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RESPOSTA A TUBERCULINIZACAO EM BOVINOS SENSIBILIZADOS COM
INOCULOS INATIVADOS DE Mycobacterium avium E DE Mycobacterium bovis

RESUMO - A tuberculose causada pelo Mycobacterium bovis € uma
importante doenca dos bovinos e constitui um grande problema de saude animal,
podendo também atingir humanos. Para o diagndstico da infecgdo, e para
desencadear as medidas sanitarias decorrentes desse diagnostico, o Programa
Nacional de Controle e Erradicacdo de Brucelose e Tuberculose (PNCEBT)
estabelece a utilizacao de testes intradérmicos de tuberculinizacdo. O objetivo deste
estudo foi avaliar as respostas a tuberculina (PPD) aviaria e a tuberculina bovina
apresentadas por animais sensibilizados com indculos inativados de M. bovis e de M.
avium, e comparar os resultados do teste da prega caudal (TPC), do teste cervical
simples (TCS) e do teste cervical comparativo (TCC) para diagnéstico da tuberculose
bovina nos animais sensibilizados e em animais ndo sensibilizados. Os resultados
mostraram que: a repeticdo dos testes ndo influiu na proporcdo de resultados
positivos; houve animais sensibilizados com M. bovis que apresentaram reacao até
500 dias ap6s a sensibilizacdo; em animais sensibilizados com M. avium, a
especificidade do TCC foi superior a do TCS e a do TPC, e o TCC mostrou-se efetivo
para discriminar reacdes induzidas pelo inéculo desse microrganismo; em animais
sensibilizados com M. bovis, o TCC apresentou menor sensibilidade do que os outros
dois testes; o ponto de corte do TCS e do TCC com melhor combinacdo de
sensibilidade e especificidade foi inferior ao ponto adotado pelo PNCEBT para
diagnéstico em animais naturalmente infectados; o TCS apresentou boa concordancia
com os outros dois testes, mas a concordancia entre o TCC e o TPC foi apenas
regular; as frequéncias das repostas as tuberculinas ndo apresentaram distribuicéo
gaussiana, a nao ser em alguns periodos pos-sensibilizacdo ou entdo apdés
transformacao radicial ou logaritmica dos dados.

Palavras-chave: tuberculose, diagnéstico, PPD, comparacéo de testes.
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RESPONSE TO TUBERCULINIZATION IN BOVINE SENSITIZED WITH
INACTIVATED INOCULUM OF Mycobacterium avium and M. bovis

ABSTRACT — Tuberculosis caused by Mycobacterium bovis is an important
disease in cattle e a great problem for animal health that can reach humans. For the
diagnosis of the infection and the consequent sanitary measures, the National Program
for Control and Eradication of Brucellosis and Tuberculosis (PNCEBT) establish the
use of intradermal tuberculin tests. The aim of this study was to analyze the response
to the avian and bovine tuberculin (PPD) developed by cattle sensitized with
inactivated inoculum of M. avium and M. bovis. Another aim was to compare the results
of the caudal fold test (CFT), the comparative cervical test (CCT), and the simple
cervical test (SCT) for tuberculosis diagnosis in the sensitize animals and in animals
that have not been sensitized. Repetition of the tests did not influence the proportion
of positive results. There were animals sensitized with M. bovis showing reaction up to
more than 500 days post sensitization. In animals sensitized with M. avium, the
specificity of the CCT was higher than that of CFT and SCT, and CCT was able to
discriminate the unspecific reaction induced by M. avium inoculum. In animals
sensitized with M. bovis, CCT had lower sensitivity than the other two tests. The SCT
and CCT cut-off with the best combination of sensitivity and specificity was lower than
that adopted by the PNCEBT for the tuberculosis diagnosis in naturally infected
animals. SCT hat good agreement with the other two tests, but the agreement between
CFT and CCT was only moderate. The frequency of the responses to tuberculin did
not show Gaussian distribution, but in some post sensitization periods or after square
root or logarithmic transformation of the data.

Keywords: tuberculosis, diagnosis, PPD, test comparison.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose bovina, causada pelo Mycobacterium bovis, € uma
antropozoonose de evolucdo crénica com efeito debilitante, endémica em paises em
desenvolvimento, cujo hospedeiro primario é o bovino. Além desse hospedeiro, outras
espécies de mamiferos domésticos e animais silvestres estdo susceptiveis a infec¢ao
por esse microrganismo. Por afetar uma gama muito grande de hospedeiros, causa
sérios danos a saude humana, principalmente em pacientes imunodeprimidos, e
grandes prejuizos econémicos, quando se trata da criacao animal.

A identificacdo da doenca pode ser feita a partir da analise de lesées nodulares
macroscopicas denominadas tubérculos, localizados em qualquer 6rgédo ou tecido.
Essa inspecdo é importante na rotina de matadouros-frigorificos para evitar que
produtos veiculadores desses patdgenos sejam comercializados e consumidos.

Além da andlise dessas lesdes, diferentes técnicas diretas e indiretas para o
diagnoéstico da doenca podem ser feitas em bovinos com o intuito de identificar os
animais infectados e eliminar a doenca dos rebanhos, visando, com isso, melhorar a
sanidade dos animais e dos seres humanos que lidam com eles.

No Brasil, atualmente, o protocolo recomendado pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) por meio do Programa Nacional de Controle e
Erradicacdo de Brucelose e Tuberculose (PNCEBT) € a utilizacdo de testes alérgicos
de tuberculinizacdo intradérmicos. Tal exame baseia-se na hipersensibilidade tardia,
mediada por linfocitos sensibilizados, desencadeada em individuos anteriormente
expostos ao bacilo. Como antigenos, para desencadear a reacdo de
hipersensibilidade, sdo empregadas tuberculinas sintéticas de dois tipos: a PPD
(Purified Protein Derivative) bovina, procedente do M. bovis; e a PPD aviéria,
proveniente do M. avium. Este teste apresenta boa sensibilidade e especificidade,
sendo considerado pela Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) como técnica
de referéncia.

Os testes alérgicos utilizados no diagnostico da tuberculose bovina podem ser
influenciados por fatores biologicos, como, por exemplo, a dindmica da resposta
imunoldgica naturalmente induzida pela infeccdo por agentes etiologicos que
compartiiham determinantes antigénicos que podem causar reac¢des cruzadas,

interferindo na especificidade dos testes e na mensuracéo da resposta desenvolvida
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pelo animal. Os testes tuberculinicos podem ser simples ou comparativos. Os testes
tuberculinicos simples utilizam apenas a tuberculina bovina (teste da prega caudal —
TPC ou o teste cervical simples — TCS), enquanto o teste cervical comparativo (TCC)
utiliza as tuberculinas bovina e aviaria de forma simultanea.

O PNCEBT estabelece que os testes alérgicos para diagndéstico de tuberculose
bovina e bubalina devem ser executados por meédicos veterinarios habilitados pelo
MAPA, e para obter a habilitacdo o médico veterinario deve passar por um Curso cujo
programa prevé a realizacdo de aulas praticas com bovinos previamente
sensibilizados com in6culos inativados de Mycobacterium, de modo a poder observar
as diversas possibilidades de resultados que ocorrem durante a aplicacdo dessas
técnicas. Os testes usados para essa finalidade tém sido avaliados para o diagnostico
da infeccdo em condicfes naturais, porém ha poucos estudos analisando a resposta
dos bovinos aos alérgenos de M. bovis e M. avium. Com isso pretende-se obter
informacdes relacionadas ao desempenho dos testes de diagndstico de tuberculose
bovina quando aplicados nas circunstancias mencionadas acima, confrontando as
respostas a tuberculina aviaria e a tuberculina bovina em animais sensibilizados com

M. bovis, animais sensibilizados com M. avium e animais ndo sensibilizados.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A tuberculose foi reconhecida primeiramente como uma enfermidade causada
por um agente infeccioso em animais, e historicamente a transmissibilidade da doenga
a partir de material humano aos coelhos foi descrita pela primeira vez por Villemin, em
1865. Mas foi Robert Koch que, em 1882, descobriu 0 agente infeccioso, corando-o
pela fucsina-anilina, e isolando-o em meio de cultura em 1884. A diferenciacao entre
o bacilo humano-bovino e o aviario foi primeiramente descrita nos Estados Unidos por
Smith, em 1897 (PRITCHARD, 1988).

A tuberculose bovina €é uma antropozoonose desencadeada pelo
Mycobacterium bovis, bacilo intracelular facultativo, que possui formato de bastonete
imovel, que se distingue por ndo formar esporos, por ndo possuir capsulas ou flagelos
e por ser um bacilo &lcool-acido resistente (BAAR). Tem distribuicdo cosmopolita,
acontecendo principalmente em paises pouco desenvolvidos ou em fase de
desenvolvimento (ABRAHAO, 1998), e em criacdes intensivas, como em bovinos
leiteiros (ROXO, 1996).

A bactéria é resistente ao calor, a dessecacdo e a diversos desinfetantes.
Permanece viavel em estdbulos, no pasto e no esterco por até dois anos, até um ano
na agua e por até 10 meses em produtos de origem animal contaminados.
Desinfetantes como fendlicos, formalicos, alcool e em especial o hipoclorito de sodio
sao bastante eficientes no combate ao bacilo, contudo sua agéo pode ser afetada pela
concentracéo do produto, pelo tempo de exposicao, pela temperatura e pela presenca
ou auséncia de matéria organica. Compostos de amoénio quaternario e clorexidine
nao destroem o bacilo. O calor umido a 60°C elimina o bacilo rapidamente. A
pasteurizacdo, consistindo no tratamento do leite a 62,8-65,6°C por 30 minutos ou
71,7°C por 15 segundos, mata, além das micobactérias, a maioria dos microrganismos
nédo esporulados. E rapidamente destruido pela luz solar direta em ambiente seco.
Em condi¢gbes de umidade, temperatura e ao abrigo da luz solar, mantém-se viavel
por longos periodos, como até dois anos no interior de estabulos (RUSSEL et al.,
1984).

O agente etioldgico pode ser transmitido por contato direto, via respiratéria,
ingestao de leite ndo pasteurizado e produtos lacteos, carne crua ou malcozida. Nos

paises desenvolvidos, os esfor¢cos de erradicacdo reduziram significativamente a
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prevaléncia desta doenca, mas, pelo fato de a doenga permanecer em reservatorios
selvagens, é dificil uma completa erradicacdo. Além disso, é uma séria ameaca para
espécies ameacadas de extincdo. Os bovinos sédo considerados hospedeiros de
manutencdo do M. bovis, contudo, infeccbes causadas por essa bactéria também
foram descritas em numerosos outros animais domésticos e selvagens (MOSSAD et
al., 2012).

Rotineiramente essa doenca apresenta uma evolucdo cronica com efeito
debilitante, gerando lesbes granulomatosas (CORREA; CORREA, 1992), contudo em
alguns casos pode adotar um carater agudo e ter desenvolvimento rapido (CENTRO
PANAMERICANO DE ZOONOSES, 1988).

Os mecanismos de transmissao da tuberculose bovina podem ser influenciados
por distintos fatores, tais como idade, comportamento do animal, ambiente, clima e
praticas de manejo (NEILL et al., 1998). Para os rebanhos bovinos em geral, a
principal fonte de infecgdo s&o animais infectados adquiridos sem o conhecimento da
condicdo sanitaria em que os mesmos se encontram (BRASIL, 2006).

A eliminacdo do bacilo pode ser feita pela respiracdo, por leite, fezes,
corrimento nasal, secre¢cdes vaginais e uterinas e sémen (JUNIOR; SOUZA, 2008). A
principal porta de entrada do M. bovis € a via respiratéria; a transmissdo, em
aproximadamente 90% dos casos, ocorre pela inalacdo de aerossoéis contaminados
com o microrganismo. O trato digestivo também € porta de entrada da tuberculose
bovina, principalmente em bezerros alimentados com leite proveniente de vacas com
mastite tuberculosa e em animais que ingerem agua ou forragens contaminadas.
Nesse caso, o complexo primario localizar-se-a nos 6rgaos digestivos e nos linfonodos
regionais (BRASIL, 2006).

Apos a infecgdo do animal por M. bovis, hd uma interagdo inicial entre os
macrofagos alveolares e as micobactérias, que definirA os eventos posteriores e
decidira as consequéncias da exposi¢cdo aos microrganismos (POLLOCK; NEILL,
2002). Esta bem constituido que M. bovis leva a uma reacao do tipo hipersensibilidade
tardia, ou do tipo IV, e que o reconhecimento dos antigenos de micobactérias pelos
linfocitos T é sugerido como a principal resposta imune a tuberculose. A resposta de

7

hipersensibilidade tardia € avaliada como um indicador de uma resposta imune

s

mediada por células que € consequéncia da infeccdo por Mycobacterium sp.
(POLLOCK et al., 2005; WELSH et al., 2005).
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No gado bovino, os linfocitos T s@o as primeiras células envolvidas na reacao
a tuberculose, comprovando a importancia da imunidade mediada por células (IMC)
na tuberculose bovina (POLLOCK et al., 2005). As células CD4, CDs e y3T séo as
subpopulac¢des dos linfécitos T envolvidas no controle da doenca (BUDDLE et al.,
2005; POLLOCK et al., 2005; PLATTNER et al., 2009). Os estudos da dinamica de
linfocitos na circulacdo sanguinea do gado bovino experimentalmente infectado por
M. bovis revelaram participacdo sequencial das subpopulacdes dos linfécitos T
(BUDDLE et al., 2005). Em um primeiro momento o predominio é da célula yoT,
seguida pela célula CD4, e posteriormente uma participacdo mais destacada da célula
CDs (POLLOCK et al., 2005). A populacédo de células CD4 de linfocitos T realiza a
maior contribuicdo na imunidade adquirida contra tuberculose, produzindo IFN. Os
linfécitos T CDs medeiam seus efeitos pela producao de citocinas como IFN e também
apresentam atividades citotoxicas, que controlam a replicacdo micobacteriana. As
células yoT, que estdo presentes em grandes quantidades nos jovens ruminantes,
conseguem reconhecer antigenos micobacterianos ndo proteicos, assim como 0s
proteicos (WATERS et al., 2011).

Como uma parte da imunidade contra micobactérias, o desenvolvimento de
resposta do linfécito T auxiliar tipo 1 (Th1) é considerado essencial para ativar as rotas
de macréfagos por meio da producéo das citocinas como IFN (WELSH et al., 2005;
BUDDLE et al., 2009; WATERS et al., 2011). Sabe-se que anticorpos séo produzidos
por células B nas etapas avancadas da tuberculose bovina (POLLOCK; NEILL, 2002).
Este fato foi posteriormente reforcado (WELSH et al., 2005) pela demonstracdo da
modificacdo da resposta imunolégica celular para humoral em todos os animais
tuberculosos analisados. Inicialmente os animais desenvolveram forte resposta
celular, que claramente diminuiu com a progresséo da doenca, e houve o aumento da
resposta humoral baseada em anticorpos IgGi. Contudo, a resposta humoral nao
pareceu ser capaz de controlar a infecgcéo, a progressao da enfermidade ou o aumento
da carga bacteriana. Foi ainda demostrado que bovinos experimentalmente infectados
também podem ter uma resposta de anticorpos prematura, com a deteccdo de
anticorpos especificos IgM e IgG, utilizando antigenos ja reconhecidos (WATERS et
al., 2001).

A progressao da doenca pode explicar a anergia de alguns bovinos infectados
aos testes intradérmicos baseados na IMC. A auséncia da resposta celular nos

animais infectados ocorre particularmente quando a carga bacteriana é alta (WATERS
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et al., 2011). E importante ressaltar que os animais anérgicos possuem resposta
imune, entretanto esta direcionada a outros antigenos, ndo predominantes nos testes
tuberculinicos.

A leséo caracteristica da tuberculose € um granuloma classico composto de
uma colecdo de células epitelioides circundadas por uma orla de fibroblastos com
linfécitos entremeados, conhecido como tubérculo. Frequentemente o centro do
granuloma esta necrosado e calcificado. Semelhante a lesbes de muitas outras
doencas infecciosas, o tubérculo € a reacdo do hospedeiro aos microrganismos
invasores, e sua patogénese depende de uma resposta imunoldgica especifica do
hospedeiro (JONES et al., 2000).

Cheville (2004) descreve o inicio dos tubérculos como pequenos agregados de
neutrofilos e macrofagos que sequestram e fagocitam os bacilos. Se os macréfagos
capturam as bactérias, mas ndo as matam, eles proprios sdo mortos. Os focos de
células necraéticas ficam circundados por uma camada de macréfagos novos. A leséo
se expande lentamente devido a entrada continua de mondcitos imunes. Estas células
fagocitam macréfagos mortos e suas bactérias viaveis, sendo, por sua vez,
eliminadas. Na periferia da leséo, a atividade dos mondcitos € mais intensa, sendo
proeminentes grandes macréfagos arredondados, conhecidos como células
epitelioides. Essas células possuem a superficie com projecbes fortemente
ondulantes e entrecruzadas, e a fusdo das suas membranas plasmaticas leva a
formacdo das células gigantes que caracterizam a tuberculose. A necrose macica e a
cavitacdo na tuberculose pulmonar, em alguns mamiferos, se devem menos a
viruléncia das bactérias que a hipersensibilidade dos macréfagos naquele hospedeiro
propriamente dito.

De modo geral, os sinais clinicos da tuberculose bovina costumam ser
indefinidos. Contudo, alguns animais podem apresentar. caquexia, linfonodos
aumentados de tamanho, na auscultacdo pulmonar areas de siléncio e, em alguns
eventos, tosse, dispneia, mastite e infertilidade (CORREA; CORREA, 1992). O
estabelecimento da doenca pode ser favorecido por fatores como: ma nutricdo dos
animais, doencas intercorrentes, aumento da producao de leite e gestacdo. Na fase
inicial da doenga pode ndo haver sintomas, contudo, em casos mais cronicos, a
sintomatologia torna-se presente (NEILL et al., 1994).

Medidas de higiene, como desinfeccéo e limpeza das instala¢des, cuidados na

aquisicao e introducdo de novos animais nos rebanhos com testes negativos, ou
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vindos de rebanhos livres da doencga, quarentendrio ou isolamento efetivo de animais
suspeitos sédo importantes para impedir que a doenca se instale na propriedade
(ROXO, 1996). Ja em relacdo aos mecanismos de transmissdo da doenca para 0s
seres humanos, a medida mais importante a ser tomada é evitar a ingestao de leite
nao pasteurizado. Essa medida reduz significantemente a transmissédo da doenga,
contudo, apenas a completa erradicacdo da doenca do rebanho podera proteger os
consumidores e os seres humanos que atuam na cadeia de producao (CASTRO et
al., 2009).

Como citado por Morrison et al. (2000), o controle da tuberculose bovina e
bubalina é baseado no diagndstico adequado e na eliminacdo dos animais positivos,
junto com a prevencao da disseminacao da doenca para rebanhos sadios.

O Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose
(PNCEBT) foi implantado no territério nacional em 2001, ligeiramente modificado em
2004 (BRASIL, 2004), com o designio de diminuir o impacto negativo dessas
zoonoses na saude de seres humanos e animais, além de permitir uma melhora na
concorréncia da pecuéria brasileira, de modo a atender as rigorosas exigéncias
sanitarias dos paises importadores. O controle da doenca se fundamenta no método
teste-e-abate, ou seja, no diagndstico confirmatério de animais positivos no teste de
diagnéstico e o encaminhamento a matadouros-frigorificos sanitarios, onde meédicos
veterinarios treinados analisam as carcacas e determinam seu destino (BRASIL,
2006).

