UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS RURAIS )
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

DOENCAS DE CHINCHILAS (Chinchilla lanigera)

TESE DE DOUTORADO

Ricardo Barbosa de Lucena

Santa Maria, RS, Brasil
2012



DOENCAS DE CHINCHILAS (Chinchilla lanigera)

por

Ricardo Barbosa de Lucena

Tese apresentada ao Curso de Doutorado do Programa de P6s-Graduacao
em Medicina Veterindria, Area de Concentracdo em Patologia Veterindria da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, RS),
como requisito parcial para obtenc¢ao do grau de
Doutor em Medicina Veterinaria

Orientador: Prof. Claudio Severo Lombardo de Barros

Santa Maria, RS, Brasil.
2012



Universidade Federal de Santa Maria
Centro de Ciéncias Rurais
Programa de Pos-Graduacao em Medicina Veterinaria

A Comissao Examinadora, abaixo assinada,
aprova a Tese de Doutorado

DOENCAS DE CHINCHILAS (Chinchilla lanigera)

Elaborada por
Ricardo Barbosa de Lucena

Como requisito parcial para obtengdo do grau de
Doutor em Medicina Veterinaria

COMISSAO EXAMINADORA

Claudio Severo Lombardo de Barros, PhD
(presidente, orientador)

Ana Lucia Schild, Dra. (UFPel)

Eliza Simone Viégas Sallis, Dra. (UFPel)

Margarida Buss Raffi, Dra. (UFPEL)

Rafael Almeida Fighera, Dr. (UFSM)

Santa Maria, 09 de marco de 2012.



RESUMO
Tese de Doutorado
Programa de P6s-Graduacao em Medicina Veterindria

Universidade Federal de Santa Maria

DOENCAS DE CHINCHILAS (Chinchilla lanigera)

AUTOR: RICARDO BARBOSA DE LUCENA
ORIENTADOR: CLAUDIO SEVERO LOMBARDO DE BARROS
Santa Maria, 09 de marco de 2012.

As doencas de chinchilas foram estudadas através da avaliacdo de laudos de necropsia
entre janeiro de 1997 e dezembro de 2011. Em 202 chinchilas necropsiadas, 189 (93,5%)
tiveram o diagndstico determinado, e 13 (6,5%) tiveram diagndstico inconclusivo, por
auséncia de lesdes ou autélise acentuada. Dentre as 202 chinchilas computadas, 162 eram
fémeas (80%), 37 eram machos (18%), e em quatro chinchilas (2%) o sexo ndo foi anotado.
As chinchilas tinham entre um dia a 12 anos de idade. As doengas foram agrupadas nas
seguintes categorias: doengas inflamatérias, doencas causadas por intoxicacdes, doencas
causadas por agentes fisicos, doengcas metabdlicas, doencas parasitdrias, doencas
degenerativas, distdrbios circulatérios, neoplasmas, distirbios do desenvolvimento e “outros
distdrbios”. As doencas inflamatdrias foram as mais prevalentes (52 casos [25,7%]) e foram
representadas por casos de gastrite (10 casos), enterite necrosante (6 casos), septicemia (5
casos), listeriose (5 casos), broncopneumonia bacteriana (4 casos), piometra (4 casos), diarreia
com isolamento de Proteus sp. (3 casos), abscessos subcutaneos e em linfonodos (2 casos),
endometrite (2 casos), otite (2 casos), pielonefrite (2 casos), abscesso do ligamento redondo
do figado (1 caso), pneumonia fibrinosa (1 caso), pneumonia intersticial (1 caso), hepatite e
colecistite com isolamento de Salmonella sp. (1 caso), histiocitose pulmonar (1 caso), miosite
linfo-histiocitica (1 caso) e um caso de dermatofitose (Trichopyton mentagrophytes). O
segundo grupo de doencas mais prevalentes foram as intoxicagdes (22,3%), representado por
45 casos de intoxicacdo por salinomicina. As doengas causadas por agentes fisicos (21 casos

[10,4%]) incluiam casos de traumas causados por outros animais (8 casos), automutilacio



apods injecao intramuscular (8 casos), prolapso de reto (3 casos) e parto distécico (2 casos). A
categoria de doencas metabdlicas foi representada por 16 casos (7,9%) de lipidose hepatica.
As doencas parasitérias (8 casos [4%]) consistiram em infestacdo por pulga (4 casos), piolho
(3 casos) e giardiase (1 caso). Doengas degenerativas (5 casos [2,5%]) incluiam insuficiéncia
renal cronica (2 casos), necrose aleatéria de hepatdcitos (1 caso) e necrose muscular de
origem desconhecida (1 caso). Os disturbios circulatérios incluiram dois casos (0,99%) de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Neoplasmas foram representados por dois casos (0,99%) de
adenocarcinoma gastrico. Um caso de atresia ani, associado a auséncia do trato reprodutor,
intestino grosso e rins policisticos representou a categoria de distirbios do desenvolvimento
(0,5%). Algumas doencgas ndo se enquadraram nas categorias acima e foram enquadradas em
“outros distirbios” (38 casos [18,8%]). Nesta categoria, doencas dentdrias foi o distirbio mais
comum, diagnosticado em 9% (18 de 202) de todas as chinchilas examinadas. Seguido por
casos de hipertermia (14 casos), dois casos de anemia, dois casos de metaplasia de células

adiposas do cortex da adrenal, e dois casos de mucometra.

Palavras-chave: doencas de chinchilas, causas de morte, estudo retrospectivo, estudo

prospectivo, epidemiologia, patologia.
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Diseases of chinchilla were studied through the review of necropsy reports of 202
postmortem examination carried out in this species from January 1997 to December 2011.
One hundred and eighty nine of these necropsies (93.5%) had a conclusive diagnosis and in
13 (6.5%) a conclusive diagnosis was not reached due either absence of lesions or advanced
autolysis. One hundred and sixty two (80%) of the necropsied chinchilla were females and 37
(18%) were males and the sex was not recorded in four cases (2%). Ages of necropsied
chinchillas varied from one day to 12-years-old. The encountered diseases were grouped in
the following categories: inflammatory diseases, diseases caused by intoxications, diseases
caused by physical agents, metabolic diseases, parasitism, degenerative diseases, circulatory
disturbances, developmental disorders and “other disorders”. Inflammatory diseases were the
most prevalent (52 cases [25.7%]) and included gastritis (10 cases), necrotizing enteritis (6
cases), septicemia (5 cases), listeriosis (5 cases), bacterial bronchopneumonia (4 cases),
pyometra (4 cases), diarrhea associated with Proteus sp. (3 cases), subcutaneous and lymph
node abscesses (2 cases), endometritis (2 cases), otitis (2 cases), pyelonephritis (2 cases),
abscesses in hepatic the round ligament (1 cases), fibrinous pneumonia (1 case), interstitial
pneumonia (1 case), hepatitis and cholecystitis associated with Salmonella sp. (1 case),
pulmonary histiocytosis (1 case), lymphohistiocytic miositis (1 case), and dermatophytosis by
Trichopyton mentagrophytes (1 case). The second most prevalent group of diseases was that
caused by intoxications (22,3% of the cases) including 45 cases of intoxication by
salinomycin. Diseases caused by physical agents (21 cases [10.4%]) included trauma cases

caused by other animals (8 cases), self mutilation secondary to intramuscular injection (8



cases), rectal prolapsed (3 cases) and dystocia (2 cases). Metabolic diseases were represented
by 16 cases (7.9%) of hepatic lipidosis. Parasitic diseases were represented by 8 cases (4%)
flea (4 cases) lice (4 cases) infestations and one case o giardiasis. Five cases (2.5%).
Degenerative diseases (5 cases or 2,5%) included two cases of chronic renal failure, one case
of scattered hepatocellular necrosis and one case of muscle necrosis of unknown origin.
Circulatory disturbances included two cases (0.99%) of congestive heart failure. Neoplasms
were represented by two cases (0.99%) of gastric adenocarcinoma. Developmental disorders
included one (0,5%) case of atresia ani associated with polycystic kidneys and absence of
reproductive tract and large intestine. Thirty eight cases (18.8%) did not fit in any of the
above categories and were placed as “other disorders”. In this category dental disease was the
most commonly (8 cases or 9%) diagnosed disorder, followed by 14 cases of hyperthermia,
tow cases of anemia, two cases of fat metaplasia of adrenal cortex and two cases of

mucometra.

Keywords: chinchilla, causes of death, retrospective study, prospective study, epidemiology,

pathology.
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1 INTRODUCAO

Chinchilas sdo roedores de porte médio, de habitos noturnos, origindrios das altas
montanhas andinas da América do Sul (BOONE, 1933; BIDLINGMAIER, 1937). A
domesticacdo da espécie se deu principalmente pelo interesse em produzir peles em escala
comercial e pela escassez de animais de vida livre para esse fim. Atualmente ha milhdes de
chinchilas criadas em cativeiro por todo o mundo. Embora as chinchilas tenham sido
originalmente domesticadas para producdo de pele, como ocorre até hoje, hd também,
considerdvel aumento de chinchilas criadas como animais de companhia e de laboratério
(DONNELLY, 2003).

Estudos sobre as doencgas de chinchilas sdo escassos e, na maioria das vezes, sdao
repeticoes e revisdes de literatura (DONNELLY, 2003). Os estudos retrospectivos e
prospectivos das causas de morte nessa espécie sdao antigos € ndo hd estudos sobre as
enfermidades de chinchilas no Brasil. Na necropsia das chinchilas remetidas ao LPV tém sido
observadas diversas lesdes, responsdveis pela morte, ou apenas achados incidentais de
necropsia. Pesquisas nos principais buscadores de indexacdo cientifica (Medline, Scopus,
Scielo, CAB Abstracts) revelam que essas lesdes muitas vezes ndo sdo descritas em chinchilas
na literatura internacional ou alternativamente, fazem parte de descri¢cdes antigas e que
precisam ser mais bem caracterizadas. A grande maioria dos artigos sobre chinchilas se refere
ao estudo da espécie como modelo em pesquisas de audicdo devido o facil acesso ao seu
sistema auditivo, desde as grandes bulas timpanicas até as orelhas médias (NUNLEY;
SMITH, 1976). Quando se procura por estudos patofisiolégicos ou de manejo em chinchilas
no Brasil, descobre-se que esses sdo ainda mais escassos € na maioria das vezes se resumem a
sites ou blogs mantidos pelos proprios criadores, sem embasamento cientifico.

O Laboratério de Patologia Veterindria (LPV) da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM) tem realizado vdérios estudos retrospectivos com o objetivo de compilar dados
epidemioldgicos e clinico-patologicos das enfermidades e causas de morte em diferentes
espécies, e ja foram publicados dados referentes as doencas de bovinos, caes, equinos e
ovinos (LUCENA et al., 2010; RISSI et al., 2010a; PIEREZAN et al., 2009a; FIGHERA et
al., 2008a). No entanto, ndo foram compilados ainda os dados referentes as doengas que
afetam chinchilas na area de influéncia do LPV-UFSM. Os objetivos deste estudo foram

relatar a frequéncia e as caracteristicas epidemioldgicas e clinico-patologicas das doengas de
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chinchilas diagnosticadas no LPV-UFSM. Para isso foram consultados os arquivos do LPV-
UFSM e compilados os dados referentes a todos os diagndsticos de doencas de chinchilas
realizados entre 1997 e 2011 (15 anos). Os resultados desta Tese serdo apresentados na forma
de artigos cientificos que ja foram publicados ou estdo em fase de publicag¢do. Esses trabalhos
descrevem os aspectos epidemioldgicos e clinico-patoldgicos das principais doengas

diagnosticadas no periodo estudado.



