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RESUMO

O presente trabalho foi o primeiro estudo soroepidemiologico da linfadenite caseosa em rebanhos
caprinos no Ceara, Brasil, utilizando banco de 3239 soros de caprinos coletados em 127
propriedades em 29 municipios do Estado, em 1997. Em cada propriedade foi aplicado um
questionario, contendo questdes relativas aos aspectos da propriedade, do rebanho e dados
individuais dos caprinos amostrados. Com base nos resultados sorologicos obtidos em teste
imunoenzimatico (ELISA-indireto) frente a proteinas secretadas de Corynebacterium
pseudotuberculosis foram calculadas a prevaléncia e as freqii€ncias nos estratos, objetivando-se
verificar a existéncia de diferencas significativas entre os resultados obtidos utilizando-se o teste
Qui-quadrado. A analise de fatores de risco foi realizada por meio de regressdo logistica
multivariada com auxilio do programa computacional SPSS®15.0. A soroprevaléncia real
encontrada foi de 26,2% nos caprinos ¢ em 82,7% das propriedades foi encontrado pelo menos
um animal sororreagente. Diferencas significativas foram encontradas nas prevaléncias para
variaveis como exploragdo de leite e uso de brinco ou tatuagem para identificagdo. Devido a alta
prevaléncia nas propriedades ndo foi possivel determinar os fatores de risco para a linfadenite
caseosa.

Palavras-chave: linfadenite caseosa, Corynebacterium pseudotuberculosis, prevaléncia, Ceara,
caprino, ELISA.

ABSTRACT

The present work is the first seroepidemiological study on caseous lymphadenitis in goat herds in
the state of Ceara, Brazil. Serum samples were collected from 3239 goats from 127 rural
properties from 29 municipals districts in 1997. In each property was applied a questionnaire
comprehending information about the management and the animals. The seroprevalence was
established in the results of an indirect enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) that detects
anti-bodies against Corynebacterium pseudotuberculosis. Prevalence values were calculated
using the software WinEpiscope®2.0 and 26,2% of the goats tested positive for caseous
lymphadenitis and 82,7% of flocks presented at least one seropositive animal. The influence of
the different variables on the seroprevalence of CL was evaluated using Pearson’s > method with
software SPSS®15.0. Goats managed under milk production system had a significantly higher
seroprevalence of CL and the use of eartags or tattoos to identify the animals is important in the
transmission of the disease. The high seroprevalence of CL in the properties incapacitate the
analysis of risk factors.

Keywords: caseous lymphadenitis, Corynebacterium pseudotubrculosis, goat, ELISA,
prevalence, Brazil.

10



1. INTRODUCAO

O presente trabalho ¢é parte
integrante do projeto interinstitucional
intitulado “Caracterizagdo zoossanitaria e
dos sistemas de producdo de ovinos e
caprinos nos estados do Ceard e Minas
Gerais”, desenvolvido e coordenado pelo
Grupo de Extensdo da Pesquisa em Ovinos e
Caprinos  (GEPOC), composto  por
professores, pesquisadores e técnicos da
Escola de Veterinaria e Instituto de Ciéncias
Biologicas da UFMG e Centro Nacional de
Pesquisa em Caprinos e Ovinos (Embrapa
CNPCO).

Mediante aplicagdo de questionarios
e coleta sistematizada de soros sanguineos
em propriedades nos estados de Minas
Gerais e Ceara, foram constituidos bancos
de soros e de dados que possibilitaram
conhecer o perfil sanitirio (Pinheiro et al
2000, Guimardes et al 2009a) e
soroepidemioldgico nesses Estados, relativos
a lentiviroses dos pequenos ruminantes CAE
e maedi-visna (Yorinori ¢ Gouveia, 2001;
Gouveia, 2001, Gouveia et al 2003;
Marques e Gouveia, 2006), lingua azul
(Lobato et al 2001; Silva e Gouveia, 2002),
Brucella abortus (Moura-Sobrinho et al,
2000), epididimite ovina por B. ovis
(Marques e Gouveia, 2006), toxoplasmose
(Cavalcante e Vitor, 2004; Cavalcante et al
2008; Carneiro et al, 2008; Carneiro et al
2009) e neospora (Gouveia et al, em
andamento na  UFLA). Com o
desenvolvimento de teste imunoenzimatico
(ELISA-indireto)  para  detecgdo  de
anticorpos anti proteinas secretadas pelo
Corynebacterium pseudotuberculosis
(Carminati et al 2003) e disponibiliza¢do do
antigeno pelo Laboratério de Imunologia da
UFBA, o banco de soros e de propriedades
foi utilizado para avaliagdo
soroepidemiologica da linfadenite caseosa
em Minas Gerais (Guimaraes et al 2009b;

Seyfert et al 2010) e no Ceara (objeto dessa
dissertacdo).

0] Corynebacterium
pseudotuberculosis, agente etioldogico da
linfadenite caseosa ¢ reconhecido como um
microrganismo de distribuigdo mundial e
altamente prevalente em paises e regides que
possuem grandes concentragdes de caprinos
ou ovinos. A linfadenite caseosa ¢ uma das
mais importantes doencas de caprinos e
ovinos, causando perdas consideraveis.
Devido ao carater crénico e a natureza
subclinica da infec¢do, o controle ¢ dificil e
a prevaléncia em animais e rebanhos tende a
ser alta (Gouveia, 2005).

A caprinocultura em moldes
familiares ¢ tradicional na regido nordeste
do Brasil, que detétm 92% (8.633.722
cabecas) do efetivo nacional de caprinos,
sendo o estado do Ceard o segundo maior
rebanho desta regido, com 976.880 cabecas
(IBGE, 2008). A expansdo da demanda por
produtos da caprinocultura (carne, pele, leite
¢ derivados) esta transformando o cenario
produtivo no Brasil e no Ceara, mas pouca
énfase ¢ dada ao controle de doengas
infecciosas, dentre elas, a linfadenite
caseosa. Esta enfermidade tem se
disseminado pelo pais em grande parte
devido ao desconhecimento do grau de
comprometimento dos rebanhos e da
dificuldade de acesso ao diagnostico.
Estudos para o esclarecimento destes
problemas esbarram na falta de dados
relativos ao numero e localizacdo de
criatérios caprinos nao registrados e,
portanto, desconhecimento do real niimero
de criadores (Gouveia, 2005).

A grande populagdo de caprinos, a
falta de informacdo adequada por parte dos
proprietarios quanto a sanidade do rebanho
e a existéncia de vegetacdo com espinhos,
caracteristica do semi-arido brasileiro
favorecem a ocorréncia de ferimentos na
pele, que além de constituir porta de entrada
para o agente, provoca perda do wvalor
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comercial da pele. Os animais raramente
morrem em decorréncia da linfadenite
caseosa, porém os prejuizos econémicos sao
significativos e um s& abscesso pode
resultar em perda do valor da pele devido as
cicatrizes.

Sabe-se que, parte consideravel dos
criadores destinam seus animais ao abate
doméstico, seja para subsisténcia ou para
comercializar a carne e ter uma renda extra.
A carne dos animais com sintomas clinicos
de linfadenite caseosa ¢ aproveitada para
consumo humano neste tipo de abate que, na
maioria das vezes, ¢ realizado sem
condi¢des adequadas de higiene. Como a
linfadenite raramente acomete o homem, em
geral, se imagina que ndo ha riscos em
manipular carcagas de animais doentes nem
problema em consumi-las, sendo que essa
pratica representa risco para a saude
humana.

Apesar da reconhecida importancia
economica da linfadenite caseosa, estudos
epidemiologicos relativos a ocorréncia do C.
pseudotuberculosis no Brasil sdo escassos,
limitando a implantagdo e avaliagdo de
medidas de defesa sanitaria ¢ de controle e
profilaxia, sendo 0 levantamento
epidemiologico 0 primeiro passo. A
ocorréncia de sintomas clinicos da
linfadenite caseosa foi descrita
anteriormente no Ceara , mas este € o
primeiro levantamento soroepidemiologico
para detec¢do de anticorpos anti C.
pseudotuberculosis no Estado. Juntamente
com os levantamentos sistematizados
realizados em Minas Gerais (Seyfert et al,
2010; Guimaraes et al, 2009b) e Sao Paulo
(Ribeiro e Luvizoto, 2009) os resultados
desse trabalho servirdo de subsidio para
proposi¢do de medidas de controle,
profilaxia e defesa sanitdria, com subsidio
ao Programa Nacional de Sanidade de
Ovinos e Caprinos, instituido pelo MAPA.
O presente trabalho teve por objetivo
caracterizar  soroepidemiologicamente a

linfadenite caseosa caprina em animais e
criatorios do Ceara.

2. LITERATURA CONSULTADA

A linfadenite caseosa ¢ uma
enfermidade cronica, causada pela bactéria
Corynebacterium pseudotuberculosis.
Acomete principalmente ovinos e caprinos,
ocasionalmente bovinos e equinos ¢
raramente o homem, sendo considerada uma
zoonose ocupacional de criadores e
profissionais ligados a criagdo
(Join-Lambert et al, 2006). O patogeno ja
foi isolado em outras espécies como suinos,
veados, porco espinho, lhamas, camelos e
animais de laboratério (Williamson, 2001;
Dorella et al, 2006; Baird e Fontaine, 2008).