O diagnostico da tuberculose bovina pode ser feito por métodos diretos e
indiretos. Os métodos diretos envolvem a deteccdo e identificacdo do agente
etiologico no material biolégico. Ja os métodos indiretos pesquisam uma resposta
imunologica do hospedeiro ao agente etioldgico, que pode ser humoral, pela producéo
de anticorpos circulantes, ou celular, mediada por linfécitos e macréfagos (PACHECO
et al., 2009). A execucdo de um programa sanitario de controle e erradicacdo da
tuberculose bovina prevé a execucdo de teste de diagnéstico em um grande namero
de animais, especialmente em um pais com um rebanho grande como € o caso de
Brasil. Por isso, na rotina de diagndstico os testes indiretos desempenham papel
fundamental, por sua maior praticidade, sendo entéo o recurso escolhido para uso nos
programas sanitarios, como € o caso do PNCEBT (BRASIL, 2004).

O teste alérgico-cutaneo com tuberculina € um método de diagndstico indireto

e funciona como uma ferramenta basica para programas de controle e erradicacdo da
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tuberculose bovina em todo o mundo. Pode revelar infecgdes principiantes a partir de
trés a oito semanas da exposi¢cdo ao Mycobacterium, alcan¢cando boa sensibilidade e
especificidade, sendo considerado pela OIE como técnica de referéncia. Para que
realmente funcione como ferramenta diagnostica em um programa de controle, é
indispensavel que o procedimento seja padronizado quanto a producdo das
tuberculinas, equipamentos para realizacdo das provas, tipos de provas e critérios de
leitura e interpretacdo (BRASIL, 2006).

A reacdo a tuberculina caracteriza-se por ser um infiltrado de células
mononucleares no local da aplicagdo, com formacdo de edema mais ou menos
pronunciado. E uma reacdo de hipersensibilidade tardia mediada por linfocitos T
sensibilizados (NEILL et al., 1994). No teste, uma proteina purificada derivada da
bactéria da tuberculose, obtida por precipitacdo de culturas em meio rico em proteina,
é injetada cutaneamente. Se o animal foi infectado com tuberculose no passado, as
células T sensibilizadas reagem com essas proteinas e ocorre uma reacao de
hipersensibilidade tardia, em cerca de 48-72 horas. Essa rea¢do surge como um
endurecimento e avermelhamento da area em torno do sitio de injecdo (TORTORA et
al., 1998).

O exame intradérmico pode ser realizado de trés maneiras, ou seja, teste da
prega caudal (TPC), teste cervical simples (TCS) e teste cervical comparativo (TCC).
O TPC e o TCS sao utilizados como testes de triagem em pecuaria de corte e leite,
respectivamente. O TCC é usado como teste confirmatério, por causa da sua maior
especificidade em relacdo aos testes simples. Este teste permite eliminar a maior
causa de reacOes falso-positivas, que podem ser as infec¢cbes causadas por
micobactérias ambientais ou pelas do complexo MAIS, que ndo sdo patogénicas para
bovinos e bubalinos, contudo provocam reacfes inespecificas a tuberculinizacéo,
atrapalhando o diagndstico da tuberculose nessas espécies (JORGE, 2001).

Testes intradérmicos sdo 0s exames indiretos mais empregados para
diagnosticar a tuberculose no gado bovino, tendo sido utilizados por mais de 100 anos,
porém ndo sdo 100% especificos (MONAGHAN et al., 1994), e a ocorréncia de
resultados falso-positivos, com o descarte desnecessario de animais, em muitos
momentos coloca em risco a competéncia de todo o programa de controle. Assim, a
confirmagdo de animais reativos por meio de testes confirmatorios se torna
imprescindivel para garantir a confiabilidade dos testes de diagnostico (FRAGUAS et
al., 2008).
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Sendo o método de diagndstico mais rotineiramente utilizado para o diagndstico
da tuberculose bovina, a literatura é ampla em estudos avaliando os testes de
tuberculinizacdo intradérmica em condicdes de campo em bovinos (KANTOR et al.,
1984; LLAMAZARES et al., 1999; AMENI et al., 2000; SCACHIA et al, 2000; KAYA et
al., 2015; PINTO, 2015) e em bubalinos (LOPES et al, 2006; CASSEB et al., 2015),
ou em infecgBes experimentais em bovinos (WOOD et al., 1992). Entretanto, sao raros
os estudos avaliando o teste em animais sensibilizados com indculos inativados. Esse
€ 0 caso do estudo de Almeida et al. (2006), que sensibilizaram 16 animais com PPD
bovina, trés com PPD aviaria, além de terem aplicado os testes a sete bovinos néo
sensibilizados, e concluiram que o teste cervical comparativo foi efetivo na
discriminagdo da reacao inespecifica induzida por M. avium.

A principal desvantagem do teste intradérmico € a sua falta de especificidade e
no caso de lesdes ndo visiveis que possam ocorrer. A tuberculina bovina (PPD bovina)
nao é suficientemente especifica para diferenciar entre as reac6es devido a infec¢cédo
com M. bovis e a infeccdo por M. avium, M. tuberculosis e M. paratuberculosis,
incluindo a vacinag&o ou Nocardia farcinicus.

As outras desvantagens deste teste incluem a falha para detectar casos de
sensibilidade minima, em vacas idosas e em vacas que tenham parido recentemente,
bem como na fase inicial da infeccdo, em alguns animais em um estado de anergia,
ma nutricdo e estresse (VARELLO et al., 2008).

N&o se pode desconsiderar também uma desvantagem do ponto de vista da
praticidade, resultante do fato de ser um teste de campo que exige ir duas vezes a
propriedade e conter os animais duas vezes, uma para inocular a tuberculina e outra
para fazer a leitura, e 0 consequente aumento de tempo, de custo e de estresse para
0s animais. Por isso, testes de laboratério tém sido desenvolvidos para o diagnoéstico
in vitro da tuberculose bovina, como é o caso do teste do interferon gama (AMENI et
al., 2000; LOPES, 2003; KAYA et al., 2015) e a pesquisa de anticorpos por meio do
ELISA (WATERS et al., 2011).

E presumido que as maiores desvantagens do uso do IFN s&o a necessidade
de processar as amostras em laboratérios adequadamente equipados e o alto custo
unitario do teste, que é maior do que o custo dos testes cutaneos (MARASSI et al.,
2013. J4 no caso do ELISA, as desvantagens estdo relacionadas ao tempo de
realizagdo, custo e necessidade de laboratorio especializado, além de né&o

apresentaram vantagens significativas que justifiguem sua ado¢do como métodos
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complementares de diagnodstico da tuberculose bovina em animais reativos a
tuberculinizacdo (FRAGUAS et al., 2008).

Em inimeros trabalhos publicados pode ser percebido que nenhum método
diagnostico empregado isoladamente é capaz de diagnosticar todos os bovinos
infectados por M. bovis (POLLOCK et al.,, 2005; LILENBAUM; FONSECA, 2006;
FRAGUAS et al., 2008; BUDDLE et al., 2009; SCHILLER et al., 2010; ALVAREZ et
al.,, 2012; MARASSI et al, 2013; ZARDEN et al, 2013). Entretanto,
independentemente da sensibilidade e da especificidade dos testes, deve-se perceber
a valiosa contribuicdo da utilizacdo dos métodos de diagndstico na identificacdo do
rebanho infectado, permitindo interferir com apropriadas medidas de manejo,
diagnostico e vigilancia. A analise dos métodos de diagndstico usualmente
empregados permite observar a limitacdo e a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar da doenca, e muitas vezes em mdltiplas etapas, levando em
consideracdo as distintas respostas imunoldgicas que o animal pode apresentar
individualmente (MEDEIROS et al., 2010; MARASSI et al., 2013).
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo geral

Comparar os resultados dos testes de tuberculinizacdo para diagndéstico da
tuberculose bovina e comparar as respostas a tuberculina aviaria e a tuberculina
bovina apresentadas por animais sensibilizados com M. bovis, animais sensibilizados

com M. avium e animais nao sensibilizados.

3.2.0bjetivos especificos

e Verificar a propor¢do de animais positivos nos testes da tuberculinizagdo na
prega caudal, cervical simples e cervical comparativo em funcao da repeticao
dos testes em animais ndo sensibilizados, em animais sensibilizados com M.
bovis e animais sensibilizados com M. avium;

e Verificar a proporcado de animais positivos nos testes da prega caudal, cervical
simples e cervical comparativo em funcéo do tempo apds a sensibilizagdo com
M. bovis e com M. avium;

e Avaliar a especificidade dos testes da prega caudal, cervical simples e cervical
comparativo em animais ndo sensibilizados e em animais sensibilizados com
M. avium, verificando a capacidade do teste cervical comparativo de discriminar
reacoes induzidas pelo M. avium;

e Avaliar a sensibilidade dos testes da prega caudal, cervical simples e cervical
comparativo em animais sensibilizados com M. bovis;

e Determinar o ponto de corte do teste cervical simples e do teste cervical
comparativo que proporciona, nas condicdes em que o estudo foi realizado, a

melhor combinacao de especificidade e sensibilidade;
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Avaliar a concordancia entre os testes da prega caudal, cervical simples e
cervical comparativo em animais nao sensibilizados, em animais sensibilizados
com M. avium e em animais sensibilizados com M. bovis;

Comparar o aumento da espessura da dobra da pele induzido pela inoculacéo
de tuberculina aviaria com o aumento induzido pela inoculacdo de tuberculina
bovina em animais ndo sensibilizados, em animais sensibilizados com M. avium
e em animais sensibilizados com M. bovis;

Comparar o aumento da espessura da dobra da pele induzido pela inoculacao
de tuberculina aviaria em animais ndo sensibilizados, em funcédo do nimero de
vezes que o animal foi testado;

Comparar o aumento da espessura da dobra da pele induzido pela inoculacao
de tuberculina bovina em animais ndo sensibilizados, em fungcédo do nimero de
vezes que o animal foi testado;

Comparar o aumento da espessura da dobra da pele induzido pela inoculacao
de tuberculina aviaria em animais sensibilizados com M. avium e em animais
sensibilizados com M. bovis, em funcao do tempo apoés a sensibilizacéo;
Comparar o aumento da espessura da dobra da pele induzido pela inoculacao
de tuberculina bovina em animais sensibilizados com M. avium e em animais
sensibilizados com M. bovis, em funcao do tempo apdés a sensibilizacéo;
Analisar a normalidade da distribuicdo de frequéncias das respostas a
inoculacdo de tuberculina aviaria e a inoculacdo de tuberculina bovina em
animais nao sensibilizados, em animais sensibilizados com M. avium e em

animais sensibilizados com M. bovis.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1.Comité de Etica na Utilizac&do de Animais

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica na Utilizagcdo de Animais — CEUA
da Universidade Estadual Paulista — UNESP, Campus de Jaboticabal sob o protocolo
n°® 19418/15.

4.2. Animais

Foram analisados dados de 747 fichas de resultados de testes de tuberculina
realizados em 368 bovinos durante atividades do Curso de Treinamento em Métodos
de Diagnéstico e Controle de Brucelose e Tuberculose, no Departamento de Medicina
Veterinaria Preventiva e Reproducdo Animal da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias Campus de Jaboticabal, Unesp, no periodo de dezembro de 2003 a julho
de 2015. Dos 388 bovinos, 203 néo foram sensibilizados, 35 foram sensibilizados com
M. avium e 130 foram sensibilizados com M. bovis. Antes da sensibilizacdo, todos os

animais apresentavam resultado negativo nos testes de tuberculinizacéo.

4.3.0peradores

Os TPC, TCS e TCC foram realizados por médicos veterinarios diferentes, em

épocas e anos diferentes.
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4.4. Sensibilizacéo

A sensibilizacdo com M. avium foi efetuada pela aplicacao, por via subcutanea,
na regido da barbela, de 2,5 mL de indculo inativado da amostra D4 desse
microrganismo, na concentracdo de 4 mg por mL, e na sensibilizagdo com M. bovis
foi utilizada a amostra AN5, na mesma dose e pela mesma via de aplicacdo. Esses
in6culos foram fornecidos pelo Lanagro de Pedro Leopoldo, MG, do Ministério da

Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

4.5. Diagndstico alérgico

A metodologia empregada para a realizacdo dos testes alérgicos ou
tuberculizacfes utilizadas no estudo seguiu a técnica descrita no Manual Técnico do
Programa Nacional de Controle e Erradicacao da Brucelose e da Tuberculose Animal
— PNCEBT (BRASIL, 2006).

451. Tuberculinas

Foram utilizadas as tuberculinas PPD (Purified Protein Derivate — Derivado
Proteico Purificado) bovina e aviaria, produzidas segundo as normas do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), sendo as partidas controladas e

aprovadas pelo Ministério, sempre dentro do prazo de validade de um ano.

4.5.2. Equipamentos

Para a realizacdo dos testes de diagndéstico de tuberculose foram utilizadas

seringas automaticas e cutimetros adequados, conforme estabelece o MAPA:
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seringas multidoses calibradas para 0,1 mL, com agulhas de calibre 22G x 3 mm ou 4

mm de comprimento; cutimetro especifico para tuberculinizacdo de bovideos.

45.3. Testes

45.3.1. Teste cervical simples (TCS)

Para a tuberculinizacdo simples, a inoculagdo de tuberculina PPD bovina foi
feita naregido da escépula. A area da aplicacao foi demarcada por tricotomia, evitando
local com lesdo ou nodulos de parasitas. A espessura da dobra da pele foi
determinada com o auxilio de cutimetro antes da inoculacéo e as medidas anotadas
no formulario para exame de tuberculose, de acordo com as normas. Inoculou-se a
tuberculina PPD bovina por via intradérmica na dosagem de 0,1 mL.

Apbs 72 + 6 horas da inoculacéo, foi realizada nova medida da dobra da pele
no local de inoculagcdo da tuberculina PPD bovina, sendo o resultado anotado no
respectivo campo do formulario para exame de tuberculose.

O aumento da espessura da dobra da pele (AB) foi calculado subtraindo-se da
medida da dobra da pele 72 horas apés a inoculacéo (B72) a medida da dobra da pele
tomada no dia da inoculacéo para a tuberculina PPD bovina (B0), sendo o resultado
anotado no respectivo campo do formulério (AB = B72 — B0). Os resultados obtidos
foram interpretados de acordo com os critérios encontrados no Quadro 1, definidos no
Regulamento Técnico do PNCEBT (BRASIL, 2004).

Quadro 1. Interpretacdo do teste cervical simples (TCS) para diagnéstico da
tuberculose bovina.

AB (mm) —— Caract_eristigas da reagdo Interpretacao
Sensibilidade  Consisténcia Outras alteracdes
0al9 - - - Negativo
2,0a3,9 Pouca dor Endurecida Delimitada Inconclusivo
2,0a3,9 Muita dor Macia Exsudato, necrose Positivo
=240 - - - Positivo
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45.3.2. Teste cervical comparativo (TCC)

Para o TCC, as tuberculinas, bovina e aviaria, foram inoculadas por via
intradérmica na dosagem de 0,1mL, na regido da escapula, a uma distancia minima
de 15 a 20 cm entre as duas inoculagdes, de um mesmo lado em todos os animais.Os
locais foram demarcados por tricotomia, evitando areas com lesdo ou nodulos de
parasitos. A espessura da dobra de pele foi determinada com o auxilio de cutimetro
antes da inoculacdo. As medidas da dobra da pele do local da inoculagdo da
tuberculina PPD aviaria e da tuberculina PPD bovina foram anotadas nos respectivos
campos do formuléario para exame de tuberculose.

Apoés 72 * 6 horas da inoculacéo, foi realizada nova medida da dobra da pele
no local de inoculagdo da tuberculina PPD aviaria e da tuberculina PPD bovina, sendo
0s resultados anotados nos respectivos campos do formulédrio para exame de
tuberculose.

O aumento da espessura da dobra da pele foi calculado subtraindo da medida
da dobra da pele 72 horas ap6s a inoculagdo a medida da dobra da pele tomada no
dia da inoculacao da tuberculina PPD aviaria (AA) e da tuberculina PPD bovina (AB).
A diferenca de aumento da dobra da pele provocado pela inoculagéo da tuberculina
PPD bovina (AB) e da tuberculina PPD aviaria (AA) foi calculada subtraindo-se AA de
AB. Os resultados das diferencas (AB — AA) foram interpretados de acordo com os
critérios definidos no Regulamento Técnico do PNCEBT (BRASIL, 2004) (Quadro 2).

Quadro 2. Interpretacado do teste cervical comparativo (TCC) para diagndstico da
tuberculose bovina.

AB = AA (mm) Interpretacéo
AB <20 - Negativo
AB <AA <0 Negativo
AB 2 AA 0,0al,9 Negativo
AB >AA 2,0a3,9 Inconclusivo
AB >AA =40 Positivo
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45.3.3. Teste da prega caudal (TPC)

A tuberculina PPD bovina foi inoculada por via intradérmica, na dosagem de
0,1mL, 6 a 10cm da base da cauda, na juncdo da pele pilosa e da pele glabra, ap6s
limpeza do local, com papel-toalha seco, descartavel e sem antisséptico.

Apoés 72 £ 6 horas da inoculacéo foi realizada a leitura do teste, comparando-
se, por avaliacao visual e palpacao, a prega inoculada com a prega do lado oposto.
Qualguer aumento de espessura na prega inoculada classificava o animal como

reagente.

4.6.Anélise estatistica

Para as diversas comparacdes entre as propor¢des de resultados positivos foi
empregado o teste exato de Fisher, sendo os calculos efetuados por meio do software
R.

A especificidade e a sensibilidade dos testes foram calculadas com base nas
férmulas padrdes associadas a esses conceitos (THRUSFIELD, 2010). Para esse
calculo, os resultados inconclusivos foram desconsiderados. A comparagao entre 0s
valores foi feita por meio do intervalo de confianga, o qual foi calculado usando os
critérios recomendados por Thrusfield (2010).

O ponto de corte que proporciona melhor combinacdo de sensibilidade e
especificidade foi obtido pela soma desses dois valores em cada ponto de corte
(DOHOQO et al., 2009). No calculo da sensibilidade foram utilizados os resultados dos
testes realizados em animais sensibilizados com M. bovis, e no célculo da
especificidade foram utilizados os resultados dos testes realizados em animais nao
sensibilizados e os realizados em animais sensibilizados com M. avium. Foram
elaborados graficos com esses valores, empregando o software Microsof Excel.
Também foi elaborada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), a qual
permite observar o ponto de corte com melhor combinagédo e também a area sob a

curva; para isso, foi empregado o software Win Episcope 2.0. A interpretacao do valor
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da &res sob a curva ROC foi efetuada pelos critérios mencionados por Martinez et al.
(2003), Hajian-Tilaki (2013) e Camara (2016), apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Interpretacéo do resultado da area sob a curva ROC.

Area sob a curva ROC Interpretacao
(%)
50 a 60 Reprovado
60a70 Ruim
70 a 80 Regular
80 a 90 Bom
> 90 Excelente

Para analisar a concordancia entre os resultados de dois testes calculou-se
concordancia observada, concordancia esperada e indicador kappa. Foram
calculados também fatores que influenciam a magnitude do kappa (SIM; WRIGHT,
2005), como concordancia maxima além do acaso, kappa maximo atingivel, indice de
prevaléncia (pindex), indice de bias (bindex), prevaléncia ajustada a bias (pabak) e
teste de 2 de McNemar. O kappa méaximo atingivel foi calculado usando planilha
eletrénica do site “http://www.winepi.net/uk/index.htm”. Os demais calculos foram
efetuados usando o pacote EpiR do software R (STEVENSON, 2012). A interpretacao
do indicador kappa tomou como base os critérios de Pereira (1995), os quais se
encontram no Quadro 4, e levou em consideracédo o intervalo de confianca 95%,

calculado por meio do pacote EpiR.

