

Polyclonal rabbit anti-Human
Lysozyme EC 3.2.1.17

Policlonal rabbit
Mycobacterium tuberculosis
antibody

Tampdo citrato, pH 6,0 — 20
forno micro-ondas

Protease XIV (Sigma) — 15
Temperatura ambiente

Proteinase K (Dako, S3004)
— 10’ Temperatura ambiente

Proteinase K (Dako, S3004)
— 10’ Temperatura ambiente

Protease XIV (Sigma) — 15’
Temperatura ambiente

1:30

1:500

1:100

1:200

1:200

90’ - 37°C

90’ - 37°C

90’ - 37°C

90’ - 37°C

90’ - 37°C

Dako Cytomation
(Code M7051)

Dako Cytomation
(Code A0452)
Dako (Code M0718)
DakoCytomation
(Code A0099)

GeneTex, Inc.
(GTX20905)
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3. RESULTADOS

De janeiro de 2007 a dezembro de 2011 foram diagnosticados 60 casos de tuberculose
em bovinos e 57 casos de linfadenite granulomatosa em suinos.

Dos bovinos, foram recebidas 57 amostras para exame anatomopatologico e realizadas
3 necropsias. Desses, 45 eram fémeas e 12 machos. O sexo ndo foi informado em 3 casos. A
raca, informada em 41 casos, variou entre zebuina (2), Holandés (35), Jersey (1) e mista (3).
Com relacdo a origem das amostras, 32 casos provinham de propriedades particulares e 27
casos de abatedouros/frigorificos. Em um caso a origem nao foi identificada. A idade dos
bovinos variou de 3 a 20 anos. Dos 6rgdos acometidos, 40 animais apresentaram lesao apenas
em linfonodos, 8 apenas em pulméo e 12 em ambos.

As lesdes histologicas se caracterizaram por lesbes multifocais a coalescentes até
extensas areas de necrose caseosa central, com graus variados de calcificacdo multifocal,
ausente em alguns casos. Adjacente a necrose havia inflamacdo granulomatosa com células
epitelioides abundantes, células gigantes do tipo Langhans, linfécitos escassos a abundantes
(Figura 1). O tecido conjuntivo fibroso periférico, evidenciado pela coloracdo de Tricrébmio
de Masson, era escasso a abundante, circundando a lesdo ou, em alguns casos, entremeado a

inflamacéo (Figura 2).

Figura 1. Lesdo de as de necrose
caseosa e reagdo inflamatoria granulomatosa com macrdfagos epitelioides
e abundantes células gigantes. HE: Obj. 10x.
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Figura 2. Les&o de tuberculose em linfonodo bovino. Tecido conjuntivo
fibroso (em azul) circundante e entremeado a inflamagéo. TM: Obj. 10x.

Bacilos alcool-4cido resistentes, evidenciados pela coloracdo de Ziehl Neelsen (ZN),

estavam presentes em pequena quantidade, localizados no interior de células gigantes e livres

na area de necrose (Figura 3).

& - | b

&
Figura 3. Lesdo de tuberculose em linfonodo bovino. Bacilos alcool-acido
resistentes (seta) no citoplasma de células gigantes. ZN: Obj. 40x

A técnica de Imuno-histoquimica foi realizada em 15 dos casos de tuberculose bovina
(25%) para a caracterizagdo do infiltrado linfocitario. Em 47,3% dos casos foi predominante a
marcacdo para linfécitos T (anticorpo anti-CD3), com uma propor¢do de células positivas de

3:1, em relacdo aos linfocitos B (anticorpo anti-CD79acy). Nos outros 47,3% dos casos, a
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marcacdo para linfécitos T e B manteve a proporcdo de 2:2 para células com marcacao
positiva. Em um caso a marcacdo para linfocitos B foi maior do que para linfdcitos T.
Considerando a média de todos os campos avaliados, linfocitos T tiveram marcacdo positiva
em 61,5% das células, enquanto que linfocitos B tiveram marcacdo de 38,5% nas lesGes

avaliadas. (Figura 4 e 5).

Figura 4. Les&o de tuberculose em linfonodo bovino. Marcacao positiva
para linfécitos T (anti-CD3). Método da estreptavidina ligada a fosfatase
alcalina, cromogeno Permanent Red: Obj. 40x.