A linfadenite  caseosa  esta
distribuida mundialmente com relatos na
Europa, Australia, Américas do Norte ¢ do
Sul, Africa e Oriente Médio (Baird e
Fontaine, 2008) e causa consideraveis
prejuizos econdmicos que vao desde a
condenac¢do de peles e carcacas em razio de
abscessos, até expressivas perdas em
eficiéncia na reprodugdo ou na producao de
14, carne, leite. E a maior causa de
condenacdo de carcacas de ovinos em
abatedouros na Australia, um dos maiores
produtores mundiais de carne e 1a (Collett et
al., 1994).

A doenga foi descrita em diversos
Estados brasileiros, mas poucos sdo o0s
estudos com confirmagdo sorologica ou
bacteriologica (Quadro 1).
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Quadro 1 — Relatos de ocorréncia de linfadenite caseosa em ovinos e caprinos no Brasil por autores, ano,

espécie animal, unidade da Federagéo e ferramentas de diagnostico, 2010

Autores Ano | UF | Espécie Ferramenta % %
(Individual) | (Propriedades)
Moura-Costa et al 1973 | BA | Caprina
Silva et al 1974 | PE | Caprina Questionario - 42,0
RS | Ovina Inspecdo em - 8,0
Silva et al 1982 abatedouro
Silva e Silva 1982 Caprina
Tinoco 1983 | BA | Caprina Questionario - 82,4
Tinoco 1983 | BA | Ovina Questionario - 36,5
Magalhdes e Gouveia 1985 | MG | Caprina Questionario - 33,4
Souza Neto ¢ Gutierrez | 1987 | PE | Caprina Questionario - 78,0
Baker e Souza 1987 | RN | Caprina Questionario - 25,0
Cardoso e Schimidt 1987 | RS | Caprina Relato de caso - Isolamento
CE | Caprina HS! em 59,9 -
Brown et al 1987 abatedouro
Ribeiro et al 1988 | BA
Langenegger ¢ RJ | Caprina HS! e teste 29,4 -
Langenegger 1991 alérgico
Pinheiro et al 2001 | CE | Caprina Questionario - 66,9
Guimaries ¢ Gouveia 2006 | MG | Caprina Questionario - 36,2
Guimaraes e Gouveia 2006 | MG | Ovina Questionario - 6,1
Carmo et al 2009a | CE | Caprina ELISA 25,2 82,7
Carmo et al 2009b | SP Ovina ELISA 6,1 -
Carmo et al 2009¢ | DF | Ovina ELISA 42,1 50,0
Seyffert et al 2010 | MG | Caprina ELISA 78,9 98,0
Guimardes et al 2009b | MG | Ovina ELISA 75,8 95,9
1 Inibigdo hemdlise sinérgica
A linfadenite caseosa é 2002). A linfadenite caseosa pode provocar
caracterizada  pela  abscedacdo  dos prejuizos aos produtores através da
linfonodos, apresentando-se nas formas condenacao de peles danificadas e carcagas
superficial e visceral. A superficial com abscessos, diminui¢ao na produgdo de
apresenta manifestagoes clinicas como carne, de leite e perdas reprodutivas. O
aumento ¢ abscedacdo dos linfonodos agente ¢ facilmente disseminado por todo

periféricos e a visceral caracteriza-se pelo
comprometimento sistémico e pode causar a
sindrome da ovelha magra (Radostitis et al.,

rebanho pelo manejo e contaminagao
ambiental (Araujo et al., 1985).
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2.1.Morfologia e caracteristicas do agente

O C. pseudotuberculosis ¢ uma
bactéria Gram-positivo, ndo possui capsula,
ndo esporulada e imével, mas possui
fimbrias. A parede celular é composta por
acido mesodiaminopimélico (meso — DAP),
arabinogalactano e 4cidos corinomicolicos
(lipideos), com semelhangas com o acido
micolico do Mycobacterium tuberculosis,
mas ndo € alcool acido resistente (Quinn et
al., 2005).

Em esfregacos corados, os bacilos
aparecem isolados e em  formas
pleomorficas, desde cocoides a bastonetes
filamentosos, agrupados em  células
paralelas ou semelhantes a ideogramas
chinesas (Quinn et al., 2005). Segundo
Collet et al. (1994), o microrganismo
quando retirado de cultura ndo apresenta
pleomorfismo evidente. As células sdo
pequenas (0,5-0,6 um x 1,0- 3,0 um),
anaerdbias facultativas e geralmente contém
granulos (Collet et al., 1994).

2.2.Fontes de infeccio e formas de
contagio

As principais fontes de infeccao sdo
os animais infectados, com ou sem sinais
clinicos, que contaminam solo, agua,
alimentos, pastagens ¢ instalagdes com
secre¢Oes nasais, fezes e pus de abscessos
drenados espontaneamente. Animais
infectados que ndo apresentam  sinais
clinicos da doenca podem eliminar a
bactéria pela via respiratoria (O’Reilly,
2008).

A transmissdo pode ocorrer por
contato direto ou indireto, através da pele
intacta, ou de ferimentos em contato com
pus de abscessos de animais doentes.
Materiais utilizados no manejo dos animais
como na castracdo, drenagem de abscessos,
brincagem e cura do umbigo, podem
transmitir o agente (Nairn e Robertson,
1974).

Vetores, como insetos € moscas,
devem ser considerados, pois o C.

pseudotuberculosis foi isolado do corpo de
moscas domésticas (vetor mecanico) e de
seus intestinos e fezes (vetor bioldgico). Em
Israel, a bactéria foi isolada em moscas que
tiveram contato com leite de vacas com
mastite por C. pseudotuberculosis (Yeruhan
et al., 1996; 2003; Braverman et al., 1999;
Spier et al., 2004). Na espécie equina, as
moscas tém grande importancia
epidemioloégica na disseminacdo do C.
pseudotuberculosis, coincidindo a maior
ocorréncia nessa espécie em épocas de
maior populacdo desses vetores nos EUA
(Costa et al, 1998).

O C. pseudotuberculosis sobrevive
longos periodos no solo. Nairn e
colaboradores (1974) isolaram a bactéria
apos cinco meses em locais com descarga de
pus. Contaminagdes experimentais de solo e
fomites constataram que a bactéria
sobrevive nestes locais por até oito meses
sob varias condi¢cdes de temperatura. O C.
pseudotuberculosis pode se manter viavel
por 3 semanas na palha, 2 meses no feno, 4
meses em galpdes de tosquia ¢ mais de 8
meses no solo (Brown e Olander, 1987). As
concentragdes de microrganismos viaveis no

material purulento sdo estimadas em 1x100

a 5x107 UFC por grama de pus, portanto, a
contaminagdo ambiental por um abscesso
rompido ¢ muito alta (Brown et al., 1987).

O uso de cercas de arame farpado
ou superficies cortantes em cochos e troncos
podem lesar pele dos animais abrindo portas
de entrada para bactéria. Em propriedades
que criam ovinos lanados, onde os animais
sdo tosquiados, o material utilizado e
instalacdes podem transmitir o C.
pseudotuberculosis para outros animais.
Banhos de imersdo logo apos tosquia podem
disseminar o agente pela possibilidade da
solugcdo abrigar a bactéria por até 24 horas
(Paton, 1997; Rizvi et al., 1997, Gouveia
2005). No nordeste brasileiro onde ha o
predominio de ovinos deslanados, ndo se faz
tosquia, caudectomia e raramente marcagao
na orelha, porém a bactéria pode penetrar
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pelas vias aéreas, transcutanea ou feridas na
pele provocadas pela vegetacdo de caatinga
dessa regido (Unanian et al., 1985).

O'Reilly e colaboradores (2007)
avaliaram, por meio de um modelo
matematico, os coeficientes de transmissdo
por meio das vias respiratorias e do pus de
abscessos drenados espontaneamente e
concluiram que os abscessos pulmonares
possuem menor coeficiente de transmissao,
mas sdo importantes por manter a infec¢ao
no rebanho (fase endémica) em
concordancia com Seddon (1929) e
Robertson  (1980). As conclusdes
basearam-se na epidemiologia da linfadenite
caseosa em rebanhos australianos, em que a
prevaléncia da doenca aumentou
rapidamente em ovinos apesar da baixa
ocorréncia de lesdes subcutineas.

2.3.Patogenia

A C. pseudotuberculosis € uma
bactéria mtracelular facultativa,
multiplica-se dentro dos macréfagos e
sobrevive a acdo das enzimas dos
fagolisossomos devido a camada lipidica
externa da parede celular (Radostitis et al.,
2002; Alves e Pinheiro, 2003). Apos a
entrada no hospedeiro, que geralmente
ocorre através de mucosas (oral, nasal e
ocular) ou feridas na pele, o agente
dissemina-se livremente ou dentro de
macrofagos, principalmente via linfatica
aferente, para linfonodos regionais e 6rgaos
internos. Este  processo depende da
capacidade do agente de infectar
macrofagos, resistir aos fagolisossomos e
matar células, liberando novas bactérias e
provocando areas de necrose (Batey, 1986).
Trés minutos ap6és a  inoculacdo
intraperitoneal em camundongos, vacuolos
fagocitarios sdo observados (Hard 1969);
com uma hora de infec¢do, 60-80% de
macrofagos de caprinos contém a bactéria e
duas horas depois, a fosfatase acida esta
presente em vesiculas contendo a bactéria
(Tashjian e Campbell, 1983.). Forte reagao

local ocorre em quarto horas de desafio em
ovelhas e poucas horas depois macrofagos
estdo degenerados e infiltrados de células
polimorfonucleares contendo a bactéria
(Hard; 1969, Tashjian e Campbell, 1983).
Microabscessos desenvolvem-se no
linfonodo de drenagem apdés um dia de
infeccdo cutanea experimental e entre 3 e 10
dias  pds-infecgdo  piogranulomas  sdo
formados (Ellis et al., 1990; Pepin et al.,
1991, Radostitis et al., 2002).