2 CAPITULO 1

Revisao de Literatura

2.1 Chinchilas

2.1.1 Chinchilas em vida livre

Chinchilas (Chinchilla lanigera) sao mamiferos histricomorfos pertencentes a ordem
Rodentia e familia Chinchillidae, nativas dos Andes, com distribuicdo natural restrita ao
Chile, Bolivia e Peru (BIDLINGMAIER, 1937). Adaptaram-se as baixas temperaturas
encontradas na regido de origem e adquiriram uma pele coberta por pelo excepcionalmente
denso. Os filhotes nascem em avangado estdgio de desenvolvimento, com os olhos abertos,
ativos e com dentes funcionais (BOONE, 1933; BIDLINGMAIER, 1937; WALKER, 1975;
BICKEL, 1987; BERESTOV; KOZHEVNIKOVA, 1989).

Originalmente sdo descritas duas espécies de chinchila, C. lanigera conhecida como
chinchila chilena e C. brevicaudata conhecida como chinchila-de-cauda-curta ou chinchila
boliviana (JIMINEZ, 1990). A espécie C. brevicaudata havia sido considerada extinta, e a
ultima observacdo dessa espécie em estado selvagem datava de 1953 (RUDOLPH, 1955;
JIMINEZ, 1996), porém hi relatos de pequenos grupos habitando o Norte do Chile (CORTES
et al., 2003). A chinchila chilena (C. lanigera) também anteriormente considerada extinta foi
redescoberta no norte-central do Chile em 1975, formando duas pequenas populagdes
(MOHLIS, 1983). Essa descoberta levou a criacdo da Reserva Nacional das Chinchilas em
1983 (JIMINEZ, 1990).

A alta qualidade da pele das chinchilas criou uma grande demanda por peles durante o
século XIX (IRIATE; JASIC, 1986) e, em 1823, a caga as chinchilas tinha se tornado um
negdcio rentdvel, em que os atravessadores compravam as peles que os nativos obtinham da
caca as chinchilas. Cada pele de chinchila valia mais do que um més de saldrio de trabalho
nas minas, a fonte de renda predominante nos Andes na época (BIDLINGMAIER, 1937;
MILLER et al., 1983). Acredita-se que somente em 1900 foram abatidas em torno de dois
milhdes de chinchilas para obtencdo de pele para exportacio (JIMINEZ, 1994). Como os

métodos tradicionais de captura tornaram-se invidveis a medida que o nimero de chinchilas
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foi decrescendo, os cagadores passaram a utilizar o fogo e explosivos para capturar os animais
em seus delicados tineis subterraneos. Por outro lado, a planta Puya berteroniana, fonte de
alimentacdo e refugio para as chinchilas, também estava degradada devido ao fogo e a
introducdo de animais domésticos na regido somando-se aos fatores para o declinio de
chinchilas em se habitat natural. Como consequéncia a populagdo de chinchilas foi
decrescendo até o seu quase completo desaparecimento (BIDLINGMAIER 1937, MILLER et
al., 1983, WALKER 1975, JIMINEZ 1994). Atualmente as chinchilas selvagens que habitam
a Reserva Nacional das Chinchilas no Chile estdo listadas na “categoria um” das espécies
ameacadas de extin¢do pelo Convention on International Trade in Endangered Species of

Wild Flora and Fauna.

2.1.2 Chinchilas em cativeiro

A possibilidade da criacao de chinchilas em cativeiro para obtencdo de peles resultou
na domesticacdo da espécie durante o século XX, mas antes disso, numerosas tentativas foram
realizadas sem sucesso (BOONE, 1933; BIDLINGMAIER, 1937). O engenheiro americano
Mathias Chapman foi o primeiro a conseguir reproduzir chinchilas em cativeiro. Doze
chinchilas foram capturadas por ele em 1923 a uma altitude de aproximadamente 4.900
metros (BOONE, 1933; BOWEN; JENKINS, 1969). Onze sobreviveram e foram exportadas.
Portanto, as chinchilas hoje criadas em cativeiro sdo oriundas do cruzamento de oito machos
com trés fémeas, capturadas em 1923 por Chapman (BOONE, 1933). Na California,
Chapman criou os animais de forma intensiva, conseguiu aumentar significativamente o
nimero de matrizes e, em 1933 iniciou a primeira comercializagdo de pele de chinchilas
criadas em cativeiro, apesar dos frequentes problemas dentérios e outras doencas apresentadas
pelos animais (BOONE, 1933). Ao longo dos anos, fazendas produtoras de peles foram se
expandindo pelos Estados Unidos e Canadd, e animais de criacdo também foram exportados
para a Europa, e outras partes do mundo (IRIATE; JASIC, 1986). Atualmente, a Argentina é
0 pais com maior nimero de criadores e principal exportador de pele de chinchilas (AACC,
2011). O Brasil estd entre os primeiros criadores e exportadores de peles de chinchilas
(ACHILA, 2011). Embora as chinchilas tenham sido originalmente mantidas em cativeiro
para producdo de peles, o que continua acontecendo, observa-se considerdvel aumento na

criacdo da espécie como animais de estimacdo e animais de laboratério (DONNELLY, 2003).
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2.1.3 Anatomia e fisiologia geral das chinchilas

Acredita-se que a vida média das chinchilas de vida livre seja de curta duracdo
(JIMENEZ, 1996), ja as chinchilas mantidas em cativeiro vivem em média 10 anos ou mais, e
algumas chegam a alcancgar até 20 anos de idade (KLINE, 1977; RIEDSTRA, 1991; STRAKE
et al., 1996). O peso vivo das chinchilas adultas criadas em cativeiro é de 400-800g; as
fémeas em geral, sio em torno de 10% mais pesadas que os machos (WALKER, 1975;
WEBB, 1991; HOEFER, 1994). As chinchilas selvagens tendem a ser mais leves, com 0s
adultos pesando 400-500g (JIMENEZ, 1996).

As chinchilas demostram diversas adaptacdes do formato anatomofisioldgico basico
dos roedores. Uma delas € a presenca de bulas timpanicas excepcionalmente grandes que, em
combinacdo com as grandes orelhas, contribuem para a sua audi¢do extremamente sensivel a
baixas frequencias. O sistema digestivo € adaptado para lidar com alimentos volumosos, com
alto teor de fibra, e baixo valor energético (KENNEDY, 1952; STRAKE et al., 1996). O
estdmago e o ceco sdo relativamente grandes, com o ceco atuando como uma camara de
fermentagdo por meio de bactérias anaerdbicas. A absor¢do de nutrientes, além de acidos
graxos volateis, € limitado ao intestino delgado, assim a coprofagia, compardvel com a
cecotrofia em coelhos, € necessaria para que as chinchilas possam se beneficiar totalmente da
digestdo fecal das fibras vegetais (CHEN-PAN; FUJIWARA, 1989; EBINO, 1993;
CACERES; BOZINOVIC, 1994).

2.1.4 Dieta das chinchilas

Estudos da dieta da populacdo de chinchila que restam na vida selvagem através da
observacao e andlise de residuos fecais determinou que elas ingerem folhas, caules, cascas e
sementes de uma variedade de plantas, dependendo da estacao do ano (SERRA, 1978). No
entanto, a planta puya-azul (Puya berteroniana), além de proporcionar abrigo, apresenta-se
como uma propor¢ao significativa da dieta ao longo do ano (SERRA, 1978; RODRIGUEZ,
1983). Poucas pesquisas foram realizadas sobre as exigéncias dietéticas de chinchilas em
cativeiro. Consequentemente, as dietas tém sido largamente baseadas na extrapolacdo de
dados relativos a animais de laboratdrio, incluindo ratos, cobaias e coelhos, e das preferéncias

demonstradas por chinchilas quando foram oferecidos varios itens alimentares potenciais
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(KENNEDY, 1952; HOEFER, 1994; STRAKE et al., 1996). Alimentacdo seletiva ndo
fornece uma indicacdo da adequacdo de dietas, j4 que hd uma tendéncia natural a escolher
alimentos mais ricos em energia (VELOSO; BOZINOVIC, 1993). Baixa quantidade de fibras
na alimentac¢do induz sérios problemas intestinais, principalmente constipa¢do do intestino
grosso (COUSENS, 1963). Por conveniéncia, chinchilas de laboratério e de cativeiro, sao
tipicamente alimentadas com uma dieta peletizada, contendo graos, alfafa e suplementada
com vitaminas e minerais (BOWEN; JENKINS, 1969; KLINE, 1977). Isso geralmente €
complementado com pequenas quantidades de feno para garantir uma ingestdo adequada de

fibras dietéticas.

2.2 Doencas de chinchilas

Devido a escassez de informacdes de dados clinicos, conhecimento da evolugdo dos
sinais clinicos, diagndstico e tratamento das doencgas que acometem chinchilas, os livros-texto
de medicina de chinchilas na maioria das vezes se baseiam no conhecimento e experiéncia
com outras espécies de roedores exoticos semelhantes. As poucas informacdes sobre doengas
espontaneas em chinchilas foram obtidas principalmente da experiéncia de campo com

animais de laboratério (DONNELLY, 2003).

2.2.1 Doenca dentaria

Doenga dentdria € descrita como um dos principais problemas de saide em roedores
domésticos (CAPELLO, 2008). Esse problema € especialmente grave em chinchilas,
resultando num complexo de sinais clinicos tanto primdrios relacionados a funciao dentéria,
quanto secunddrios, por interferir com outros 6rgaos e sistemas. Chinchilas acometidas por
ma oclusdo dentdria podem desenvolver timpanismo, constipagdo, anorexia e inanigdo,
hipersalivacao, perda dos pelos da regido perioral, deformacdo do maxilar e, obstru¢dao do
canal lacrimal que resulta em epifora, abscedacdo retrobulbar e exoftalmia (CROSSLEY,

2001).
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2.2.2 Constipacao

Constipagao € também um grave problema decorrente do fornecimento de alimentos
pobres em fibras (COUSENS, 1963; DONNELLY, 2003). Em casos de constipagao, as fezes
aparecem mais escuras, ressecadas e disformes, muitas vezes estdo alongadas ou mais

estreitas, ocasionalmente com sangue (CROSSLEY, 2001; DONNELLY, 2003).

2.2.3 Diarreia

Diarreia € também um grave distirbio gastrointestinal em chinchilas. Ocorre
principalmente em chinchilas jovens acometidas com infeccdo por Giardia. Mudancas
bruscas na alimentacio também podem resultar em diarreia (DONNELLY, 2003;

SAUNDERS, 2009).

2.2.4 Distirbios reprodutivos

Distocia é o principal problema reprodutivo relatado em chinchilas. E usualmente
associada com um ou mais fetos mal posicionados durante o parto. Obesidade da fémea e
perturbacdes durante o periparto pode contribuir para a ocorréncia de parto distdcico

(SAUNDERS, 2009).

