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RESUMO

Yersinia enterocolitica € uma bactéria gram-negativa com potencial zoonético, que ja
foi isolada em diversas espécies animais, incluindo mamiferos, aves e reptéis. Em primatas, a
yersiniose ja foi descrita em gibdo, saguis, micos-de-cheiro, animais do género Chlorocebus,
entre outras espécies de primatas tanto do Novo quanto do Velho Mundo. O objetivo deste
trabalho é relatar um caso de septicemia por Y. enterocolitica em um zogue-zogue (Callicebus
sp.) mantido em cativeiro no Estado do Rio Grande do Sul, Brasil, encaminhado para
atendimento no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (HCV-UFRGS). O animal chegou ao hospital apresentando prostracdo, anorexia,
hipotermia, hipostase intestinal e descamagdo cutanea. Exames laboratoriais complementares
foram realizados onde detectou-se no eritrograma um quadro de anemia nao regenerativa,
leucograma sem alteracdes significativas e exame coproparasitoldgico positivo para cestddeo.
Devido ao quadro de grave anemia, 0 animal foi submetido ao procedimento de transfuséo
sanguinea, mas evoluiu para 6bito duas horas ap6s o inicio do procedimento e foi encaminhado
para exame de necropsia. Fragmentos de figado e baco foram coletados e mantidos refrigerados
para exame bacteriologico e amostras de diversos tecidos foram coletadas em formol 10%,
processadas rotineiramente para histologia, coradas pelo método de hematoxilina-eosina (HE)
e analisadas em microscépio Optico. A coloracdo histoquimica de Gram foi realizada para
evidenciacdo e classificacdo de bactérias. Houve crescimento puro e isolamento de Y.
enterocolitica, que foi classificada pelo emprego do método MALDI-TOF. As alteracGes
macroscopicas mais significativas foram observadas em baco e figado, representadas por areas
multifocais amareladas que mediam de 1 a 5 mm de didmetro, que se estendiam da superficie
capsular ao parénquima. Os principais achados microscépicos foram hepatite e esplenite
necrossupurativas associadas a bactérias gram-negativas intralesionais, colite fibrinonecrética
e pneumonia fibrinosa. Diante destes achados e do curso da doenca observado no animal do
relato, a yersiniose deve ser considerada como um diagnostico diferencial de morte aguda em
primatas desta espécie quando mantidos em cativeiro. A conhecimento dos autores este é o

primeiro relato de yersiniose fatal por Y. enterocolotica em um zogue-zogue no Brasil.

Palavras-chave: Yersiniose. Sepse. Colite. Esplenite. Hepatite.



Septicemia by Yersinia Enterocolitica in a zogue-zogue (Callicebus sp.)
ABSTRACT

Yersinia enterocolitica is a gram-negative bacterium with zoonotic potential that has
been isolated in several animal species, including mammals and birds. In primates, yersiniosis
has already been described in gibbon, marmosets, tamarins, animals of the genus Chlorocebus,
and other primate species from both the New and the Old World. The aim of this work is to
report a case of septicemia by Y. enterocolitica in a zog-zogue (Callicebus sp.) kept in captivity
in the State of Rio Grande do Sul, Brazil, referred for care at the Hospital de Clinicas Veterarias
of the Universidade Federal Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS). The animal arrived at the
hospital with prostration, anorexia, hypothermia, intestinal hypostasis and skin desquamation.
Complementary laboratory tests were performed and a non-regenerative anemia was detected
in the erythrogram, a leukogram with no significant alterations and a positive
coproparasitological exam for a cestode. Due to the severe anemia, the animal underwent a
blood transfusion procedure, but died two hours after the beginning of the procedure and was
subjected to necropsy. Sections of liver and spleen were collected and refrigerated for
bacteriological examination and samples of various tissues were collected in 10%
formaldehyde, routinely processed for histology, stained using the hematoxylin-eosin (HE)
method and analyzed under an optical microscope. Gram's staining was performed to classify
the bacterium. There was pure growth and isolation of Y. enterocolitica that was classified using
the MALDI-TOF method. The most significant macroscopic lesions were observed in the
spleen and liver, represented by yellowish multifocal areas measuring 1 to 5 mm in diameter,
which extended from the capsular surface to the parenchyma. The main microscopic findings
were necrossupurative hepatitis and splenitis associated with intralesional gram-negative
bacteria, fibrinonecrotic colitis, and fibrinous pneumonia. In view of these findings and the
disease course observed in the animal in the report, yersiniosis should be considered as a
differential diagnosis of acute death in primates of this species maintained in captivity. To the
knowledge of the authors, this is the first report of fatal yersiniosis by Y. enterocolotica in a