A fosfolipase D (PLD) aumenta a
permeabilidade vascular e a sobrevivéncia
da bactéria no hospedeiro. Ela ¢ importante
na dissemina¢do da bactéria do local da
infeccao primaria (linfonodo local) para
outros orgdos, (pulmoes, ginglios regionais,
mesentério, etc) porque lesa as membranas
das células de mamiferos, ricas em
fosfolipidios, causando microhemorragias e
lesdes vasculares, com aumento da
permeabilidade vascular (Falcao, 2002).

2.4.Sinais clinicos

A linfadenite caseosa apresenta-se
na forma superficial caracterizada por
infec¢do de linfonodos como submandibular,
parotideo, pré-escapular, subiliaco, popliteo
¢ supramamario ¢ a visceral caracterizada
por abscessos em Orgdos internos como
pulmdo, figado, rins, utero, bago e
linfonodos profundos como mediastinal,
bronquial. As duas formas podem coexistir,
porém outros sitios menos comuns podem
estar envolvidos como tubere, escroto,
sistema nervoso central e articulagdes.
Abscessos profundos normalmente estdao
associados com perda de peso e debilidade,
sendo conhecida, em ovinos, como sindrome
da ovelha magra (Radostitis et al., 2002).

Os abscessos maduros se rompem
através de fistulas, liberando descargas
purulentas com material verde
esbranquicado no meio ambiente ou no
orgdo em que se encontra. Os abscessos
geralmente sdo recidivos, meses ou anos
mais tarde, pela falha do animal em eliminar
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a infec¢do (Williamson, 2001). Em alguns
casos, a infec¢do produz poucos sinais
clinicos caracteristicos e o0 exame
post-mortem torna-se importante para o
diagnostico, esse fato dificulta a obtengao de
dados sobre a prevaléncia da doenga (Brown
et al., 1987).

Diferencas na localizagdo dos
abscessos entre as espécies caprina e ovina
sdo relatadas com a forma visceral
ocorrendo principalmente em ovinos e a
superficial em caprinos (Brown e Olander,
1987). Abscessos em linfonodos de cabeca e
pescogo sdo mais comuns em caprinos € nos
linfonodos subiliaco e pré-escapular em
ovinos (Campbell et al., 1982; Brown e
Olander, 1987; Smith ¢ Sherman, 1994).
Existem relatos de diferencas na aparéncia
no contetido dos abscessos entre ovinos e
caprinos; em ovinos o conteido possui
aparéncia laminar quando seccionado, com
aspecto de cebola, causado pela formagdo de
camadas de tecido fibroso e material
caseoso espesso. Os abscessos em caprinos
possuem exsudato fino e de consisténcia
pastosa (Brown e Olander, 1987). E
possivel que abscessos mais antigos sejam
mais consistentes, com tendéncia a fibrose e
calcificagdo, progredindo para aspecto de
cebola, independente da espécie animal.

2.5.Epidemiologia e
econdmica

No Brasil, estudos epidemiologicos
estimam que a maioria dos rebanhos de
caprinos e ovinos brasileiros esteja infectada
e que a prevaléncia clinica exceda 30,0%
dos animais. Em caprinos, no Rio de
Janeiro, a incidéncia variou entre 3,6 a
100,0% (Langenegger e Langenegger,
1991). Estudos realizados em rebanhos
mineiros detectaram uma soroprevaléncia de
70,9% em ovinos com 959% das
propriedades com pelo menos um animal
soropositivo (Guimardes et al 2009b) e
soroprevaléncia em caprinos de 78,9% com

importancia

a presenga de soropositivos em 98% das
propriedades (Seyffert et al, 2009).

Pinheiro et al. (2000) relataram a
ocorréncia de animais com sinais clinicos de
linfadenite caseosa em 66,9%  das
propriedades  pesquisadas no  Cear,
acometendo os caprinos durante todo o ano,
nao havendo diferengas entre o periodo seco
e chuvoso. Entretanto, Silva e Silva (1982)
em estudo realizado em rebanhos caprinos
do estado do Ceara e Piaui por meio de
palpacdo de ginglios externos, verificaram
que o agente da linfadenite caseosa foi
identificado em apenas 28,5% dos ganglios
que apresentavam hipertrofia.

No Brasil, criacdes extensivas
tendem a ter poucas inspe¢des periddicas
nos animais do rebanho que também nao sdo
identificados. Ja os criatdrios intensivos e
semi-intensivos tendem a identificar os
animais e a visualizar com mais frequéncia
0s abscessos em funcdo do contato diario,
favorecendo o controle da linfadenite
caseosa em rebanhos com  essas
caracteristicas  (Guimardes e Gouveia,
2006). A frequéncia da linfadenite caseosa
tende a aumentar com a idade tanto em
ovinos como em caprinos (Riet-Correa,
1998; Guimardes et al, 2009b; Seyffert et
al, 2009).

A intensa comercializagdo ¢ o
transito de pequenos ruminantes Sao
importantes obstaculos no controle da
linfadenite caseosa no Brasil. O controle
deficiente nas propriedades com uso
incipiente de vacinas, medidas de higiene e
pouca disponibilidade técnicas de para o
diagnoéstico de rotina permitem a rapida
disseminagdo da doenca nos rebanhos.
Poucos sdo os criadores que exigem
atestados sanitarios e fazem quarentena na
aquisigdo de animais ou no retorno de
exposicoes (Guimaraes e Gouveia, 20006).

A importdncia da linfadenite
caseosa no Brasil pode ser estimada pelo
impacto econdmico gerado pela doenga. O
censo agropecuario 2006 mostrou que o
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Brasil possui um rebanho de 13.856.747 de
ovinos e 7.109.052 de caprinos (IBGE,
2008), sendo que a maior parte desse
rebanho estd nas regides Nordeste (caprinos)
e Sul (ovinos), sendo que o Ceara possuia
em 1997 um efetivo caprino de 742.868,
correspondendo a 10,5% do rebanho
nacional. Os prejuizos incluem diminui¢ao
da produgdo de leite, menor rendimento de
carcaga ¢ o comprometimento do couro,
sendo este ultimo um importante produto
nas regides em que predominam a criagdo
extensiva (Pinheiro et al. 2000).
Investimentos em  nutricdo e
genética podem ser anulados pela presencga
da doenga. O produtor que fornecer animais
para abatedouros legalizados, sob controle
do Servigo de Inspegdo Federal (SIF), serd
duramente penalizado pela condenacdo de
partes nobres ou até mesmo de toda a
carcaca. Produtores de matrizes t€ém seus
animais desvalorizados pela presenca de
animais infectados no rebanho. Estudos
sobre a real dimensdo das perdas
econdmicas em sistemas de criacdo no
Brasil ainda precisam ser realizados.
Gutierrez et al. (1989) verificaram
em 127 fazendas produtoras de caprinos no
Ceara que esta atividade gerou 26% do total
de margem bruta de renda contra somente
8% de sua participacdo no total de custos
variaveis; rendendo cerca de quatro vezes
mais margem bruta por unidade de custo
variavel do que as atividades com bovinos.
Além disso, os pequenos ruminantes sdo
utilizados no nordeste do Brasil geralmente
como fonte de renda, para troca, € como
uma espécie de seguro contra os periodos de
secas (Souza Neto et al. 1996). A
importancia destes ndo deve ser mensurada
somente pelo numero de animais ou pelo
valor da produ¢do. Em varias propriedades,
os animais e produtos nao sdo vendidos,
mas consumidos, ao contrario do que
acontece com os produtos da espécie bovina
que sdo usualmente vendidos (Relatorio
Técnico Anual do CNPC, 1989), mostrando

desta forma a importincia soécio-econdmica
da criacao de caprinos nas propriedades nos
Estados do nordeste brasileiro.

2.6.Diagnosticos clinico e laboratorial

Abscessos em caprinos € ovinos sao
muitos sugestivos de linfadenite caseosa,
principalmente se outros animais do mesmo
lote possuem sinais clinicos semelhantes,
porém cultivo e isolamento sdo necessarios
para identificacdo do agente causador, visto
que outras bactérias como Arcanobacterium
pyvogenes, Staphylococcus aureus subsp.
anaerobius, Actinobacillus licheniformis e
Pasteurella  multocida  podem  estar
presentes nos abscessos (Pekelder, 2000).

Em animais com comprometimento
respiratorio, a radiografia do toérax pode
revelar a formagdo de massas no
parénquima pulmonar e linfonodos, sendo
necessario o diagnostico confirmatério
através da cultura de lavado traqueal (Pugh,
2004).

Duas técnicas tintoriais podem ser
usadas na identificagdo citologica do
organismo. Apesar da coloracdo de Gram
nao possuir indica¢do primaria para tecidos,
ao contrario da coloragdo pelo Giemsa, a
tonalidade azulada assumida pelo C.
pseudotuberculosis (reconhecidamente
gram-positivo), em contraste com a
coloracdo avermelhada do restante do
material celular e inflamatério advindo dos
linfonodos  aspirados, favoreceram a
individualizagdo do agente por esse método
(Collett et al., 1994; Smith e Sherman,
1994).