Quadro 4. Interpretacao do indicador Kappa.

Kappa Concordéncia
<0,00 Ruim
0,00 -0,20 Fraca
0,21 -0,40 Sofrivel
0,41 -0,60 Regular
0,61 -0,80 Boa
0,81 -0,99 Otima
1,00 Perfeita

Nas diversas comparacdes entre as respostas a inoculacdo de tuberculina,
expressa em variavel continua, foi efetuada inicialmente a analise da normalidade dos
dados, por meio do teste de Shapiro-Wilk. Havendo normalidade (P > 0,05), as
comparacdes foram feitas por meio do teste t para comparacdo de médias em

amostras pareadas, ap0s a realizacdo de teste de comparagdo de variancias; ndo
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havendo normalidade, as comparac¢des foram feitas por estatistica ndo paramétrica,
usando o teste de Wilcoxon para diferenca entre pares ordenados (SIQUEIRA;
TIBURCIO, 2011). Os célculos foram efetuados utilizando o software R.

Para a analise da normalidade da distribuicdo das frequéncias das respostas a
inoculagéo da tuberculina utilizou-se o teste de Anderson-Darlling. Também foi feita a
andlise por meio de gréficos (histograma e QQ-plot). Quando ndo se observou
normalidade na distribuicdo, ou seja, P < 0,05 no teste de normalidade de Anderson-
Darling, os dados foram transformados em raiz quadrada de cada valor (x) e também
em logaritmo de base 10 de cada valor acrescido de 1 (x+1). Esses dados
transformados foram novamente submetidos a analise de normalidade. Tanto as
analises como as transformacdes foram realizadas usando o software R.

Em todas as analises adotou-se o nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 298 testes realizados em animais ndo sensibilizados foram observados
apenas 2 (0,7%) resultados positivos no teste cervical simples (TCS). Um positivo
(0,5%) foi observado entre 203 testes realizados pela primeira vez e outro (5,3%) entre
19 realizados pela terceira vez (Tabela 1). Ndo se observou diferenca significativa
entre as proporcdes de resultados positivos levando em consideracdo o niumero de

vezes que o animal foi submetido ao teste (Tabela 2).

Tabela 1. Resultados do teste cervical simples (TCS) para diagndstico de tuberculose
em bovinos nao sensibilizados, de acordo com o nimero de vezes em que
0 animal foi testado.

Teste cervical simples
Positivo Inconclusivo Negativo

NUmero do NUmero

teste de testes N % NO % NO %
1 203 1 05 6 30 19 96,5
2 74 0 00 2 2,7 72 97,3
3 19 1 53 1 53 17 89,5
4 2 0O 00 0 0,0 2 100,0
Geral 298 2 07 9 30 287 96,3

Tabela 2. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das propor¢cdes de
resultados positivos no teste cervical simples (TCS) entre cada faixa de
namero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os resultados
inconclusivos, em bovinos ndo sensibilizados.

Comparacao Valor de P
1x2 1,0
1x3 0,1608
1x4 1,0
2x3 0,20
2x4 1,0
3x4 1,0

No teste cervical comparativo (TCC) nao foi observado nenhum resultado
positivo entre os animais ndo sensibilizados (Tabela 3) e, obviamente, nédo se
observou diferenca significativa entre as proporc¢des de positivos conforme o nimero

de vezes que o animal foi testado (Tabela 4).



41

Tabela 3. Resultados do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico de
tuberculose em bovinos nédo sensibilizados, de acordo com o numero de
vezes em que o animal foi testado.

Numero  Numero Teste cervical comparativo
do teste de Positivo  Inconclusivo Negativo
testes N° %% N° % N° %

1 203 0 0,0 4 20 199 98,0
2 74 0 3,0 0 3,0 74 100,0
3 19 0 0,0 1 53 18 94,7
4 2 0 0,0 0 0,0 2 100,0
Geral 298 0 0,0 5 1,7 293 98,3

Tabela 4. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste cervical comparativo (TCC) entre cada faixa
de numero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os
resultados inconclusivos, em bovinos n&o sensibilizados.

Comparacdes Valor de P
1x2 1,0
1x3 1,0
1x4 1,0
2x3 1,0
2x4 1,0
3x4 1,0

Quando submetidos ao teste da prega caudal (TPC), 6 (3,0%) de 203 animais
nao sensibilizados foram positivos na primeira vez em que foram testados, 1 (1,4%)
de 74 animais foi positivo na segunda vez em que foram testados e 1 (50,0%) de 2
animais foi positivo na quarta vez em que foi testado (Tabela 5), mas as diferencas

entre essas proporcdes nao foram significativas (Tabela 6).

Tabela 5. Resultados do teste da prega caudal (TPC) para diagnéstico de tuberculose
em bovinos nao sensibilizados, de acordo com o nimero de vezes em que
o animal foi testado.

Numero  Numero de Teste da prega caudal
do teste testes Positivo Negativo
N° % N° %

1 203 6 30 197 97,0

2 74 14 73 98,6

3 19 00 19 100,0

1
0
4 2 1 500 1 50,0
Geral 298 8 2,7 290 97,3




42

Tabela 6. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das propor¢cdes de
resultados positivos no teste da prega caudal (TPC) entre cada faixa de
numero de vezes que o animal foi testado em bovinos néo sensibilizados.

Comparacdes P
1x2 0,679
1x3 1,0
1x4 0,06729
2x3 1,0
2x4 0,05228
3x4 0,09524

Dos 35 exames em animais sensibilizados com M. avium, 5 (14,3%) foram
positivos frente a tuberculina bovina ao serem testados pela primeira vez pelo TCS, 3
(13,0%) de 23 foram positivos ao serem testados pela segunda vez, 1 (5,3%) de 19
foi positivo ao ser testado pela terceira vez e 1 (16,7%) de seis foi positivo ao ser
testado pela quarta vez. De um total de 88 testes, 10 (11,4%) resultaram em reacgéo
positiva (Tabela 7). Nao se observou diferenca significativa entre essas proporgoes,
conforme se observa pelos resultados contidos na Tabela 8.

Tabela 7. Resultados do teste cervical simples (TCS) para diagndstico de tuberculose
em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium, de acordo com o
namero de vezes em que o animal foi testado.

Numero  Numero Teste cervical simples
do teste de Positivo Inconclusivo  Negativo
testes N° % N° % N° %
1 35 5 14,3 9 25,7 21 60,0
2 23 3 13,0 5 21,7 15 65,2
3 19 1 53 6 31,6 12 63,2
4 6 1 16,7 2 33,3 3 50,0
5 4 0 0,0 1 25,0 3 750
6 1 0 0,0 0 0,0 1 100,0
Geral 88 10 11,4 23 26,1 55 62,5
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Tabela 8. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcbes de
resultados positivos no teste cervical simples (TCS) entre cada faixa de
namero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os resultados
inconclusivos, em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium.

Comparacdes P
1x2 1,0
1x3 0,6426
1x4 1,0
1x5 1,0
1x6 1,0
2x3 0,6207
2x4 1,0
2x5 1,0
2x6 1,0
3x4 0,4265
3x5 1,0
3x6 1,0
4x5 1,0
4x6 1,0
5x6 1,0

No TCC, nao se observou resultado positivo entre 0os animais sensibilizados

com M. avium (Tabela 9), o que também significa auséncia de diferenca significativa

entre as proporcdes de positivos segundo 0 numero de vezes em que 0S animais

foram testados (Tabela 10). Concordando com as conclusfes de Almeida et al. (2006),

os resultados do presente estudo também mostraram que o TCC mostrou-se efetivo

na discriminacao de reacdes inespecificas induzidas por M. avium.

Tabela 9. Resultados do teste cervical comparativo (TCC) para diagndéstico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium, de
acordo com o numero de vezes em gque o animal foi testado.

NUmero NUmero

Teste cervical comparativo

doteste detestes Positivo Inconclusivo Negativo
N° % N° % N° %
1 35 0O 00 1 29 34 971
2 23 0O 00 1 43 22 957
3 19 0O 00 O 0,0 19 100,0
4 6 0O 00 O 00 6 100,0
5 4 0O 00 O 0,0 4 100,0
6 1 0O 00 O 0,0 1 100,0
Geral 88 0O 00 2 23 86 97,7
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Tabela 10. Comparacédo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcbes de
resultados positivos no teste cervical comparativo (TCC) entre cada faixa
de numero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os
resultados inconclusivos, em bovinos sensibilizados com Mycobacterium

avium.
Comparacdes Valor de P
1x2 1,0
1x3 1,0
1x4 1,0
1x5 1,0
1x6 1,0
2x3 1,0
2x4 1,0
2x5 1,0
2x6 1,0
3x4 1,0
3x5 1,0
3x6 1,0
4x5 1,0
4x6 1,0
5X6 1,0

O TPC foi positivo em 21 (23,9%) das vezes em que foi aplicado em animais
sensibilizados com M. avium. Dos 35 animais testados pela primeira vez, 10 (28,6%)
foram positivos, e a propor¢ao de positivos variou conforme o nimero de vezes em
gue o animal foi testado, porém sem sugerir tendéncia (Tabela 11). Além disso, a
diferenca entre essas proporcdes nao foi estatisticamente significativa (Tabela 12).

Tabela 11. Resultados do teste da prega caudal (TPC) para diagnéstico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium, de
acordo com o numero de vezes em gque o animal foi testado.

Numero  Numero de Teste da prega caudal
do teste testes Positivo Negativo
N° % N° %
1 35 10 28,6 25 71,4
2 23 5 21,7 18 78,4
3 19 3 15,8 16 84,2
4 6 2 333 4 66,7
5 4 1 250 3 75,0
6 1 0 00 1 100,0

Geral 88

N
iy

23,9 67 76,1
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Tabela 12. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste da prega caudal (TPC) entre cada faixa de
namero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os resultados
inconclusivos, em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium.

Comparacdes Valor de P
1x2 0,7604
1x3 0,3414
1x4 1,0
1x5 1,0
1x6 1,0
2x3 0,7092
2x4 0,6119
2x5 1,0
2x6 1,0
3x4 0,5623
3x5 1,0
3x6 1,0
4x5 1,0
4x6 1,0
5x6 1,0

Dos 130 testes em animais sensibilizados com M. bovis, 75,4% (98/130) foram
positivos no TCS na primeira vez em que foram testados, 68,5% (61/89) foram
positivos na segunda vez, 46,8% (29/62) foram positivos na terceira e 20,0% (3/15)
foram positivos na quarta vez em que foram testados. Na quinta e na sexta vez nao
se observou reagente, mas o niumero de animais nessa situacado era muito pequeno.
No geral, foram observadas 191 (63,2%) reag0es positivas em 302 testes realizados
(Tabela 13). Ao comparar as proporcdes de positivos conforme o nimero de vezes
em gue o animal foi testado, constata-se diferenca estatisticamente significativa em
diversas dessas comparacfes, mas as propor¢des de positivos na primeira e na

segunda vez nao diferiram, conforme se observa na Tabela 14.

Tabela 13. Resultados do teste cervical simples (TCS) para diagnostico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis, de
acordo com o0 numero de vezes em gque o0 animal foi testado.

NUmero NuUmero Teste cervical simples
do teste de Positivo  Inconclusivo  Negativo
testes No° % N° % N° %

1 130 98 754 14 108 18 138
2 89 61 685 17 19,1 11 124
3 62 29 46,8 13 21,0 20 323
4 15 3 200 5 33,3 7 46,7
5 5 0 0,0 1 200 4 80,0
6 1 0 0,0 0 0,0 1 100,0

Geral 302 191 632 50 166 61 20,2
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Tabela 14. Comparacédo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcbes de
resultados positivos no teste cervical simples (TCS) entre cada faixa de
numero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os resultados
inconclusivos, em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Comparacdes Valor de P
1x2 1,0
1x3 0,0009592
1x4 0,0004452
1x5 0,003775
1x6 0,1624
2x3 0,00265
2x4 0,0006625
2x5 0,001064
2x6 0,1644
3x4 0,162
3x5 0,03629
3x6 0,42
4x5 0,5055
4x6 1,0
5x6 1,0

No TCC aplicado aos animais sensibilizados com M. bovis, 66 (50,8%) de 130
animais foram positivos na primeira vez em que foram testados, 46 (51,7%) de 89
foram positivos na segunda vez e 15 (24,2%) de 62 o foram na terceira. A partir dai
nao se observou mais resultado positivo. No global, 127 (42,1%) de 302 testes foram
positivos (Tabela 15). Varias das comparacdes mostraram diferenca significativa,
porém ndo houve diferenca entre as propor¢cdes de positivos na primeira e na segunda
vez em que os animais foram testados (Tabela 16).

Almeida et al. (2006) identificaram pelo TCC 75% dos bovinos sensibilizados
com M. bovis como sendo positivos, e 25% apresentaram reacdes inconclusivas. Tais
dados diferem dos encontrados no presente trabalho, e esse dado pode ser apoiado
no fato dos autores citados apenas testaram os animais uma Unica vez, ou seja, 60
dias apoés a sensibilizagéo, afirmando ainda que seriam necessarios mais testes para

esclarecer a questéo relacionada com a infec¢ao nos diferentes momentos.
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Tabela 15. Resultados do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis, de
acordo com o numero de vezes em gque o0 animal foi testado.

Numero NuUmero Teste cervical comparativo
do teste de Positivo  Inconclusivo  Negativo
testes N° % N° % N° %

1 130 66 508 24 185 40 30,8
2 89 46 51,7 16 180 27 303
3 62 15 242 18 290 29 46,8
4 15 0 00 6 40,0 9 60,0
5 5 0 0,0 1 20,0 4 80,0
6 1 0O 00 O 0,0 1 100,0

Geral 302 127 42,1 65 215 110 36,4

Tabela 16. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste cervical comparativo (TCC) entre cada faixa
de numero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os
resultados inconclusivos, em bovinos sensibilizados com Mycobacterium

bovis.

Comparacdes Valor de P
1x2 1,0
1x3 0,002138
1x4 0,0002922
1x5 0,02351
1x6 0,3832
2x3 0,003931
2x4 0,0003213
2x5 0,02325
2x6 0,3784
3x4 0,04739
3x5 0,2945
3x6 1,0
4x5 1,0
4x6 1,0
5x6 1,0

Na primeira vez que os animais sensibilizados com M. bovis foram submetidos
ao TPC, 97 (75,8%) de 128 apresentaram resultado positivo, na segunda vez, 62 de
83 (74,7%), na terceira 38 de 61 (62,3%) e na quarta, 7 de 15 (46,7%). Dos 302 testes
realizados, 204 (69,6%) resultaram em reacao positiva (Tabela 17). Algumas das
comparacdes entre as propor¢des de positivos conforme o nimero de vezes em que
o animal foi testado mostraram significancia, mas a comparacao entre a primeira e a

segunda vez ndo apontou diferencga significativa (Tabela 18).
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Tabela 17. Resultados do teste da prega caudal (TPC) para diagndstico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis, de
acordo com o numero de vezes em que o animal foi testado.

Numero NuUmero Teste da prega caudal
do teste de Positivo Negativo
testes N° % N° %

1 128 97 758 31 24,2

2 83 62 74,7 21 25,3

3 61 38 62,3 23 37,7

4 15 7 46,7 8 53,3
5 5 0 00 5 100,0
6 1 0 00 1 100,0
Geral 293 204 69,6 89 30,4

Tabela 18. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste da prega caudal (TPC) entre cada faixa de
numero de vezes que o animal foi testado, desconsiderando os resultados
inconclusivos, em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Comparacdes

Valor de P

1x2
1x3
1x4
1x5
1x6
2X3
2x4
2x5
2X6
3x4
3x5
3x6
4x5
4x6
5x6

0,8713
0,06034
0,02842

0,001173
0,2481
0,143
0,06097
0,001679
0,2619
0,38
0,011
0,3871
0,1137
1,0
1,0

Na Tabela 19 encontram-se as proporgdes de resultados positivos no TCS em

bovinos sensibilizados com M. avium. Constata-se que 20,0% (4/20) dos animais

testados de 60 a 90 dias apos a sensibilizacéo, 25,0% (3/12) dos testados entre 151
e 230 dias, 7,7% (1/13) dos testados de 301 a 500 dias e 15,4% (2/13) foram positivos,

ao passo que nenhum de 13 animais testados entre 91 e 150 dias e nenhum dos 14

testados entre 231 e 300 dias apresentou reacdo positiva nesse teste. Nao se

observou diferenca significativa entre essas propor¢coes de positivos conforme o

tempo apos a sensibilizacéo (Tabela 20).
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Tabela 19. Resultados do teste cervical simples (TCS) para diagnéstico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium, de
acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacdo (PS).

Tempo Dias PS Numero Teste cervical simples
de testes Positivo Inconclusivo Negativo
N° % N° % N° %
1 60 a 90 20 4 20,0 7 35,0 9 45,0
2 91 a 150 13 0 0,0 5 38,5 8 61,5
3 151 a 230 12 3 25,0 2 16,7 7 58,3
4 231 a 300 14 0 0,0 3 21,4 11 78,6
5 301 a 500 13 1 7,7 1 7,7 11 84,6
6 >500 13 2 15,4 5 38,5 6 46,2
Geral 85 10 11,7 23 27,1 52 61,2

Tabela 20. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste cervical simples (TCS) entre cada faixa de
tempo apos a sensibilizacdo com Mycobacterium avium, desconsiderando
os resultados inconclusivos.

Comparacdes Valor de P
1x2 0,1312
1x3 1,0
1x4 0,09834
1x5 0,3217
1x6 1,0
2x3 0,2157
2x4 1,0
2x5 1,0
2x6 0,4667
3x4 0,09023
3x5 0,2932
3x6 1,0
4x5 1,0
4x6 0,1637
5x6 0,5368

No TCC, todos os animais sensibilizados com M. avium apresentaram resultado
negativo (Tabela 21). Nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre
as proporcdes de positivos conforme o tempo apoOs a sensibilizacdo (Tabela 22).
Valdes et al. (2014) obtiveram resultados semelhantes ao encontrado no presente
estudo quando desconsideram os resultados inconclusivos para interpretar 0s
resultados do TCC, observando que o diagnéstico final ndo sofreu alteracao, de modo

gue os diagndsticos negativos devem ser considerados como conclusivos.
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Tabela 21. Resultados do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium, de
acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacao (PS).

Tempo Dias PS Numero Teste cervical comparativo
de testes Positivo Inconclusivo Negativo
N° % N° % N° %
1 60 a 90 20 0 0,0 0 0,0 20 100,0
2 91 a 150 13 0 0,0 0 0,0 13 100,0
3 151 a 230 12 0 0,0 0 0,0 12 100,0
4 231 a 300 14 0 0,0 0 0,0 14 100,0
5 301 a 500 13 0 0,0 0 0,0 13 100,0
6 >500 13 0 0,0 0 0,0 13 100,0
Geral 85 0 0,0 0 0,0 85 100,0

Tabela 22. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste cervical comparativo (TCC) entre cada faixa
de tempo apdés a sensibilizacio com Mycobacterium avium,
desconsiderando os resultados inconclusivos.