Figura 5. Lesdo de tuberculose em linfonodo bovino. Marcacéo positiva
para linfécitos B (anti-CD79acy). Método da estreptavidina ligada a
fosfatase alcalina, cromdgeno Permanent Red: Obj. 40x.

A marcagdo para o anticorpo anti-CD68 foi positiva em todos os casos. Abundante

quantidade de células gigantes foi observada (Figura 6).
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Figura 6. Les8o de tuberculose em linfonodo bovino. Abundante
quantidade de células fagocitarias com marcacgéo positiva para anticorpo
anti-CD68. Método estreptavidina ligada a peroxidase, cromégeno DAB:
Obj. 10x. Detalhe: célula gigante e macro6fago epitelioide com marcacao
positiva. Obj. 40x.

A técnica de IHQ usando o anticorpo anti-Mycobacterium tuberculosis evidenciou, em
células epiteliodes e células gigantes de Langhans, pontos citoplasmaticos fortemente
marcados indicando a presenca de Mycobacterium sp. (Figura 7). Em 2 casos, a marcacao
foi muito intensa em &reas de necrose e em células gigantes e macréfagos.

Figura 7. Lesdo de tuberculose em linfonodo bovino. Marcagédo positiva
para o anticorpo Mycobacterium tuberculosis em células gigantes
multinucleadas. Método estreptavidina ligada & peroxidase, cromogeno
DAB: Obj. 40x.
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Dos suinos, foram diagnosticados 57 casos de linfadenite granulomatosa. Dentre as
amostras remetidas para exame anatomopatoldgico, machos e fémeas com idade de 170-175
dias (exceto um animal, com aproximadamente 150 dias) foram provenientes de
abatedouros/frigorificos. Os 6rgdos enviados para a analise foram linfonodos mesentéricos e
submandibulares.

Histologicamente, as lesdes dos suinos eram constituidas por areas de necrose caseosa,
multifocais a coalescentes ou extensas, com calcificacdo distréfica acentuada, multifocal,
circundadas por inflamacdo granulomatosa de intensidade variada contendo macréfagos,
abundantes células epitelioides, escassa a moderada quantidade de células gigantes do tipo
Langhans, eosindéfilos e linfocitos (Figura 8). Circundando e/ou entremeada a inflamagéo
havia proliferacao de tecido conjuntivo fibroso, formando, em alguns casos, extensas areas de
fibrose (Figura 9). A magnitude das lesdes variava entre os casos, com pequenos focos até

areas extensas a ponto de afetar todo o linfonodo.

£
AL

Figura 8. Linfadenite granulomatosa em suino. Necrose caseosa central
cercada por inflamacg&do granulomatosa, circundada por TCF. HE: Obj.
10x.
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Figura 9. Linfadenite granulomatosa em suino. Tecido conjuntivo fibroso
(em azul) circundante e entremeado a inflamagéo granulomatosa. TM: Obj.
Obj. 10x.

Na coloragdo histoquimica de Ziehl Neelsen foram observadas abundantes
guantidades de bacilos alcool-acido resistentes, livres, circundando e amplamente distribuidos

nas areas de necrose (Figura 10).
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Figura 10. Linfadenite granulomatosa em suino. BAAR (corados em
rosa) em areas de necrose caseosa. ZN: Obj. 40x.

Para a caracterizacdo do infiltrado linfocitario nas amostras dos suinos, foram
selecionados aleatoriamente 15 (25%) casos de linfadenite granulomatosa. Na avaliacdo da
proporgdo de linfocitos T, através da técnica de IHQ (anti-CD3), houve marcacao positiva em
62% dos linfdcitos, considerando a média dos 5 campos avaliados em cada um dos 15 casos e,

para os linfécitos B (antiCD79acy) verificou-se média de 38% dos linfocitos com marcacao
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positiva. Houve maior propor¢do de linfocitos T nas lesbes de todas as amostras avaliadas,
exceto em 2 casos, em que a marcagdo entre linfdcitos T e B foi equilibrada ou ocorreu em

menor proporc¢do (Figura 11 e 12).

Figura 11. Linfadenite granulomatosa em suino. Marcacdo positiva de
linfocitos T (anti-CD3). Método da estreptavidina ligada a fosfatase
alcalina, cromégeno Permanent Red: Obj. 40x.