Para o diagnodstico definitivo da
doenca, o agente deve ser isolado do
material  purulento  proveniente  dos
linfonodos abscedados de animais vivos.
Além da pungdo aspirativa (Ribeiro et al
2001, Ribeiro e Luvizotto 2009), o material
pode ser obtido por excisdo apds tricotomia
e rigida antissepsia da pele (Collett et al.,
1994; Smith e Sherman, 1994). Também
pode ser coletado na necropsia ou abate,
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quando houver abscessos em visceras, tais
como figado, pulmdo, intestino, rim,
linfonodos e outros tecidos. A identificacdo
da bactéria se da pelo cultivo ¢ a
confirmacdo através de provas bioquimicas
(padrao ouro) (Falcdo, 2002; Riet- Correa,
2001).

Dentre os testes sorologicos
desenvolvidos para a deteccdo de anticorpos
anti C. pseudotuberculosis, o teste
imunoenzimatico (ELISA) indireto tem sido
usado em estudos de prevaléncia em
pequenos ruminantes no Brasil (Carminati et
al., 2003). O ELISA foi desenvolvido para o
diagnostico da linfadenite caseosa utilizando
antigeno secretado de cultura com 48 horas
de crescimento do C. pseudotuberculosis em
caldo BHI e apresenta, respectivamente,
sensibilidade e especificidade diagnéstica de
93,5% e 100%. Outro teste de ELISA para
detectar INF-y como indicador da imunidade
mediada por células foi desenvolvido por
Prescott et al. (2002), com sensibilidade de
95,7% e especificidade de 95,5%. O ELISA
comercial para IFN-y bovino foi comparado
com ELISA para PLD usado no diagndstico
de linfadenite caseosa em caprinos
infectados experimentalmente. Esse ultimo
detectou animais infectados com
confiabilidade de 81% e 97% em ndo
infectados, sendo mais preditivo do que
ELISA para IFN-y (Menzies et al., 2004).

Além de testes sorologicos, técnicas
de biologia molecular tém sido padronizadas
para diagnostico da linfadenite caseosa. A
PCR, usada para identificar isolados de C.
pseudotuberculosis, ¢ uma alternativa aos
métodos convencionais com as vantagens de
maior rapidez e especificidade. Cetinkaya e
colaboradores (2002) desenvolveram a PCR
para diagnosticar o agente a partir do
conteido dos abscessos provenientes de
carcacas de ovinos e caprinos.

2.7.Diagnostico diferencial
Lesdes piogranulomatosas devem
ser diferenciadas de linfadenite caseosa tais

como  actinobacilose, tuberculose e
abscessos superficiais em caprinos causados
por Staphylococcus aureus e Actinomyces
pyvogenes (Collett et al., 1994).

A forma superficial da doenga
também deve ser diferenciada do edema
submandibular causado por parasitoses,
como Fasciola hepatica € Haemonchus sp.,
cistos salivares, linfossarcoma e inoculacdo
subcutdnea de vacinas. A forma visceral
debilitante pode assemelhar-se clinicamente
ao parasitismo cronico, emagrecimento por
desgaste anormal dos dentes, periodontite
alveolar, desnutricdo ¢ doengas cronicas
como adenomatose pulmonar, neoplasias e
scrapie (Alves e Pinheiro, 2000).

Pneumonias causadas por
Mycobacterium bovis, Pasteurella
haemolytica, Pasteurella multocida ou
mesmo a pneumonia progressiva ovina, por
maedi-visna virus, podem dificultar o
diagnoéstico da linfadenite caseosa devido a
sintomatologia  semelhante  (Alves e
Pinheiro, 2000; Pugh, 2004).

Em carneiros, as orquites ¢
epididimites causadas por C.
pseudotuberculosis devem ser diferenciadas
de lesdes similares causadas por Brucella
ovis, Actinobacillus seminis, Histophilus
ovis e Pasteurella spp. (Collett et al., 1994).

2.8.Tratamento

O tratamento consiste na drenagem
com posterior limpeza e cauterizagdo
quimica, preferencialmente com tintura de
iodo a 10%, ou mesmo extirpagdo dos
linfonodos superficiais acometidos (Alves et
al., 1997). Embora seja uma importante
medida de controle, este procedimento pode
ndo ser eficaz como tratamento pela possivel
presenca de abscessos ndo palpaveis. A
drenagem do abscesso deve ser feita com
cuidado para ndo contaminar o ambiente,
com a desinfeccdo do material cirurgico
antes e apos o procedimento ¢ todo material
descartavel deve ser incinerado e enterrado,
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bem como plasticos e jornais utilizados para
forrar o local.

Outra opcao consiste na
antibioticoterapia, contudo, a mesma ndo ¢é
eficaz. O uso dessas drogas ¢ ineficiente
apesar do C. pseudotuberculosis ser
sensivel a quase todos os antibidticos em
ensaios in vitro, a formagdo de um biofilme
na infecgdo natural compromete a eficacia
dessas drogas (Olson et al., 2002). A
ineficacia do tratamento e seu alto custo
inviabilizam este tipo de procedimento
quando utilizado no rebanho.

O C. pseudotuberculosis é sensivel
aos desinfetantes comuns como hipoclorito,
formol e cresol, mas a limpeza do local deve
ser feita antes da desinfeccdo, visto que
material orginico dificulta a agdo desses
agentes (Ismail e Hamid, 1972). A tintura de
iodo ¢ recomendada para desinfecgdo
quimica de feridas visando diminuir a
transmissao da linfadenite caseosa apods
drenagem cirurgica de abscessos (Smith e
Sherman, 1994)

2.9.Controle e profilaxia

Um bom programa de controle
baseia-se mna inspecdo clinica e testes
sorologicos periddicos do rebanho e de
animais recém adquiridos ou retornados a
propriedade, com segregacdo e descarte
daqueles com  sinais  clinicos ou
sorologicamente  positivos. Uma  vez
infectado, o animal ndo consegue eliminar a
bactéria. A introdu¢do de um animal com
abscessos em um rebanho livre da doenca
resulta em alta incidéncia de abscessos
dentro de dois ou trés anos depois
(Campbell et al., 1982).

Medidas que visam diminuir riscos
ambientais de ferimentos devem ser
adotadas tais como a utilizag¢do de cercas de
arame liso, presenca de cochos e instalacdes
sem extremidades cortantes, desinfec¢do de
equipamentos cirurgicos, de brincagem e
tosquia, uso sistematico de agulhas
descartaveis individuais e efetivo controle de

insetos. Alta taxa de reposicdo de animais €
importante, com objetivo de manter o
rebanho jovem, diminuindo contaminagao
ambiental, visto que a linfadenite caseosa
possui longo periodo de incubagdo
(Williamson, 2001).

Qualquer programa de controle deve
basear-se na educagfo sanitaria de criadores
e técnicos, sem a qual seu sucesso fica
comprometido. Informacdes quanto aos
prejuizos para toda cadeia produtiva bem
como o potencial zoonético do C.
pseudotuberculosis devem ser fornecidas as
pessoas que, direta ou indiretamente, lidam
com os animais (Gouveia, 2005).

A erradicacdo da doenca é descrita
em rebanhos infectados endemicamente pelo
descarte inicial de todos os animais com
sinais  clinicos e subseqiientes testes
sorologicos (Radostitis et al. 2002), porém é
muito dificil de ser feita devido a rapida
disseminacdo do agente pelo rebanho e pela
dificuldade de identificar animais com a
doenga subclinica (Riet- Correa et al, 2001;
Cetinkaya et al, 2002).

2.10.Vacinas comerciais

Nem todas as vacinas licenciadas
para ovinos t€m a mesma eficiéncia para
caprinos e normalmente é necessario ajustar
o programa de vacina¢do a propriedade e
educar os recursos humanos envolvidos na
administracdo da vacina. Além disso, a
protecdo obtida com a vacinagdo ¢é parcial,
observando-se o  desenvolvimento  de
abscessos  superficiais e  profundos
(Williamson, 2001).

As justificativas para a protecao
parcial apds a imunizagdo de caprinos e
ovinos com vacinas comerciais € o tipo de
resposta imunologica. A importincia da
resposta celular frente & humoral na
infeccdo por C. pseudotuberculosis e da
associa¢do do aumento da resisténcia com a
diminuicdo de imunoglobulinas no soro
foram demonstradas por Irwin e Knight
(1975).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Marco amostral

O Ceard ¢ um Estado do nordeste
brasileiro que ocupa area de 148.016 km?;
apresenta clima predominantemente
semi-arido com temperatura média de 26°C
e esta¢do seca bem definida entre os meses
de junho e dezembro. O relevo ¢
determinante do clima nas diferentes regides
do Ceard, que tem seus limites formados em
sua maioria por divisores de agua. Estas
elevagoes recebem mais umidade do oceano
e tendem a apresentar formagdes florestais.
A planicie litoraneca ¢ a Bacia do Rio
Jaguaribe que nao tém barreiras fisicas para
os ventos litordneos e apresenta vegetagdo
mais robusta se comparada as depressodes
sertanejas, que possuem o bioma mais seco
do Estado e ja enfrenta problemas de
desertificagdo em algumas areas (IPECE,
2007).

