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RESUMO - A criacdo de ovinos tem expandido no mercado de carne e subprodutos no Brasil.
A conidiobolomicose é uma zigomicose considerada uma doenga emergente, que acomete
humanos e animais. Por ser uma doenca com letalidade alta e pela gravidade das lesdes, ela
causa perdas economicas relevantes na ovinocultura. Este trabalho tem como objetivo descrever
0s aspectos epidemiolégicos, clinicos, histopatolégicos e microbiologicos da
conidiobolomicose em um rebanho de ovinos no municipio de Porto Acre (AC). Descreve-se
um surto de conidiobolomicose que ocorreu entre os meses de abril e julho de 2014. A
propriedade possuia 60 ovinos da raga Santa Inés e cinco desses animais adoeceram.
Clinicamente os animais doentes apresentavam dificuldade respiratdria, corrimento nasal
Seroso a mucossanguinolento e, por vezes exoftalmia. Foram retirados fragmentos da lesédo
circunscrita do pulmé&o esquerdo dos ovinos necropsiados os quais foram submetidos a analise
microbioldgica e histopatolégica. O fungo isolado apresentou caracterizacdo macro e
micromorfolégica identificados como Conidiobolus lamprauges. Pelos sinais clinicos, achados
epidemioldgicos, andlise histopatolégica e, principalmente, pelo isolamento do agente, a
enfermidade dos ovinos neste estudo foi identificada como conidiobolomicose causada por
Conidiobolus lamprauges.

Palavras-chave - Conidiobolus lamprauges. Rinite granulomatosa. Zigomicose.



38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

o1

52

53

54

55

56

57

ABSTRACT - Sheep farming has expanded in the meat and by-products market in Brazil.
Conidiobolomycosis is a zygomycosis considered an emerging disease, which affects humans
and animals. Because it is a disease with high lethality and the severity of injuries, it causes
significant economic losses in sheep farming. This work aims to describe the epidemiological,
clinical, histopathological and microbiological aspects of conidiobolomycosis in a flock of
sheep in Porto Acre city (Acre state of North Brazil). An outbreak of conidiobolomycosis
occurred between April and July 2014. The property had 60 Santa Inés sheep and five of these
animals became ill. Clinically, the sick animals had breathing difficulties, a serous to mucous-
bloody runny nose and, at times, exophthalmos. Fragments of the circumscribed lesion of the
left lung were removed from the necropsied sheep and submitted to microbiological and
histopathological analysis. The isolated fungus showed macro and micromorphological
characterization identified as Conidiobolus lamprauges. Due to clinical signs, epidemiological
findings, histopathological analysis and, mainly, the isolation of the agent, the disease of the
sheep in this study was identified as conidiobolomycosis caused by Conidiobolus lamprauges.

Key words - Conidiobolus lamprauges. Granulomatous rhinitis. Zygomycosis.
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INTRODUCAO

A conidiobolomicose é uma zigomicose considerada uma doenca emergente, que
acomete humanos e animais, causada por fungos cosmopolitas do género Conidiobolus spp
(BAUER; LEMARIE; ROY, 1997; HUMBER; BROWN; KORNEGAY, 1989) e phylum
Entomophthoromycota (GRYGANSKY!I et al., 2013).

A infeccdo por fungos do género Conidiobolus spp. pode ocorrer pela inalagdo dos
esporos destes encontrados no ambiente (CARRIGAN; SMALL; PERRY, 1992) ou pela
inoculacéo direta dos esporos por meio de micro lesdes nas narinas (KETTERER et al., 1992),
sendo rara em individuos imunocompetentes e sadios (CHANDLER; KAPLAN; AJELLO,
1980).

Trés espécies de Conidiobolus estéo associadas a enfermidade em animais: C. coronatus,
C. lampraugese C. incongruus (CAMARA et al., 2011; SILVA et al., 2007b; WEIBLEN et al.,
2016). Nesses, a conidiobolomicose foi diagnosticada em caninos (HAWKINS et al., 2006;
MACKEY et al., 2015), equinos (ZAMOS; SCHUMACHER; LOY, 1996) Ihama (FRENCH;
ASHWORTH, 1994), muares (JOHNSTON; SOERENSEN; SALIBA, 1967),
golfinhos(MEDWAY, 1980), macacos, veados (MADSON et al., 2009; STEPHENS;
GIBSON, 1997), porcos(EVANS et al., 2018) e ovinos (DE AGUIAR et al., 2014; PEDROSO
etal., 2018; RIET-CORREA et al., 2008; VILELA et al., 2010).