Comparacdes Valor de P
1x2 1,0
1x3 1,0
1x4 1,0
1x5 1,0
1x6 1,0
2x3 1,0
2x4 1,0
2x5 1,0
2x6 1,0
3x4 1.0
3x5 1,0
3x6 1,0
4x5 1.0
4x6 1,0
5x6 1,0

A proporgéo de positivos no TPC entre os bovinos sensibilizados com M. avium
variou de 45,0% (9/20), apos 60 a 90 dias de sensibilizacéo, a 7,1% (1/14), apos 231
a 300 dias de sensibilizagcéo (Tabela 23), mas a diferenca entre as proporcdes nao foi

significativa (Tabela 24).
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Tabela 23. Resultados do teste da prega caudal (TPC) para diagnostico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium, de

acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacéo (PS).

Tempo Dias PS Numero de Teste da prega caudal
testes Positivo Negativo
N° % N° %
1 60 a 90 20 9 450 11 55,0
2 91 a 150 13 4 30,8 9 69,2
3 151 a 230 12 2 16,7 10 83,3
4 231 a 300 14 1 71 13 929
5 301 a 500 13 2 154 11 84,6
6 >500 13 2 154 11 84,6
Geral 85 20 235 65 76,5

Tabela 24. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste da prega caudal (TPC) entre cada faixa de
tempo apds a sensibilizacdo com Mycobacterium avium, desconsiderando

os resultados inconclusivos.

Comparacdes Valor de P
1x2 0,4851
1x3 0,1389
1x4 0,0241
1x5 0,1322
1x6 0,1322
2x3 0,6447
2x4 0,1647
2x5 0,6447
2x6 0,6447
3x4 0,58
3x5 1,0
3x6 1,0
4x5 0,5956
4x6 0,5956
5x6 1,0

A proporcao de positivos no TCS em animais sensibilizados com M. bovis foi

maior (74,4%) na primeira faixa de tempo (60 a 90 dias apds a sensibilizacédo) e foi

diminuindo (35,9%) até a quarta faixa (231 a 300 dias), e voltou a subir. Deve-se

observar, ainda, que nessa quarta faixa aumentou a propor¢cdo de resultados

inconclusivos (Tabela 25). Observou-se que a proporgao de reagentes na sexta faixa

de tempo (>500 dias) nao diferiu significativamente das propor¢des das demais faixas,

embora algumas das comparacdes entre as outras faixas tenham apontado diferenca

significativa (Tabela 26). Analisando os dados de Almeida et al. (2006) constata-se

gue todos os 16 (100%) animais apresentaram resultado positivo no TCS 60 dias apés

a sensibilizacdo com M. bovis, resultado diferente do observado no presente estudo,

que apontou 74,4% de positivos apds 60 a 90 dias.
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Tabela 25. Resultados do teste cervical simples (TCS) para diagnéstico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis, de
acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacao (PS).

Tempo Dias PS Numero Teste cervical simples
de testes Positivo Inconclusivo Negativo
N° % N° % N° %
1 60 a 90 78 58 74,4 10 12,8 10 12,8
2 91 a 150 53 38 71,7 8 15,1 7 13,2
3 151 a 230 43 30 69,8 7 16,3 6 14,0
4 231 a 300 39 14 35,9 14 359 11 28,2
5 301 a 500 54 25 46,3 8 148 21 38,9
6 >500 23 15 65,2 3 13,0 5 21,7
Geral 290 180 62,1 50 17,2 60 20,7

Tabela 26. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste cervical simples (TCS) entre cada faixa de
tempo apoés a sensibilizacdo com Mycobacterium bovis, desconsiderando
os resultados inconclusivos.

Comparacdes Valor de P
1x2 1,0
1x3 0,7822
1x4 0,004822
1x5 0,0004789
1x6 0,3165
2x3 1,0
2x4 0,02048
2x5 0,00285
2x6 0,4899
3x4 0,02393
3x5 0,008648
3x6 0,4967
4x5 1,0
4x6 0,2236
5x6 0,1709

No TCC, a proporc¢ao de positivos entre 0s animais sensibilizados com M. bovis
foi maior na primeira faixa de tempo ap6s a sensibilizacao (51,3%), e essa proporcao
foi diminuindo até a quinta faixa (27,8%), voltando a subir na faixa com mais de 500
dias de sensibilizacdo (Tabela 27). Também nesse caso a propor¢ao de positivos na
sexta faixa de tempo n&o diferiu significativamente das demais. Diferencga significativa
foi observada entre a primeira e a quarta faixa (P=0,04748) e entre a primeira e a
quinta faixa (P=0,02758), sendo nao significativas as demais diferencas observadas
(Tabela 28). Esses dados diferem das observacboes de Almeida et al. (2006), que
observaram 12 (75%) positivos no TCC entre 16 bovinos apés 60 dias de
sensibilizagdo com M. bovis; 0s outros quatro (25%) foram inconclusivos, n&o tendo

sido observados resultados negativos.
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Tabela 27. Resultados do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis, de

acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacéo (PS).

Tempo Dias PS Numero Teste cervical comparativo
de Positivo Inconclusivo  Negativo
testes N° % N° % N° %
1 60 a 90 78 40 51,3 12 154 26 33,3
2 91 a 150 53 25 47,2 10 18,9 18 34,0
3 151 a 230 43 17 395 12 27,9 14 32,6
4 231 a 300 39 11 28,2 10 25,6 18 46,2
5 301 a 500 54 15 278 14 25,9 25 46,3
6 >500 23 8 34,8 6 26,1 9 39,1
Geral 290 116 40,0 64 22,1 110 37,9

Tabela 28. Comparacdo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste cervical comparativo (TCC) entre cada faixa
com Mycobacterium bovis,

de tempo apos

a

sensibilizagcéo
desconsiderando os resultados inconclusivos.

Comparacdes Valor de P
1x2 0,8433
1x3 0,6606
1x4 0,04748
1x5 0,02758
1x6 0,4105
2x3 0,8155
2x4 0,1488
2x5 0,07949
2x6 0,5666
3x4 0,2081
3x5 0,1589
3x6 0,764
4x5 1,0
4x6 0,7571
5x6 0,563

Nos bovinos sensibilizados com M. bovis, o TPC revelou uma proporcéo de

77,6% (59/76) de positivos em animais apos 60-90 dias de sensibilizacdo. Essa

proporcao aumentou ligeiramente aos 91-150 dias (80,0%) e aos 151-230 (81,0%),
diminuindo aos 231-300 (61,5%) e aos 301-500 (45,3%), mas voltando a subir apos

500 dias de sensibilizacao (65,0%), conforme mostram os dados da Tabela 29. Foram

significativas as diferengas entre a faixa 301-500 e as faixas 60-90, 91-150 e 151-230,

as quais nao diferiram entre si. E relevante destacar que a proporgéo de positivos com

mais de 500 dias ap0s a sensibilizacdo ndo diferiu significativamente das proporcées

de positivos nas demais faixas de tempo (Tabela 30).
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Tabela 29. Resultados do teste da prega caudal (TPC) para diagndéstico de
tuberculose em bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis, de
acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacao (PS).

Tempo Dias PS Numero de Teste da prega caudal
testes Positivo Negativo
N° % N° %
1 60 a 90 76 59 77,6 17 224
2 91 a 150 50 40 80,0 10 20,0
3 151 a 230 42 34 81,0 8 19,0
4 231 a 300 39 24 61,5 15 385
5 301 a 500 53 24 45,3 29 547
6 >500 20 13 65,0 7 35,0
Geral 280 194 69,3 86 30,7

Tabela 30. Comparacédo, por meio do teste exato de Fisher, das proporcdes de
resultados positivos no teste da prega caudal (TPC) entre cada faixa de
tempo apoés a sensibilizacdo com Mycobacterium bovis, desconsiderando
os resultados inconclusivos.

Comparacdes Valor de P
1x2 0,8267
1x3 0,815
1x4 0,08111
1x5 0,0003281
1x6 0,2575
2x3 1,0
2x4 0,06204
2x5 0,0004748
2x6 0,2233
3x4 0,08335
3x5 0,0006086
3x6 0,2108
4x5 0,1432
4x6 1.0
5x6 0,19

A seguir sdo apresentados os resultados da avaliagcdo da sensibilidade e da
especificidade dos testes adotando o ponto de corte estabelecido pelo PNCEBT para
0 TCS e o TCC (BRASIL, 2004). Sensibilidade do método de diagndstico € a
proporcédo de positivos verdadeiros detectados por este e a especificidade do método
€ a proporcao de negativos verdadeiros detectados por este (THRUSFIELD, 2010).
Em programas sanitarios, procura-se usar testes de diagndstico que combinem
elevada sensibilidade com elevada especificidade, o que nem sempre € possivel. O
teste tuberculinico é eficaz na deteccao precoce de casos pré-clinicos de infecgéo por
M. bovis em bovinos, 0o que permite a rapida remocdo dos animais infectados,
auxiliando a limitar a transmisséo da doenca, e por isso tem sido uma ferramenta muito

atil no controle e na erradicacao da tuberculose bovina em muitos paises. No entanto,
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um resultado negativo no teste da tuberculina ndo significa que o animal ndo esta
infectado com M. bovis, enquanto um resultado positivo pode representar uma
resposta imunoldgica na forma de uma reacdo de hipersensibilidade retardada a
tuberculina devido a uma infeccdo ou exposicdo a outras bactérias que partilham
antigenos semelhantes aos de M. bovis (KAYA et al., 2015).

O presente estudo demonstrou, em animais nao sensibilizados, especificidade
de 96,3% no TCS, de 98,3% no TCC e de 97,3% no TPC (Tabela 31). J& em animais
sensibilizados com M. avium a especificidade foi de 61,2% no TCS (Tabela 32), 100%
no TCC (Tabela 33) e de 76,5% no TPC (Tabela 34). Esses resultados estdo de
acordo com o conhecimento que se tem desses testes, uma vez que se espera maior
especificidade do teste cervical comparativo (BRASIL, 2006). No caso da
sensibilidade, nos animais sensibilizados com M. bovis, os resultados obtidos foram
de 62,1% no TCS (Tabela 35); 40% no TCC (Tabela 36) e de 69,3% no TPC (Tabela
37), indicando, conforme esperado, menor sensibilidade do TCC (BRASIL, 2006).

Em animais ndo sensibilizados, a especificidade do TCS, no geral, foi de 96,3%,
ado TCC foi de 98,3%, e a do TPC foi de 97,3%. Analisando os intervalos de confianca
95% pode-se constatar que ndao houve diferenca significativa entre a especificidade
desses testes, 0 mesmo podendo-se afirmar quando se considera apenas a primeira
vez em que cada animal foi testado (Tabela 31).

Casseb et al. (2015), em estudo realizado com bufalos ndo sensibilizados da
llha de Maraj6, observaram alta especificidade no TCC quando considerados apenas
animais positivos e negativos, fato este também observado no presente estudo.
Mesmo sendo comparados animais de diferentes espécies, o teste demonstra ser
efetivo tanto para bovinos como para bubalinos, assim como preconizado pelo
Ministério (BRASIL, 2006).

A especificidade do TCS, 96,3%, esta proxima daquela observada por Wood et
al. (1992), que encontraram o valor 96,7%. Esses valores sdo maiores do que 0s
descritos por Pinto (2015) em animais em condi¢cées de campo, 84,48% para o TCS
e 91,38% para o TCC. J& a especificidade do TCC observada no presente estudo
mostrou-se um pouco abaixo da relatada por Ameni et al. (2000), que observaram
resultado negativo em todos os animais ndo infectados. Deve-se mencionar que 0s
valores aqui observados néao diferem significativamente da maioria daqueles relatados

na literatura, especialmente quando se leva em consideragéo o intervalo de confianga.
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Tabela 31. Especificidade do teste cervical simples (TCS), do teste cervical
comparativo (TCC) e do teste da prova caudal (TPC) para diagnéstico
da tuberculose, em bovinos néo sensibilizados, na primeira vez em que
foram testados e considerando todas as vezes.

Teste Repeticdo Numero Negativos Especificidade  Intervalo de

de testes (%) confianca (%)
TCS 12 vez 203 196 96,6 93,1-98,3
Geral 298 287 96,3 93,5-97,9
TCC 12 vez 203 199 98,0 95,0-99,2
Geral 298 293 98,3 96,1 - 99,3
TPC 12 vez 203 197 97,0 93,7 - 98,6
Geral 298 290 97,3 94,8 - 98,6

A especificidade do TCS em animais sensibilizados com M. avium foi, no geral,
de 61,2% (50,8% - 71,5%). Analisando essa especificidade de acordo com a faixa de
tempo apols a sensibilizacdo observa-se variacdo de 45,0% (60 a 90 dias apos) a
84,6% (301 a 500 dias ap6s), mas os intervalos de confianga mostram que a diferenca

ndo é significativa (Tabela 32).

Tabela 32. Especificidade do teste cervical simples (TCS) para diagnéstico da
tuberculose bovina, de acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacao
(PS) com Mycobacterium avium.

Dias PS Numero de Teste cervical simples

testes N° de Especificidade (%) Intervalo de
negativos confianca (%)

60 - 90 20 9 45,0 25,8 - 65,8
91 -50 13 8 61,5 35,5-82,3
151 - 230 12 7 58,3 32,0 - 80,7
231 - 300 14 11 78,6 52,4 -92,4
301 - 500 13 11 84,6 57,8 - 95,7
>500 13 6 46,2 23,2-70,9
Geral 85 52 61,2 50,8-71,5

O TCC em animais sensibilizados com M. avium apresentou especificidade
geral de 100% (95,7% - 100%), uma vez que em todos os testes os resultados foram
negativos. Também as especificidades nas faixas de tempo apos a sensibilizacao
foram de 100,0%, com pequenas diferencas nos limites inferiores do intervalo de

confianga, mas essas diferengas néo foram estatisticamente significativas (Tabela 33).
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Tabela 33. Especificidade do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico da
tuberculose bovina, de acordo com o tempo (dias) apds a sensibilizacao
(PS) com Mycobacterium avium.

Dias PS Numero de Teste cervical comparativo
testes N° de Especificidade (%) Intervalo de
negativos confianca (%)
60 - 90 20 20 100,0 83,9 - 100,0
91 - 150 13 13 100,0 77,2 -100,0
151 - 230 12 12 100,0 75,7 - 100,0
231 - 300 14 14 100,0 78,5 -100,0
301 - 500 13 13 100,0 77,2 -100,0
>500 13 13 100,0 77,2 -100,0
Geral 85 85 100,0 95,7 - 100,0

Nos animais sensibilizados com M. avium, o TPC apresentou sensibilidade
geral de 76,5% (67,5% - 85,5%). Nas faixas de tempo apOs a sensibilizacédo, a
especificidade variou de 55,0% a 92,9%, porém a diferenca entre essas faixas nao foi
significativa (Tabela 34). Nesses animais, a especificidade geral do TCC foi
significativamente maior do que a do TCS e a do TPC, e essas duas Ultimas n&o

diferiram significativamente entre si (Tabelas 31, 32 e 33).

Tabela 34. Especificidade do teste da prega caudal (TPC) para diagnéstico da
tuberculose bovina, de acordo com o tempo (dias) apés a sensibilizacao
(PS) com Mycobacterium avium.

Dias PS Numero de Teste da prega caudal

testes N° de Especificidade (%) Intervalo de
negativos confianca (%)

60 - 90 20 11 55,0 34,2-74,2
91 - 150 13 9 69,2 42,4 - 87,3
151 - 230 12 10 83,3 55,2 - 95,3
231 - 300 14 13 92,9 68,5 - 98,7
301 - 500 13 11 84,6 57,8 - 95,7
>500 13 11 84,6 57,8-95,7
Geral 85 65 76,5 67,5-85,5

A sensibilidade do TCS em animais sensibilizados com M. bovis foi, no geral,
de 62,1% (56,5% - 67,7%). Essa sensibilidade é significativamente inferior a valores
encontrados na literatura relatando a avaliagdo do teste em animais naturalmente
infectados: 68,7% (Wood et al., 1992), 70,3% (Scachia et al., 2000), 80,2%
(Llamazares et al., 1999), 84,48% (PINTO, 2015). Tal diferenca pode ser explicada
pelo fato de a infeccdo natural proporcionar estimulo imune constante, o que nao
ocorre no caso da sensibilizacdo com indculos inativados. Além disso, diferencas

podem ser consequéncia de critérios diferentes na execuc¢ao do calculo. Por exemplo,
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no estudo de Pinto (2015) os resultados inconclusivos foram considerados positivos,
0 que acarreta maior sensibilidade, ao passo que no presente estudo os inconclusivos
foram desconsiderados.

Nas diversas faixas de tempo apds a sensibilizacédo, a sensibilidade variou de
74,4% (60 a 90 dias) a 46,3% (301 a 500 dias), e foi observada diferenca significativa
entre alguns dos valores dessas faixas (Tabela 35).

Tabela 35. Sensibilidade do teste cervical simples (TCS) para diagndstico da
tuberculose bovina, de acordo com o tempo (dias) apds a sensibilizacéo
(PS) com Mycobacterium bovis.

Dias PS Numero Teste cervical simples

de testes N° de Sensibilidade Intervalo de
positivos (%) confiancga (%)

60 - 90 78 58 74,4 64,7 - 94,0
91 -150 53 38 71,7 59,6 - 83,8
151 - 230 43 30 69,8 56,0 - 83,5
231 - 300 39 14 35,9 20,8-51,0
301 - 500 54 25 46,3 33,0-59,6
>500 23 15 65,2 449 -81,2
Geral 290 180 62,1 56,5 - 67,7

A sensibilidade geral do TCC em animais sensibilizados com M. bovis foi de
40,0% (34,4% - 45,6%). Esse resultado € bem inferior ao relatado por Ameni et al.
(2000) em animais naturalmente infectados (90,9%) e ao de Pinto (2015), 74,14%. A
sensibilidade do teste conforme o tempo apés a sensibilizacao variou de 51,3% (30-
90 dias) a 27,8% (301-500 dias), e a unica diferenca significativa observada foi
justamente entre essas duas faixas com valores extremos (Tabela 36).

Kantor et al. (1984), em trabalho realizado em Buenos Aires, na Argentina,
descreveram que o teste cervical simples, quando utilizada uma dose de 0,1 mg de
PPD bovina, apresenta uma baixa sensibilidade. No presente estudo, além da
diferenca na dosagem de PPD bovina utilizada, observou-se que a sensibilidade do
TCS foi significativamente superior a do TCC.
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Tabela 36. Sensibilidade do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico da
tuberculose bovina, de acordo com o tempo (dias) apds a sensibilizacao
(PS) com Mycobacterium bovis.

Dias PS Numero Teste cervical comparativo

de testes N° de Sensibilidade Intervalo de
positivos (%) confianca (%)

60 - 90 78 40 51,3 40,2 - 62,4
91 - 150 53 25 47,2 33,7 - 60,6
151 - 230 43 17 39,5 24,9 - 54,1
231 -300 39 11 28,2 14,1 - 42,3
301 - 500 54 15 27,8 15,8 - 39,7
>500 23 8 34,8 18,8-55,1
Geral 290 116 40,0 34,4 - 45,6

O TPC apresentou, em animais sensibilizados com M. bovis, sensibilidade geral
de 69,3% (63,9% — 74,7%). Nas faixas de tempo ap0s a sensibilizacdo a sensibilidade
variou de 81,0% a 45,3%, tendo sido observada diferenca significativa entre os valores
observados para a faixa de 301 a 500 dias e as faixas 60-90, 91-150 e 151-230, e
essas trés nao diferiram entre si (Tabela 37). Comparando a sensibilidade geral dos
trés testes nesses animais, verifica-se que o TCC apresentou sensibilidade
significativamente inferior as dos outros dois testes, os quais nao diferiram entre si.