O Ceara possui 184 municipios
distribuidos em  sete  mesorregioes
(Metropolitana de  Fortaleza, Norte,
Noroeste, Jaguaribe, Centro-sul, Sul e
Sertdes Cearenses), criadas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2000), com finalidades estatisticas (Figura
2), baseadas em similaridades econdmicas ¢
sociais que serao consideradas em nossa
analise. Lemos et al (1999) identificaram
Fortaleza como um polo regional cuja area
de abrangéncia ¢ todo o Ceara acrescido de
mesopodlos de outros Estados (Teresina-Pl,
Mossor6-RN e  Caxias-MA).  Outras
mesorregides polarizadas do Ceard sdo
Sobral (Noroeste), Juazeiro do Norte (Sul) e
Iguatu (Centro-sul), representadas na Figura
2. As mesorregides Norte, Jaguaribe e
Sertdes ndo apresentam cidades que
exercam algum poder de atracdo estando
essas regioes sob influéncia apenas de
Fortaleza. Essa influéncia ¢ decorrente de
que estes polos mais densamente povoados
sdo centros de consumo coletivo gerando

fluxo de pessoas vindas de cidades de menor
porte do entorno. Entretanto, como ndo ha
trocas que permitam a integracdo intra e
interregional, estas regides podem ser
caracterizadas como enclaves
administrativos. Apenas Fortaleza se firma
como um polo turistico e administrativo,
sendo os demais caracterizados como
enclaves agropecuarios.

Segundo o censo de 1996 realizado
pelo IBGE, o Ceara possuia 72729
propriedades com atividades na pecuaria. O
efetivo caprino era de 795.690 animais
(IBGE, 1997).
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Figura 1. Mesorregides do Ceara (IBGE, 2000) e polos de desenvolvimento econdmico

segundo Lemos et al, 1999.
3.2 Amostragem e  delineamento
estatistico

O trabalho foi realizado nas regides
do Ceara que possuiam propriedades em que
se criavam de caprinos de ragas leiteiras e
nativos/SRD do Ceara. A coordenacdo da
etapa de coleta de amostras e aplicacdo dos
questionarios foi realizada por
pesquisadores da area de sanidade da
Embrapa Caprinos e Ovinos, com o auxilio
de técnicos de outros oOrgdos oficiais
(Empresa de Assisténcia Técnica e Extensdo
Rural do Ceara - EMATERCE e Secretaria
de Desenvolvimento Rural do Estado do
Ceard).

A inexisténcia naquela data de uma
listagem representativa dos caprinocultores
no Estado inviabilizou uma amostragem ao
acaso, ¢ a amostragem nao probabilistica foi
utilizada para selecionar os criadores. A
producdo de caprinos foi a Tunica
caracteristica  pré-determinada  requerida
para que as fazendas fossem incluidas na
amostragem. Como universo amostral foram
selecionadas 127 propriedades listadas pela

associacdo de criadores (Clube do Berro) e
por técnicos da EMATERCE como
criadoras de caprinos. O rebanho foi
considerado leiteiro quando os animais eram
ordenhados regularmente e o leite utilizado
para o consumo proprio ou comercializado.
No caso dos animais SRD/nativos foram
escolhidas propriedades nos municipios
apontados pelos técnicos da EMATERCE,
como de maior representatividade (nimero
de caprinos) para o estado ou para a
microrregido.  Esta  amostragem  de
conveniéncia tem seu viés minimizado pelo
grande numero de técnicos de diferentes
institui¢des que opinaram.

O levantamento estendeu-se de
fevereiro a julho de 1997 e foi delineado
para verificar aspectos zoossanitarios da
propriedade e do rebanho caprino. O
questionario foi aplicado diretamente ao
individuo responsavel pelo rebanho da
propriedade amostrada com os quais foi
determinado o perfil sanitario da amostra. O
questionario também buscava informagoes
sobre a propriedade, as quais compuseram o

22



banco de dados com varidveis que possam
estar relacionados com a soroprevaléncia da
linfadenite caseosa.

A amostragem utilizada supera o
numero minimo de amostras calculado
segundo a formula proposta por Astudillo
(1979) de 2132, considerando um erro
amostral de 2%, grau de confianca de 95% e
uma prevaléncia de 78,9% determinada por
nosso grupo em Minas Gerais em soros
coletados no ano de 2001 (Seyffert et al,
2010). Considerando que a etapa mais
trabalhosa e cara do estudo foi a coleta de
sangue com aplicagdo dos questionarios, que
ja havia sido feita, decidimos testar todo o
banco de soros para evitar possiveis erros na
reducao das amostras.

23



Foram amostrados cerca de 30
animais por fazenda, estratificadas segundo
a composi¢do aproximada do rebanho de
65% de matrizes, 25% de animais jovens (6
a 12 meses) e todos reprodutores adultos
(acima de 12 meses).
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3.3 Coleta de sangue
Apods assepsia, as amostras de
sangue foram coletadas por venipuntura

jugular usando tubos tipo Vacutainer®.
Apbs a coleta os tubos foram inclinados
para dessoragem por 12h e, em seguida,
aliquotados em duplicata e armazenados em
microtubos plasticos e estocados a -20°C
aguardando a realizagdo dos testes.

Dados individuais dos animais
(idade, sexo, raca, grau de sangue e origem)
foram colhidos para identificagdo de
caracteristicas que possam estar
relacionadas com a  soroprevaléncia.
Nenhum animal tinha histérico de vacinagao
contra linfadenite caseosa.

3.4 Prova sorolégica

A técnica de ELISA indireto foi
realizada segundo Carminati  (2003),
utilizando como antigeno, o sobrenadante da
cultura de 48h de C. pseudotuberculosis em
caldo BHI. O antigeno, gentilmente cedido
pelo Laboratorio de Imunologia ICS/UFBA,
foi diluido a 1:100 em tampao carbonato
bicarbonato (0,05M, pH 9,6) e usado para
sensibilizar as placas de poliestireno de
fundo chato (100uL por pogo) sendo
incubado por 12h a 4°C. Apds duas
lavagens com PBS (0,01M POy4, 0,015M

NaCl, pH 7,2) contendo 0,1% de Tween-20,
as placas foram bloqueadas com
200uL/pogo de PBS-T20 (0,01M POy,

0,015M NaCl, 0,1% Tween-20, pH 7,2)
contendo 5% de leite desnatado durante 2h.
A seguir, foram incubadas com 50uL/pogo
dos soros testes diluidos a 1:100 em
PBS-T20 contendo 1% de leite desnatado
durante 1h. Apo6s trés lavagens em
PBS-T20, adicionaram-se as placas 50uL
de conjugado (imunoglobulina de coelho
anti-imunoglobulina de caprino conjugada a
peroxidase), diluida a 1:30000, segundo

orientacdo do fabricante (Bethyl®), em
PBS-T20. As placas foram incubadas a

370C por 45 min e, em seguida, novamente
lavadas trés vezes em PBS-T20 e incubadas
com 50uL/pogo da solucao reveladora TMB
3,3',5,5',-tetrametilbenzidina-peroxidase

substrate (Sigma®). A placa foi incubada
por 5 min a temperatura ambiente, ao abrigo
da luz e apds este tempo, a reagdo foi
interrompida acrescentando-se 25pL  de
H»SO4 2N. A leitura foi feita em leitor de

ELISA wusando filtro de 450nm de
comprimento de onda.

O ponto de corte foi fixado em 0,35
segundo Seyffert et al (2010), com 93,5% de
sensibilidade e 98,5% de especificidade,
apos o calculo da atividade de cada soro ser
calculada pelo quociente amostra/positivo:

A/P= média amostra — média CN .
média CP — média CN

3.5 Analise dos dados

A soroprevaléncia e intervalos de
confianca foram calculados usando o
programa WinEpiscope® 2.0. A prevaléncia
real (Pr) para animais foi calculada
conforme Noordhuizen et al, 1997 e Bennett
etal, 1991:

Pr=(Pa+ Esp—1)/(Sen+ Esp— 1), onde:
Sen = sensibilidade do teste;

Pa = prevaléncia aparente;

Esp = especificidade do teste.

Com base nos resultados
sorologicos foram calculadas as freqiiéncias
nos estratos sexo, idade e tipo racial,
objetivando  verificar a existéncia de
diferencas  significativas  pelo  teste

Qui-quadrado (3x2). A analise de regressdo
logistica foi utilizada para o calculo de
fatores de risco, cujas variaveis dependentes
dicotomicas eram presenca (1) ou nao (0) da
doenga na propriedade ou no individuo, para
expressar os efeitos de  variaveis
independentes  (tipo de  exploragdo,
assisténcia técnica, presenca de
maternidade, tipo de identificacdo, regime de
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manejo, descanso de pastagens, separa¢do
de jovens, corte de cascos, isolamento de
doentes, rotina de pratica de quarentena,
presenga de baias, apriscos e tipo de
comedouros) na forma de probabilidades.
As varidaveis independentes dicotomicas
foram classificadas como 0 (zero) na
auséncia de risco ¢ 1 (um) na presenca. As
demais foram classificadas com 0 para o
menor risco seguindo em ordem crescente
até o maior risco. Foi utilizado o programa

computacional SPSS® 15.0.