A criacdo de ovinos é uma pratica em crescimento no Brasil em virtude da expansédo do
mercado de carne e subprodutos desses animais (PAULA, 2010). Segundo levantamento do
IBGE, em 2020, o efetivo de ovinos foi de 20,6 milhdes de cabecas (IBGE, 2020). O estado do

Acre participou com 84.552 cabecas (MAGALHAES; HOLANDA FILHO; MARTINS, 2021).
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Por ser uma doenca com letalidade alta (100%) e pela gravidade das lesdes, sobretudo
nas vias aéreas superiores, a conidiobolomicose causa perdas econdmicas relevantes na
ovinocultura (SANTOS, 2010).

Este trabalho tem por objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos,
histopatologicos e microbioldgicos da conidiobolomicose em um rebanho de ovinos no

municipio de Porto Acre, Estado do Acre, sendo o primeiro relato da enfermidade no Estado.

MATERIAL E METODOS

A enfermidade foi observada em uma propriedade de 19,5 hectares, localizada no
municipio de Porto Acre, Estado do Acre, com latitude 09°41°15,15” e longitude 67°24°33,05”,
em uma regido de clima tropical imido. A pesquisa foi feita entre os meses de abril e julho de
2014, com temperaturas anuais variando de 19,8 °C a 31,5 °C e precipitagdo média acumulada
de 1947,5 mm ao ano e uma estacdo chuvosa que vai de outubro a abril (INMET 2015)
(MINISTERIO DA AGRICULTURA, 2020). O histoérico, informacGes sobre o manejo,
ambiente e a morbidade e mortalidade foram obtidos junto a proprietaria dos animais.

O rebanho era constituido por 60 animais da raca Santa Inés, que recebiam agua de um
pequeno cArrego e tinham acesso a todos os piquetes da propriedade, os quais eram formados
por um consarcio das forragens Brachiaria sp., Pueraria sp. e Cynodon plecttostachyus.

Dos animais do rebanho, 36 apresentavam sinais clinicos sugestivos de infec¢do por
Conidiobolus sp., sendo que cinco destes foram acompanhados clinicamente e um foi
eutanasiado e necropsiado. Para o exame histopatoldgico, fragmentos de lesdo circunscrita do

pulmao esquerdo foram fixadas em solugdo formalina a 10% e encaminhadas ao Laboratorio
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de Apoio a Vida Silvestre da Universidade Federal do Acre, onde foram incluidas em parafina,
seccionadas a 4 um e coradas pelo método da hematoxilina-eosina (LUNA, 1968).

Para a analise micoldgica, fragmentos da mesma lesdo foram conduzidos ao laboratério
de Microbiologia da Universidade Federal do Acre. As amostras foram lavadas com solucéo
salina esterilizada, cortadas em fragmentos de aproximadamente 5 mm?e inoculadas em placas
contendo Agar Sabouraud-Dextrose (ASD) acrescido de cloranfenicol 100 ugmL™?, para evitar
contaminacgdo bacteriana, e incubadas em temperatura de 37°C por sete dias. Para purificacao
da col6nia fangica foi utilizado o método de estrias por esgotamento, em placas contendo ASD.
Para a identificacdo do fungo foram analisadas as caracteristicas macromorfoldgicas, como cor,
textura e producédo de pigmento da colénia, e micromorfoldgicas como tipo de hifa e estruturas
reprodutivas e comparadas com literatura especifica. As caracteristicas macromorfoldgicasda
col6nia foram obtidas pelo crescimento do fungo em placa contendo meio ASD e Batata-
Dextrose-Agar (BDA) e a andlise das caracteristicas micromorfoldgicas pelo microcultivo em
lamina com os meios ASD e BDA e corados com azul de lactofenol (LACAZ et al., 2002).

Este projeto teve a aprova¢do no CEUA/UFAC sobre o numero 23107.00654/2015-07

em 11/11/2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, o surto de conidiobolomicose ocorreu entre os meses de abril e julho de
2014 em uma regido de clima quente e umido, caracterizado por temperaturas e pluviosidade
elevadas, semelhante aos relatos de Silva et al. (2007a)(SILVA et al., 2007a), Silva et al.

(2007b)(SILVA et al., 2007b), Boabaid et al. (2008)(BOABAID et al., 2008), Furlan et al.
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(2010)(FURLAN et al., 2010), Cardona et al. (2012)(CARDONA; VARGAS-VILORIA;
PERDOMO, 2012) e Mendonga et al. (2012)(MENDONCA et al., 2012).