Kantor et al. (1984) também observaram que o TPC apresentou sensibilidade
maior do que o TCC e sensibilidade préxima ao do TCS, mas vale ressaltar que nesse
estudo foram avaliadas também diferentes doses de PPD. Ja Casseb e colaboradores
(2015), em estudo realizado com bufalos da llha de Marajo, concluiram que o TCC
apresentou o melhor desempenho, combinando elevada especificidade e elevada

sensibilidade.

Tabela 37. Sensibilidade do teste da prega caudal (TPC) para diagnéstico da
tuberculose bovina, de acordo com o tempo (dias) apos a sensibilizacéo
(PS) com Mycobacterium bovis.

Teste da prega caudal

Dias PS Numero de N° de Sensibilidade (%) Intervalo de
testes positivos confianca (%)

60 - 90 76 59 77,6 68,3 - 87,0
91 - 150 50 40 80,0 68,9-91,1
151 - 230 42 34 81,0 69,1-92,8
231 - 300 39 24 61,5 46,3 - 76,8
301 - 500 53 24 45,3 31,9 - 58,7
>500 20 13 65,0 43,3-81,2

Geral 280 194 69,3 63,9 - 74,7
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Aqui s&o apresentados os valores de sensibilidade e especificidade do teste
cervical simples TCS) e do teste cervical comparativo (TCC) conforme a variagdo do
ponto de corte, de modo a observar qual ponto proporciona melhor combinacgéo de
sensibilidade e especificidade. Os valores de sensibilidade e de especificidade do TCS
observados nos diversos pontos de corte, bem como a soma dessas duas
caracteristicas, podem ser observados na tabela 38. Constata-se que o ponto de corte
2,0 mm proporcionou a maior soma das duas caracteristicas, indicando melhor
combinacgdo. Pinto (2015), em animais naturalmente infectados, constatou que a

melhor combinacao nesse teste estava no ponto de corte 3,15 mm.

Tabela 38. Sensibilidade (S), especificidade (E) e soma desses dois valores (S + E)
do teste cervical simples (TCS) para diagnostico da tuberculose bovina,
segundo o ponto de corte adotado (aumento da dobra da pele em mm).

Aumento S E S+E
(mm)
<0,4 100,0 0,00 100,00
0,5 94,37 42,08 136,45
1,0 88,08 63,38 151,46
15 84,77 79,48 164,25
2,0 81,13 88,05 169,18
2,5 76,49 92,21 168,70
3,0 72,19 94,55 166,73
3,5 66,56 95,84 162,40
4,0 63,58 97,40 160,98
4,5 58,61 98,44 157,05
50 53,64 98,44 152,08
5,5 48,34 98,70 147,05
6,0 42,72 98,96 141,68
8,0 23,84 99,22 123,06
10,0 14,57 99,74 114,31
15,0 3,97 100,0 103,97
20,0 1,32 100,0 101,32
30,0 0,33 100,0 100,33

40,0 0,00 100,0 100,00
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No gréfico abaixo (Figura 1) também pode ser constatado o ponto de corte que
proporciona melhor soma de sensibilidade e especificidade (2,0 mm).
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Figura 1. Soma de sensibilidade e especificidade do teste cervical simples (TCS) para
diagnéstico da tuberculose bovina, conforme o ponto de corte.

O gréfico da curva ROC é formado colocando a sensibilidade em um eixo e 0
inverso da especificidade no outro, de modo que no angulo superior esquerdo localiza-
se o valor de 100% tanto da sensibilidade quanto da especificidade. Quanto mais
esses valores se aproximam de 100%, mais a area sob a curva se aproxima também
de 100%, e quanto mais essa area se aproxima de 50% (linha diagonal), mais a
concordancia entre os dois testes se aproxima de um modelo aleatério.

Nos dois testes avaliados no presente estudo, a area sob a curva ROC ficou na
faixa entre 80% e 90%, conforme se observa nas figuras 2 e 4, ou seja, 89,37% (IC
95%: 88,04% - 90,71%) parao TCS e 87,9% (IC 95%: 86,41% - 89,39%) para o TCC.
Esses valores estdo proximos dos observados por Pinto (2015), que obtiveram 88,9%
e 87,9% para o TCS e o TCC, respectivamente, e indicam bom desempenho do teste,
uma vez que se situam entre 80% e 90% (MARTINEZ et al., 2003; CAMARA, 2016).
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Figura 2. Curva ROC (receiver operating characteristic) referente aos resultados de
sensibilidade e especificidade do teste cervical simples (TCS) para
diagndstico da tuberculose bovina.

Quanto ao TCC, o ponto de corte com maior soma de sensibilidade e
especificidade foi 1,0 mm (Tabela 39). Esse baixo ponto de corte talvez possa estar
associado a uma resposta imune menos intensa por parte de animais sensibilizados
com inéculos inativados, mas € interessante mencionar que Pinto (2015), estudando
animais em condi¢des naturais, encontrou o valor de 1,6 mm como o ponto de corte
com melhor combinacgao de sensibilidade e especificidade, valor esse bastante abaixo

daquele estabelecido pelo PNCEBT para a interpretacédo dos testes.
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Tabela 39. Sensibilidade (S), especificidade (E) e soma desses dois valores (S + E)
do teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico da tuberculose
bovina, de acordo com o ponto de corte adotado (aumento da dobra da
pele em mm).

Aumento s E S+E
(mm)
<0,4 100,00 0,00 100,00
0,5 81,13 83,64 164,76
1,0 77,15 92,47 169,62
1,5 70,86 96,62 167,48
2,0 63,58 98,44 162,02
2,5 56,95 99,22 156,17
3,0 53,31 99,74 153,05
3,5 46,03 99,74 145,77
4,0 42,05 100,00 142,05
4,5 36,42 100,00 136,42
5,0 29,80 100,00 129,80
5,5 26,16 100,00 126,16
6,0 22,85 100,00 122,85
8,0 12,58 100,00 112,58
10,0 7,28 100,00 107,28
13,0 3,31 100,00 103,31
16,0 2,32 100,00 102,32
20,0 0,99 100,00 100,99
25,0 0,33 100,00 100,33
30,0 0,00 100,00 100,00

O ponto de corte com maior soma das duas caracteristicas pode também ser

observado na Figura 3.
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Figura 3. Soma de sensibilidade e especificidade do teste cervical comparativo para
diagnostico da tuberculose bovina, conforme o ponto de corte.
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RESULTS: ROC curves ]
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Figura 4. Curva ROC (receiver operating characteristic) referente aos resultados de
sensibilidade e especificidade do teste cervical comparativo para
diagndstico da tuberculose bovina.

Registre-se que o ponto de corte com a melhor combinacgédo de sensibilidade e
de especificidade resultou em valores superiores (soma de especificidade com
sensibilidade) aqueles obtidos com o ponto de corte (4,0 mm) estabelecido pela
legislacdo para diagndéstico da tuberculose em animais naturalmente infectados. No
caso do TCS, o ponto de corte de 2,0 mm proporcionou soma de sensibilidade e
especificidade igual a 169,18, e o ponto de corte 4,0 mm proporcionou soma igual a
160,98 (Tabela 38). No caso do TCC, a diferenca foi ainda maior, pois o ponto de corte
com maior soma (1,0 mm) resultou em 169,62, ao passo que o ponto de corte 4,0
resultou em 142,05 (Tabela 39). Entretanto, deve-se considerar também que, no caso
do diagnéstico de rotina, tanto no TCS quanto no TCC, a legislacao prevé a adocgao
de medidas sanitarias também em animais classificados como inconclusivos, ou seja,
aqueles com aumento de espessura da dobra de pele entre 2,0 e 3,9 mm (BRASIL,
2004).

Comparando os resultados do TCS com os do TCC, no geral, em todos os
grupos de animais e englobando todas as repeticdes, observa-se que, de 594 testes,
0 TCS apresentou 162 resultados positivos, dos quais 130 (80,2%) foram positivos
também no TCC, e desses 130 positivos no TCC todos foram positivos também no

TCS. O maior numero de positivos apontados pelo TCS em relagdo ao TCC também
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€ observado quando se testam animais naturalmente infectados, como relataram
Lopes et al. (2006), que, aplicando o teste em bubalinos, observaram diferenca
significativa entre a proporcao de resultados positivos nesses dois testes. Quanto aos
negativos, o TCS apontou 432 resultados, dos quais nenhum foi negativo no TCC, e
este apresentou 464 negativos, dos quais 432 (93,5%) foram negativos também no
TCS (Tabela 40).

Essa comparacao significa uma concordancia observada de 0,9461 e uma
concordancia esperada de 0,6278, o que resulta em um indicador kappa 0,8553
(0,7757 — 0,9348) e concordancia maxima além do acaso de 0,372. O pindex
(prevaléncia), indicador associado a diferenca entre a propor¢do de concordantes
positivos e a proporcdo de concordantes negativos, foi -0,5084, com intervalo de
confianca que nao inclui o valor zero, 0 que sugere que essas propor¢cdes estao
influindo no valor de kappa, uma vez que influem na concordancia esperada. O
indicador bindex foi de 0,0539 (0,005 — 0,1027). Ele mede a diferengca entre as
proporcdes de discordantes, o que também influi sobre o valor de kappa. O pabak,
gue € um indicador kappa ajustado a prevaléncia e a bias, foi de 0,8923 (0,8496 —
0,9257); nota-se que esse valor nao foi muito diferente do valor de kappa. O teste de
McNemar indicou diferenca significativa entre as propor¢cdes de positivos nos dois
testes (Tabela 41).

Os resultados indicaram que o TCS e o TCC apresentaram concordancia boa,
segundo o critério de Pereira (1995), que estabelece como boa a concordancia
guando o valor de kappa situa-se entre 0,61 e 0,80, porque o limite inferior do intervalo
de confianca do kappa foi igual a 0,7757.

Tabela 40. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
cervical comparativo (TCC) para diagnéstico da tuberculose bovina.

Teste cervical Teste cervical comparativo
: — . Total

simples Positivo Negativo
Positivo 130 32 162
Negativo 0 432 432

Total 130 464 594
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Tabela 41. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste cervical comparativo (TCC) para diagnéstico da tuberculose bovina.

- Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P
Concordancia observada 0,9461 e e
Concordancia esperada 0,6278 e e
Kappa 0,8553 0,7757 a0,9348 ----------m--
Concordancia maxima além do acaso 0,372 e
Kappa maximo atingivel 1,0000 s e
Pindex (prevaléncia) -0,5084 -0,5573 2-0,4595  —-eecemeeeemeem
Bindex (bias) 0,0539 0,005a0,1027 ----mmemmmemeee
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,8923 0,8496 20,9257 --m--mmemeemeee
y2 de McNemar 32 1,1541x108

Na comparagéao geral entre os resultados do TCS e os do TPC observaram-se
214 resultados positivos no primeiro teste, dos quais 183 (85,5%) foram positivos
também no segundo, e 215 positivos no TPC, com 183 (85,1%) positivos também no
TCS. Dos 420 negativos no TCS, 92,4% (388/420) foram negativos também no TPC,
e dos 419 negativos no TPC, 92,6% (388/419) foram negativos no TCS (Tabela 42).

A concordancia observada entre esses dois testes foi de 0,9006 e a
concordancia esperada foi 0,5523, resultando em kappa 0,7781 (0,7002 — 0,8559), o
gue significa concordancia no minimo boa, posto que o limite inferior do intervalo de
confianga de kappa é superior a 0,61 (0,7002). A concordancia maxima além do acaso
foi de 0,448 e o kappa maximo atingivel foi 1,0. O indicador associado a prevaléncia
(pindex) foi -0,3233 (-0,3751 a -0,2715), resultante da diferenca entre as proporcdes
de concordantes positivos e negativos. O indicador associada a bias foi -0,0016 (-
0,0537 a -0,0505), intervalo que inclui o valor zero, resultante de proximidade entre as
proporcdes de resultados discordantes, e o0 kappa ajustado (pabak) foi 0,8013 (0,7493
— 0,8456). O teste de McNemar mostrou que as propor¢cdes de positivos nos dois

testes néo diferiram significativamente (Tabela 43).

Tabela 42. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose bovina.

Teste cervical Teste da prega caudal
: — . Total
simples Positivo Negativo
Positivo 183 31 214
Negativo 32 388 420

Total 215 419 634
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Tabela 43. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnoéstico da tuberculose bovina.
Intervalo de confianca

Estatistica 95% Valor de P
Concordancia observada 0,9006 e e
Concordancia esperada 0,5523 e oo
Kappa 0,7781 0,7002 a 0,8559 -----—----meee-
Concordancia maxima além do acaso 0,448 e e
Kappa maximo atingivel 1,0000 e e
Pindex (prevaléncia) -0,3233 -0,3751 2-0,2715  —-emmememeeeee
Bindex (bias) -0,0016 -0,0537 20,0505 ~ ---c--memmemeee-
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,8013 0,7493 20,8456 -------memeemee-
y2 de McNemar 0,0159 0,8997

Na comparacao entre os resultados do TCC e os do TPC englobando os trés
grupos de animais estudados, observou-se que dos 128 resultados positivos no TCC
91,4% (117/128) foram positivos também no TPC, ao passo que dos 200 positivos no
TPC 58,5% (117/200) foram positivos no TCC. Dos 513 negativos no TCC, 83,8%
(430/513) foram negativos também no TPC, e dos 441 negativos no TPC, 97,5%
(430/441) foram negativos no TCC (Tabela 44).

A concordancia observada entre esses dois testes, nessa situacdo, foi de
0,8534 e a concordancia esperada foi de 0,6129, com kappa 0,6212 (0,5471 — 0,6952).
Nesse caso, a concordancia pode ser classificada como no minimo regular, porque o
limite inferior do intervalo de confianca ficou entre 0,41 e 0,60. A concordancia maxima
além do acaso foi 0,387 e o kappa maximo atingivel foi 1,0. O indicador associado a
prevaléncia foi -0,4883, com intervalo de confianca néo incluindo o valor zero. O
bindex, associado a bias, foi -0,1123, também com intervalo sem incluir o valor zero.
O kappa ajustado foi 0,7067 (0,6471 — 0,7597), e o teste de McNemar mostrou
diferenca significativa entre as propor¢oes de resultados positivos (Tabela 45).

Tabela 44. Comparacao entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose bovina.
Teste cervical Teste da prega caudal

- — . Total
comparativo Positivo Negativo

Positivo 117 11 128

Negativo 83 430 513

Total 200 441 641
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Tabela 45. Concordancia entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e
do teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose bovina.
Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P

Concordancia observada 0,8534
Concordancia esperada 0,6129
Kappa 0,6212 0,5471a0,6952 ---m-mememeeee-
Concordancia maxima além do acaso 0,387
Kappa maximo atingivel 1,0000
Pindex (prevaléncia) -0,4883 -0,5354 2 -0,4412  ---eemmmeeeee-
Bindex (bias) -0,1123 -0,1597 a-0,0650  ------mmmmeeeee-
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,7067 0,6471a0,7597 ---m-memmemmeee-
x2 de McNemar 55,15 1,12x10%3

Embora nas comparagcées empregando todos 0s grupos as concordancias
entre os testes tenham sido boas, 0 mesmo néo se observou quando foram analisados
separadamente os grupos de animais.

Considerando apenas os animais nao sensibilizados, os dois animais positivos
no TCS foram negativos no TCC, e todos os 285 negativos no TCS também foram
negativos no TCC. Dos 287 negativos no TCC, 285 (99,3%) também foram negativos
no TCS (Tabela 46).

Embora o TCS e o TCC tenham apresentado alta proporcdo de concordancia
observada, a propor¢cdo de concordancia esperada foi a mesma, o que resulta em
kappa igual a zero, e o kappa maximo atingivel foi de apenas 0,007. Isso indica
auséncia de concordancia entre os dois testes nessa situacdo. Nessa analise, 0
indicador associado a prevaléncia mostra diferenca entre a proporcdo de
concordantes positivos e a propor¢cao de concordantes negativos, porém o indicador
associado a bias mostra ndo haver assimetria entre as proporcdes de discordantes
(Tabela 47).

Tabela 46. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
cervical comparativo (TCC) para diagndéstico da tuberculose em bovinos
nao sensibilizados.

Teste cervical Teste cervical comparativo

. — . Total
simples Positivo Negativo ota
Positivo 0 2 2

Negativo 0 285 285

Total 0 287 287




69

Tabela 47. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico da tuberculose em
bovinos néo sensibilizados.

Estatistica C('J%?;‘nlgg’ Sg% Valor de P
Concordancia observada 0,9930 e
Concordancia esperada 0,9930 e s
Kappa 0,0 S —
Concordancia méaxima além do acaso 0,0070 s e
Kappa maximo atingivel 0,0070 R
Pindex (prevaléncia) -0,9930 -1,0027 a-0,9834  -mommeemeeeee-
Bindex (bias) -0,0070 -0,0027 20,0166  ------m-mmmmm-
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,9861 0,9501 20,9983  ------m-mmeeeemm
v2 de McNemar 2,00 0,1573

Quando se comparam os resultados do TCS com os do TPC em animais nao
sensibilizados nota-se que todos os trés positivos no TCS foram negativos no TPC e
nenhum dos cinco positivos no TPC foi positivo no TCS. Dos 277 negativos no TCS,
272 (98,2%) foram negativos também no TPC e dos 275 negativos no TPC, 272
(98,9%) foram negativos no TCS (Tabela 48).

O kappa apresentou um valor baixo, cujo intervalo de confianca inclui o valor
zero, mostrando auséncia de concordancia entre os dois testes, nessa situacao,

embora a proporcao de resultados concordantes tenha sido alta (Tabela 49).

Tabela 48. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
da prega caudal (TPC) para diagndstico da tuberculose em bovinos néao
sensibilizados.

Teste cervical Teste da prega caudal

- — . Total
simples Positivo Negativo
Positivo 0 3 3
Negativo 5 272 277

Total 5 275 280
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Tabela 49. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnéstico da tuberculose em bovinos
nao sensibilizados.

Estatistica Céﬂ&?{;\égf Sg% Valor de P
Concordancia observada 0,9714 e
Concordancia esperada 0,9718 e s
Kappa -0,0136 -0,1269 a 0,0997  ----mmmemmmmeeee
Concordancia méaxima além do acaso 0,0280 s e
Kappa maximo atingivel 0,0144 S
Pindex (prevaléncia) -0,9714 -0,9909 2 -0,9519  -----m-mmmemeee-
Bindex (bias) -0,0071 -0,0268 2 0,0125  —---m-mmmeeeeee
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,9429 0,8890 20,9752  ---—--mmmmeememm
x? de McNemar 0,50 0,4795

Ainda entre os testes em animais ndo sensibilizados, 277 (97,5%) dos 284
negativos no TCC foram negativos no TPC e todos os negativos no TPC foram
negativos no TCC (Tabela 50). Observou-se kappa igual a zero na comparacéao entre
0 TCC e o TPC, mostrando auséncia de concordancia, além de desequilibrio nas

proporcdes dos resultados analisados (Tabela 51).

Tabela 50. Comparacao entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagndstico da tuberculose em bovinos
nao sensibilizados.

Teste cerv_ical Teste da prega caudal Total
comparativo Positivo Negativo
Positivo 0 0 0
Negativo 7 277 284
Total 7 277 284

Tabela 51. Concordancia entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e
do teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em
bovinos néo sensibilizados.

Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P
Concordancia observada 0,9754
Concordancia esperada 0,9754
Kappa 0,0000
Concordancia maxima além do acaso 0,0250
Kappa maximo atingivel 0,0250
Pindex (prevaléncia) -0,9754  -0,9934 a-0,9573  -----m-mmemmee-
Bindex (bias) -0,0246  -0,0427 a-0,0066  ----------------
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,9507 0,8998 20,9801  --—----mmmeee-

y2 de McNemar 7,00 0,0082
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Em animais sensibilizados com M. avium, o TCS apresentou nove resultados
positivos, todos eles negativos no TCC. Todos os 56 negativos no TCS foram
negativos no TCC, e dos 65 negativos no TCC, 56 (86,2%) foram negativos no TCS
(Tabela 52).