2.2.5 Infecgoes bacterianas

Dentre as doengas infecciosas, a infec¢ao por Listeria monocytogenes € descrita como
um importante problema em criadouros comerciais de chinchila (DONNELLY, 2003;
SAUNDERS, 2009). Ocorre na forma de surtos ou em casos isolados e tem baixa ocorréncia
em chinchilas criadas como animais de companhia (DONNELLY, 2003). Bactérias também
responsdveis por doenga grave e morte em chinchilas incluem as do gé€nero Yersinia,
Klebsiella, Salmonella e Proteus. Outras bactérias como Bordetella spp., Streptococcus spp. €
Pasteurella spp. sao frequentemente isoladas de chinchilas acometidas por pneumonia

(DONNELLY, 2003; SAUNDERS, 2009).
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2.2.6 Infeccoes parasitarias

Ha descri¢des antigas de toxoplasmose em chinchilas comerciais (KEAGY, 1949). As
lesdes consistiam em aumento do baco e linfonodos mesentéricos e hemorragia nos pulmoes.
Outro estudo relata a ocorréncia de infec¢do concomitante de Frenkelia spp. € Toxoplasma
gondii em duas chinchilas com grave quadro de encefalite (MEINGASSNER; BURTSCHER,
1977). Espécies de Giardia sdo normalmente encontradas no intestino de chinchilas e o papel
desse agente como causa de doenca € dificil de estabelecer, devido ser encontrado em
chinchilas doentes e saudaveis (BOWDEN 1959, DONELLY 2003). Estresse e mas
condi¢Oes do ambiente tém sido relacionados a aumento do nimero do parasita, resultando
em diarreia e morte. O diagndstico de giardiase deve ser considerado quando ha quadro de
diarreia associado a presenca do protozodrio em grande niimero, e exclusdo de outro agente
causador. Os sinais clinicos de giardiase inclui uma sequéncia ciclica de perda do apetite e
diarreia com emagrecimento e pelos sem brilho (DONNELLY, 2003). A infeccdo por
Cryptosporidium spp. também foi descrita como causa de grave quadro de diarreia e morte
em uma chinchila (YAMINI; RAJU, 1986).

Surtos de nematodiases causadas pelo ascarideo Baylisascaris procyonis tem sido
relatados em chinchilas no Canadd (SANFORD, 1991). As chinchilas afetadas por este
nematddeo desenvolvem torcicolo, incoordenacdo, paralisia, e decubito. Os surtos foram
associados ao uso de feno contaminado por fezes de procionideos.

Chinchilas podem servir de hospedeiros intermedidrios para cestddeos incluindo
Taenia serialis, Taenia psiformes, Echinococcus granulosus, e Hymenolepis nana. Os relatos
ocorreram na década de 1950, possivelmente os casos de infec¢do ocorreram em chinchilas
que ingeriram racdo contaminada por fezes de cdes (GORHAM; FARRELL, 1955). Uma
descricdo recente descreve a observacdo de mais de 600 cistos de Taenia crassiceps na
cavidade abdominal de uma chinchila pet importada da Holanda para o Japao (KUGI et al.,

1999).

2.2.7 Infeccao viral

Chinchilas também sao susceptiveis a infeccdo por herpesvirus humano 1 e, alguns

casos de encefalite grave causados por esse virus t€ém sido relatados (WOHLSEIN et al.,
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2002; SAUNDERS 2009). Os animais desenvolvem quadro de conjuntivite que
posteriormente progride para sinais neuroldgicos caracterizados por desorientacdo, decubito, e
apatia. Histologicamente, observam-se meningite e polioencefalite nao-supurativa com
necrose neuronal e corpusculos de inclusdo intranuclear. Em ambos os olhos foi observado
ceratite ulcerativa, uveite, retinite e degeneracdo da retina. Os sinais clinicos, a distribuicdo
das lesdes, e o antigeno viral sugeriu infec¢do ocular primaria com subsequente envolvimento

do sistema nervoso central.

2.2.8 Infecc¢oes flngicas

Infecgdes fingicas sao descritas em chinchilas mantidas em ambientes imidos e com
pouca ventilagdo, porém tém menor ocorréncia se comparadas as infec¢des bacterianas
(DONNELLY, 2003; SAUNDERS, 2009). Dermatofitose, predominantemente causada por
Trichophyton mentagrophytes é a infeccdo fungica mais frequente. Microsporum canis e M.

gypsum também tém sido isolados da pele de chinchilas (SAUNDERS, 2009).

2.2.9 Hipertermia

Exposicao a altas temperaturas, especialmente em ambientes com alta umidade, pode
resultar em hipertermia e considerdvel mortandade em chinchilas. A zona de conforto estd
entre 18,3°C a 26,7°C; quando a temperatura ambiental ultrapassa muito o limiar superior os
animais entram em decubito e apresentam respiracdo acelerada; mucosas vermelhas que
passam a ciandticas; hipersalivagdo viscosa e, as vezes, diarreia com sangue. A temperatura

retal usualmente ultrapassa os 39,4°C (DONNELLY, 2003).

2.2.10 Neoplasia

Apesar do longo tempo de vida das chinchilas (até 20 anos) em comparagdo com
outros roedores, as referéncias da ocorréncia de neoplasmas nesta espécie é raramente relatada
(DONNELLY, 2003). Tumores, como neuroblastoma, carcinoma, lipoma e hemangioma

foram listados no Annual Reports of the San Diego County Livestock Department em 1950
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(apud DONELLY, 2003). Outro relato de 1953 descreveu um linfoma maligno em uma
chinchila (NEWBERNE; SEIBOLD, 1953) e outro, em 1963, descreveu um carcinoma
hepético (NOBEL; NEUMANN, 1963). Uma revisdao de 5 anos dos protocolos de necropsia
de chinchilas submetidas ao Animal Medical Center de Nova York, revelou apenas um
diagnostico de leiomiossarcoma uterino como achado incidental em uma chinchila com sinais
neuroldgicos decorrente de otite média crOnica; ndo havia metdstases associadas ao tumor
(GREENACRE, 2004). Um estudo retrospectivo de 35 anos de exames de chinchilas
apresentadas ao Colégio de Medicina Veterindria da Universidade do Tennessee contabilizou
dois casos de neoplasia: linfossarcoma e adenocarcinoma do pulmao (GREENACRE, 2004).
Na ultima década foi relatado um osteosarcoma vertebral em um macho de 11 anos de idade
(SIMOVA-CURD et al., 2008) e carcinoma da glandula salivar em uma fémea de 12 anos de
idade (SMITH et al., 2010). A auséncia notavel de relatos de neoplasmas em chinchilas até o
momento, provavelmente, reflete a énfase em estudos de causas de morte de chinchilas
jovens, provenientes de criadores comerciais de producdo de pele ou animais de pesquisa.
Com o aumento do ndmero de chinchilas criadas como pet, é esperado que aumentem os

relatos de casos de tumores, assim como demais distdrbios geriétricos.

2.3 Chinchilas como modelo experimental

Chinchilas tém sido utilizadas como modelo experimental basicamente em pesquisas
otoldgicas, pois tém sensibilidade auditiva muito semelhante a dos humanos, e grandes bulas
revestidas por ossos finos, que permite facil acesso cirdrgico ao ouvido médio (BROWNING;
GRANICH, 1978). Essa espécie € utilizada como modelo para diferentes estudos do ouvido,
desde a acustica (HARRISON, 1998; BAUER, 2003), mecanismos da infec¢do do ouvido e
seu tratamento (GIEBINK, 1999; BAKALETZ, 2009), até efeitos ototoxicos de drogas
(DANIEL; MUNGUIA, 2008). Ultimamente a espécie tem sido apontada como um modelo
experimental para o estudo de teniase causada por Taenia solium (MARAVILLA et al.,

2011).
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Doencas de chinchilas (Chinchilla lanigera)1

Ricardo B. Lucenaz, Paula R. Giaretta3, Bianca Tessele3, Rafael A. Fighera4, Glaucia D.
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Kommers”, Luiz Francisco Irigoyen” e Claudio S. L. Barros

ABSTRACT.- Lucena R.B., Giaretta P.R., Tessele B., Fighera R.A., Kommers, G.D.,
Irigoyen L.F. & Barros C.S.L. 2011 [Diseases of chinchilla (Chinchilla lanigera)] Doengas
de chinchilas (Chinchilla lanigera). Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00.
Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, 97105-900 Santa Maria,
RS, Brazil. E-mail: claudioslbarros @uol.com.br

Diseases of chinchilla were studied through the review of necropsy reports of 202
postmortem examination carried out in this species from January 1997 to December 2011.
One hundred and eighty nine of these necropsies (93.5%) had a conclusive diagnosis and in
13 (6.5%) a conclusive diagnosis was not reached due either absence of lesions or advanced
autolysis. One hundred and sixty two (80%) of the necropsied chinchilla were females and 37
(18%) were males and the sex was not recorded in four cases (2%). Ages of necropsied
chinchillas varied from one day to 12-years-old. The encountered diseases were grouped in
the following categories: inflammatory diseases, diseases caused by intoxications, diseases
caused by physical agents, metabolic diseases, parasitism, degenerative diseases, circulatory
disturbances, developmental disorders and “other disorders”. Inflammatory diseases were the
most prevalent (52 cases [25.7%]) and included gastritis (10 cases), necrotizing enteritis (6
cases), septicemia (5 cases), listeriosis (5 cases), bacterial bronchopneumonia (4 cases),
pyometra (4 cases), diarrhea associated with Proteus sp. (3 cases), subcutaneous and lymph
node abscesses (2 cases), endometritis (2 cases), otitis (2 cases), pyelonephritis (2 cases),
abscesses in hepatic the round ligament (1 cases), fibrinous pneumonia (1 case), interstitial

pneumonia (1 case), hepatitis and cholecystitis associated with Salmonella sp. (1 case),
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pulmonary histiocytosis (1 case), lymphohistiocytic miositis (1 case), and dermatophytosis by
Trichopyton metagrophytes (1 case). The second most prevalent group of diseases was that
caused by intoxications (22,3% of the cases) including 45 cases of intoxication by
salinomycin. Diseases caused by physical agents (21 cases [10.4%]) included trauma cases
caused by other animals (8 cases), self mutilation secondary to intramuscular injection (8
cases), rectal prolapsed (3 cases) and dystocia (2 cases). Metabolic diseases were represented
by 16 cases (7.9%) of hepatic lipidosis. Parasitic diseases were represented by 8 cases (4%)
flea (4 cases) lice (4 cases) infestations and one case o giardiasis. Five cases (2.5%).
Degenerative diseases (5 cases or 2,5%) included two cases of chronic renal failure, one case
of scattered hepatocellular necrosis and one case of muscle necrosis of unknown origin.
Circulatory disturbances included two cases (0.99%) of congestive heart failure. Neoplasms
were represented by two cases (0.99%) of gastric adenocarcinoma. Developmental disorders
included one (0,5%) case of atresia ani associated with polycystic kidneys and absence of
reproductive tract and large intestine. Thirty eight cases (18.8%) did not fit in any of the
above categories and were placed as “other disorders”. In this category dental disease was the
most commonly (8 cases or 9%) diagnosed disorder, followed by 14 cases of hyperthermia,
tow cases of anemia, two cases of fat metaplasia of adrenal cortex and two cases of

mucometra.