zogue-zogue in Brazil.

Keywords: Yersiniosis. Sepsis. Colitis. Splenitis. Hepatitis.
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1 INTRODUCAO

Yersinia enterocolitica € uma bactéria gram-negativa, com potencial zoonotico
(MATZ-RENSING; LOWENSTINE, 2018), que ja foi isolada em diversas espécies animais,
incluindo mamiferos, aves (SHAYEGANI et al., 1986) e répteis (KWAGA; IVERSEN, 1993).
Acredita-se que aves e roedores silvestres atuem como reservatérios do agente (MAIR, 1973)
e a principal rota de infeccdo ocorra por meio da ingestdo de agua ou alimento contaminado
com fezes dos mesmos (BOTTONE, 1999; MATZ-RENSING; LOWENSTINE, 2018). A
contaminacdo ambiental e animais domésticos também s&o considerados possiveis fontes de
infeccdo (WANG et al., 2010; LIANG et al., 2012; SONNE et al., 2012).

Em primatas, a yersiniose ja foi descrita em gibdo (NAKAMURA et al., 2010),
animais do género Chlorocebus (SOTO et al., 2013) entre outras espécies de primatas tanto do
Novo quanto do Velho Mundo. Tratando-se de primatas neotropicais, a doenga causada por
bactérias do género Yersinia é vista mais frequentemente em saguis (POELMA et al., 1977,
TAFFS; DUNN, 1983; BAKKER et al., 2007) e em micos-de-cheiro (NAKAMURA et al.,
2010). Na infeccdo por Y. enterocolitica em primatas ndo-humanos muitas vezes ndo ha
manifestacdo de sinais clinicos, ocorrendo morte subita (POELMA et al., 1977; MATZ-
RENSING; LOWENSTINE, 2018). A doenga geralmente se inicia como uma enterocolite
ulcerativa que frequentemente evolui para septicemia (MATZ-RENSING; LOWENSTINE,
2018) e a suscetibilidade pode variar entre as espécies de primatas (NAKAMURA et al., 2010).

Diante do potencial zoondtico e com o crescente relato da gama de hospedeiros
suscetiveis a infeccdo por Y. enterocolitica (SHAYEGANI et al., 1986, KWAGA; IVERSEN,
1993; MATZ-RENSING; LOWENSTINE, 2018), relatos da doenca em diferentes espécies
podem auxiliar na compreensdo da epidemiologia e patogenia do agente, bem como no
desenvolvimento de medidas de prevencdo e implantacdo de condutas de profilaxia para
populacbes de animais sob cuidados humanos. O objetivo deste trabalho é relatar um caso de
septicemia por Y. enterocolitica em um zogue-zogue (Callicebus sp.) mantido em cativeiro no
Estado do Rio Grande do Sul, Brasil.



2 RELATO DO CASO

Um primata ndo-humano do género Callicebus sp. (zogue-zogue), macho, jovem,
proveniente de um mantenedor conservacionista em Morro Reuter (Rio Grande do Sul, Brasil),
foi encaminhado para atendimento no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS). Informac®es clinicas, dados epidemioldgicos e
de manejo foram obtidos junto ao médico veterinario responsavel técnico do mantenedor e ao
médico veterinario responsavel pelo atendimento clinico.