O indicador kappa foi zero (concordancia ruim) e o kappa ajustado foi 0,7231.
Observou-se diferenca na propor¢cao de concordantes positivos e negativos (pindex),
assimetria nos resultados discordantes (bindex) e diferenca significativa entre a

proporcao de positivos nos dois testes (tabela 53).

Tabela 52. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
cervical comparativo (TCC) para diagnostico da tuberculose em bovinos
sensibilizados com Mycobacterium avium.

Test_e cervical Teste cervical comparativo Total
simples Positivo Negativo
Positivo 0 9 9
Negativo 0 56 56
Total 0 65 65

Tabela 53. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste cervical comparativo (TCC) para diagnostico da tuberculose em
bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium.

- Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P
Concordancia observada 0,8615
Concordancia esperada 0,8615
Kappa 0,0000
Concordancia maxima além do acaso 0,1380
Kappa maximo atingivel 0,1380
Pindex (prevaléncia) -0,8615  -0,9455a-0,7776  --—---------—-—-
Bindex (bias) 0,1385 0,0545 20,2224  ——m-emememmmeee
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,7231 0,5067 a 0,8694  --—----memmeee-
y2 de McNemar 9,00 0,0027

Nesses animais sensibilizados com M. avium, o TCS apontou 10 resultados
positivos, dos quais seis (60%) foram positivos no TPC, e de 13 positivos no TPC,
46,1% (6/13) foram positivos no TCS. Dos 55 negativos no TCS, 48 (87,3%) foram
negativos no TPC, e dos 52 negativos no TPC, 92,3% (48/52) foram negativos no TCS
(Tabela 54).

O kappa foi de 0,4211 (0,181 - 0,661), indicando concordancia sofrivel, com
limite inferior do intervalo de confianca podendo chegar a fraca. Observou-se efeito
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de prevaléncia, porém néo de bias, e o teste de McNemar mostrou que a diferenga
entre as proporgdes de positivos nos dois testes nao foi significativa (Tabela 55).

Tabela 54. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCC) e do teste
da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em bovinos
sensibilizados com Mycobacterium avium.

Teste cervical Teste da prega caudal
. — . Total
simples Positivo Negativo
Positivo 6 4 10
Negativo 7 48 55
Total 13 52 65

Tabela 55. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em bovinos
nao sensibilizados com Mycobacterium avium.

Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P
Concordancia observada 0,8308
Concordancia esperada 0,7077
Kappa 0,4211 0,1810 20,6611  ------mm--mmmmm-
Concordancia maxima além do acaso 0,2920
Kappa maximo atingivel 0,7131
Pindex (prevaléncia) -0,6462  -0,7741a-0,5182  ----cmmmeememeee
Bindex (bias) -0,0462  -0,1771a0,0848  -----mmmemmmee-
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,6615 0,4347 20,8247  ------mmmmeeeeee
x2 de McNemar 0,8182 0,3657

A comparacao entre o TCC e o TPC em animais sensibilizados com M. avium
mostrou que todos os positivos no TPC foram negativos no TCC e dos 86 negativos
no TCC, 66 (76,7%) foram negativos no TPC (Tabela 56).

N&o se observou concordancia entre os testes nessa situacao, uma vez que o
indicador kappa foi zero, tendo sido observada diferenca significativa entre as
propor¢cdes de concordantes positivos e negativos, entre as propor¢cbes de

discordantes e entre as proporc¢des de positivos nos dois testes (Tabela 57).
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Tabela 56. Comparacao entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em bovinos
sensibilizados com Mycobacterium avium.

Teste cervical Teste da prega caudal
. — . Total
comparativo Positivo Negativo
Positivo 0 0 0
Negativo 20 66 86
Total 20 66 86

Tabela 57. Concordancia entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e
do teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em
bovinos ndo sensibilizados com Mycobacterium avium.

Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P
Concordancia observada 0,7674
Concordancia esperada 0,7674
Kappa 0,0000
Concordancia maxima além do acaso 0,2330
Kappa maximo atingivel 0,2330
Pindex (prevaléncia) -0,7674  -0,8567 a-0,6782  ------m--m-mmm-
Bindex (bias) -0,2326  -0,3218 2-0,1433  -mmemmmemmmee-
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,5349 0,3279a0,7036  —-----mmmemmemm
x2 de McNemar 20,00 7,74x10°

Na Tabela 58 encontra-se a comparacgéao entre o TCS e o TCC em bovinos
sensibilizados com M. bovis. Pode-se observar que, de 145 testes positivos no TCS,
127 (87,6%) foram positivos no TCC, ao passo que todos os 127 positivos no TCC
também o foram no TCS. De 79 negativos no TCC, 61 (77,2%) foram negativos no
TCS e todos os 61 negativos no TCS também foram negativos no TCC.

Nessa comparacdo, observou concordancia no minimo boa, pois o indicador
kappa foi 0,8069 (0,6729 - 0,9409), e o kappa ajustado foi 0,8252 (0,7308 - 0,8948).
O indicador pindex indica que houve diferenga nas propor¢bes de concordantes
positivos e negativos, mas o bindex ndo mostra diferenca significativa entre as
proporcdes de discordantes. Houve diferenca significativa entre as proporcdes de

positivos nos dois testes (Tabela 59).
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Tabela 58. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
cervical comparativo (TCC) para diagnéstico da tuberculose em bovinos
sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Test_e cervical Teste cervical comparativo Total
simples Positivo Negativo
Positivo 127 18 145
Negativo 0 61 61
Total 127 79 206

Tabela 59. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste cervical comparativo (TCC) para diagnéstico da tuberculose em
bovinos néo sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Intervalo de confianca

Estatistica 95% Valor de P
Concordancia observada 0,9126
Concordancia esperada 0,5475
Kappa 0,8069 0,6729a0,9409 -
Concordancia maxima além do acaso 0,4520
Kappa maximo atingivel 1,0000
Pindex (prevaléncia) 0,3204 0,2293a0,4115 --—-memmmeeeee
Bindex (bias) 0,0874 -0,0037 20,1785 -
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,8252 0,7308 20,8948 -
v2 de McNemar 18,00 2,21x10°

Na comparacgéo entre o TCS e o TPC em animais sensibilizados com M. bovis
observou-se que, dos 183 positivos no TCS, 164 (89,6%) foram positivos no TPC, e
dos 180 positivos no TPC, 164 (91,1%) foram positivos no TCS. Dos 61 negativos no
TPC, 42 (68,9%) foram negativos no TCS, e dos 58 negativos no TCS, 42 (72,4%)
foram negativos no TPC (Tabela 60).

O indicador kappa foi 0,6095 (0,4834 - 0,7357), e pelo limite inferior do intervalo
de confianca pode-se afirmar que a concordancia pode chegar a regular. O kappa
ajustado foi 0,7095 (0,6077 - 0,7934), e observou-se influéncia de prevaléncia, mas
ndo de bias; as propor¢cdes de positivos nos dois testes n&o diferiram

significativamente, segundo os resultados do teste de McNemar (Tabela 61).

Tabela 60. Comparacéo entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do teste
da prega caudal (TPC) para diagnéstico da tuberculose em bovinos
sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Teste cervical Teste da prega caudal

- — . Total
simples Positivo Negativo
Positivo 164 19 183
Negativo 16 42 58

Total 180 61 241
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Tabela 61. Concordancia entre os resultados do teste cervical simples (TCS) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em bovinos
nao sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Intervalo de

Estatistica confianca 95% Valor de P
Concordancia observada 0,8548  -mmmmmmmememmmeeeen
Concordancia esperada 0,6281 s e
Kappa 0,6095 0,4834 20,7357  --mmmmemmmmemeee
Concordancia méaxima além do acaso 0,3720  mmemememmememeeeen s
Kappa maximo atingivel 0,9815 st
Pindex (prevaléncia) 0,5062 0,4303a0,5821  ------mm-mmmmme-
Bindex (bias) 0,0124 -0,0645 2 0,0894  ------mmmmmeee-
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,7095 0,6077 20,7934  —--m-memeeeee
v2 de McNemar 0,2571 0,6121

Na comparacdo entre os resultados do TCC e os do TPC, em bovinos
sensibilizados com M. bovis, 115 (92,0%) dos 125 positivos no TCC foram positivos
também no TPC, e esses 115 positivos no TCC representam 72,3% dos 159 positivos
no TPC. Entre os 104 negativos no TCC, apenas 60 (57,7%) foram negativos no TPC,
e dos 70 negativos no TPC, 60 (85,7%) foram negativos no TCC (Tabela 62).

A concordéancia pode ser classificada como regular, uma vez que o indicador
kappa foi 0,5110 (0,3877 - 0,6342), valor proximo do kappa ajustado a prevaléncia e
bias, que foi de 0,5284 (0,4076 - 0,6352). Observou-se diferenca significativa entre as
proporcdes de concordantes, entre as propor¢cdes de discordantes e entre as

proporcdes de positivos nos dois testes (Tabela 63).

Tabela 62. Comparacao entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e do
teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em bovinos
sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Teste cervical Teste da prega caudal
- — . Total
comparativo Positivo Negativo
Positivo 115 10 125
Negativo 44 60 104

Total 159 70 229
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Tabela 63. Concordancia entre os resultados do teste cervical comparativo (TCC) e
do teste da prega caudal (TPC) para diagnostico da tuberculose em
bovinos néo sensibilizados com Mycobacterium bovis.

Estatistica Céﬂ&?{;\égf Sg% Valor de P
Concordancia observada 0,7642 e e
Concordancia esperada 0,5178 e
Kappa 0,5110 0,3877 20,6342  --mmmemmmeeee
Concordancia méaxima além do acaso 0,4820 e e
Kappa maximo atingivel 0,9930 S —
Pindex (prevaléncia) 0,2402 0,1539 20,3264  ------mem-mmmmm-
Bindex (bias) -0,1485 -0,2363 2 -0,0606  -----mmmmemmmmen
Pabak (prevaléncia ajustada bias) 0,5284 0,4076 20,6352  ------mmmmmeeemm
v2 de McNemar 21,411 3,71x10°

Quando se comparou a resposta (medida pelo aumento na espessura da dobra
da pele) a tuberculina aviaria com a resposta a tuberculina bovina em animais nao
sensibilizados, considerando todos os testes realizados, observou-se média de 0,9943
mm na primeira e média de 0,698 mm na segunda. Também a mediana da resposta
a tuberculina aviéria foi maior, assim como o valor maximo observado. A diferenca
entre as duas respostas foi significativa pelo teste de Wilcoxon (P < 0,01). Outros
detalhes da comparacao entre essas duas séries de dados podem ser observados na
Tabela 64.

Tabela 64. Comparacao entre as respostas a tuberculina aviaria e a tuberculina
bovina, inoculadas na regido cervical, em bovinos ndo sensibilizados,
considerando todos os testes.

Aviaria Bovina
Namero de testes 298 298
Média (mm) 0,9943 0,6980
Desvio padrdo (mm) 1,2011 0,8653
Mediana (mm) 0,7 0,5
Moda (mm) 0,0 0,0
Coeficiente de variacdo (%) 120,8 123,97
Minimo (mm) 0,0 0,0
Maximo (mm) 11,0 8,9
Teste de Shapiro-Wilk 2,2x1016 2,2x1016
Teste de Wilcoxon P = 2,145x10°

A mesma comparacao anterior, porém considerando apenas 0s resultados da
primeira vez em que o0s animais ndo sensibilizados foram testados (Tabela 65),
também mostra diferenca significativa entre as respostas a tuberculina aviaria e a

tuberculina mamifera (P < 0,01). Analisando os dados de Almeida et al. (2006) é
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possivel constatar que ndo houve diferenca estatisticamente significativa (P = 0,4982
no teste de Wilcoxon) entre as respostas as duas tuberculinas em sete bovinos nao
sensibilizados, diferentemente do que foi observado no presente estudo. Em tese,
pode-se admitir que seria esperada auséncia de diferenca significativa nessas
repostas, a ndo ser em situagcdes em que os animais analisados tenham tido contato
natural com agentes integrantes do complexo MAIS (M. avium, M.intracellulare e M.
scrofulaceum), que também induzem resposta a inoculacao da tuberculina (BRASIL,
2006).

A diferenca significativa entre as respostas as duas tuberculinas em animais
nao sensibilizados se mantém quando se consideram os dados apenas da segunda
vez em que os animais foram testados (Tabela 65). Quando sdo considerados apenas
os resultados da terceira vez em que os animais foram testados, a resposta a
tuberculina aviaria foi ligeiramente superior a resposta a tuberculina bovina (Tabela

65), porém essa diferenca néo foi significativa pelo teste de Wilcoxon (P = 0,2761).

Tabela 65. Comparacdo entre as respostas a tuberculina aviaria e a tuberculina
bovina, inoculadas na regido cervical, em bovinos ndo sensibilizados, na
primeira, segunda e terceira vez em que foram submetidos ao teste de

tuberculina.
1° vez 2° vez 3% vez

Aviaria Bovina Aviaria Bovina  Aviaria Bovina

Numero de testes 203 203 74 74 19 19
Média (mm) 0,8936 0,6645 1,0514 0,7122 1,2684 0,9632
Desvio padrdo (mm) 0,9415 0,7072 1,1448 0,8072  1,6693 1,9995

Mediana (mm) 0,7 0,5 0,7 0,5 0,8 0,5

Moda (mm) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Coeficiente de variacdo (%) 105,36 106,42 108,88 113,34 131,61 207,60

Minimo (mm) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Maximo (mm) 6,0 4.1 5,2 3,8 7,0 8,9

Teste de Shapiro-Wilk ~ 2,43x10%5  1,4x102* 1,06x107 1,5x10® 5,73x10° 2,47x107
Teste de Wilcoxon P = 0,002834 P =0,00749 P =0,2761

Comparando, em animais ndo sensibilizados, a resposta a tuberculina aviaria
na primeira vez em que os animais foram testados com a resposta na segunda vez
(Tabela 66), observa-se média de 0,8212 mm contra média de 1,1023 mm e mediana
de 0,5 mm contra 0,7 mm, porém essa diferenca nao foi significativa pelo teste de
Wilcoxon para amostras pareadas (P = 0,0989).

A comparacao entre as respostas a tuberculina aviaria na primeira e na terceira

vez que os animais nao sensibilizados foram examinados (Tabela 66) também mostra
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auséncia de diferenca significativa (P = 0,32), e o mesmo acontece (P = 0,553) na
comparacao entre a segunda e a terceira vez em que 0s animais foram testados
(Tabela 66).

Tabela 66. Comparacdo entre as respostas a tuberculina aviaria na primeira, na
segunda e na terceira vez em que os bovinos ndo sensibilizados foram
submetidos ao teste cervical comparativo para diagnéstico de
tuberculose.

12 vez 22 yeaz 12 vez 32vez 22 vez 32 vez
Numero de testes 75 75 18 18 18 18
Média (mm) 0,8213 1,1023 0,8056 1,2389 0,9056 1,2389
Desvio padréo (mm) 0,8808 1,1423 | 0,8398  1,7126 | 0,7503  1,7126
Mediana (mm) 0,5 0,7 0,95 0,65 0,7 0,65
Coeficiente de variacdo (%) 107,24 103,59 | 104,25 138,24 82,85 138,24
Minimo (mm) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximo (mm) 4,5 5,2 2,7 7,1 2,3 7,1
Teste de Shapiro-Wilk 2,12x107  2,77x107 | 0,0242 5,04x10° | 0,0758 5,04x10°
Teste de Wilcoxon P = 0,0989 P =0,32 P =0,5539

Da mesma forma, ndo foi possivel constatar diferenca significativa entre as
respostas a tuberculina bovina na primeira, na segunda e na terceira vez em que 0S
animais néo sensibilizados foram testados, conforme se constata nos dados da Tabela
67.

Tabela 67. Comparacado entre as respostas a tuberculina bovina na primeira vez, na
segunda e na terceira vezem que 0s bovinos ndo sensibilizados foram
submetidos ao teste cervical comparativo para diagnéstico de
tuberculose.

12 vez 2a yez 12 vez 32 vez 23 vez 32 vez
Numero de testes 75 75 18 18 18 18

Média (mm) 0,5787 0,6947 0,4056 1,0111 0,7167 1,0111

Desvio padrédo (mm) 0,5866 0,6524 | 0,4684 2,0462 | 0,9269 2,0462
Mediana (mm) 0,4 0,4 0,2 0,5 0,45 0,5

Coeficiente de variacdo (%) 101,34 116,27 | 115,49 202,37 | 129,33 202,37
Minimo (mm) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximo (mm) 2,3 3,8 1.4 8,9 3,2 8,9

Teste de Shapiro-Wilk 7,05x107 7,53x10° | 0,0029 4,60x107 | 0,0003 4,60x10”

Teste de Wilcoxon P =0,4572 P =0,2364 P =0,6699

A Tabela 68 mostra a resposta de animais sensibilizados com M. avium a
inoculacdo da tuberculina aviaria, conforme o tempo apés a sensibilizacdo. A maior

média foi observada na primeira faixa de tempo, com 6,75 mm, caindo ligeiramente
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até a terceira faixa, ou seja, 151 a 230 dias ap0s, voltando a subir e caindo novamente
na ultima faixa. Entretanto, todas as comparacdes resultaram em diferenca nédo
significativa (P > 0,05) entre essas médias, conforme se pode observar pelos dados
da Tabela 69.

Tabela 68. Resposta a tuberculina aviaria, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagnostico da tuberculose bovina, conforme o tempo ap6s a
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Tempo (dias) apos a sensibilizacdo
60-90 91-150 151-230 231-300 301-500 >500

Numero de testes 20 13 11 14 13 13
Média (mm) 6,75 4,39 3,66 4,14 4,53 3,88
Desvio padrdo (mm) 6,21 2,45 0,36 4,42 3,57 2,24
Mediana (mm) 4,75 4.8 3,8 2,6 39 3,3
Coef. variagao (%) 92,00 55,78 37,19 106,88 78,83 57,80
Minimo (mm) 0,5 0,0 2,0 0,0 0,3 1,1
Maximo (mm) 24,6 7,7 6,0 15,7 12,5 7,8

P - Teste Shapiro-Wilk  0,0065 0,5216  0,3721 0,0082 0,1313  0,0564

Tabela 69. Valor de P, pelo teste t ou pelo teste de Wilcoxon, ha comparacéao entre as
respostas a tuberculina aviaria, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagnéstico da tuberculose bovina, conforme o tempo apos a
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Dias apos a 91-150 151-230 231-300 301-500 >500
sensibilizacdo
60-90 0,5803 0,3858 0,1893 0,5071 0,2240
91-150 - 0,3902 0,4090 0,9092 0,5809
151-230 e e 0,5103 0,4307 0,7859
231-300  mememmememmen s 0,4814 0,4664
L O e e —— 0,5813

A resposta de animais sensibilizados com M. avium a tuberculina bovina
também é mais alta na primeira faixa de tempo, depois cai e oscila ao longo do tempo
(Tabela 70). A analise estatistica mostrou diferenca significativa apenas entre a média
da primeira faixa de tempo, 2,83 mm, e a média da quinta faixa de tempo, 1,35 mm (P
=0,0192); as demais comparac0des resultaram em diferenca néo significativa, ou seja,
P > 0,05 (Tabela 71).
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Tabela 70. Resposta a tuberculina bovina, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagnoéstico da tuberculose bovina, conforme o tempo apds a
sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

Tempo (dias) apés a sensibilizacdo
60-90 91-150 151-230 231-300 301-500 >500

Numero de testes 20 13 11 14 13 13
Média (mm) 2,83 1,48 2,05 1,35 1,35 1,93
Desvio padrdo (mm) 2,92 1,26 1,84 0,78 1,79 1,40
Mediana (mm) 2,05 1,4 1,5 1,35 0,8 2,0
Coef. variagéo (%) 103,39 85,15 89,49 58,02 132,43 72,61
Minimo (mm) 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0
Maximo (mm) 12,7 3,4 5,5 2,6 6,8 4,3

P - Teste Shapiro-Wilk 7,87x10°  0,1183  0,0284 0,5945 0,0004 00,3781

Tabela 71. Valor de P, pelo teste t ou pelo teste de Wilcoxon, ha comparacdo entre as
respostas a tuberculina bovina, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagnostico da tuberculose bovina, conforme o tempo apos a
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Dias apo6s a 91-150 151-230 231-300 301-500 >500
sensibilizacdo
60-90 0,1662 0,4321 0,0659 0,0192 0,4836
91-150 - 0,6841 0,7401 0,5716 0,4026
151-230  seememememeen e 0,5833 0,2340 0,9538
231-300 e e e 0,3077 0,2045
301-500 @ —-mememeeeeee- el e —— 0,1507

Comparando a resposta a tuberculina aviaria com a resposta a tuberculina
bovina nos animais sensibilizados com M. avium constata-se que a diferenca foi
significativa em todas as faixas de tempo apés a sensibilizacdo analisadas, conforme
se pode verificar pelos resultados do teste de Wilcoxon ou pelos resultados do test t,

na tabela 72.