Para Mendonca et al. (2012), a umidade, a temperatura e a presenca de matéria vegetal
morta sdo fatores que contribuem para o desenvolvimento do fungo (MENDONCA et al.,
2012).

A conidiobolomicose em ovinos tem sido relatada no Brasil e em outras partes do mundo.
Foi descrita na Australia (CARRIGAN; SMALL; PERRY, 1992; KETTERER et al., 1992), na
Coldmbia (CARDONA; VARGAS-VILORIA; PERDOMO, 2012) e no Brasil, em estados
como Mato Grosso (BOABAID et al., 2008; PAULA, 2010), Pernambuco (MENDONCA et
al., 2012), Piaui (SILVA et al., 20072, 2007b, 2010), Rio Grande do Norte (CAMARA et al.,
2011), Rio Grande do Sul (PEDROSO et al., 2018), Santa Catarina (FURLAN et al., 2010),
Distrito Federal (XIMENES et al., 2005) e Bahia (PEIXOTO et al., 2017). Entretanto nenhum
relato foi observado no estado do Acre. E considerada uma enfermidade endémica na regio do
semidrido nordestino brasileiro (SILVA et al., 20072). No Estado do Piaui foi relacionada a altos
indices pluviométricos (1000-1600 mm anuais) e alta temperatura (19-36°C)(SILVA et al.,
2007b).

Segundo Aguiar et al. (2014), além da precipitacdo pluviométrica, a conidiobolomicose
nos estados da Paraiba e Rio Grande do Norte também esta relacionada a outros fatores, como
pastejo dos ovinos nas margens de acudes, pressdo de pastejo e a presenca de matéria vegetal
abundante, o que sugere que a ocorréncia da doenca é determinada pelas condi¢cdes ambientais
(DE AGUIAR et al., 2014). No presente estudo, os animais ndo tinham acesso a agude, mas
ingeriam agua de um cdrrego. Por outro lado, na propriedade havia uma extensa area alagada,

contendo grande quantidade de forragem em decomposicao, a qual os animais tinham acesso.
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Essa area era cultivada, entre outras forragens, com capim Brachiaria spp. Em outros
estudos, Brachiaria brizantha (BOABAID et al., 2008), Brachiaria radicans (FURLAN et al.,
2010) e Brachiaria decumbens (MENDONCA et al., 2012) foram associadas a
conidiobolomicose em ovinos, sendo as forragens constituintes dos piquetes destinados aos
animais avaliados. Apesar desse fato, seria precipitado associar a presenca do fungo com certo
tipo de forragem, sendo necessarios estudos mais aprofundados.

Os animais eram criados de maneira extensiva em piquetes contendo uma mistura de
diferentes espécies de forragens. Conviviam na mesma area com bovinos, equinos, suinos e
aves, mas apenas o0s ovinos foram afetados. Comparados com outras espécies, ovinos possuem
habito de pastejo baixo, buscando o alimento bem préximo ao solo. Para Humber et al. (1989),
esse fato favorece a infeccdo, uma vez que os esporos flngicos podem ser ejetados a uma altura
de até 2 cm do solo (HUMBER; BROWN; KORNEGAY, 1989).

Cinco ovinos, com idade entre 10 e 24 meses, se apresentavam enfermos cujos sinais
clinicos incluiam depressdo, inapeténcia, corrimento nasal seroso ou mucossanguinolento,
ruidos respiratorios, espirros e acentuada dificuldade respiratoria, e até o inicio de maio de
2014, quatro animais ja haviam morrido, apds um curso clinico de cerca de dez dias.

Em quatro animais foi observada assimetria facial, sendo que em trés desses, havia
exoftalmia unilateral esquerda (Figura 1?). Um animal apresentava, além da intensa epistaxe,
aumento da regido dorsal do focinho e do linfonodo submandibular esquerdo (Figura 1B).

De maneira geral, os animais apresentavam emagrecimento progressivo, depressao,
inapeténcia, corrimento nasal serossanguinolento ou mucoso, ruidos respiratérios e dispneia.
Estes sinais estdo de acordo com os descritos por Camara et al. (2011) em estudo conduzido
com cinco ovelhas no Estado do Piaui (CAMARA et al., 2011). Segundo Mendonca et al.

(2012), descarga nasal serosa ou muco-hemorragica, dispneia intensa, ruidos respiratorios,
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assimetria craniofacial sdo sinais clinicos tipicos de conidiobolomicose (MENDONCA et al.,
2012).