INDEX TERMS: chinchilla, causes of death, retrospective study, prospective study,
epidemiology, pathology.

RESUMO.- As doengas de chinchilas foram estudadas através da avaliacdo de laudos
de necropsia entre janeiro de 1997 e dezembro de 2011. Em 202 chinchilas necropsiadas, 189
(93,5%) tiveram o diagndstico determinado, e 13 (6,5%) tiveram diagndstico inconclusivo,
por auséncia de lesdes ou autélise acentuada. Dentre as 202 chinchilas computadas, 162 eram
fémeas (80%), 37 eram machos (18%), e em quatro chinchilas (2%) o sexo ndo foi anotado.
As chinchilas tinham entre um dia a 12 anos de idade. As doencgas foram agrupadas nas
seguintes categorias: doencgas inflamatérias, doencas causadas por intoxicacdes, doencas
causadas por agentes fisicos, doengas metabdlicas, doencas parasitarias, doengas
degenerativas, distirbios circulatérios, neoplasmas, distirbios do desenvolvimento e “outros

distdrbios”. As doencas inflamatdrias foram as mais prevalentes (52 casos [25,7%]) e foram
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representadas por casos de gastrite (10 casos), enterite necrosante (6 casos), septicemia (5
casos), listeriose (5 casos), broncopneumonia bacteriana (4 casos), piometra (4 casos), diarreia
com isolamento de Proteus sp. (3 casos), abscessos subcutaneos € em linfonodos (2 casos),
endometrite (2 casos), otite (2 casos), pielonefrite (2 casos), abscesso do ligamento redondo
do figado (1 caso), pneumonia fibrinosa (1 caso), pneumonia intersticial (1 caso), hepatite e
colecistite com isolamento de Salmonella sp. (1 caso), histiocitose pulmonar (1 caso), miosite
linfo-histiocitica (1 caso) e um caso de dermatofitose (Trichopyton mentagrophytes). O
segundo grupo de doencas mais prevalentes foram as intoxicagdes (22,3%), representado por
45 casos de intoxicacao por salinomicina. As doengas causadas por agentes fisicos (21 casos
[10,4%]) incluiam casos de traumas causados por outros animais (8 casos), automutilacio
apods injecao intramuscular (8 casos), prolapso de reto (3 casos) e parto distdcico (2 casos). A
categoria de doencas metabdlicas foi representada por 16 casos (7,9%) de lipidose hepatica.
As doencas parasitérias (8 casos [4%]) consistiram em infestacdo por pulga (4 casos), piolho
(3 casos) e giardiase (1 caso). Doengas degenerativas (5 casos [2,5%]) incluiam insuficiéncia
renal cronica (2 casos), necrose aleatoria de hepatdcitos (1 caso) e necrose muscular de
origem desconhecida (1 caso). Os disturbios circulatérios incluiram dois casos (0,99%) de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Neoplasmas foram representados por dois casos (0,99%) de
adenocarcinoma gastrico. Um caso de atresia ani, associado a auséncia do trato reprodutor,
intestino grosso e rins policisticos representou a categoria de distirbios do desenvolvimento
(0,5%). Algumas doencgas ndo se enquadraram nas categorias acima e foram enquadradas em
“outros disturbios” (38 casos [18,8%]). Nesta categoria, doencas dentdrias foi o distirbio
mais comum, diagnosticado em 9% (18 de 202) de todas as chinchilas examinadas. Seguido
por casos de hipertermia (14 casos), dois casos de anemia, dois casos de metaplasia de células

adiposas do cortex da adrenal, e dois casos de mucometra.

TERMOS DE INDEXACAO: chinchilas, causas de morte, estudo retrospectivo, estudo

prospectivo, epidemiologia, patologia.
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INTRODUCAO
Chinchilas (Chinchilla lanigera) sao mamiferos histricomorfos pertencentes a ordem
Rodentia e familia Chinchillidae, nativas dos Andes, com distribuicdo natural restrita ao
Chile, Bolivia e Peru (Bidlingmaier 1937). H4 duas espécies, Chinchilla brevicaudata
origindria da Bolivia e Chinchilla lanigera encontrada principalmente no Chile (Boone 1933,
Bidlingmaier 1937). A espécie C. lanigera foi domesticada e atualmente hd milhdes de
chinchilas criadas em cativeiro por todo o mundo (Boone 1933, Bidlingmaier 1937, Jimenez
1996). Embora as chinchilas tenham sido originalmente domesticadas visando a produ¢do de
pele, o que ocorre até hoje, ha também, considerdvel aumento de chinchilas criadas como
animais de companhia e de laboratério (Donnelly 2003).

Na literatura sdo encontrados poucos estudos sobre as doencas de chinchilas, na sua
maioria sdo estudos antigos, das décadas de 1950 e 1960, ou sdo repeticdes e revisdes de
literatura (Donnelly 2003). Ultimamente tem-se observado aumento do nimero de caddveres
de chinchilas remetidos para necropsia no Laboratério de Patologia Veterindria da UFSM
(LPV-UFSM). Além de diferentes lesdes, casos de gastrite sdo frequentemente observados,
associados ou ndo a sinais clinicos. A avalia¢do histoldgica do estbmago em muitas dessas
chinchilas revela gastrite associada a atrofia gastrica e diferentes graus de metaplasia
intestinal e displasia. Lipidose hepética € outra lesdo comumente encontrada em chinchilas na
rotina de diagndstico (dados ndo publicados).

O presente estudo tem como objetivo avaliar os aspectos epidemioldgicos, sinais
clinicos e os achados patoldgicos das doencas que acometem chinchilas, através do estudo dos

casos de necropsia de chinchilas realizadas no LPV-UFSM entre os anos 1997-2011.

MATERIAL E METODOS
Foram revisados os protocolos de necropsia de chinchilas realizadas no LPV-UFSM, entre
janeiro de 1997 e dezembro de 2011 (15 anos). Desses, foram computadas informagdes
quanto a idade, ao sexo, os sinais clinicos, as alteracdes laboratoriais, as lesdes macroscopicas
e histopatoldgicas e, o diagndstico definitivo. Aqueles protocolos de necropsia que nao
apresentavam um diagndstico definitivo ou que ndo continham informagdes que permitissem

concluir por um diagndstico foram considerados como inconclusivos.
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Ap6s a compilacdo dos diagnésticos, os dados foram agrupados nas seguintes
categorias: distirbios circulatérios, distirbios do desenvolvimento, doengas causadas por
agentes fisicos, doencas degenerativas, doencas inflamatdrias, doencas parasitarias, doengas
metabolicas, doencas causadas por intoxicacdes e neoplasmas. Os distirbios que ndo puderem
ser enquadrados em nenhuma dessas categorias foram agrupados sob a denominagdo de
“outros distirbios”. Além da identificacdo da causa da morte foram computados os achados
incidentais de necropsia. Para uma melhor distribuicdo dos distirbios quanto a faixa etdria, as
chinchilas foram divididas em cinco grandes grupos de idade, tendo em vista sua longa
longevidade: filhotes em lactacdo (desde o nascimento até os dois meses de idade que € a
idade de desmame adotada pelos criadores); jovens (dos trés aos oito meses de idade); adultos
jovens (a partir dos nove meses de idade, quando entram em idade reprodutiva, até dois anos);

adultos (de dois aos nove anos de idade); e idosos (dez anos de idade ou mais).

RESULTADOS

Durante o periodo de 1997-2011 foram necropsiadas 252 chinchilas no LPV-UFSM. Dessas,
202 morreram espontaneamente ou foram submetidas a eutandsia por apresentarem alguma
doenca. As outras 50 necropsias dizem respeito ao estudo de carcagas de chinchilas saudaveis
abatidas para obtencdo da pele, desta forma, ndo foram consideradas no presente trabalho.
Dentre as 202 chinchilas computadas, 162 eram fémeas (80%), 37 eram machos (18%), e
quatro chinchilas ndo tiveram o sexo definido (2%) devido extensa mutilagdo em recém-
nascidos pelas maes, e em um caso de malformag¢do com auséncia do trato reprodutor. A
idade dos animais variou de um dia a 12 anos de idade. A prevaléncia das doengas
diagnosticadas em chinchilas de acordo com a categoria de doenca e idade dos animais, entre
os anos de 1997-2011 estao sumarizadas no Quadro 1.

As doencas inflamatérias foram as mais prevalentes, correspondendo a 25,7% (52 de
202 casos) de todas as chinchilas avaliadas. Dentre as doengas infecciosas prevaleceram os
casos de gastrite (10 casos) associado a bactérias espiraladas na mucosa, interpretadas como
Helicobacter sp. Gastrite, também, foi observada em outros casos como achados incidentais e
nao associado com a morte desses animais. Listeriose foi diagnosticada em cinco animais,
provenientes de trés surtos. Septicemia foi diagnosticada em cinco chinchilas. Outras doencas
inflamatoérias incluiram enterite necrosante (6 casos), broncopneumonia bacteriana (4 casos),

piometra (4 casos), diarreia com isolamento de Proteus sp. (3 casos), abscessos subcutineos e
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linfaticos (2 casos), endometrite (2 casos), otite (2 casos), pielonefrite (2 casos), abscesso do
ligamento redondo do figado (1 caso), pneumonia fibrinosa (1 caso), pneumonia intersticial (1
caso), colecistite e hepatite com isolamento de Salmonella sp. (1 caso), histiocitose pulmonar
(1 caso), miosite linfo-histiocitica (1 caso) e um caso de dermatofitose (7richopyton
mentagrophytes).

As intoxicacdes também tiveram grande nimero de casos, devido a necropsia de 45
chinchilas provenientes de importantes surtos de intoxica¢@o por salinomicina, diagnosticados
em quatro propriedades que forneceram racdo de um mesmo lote contaminado aos seus
animais.

As doencas causadas por agentes fisicos também tiveram grande representagdo (21
casos), principalmente devido aos casos de trauma (8 casos) provocado por outras chinchilas
(Fig. 1) ou animais maiores, como também casos de automutilacido (8 casos) (Fig. 2) apés
administracdo de enrofloxacina via intramuscular. Outros casos associados a lesdes
traumadticas incluem cinco mortes de chinchilas com constipacdo intestinal (5 casos), prolapso
de reto (3 casos) e parto distocico (2 casos) (Fig. 3).

A categoria de doencas metabdlicas foi representada por protocolos em que
constavam lipidose hepatica (Fig. 4) como principal ou unica lesdo encontrada (16 casos),
porém, degeneracdo gordurosa do figado foi um achado incidental frequente em chinchilas
que morreram por outras causas, € que passaram por periodo de restri¢do alimentar.

Doengas parasitdrias foram diagnosticadas em oito chinchilas. Quatro delas
infestadas por pulgas, trés por piolhos e uma com giardiase. Dentre as doengas degenerativas,
foram computados casos de insuficiéncia renal crénica (2 casos), necrose aleatéria de
hepatdcitos de origem ndo determinada (1 caso) e de necrose muscular (1 caso), também de
etiologia desconhecida. Os distdrbios circulatdrios se limitaram a dois casos de insuficiéncia
cardiaca congestiva. Neoplasmas foram representados por dois casos de adenocarcinoma
gastrico. A categoria de distirbios do desenvolvimento foi representada por um caso de
malformacgdes multiplas em uma chinchila recém-nascida.