A pesquisa qualitativa das varidveis foi
efetuada segundo Trivinos (1987) e Minayo
(1999).
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4. RESULTADOS

Como universo amostral foram
selecionadas 127 propriedades listadas pela
associagdo de criadores (Clube do Berro) e
por técnicos da EMATERCE como
criadoras de caprinos. Os 29 municipios
amostrados estdo representados na Figura 3
e na Tabela 3.
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] Municipios amostrados onde nenhum caprino era soropositivo para linfadenite caseosa

1] Municipios amostrados com pelo menos um animal soropasitivo para linfadenite caseosa

Linhas grossas: Limite das mesorregioes
Linhas finas: Limite dos municipios

Figura 2. Localizagdo de municipios das mesorregides do Ceara com propriedades de caprinos

em que foram colhidas amostras, 1997.

A presenca de caprinos soropositivos ao
Corynebacterium pseudotuberculosis  foi
expressiva, e os  resultados da
soroprevaléncia no Ceara estdo sumarizados
na Tabela 1, na qual se observa a ampla
disseminacdo do agente no Estado, sendo

que a maioria das propriedades da
amostragem apresentou pelo menos um
caprino soropositivo.
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Tabela 1 - Soroprevaléncia por caprinos reagentes e por propriedades com pelo menos um animal

soropositivo ao Corynebacterium pseudotuberculosis pelo teste de Elisa indireto no Estado do Cear,
Brasil, 1997

Categoria PositivoTotal (n) Soroprevaléncia (%) Prevaléncia Real
Caprinos 815/3239 25,2+ 1,5% 26,2 £ 1,5%
Propriedades 105/127 82,7+ 6,6%

A prevaléncia real para animais foi
calculada em 22,6% conforme Noordhuizen
et al (1997) e Bennett et al (1991) com
intervalo de confianga de 1,4%.

A densidade de caprinos por
quilometro quadrado ¢ variavel nas sete
mesorregides do Ceard (Quadro 2) e a
soroprevaléncia  por  mesorregido  foi
significativamente menor nas mesorregioes
Noroeste e Centro-sul (Tabela 2).
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Tabela 2 -

Soroprevaléncia por caprinos reagentes e propriedades?
pseudotuberculosis no ELISA indireto nas mesorregides do Ceard, Brasil, 1997

ao Corynebacterium

Propriedades Propriedades Soropositivos/ Soroprevaléncia
Mesorregiiao positivas/ positivas2 /total coletado (%)
amostradas (n) % (n) 3

RMF! 5/5 100,0 33/126 @ 26,2 £7,7
Noroeste 24/29 82,8 129/658 b 19,6 £3
Centro-sul 4/4 100,0 17/98 b 17,3 +£7,5
Jaguaribe 15/18 83,3 102/408 25442

Sul 13/16 72,2 08/388 @ 25,3 44,3
Sertoes 44/55 80,0 436/1525 28,6 2,3
Total 105/127 - 815/3239 a -

1.Regido Metropolitana de F

ortaleza

2 propriedades com pelo menos um caprino soropositivo

3Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (x2; p< 0,05) entre os estratos formados com

base no mesmo critério.

Quadro 2 - Efetivo caprino e area por mesorregido do Ceara, Brasil, segundo dados do Censo

Agropecuario IBGE, 1996

Efetivo caprino (cab) Area Caprinos (cab)
Mesorregiiio (km?) por km?
Centro-sul 26538 8071,2 3,3
Jaguaribe 117714 18316,2 6,4
Noroeste 211157 32356,5 6,5
Norte 80773 21088,2 3,8
RMF! 7101 3822 1,9
Sertdes cearenses 316714 46233,7 6,9
Sul 35691 145237 2,5
Total 756688 148412 5,5

IRegido Metropolitana de Fortaleza

Tabela 3 - Numero de propriedades amostradas e de soros de caprinos testados por ELISA indireto para
deteccdo sorologica do agente da linfadenite caseosa por mesorregides ¢ municipios amostrados no

Ceara, 1997
CRIATORIOS PTROPRIEDA  gqpos  SOROS
. - AMOSTRAD DES TESTAD —LOSITIVOS
MUNICIPIO MESOI:)REGIA oS POSITIVASI oS n 02
(n) n 2,2 (n)
Acopiara Sertdes 10 6 60,0 266 50 18,8
Antonina do Norte Centro-sul 3 3 100,0 68 5 7,4
Assaré Sul 6 5 83,3 134 30 22,4
Banabuiu Sertdes 3 3 100,0 65 13 20,0
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Barbalha Sul
Camocim Noroeste
Campo Sales Sul
Caucaia RMF?
Crateus Sertdes
Crato Sul
Fortaleza RME3
Granja Noroeste
Ibaretama Sertoes
Independéncia Sertdes
Ipaporanga Sertdes
Jaguaribara Jaguaribe
Jaguaribe Jaguaribe
Juazeiro do Norte Sul
Massapé Noroeste
Morada Nova Jaguaribe
Nova Russas Sertdes
Potengui Sul
Quixada Sertdes
Salitre Sul
Santa Quitéria Noroeste
Santana do Acarau Noroeste
Sobral Noroeste
Tarrafas Centro-sul
Taua Sertdes
Total

A== =W =
N N e

—_—
—
—_—
—

WA 30O WA WO —

—_
=

N =
S O — NDOWNWINBOW— AN WO —

100,0
100,0
100,0
100,0
80,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
0,0
100,0
50,0
100,0
88,9
57,1
100,0
100,0
100,0
50,0
0,0
100,0
100,0
75,0
82,7

20
57
25
33
92
25
94

258
30
209
92
42
139
50
69
227
167
42
175
92
236
36
38
30
429

3239

12

10
19

23

66
11
71
42

41

23
61
16
21
80
35
15

13
12

134
815

45,0
21,1
12,0
30,3
20,7

4,0
24,5
25,6
36,7

4.8
45,7

0,0
29,5
18,0
33,3
26,9

9,6
50,0
45,7
38,0

6,4

0,0
34,2
40,0
31,2
25,2

1 propriedades com pelo menos um caprino soropositivo

2Porcentagem no municipio.

3 Regido Metropolitana de Fortaleza

Como a freqiiéncia de propriedades
positivas foi alta, ndo foi observada
diferencga significativa quanto ao regime de
exploragdo adotado (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribui¢ao das frequéncias de propriedades positivas1 e de soros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis em ELISA indireto, segundo o regime de exploragdo adotado nas
propriedades amostradas no Ceara, 1997

Regime de Propriedades Propriedades Soros positivos Soro-prevaléncia
exploracio positivas] positivas] / coletados2 (%)

/ amostradas? (%)
Intensivo 3/4 2 75,0 24/121 19,8
Semi-intensivo 21/254 84,0 149/645 a 23,8
Extensivo 81/98 a 82,7 642/2473 a 26,0
Total 105/127 2 82,7 815/3239 2 25,2

1 Propriedades com pelo menos um caprino soropositivo

2 Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (y2; p< 0,05) entre os estratos formados com
base no mesmo critério.

Outras variaveis foram consideradas
para determinar o perfil soroepidemiologico
da linfadenite caseosa no Ceara e estdo
representadas nas tabelas a seguir, nas quais
as frequéncias de propriedades positivas
(com pelo menos um caprino positivo) e de
SOros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis em
ELISA  indireto, foram estratificadas
segundo as variaveis producdo de leite
(Tabela 5), presenca de acompanhamento
técnico (Tabela 6), co-criagdo de caprinos e
ovinos (Tabela 7) e identificagdo individual
(Tabela 8).
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Tabela 5 - Distribuigio das frequéncias de propriedades positivas! e de soros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis em ELISA indireto, segundo a variavel produgdo de leite nas
amostradas no Ceara, 1997

Producao de leite Propriedades Propriedades Soros positivos Soro-prevaléncia
positivas! positivas! / coletados2 (%)
/ mostradas? (%)
Apenas leite 6/6 2 100,0 54/159 @ 34,0
Leite e outras 10/11a 90,9 110/340 32,4
Nao produz leite 89/110 a 80,9 651/2740 b 23,8
Total 105/127 82,7 815/3239 25,2

1 Propriedades com pelo menos um caprino soropositivo

2 Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (y2; p< 0,05) entre os estratos formados com
base no mesmo critério.

Tabela 6 - Distribui¢do das frequéncias de propriedades positivas! e de soros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis em ELISA indireto, segundo a variavel acompanhamento técnico
nas propriedades amostradas no Ceara, 1997

Acompanha-men Propriedades Propriedades Soropositivos Soroprevaléncia
to técnico positivas! positivas! / coletados2 (%)

/ amostradas?2 (%)
Sim 75/92 @ 81,5 593/2327 @ 25,5
Nao 30/35 2 85,7 222/912 2 24,3
Total 105/127 82,7 815/3239 25,2

1 propriedades com pelo menos um caprino soropositivo

2 Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (%2; p< 0,05) entre os estratos formados com
base no mesmo critério.

Tabela 7 - .Distribui¢do das freqiiéncias de propriedades positivas! e de soros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis em ELISA indireto, segundo a variavel co-criagdo de ovinos e
caprinos em propriedades amostradas no Ceara, 1997

Espécies criadas Propriedades Propriedades Soros positivos Soro-prevalénc
positivas] positivas] / coletados2 ia (%)
/ amostradas2 (%)
Caprinos e ovinos 75/89 @ 84,3 650/2348 a 27,7
Somente caprinos 30/38 @ 79,0 165/891 a 18,5
Total 105/127 82,7 815/3239 25,2

1 Propriedades com pelo menos um caprino soropositivo
2 Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (y2; p< 0,05) entre os estratos formados com
base no mesmo critério.