Os animais desta casuistica foram observados exoftalmia unilateral esquerda em trés
individuos, sinal clinico caracteristico de conidiobolomicose nasofaringea ovina (KETTERER
et al., 1992; MORRIS et al., 2001; RIET-CORREA et al., 2008). Em estudo conduzido por
Ubiali et al. (2013)(UBIALI et al., 2013), em 15 casos de conidiobolomicose, o principal sinal
clinico foi exoftalmia unilateral, sendo observada em todos os animais com a forma
nasofaringea. Para estes autores, o sinal clinico de exoftalmia devido a presenca de granuloma
retrobulbar, pode ser Gtil para o diagnostico de zigomicose nasofaringea.

Outros sinais clinicos nesta forma de apresentacdo sao dificuldade respiratdria acentuada,
corrimento seroso, mucoso e/ou hemorragico (KETTERER et al., 1992; MORRIS et al., 2001,
RIET-CORREA et al., 2008).

Dos 60 animais do rebanho, 36 foram acometidos, os quais todos foram a Obito,
representando uma morbidade de 60% e uma letalidade de 100%, entretanto, somente cinco
animais destes foram acompanhados clinicamente. Uma alta morbidade indica que os animais
estdo sendo muito expostos aos agentes (DE AGUIAR et al., 2014). Para Humber et al.
(1989)(HUMBER; BROWN; KORNEGAY, 1989) infec¢des por fungos saprofitos ndo sdo
facilmente adquiridas e os hospedeiros precisam ter um contato frequente com o agente ou estar
imunologicamente comprometidos para que ocorra a enfermidade. O pastejo em areas
alagadicas, onde ha grande quantidade de matéria organica em decomposicao certamente expde
0s animais aos agentes e favorece a infeccdo. Em contrapartida, o bom estado nutricional da
maioria dos animais acometidos indica que, em ovinos, fatores que alterem o estado
imunoldgico ndo sdo necessarios para o desenvolvimento da conidiobolomicose (DE AGUIAR

etal., 2014).
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Eutanasia e necropsia foram realizadas no animal mais acometido, uma fémea de um ano
de idade. O animal encontrava-se afastado do rebanho sem se alimentar, permanecendo a maior
parte do tempo em decUbito esternal. Na inspecdo constatou-se baixo estado nutricional,
incoordenacao motora e dificuldade para caminhar. Havia protruséo do globo ocular esquerdo,
secre¢do nasal serossanguinolenta e palidez de mucosas.

As principais alteragcdes macroscopicas foram exoftalmia unilateral esquerda (Figura 1?),
palidez de pulmdes e uma leséo circunscrita, com diametro de aproximadamente 1,5 cm e com
coloracéo escura no lobo cranial do pulméo esquerdo (Figura 1C).

INSERIR FIGURA 1

As lesbes pulmonares, provavelmente foram decorrentes de migracdo de fungos da
cavidade nasal. Casos de disseminagédo para os pulmdes foram reportados por Ketterer et al.
(1992)(KETTERER et al., 1992), Morris et al. (2001)(MORRIS et al., 2001), Silva et al.
(2007a)(SILVA et al., 2007a), Boabaid et al. (2008)(BOABAID et al., 2008) e Riet-Correa et
al. (2008)(RIET-CORREA et al., 2008), Evans et al. (2018)(EVANS et al., 2018), apesar de
lesGes nasais serem os principais achados de necropsia nesses casos.

Microscopicamente, no fragmento de pulmao analisado, havia espessamento de septos
interalveolares e areas focais de edema alveolar (Figura 2A), infiltrado mononuclear multifocal,
predominantemente constituido por linfécitos (Figura 2B), fibroplasia (Figura 2C), bronquiolite
e extensas areas de atelectasia. Ndo foram observados neutrofilos, hifas flngicas, areas
granulomatosas ou fenémeno de Splendore-Hoeppli. Ribes et al. (2000) também né&o
observaram esse fendbmeno em seus estudos e segundo esses autores, a falta de um reagéo de
Splendore-Hoeppli tem sido associada com imunossupressao em humanos e animais (RIBES;
VANOVER-SAMS; BAKER, 2000). No presente estudo ndo foi avaliado o estado imunoldgico

dos ovinos.

10
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INSERIR FIGURA 2

Na anélise micolégica em ASD foi notado crescimento de col6nia sulcada, cor branca,
com superficie glabrosa (Figura 3A, B). No microcultivo, foram observados hifas cenociticas
hialinas e conidios com papilas basais arredondadas (Figura 3C, D, E). Verificou-se que foram
formados mais conidios no microcultivo em meio ASD em comparagdo com BDA. De acordo
com essas caracteristicas morfoldgicas, o fungo foi identificado como sendo Conidiobolus
lamprauges.