Algumas doencas nio se enquadraram nas categorias acima e foram enquadradas em
“outros distdrbios” (38 casos). Nesta categoria, doencas dentdrias foi o distirbio mais
comum, diagnosticado em 9% (18 de 202) de todas as chinchilas examinadas (Fig. 5).
Seguido por casos de hipertermia (14 casos), ocorridos principalmente nos meses de verdo.

Outros casos incluiram anemia (2 casos), metaplasia de células adiposas do cértex da adrenal
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associado a alopecia nas regides ventrolateral do abddomen e ventral cervical (2 casos) e
mucometra (2 casos).

Em 13 casos ndo foram observadas lesdes macroscépicas ou histoldgicas, ou o animal
estava em avancgado grau de autdlise, que comprometeu sua avaliacdo. Esses casos foram

computados como diagndstico inconclusivo.

DISCUSSAO

Considerando todas as categorias de doencas, a categoria “doencas inflamatdrias” apresentou
0 somatério de maior nimero de casos (52 de 202), semelhante aos estudos de necropsia
realizados na década de 1950 nos Estados Unidos (Brenon 1953, Brenon 1955) e na Inglaterra
(Bowden 1959). Dentre as lesdes inflamatdrias, as de origem infecciosa foram as mais
prevalentes, principalmente as causadas por bactérias. Grande nimero de chinchilas tinham
gastrite moderada a acentuada como principal lesdo. Na maioria desses casos foi possivel
observar bacterias espiraladas na mucosa géstrica, que marcaram positivamente na coloragdao
de Warthin-Starry e imuno-histoquimica com anticorpo anti-Helicobacter pylori (dados ndo
publicados). Em uma chinchila acometida por adenocarcinoma géstrico, exame de PCR e
sequenciamento genético de amostra obtida da mucosa do estdmago revelou a presenga de
Helicobacter com 99% de compatibilidade com Helicobacter pylori (Lucena et al. 2012a).
Desde a descoberta de H. pilory como indutor de gastrite em humanos no ano de 1983
(Warren & Marshall 1983), este microrganismo tem sido implicado na carcinogenese gastrica
baseado em diversos estudos epidemioldgicos (Parsonnet 1991). Estudo experimental em
gerbil da Mongdlia revelou que H. pylori induz gastrite, metaplasia intestinal, como também
adenocarcinoma géstrico em 37% dos animais infectados, comprovando a participacdo desta
bactéria no desenvolvimento de cancer gastrico (Watanabe 1998).

Listeriose é outra doenca bacteriana importante em chinchilas, descrita na forma de
surtos em diferentes partes do mundo (Finley & Long 1977, Wilkerson et al. 1997, Sabo€anec
et al. 2000, Kirinus et al. 2010). As chinchilas parecem ser uma das espécies animais mais
sensiveis a infeccdo por Listeria monocytogenes, quando comparadas a outras espécies
(Finley & Long 1977). A forma encefélica de listeriose tem sido relatada (Bowden 1959), mas
a maioria dos surtos descreve a doenca na forma de septicemia, com predominante
envolvimento hepético (Finley & Long 1977, Wilkerson et al. 1997, Sabocanec et al. 2000,

Kirinus et al. 2010). No presente estudo foram necropsiadas cinco chinchilas com a forma
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septicémica da doenca. Elas eram provenientes de trés surtos com morbidade que variou de 6-
16% e letalidade de 100%. Trés desses casos haviam sido relatados anteriormente (Kirinus et
al. 2010). Acredita-se que surtos de listeriose estejam relacionados ao fornecimento de racao
infectada por L. monocytogenes carreada por outros roedores de vida livre, principalmente os
ratos (Wilkerson et al. 1997, Sabocanec et al. 2000).

Outras chinchilas apresentaram infec¢do bacteriana secundaria, principalmente na forma
de septicemia. Infec¢Oes oportunistas causadas pela flora bacteriana normal tém sido
observadas causando morte de chinchilas, seja por infecc@o localizada de um 6rgdo ou como
septicemia. Exemplos de bactérias oportunistas sdo Streptococcus sp., Staphylococcus sp.,
Pseudomonas  sp. ou Escherichia coli. Os animais afetados geralmente estdo
imunocomprometidos pela idade, estado nutricional ou estresse da criacdo (altas temperaturas,
troca de racdo etc.) (Donnelly 2003). Proteus spp. € outra bactéria que tem sido associada a
casos de pneumonia, enterite, metrite e pielonefrite, por vezes em associacdo com outras
bactérias (Bowden 1959, Donnelly 2003). Neste estudo Proteus spp. foi isolado em chinchilas
acometidas por pneumonia, pileonefrite e enterite. Acredita-se que espécies de Proteus atuam
como bactérias oportunistas nos tecidos ja comprometidos por outros agentes ou nos casos de
baixa imunidade do organismo animal (Greene 2006). Chinchilas acometidas por septicemia
geralmente tém histérico de doenga com evolucdo aguda, observado neste estudo e também
num estudo das doengas de chinchilas desenvolvido na Inglaterra (Bowden 1959). Em surtos
de chinchilas acometidas por septicemia deve-se procurar solucionar erros de manejo,
controlar a temperatura na faixa de conforto térmico no interior do criatério, ou sanar
qualquer outro fator que induza estresse nas chinchilas.

Surto de infecc@o por Clostridium perfringens tipo B acometeu cinco chinchilas em um
lote de 395. As lesdes consistiam de extensa enterite necrosante associada a numerosos
agregados bacterianos na superficie epitelial com invasao da 1amina prépria, moderado edema
pulmonar e degeneracdo gordurosa do figado. A genotipificacdo de C. perfringens isolado,
realizada por reacdo em cadeia de polimerase multiplex (mPCR), revelou C. perfringens tipo
B pela deteccdo das toxinas alfa, beta e épsilon. Os achados sugerem C. perfringens tipo B
como importante causador de morte subita ou aguda em chinchilas (Lucena et al. 2011).

Intoxicacdo por salinomicina foi a doenca isolada mais prevalente no presente estudo.
No entanto, a grande representagdo dessa doenca deve-se ao grande nimero de necropsias

realizadas em quatro importantes surtos de intoxicacdo por este antibidtico iondéforo em
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diferentes criatdrios de chinchilas no Rio Grande do Sul, apés administracdo de ragao de um
mesmo lote contaminado. Foi comprovado que chinchilas sdo sensiveis a doses relativamente
baixas de salinomicina (37 ppm), e desenvolvem grave lesdo nos musculos esqueléticos
(Lucena et al. 2012b).

Degeneragdo gordurosa do figado predominou entre todas as lesdes descritas nos
laudos de necropsia. Em 16 casos esta era a lesdo predominante ou tnica lesdo observada.
Anteriormente, lipidose hepatica havia sido descrita como altamente sugestiva de aflatoxicose
aguda, observado em uma mortandade de chinchilas na Argentina apds ingestdo de racdo
contendo 208 ppm de aflatoxinas (Gonzalez 2008). Porém, em estudo experimental as
chinchilas demonstraram ser resistentes a aflatoxinas na dose de 200 ppm por até oito
semanas de ingestdo (Cepeda et al. 2011). Na nossa experiéncia, degeneracdo gordurosa do
figado manifesta-se como uma lesdo secundéria decorrente da diminui¢do da ingestdo de
racdo em chinchilas em boa condi¢do corporal ou obesas, seja por qualquer problema de
saide que induza inanicdo, ou até mesmo nas chinchilas sauddveis mantidas em jejum pré-
abate.

Assim como descrito na literatura, doenca dentdria manifestou-se como uma
importante causa de morte em chinchilas (Donnelly 2003, Crossley 2001). Ma oclusao
resultou do crescimento excessivo da coroa clinica dos dentes incisivos e molares e pré-
molares. Como consequencia, as chinchilas desenvolveram emagrecimento e caquexia pela
dificuldade de apreensdo dos alimentos. O crescimento excessivo da porcao apical dos dentes
maxilares resultou em compressdo do canal lacrimal, manifestado por epifora e até casos de
conjuntivite bacteriana secundéria. A falta de atrito dentdrio € o principal fator implicado no
alongamento exagerado dos dentes de roedores mantidos em cativeiro (Weinreb 1967).
Fatores adicionais como deficiéncia de vitamina A, também tem sido sugeridos (Wolbach
1933). Em chinchilas, acredita-se que altos niveis de cortisol no soro sanguineo também pode
predispor o crescimento dentdrio excessivo (Crossley 2001).

Exposicdo a altas temperaturas, especialmente em ambientes com alta umidade, pode
resultar em hipertermia e considerdvel mortandade em chinchilas. A zona de conforto estd
entre 18,3°C a 26,7°C; quando a temperatura ambiente ultrapassa muito o limiar superior os
animais entram em decubito e apresentam respiracdo acelerada; mucosas vermelhas que
passam a cianéticas; hipersalivacdo viscosa e, as vezes, diarreia com sangue. A temperatura

retal usualmente ultrapassa os 39,4°C (Donnelly 2003). Esses sinais clinicos foram
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semelhantes aos observados nas chinchilas do presente estudo. Foram acometidas
principalmente chinchilas jovens e todos os casos ocorreram basicamente nos meses de verao,
janeiro e fevereiro, que apresentam temperaturas mais altas. Em muitos casos houve falha no
resfriamento dos galpdes. As lesdes macroscopicas e histoldgicas se restringiam a lipidose
hepética leve a moderada.

Infestacdo parasitdria limitou-se a presenca de ectoparasitas e um caso de giardiase. Os
casos de infestacdo por piolho ocorreram em chinchilas criadas como pet (uma chinchila
adulta e seus dois filhotes). A infestacdo por pulgas ocorreu em chinchilas que tinham contato
com ratos. Nao sdo encontrados na literatura relatos de infestagdo por estes ectoparasitas em
chinchilas. Espécies de Giardia sao normalmente encontradas no intestino de chinchilas
(Bowden 1959, Donelly 2004). Estresse e mas condi¢des do ambiente estdo relacionados a
aumento do nimero do parasita, resultando em diarreia e morte. O diagnéstico de giardiase
deve ser considerado quando hd quadro de diarreia associado a presenga do protozodrio em
grande nimero, e exclusio de outro agente causador (Donnelly 2003).

Mortes relacionadas a agentes fisicos foram mais prevalentes em animais recém-
nascidos que sofreram mutilagdo por suas maes apds o nascimento. Casos de automutilagdao
foram vistos em chinchilas medicadas com 0,15 ml de enrofloxacina por via intramuscular.
Os animais inicialmente mutilavam as extremidades dos dedos e por¢ao dorsal dos pés, que
evoluia para completa destrui¢do da porc¢do distal do membro. Enrofloxacina € um antibiético
do grupo das quinolonas. Reac¢des adversas ao uso das quinolonas t€ém sido descritas em
diferentes espécies e estdo relacionadas principalmente aos efeitos neurotdxicos da droga.
Reagdes neurotoxicas a fluoroquinolonas descritas em humanos tratados com altas doses sao
numerosas e incluem dor de cabeca, tonturas, cansago ou sonoléncia, visdo anormal, agitacdo
e pesadelos (Lipsky & Baker 1999, Stahlmann & Lode 1999). Em equinos adultos, altas doses
de enrofloxacina por via intravenosa induz reag¢des adversas como contracdo do focinho,
excitabilidade, e comportamento apreensivo (Bertone et al. 2000). E possivel que o uso de
altas doses de enrofloxacina tenha induzido automutilagdo nas chinchilas, j4 que apenas os
animais do criatdrio que receberam a injecdo apresentaram o problema.