Tabela 72. Valor de P na comparacdo entre a resposta a tuberculina aviaria e a
resposta a tuberculina bovina, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagnostico da tuberculose bovina, conforme o tempo apos a
sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

Dias apés a Teste de Wilcoxon  Teste t comparacédo Teste F comparagéo
sensibilizacdo médias variancias
60-90 0,0048 e e
91-150 e 0,0002 0,0299
151-230 0,0068 e e
231-300 0,0479 e e
301-500 0,0012 e e

0 O N — 0,0053 0,1178
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A meédia da resposta dos bovinos sensibilizados com M. bovis a tuberculina

aviaria foi maior na primeira faixa de tempo analisada, com 2,76 mm, declinou até a

guarta faixa de tempo (232-300 dias), voltando a subir (Tabela 73), e a comparacéo

entre essas respostas resultou em diferenca significativa entre algumas das faixas de

tempo. E interessante destacar a surpreendente auséncia de diferenca significativa (P

= 0,6326) na comparagao entre as respostas da primeira faixa de tempo (30-90 dias)

e as da sexta faixa (>500 dias), conforme se observa na Tabela 74.

Tabela 73. Resposta a tuberculina aviaria, no teste cervical comparativo (TCC) para

diagnostico da tuberculose bovina, conforme o tempo ap6s a
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Tempo (dias) apos a sensibilizacdo
60-90 91-150 151-230 231-300 301-500 >500

Numero de testes 78 53 43 39 54 23
Média (mm) 2,76 1,85 1,78 1,26 1,61 2,11
Desvio padrdo (mm) 2,44 1,29 1,22 1,09 1,35 1,02
Mediana (mm) 2,2 1,7 1,6 11 1.3 2,1
Coef. variagédo (%) 88,37 69,71 68,40 86,11 83,58 48,53
Minimo (mm) 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0
Maximo (mm) 11,6 6,4 6,0 51 55 4,1

P - Teste Shapiro-Wilk 5,77x10®  0,0023  0,00025 0,00066  0,0004  0,9314

Tabela 74. Valor de P, pelo teste de Wilcoxon, na comparacao entre as respostas a

tuberculina aviaria, no teste cervical comparativo (TCC) para diagndstico
da tuberculose bovina, conforme o tempo apo6s a sensibilizacdo com
Mycobacterium bovis.

Dias apos a 91-150 151-230 231-300 301-500 >500
sensibilizacdo
60-90 0,0422 0,0294 0,0001 0,0024 0,6326
91-150 - 0,8135 0,0132 0,181 0,1744
151-230 0,0214 0,2509 0,1197
231-300 0,2618 0,0013
301-500 0,0325

Na resposta de bovinos sensibilizados com M. bovis a tuberculina bovina

também se observa maior valor no inicio, o qual se reduz e volta a aumentar, conforme

se observa pela média e pela mediana (Tabela 75). As respostas conforme o tempo

apos a sensibilizacdo diferiram significativamente na maior parte das comparacoes
(Tabela 76).
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Tabela 75. Resposta a tuberculina bovina, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagnoéstico da tuberculose bovina, conforme o tempo apds a
sensibilizagdo com Mycobacterium bovis.

Tempo (dias) apos a sensibilizacdo

60-90 91-150 151-230 231-300 301-500 >500
Namero de testes 78 53 43 39 54 23
Média (mm) 7,72 6,19 5,20 3,71 4,05 4,83
Desvio padrdo (mm) 5,49 4,36 3,11 2,83 3,63 2,91
Mediana (mm) 6,95 5,6 50 3,2 3,25 54
Coef. variacdo (%) 71,05 70,39 59,70 76,37 89,65 60,30
Minimo (mm) 0,0 0,0 0,3 0,3 0,0 0,0
Maximo (mm) 34,0 22,0 16,9 11,9 13,1 10,0

P - Teste Shapiro-Wilk ~ 1,27x10¢  1.72x10° 00005  0,0024  0,0004  0,3609

Tabela 76. Valor de P, pelo teste de Wilcoxon, na comparacdo entre as respostas a
tuberculina bovina, no teste cervical comparativo (TCC) para diagndstico
da tuberculose bovina, conforme o tempo apds a sensibilizacdo com
Mycobacterium bovis.

Dias apos a 91-150 151-230 231-300 301-500 >500
sensibilizacdo
60-90 0,06 0,0036 6,84x10°® 9,03x10°® 0,011
91-150 = eememeeeeeeee- 0,2987 0,0013 0,0036 0,3746
151-230 = emeemmemeeemees e 0,0075 0,0391 0,9356
231-300 = seesemmemememen emememememeeee e 0,9783 0,1041
301-500 W smeememeememees ecmmeemeeeeen ecmeeeeeeeeeen oo 0,1907

Em todas as faixas de tempo apOs a sensibilizacdo observou-se diferenca
significativa entre a resposta a tuberculina aviaria e a resposta a tuberculina bovina

em animais sensibilizados com M. bovis (Tabela 77).

Tabela 77. Valor de P na comparagdo entre a resposta a tuberculina aviaria e a
resposta a tuberculina bovina, no teste cervical comparativo (TCC) para
diagndstico da tuberculose bovina, conforme o tempo apds a
sensibilizagdo com Mycobacterium bovis.

Dias apés a Teste de Teste t comparagéo Teste F comparagéo
sensibilizacdo Wilcoxon médias variancias
60-90 07 Lo e T —
91-150 9,36x1010 e e
151-230 4,64x108 e e
231-300 4,12x10° e e
301-500 1,08x10° e e

10 R —— 5,28x10 7,0x10°
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Os dados das respostas dos bovinos néo sensibilizados a tuberculina aviaria
estiveram muito longe da normalidade, como mostram os graficos do apéndice 1 e
também o resultado do teste de normalidade de Anderson-Darling (P = 2,2x10716). A
distribuicAo desses dados continua longe da normalidade mesmo apos a
transformacao em raiz quadrada (Apéndice 1a) e apds a transformacédo em log10 de
x+1 (Apéndice 1b).

Também a resposta a tuberculina bovina, nos bovinos ndo sensibilizados,
mostrou uma distribuicdo bem distante da normal, o que fica bastante evidente pelos
graficos do apéndice 2 e pelo resultado do teste de normalidade (P = 2,2x10°16).
Quando esses dados foram transformados em raiz quadrada, ainda permaneceram
distante da normalidade (Apéndice 2a), o0 mesmo acontecendo quando foram
transformados em log10 de x+1 (Apéndice 2b).

Considerando as respostas a tuberculina aviéria dos bovinos ndo sensibilizados
apenas na primeira vez em que foram testados, também néo se observa normalidade
(Apéndice 3), mesmo com os dados transformados (Apéndices 3a e 3b). Também a
resposta dos bovinos ndo sensibilizados a tuberculina bovina, quando considerados
apenas os dados da primeira vez em que foram testados, ndo apresenta normalidade
(Apéndice 4), o que se mantém na distribuicdo dos dados transformados (Apéndices
4a e 4b). Em todas essas situacoes, o teste de normalidade de Anderson-Darling
mostrou que os dados estdo longe de apresentar distribuicdo normal. De maneira
diferente dos resultados desta investigacao, os dados obtidos por Almeida et al. (2006)
mostraram distribuicdo normal tanto na reposta a PPD aviaria (P = 0,3329 no teste de
Shapiro-Wilk) quanto na resposta a PPD bovina (P = 0,2395 no teste de Shapiro-Wilk).
No caso dos dados de Almeida et al. (2006), a analise da normalidade foi efetuada
por meio do teste de Shapiro-Wilk porque eram apenas sete 0s animais avaliados, e
o teste de Anderson-Darling exige mais de sete observacdes.

Considerando apenas os dados da segunda vez em que foram testados contra
tuberculina aviaria os animais néo sensibilizados, a auséncia de normalidade continua
(P = 4,359x10®), conforme se observa no apéndice 5. A transformacéo desses dados
em raiz quadrada néo resulta em normalidade (Apéndice 5a), 0 mesmo acontecendo
com a transformacao em log10 de x+1 (Apéndice 5b). Esse padrdo de auséncia de
normalidade se repete com os dados obtidos desses animais em resposta a
inoculagao de tuberculina bovina, na segunda vez em que foram testados, o que pode

ser visto nos apéndices 6, 6a e 6b.
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A distribuicdo das frequéncias dos dados obtidos apd6s a inoculacdo de
tuberculina aviaria nos bovinos ndo sensibilizados na terceira vez em que foram
testados mostra auséncia de distribuicdo normal (Apéndice 7), mas a transformacéo
dos dados em raiz quadrada resulta em normalidade (P = 0,3079), conforme se
observa no apéndice 7a, 0 mesmo acontecendo com a transformacéo em log10 de
x+1 (P =0,1395), no apéndice 7b.

Diferentemente do que se observou com os dados da resposta a tuberculina
aviaria, as frequéncias da resposta a tuberculina bovina nos bovinos nao
sensibilizados, na terceira vez em que foram testados, ndo apresentaram distribuicao
normal (Apéndice 8), nem mesmo apos as transformacdes (Apéndice 8a e 8b).

A resposta a tuberculina aviaria nos bovinos sensibilizados com M. avium néo
apresentou distribuicdo normal (P = 5,242x10°), mas foi obtida normalidade com a
transformagao em raiz quadrada, como mostra o resultado do teste de normalidade
de Anderson-Darling (P = 0,1801), o histograma com as distribuicdes de frequéncias
e o grafico Q-Q plot (Apéndice 9a), e com a transformac¢édo em log10 de x+1 (Apéndice
9b), com P = 0,7306.

O mesmo padréo se observou com a resposta dos bovinos sensibilizados com
M. avium considerando os dados obtidos nos testes realizados com tuberculina aviaria
de 60 a 90 dias ap6s a sensibilizagdo, ou seja, ndo se observou normalidade nos
dados nédo transformados, uma vez que o teste de Anderson-Darling apontou P =
0,01472, (Apéndice 10), mas observou-se normalidade apés a transformacédo dos
dados em raiz quadrada (Apéndice 10a; P = 0,6034) e apds a transformacao em log10
de x+1 (Apéndice 10b; P = 0,8197). Os dados do estudo de Almeida et al. (2006)
mostraram que a resposta a PPD aviaria aos 60 dias em bovinos sensibilizados com
M. avium apresentou normalidade (P = 0,4458 no teste de Shapiro-Wilk) mesmo sem
transformacao dos dados, embora tivessem sido estudados apenas trés animais.

A analise das respostas a tuberculina aviaria apés 91-150 de sensibilizacéo
com M. avium mostrou normalidade dos dados sem transformacdo, como mostram a
Apéndice 11 e os resultados do teste de normalidade (P = 0,5318).

Também os dados observados apés 151-230 de sensibilizagdo com M. avium,
em resposta a tuberculina aviaria, apresentaram distribuicdo normal sem
transformacao (Apéndice 12; P = 0,4421).

Apo6s 231-300 de sensibilizacdo com M. avium ndo se observou normalidade

nos dados das respostas a tuberculina aviaria (Apéndice 13; P = 0,01189),
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normalidade essa que foi obtida apés transformacao em raiz quadrada (Apéndice 13a;
P =0,81019) e apos transformacédo em log10 de x+1 (Apéndice 13b; P = 0,9689).

A andlise da normalidade apds 301-500 dias de sensibilizacdo com M. avium
apontou distribuicdo normal (P = 0,145) das respostas a tuberculina aviaria, mesmo
sem transformacéo dos dados, o que pode ser visto no Apéndice 14.

Nas respostas a tuberculina aviaria observadas ap6s mais de 501 dias de
sensibilizagdo com M. avium ndo se observa normalidade dos dados sem
transformacao (Apéndice 15; P = 0,04768), porém se observa apo0s transformar os
dados em raiz quadrada (Apéndice 15a; P = 0,2695) e apds transformar em log10 de
x+1 (Apéndice 15b; P = 0,437).

A resposta a tuberculina bovina, em animais sensibilizados com M. avium,
guando analisados os dados gerais, ndo apresentou normalidade sem a
transformacao dos dados, o que pode ser visto no apéndice 16 e pelo resultado do
teste de Anderson-Darling (P = 2,736x101%). No entanto, observou-se normalidade
apos a transformacéo dos dados em raiz quadrada (Apéndice 16a; P = 0,05306) e
apos a transformacédo em log10 de x+1 (Apéndice 16b; P = 0,2182).

Analisando as respostas a tuberculina bovina verificadas 60-90 dias apos a
sensibilizacdo com M. avium também néo se verifica nhormalidade nos dados sem
transformacao (apéndice 17; P = 5,599x10°), porém se verifica ao transforma-los em
raiz quadrada (apéndice 17a; P = 0,09835) e em log10 de x+1 (apéndice 17b; P =
0,5089). J4 os dados de Almeida et al. (2006), nessa mesma situacao, apresentaram
normalidade (P = 0,1066 no teste de Shapiro-Wilk) sem necessidade de
transformacéao.

Nos dados obtidos em resposta a tuberculina bovina 151-230 dias apds a
sensibilizagdo com M. avium observou-se normalidade mesmo sem transformar os
dados, como mostra o apéndice 18.

A analise da normalidade da resposta a tuberculina bovina apos 151-230 dias
de sensibilizacdo com M. avium n&o apontou distribuicdo gaussiana (Apéndice 19, P
= 0,0284), mas a transformacgéo em raiz quadrada (Apéndice 19a; P = 0,4595) e a
transformacdo em logl0 de x+1 (Apéndice 19b; P = 0,5629) resultaram em
normalidade.

Distribuicdo normal foi observada nas distribuicdes de frequéncias das repostas

a tuberculina bovina obtidas 231 a 300 dias apos a sensibilizacdo com M. avium. Essa
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distribuicdo pode ser constatada no apéndice 20 e também pelo resultado do teste de
normalidade (P = 0,7691).

O apéndice 21 mostra que ndo se observou normalidade na distribuicdo das
frequéncias das respostas a tuberculina bovina obtidas 301 a 500 dias apds a
sensibilizagcdo com M. avium (P = 0,0006323). A normalidade desses dados foi obtida
apos transformacao em raiz quadrada (Apéndice 21a; P = 0,4557) e também apds
transformacao em log10 de x+1 (Apéndice 21 b; P = 0,4073).

Apds 501 ou mais dias de sensibilizacdo com M. avium (Apéndice 22), os dados
das respostas a inoculagédo de tuberculina bovina apresentaram distribuicdo normal
mesmo sem transformacao (P = 0,4245).

A andlise geral das frequéncias da resposta a tuberculina aviaria em bovinos
sensibilizados com M. bovis mostrou auséncia de normalidade (Apéndice 23; P =
2,2x10%6). N&o foi observada normalidade nem apés a transformacédo dos dados em
raiz quadrada (Apéndice 23a; P = 0,0006614), nem apds a transformacgéo em log10
de x+1 (Apéndice 23b; P = 0,01169).

A distribuicdo das respostas a tuberculina aviaria observadas de 60 a 90 dias
ap0s a sensibilizacdo com M. bovis ndo apresentou normalidade antes da
transformacéo dos dados (Figura 24; P = 2,673x107). Apds a transformacdo em raiz
guadrada também nédo se observou normalidade (Apéndice 24a; P = 0,03875), mas
foi observada distribuicdo normal apos a transformacdo em log10 de x+1 (Apéndice
24b; P = 0,2388). Nos dados de Almeida et al. (2006), obtidos 60 dias apds a
sensibilizacdo, observou-se normalidade mesmo sem transformacao (P = 0,0565 no
teste de Anderson-Darling), embora essa normalidade estivesse préxima do limite de
significancia (P = 0,05).

Na resposta a tuberculina bovina 91 a 150 dias apés a sensibilizacdo com M.
bovis também ndo se observou distribuicdo normal nos dados néo transformados,
uma vez que o teste de Anderson-Darling revelou uma probabilidade de apenas
0,02435 de que essa distribuicdo fosse normal (Apéndice 25). Normalidade nesses
dados, no entanto, foi obtida apds transformacéo em raiz quadrada (Apéndice 25a; P
=0,2943) e apos transformacao em log10 de x+1 (Apéndice 25b; P = 0,4297).

Apds 151 a 230 dias de sensibilizacdo com M. bovis, a frequéncia das respostas
a tuberculina aviaria ndo apresentou distribuicdo normal sem a transformacéo dos

dados (Apéndice 26; P = 0,002039), porém a normalidade foi observada ap6s a
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transformacao em raiz quadrada (Apéndice 26a; P = 0,3858) e apods a transformacéao
em logaritmo de base 10 de dos valores acrescidos de 1 (Apéndice 26b; P = 0,5316).

A mesma situacao ocorrida na faixa de tempo anterior foi observada entre os
dados das respostas a tuberculina aviaria 231 a 300 dias apoés a sensibilizacdo com
M. bovis, ou seja, ndo se observou normalidade antes da transformacdo (Apéndice
27; P = 0,006389), porém observou-se distribuicdo normal dos dados transformados
em raiz quadrada (Apéndice 27a; P = 0,5417) e dos dados transformados em log10
de x+1 (Apéndice 27b; P = 0,2241).

Nas respostas a tuberculina aviaria obtidas 301 a 500 dias apds a
sensibilizacdo com M. bovis ndo se observou distribuicdo normal, como mostram a
Figura 28 e o resultado do teste de normalidade (P = 0,0003733). Normalidade foi
observada apds transformacéo em raiz quadrada (Apéndice 28a; P = 0,8756) e apos
transformacdo em log10 de x+1 (Apéndice 28b; P = 0,4374).

Nos dados obtidos em resposta a tuberculina aviaria 501 ou mais dias apos a
sensibilizacdo com M. bovis observou-se distribuicdo normal (P = 0,8246), como
mostra o Apéndice 29.

As respostas a tuberculina bovina em animais sensibilizados com M. bovis ndo
apresentaram distribuicdo normal. Isso ocorreu com o0s dados gerais nao
transformados (Apéndice 30; P = 2,003x107'%) e se repetiu com os dados
transformados em raiz quadrada (Apéndice 30a; P = 0,01802) e com os dados
transformados em log10 de x+1 (Apéndice 30b; P = 6,605x10°).