INSERIR FIGURA 3

A identificacdo do agente causador de conidiolobomicose pelas caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e micoldgicas também foi feito por Boabaid et al. (2008)(BOABAID et al.,
2008). Em seu trabalho, os autores mostram no microcultivo hifas com septos escassos e
extremidades com dilatagbes globosas com papilas basais arredondadas proeminentes,
semelhante ao observado neste trabalho.

O ASD tem sido empregado para o crescimento deste género de fungos em outros
trabalhos (SIGERA et al., 2020), em estruturas semelhantes também foram identificadas em
estudo conduzido por Vilela et al. (2010)(VILELA et al., 2010) para a descri¢do taxondmica e
filogenética de trés Conidiobolus lamprauges. Ainda nesse trabalho, os autores descrevem a
colbnia fangica, cultivada em ASD, como glabra e cerosa ao terceiro dia de crescimento,
desenvolvendo com o tempo estruturas em pé com micélio aéreo e com pregas que irradiam do
centro da col6nia.

Até a data da visita, os animais estavam sendo medicados com antibidtico a base de
penicilina uma vez ao dia, porém sem resultados, visto este ser utilizado para tratamento de

infeccBes causadas por bactérias Gram positivas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2011).

11
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Foi indicado o uso de cetoconazol por via oral em todos os animais acometidos, mas nao houve
melhora clinica dos sinais.

Boabaid et al. (2008) relataram o uso de iodeto de potéssio por via oral em ovinos com
quadro clinico de conidiobolomicose sem resultados satisfatorios na reversdo dos sinais clinicos
(BOABAID et al., 2008). Ximenes et al. (2007)(XIMENES et al., 2005) descreveram regresséo
dos sinais clinicos, sem recidivas, em dois ovinos com a fase inicial de conidiobolomicose
rinofacial tratados com iodeto de sddio, tendo os animais recebido uma dose de 100 mg/kg em
intervalos de uma semana, somando um total de quatro aplicagdes em cada caso. Do ponto de
vista comparativo, na medicina humana, nos casos desta zigomicose, é recomendada a
utilizacdo de itraconazol (200-400 mg/dia), fluconazol (100-200 mg/dia), miconazol,
voriconazol, terbinafina, amphotericin B, e clotrimazol (PRABHU; PATEL, 2004), apesar de
essas drogas ndo terem um principio ativo Unico confiavel para o tratamento da entidade
(SIGERA et al., 2020).

Segundo Riet-Correa et al. (2008)(RIET-CORREA et al., 2008) as falhas no tratamento
em ovinos podem ser devidas a que, por se tratar de uma lesdo indolor, 0s animais somente
apresentam sinais quando a doenca esta muito avancada. O diagndstico tardio, e consequente
maior extensdo da leséo, fazem com que a resposta terapéutica diminua e o tratamento se torne

mais dificil (TADANO et al., 2005).

CONCLUSAO
Pelos achados epidemioldgicos, sinais clinicos, achados patologicos e, principalmente,
pelo isolamento do agente, a enfermidade dos ovinos neste estudo foi identificada como

conidiobolomicose causada por Conidiobolus lamprauges.
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Figura 1 - Aspectos clinicos da conidiobolomicose em ovinos. (A) Exoftalmia unilateral esquerda
e secrecdo serossanguinolenta nasal. (B) Epistaxe e aumento de volume do linfonodo
submandibular esquerdo (seta). (C) Visao da cavidade toracica, mostrando o coragao
(sem alteracao) e os pulmdes. Lesdo circunscrita enegrecida no pulmao esquerdo,

lobo cranial (circulo).

JQ

Figura 2 - Fotomicrografia de pulméo de ovino com conidiobolomicose. (A) Edema alveolar e
espessamento de septo interalveolar. HE, obj. 10x. (B) Infiltrado inflamatorio
mononuclear, constituido, principalmente por linfdcitos. HE, obj. 40x. (C) Area de

fibroplasia. Presenca de fibroblastos e fibras colagenas. HE, obj. 40x.
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407  Figura 3 - Col6nia do fungo Conidiobolus lamprauges em meio ASD com trés dias de

et

408 incubacéo (A) e sete dias de incubacdo (B). (C) Conidios globosos assexuados em
409 menor aumento. Obj. 10x. (D) Migracdo do citoplasma do conidio primario. Obj.
410 40x. (E) Conidios assexuados e desenvolvimento de tubo germinativo que
411 eventualmente torna-se uma hifa. Obj. 40x.
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