Figura 12. Linfadenite granulomatosa em suino. Marcacao positiva para
linfocitos B (anti-CD79acy). Método da estreptavidina ligada & fosfatase
alcalina, cromdgeno Permanent Red: Obj. 40x.

A marcagdo com o anticorpo Mycobacterium tuberculosis foi positiva em todos os
casos (Figura 13). Houve marcacdo evidente em areas de necrose e adjacentes, areas estas em
que foram também demonstrados bacilos através da colora¢do de ZN. No entanto, a marcacao

imuno-histoquimica se mostrou mais intensa, quantitativa e qualitativamente, em comparacdo
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com a coloragdo de ZN. O uso do anticorpo Lisozima marcou abundantes quantidades de
células epitelioides, células gigantes, macrdfagos, porém, outras células inflamatdrias também
mostraram marcacéo positiva (Figura 14).

Figural3. Linfadenite granulomatosa em suino. Marcacéo positiva para o
anticorpo Mycobacterium tuberculosis. Método estreptavidina ligada a

> vz JA‘}x =

Figura 14. Linfadenite granulomatosa em suino. Células inflamatdrias
marcadas com anticorpo Lisozima. Método estreptavidina ligada a
peroxidase, cromégeno DAB: Obj. 10x.
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4. DISCUSSAO

As lesdes histoldgicas induzidas por bactérias do género Mycobacterium apresentam
semelhancas entre bovinos e suinos, no entanto, algumas diferencas sdo significativas na
analise de cortes corados com HE. Em bovinos, células gigantes do tipo Langhans foram
abundantes enquanto em suinos predominaram células epitelioides e células gigantes eram
escassas nas lesoes.

Em varias das lesfes dos suinos havia também infiltrado de eosindfilos, ndo observado
nos bovinos. HIBIYA et al. (2008) observaram também maior frequéncia de eosinofilos em
infecgBes por MAC em suinos do que em outras espécies.

As caracteristicas histoldgicas e a variagcdo nas propor¢des dos componentes celulares
das lesBes fornecem uma nocéo sobre o tempo de evolucdo da doenga. Em bovinos infectados
experimentalmente, as lesGes pulmonares iniciais uma semana apés inoculacdo consistem de
aglomerados de macrofagos intra-alveolares, neutréfilos necroticos, células gigantes, poucos
linfocitos e BAAR (CASWELL & WILLIAMS, 2007; BEYTUT, 2011). Duas semanas apds
infeccdo, que corresponde ao inicio da resposta proliferativa de linfocitos, ha tubérculos
contendo agregados centrais de neutrofilos circundados por macréfagos epitelioides. A
necrose central aparece trés semanas ap0s infeccdo e a mineralizacdo inicia por volta de cinco.
O tecido fibroso aumenta com o tempo e tende a ser mais proeminente em individuos e
espécies com grande resisténcia (CASWELL & WILLIAMS, 2007). Em nosso estudo foram
encontrados casos com quantidades variadas de TCF, desde escasso, entremeado a inflamacao
até grandes quantidades de tecido fibroso, circundando as leses. A medida que as areas
centrais de necrose caseosa aumentam em granulomas avancados, o infiltrado linfocitario
diminui e fica localizado as margens da capsula fibrosa (BEYTUT, 2011). PALMER et al.
(2007) observaram alteraces semelhantes em infeccdo experimental com M. bovis, quando
classificaram a doenca em quatro estagios de evolucdo, de acordo com o periodo pés-
inoculacéo.

HIBIYA et al. (2008) classificaram lesdes granulomatosas sistémicas, observadas em
Orgdos de suinos abatidos, em trés estagios de evolucdo, conforme os componentes da leséo.
Lesdes iniciais caracterizadas por reacdo exsudativa com células epitelioides, linfocitos,
eosinofilos e células gigantes do tipo Langhans ddo espaco a reacGes proliferativas com
encapsulamento, até o aparecimento de granulomas mistos, com calcificacéo e fibrose em alta