O animal era procedente do Estado de Rondonia, e foi encaminhado ao mantenedor
apos apreensao em operacdo de resgate de fauna. No local, convivia com outro individuo do
género Callicebus em um recinto com cambiamento cimentado e area externa com chéo de terra
batida, além de vegetacdo arborea e arbustiva. As telas do recinto onde o animal era mantido
eram duplas, o que impossibilitava o acesso de pequenos mamiferos, como roedores, a0 mesmo.
Todos os primatas desta espécie abrigados no mantenedor recebiam folhas de cultivo orgéanico
e frutas da época higienizadas como base alimentar, ocasionalmente rag&o felina e iogurte eram
oferecidos.

Pouco tempo apds ter sido admitido no mantenedor, o animal do relato esteve
internado no HCV-URFGS com quadro de hepatite parasitaria por trematodeo, e foi tratado
com antibidticos e antiparasitarios. Apds o fim do tratamento, o zogue-zogue foi liberado com
resultados negativos em dois exames coproparasitolgicos seguidos. Um ano ap6s o tratamento
para hepatite parasitaria, o animal retornou ao HCV-UFRGS com prostracdo, anorexia,
hipotermia, hipomotilidade intestinal e descamacao cutanea. Em virtude do histérico anterior e
do estado geral do animal, iniciou-se tratamento para parasitose hepatica por trematddeo e
terapia de suporte. Exames laboratoriais complementares foram realizados onde detectou-se no
eritrograma um quadro de grave anemia normocitica hipocrbmica (ndo regenerativa),
leucograma sem alteracdes significativas e exame coproparasitolégico positivo para cestodeo.

Devido ao quadro de grave anemia, o animal foi submetido ao procedimento de
transfusdo sanguinea. Porém, durante o0 procedimento apresentou uma parada
cardiorrespiratdria e evoluiu para 6bito duas horas apos o inicio da transfusdo. O animal foi
entdo encaminhado para a realizacdo do exame de necropsia no Setor de Patologia Veterinaria
da UFRGS (SPV-UFRGS).

Durante a necropsia, amostras de diversos tecidos foram coletadas em formol 10%,
processadas rotineiramente para histologia, coradas pelo método de hematoxilina-eosina (HE)

e analisadas em microscopio Optico. A coloracdo histoquimica de Gram foi realizada para



evidenciacdo e classificacdo das bactérias no parénquima hepético e esplénico, bem como
pesquisa de bactérias no parénquima pulmonar. Ao exame macroscopico, na serosa do intestino
grosso havia areas multifocais discretas de hemorragia, a mucosa apresentava areas multifocais
discretas enegrecidas com o centro amarelado e os linfonodos mesentéricos estavam
discretamente aumentados. O figado estava discretamente aumentado e palido, com éareas
multifocais discretas de hemorragia, além de areas multifocais puntiformes amareladas que se
estendiam ao parénquima ao corte. O baco estava moderadamente aumentado, com areas
multifocais nodulares amareladas que mediam de 1 a 5 mm de didmetro e se estendiam da
superficie capsular ao parénquima. Os pulmdes apresentavam-se hipocrepitantes e com areas
multifocais avermelhadas.