A identificacdo individual com significativa na freqiiéncia de positivos

brinco perfurante ou tatuagem foi quando estas praticas de manejo foram
considerada, e foi observada diferenca utilizadas, conforme apresentado na tabela
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Tabela 8 - Distribuigio das frequéncias de propriedades positivas! e de soros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis no ELISA indireto, segundo a variavel uso do brinco e/ou

tatuagem em propriedades amostradas no Ceara, 1997

Uso do Propriedades positivasl Propriedades Soropositivos/ Soroprevaléncia
brinco ¢/ou / amostradas2 positivas] coletados! (%)
tatuagem (%)
Sim 36/40 @ 90,0 344/1110 2 30,1
Nao 69/87 2 79,3 471/2129 b 22,1
Total 105/127 82,7 815/3239 25,2

1 propriedades com pelo menos um caprino soropositivo

2 Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenga significativa (y2; p< 0,05) entre os estratos formados com

base no mesmo critério.
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Tabela 9 - Distribuigio das freqiiéncias de propriedades positivas! e de soros caprinos reagentes ao
Corynebacterium pseudotuberculosis em ELISA indireto, segundo a ocorréncia de algumas variaveis em
127 propriedades amostradas no Ceard, 1997

Propriedades Propriedade Propriedades Soros positivos  Soro-prevalé

Variavel com presenca ¢ posiﬁvasl posiﬁvasl / coletados ncia (%)
da variavel  /amostradas (%)
(%)
Relato de 58 (45,7%) 47/58 81,0 399/1568 25,5
pneumonia
Mortalidade 50 (39,4%) 45/50 90,0 320/1218 26,3
jovem acima de
20%
Mortalidade 21 (16,5%) 18/21 85,7 125/536 23,3
adulto acima de
5%
Nio separa 107 (84,3%) 85/107 79,4 665/2739 24,7
jovens
Naio faz 117 (92,1%) 104/117 88,9 766/2976 25,7
quarentena
Naio separa 114 (89,8%) 94/114 82,5 745/2892 25,8
doentes

1 Propriedades com pelo menos um caprino soropositivo
Numa analise multivariada como a

regressdo logistica, valores muito altos ou
muito baixos dificultam a andlise.
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5. DISCUSSAO

Dentre os municipios  cujas
propriedades foram citadas nenhum pertence
a mesorregido Norte. Esta regido nao
apresenta nenhuma cidade que exer¢a uma
influéncia significativa e estd, juntamente
com as mesorregides Jaguaribe e Sertes
Cearenses, subordinada a Metropolitana de
Fortaleza (Lemos et al, 1999). Portanto,
inferimos que nao havera distor¢cdes na
analise de todo o Estado pois as
propriedades mais tecnificadas tendem a se
estabelecer no entorno dos pdlos econdmicos
(Couto et al, 2001) e isto explica o vazio
deixado pelos técnicos que listaram as

propriedades amostradas nesta
mesorregiao.
Existem poucos trabalhos

epidemiologicos sobre linfadenite caseosa
com confirmacdo laboratorial em caprinos
realizados no Brasil. Este é o primeiro
estudo soroepidemiologico para a linfadenite
caseosa em rebanhos caprinos no Ceard ¢
mostra que a soroprevaléncia ¢ de 25,2%
com intervalo de confianca de 1,5% e
prevaléncia real, considerando a
sensibilidade e especificidade do teste de
diagnoéstico de 93,5% e 98,5%
respectivamente, de 26,2%. A
soroprevaléncia abaixo do esperado no total
de animais analisados (Tabela 1) nio ¢ de
todo uma surpresa, uma vez que Silva &
Silva (1982), em estudos feitos no Ceara e
Piaui, identificaram, por palpacdo de
ganglios externos, 28,0% de animais com
hipertrofia nos linfonodos e destes, o
Corynebacterium pseudotuberculosis so foi
isolado em 28,5% das amostras. Isto
contrasta com as informacdes obtidas pelo
questionario que mostram que 66,9% dos
produtores relataram problemas com a
linfadenite caseosa no rebanho, indicando
que a soroprevaléncia poderia ser mais
elevada que a encontrada. Esta preocupacao
dos produtores com a linfadenite caseosa ¢

justificada, ja que em 82,7% das
propriedades estudadas foi encontrado pelo
menos um caprino soropositivo (Tabela 1),
mostrando  ampla  disseminacdo  da
linfadenite caseosa no Estado, fato que
dificulta as estratégias de controle. A
caracterizagdo, neste estudo, de focos de
linfadenite caseosa a partir do encontro de
apenas um animal infectado no rebanho foi
possivel pela alta  sensibilidade e
especificidade de rebanhos calculadas em
fungdo das caracteristicas do teste
diagndstico e dos niveis de prevaléncia
esperados e observados (Martin et al., 1992;
Jordan, 1996).

Tinéco (1983) encontrou em trés
municipios do Estado da Bahia, a frequéncia
de 82,4% de propriedades positivas em
resposta a questiondrio aplicado aos
caprinocultores. Apesar desses resultados
ndo serem comparaveis aos do presente
estudo, pois as metodologias empregadas, o
local ¢ a época dos estudos foram muito
diferentes, as prevaléncias de linfadenite
caseosa avaliadas no Ceara de focos
(fazendas  positivas), foram  muito
semelhantes.  Seyffert et al (2010)
observaram que em Minas Gerais 98,0%
das propriedades amostradas possuiam
caprinos soropositivos, € a soroprevaléncia
no Estado (78,9%) era bem mais alta que no
Ceara (25,2%). No Ceara as condicOes
edafo-climaticas sO6 suportam baixas
lotagdes de pastagem além de ndo serem
favoraveis para a manutencdo do C.
pseudotuberculosis no ambiente.

As soroprevaléncias nas
mesorregides ndo diferiram da média do
Estado, com excecdo da Noroeste e
Centro-Sul, que foram significativamente
mais baixa (Tabela 2). A presen¢a na
mesorregido Noroeste da Embrapa Caprinos
e Ovinos oferece melhor suporte técnico e
acesso a informagdo por parte dos
produtores. Como a mesorregido Noroeste
tem expressivo efetivo caprino (Figura 2) e
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a cidade de Sobral é um polo de
desenvolvimento em formagdo, com um
mercado  consumidor que esta  se
consolidando, ¢ providencial que ocorra uma
melhora nas condi¢cdes sanitdrias dos
produtos caprinos oferecidos. Esperamos
que esta tendéncia se espalhe por outros
polos de desenvolvimento como Iguatu e
Juazeiro do Norte. A determinagdo de
fatores de risco associada a prevaléncia
orienta programas de controle, visando
atender as exigéncias do mercado com
melhoria da oferta e qualidade da carne
caprina ¢ diminuir  prejuizos  aos
ovinocultores. A mesorregido Centro-Sul
apresentou prevaléncia abaixo da média
entretanto o numero de criatdrios
selecionados na amostragem nesta regido foi
pequeno (4/127).

Em relagdo ao tipo racial, 75% dos
animais eram mesticos ¢ quase a totalidade
das propriedades possuiam animais de
diferentes ragas, o que inviabilizou uma
analise confidvel desta variavel. O alto
nimero de caprinos cujo sexo ¢ idade ndo
foi informado, ocasionado por falha no
preenchimento da ficha de coleta de soros,
também impossibilitou a avaliagdo a partir
dessa variavel. Yorinnori ¢ Gouveia (2000)
entretanto, propdem modelo mais adequado
do questionario e da ficha de coleta de soros
ao efetuar a caracterizacao de
caprinocultores e ovinocultores no norte de
Minas Gerais. Silva et al (1982) que
encontraram frequéncias ora maior em
fémeas, ora maior em machos, dependendo
do municipio amostrado, demonstrando que
o  Corynebacteriu.  pseudotuberculosis
acomete igualmente machos e fémeas. Em
Minas Gerais, além de ndo haver diferengas
entre as prevaléncias de machos e fémeas,
foi observado aumento da soroprevaléncia
com a idade dos animais, tanto em ovinos
(Guimardes et al, 2009), quanto em caprinos
(Seyffert et al 2010).

Nédo foram encontradas

diferencas significativas entre as

prevaléncias para linfadenite caseosa nos
sistemas  extensivo, semi-intensivo €
intensivo (Tabela 4). Entretanto, Pinheiro et
al (2000) haviam sugerido com base na
observacao dos criadores que a prevaléncia
da linfadenite caseosa diminui a medida que
o sistema de criacdo se intensifica. Neste
caso, ¢ de se esperar que em criagdes
semi-intensivas e intensivas as lesdes sejam
percebidas com mais frequéncia (Guimaraes
e Gouveia, 2006) o que permite que as
medidas profilaticas e de controle sejam
tomadas. A tendéncia é que os criadores
cada vez mais abandonem o sistema
extensivo e de subsisténcia e aumentem a
produtividade de seus rebanhos (Couto,
2001).

A grande maioria (95,3%)dos
criadores de caprinos no Ceara explora
basicamente carne ¢ pele, sendo que 8,7%
visam concomitantemente a exploracao de
leite. Em qualquer tipo de exploragdo, o
manejo  sanitario  nesses  criatorios
mostrou-se precario e a mortalidade de
animais alta. Mesmo em criatérios com
exploragdo exclusivamente leiteira, 4,7%
(6/127) do total, ndo existe uma
preocupacdo rigorosa com higiene e
qualidade do Ieite. Nestes criatorios, a
soroprevaléncia foi de 34% (54/159).
Problemas como helmintoses, mamite,
pneumonia e artrite acometem mais
rebanhos criados em regime semi-intensivo
ou intensivo (Pinheiro et al., 2000). As
praticas de ordenha sem o cuidado com o
manejo correto dos animais, higiene e
medidas de controle sanitario, podem elevar
o numero de animais infectados no rebanho.
Observamos que ha significativo aumento
na soroprevaléncia quando ha producdo de
leite (Tabela 5).