Dentre os distirbios do trato gastrointestinal de chinchilas, casos de constipacdo estiao
os mais prevalentes (Donnelly 2003). Obstrucao intestinal tem sido descrito em chinchilas
mantidas a base de dietas ricas em proteinas e energia, associado a reduzida ingestdo de fibras

(Cousens 1963). Semelhante ao observado no presente estudo, em que os casos de
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constipacao foram observados em chinchilas alimentadas basicamente com frutas e verduras,
e baixo teor de fibras. As fezes estavam diminuidas de tamanho, ressecadas e acumuladas
principalmente na porcéo final do c6lon e reto.

Duas chinchilas apresentaram metaplasia de células adiposas no cértex da adrenal.
Tinham histérico de serem agressivas. Demonstravam areas de alopecia e nessas dreas a pele
era fina e com aciumulo de gordura no subcutineo. Hiperplasia das glandulas adrenais foi um
achado incidental comum em 70% das chinchilas adultas e idosas que morreram por
diferentes causas. Geralmente acompanhado por hipotricose simétrica na regido lateral do
abdomen e dorso. Metaplasia de células adiposas do cértex adrenal foi observado em 5% de
497 necropsias sistemdticas em humanos. Os pacientes acometidos por essa lesdo tinham
maior prevaléncia de histérico de hipertensdao arterial e doenca coronariana quando
comparados ao grupo controle (Saeger & Reinhard 1998). Um estudo de 11 chinchilas
relativamente sauddveis, mas com hipotricose bilateral (fur-chewing), demonstrou hiperplasia
das adrenais em todos os animais. Os autores sugeriram estresse como uma possivel causa
para hiperplasia adrenal em chinchilas (Tisljar et al. 2002).

Nao héd descricio de malformagcdes em chinchilas. Apenas um caso de malformacado
foi observado no presente estudo. Tratava-se de uma chinchila recém-nascida com auséncia
do anus. Durante a necropsia foi constatado que também nao estava presente todo o trato
reprodutor, parte do célon, o reto e a bexiga. Os rins eram policisticos. Esse tipo de anomalia
¢ denominado atresia ani, um defeito relativamente comum em bovinos e ovinos, € que
geralmente acompanha malformagdes urogenitais (Gilmore & Fechheimer 1969, Dennis
1972).

CONCLUSOES
As doencas mais comuns de chinchilas incluem doencas dentdrias, gastrite, ocasionada por
infec¢do por bactérias do género Helicobacter, e outras infec¢des bacterianas localizadas ou
septicémicas. Lipidose hepdtica ¢ uma lesdo frequentemente observada na necropsia de
chinchilas e sua ocorréncia nio estd associada diretamente a nenhuma entidade especifica,
possivelmente estd relacionada a condi¢des que induzam a parada brusca na ingestdo de
racdo. A espécie € sensivel a doses relativamente baixas de antibidticos iondforos,
manifestada por grave necrose muscular. Outros distirbios comuns incluem hipertermia
devido a falhas no arejamento do ambiente nos meses de verdo e lesdes de origem traumatica

principalmente em filhotes. Como prevencdo para a ocorréncia das principais doengas, as
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chinchilas devem ser mantidas em ambientes na zona de conforto (18,3°C a 26,7°C),
alimentadas com dieta rica em fibras, e livres de fatores que possam induzir estresse, ja que

boa parte dos distirbios que acomete a espécie parece ter relacdo direta com erros de manejo.

AGRADECIMENTOS.- Os autores agradecem ao Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnolégico (CNPq) pelo apoio financeiro.

REFERENCIAS

Bidlingmaier T.C. 1937. Notes on Genus Chinchilla. J. Mammol. 18:159-163.

Boone A.R. 1933. Three American chinchilla farms produce most costly fur. Pop. Science
Mont. December 1933.

Bertone A.L., Tremaine W.H., Macoris D.G., Simmons E.J., Ewert K.M., Herr L.G. &
Weisbrode S.E. 2000. Effect of long-term administration of an injectable enrofloxacin
solution on physical and musculoskeletal variables in adult horses. J. Am. Vet. Med.
Assoc. 217:1514-1521.

Bowden R.S.T. 1959. Diseases of chinchillas. Vet. Rec. 71:1033-1035.

Brenon H.C. 1953. Postmortem examinations of chinchillas. J. Am. Vet. Med. Assoc.
123:310.

Brenon H.C. 1955. Postmortem examinations of chinchillas. J. Am. Vet. Med. Assoc.
126:225-226.

Cepeda A.S., Hansen Q.A., Murcia G. & Diaz G.J. 2011. Aflatoxicosis en chinchillas
(Chinchilla lanigera). Rev. Med. Vet. Zoot. Cord. 16:2356-2363.

Cousens P.J. 1963. The chinchilla in veterinary practice. J. Small Anim. Pract. 4:199-205.

Crossley D.A. 2001. Dental disease in chinchillas in the UK. J. Small Anim. Pract. 42:12-19.

Dennis S.M. 1972. Atresia ani in sheep. Vet. Rec. 91:219-22.

Donnelly T.M. 2003. Disease Problems of Chinchillas. p. 254-265. In: Quesenberry K.E.,
Carpenter J.W. (Ed.), Ferrets, Rabbits, and Rodents: Clinical Medicine and Surgery. 2nd
ed. 261 pp. Saunders Elsevier, St. Louis.

Finley G.G. & Long J.R. 1977. An epizootic of listeriosis in chinchillas. Can. Vet. J. 18:164-
167.



33

Gilmore L.O. & Fechheimer N.S. 1969. Congenital abnormalities in cattle and their general
etiologic factors. J. Dairy Sci. 52:1831.

Gonzédlez P.M.L., Carvalho E.C.Q., Tissera J.L., Keller K.M., Magnoli C.E., Rosa C.A.R,,
Dalcero A.M. & Cavaglieri L.R. 2008. An outbreak of acute aflatoxicosis on chinchilla
(Chinchilla lanigera) farm in Argentina. J. Vet. Diagn. Invest. 20:853-6.

Greene C. E. 2006. Infectious Diseases of the Dog and Cat. 3rd ed. Saunders Elsevier, St
Louis. 1387p.

Jiminez J.E. 1996. The extirpation and current status of wild chinchillas Chinchilla lanigera
and C. brevicaudata. Biol. Cons. 77:1-6.

Kirinus J.K., Krewer C., Zeni D., Monego F., Silva M.C., Kommers G.D. & Vargas A.C.
2010. Surto de listeriose sist€émica em chinchillas. Cien. Rural. 40:686-689.

Lipsky B.A. & Baker C.A. 1999. Fluoroquinolone toxicity profiles: a review focusing on
newer agents. Clin. Infect. Dis. 28:352-364.

Lucena R.B., Farias L., Libardoni F., Vargas A.C., Giaretta P. & Barros C.S.L. 2011.
Necrotizing enteritis associated with Clostridium perfringens Type B in chinchillas
(Chinchilla lanigera). Pesq. Vet. Bras. 31:1071-1074.

Lucena R.B., Rissi D.R., Queiroz D.M.M. & Barros C.S.L. 2012a. Infiltrative gastric
adenocarcinoma in a chinchilla (Chinchilla lanigera) naturally infected by Helicobacter
pylori. J. Vet. Diagn. Invest. No prelo.

Lucena R.B., Fighera R.A., Tessele B., Giaretta P.R. & Barros C.S.L. 2012b. Surtos de
intoxica¢do por salinomicina em chinchilas (Chinchilla lanigera). Pesq. Vet. Bras. No
prelo.

Parsonnet J., Vandersteen D., Goates J., Sibley R.K., Pritikin J. & Chang Y. 1991.
Helicobacter pylori infection in intestinal- and diffuse-type gastric adenocarcinomas. J.
Natl. Cancer Inst. 83:640-643.

Sabocanec R, Culjak K., Ramada K., Nagli¢ T., Seol B. & Mati¢i¢ D. 2000. Incidence of
listeriosis in farm chinchillas (Chinchilla laniger) in Croatia. Vet. Arch. 70:159-167.

Saeger W. & Reinhard K. 1998. Fat-Cell metaplasia in the adrenal cortex: incidence,
structure, and correlation to basic diseases in a postmortem series. Endocr. Pathol. 3:241-
247.

Stahlmann R. & Lode H. 1999. Toxicity of quinolones. Drugs 58(Suppl 2):37-42.



34

Tisljar M., Jani¢ D., Grabarevi¢ Z., Simpraga B., Marinculi¢ A., Pinter L., Janicki Z., &
Nemanic A. 2002. Stress-induced Cushing's syndrome in fur-chewing chinchillas. Acta
Vet. Hung. 50:133-42.

The Eurogast Study Group. 1993. An international association between Helicobacter pylori
infection and gastric cancer. Lancet 341:1359-1362.

Warren J.R. & Marshall BJ. 1983. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active
chronic gastritis. Lancet 1:1273-1275.

Watanabe W., Tada M., Nagai H., Sasaki S. & Masafumi N. 1998. Helicobacter pylori
induces gastric cancer in Mongolian gerbils. Gastroenterol. 115:642-648.

Weinreb M.M., Assif D. & Michaeli Y. 1967. Role of attrition in the physiology of the rat
incisor. I The relative value of different components of attrition and their effect upon
eruption. J. Dent. Res. 46:527-531.

Wilkerson M.J., Melendy A. & Stauber E. 1997. An outbreak of listeriosis in a breeding
colony of chinchillas. J. Vet. Diag. Invest. 9:320-323.

Wolbach S.B. & Howep R. 1933. The incisor teeth of albino rats and guinea pigs in vitamin A
deficiency and repair. Am. J. Pathol. 9:275-293.



35

Quadro 1. Relacdo entre as categorias de idade e as diferentes categorias de doencas
diagnosticadas em chinchilas no Laboratoério de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal de Santa Maria entre 1997-2011

Prevaléncias das categorias de doencas por faixa etaria (mimero

de casos) Total/
Categorias de doencas % dos
Filhote Jovem  Adulto  Adulto Idosa Idade ndo 202
jovem informada  casos
. L 52
Doencas inflamatdrias 6 9 10 19 8 - (25,7%)
o 45
Doengas téxicas 12 4 14 15 - - (22,3%)
Causados por agentes 21
fisicos 6 ? 4 2 ) ) (10,4%)
. 16
Doengas metabdlicas 2 3 6 3 1 (7,9%)
e 8
Doengas parasitarias 2 1 - 4 1 - (4,0%)
. 4
Doencas degenerativas - - 1 2 1 - (1,9%)
o . 2
Distiirbios circulatérios - 1 - 1 - - (1,0%)
2
Neoplasmas - - - 1 1 - (1,0%)
. . 1
Distirbios do
desenvolvimento ! i i i ) ) (0.5%)
L 38
Outros disttirbios - 4 9 21 2 2 (18,8%)
_ 13
Inconclusivo 1 6 3 2 - 1 (6,4%)
Total 30 37 47 70 14 4 202
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Fig. 1. Mutila¢do de uma chinchila recém-nascida provocada pela mae algumas horas apds o
parto. Foram ingeridos os membros tordcicos, os musculos abdominais, o esterno e
praticamente todas as visceras da cavidade abdominal e tordcica, restando apenas o rim direito

e parte do timo.