Microscopicamente, no intestino grosso notaram-se areas de moderada necrose
associadas a acentuada deposicdo de fibrina, restos celulares e discreto infiltrado inflamatério
de neutrofilos degenerados, linfécitos, plasmdcitos e macréfagos, que se estendiam de lamina
propria, por vezes até submucosa. Os seios medulares dos linfonodos mesentéricos estavam
distendidos por moderado edema e infiltrado inflamatério de macrofagos com citoplasma
amplo e vacuolizado. No parénquima hepatico e esplénico observaram-se areas multifocais
aleatdrias de acentuada necrose associadas a moderado infiltrado inflamatoério de neutréfilos
integros e degenerados, restos celulares e agregados bacterianos cocobacilares. No baco,
visualizou-se ainda trombose multifocal. No pulméo foram observadas areas multifocais com
moderada deposicdo de fibrina intra-alveolar associada a infiltrado inflamatdrio de macrofagos,
focos de hemorragia e degeneracdo fibrinoide da parede de vasos sanguineos. Discreta
guantidade de bactérias foram observadas no interior de vasos sanguineos do tecido
fibroadiposo adjacente as adrenais.

Na coloracdo histoquimica de Gram foram evidenciadas miriade de cocobacilos Gram-
negativos no parénquima hepatico e esplénico associados as areas de necrose. Entretanto, o
parénquima pulmonar foi negativo para pesquisa de bactérias.

Fragmentos de figado e baco foram coletados durante o exame macroscopico e
mantidos refrigerados para exame bacterioldgico. O isolamento bacteriano foi realizado atraves
de incubacéo dos tecidos em aerobiose nos meios Agar Sangue (sangue ovino 5%, Mueller
Hinton, Kasvi®, Brasil) e MacConkey (Kasvi®, Brasil) a 37° durante 24 horas. Houve
crescimento puro de col6nias de coloragdo acinzentada em ambos os 6rgéos, e do método de
fonte de ionizacdo e dessorcdo a laser assistida por matriz e analisador de tempo-de-voo
(MALDI-TOF) foi empregado para identificagdo dos isolados, classificados como Y.

enterocolitica.
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3 DISCUSSAO

Baseado nos achados epidemiologicos, patoldgicos e bacterioldgicos, consolidou-se o
diagnostico de septicemia causada pela bactéria Y. enterocolitica. A doenca associada a este
agente tem sido descrita em diversas espécies de primatas do Novo Mundo, principalmente na
forma de surto (IWATA et al. 2005; BAKKER et al., 2007; FREDRIKSSON-AHOMAA et al.,
2007; NAKAMURA et al., 2010; SOTO et al., 2013). Entretanto, relatos descrevendo a doenca
em zogue-zogue (Callicebus sp.) no Brasil ndo foram encontrados na literatura disponivel.

A ocorréncia da doenca em forma de surto possivelmente implica em uma Gnica fonte
de contaminacdo, o que corrobora com a forma mais usual de infeccdo relatada na literatura,
fecal-oral, por ingestdo de alimentos e dgua contaminados por fezes de individuos infectados
(BOTTONE, 1999; SABINA et al. 2011). Apesar de o mantenedor de fauna abrigar outras
espécies de primatas e 0s outros animais receberem a mesma alimentacao, apenas o individuo
do relato desenvolveu a doenca e a fonte de contaminagdo ndo pode ser determinada. Sugere-
se que casos isolados nestes animais possam estar relacionados a desafios aos quais o individuo
foi imposto. Alguns fatores ambientais como estresse, uso de antibioticos ou dieta
desbalanceada podem implicar em uma resposta imune prejudicada (BAKKER et al., 2007).
Neste relato, sugere-se que estes fatores podem ter sido agravados pelo fato do animal ser
mantido em cativeiro.

Bakker et al. (2007) também descrevem o uso de antiparasitarios como possivel causa
de um desbalango da flora bacteriana intestinal de primatas do género Saguinus, 0 que pode
levar a um supercrescimento de bactérias como a Yersinia spp. Embora o animal no presente
relato tenha recebido terapia com antiparasitarios, o intervalo entre a cessdo do primeiro
tratamento realizado e da evolucdo da doenca bacteriana foi longo. Quanto ao segundo
tratamento empregado, este ndo completou 24 horas e o animal ja estava apatico ao ser
submetido ao mesmo. Portanto, ndo se pode afirmar que esta condicao esteja relacionada ao
desenvolvimento da doenca neste caso.