Das  propriedades = amostradas
72,4% citaram possuir assisténcia técnica
periodica (Tabela 6). A elaboracdo e
manutengdo das praticas de manejo sanitario
¢ inspecdo das condigdes de saude dos
animais s6 podem ser realizadas por
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profissionais capacitados que visitam a
propriedade regularmente. Embora o ideal
seja 100% de assisténcia técnica, 72,4% ¢
um nimero relativamente elevado em nosso
pais. Guimardes e Gouveia 2006
observaram que, em Minas Gerais, apenas
40% das propriedades possuiam assisténcia
técnica ¢ destas, apenas a metade era
realizada por médico veterinario. No Ceara,
dentre as que dispunham de assistencia
81,5% era prestada por orgdos publicos
como EMATERCE, EPACE, Embrapa ou
INCRA. Devido a falha na coleta de dados
ndo temos a formacdo do profissional que
trabalhava nesses 6rgdos, o que compromete
a avaliagdo do servico prestado ao
proprietirio quando abordamos manejo
sanitario. A frequéncia deste
acompanhamento variava de diaria a anual.
Em nossa analise apenas consideramos
assisténcia técnica uma visita no minimo,
trimestral. E provavel que o indice
encontrado no presente trabalho esteja mais
elevado em decorréncia da escolha das
propriedades partirem, principalmente, de
técnicos da EMATERCE, localizados nas
regides em estudo. Apesar da quantidade de
fazendas assistidas ser razoavel verificou-se,
segundo os proprietarios um alto indice de
mortalidade (Tabela 9), mesmo naquelas
onde a assisténcia técnica era diaria. 40%
(50/127) das  propriedades  tinham
mortalidade de jovens acima de 20% o que
compromete  gravemente a  producdo
principalmente se considerarmos que as
principais atividades sdo a exploragdo de
carne e pele.

Outros problemas identificados que
nao condizem com a alta freqiiéncia de
assisténcia técnica encontrada sdo alto
percentual de propriedades que ndo fazem
quarentena, nao isolam doentes ¢ nao
separam os animais por faixa etaria (Tabela
9). Vale ressaltar que a prevaléncia ¢ maior
em animais adultos (Seyffert et al 2010,
Tinoco 1983) e esta pratica propicia
infeccdo em animais muito jovens. A

existéncia de focos da linfadenite caseosa
em 82,7% das propriedades ¢ extremamente
preocupante uma vez que quase a totalidade
de proprietarios ndo realizam quarentena
nem separagao de doentes.

Nao foi encontrada prevaléncia
significativamente maior em propriedades
que mantinham criacdo concomitante de
caprinos ¢ ovinos (Tabela 7). Entretanto,
esta é uma caracteristica de criagoes
extensivas e voltadas para criagdo de carne e
pele além de ser indicativo de baixo nivel
tecnologico (Guimardes e Gouveia 2006,
Pinheiro ¢ Gouveia 2001), onde devemos
esperar por problemas no manejo sanitario.

Criatérios que utilizam para
identificacdo dos animais métodos que
causam lesdo na pele, como brincos ou
tatuagem, tém soroprevaléncia
significativamente superior (Tabela 8).
Podemos inferir que estas praticas estdao
sendo realizadas sem a correta desinfeccao
do material utilizado, facilitando a
disseminacdo do agente da linfadenite
caseosa no rebanho.

Dos entrevistados, 45.7% citaram
ter pneumonia em seus rebanhos (Tabela 9).
Abscessos  pulmonares  podem  ser
confundidos com pneumonia, O'Reilly e
colaboradores (2008) concluiram que estes
abscessos sdo importantes por manter a
infec¢ao no rebanho, apesar de possuir um
menor coeficiente de transmissdo se
comparados as lesdes externas.

Considerando a  tentativa de
determinar fatores de risco para linfadenite
caseosa, também foi feita a analise
considerando um ponto de corte que dividia
as propriedades em menos de 20,0% de
animais soropositivos ¢ mais de 20,0% ja
que 82,7% das propriedades eram
soropositivas. Este corte arbitrario foi
definido com a ajuda do mesmo programa
usado para regressao logistica SPSS® 15.0

Como o banco de dados trabalhado
por nos ndo era especifico para a linfadenite,
optamos por usar todas as variaveis
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colhidas, mesmo sem relagdo com risco para
essa doenca, para minimizar os fatores de
confundimento. Muitos dados ndo eram
claros (dubios) quanto a presenga ou nao de
risco devido ao tipo de pergunta e resposta.
Esta impossibilidade de avaliar os possiveis
fatores de confundimento compromete a
confiabilidade  destes resultados. Em
nenhuma das varidveis analisadas nas
propriedades observou-se associagdes com a
respectiva  soroprevaléncia. Em muitas
delas, como presenca de cochos e
bebedouros, descanso de pastagens, corte de
casco, quarentena, separacdo de doentes,
amochacdo, tipo de piso e outras, a
homogeneidade das propriedades era grande
e ndo foi possivel determinar risco ou
protecgao. A varidvel presenga ou nao
de aprisco perde sua importancia quando
nio sabemos a sua finalidade, se sdo usados
apenas para pernoite ou também para
suplementacao, ou se sdo destinados a uma
categoria especifica de animais, por
exemplo. Existe a informa¢do do tamanho
da propriedade e do efetivo caprino, mas
nao sabemos qual a area destinada a sua
criacdo. Existe a informacdo sobre a
presenca ou ndo de ovinos e bovinos na
propriedade, mas ndo sabemos se eles
compartilham o mesmo espago que 0s
caprinos. A variavel presenca de assisténcia
técnica carece de informagao sobre o que o
entrevistador considera assisténcia técnica.

Silva e Gouveia (2002)
estabeleceram indicadores de tecnologia
(sanidade, suplementacao alimentar,
infra-estrutura, producdo e formagdo de
rebanho) para as propriedades amostradas
neste estudo e observaram que mesmo as
que obtiveram alta pontuagdo geral tinham
baixa pontuacdo no indicador sanidade.
Desta forma ndo devemos esperar que
propriedades de mais alto nivel tecnoldgico
apresentem menor prevaléncia da linfadenite
casosa.

Nos ultimos anos o Ceard vem
adotando uma politica que tem favorecido a

instalacdo de novas industrias no Estado.
Como conseqiiéncia esta ocorrendo uma
acentuada migragdo de pessoas da zona
rural para os centros de produgdo que estdo
se formando (IPECE, IBGE, 2007). A taxa
de urbanizacdo esta crescendo e, com
relacdo a caprinocultura, houve uma
estabilizagdo do efetivo que hoje estd num
patamar muito proximo ao da época da
coleta de dados deste estudo: 742.868,
segundo o ultimo censo agropecudrio feito
pelo IBGE em 2006. O crescimeto da
industria e conseqiiente aumento da taxa de
urbanizagdo pode estar reduzindo o nimero
de criadores de subsisténcia e estes, podem
estar se tornando trabalhadores assalariados
ou informais nas cidades corroborando para
intensificagdo dos sistemas de produgdo,
aumento da produtividade e concentragdo
dos rebanhos; além da formagdo de um
mercado consumidor de produtos caprinos.
A caprinocultura ¢ uma atividade totalmente
arraigada no Estado e as possibilidades de
crescimento do  setor s@o0  reais,
principalmente numa regido onde o consumo
destes produtos ja ¢ um habito. Isto poderia
nao sé continuar a garantir a subsisténcia de
muitas familias como representa uma
possibilidade de ingresso na economia
formal da regido para os caprinocultores que
permanecerem no campo. Este
desenvolvimento ja estd ocorrendo em
pequena escala proximo a  centros
consumidores (Couto, 2001).

6. CONCLUSOES

As condicdes do sistema de criacao
e edafo-climaticas no Ceara parecem nao
favorecer a disseminacdo do agente dentro
da propriedade, ja que a soroprevaléncia nas
propriedades foi muito inferior ao percentual
de propriedades positivas.

A linfadenite  caseosa  esta
amplamente distribuida em todo o Estado e,
em auséncia de vacinagdo, estas
propriedades  positivas  podem  ser
consideradas como focos da doenga.
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Medidas de controle sdo negligenciadas pela
maioria dos criadores, favorecendo o carater
endémico da doenga no Estado.

Os dados levantados no presente
estudo corroboram a nog¢do de que nao
existe controle de linfadenite caseosa sem
efetivo diagndstico laboratorial associado a
segregacdo e descarte dos animais positivos.
Também se faz necessaria a atuag¢do do
técnico no estabelecimento e monitoramento
do programa de controle da doenca para
cada propriedade, bem como no treinamento
e educagdo sanitaria dos recursos humanos
envolvidos.

Nao identificamos nenhum tipo de
associacdo das varidveis com fatores de
risco ou protecdo, mas avaliamos que estes
resultados sdo inconclusivos devido a alta
soroprevaléncia nas propriedades e a grande
homogeneidade das mesmas quanto as
variaveis estudadas. Também identificamos
muitos fatores de confundimento que ndo
puderam ser medidos.
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