Fig. 2. Automutilagdo de parte do membro pélvico direito de uma chinchila apds injecdo
intramuscular de enrofloxacina. A chinchila decepou parte dos digitos e da pele dorsal e

plantar.
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Fig. 3. Parto distécico. Um feto grande estd mal posicionado, com o dorso voltado para a

abertura do canal do parto. O figado estd palido com aumento de volume (lipidose hepética).
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Fig. 4. Marcada lipidose hepdtica em uma chinchila que morreu em decorréncia de
hipertermia. O figado estd palido, aumentado de volume, com as bordas arredondadas. A

lipidose hepética € uma consequéncia do quadro de anorexia desenvolvido pela chinchila.
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Fig. 5. Desenvolvimento exagerado dos dentes incisivos de uma chinchila com grave doenca

dentdria. Note que as coroas clinicas alongadas impedem o fechamento da boca.
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Four outbreaks of ionophore toxicosis are described in chinchillas from four commer-
cial farms located in three municipalities in the state of Rio Grande do Sul, southern Brazil.
Approximately 2,000 chinchillas showed decrease in food intake one week after start in-
gesting a ration containing 37 ppm of salinomycin. Four hundred and twenty seven chin-
chillas showed apathy. Of those 277 develop sternal and lateral recumbence, dyspnea and
coma followed by death. First deaths occurred eight days after the start on the salinomycin
containing ration; clinical course was 2-5 days. Serum chemistry carried out in four chin-
chillas revealed increased levels of alanine transaminase, aspartate transaminase, alkali-
ne phosphatase, creatinenin kinase, glucose, triglicerids and total cholesterol. Forty five
affected chinchillas were necropsied; consistent necropsy findings were marked hepatic
lipidosis; additionally twelve pregnant chinchillas had dead decomposing fetuses. Micros-
copically skeletal muscles had multifocally swollen hypereosinophilic myofibers with loss
of cross striations. In those chinchillas that survived longer than a few days, microscopic
features in the skeletal muscle included segmental fragmentation of dead fibers (floccu-
lar necrosis) and myofiber regeneration. Marked fatty degeneration was observed in the
livers of all affected chinchillas. No microscopic changes were observed in other organs.
Chemical analysis in the feed consumed by the chinchillas did not detect aflatoxins or pes-
ticides residues; bacterial culture performed in samples of liver and intestinal contents
from necropsied chinchillas yielded no significant bacterial growth. Analysis by thin layer
chromatography performed in the ration consumed by the chinchillas detected 37 ppm
of salinomycin. The suspected ration was fed to 12 chinchillas three of which (25%) died
with similar lesions to those observed in the natural cases. The diagnosis of salinomycin
toxicosis was based in the epidemiology, histology of the lesions, on the detection of signi-
ficant amounts of salinomycin in the ration used to feed the chinchillas in the four involved
farms and on the reproduction of disease by feeding the suspected ration to susceptible
chinchillas.

INDEX TERMS: Diseases of chinchilla, pathology, ionophore, poisoning, muscle necrosis, intoxications.
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RESUMO.- Quatro surtos de intoxica¢do por salinomicina
sdo descrito em chinchilas de trés municipios do Estado do
Rio Grande do Sul. Uma semana apés a ingestao de ra¢do
contendo 37 ppm de salinomicina, aproximadamente duas
mil chinchilas de quatro fazendas expostas diminuiram o
consumo da racdo. Quatrocentos e vinte sete chinchilas de-
monstraram apatia. Dessas, duzentos e setenta e sete de-
senvolveram dectubito esternal e lateral, dispneia e coma,
seguidos de morte. As primeiras mortes ocorreram oito
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dias ap6s a ingestdo da ragdo. A evolucdo dos sinais clinicos
até a morte ou eutanadsia foi de 2-5 dias. Os exames bioqui-
micos do soro sanguineo em quatro chinchilas revelaram
niveis aumentados da alanina aminotransferase, aspartato
transaminase, fosfatase alcalina, creatina cinase, glicose,
triglicerideos e colesterol total. Quarenta e cinco chinchi-
las foram submetidas a necropsia. Os achados macroscoé-
picos consistiam de marcada lipidose hepatica em todas as
chinchilas necropsiadas; fetos em estado de decomposicdo
em doze chinchilas que estavam prenhes. Microscopica-
mente, multiplas fibras musculares esqueléticas estavam
hipereosinofilicas, tumefeitas e com perda das estriacées.
Nas chinchilas que sobreviveram por mais dias era possivel
observar segmentos fragmentados de miofibras afetadas
(necrose flocular) e regeneracdo de miofibras. No figado foi
observada marcada degeneracao gordurosa. Nao foram ob-
servadas anormalidades microscépicas nos demais 6rgaos
analisados. Andlises a procura de aflatoxinas, residuos de
pesticidas e isolamento bacteriano foram negativos. A ana-
lise da racdo por cromatografia liquida revelou 37ppm de
salinomicina na ragdo. A racgdo suspeita foi administrada a
12 chinchilas, trés das quais (25%) morreram apresentan-
do lesdes semelhantes as observadas nas chinchilas com a
doenga natural. O diagndstico de intoxicacdo por salinomi-
cina foi baseado na epidemiologia, lesdes histoldgicas ca-
racteristicas e na presenca de salinomicina na ra¢cao admi-
nistrada nas quatro criagdes envolvidas.

TERMOS DE INDEXAGAO: doencas de chinchilas, patologia, intoxi-
cagdo por ionoéforos, necrose muscular, intoxicagoes.

INTRODUCAO

Salinomicina sddica é um antibiético poliéter monocarbo-
xilico do grupo ionéforo sintetizado pelo do fungo Strep-
tomyces albus (Miyazaki et al. 1974). Tem propriedades
antimicrobianas e anticoccidicas (Kinashi et al. 1973, Miya-
zaki et al. 1974), e é também, utilizado como promotor de
crescimento em frangos, suinos, e bovinos (Novilla 1992).
Salinomicina atua diretamente nas membranas biolégicas,
incluindo membranas plasmatica e mitocondrial, como um
ionoforo com estreita seletividade para ions alcalis e uma
forte preferéncia para potassio. Dessa forma, promove
efluxo celular e mitocondrial de potassio e inibe a fosfo-
rilagdo oxidativa mitocondrial (Mitani et al. 1976). Atual-
mente pesquisas indicam que salinomicina induz apoptose
de células cancerigenas humanas de diferentes origens,
em canceres agressivos e resistentes a outras drogas. Esse
ion6foro supera os mecanismos de resisténcia a apoptose
das células neoplasicas decorrentes da perda de p53, supe-
rexpressdo de Bcl-2, P-glicoproteina ou proteossoma 26S
(Naujokat et al. 2010).

A intoxicacdo por antibidticos ionéforos ocorre quando
ha ingestdo de altas doses da droga por erros de calculos
ou contaminacdo de ra¢oes, administracdo da droga a espé-
cies sensiveis ou potencializa¢do da toxidade decorrente do
uso em combinag¢do com outras drogas (Miller et al. 1986,
Novilla 1992, Bezerra et al. 1999, Van der Linde-Spiman et
al. 1999, Novilla et al. 2007). Casos de intoxicagao por sali-
nomicina sdo descritos em equinos (Rollinson et al. 1987),
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suinos (Plumlee et al. 1995), perus (Stuart 1983), bovinos
(Gava et al. 1997), gatos (Van der Linde-Spiman et al. 1999),
coelhos (Peixoto et al. 2009), cabras (Agaoglu et al. 2002) e
humanos (Li et al. 2010). Salinomicina induz principalmen-
te degeneracdo e necrose de musculos esqueléticos em dife-
rentes espécies (Barros 2007), mas afeta principalmente o
musculo cardiaco em bovinos (Gava et al.), e tem sido relata
como causa de polineuropatia em gatos (Van der Linde-Si-
pman 1999). No nosso conhecimento, ndo ha descrigio de
intoxicacdo por antibidticos ion6foros em chinchilas.

O proposito deste artigo é descrever a investigacdo epi-
demioldgica, os sinais clinicos e a morfologia das lesdes
observadas em importantes surtos de doenga muscular em
chinchilas em 2009 no Estado do Rio Grande do Sul, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Dados relacionados a epidemiolégia e aos sinais clinicos de 277
chinchilas que morreram de doen¢a muscular aguda ou subaguda
foram coletados através de entrevistas com os proprietarios. Foi
realizado exame clinico detalhado e coletadas amostras de sangue
de quatro chinchilas, que foram subsequentemente submetidas
eutandsia e necropsiadas. Foi realizado hemograma. Atividades
séricas de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-
ferase (ALT), g-glutamiltransferase (GGT) e creatinina cinase
(CK) os niveis séricos de triglicerideos, triglicerideos, glicose, co-
lesterol total, e valores de proteina total foram determinados de
acordo a técnicas anteriormente publicas (Schmid & von Forstner
1986); valores de referéncia para células sanguineas e parame-
tros bioquimicos de chinchilas foram baseados em dados previa-
mente estabelecidos (Quesenberry et al. 2003, Silva et al. 2005).

Exames postmortem e histolégico foram realizados em 45
chinchilas afetadas. Destas, 25 morreram espontaneamente; as
demais foram eutanasiadas devido a acentuada dificuldade res-
piratoria e decubito lateral. Durante a necropsia foram colhidas
amostras de figado e contetdo intestinal de quatro chinchilas
para exame bacteriolégico. Foram colhidos em formalina a 10%
fragmentos de diferentes musculos esqueléticos, sistema nervo-
so central e periférico (nervos ciaticos e plexo braquial), coragdo,
rim, bago, figado, sistema digestivo, pulmdo, titero e testiculo. Os
tecidos foram rotineiramente processados e embebidos em para-
fina. Ap6s serem cortados a 3pum, os tecidos foram corados com
hematoxilina e eosina; adicionalmente fragmentos de sistema
nervoso central e periférico foram corados por luxol fast blue.

A determinacdo qualitativa e quantitativa de antibiéticos io-
noéforos na racdo foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com base em método previamente publicado (Kam-
phues et al 1990). Foram determinados os niveis de aflatoxinas
na ragao, contetudo intestinal e figado de quatro chinchilas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia e cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa (LC-MS-MS) de acordo com
método anteriormente publicado (Mallmann et al. 2000). Adi-
cionalmente, verificou-se a presenca de residuos de pesticidas na
racdo usando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa com modo de ionizagdo quimica negativa e monitorando
fons selecionados (GC-MS (NCI-SIM)) de acordo com método ja
estabelecido (Kolberg et al. 2011).