A resposta a tuberculina bovina 60 a 90 dias ap0s a sensibilizacdo com M. bovis
nao apresentou normalidade nos dados nao transformados (Apéndice 31; P =
0,0004146). Apos transformacao em raiz observou-se normalidade (Apéndice 31a; P
= 0,2765), mas apés transformacdo em logl0 de x+1 ndo se observou distribuicéo
normal (Apéndice 31b; P =0,01782). A analise dos resultados de Almeida et al. (2006)
mostra normalidade na distribuicdo dos dados (P = 0,05486 no teste de Anderson-
Darling), sem transformacéo, embora o valor de P tenha ficado proximo do limite.

A distribuicdo das respostas a tuberculina bovina 91 a 150 dias apos
sensibilizacdo com M. bovis ndo apresentou normalidade (Apéndice 32; P =
0,0001193). Ja as transformacdes resultaram em distribuicdo normal, conforme se
observa nos Apéndices 32a e 32b.

Apo6s 151 a 230 dias da sensibilizacdo com M. bovis as respostas a tuberculina

nao produziram distribuicdo normal (Apéndice 33; P = 0,002225), e essa auséncia de
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normalidade persistiu mesmo apoés a transformacao em raiz quadrada (Apéndice 33a;
P = 0,009016) e apés a transformacdo em logl0 de x+1 (Apéndice 33b; P =
0,0006428).

Apds 231 a 300 dias de sensibilizacdo com M. bovis, a distribuicdo das
respostas a tuberculina bovina ndo apresentou normalidade, uma vez que o valor de
P foi igual a 0,006203 (Apéndice 34), mas observou-se normalidade apds os dados
serem transformados em raiz quadrada (Apéndice 34a; P = 0,4381) e ap0Os serem
transformados em log10 de x+1 (Apéndice 34b, P = 0,247).

Os dados obtidos em resposta a tuberculina bovina 301 a 500 dias apos a
sensibilizacdo com M. bovis ndo apresentaram distribuicdo normal, conforme se
observa no Apéndice 35 (P = 0,0007103). Apés transformacdo em raiz quadrada os
dados apresentaram distribuicdo normal (Apéndice 35a; P = 0,3313), mas isso néo
ocorreu apos transformacao em log10 de x+1 (Apéndice 35b; P = 0,03163).

Foi constatada distribuicdo normal nas respostas a tuberculina bovina obtidas
501 ou mais dias apés a sensibilizacdo com M. bovis. Isso pode ser observado nos
graficos do Apéndice 36 e também pelo resultado do teste de normalidade de
Anderson-Darling (P = 0,4044).
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6. CONCLUSOES

Em animais n&o sensibilizados e em animais sensibilizados com M. avium ndo
se observou diferencga significativa entre as proporcdes de resultados positivos no
TCS, no TCC e no TPC conforme o nimero de vezes em que o animal foi testado. Em
animais sensibilizados com M. bovis foram observadas diferencas, mas € possivel que
essas diferencas também estejam relacionadas com o tempo apés a sensibilizacao.

Com o transcorrer do tempo apds a sensibilizagdo com M. avium, observou-se
reducado na proporcédo de positivos no TCS e no TPC, embora essa reducéo nao tenha
sido estatisticamente significativa. Nos animais sensibilizados com M. bovis,
observou-se reducdo na propor¢cdo de animais positivos conforme o tempo apos a
sensibilizago, nos trés testes estudados, sendo algumas das diferengas significativas
e outras ndo, mas a observagao mais surpreendente foi que a proporgéo de positivos
apos mais de 500 dias de sensibilizacdo nao diferiu significativamente das propor¢cdes
de positivos nas outras faixas de tempo pds-sensibilizacéo.

Em animais néo sensibilizados, ndo se observou diferenca significativa entre a
especificidade dos trés testes analisados. Ja em animais sensibilizados com M. avium,
a especificidade do TCC foi significativamente maior do a especificidade dos outros
dois testes, e esse teste mostrou-se capaz de discriminar reacdes inespecificas
induzidas por M. avium.

A sensibilidade do TCC em animais sensibilizados com M. bovis foi
significativamente inferior a sensibilidade dos outros dois testes. Observou-se
influéncia do tempo apoés a sensibilizacdo na sensibilidade diagnostica dos trés testes
analisados.

O ponto de corte do TCS e do TCC que proporcionou melhor combinacéo de
sensibilidade e especificidade nos animais do presente estudo revelou-se bem abaixo
do valor adotado como positivo na rotina para diagnéstico de tuberculose em bovinos
naturalmente infectados.

Englobando os resultados dos trés grupos de animais, o TCS apresentou
concordancia boa com o TCC e com o TPC. Ja a concordancia entre o TCC e o TPC

pode ser classificada como regular.
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Em animais ndo sensibilizados, a resposta a tuberculina aviaria foi
significativamente superior a resposta a tuberculina bovina. Tal fato pode estar
associado com a presenca de antigenos menos especificos.

A repeticdo dos testes nao influiu significativamente na resposta a tuberculina
aviaria nem na resposta a tuberculina bovina em animais néo sensibilizados.

O tempo apoés a sensibilizacdo influiu na resposta as tuberculinas, exceto no
caso da resposta de animais sensibilizados com M. avium a tuberculina aviaria,
situacdo em que nao se observou diferenca significativa entre as respostas nas
diversas faixas de tempo.

Tanto em animais sensibilizados com M. avium quanto em animais
sensibilizados com M. bovis a diferenca entre as respostas a tuberculina aviaria e as
respostas a tuberculina bovina foi significativa.

N&o se observou normalidade na distribuicdo das frequéncias das respostas
dos bovinos ndo sensibilizados, tanto quando foram inoculados com tuberculina
aviaria quanto quando foram inoculados com tuberculina bovina.

N&o se observou normalidade na distribuicdo das frequéncias das respostas a
tuberculina aviaria e a tuberculina bovina, em bovinos sensibilizados com M. avium,
nos dados gerais, tendo sido observada normalidade nas respostas em alguns
periodos pos-sensibilizagdo e também em dados transformados em raiz quadrada e
dados transformados em log10 de x+1.

Em bovinos sensibilizados com M. bovis ndo se observou normalidade na
distribuicdo dos dados gerais, em resposta a tuberculina aviaria e a tuberculina bovina.
Foi observada normalidade apenas nas respostas apoOs quinhentos dias de
sensibilizacdo. Em alguns outros periodos de tempo apés a sensibilizacdo observou-

se normalidade apenas apoés a transformacao dos dados.
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APENDICE -

Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncia da resposta dos
bovinos a tuberculina.

Apéndice 1. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)

Apéndice 1la.

Frequéncia

de bovinos nédo sensibilizados a inoculacdo de tuberculina aviaria na
regiao cervical.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,2x1016,

Resposta a tuberculina avidria - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacao de tuberculina aviaria na regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,995x10.
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Apéndice 1b.
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Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos nao sensibilizados a
inoculacao de tuberculina aviaria na regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 1,649x10°.
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Apéndice 2. Analise da normalidade da distribuigcdo de frequéncias da resposta (mm)

de bovinos ndo sensibilizados a inoculacdo de tuberculina bovina na
regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,2x1016,
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Apéndice 2a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos n&o sensibilizados a
inoculacao de tuberculina bovina na regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 1,103x10°S.
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Apéndice 2b. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacgédo de tuberculina bovina na regiéo cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 5,353x1013,

Resposta a tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 3. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos ndo sensibilizados a inoculacdo de tuberculina aviaria na
regido cervical, na primeira vez em que foram testados.

150

100

Frequéncia

Apéndice 3a.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,2x1016,

Resposta a tuberculina avidria - bovinos néo sensibilizados
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Sample Quantiles

Normal Q-Q Plot

Theoretical Quantiles

Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos nédo sensibilizados a
inoculacao de tuberculina aviaria na regido cervical, na primeira vez em

gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,001978.
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Apéndice 3b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacao de tuberculina aviaria na regiao cervical, na primeira vez em

quéncia

q

100

80

40

ue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 1,641x105.

Resposta a tuberculina avidria - bovinos néo sensibilizados

r T T T T
00 02 04 08 08

Resposta (transformada em log10 de x+1)

Sample Quantiles

08

04

0o

Normal Q-Q Plot

Theoretical Quanties

Apéndice 4. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos ndo sensibilizados a inoculagdo de tuberculina bovina na
regiao cervical, na primeira vez em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,2x10-16,
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Apéndice 4a.

150
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Apéndice 4b.
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Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacéo de tuberculina bovina na regido cervical, na primeira vez em
gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,2x10-16,

Resposta a tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos nao sensibilizados a
inoculacao de tuberculina bovina na regido cervical, na primeira vez em
gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 9,841x10-°.

Resposta & tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 5. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos ndo sensibilizados a inoculacdo de tuberculina aviaria na
regiao cervical, na segunda vez em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 4,359x108,

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos nao sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 5a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacdo de tuberculina aviaria na regido cervical, na segunda vez
em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,01306.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos nao sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 5b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

20

10

(transformada em logl0 de x+1) de bovinos nao sensibilizados a
inoculacdo de tuberculina aviaria na regido cervical, na segunda vez
em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0003008.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 6. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos ndo sensibilizados a inoculacdo de tuberculina bovina na
regido cervical, na segunda vez em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 7,24x10710.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos nao sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 6a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Apéndice 6b.

quéncia

quéncia

Fre

(transformada em raiz quadrada) de bovinos n&o sensibilizados a
inoculacao de tuberculina bovina na regido cervical, ha segunda vez
em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,03384.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacao de tuberculina bovina na regido cervical, na segunda vez
em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0002601.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos nao sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 7. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos n&o sensibilizados a inoculagdo de tuberculina aviaria na
regiao cervical, na terceira vez em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 5,22x10°.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos nio sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 7a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos nédo sensibilizados a
inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, na terceira vez em
gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,3079.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos nao sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 7b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacao de tuberculina aviaria na regido cervical, na terceira vez em
gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,1395.

Resposta & tuberculina aviaria - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 8. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos ndo sensibilizados a inoculagdo de tuberculina bovina na
regido cervical, na terceira vez em que foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,739x10°.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 8a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacéo de tuberculina bovina na regido cervical, na terceira vez em
gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,005655.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 8b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos ndo sensibilizados a
inoculacao de tuberculina bovina na regido cervical, na terceira vez em
gue foram testados.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,001357.

Resposta & tuberculina bovina - bovinos néo sensibilizados Normal Q-Q Plot
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Apéndice 9. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 5,242x10°.

Resposta & tuberculina avidria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 9a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos sensibilizados
com Mycobacterium avium a inoculacdo de tuberculina aviaria na
regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,1801.

Resposta & tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos sensibilizados com
Mycobacterium avium a inoculacdo de tuberculina aviaria na regiao
cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,7306.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 10. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacao de tuberculina aviaria na regiao cervical, 60 a
90 dias apds sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

requincia

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,01472.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 10a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculacéo de
tuberculina aviaria na regiao cervical, 60 a 90 dias apdés sensibilizacéo
com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,6034.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 10b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

L | ]

o

(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculacao de
tuberculina aviaria na regiao cervical, 60 a 90 dias apés sensibilizacéo
com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,8197.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal @-Q Plot
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Apéndice 11. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagdo de tuberculina aviaria na regiéo cervical, 91 a

150 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,5318.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Nermal Q-Q Plot
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Sample Quantiles

Apéndice 12. Andlise da normalidade da distribuicio de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 151 a

230 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4421.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 13. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 231 a
300 dias apos sensibilizacdo com Mycobacterium avium.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,01189.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 13a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculacao de
tuberculina aviaria na regido cervical, 231 a 300 dias apos
sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,81019.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 13b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 231 a 300 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,9689.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 14. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 301
a 500 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium avium.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,145.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Nermal Q-Q Plot
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Apéndice 15. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagdo de tuberculina aviaria na regido cervical, 501 ou
mais dias apos sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,04768.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 15a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculacéo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 501 ou mais dias apos
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,2695.

Resposta a tuberculina avidria - bovinos sensibilizades M. avium Normal Q-Q Plat
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Apéndice 15b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 501 ou mais dias apdés
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,437.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 16. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos sensibilizados com Mycobacterium avium a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,736x1012.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 16a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos sensibilizados
com Mycobacterium avium a inoculacdo de tuberculina bovina na
regido cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,05306.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 16b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

(dados transformados em log1l0 de x+1) de bovinos sensibilizados
com Mycobacterium avium a inoculacdo de tuberculina bovina na
regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,2182.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal @-Q Plot
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Apéndice 17. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacdo de tuberculina bovina na regido cervical, 60 a
90 dias apds sensibilizagdo com Mycobacterium avium.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 5,599x10°.

Frequéncia

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Nermal Q-Q Plot
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Apéndice 17a.

Frequéncia
4

Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculagcéo de
tuberculina bovina na regido cervical, 60 a 90 dias apés sensibilizacéo
com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,09835.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 17b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 60 a 90 dias ap0s sensibilizacao
com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,5089.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizades M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 18. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacdo de tuberculina bovina na regido cervical, 91 a

150 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,1991.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 19. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacéo de tuberculina bovina na regido cervical, 151 a

230 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0284.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Nermal Q-Q Plot
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Apéndice 19a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 151 a 230 dias apoés
sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4595.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 19b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculagao de
tuberculina bovina na regido cervical, 151 a 230 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,5629.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 20. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacéo de tuberculina bovina na regido cervical, 231 a
300 dias apds sensibilizacdo com Mycobacterium avium.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,7691.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizades M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 21. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)

Frequéncia

de bovinos a inoculacéo de tuberculina bovina na regiéo cervical, 301 a
500 dias ap6s sensibilizacdo com Mycobacterium avium.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0006323.

P a bovina - bovi M. avium Normal Q-Q Plot

‘Sample Quartiles

Resposta (mm) Theoretical Quaniles

Apéndice 2la. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 301 a 500 dias apos
sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4557.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium Normal Q-Q Plot
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Apéndice 21b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculagao de

tuberculina bovina na regido cervical,

301 a 500 dias apoés

sensibilizacdo com Mycobacterium avium.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4073.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium

quéncia

Resposta (transformada em log10 de x+1)
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Apéndice 22. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculacéo de tuberculina bovina na regiao cervical, 501
ou mais dias apoés sensibilizagdo com Mycobacterium avium.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4245.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. avium
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Apéndice 23. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis a inoculacao de
tuberculina aviaria na regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,2x10-6,

Frequéncia
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Apéndice 23a.

Frequéncia

Resposta (mm)

Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos sensibilizados com
Mycobacterium bovis a inoculacdo de tuberculina aviaria na regiao

cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0006614.
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Apéndice 23b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos sensibilizados com
Mycobacterium bovis a inoculacdo de tuberculina aviéria na regiédo

150

quéncia
100

50

cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,01169.

Resposta a tuberculina avidria - bovinos sensibilizados M. bovis
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Apéndice 24. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 60 a
90 dias apds sensibilizagdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,673x10°.
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Apéndice 24a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em raiz quadrada) de bovinos a inoculagéo de
tuberculina aviaria na regiao cervical, 60 a 90 dias apods sensibilizacao

Frequéncia

com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,03875.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis
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Apéndice 24b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(dados transformados em log10 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regiéo cervical, 60 a 90 dias apds sensibilizacao

Frequéncia

com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,2388.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis
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Apéndice 25. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagdo de tuberculina aviaria na regido cervical, 91 a
150 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,02435.

Resposta  tuberculina avidria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 25a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 91 a 150 dias apos
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,2943.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 25b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 91 a 150 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4297.

Resposta a tuberculina aviéria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 26. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 151
a 230 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,002039.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 26a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculagdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 151 a 230 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,3858.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 26b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(ransformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 151 a 230 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,5316.

Resposta a tuberculina avidria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal @-Q Plot
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Apéndice 27. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 231
a 300 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,006389.

Respasta  tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 27a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 231 a 300 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,5417.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 27b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(ransformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina aviaria na regido cervical, 231 a 300 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,2241.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 28. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 301 a
500 dias ap6s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0003733.

Resposta a tuberculina aviiria - bovines sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 28a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

hY

(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de

tuberculina aviaria na regido cervical,
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

301 a 500 dias apés

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,8756.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis
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Apéndice 28b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de

Frequéncia

tuberculina aviaria na regido cervical,
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

301 a 500 dias apés

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4374.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis
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Apéndice 29. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina aviaria na regido cervical, 501
ou mais dias apos sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,8246.

Resposta a tuberculina aviaria - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 30. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos sensibilizados com Mycobacterium bovis a inoculagao de
tuberculina bovina na regiao cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 2,003x10-13,

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 30a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos sensibilizados com
Mycobacterium bovis a inoculacdo de tuberculina bovina na regido
cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,01802.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 30b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em logl0 de x+1) de bovinos sensibilizados com
Mycobacterium bovis a inoculacdo de tuberculina bovina na regido
cervical.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 6,605x10°.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal @-Q Plot
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Apéndice 31. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculag&o de tuberculina bovina na regido cervical, 60 a
90 dias apds sensibilizagdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0004146.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 3la. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 60 a 90 dias ap0s sensibilizacédo
com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,2765.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 31b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

hY

(transformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculagédo de
tuberculina bovina na regiéo cervical, 60 a 90 dias apés sensibilizacéo
com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,01782.
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Apéndice 32. Andlise da normalidade da distribuicio de frequéncias da resposta (mm)

Frequéncia

d
1

25

10

e bovinos a inoculacdo de tuberculina bovina na regido cervical, 91 a

50 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0001193.
Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 32a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

bY

(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 91 a 150 dias apos
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,159.
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Apéndice 32b. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

20

by

(transformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 91 a 150 dias apos
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,1635.
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14

Sample Quantiles

04

0.2

0.0

T
00 0.5 10 15 -2 -1 o 1 2

Resposta (transformada em log10 de x+1) Theoretical Quanties



Apéndice 33.

Frequéncia

137

Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina bovina na regido cervical, 151
a 230 dias ap0s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,002225.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizades M. bovis Nermal Q-Q Plot
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Apéndice 33a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia
1

(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 151 a 230 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,009016.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 33b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta
(ransformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 151 a 230 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0006428.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 34. Anélise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagéo de tuberculina bovina na regiéo cervical, 231
a 300 dias ap6s sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,006203.

Respesta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 34a. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

hY

(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 231 a 300 dias apés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4381.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 34b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

(transformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 231 a 300 dias apoés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,247.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 35

25

20

10

. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)

d

e bovinos a inoculagéo de tuberculina bovina na regiéo cervical, 301

a 500 dias apos sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.
Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,0007103.

Respesta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis

Normal Q-Q Plot
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Apéndice 35a. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

quéncia

15

10

(transformada em raiz quadrada) de bovinos a inoculacdo de
tuberculina bovina na regido cervical, 301 a 500 dias apos
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,3313.
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Apéndice 35b. Analise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta

Frequéncia

hY

(transformada em logl0 de x+1) de bovinos a inoculagédo de
tuberculina bovina na regido cervical, 301 a 500 dias apés
sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,03163.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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Apéndice 36. Andlise da normalidade da distribuicdo de frequéncias da resposta (mm)
de bovinos a inoculagdo de tuberculina bovina na regiéo cervical, 501 ou
mais dias apos sensibilizacdo com Mycobacterium bovis.

Frequéncia

Teste de normalidade de Anderson-Darling: P = 0,4044.

Resposta a tuberculina bovina - bovinos sensibilizados M. bovis Normal Q-Q Plot
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