prevaléncia. No presente estudo, os trés estagios de evolucéo foram observados.
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H& diferenga significativa na quantidade de BAAR nas lesdes. Em bovinos foi
encontrado um pequeno numero de bacilos, em alguns casos localizados preferencialmente no
citoplasma de células gigantes e, em outros casos, livres nas areas de necrose, ou ambos.
Outros estudos indicam que lesdes em estagios iniciais apresentam moderado a grande
namero de BAAR, localizados em macréfagos e células gigantes multinucleadas. Em estagios
mais avancados, a localizacdo passa a ser extracelular, em meio a necrose caseosa e,
raramente, no interior de macrdéfagos ou células gigantes multinucleadas (PALMER et al.,
2007; BEYTUT, 2011). O achado de bacilos escassos é mais sugestivo de tuberculose bovina
do que micobacteriose causada por M. avium (CASWELL & WILLIAMS, 2007). Em dois
casos do estudo foi verificada abundante quantidade de BAAR, livres e no citoplasma de
macrofagos e de células gigantes. Diferenca em relacdo ao tamanho dos bacilos também foi
verificada; nesses dois casos 0s bacilos eram mais alongados e evidentes, que sugere infeccédo
por M. avium. A marcacdo através da IHQ também foi acentuada nestes casos, em areas de
necrose e em células gigantes e macréfagos.

Ja, em suinos, ha abundantes BAAR, livres, em areas de necrose ou circundando-as.
Isto pode ser explicado pelo fato de infec¢bes por MAC serem muito mais comuns em suinos,
e lesBes por micobactérias atipicas apresentarem nimero mais elevado de microrganismos do
que em infeccBes por bacilos tuberculosos. A marcacdo imuno-histoquimica com uso do
anticorpo anti-Mycobacterium tuberculosis foi mais evidente nas &reas de necrose,
principalmente no citoplasma de macréfagos degenerados. MORES et al. (2007) fizeram
observacBes semelhantes, em testes de IHQ utilizando como anticorpo primario
Mycobacterium avium.

A deteccdo de bacilos alcool-acido resistentes € muito importante para o diagndéstico
das infec¢des induzidas por bactérias do género Mycobacterium, principalmente em suinos,
nos quais pode ocorrer linfadenite por bactérias Gram positivas, como Rhodococcus equi, em
linfonodos da regido cervical e que provocam lesbes macroscopicas e microscopicas
semelhantes. KOMIJN et al. (2007), verificaram alta prevaléncia de infeccbes por
Rhodococcus equi em linfonodos submaxilares de suinos abatidos com lesbes
granulomatosas, sugerindo ser R. equi a maior causa de diagndstico falso-positivo de
infeccBes por micobactérias na inspecéo de suinos abatidos. Em recente estudo realizado no
Brasil, Mycobacterium spp. (24.1%) e R. equi (13.2%) foram o0s microrganismos mais
prevalentes em suinos com linfadenite (LARA et al., 2011).

Quanto ao infiltrado linfocitario nas lesbes de tuberculose de bovinos, linfécitos T sdo

predominantes (Tabela 2). Na media do total de células marcadas, linfocitos T
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corresponderam a 61,35% de células com marcacao positiva. Outros estudos que caracterizam
o perfil de linfécitos T e sua distribuicdo nas lesdes de tuberculose bovina mostram patamares
semelhantes (LIEBANA et al., 2007; PALMER et al., 2007; BEYTUT, 2011). Conforme
BEYTUT (2011), linfécitos CD3+ T sdo abundantes no inicio de granulomas, quando nédo ha
ainda necrose central. A medida que aumenta o tamanho do granuloma os linfocitos s&o
deslocados para a periferia e ficam localizados nas bordas da cépsula fibrosa do granuloma.
Em granulomas avancados, células T sdo comumente detectadas na zona marginal,
internamente a capsula fibrosa. Em granulomas avancados com calcificacdo central, o nimero
de linfocitos CD3+ T diminui acentuadamente e se acumula na zona subcapsular, nas margens
do granuloma. Assim como linfécitos T, linfécitos B sdo comumente detectados em areas
subcapsulares de granulomas avancgados.