Em primatas ndo-humanos, manifestacbes agudas e morte ocorrem com mais
frequéncia do que casos cronicos e a doenga geralmente se inicia como uma enterocolite
ulcerativa que rapidamente se torna septicémica, levando os animais a apresentarem uma triade
de lesBes caracteristicas em trato gastrointestinal, figado e baco (MATZ-RENSING;
LOWENSTINE, 2018). As principais alteracdes microscopicas observadas neste caso foram a
esplenite e a hepatite necrossupurativas associadas a miriade de bactérias Gram-negativas

intralesionais, além de colite fibrinonecrdtica e hiperplasia linfoide reativa dos linfonodos
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mesentéricos, que sdo semelhantes as descritas na literatura (BAKKER et al., 2007;
NAKAMURA et al., 2010; SOTO et al., 2013). Pneumonia fibrinosa também foi um achado
observado neste relato. Pneumonia sem a presenca de necrose ou bactérias foi descrita em um
macaco do Velho Mundo com infeccdo por Y. enterocolitica (POELMA et al.,, 1977).
Considerando os resultados hematoldgicos, o isolamento bacteriano e a evidenciagdo de
miriade em mais de um érgdo na histologia, além de em vasos sanguineos, pode-se afirmar que
um quadro de sepse ja estava instalado no animal deste relato e demonstram que a espécie pode
ser suscetivel a este agente.

Quando consideradas as alteracfes observadas, outros agentes como Francisella
tularensis, Y. pseudotubeculosis e bactérias do Complexo Mycobacterium tuberculosis, que
cursam com lesdes semelhantes em primatas devem ser considerados como diagndsticos
diferenciais (ENGEL et al., 2012; MATZ-RENSING; LOWENSTINE, 2018; JPC, 2018). A
tularemia (Francisella tularensis) macroscopicamente ndo pode ser diferenciada da yersiniose,
mas microscopicamente forma piogranulomas predominantemente no figado, baco, trato
respiratorio e linfonodos (MATZ-RENSING; LOWENSTINE, 2018). Macroscopicamente,
primatas com tuberculose podem apresentar granulomas em diversos 6rgaos, principalmente
nos pulmdes, que microscopicamente sao caracteristicos da doenca e facilmente visualizados
através de técnicas de coloracdo histoquimica para evidencia¢do de bactérias alcool-acido
resistentes (ENGEL et al., 2012; MATZ-RENSING; LOWENSTINE, 2018).

A diferenciacdo tanto macroscopica quanto microscépica entre Y. enterocolitica e Y.
pseudotubeculosis é dificil de ser efetuada (JPC, 2018) e, portanto, a realizacdo de exames
complementares, como isolamento bacteriano e técnicas de identificacdo do isolado, sdo
recomendados para designacdo da espécie envolvida (STEPHAN et al., 2011). Neste caso, 0
diagndstico confirmatorio foi realizado por meio do isolamento bacteriano e classificacdo dos
isolados através do método MALDI-TOF. Este método é uma aplicacdo da técnica de
espectrofotometria de massas, e permite a identificacdo de Y. enterocolitica a nivel de espécie
de forma rapida e com baixo custo (STEPHAN et al., 2011).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste relato, os principais achados patoldgicos de septicemia por Y. enterocolitica em
um zogue-zogue foram a hepatite e esplenite necrossupurativas, colite fibrinonecrotica e a
pneumonia fibrinosa e sdo semelhantes a apresentacdo da doenca em outras espécies de
primatas ndo-humanos.

Diante destes achados e do curso da doenga observado no animal do relato, a yersiniose
deve ser considerada como um diagnostico diferencial de morte aguda para primatas desta
espécie, principalmente quando mantidos em cativeiro.

A conhecimento dos autores este € o primeiro relato de yersiniose fatal por Y.

enterocolotica em um zogue-zogue (Callicebus sp.) no Brasil.
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