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Encefalitozoonose em coelho (Oryctolagus cuniculus)

Encephalitozoonosis in Rabbit (Oryctolagus cuniculus)
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ABSTRACT

Background: Encephalitozoonosis is caused by the protozoan Encephalitozoon cuniculi, in rabbits, and can affect hu-
mans. The disease can be fatal and difficult to diagnose. It can be asymptomatic or cause vestibular neurological disease,
paralysis, uveitis in addition to chronic kidney disease in rabbits. The transmission of the microorganism’s spores occurs
by ingestion, inhalation, or by the transplacental route. The aim of this work is to report a case of encephalitozoonosis in
a pet rabbit (Oryctolagus cuniculus).

Case: An Oryctolagus cuniculus with a history of paraparesis of the thoracic and pelvic limbs was referred for necropsy,
the evolution of the clinical picture happened in one day. After death, a necropsy was performed. Organ fragments were
collected, fixed, and processed routinely for histology. Macroscopically, there was evidence of hepatic lobes, without
injury to the other organs. Microscopically it was observed in the white and gray substance of the telencephalon multiple
circumscribed granulomas composed of a necrotic center surrounded by macrophages, giant multinucleated cells in addition
to lymphocytes and plasmocytes in the periphery, delimited by fibrous connective tissue. Around the vessels, perivascular
cuffs with 2 to 4 layers of lymphocytic infiltrate were observed. Besides, special staining of Schiff’s Periodic Acid (PAS)
and Ziehl-Neelsen was performed, in which numerous cylindrical, eosinophilic structures of approximately 2.5 x 1.0 um
were observed, compatible with E. cuniculi spores. Besides, histiocytic lymphoblasts pericoronitis was noted in the liver.
There were no relevant changes in the kidney.

Discussion: The diagnosis of encephalitozoonosis in rabbits was based on clinical and anatomopathological findings.
Tetraparesis was the predominant sign in the present case and was justified by telencephalic lesions. This clinical sign
is included in the literature but is less common than the syndrome such as head tilt and paralysis. The diagnosis of the
disease is usually made by post mortem examination when it is possible to identify the spores in the lesions. Multifocal
granulomatous encephalitis was the most significant finding in this case, which is also consistent with other studies. The
pathogenesis of granulomatous lesions is still controversial. It is known that spores allow phagocytosis by macrophages,
which induce the production of interleukins and other cytokines by TCD4 + lymphocytes, thereby activating the action
of TCDS + (cytotoxic) lymphocytes. Natural killer cells, granulocytes, other macrophages, and B lymphocytes are also
recruited. Although there is such an inflammatory response, the antibodies produced are not efficient to eliminate the agent
from the host organism, however, they contribute to the process of opsonization and consequent phagocytosis, facilitat-
ing the destruction of the microsporidium by macrophages. The neurological form was predominant in this case, with
no chronic or ocular renal forms, possibly due to the rapid clinical evolution. Special stains were useful for visualizing
intralesional spores. Although PAS staining is considered to be of little use, it was relevant in this case. The visualization
of the agent made it possible to distinguish differential diagnoses, among them vestibular syndrome secondary to otitis due
to pasteurellosis, toxoplasmosis, neoplasms, traumas, or diseases of the spine. Thus, a diagnosis of encephalitozoonosis
was made in a rabbit through clinical and anatomopathological correlation using Ziehl-Neelsen and PAS stains.
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INTRODUCAO

A encefalitozoonose é uma enfermidade cau-
sada pelo Encephalitozoon cuniculi, um protozodrio
primitivo, da classe Microsporea, intracelular obri-
gatoério, oportunista e muito préximo de individuos
procariotos. Acredita-se que tenham evoluido dos
fungos [1,11]. O desenvolvimento deles ocorre por
merogonia, com posterior formacdo de esporos no
interior das células do hospedeiro, sendo esta a forma
infectante do microrganismo [3].

A encefalitozoonose causada pelo E. cuniculi
pode ser assintomdtica ou desenvolver uma doenca
neuroldgica vestibular, paralisia, uveite além de doenca
renal cronica em coelhos [5]. O agente também pode
infectar os humanos, principalmente imunodeprimi-
dos, levando a quadros de diarreia, convulsio, febre
e perda de peso [10]. A sua transmissdo ocorre por
ingestdo, inalacdo ou pela via transplacentaria. Quando
o esporo € ingerido ele pode seguir dois caminhos, ser
fagocitado e destruido por macréfagos ou invadir as
células endoteliais para reproduzir-se assexuadamente
resultando na formagao de esporoblastos que contém
indmeros esporos em seu interior [2].

Dessa forma, o objetivo deste trabalho € relatar
um caso de encefalitozoonose na forma neuroldgica
em um coelho de estimacdo (Oryctolagus cuniculus).

CASO

Foi encaminhado ao Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade de Brasilia (LPV-UnB),
um coelho de estimacdo, Oryctolagus cuniculus,
com histdrico de tetraparesia com evolugdo clinica
de 1 dia e posterior 6bito. Na necropsia, as mucosas
apresentavam-se hipocoradas e havia acentuacio do
padrao lobular hepdtico. Fragmentos de 6rgaos da ca-
vidade abdominal, toracica e sistema nervoso central
foram colhidos, fixados em formol tamponado a 10%,
clivados, processados rotineiramente para histologia e
corados pela hematoxilina e eosina (H&E)"

Microscopicamente observou-se na substancia
branca e cinzenta do telencéfalo, multiplos granulo-
mas circunscritos com centro necrético envolto por
macréfagos, células gigantes multinucleadas além
de linfécitos e plasmécitos na periferia, delimitados
por tecido conjuntivo fibroso (Figura 1). Ao redor
dos vasos, observaram-se manguitos perivasculares
com 2 a 4 camadas de linfécitos. Adicionalmente foi
realizada a coloracdo especial de Acido Periédico de

Schiff (PAS)' e Ziehl-Neelsen', na qual foram obser-
vadas no interior de macrofagos, inimeras estruturas
cilindricas, margentas de aproximadamente 2,5 x 1,0
um, compativeis com esporos de E. cuniculi (Figura
2). No figado foi observado infiltrado inflamatério lin-
foplasmohistiocitico periportal multifocal moderado,
associado a discreta proliferacdo de tecido conjuntivo
(pericolangite linfoplasmohistiocitica), sem presenca
do agente nas lesdes.