O infiltrado inflamatério linfocitario em lesdes por Mycobacterium sp. de suinos foi
semelhante ao dos bovinos, com predominio de linfocitos T (Tabela 3), evidenciado pela
média de 62% dos linfocitos com marcagdo positiva pelo anticorpo anti-CD3, o que
caracteriza resposta imune do tipo celular esperada em infec¢bes por bactérias alcool-acido
resistentes. Este é o primeiro estudo que verifica o perfil dos linfécitos em infeccdes por

Mycobacterium sp. de suinos através da técnica da imuno-histoquimica.

Tabela 2. Média dos cinco campos microscépicos avaliados em lesdes de tuberculose para
caracterizacdo do infiltrado linfocitario (linfécitos T, marcados com anticorpo Anti-CD3; e
linfocitos B, com marcacdo positiva para o anticorpo Anti-CD79acy) em bovinos.

Bovinos Org3o com lesdo Anti-CD3 Anti-CD79acy
AP-3029-07 Pulmao 3 1
AP-4287-07 Linfonodo 2 2

N-1122-07 Linfonodo 3 1
AP-178-08 Linfonodo 2 2
AP-3135-08 Linfonodo 3 1
AP-363-09 Linfonodo 3 1
AP-1726-09 Linfonodo 2 2
AP-1726-09 Pulmao 2 2
AP-3346-09 Pulmao 3 1
AP-411-11 Linfonodo 2 2
AP-411-11 Pulmao 2 2
AP-2135-11 Linfonodo 3 1
AP-2431-11 Linfonodo 2 2
AP-3176-11 Linfonodo 3 1
AP-3176-11 Pulmao 1,74 2,26
AP-4499-11 Linfonodo 2 2
AP-3690-11 Linfonodo 3 1
AP-3690-11 Pulmao 3 1
N-59-11 Linfonodo 2 2
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Tabela 3. Média dos cinco campos microscépicos avaliados em linfonodos com lesdes
granulomatosas por Mycobacterium sp. para caracterizacdo do infiltrado linfocitéario
(linfocitos T, marcados com anticorpo Anti-CD3; e linfdcitos B, com marcacdo positiva para
0 anticorpo Anti-CD79acy) em suinos.

Suinos Anti-CD79acy  Anti-CD3

AP-4143-08 1,65 2,35
AP-4521-11 1,4 2,6
AP-3896-11 1,2 2,8
AP-3245-11 1,3 2,7
AP-3178-11 1,5 2,5
AP-3250-11 1,6 2,4
AP-3311-11 1,7 2,3
AP-2908-11 1,4 2,6
AP-4021-11 1,8 2,2
AP-3897-11 1,14 2,86
AP-3623-11 1,3 2,7
AP-2971-11 1,7 2,3
AP-3246-11 1 3

AP-3249-11 2,1 1,9
AP-4308-11 2 2

A imunidade em infeccdes por micobactérias é essencialmente mediada por célula e
dependente de uma complexa interacdo entre linfécitos T e macréfagos. As caracteristicas
estruturais de Mycobacterium sdo responsaveis pela inducdo deste tipo de resposta imune.
(CASWELL & WILLIAMS, 2007; LIEBANA et al., 2007; VELAZQUEZ et al., 2011).
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5. CONCLUSAO

As lesdes formadas na infeccdo por bactérias do género Mycobacterium sp. tem
semelhancas nas espécies bovina e suina, no entanto, em bovinos a inflamacéo granulomatosa
€ marcada por abundantes células gigantes, enquanto que em suinos predominam macrofagos
epitelioides. Em suinos sdo também verificados eosindfilos, ausentes ou escassos nos
granulomas tuberculoides em bovinos.

A quantidade de microrganismos em lesbes varia de acordo com a espécie de
Mycobacterium envolvida da infeccdo. Lesbes por MAC costumam apresentar ndmero
elevado de bacilos, enquanto que, em les6es induzidas por bacilos tuberculosos, sdo raros os
bacilos encontrados nas lesdes. A localizagdo dos bacilos também difere, caracterizada por
bacilos intracelulares no citoplasma de macréfagos e de células gigantes e em éareas de
necrose caseosa em bovinos, para bacilos livres, dispersos nas areas de necrose e adjacentes a
elas em suinos.

O perfil de linfocitos é semelhante entre as espécies, com predominio de linfocitos T
em relacdo a linfocitos B, o que caracteriza a resposta imune do tipo celular, essencial em

infeccdes provocadas por micobactérias.
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