DISCUSSAO

O diagnéstico de encefalitozoonose em coelho
foi baseado pelos achados clinicos e andtomo-patoldgi-
cos. A tetraparesia foi o sinal predominante no presente
caso e foi justificada por lesdes telencefélicas, regiao
responsavel por estimulos sensoriais e motores, sem
sinais de sindrome vestibular. Geralmente, os animais
infectados podem apresentar sinais neurolégicos como
inclinacdo de cabeca (“head tilt”) e paralisia [7]. Con-
tudo, paresia posterior e ataxia também podem aparecer
[5] como no presente caso.

O diagnoéstico da doenga € geralmente post
mortem, quando € possivel identificar os esporos de
E. cuniculi nas lesdes. Encefalite granulomatosa mul-
tifocal foi o principal achado histopatolégico nesse
caso, o que também € consistente com outros trabalhos
[8]. A patogénese das lesdes granulomatosas ainda é
controversa. Sabe-se que os esporos permitem a fa-
gocitose pelos macréfagos, que induzem a produgao
de interleucinas e outras citocinas pelos linf6citos
TCD4+, ativando, por conseguinte, a acdo dos linfé-
citos TCD8+ (citotoxicos). As células natural killer,
granuldcitos, outros macréfagos e linfécitos B também
sdo recrutados. Embora haja tal resposta inflamatoria,
os anticorpos produzidos ndo sio eficazes para elimi-
nar o agente do organismo do hospedeiro, contudo,
eles contribuem com o processo de opsonizagdo e
consequente fagocitose, facilitando a destrui¢do do
microsporidio pelos macréfagos [4].

No presente relato, ndo foram encontradas le-
sOes caracteristicas nos rins e no figado. Acredita-se que
a forma de progressdo da doenga tenha sido predomi-
nantemente encefélica nao havendo tempo de instalacdo
de lesdes cronicas no figado e rim. Além disso, sabe-se
que apresentacdes oculares, neurolégica ou doenca
renal progressiva cronica podem ocorrer em conjunto
ou isoladamente [5]. E. cuniculi pode afetar esses Or-
gdos verificando-se infiltrado intersticial composto por
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Figura 1. Encefalitozoonose em coelho. Encéfalo. Area circunscrita com
macrofagos, células gigantes multinucleadas além de linfécitos e plasméci-
tos na periferia, delimitados por tecido conjuntivo fibroso (granuloma)
[H&E; Obj.10x].

células mononucleares, podendo haver ainda fibrose,
necrose e atrofia, bem como a presenga dos esporos no
interior de macréfagos em ambos os érgéos [9].
Coloracdes especiais de PAS e Ziehl-Neelsen
foram uteis para a visualizag¢do do agente intralesional
e confirmacao diagnéstica. Em experimento realizado
em camundongos obtiveram melhores resultados com
as coloragdes de Ziehl-Neelsen, azul de toluidina e azul
de toluidina-fucsina, e ndo sendo o Acido Periédico
de Schiff (PAS) o mais indicado por nio evidenciar
as estruturas do agente. A justificativa utilizada € re-
lacionada a afinidade do protozodrio a corantes com
base em fuccina e azul de toluidina [6]. Entretanto,
Rodriguez-Tovar et al. [10] experimentaram outras
histotécnicas em coelhos infectados naturalmente e in-
dicaram o Tricrdmico modificado, colora¢do de Gram
e a Calcofluor White, ndo sendo o Ziehl-Neelsen, PAS,
Giemsa, Azul de Alcian e o Grocott as mais indicadas,
embora possam ser utilizadas. Ainda que esses resul-
tados tenham sido encontrados, o PAS realizado nos
cortes histolégicos do presente caso, permitiu a ade-

Figura 2. Encefalitozoonose em coelho. Encéfalo. Granuloma com estrutu-
ras cilindricas, margentas de aproximadamente 2,5 x 1,0 um, no interior de
macréfagos (setas) compativeis com esporos de Encephalitozoon cuniculi
[Ziehl-Neelsen; Obj.100x].

quada visualizag@o dos esporos, podendo-se presumir
que ela também pode ser utilizada no seu diagnéstico.

A visualiza¢do dos esporos na histoquimica
e os achados de necropsia permitiram excluir alguns
diagnésticos diferenciais de doengas neuroldgicas em
coelhos. Nesses casos se deve considerar sindrome
vestibular secunddria a otite por pasteurelose seguida
de toxoplasmose, neoplasias, traumas ou doencas da
coluna vertebral [5]. Pasteurelose ¢ importante em
coelhos de coldnias com problemas respiratérios [5]
e as demais doencas possuem etiopatogenia e lesdes
distintas das aqui relatadas.

Assim, um diagnéstico de encefalitozoonose
foi firmado em um coelho por meio da correlagdo
clinica e anatomopatoldgica. O uso de coloracdes de
Ziehl-Neelsen e PAS foram fteis para a visualizagio
dos esporos de Encephalitozoon cuniculi intralesionais.
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