Para comprovar sua toxicidade, a ra¢do foi administrada a trés
grupos de chinchilas no Laboratério de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal de Santa Maria. O Grupo 1 era constituido
de quatro chinchilas com idade de oito a dez anos, o Grupo 2 por
quatro chinchilas com oito meses de idade e o Grupo 3 por quatro
chinchilas com um més de idade. Foram utilizadas quatro chinchi-
las controle para cada grupo.
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RESULTADOS

Durante as trés primeiras semanas de setembro de 2009
foi observada grande mortalidade de chinchilas em cria-
douros comerciais no Estado do Rio Grande do Sul. As mor-
tes ocorreram principalmente em quatro fazendas, apds o
fornecimento de uma nova partida de ragdo para chinchi-
las. A racdo fornecida em todas as fazendas foi adquirida
de um mesmo fabricante e pertenciam ao mesmo lote de
fabricacdo. Aproximadamente 2.000 chinchilas foram ex-
postas nas quatro fazendas. A partir do quarto dia do for-
necimento, praticamente todas as chinchilas diminuiram
o consumo da ra¢do; dessas 427 demonstraram marcada
apatia, e 277 morreram ou foram submetidas a eutanasia
in extremis. As primeiras mortes ocorreram aproximada-
mente oito dias apds o inicio da alimenta¢do com essa nova
partida de ragdo. Na Propriedade 1, a ragdo foi suspensa
logo ap0s as primeiras mortes, mas ainda ocorreram mor-
tes apds uma semana de suspensio do alimento suspeito.
Nas outras trés propriedades, as chinchilas consumiram a
racdo por até 15 dias e, nesses estabelecimentos, observou-
-se mortes de chinchilas até 15 dias apds a suspensdo da
racdo. Foi observada maior susceptibilidade dos animais
mais jovens (50% dos filhotes desmamados que ingeriram
aragdo morreram).

Devido a suspeita de contaminagdo da ragdo como cau-
sa dos surtos, foi investigado a presenca de contaminantes
bacterianos, coccidiostaticos, pesticidas, e micotoxinas na
racdo e em 6rgios de quatro animais. Os testes foram nega-
tivos para todas substancias testadas, exceto para a droga
coccidiostatica salinomicina. Amostras da racio revelaram
uma concentra¢do de 37ppm de salinomicina.

Os primeiros sinais clinicos se iniciaram a partir do sex-
to dia apds a ingestdo da racdo e incluiram perda do apetite,
anorexia, apatia, diminui¢cdo da ingestdo de agua, relutan-
cia em se movimentar, dectbito esternal, seguido por decu-
bito lateral, dispneia e coma. Algumas fémeas abortaram.
No exame clinico de 15 chinchilas foi observada intensa dor
muscular a palpagio e apatia. Os reflexos espinhais esta-
vam presentes e ndo foram observados sinais de disfungao
cerebral. O exame de sangue realizado em quatro chinchi-
las ndo revelou anormalidades hematolégicas. A bioquimi-
ca do soro dos mesmos animais revelou atividade elevada
de AST (477 UI/L; 452 1U/L; 482 UI; 465 UI), ALT (89 UI;
102 UI; 75 UI; 68 UI), CK (633 1U/L; 580 IU/L; 608 IU/L;
540 I1U/L), fosfatase alcalina (203 IU/L; 180 IU/L; 199
IU/L; 201 IU/L), glicose (520mg/dL; 303mg/dL; 455mg/
dL; 503mg/dL) e elevacdo nos niveis de triglicerideos
(2.000mg/dL; 1.500mg/dL; 800mg/dL; 1.800mg/dL) e co-
lesterol total (322 IU/L; 269 IU/L; 180 IU/L; 310 IU/L). A
evolucgdo dos sinais clinicos até a morte ou eutanasia foi de
2-5 dias.

Na necropsia de 45 chinchilas (17 machos e 28 féme-
as, doze delas prenhes), todas apresentavam boa condi¢cdo
nutricional. No interior do ttero das 12 chinchilas prenhes
havia contetido viscoso e escuro, os fetos estavam enfise-
matosos e friaveis (sugerindo que a morte dos fetos havia
ocorrido algum tempo antes da morte das maes). O figado
de todas as chinchilas afetadas estava aumentado de vo-

Fig.1. Acentuada lipidose hepatica em uma chinchila intoxicada
por salinomicina. Observe que o figado estd aumentado de vo-
lume, palido, com as bordas arredondadas. A lipidose hepatica
é uma consequéncia do quadro de anorexia desenvolvido pela
chinchila e ndo da agdo direta do téxico.

lume, com bordas arredondadas, palido e friavel (Fig.1).
Nio foram observadas lesdes macroscopicas nos demais
6rgdos. Microscopicamente, foi observada marcada dege-
neracdo e necrose dos musculos dos membros pélvicos e
toracicos, musculos lombares, masseter, musculos abdomi-
nais e diafragma. Multiplas fibras musculares estavam hi-
pereosinofilicas, aumentadas de didmetro, com perda das
estriagcdes (Fig.2). Nas chinchilas que sobreviveram por
mais dias era possivel observar fibras fragmentadas, e as
por¢des fragmentadas tomavam um aspecto de flocos (ne-
crose flocular) (Fig.3 e 4). Em alguns casos o segmento ne-
croético estava infiltrado por macréfagos e, em menor quan-
tidade, por linfécitos. Eram observadas ainda raras fibras
em regeneracdo (Fig.5). No figado foi observada marcada
vacuolizacdo dos hepatdcitos de todas as zonas hepaticas,
interpretado como degeneracio gordurosa (Fig.6). Nao fo-
ram observadas anormalidades microscopicas nos demais
6rgaos analisados.

o il ‘

Fig.2. Musculo esquelético de uma chinchila intoxicada por sali-
nomicina. Uma fibra muscular esta hipereosinofilica, tume-
feita e com perda das estriagdes. Note que ha infiltragido de
macroéfagos nas duas extremidades do segmento de fibra de-
generado. HE, obj.20x.
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a. Segmentos de miofibras estdo tumefei-
tos e hipereosinofilico; em outras fibras ha segmentos com fragmentacio do sarcoplasma (necrose flocular). HE, obj. 20x.
Fig.4. Seccdo longitudinal do musculo de uma chinchila intoxicada por salinomicina. O sarcoplasma separou-se da membrana basal,
fragmentou-se e esta granulado (necrose flocular ou granular). HE, obj.40x.

sa I

i3

Fig.5. Seccao longitudinal do musculo esquelético de uma chinchila que sobreviveu por maior periodo de tempo consumindo a racdo
contaminada por salinomicina. Note que as miofibras apresentam lesdes em diferentes estagios. Na parte superior ha uma fibra com
necrose flocular; no centro ha invasdo de mioblastos numa tentativa de regeneracio; no canto inferior direito observe uma fibra
tumefeita, com marcada eosinofilia e perda das estriagdes. HE, obj.40x.

Fig.6. Acentuada vacuolizagio do citoplasma dos hepatdcitos (lipidose hepatica) em uma chinchila intoxicada por salinomicina. Essa lesdo
é consequéncia da restri¢do alimentar nas chinchilas debilitadas e ndo resulta de uma agdo direta da droga sobre o figado. HE, obj.10x.

Os efeitos téxicos da racdo foram comprovados pela sua
administracdo a chinchilas. Trés de 12 chinchilas que in-
geriam a ragdo suspeita (25%) morreram; dessas uma era
adulta jovem e outras duas eram filhotes (50%). Os sinais
clinicos e as lesdes microscépicas foram semelhantes aos
observados nas quatro fazendas em que as chinchilas inge-
riram a mesma racao do mesmo lote.

DISCUSSAO

0 diagnostico de toxicose por salinomicina nestes surtos
foi baseado nos dados epidemioldgicos, sinais clinicos, bio-
quimica sérica e achados histopatolégicos. A causa foi con-
firmada pela detecgdo de salinomicina na ragdo fornecida
para as chinchilas em todas as propriedades envolvidas e
pela reproducdo da doenca com a racdo suspeita. Fatores
determinantes para a ocorréncia de toxicose por ionéforos
incluem erros na formulacdo de racdes, super dosagem,
mistura inadequada do premix e administracdo da ragio
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para espécies nio-alvo (Novilla 2007). A fabrica onde foi
processada a ragdo envolvida no presente surto realiza
mistura de ragdes para outras espécies animais, como bovi-
nos, aves, suinos e coelhos. No entanto, nao foi possivel de-
terminar a fonte de contaminag¢do da ra¢ao. Possivelmente
ocorreu contaminacdo da racdo das chinchilas com ragdo
de outra espécie animal, ou adi¢cdo de premix indicado para
outra espécie animal.

Na literatura ndo ha referéncias quanto a susceptibili-
dade de chinchilas aos ionéforos, assim como dose tera-
péutica recomendada. No conhecimento dos autores, esta
é a primeira descri¢do de intoxicagdo por salinomicina em
Chinchilla lanigera. HA marcada variagdo na toxicidade dos
antibidticos ion6foros entre as diferentes espécies animais.
Os cédes, gatos, equinos e perus aparentam serem as espé-
cies mais sensiveis aos ionéforos (Stuart et al. 1983, Novilla
& Owen 1997, Rollinson et al. 1987, Van der Linde-Spiman
et al. 1999). A avaliacdo da ragdo peletizada envolvida nos
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surtos aqui relatados demonstrou 37 ppm de salinomicina,
valores semelhantes ou inferiores de salinomicina foram
observados nos surtos em perus (Stuart 1983), equinos
(Rollinson et al. 1987) e gatos (Van der Linde-Sipman et
al. 1999). Parece claro que chinchilas sdo vulneraveis aos
efeitos toxicos de antibidticos ionoforos, em dose relativa-
mente baixas. Considerando que uma chinchila adulta com
peso médio de 800g consome aproximadamente 80g/dia
de uma ragdo contendo 37ppm de salinomicina, pode-se in-
ferir que no presente surto foi ingerido uma dose de 3.7mg
de salinomicina/kg peso vivo/dia.

Os exames bioquimicos do soro sanguineo em quatro
chinchilas revelaram niveis aumentados da ALT, AST, fos-
fatase alcalina, CK, glicose, triglicerideos e colesterol total.
Altos niveis de AST, ALT e CK foram descritos em outras es-
pécies animais intoxicadas por ionéforos (Rollinson et al.
1987, Novilla 2007, Rajaian et al. 2009). ALT é uma enzima
citoplasmatica, e AST é uma enzima tanto citoplasmatica
quanto mitocondrial. O aumento do nivel de AST no soro
pode indicar dano hepdatico e/ou muscular. A atividade
de CK aumentada no soro é um indicativo caracteristico
de lesdo muscular, comprovada pela avaliacdo histolégica
das chinchilas neste surto. Todas as chinchilas necropsia-
das demonstraram degeneracdo hepdatica em grau mode-
rado ou acentuado. Essa alteracdo tem sido observada em
chinchilas que morrem por diferentes causas (Newberne
1953). Na nossa experiéncia, vacuolizagao hepdtica é tam-
bém observada em associacio a varias doencas de chinchi-
las e mesmo em chinchilas mantidas em restri¢do alimen-
tar antes do abate (dados ndo publicados). Em razio disso
lipidose hepatica, mesmo acentuada, ndo deve ser conside-
rada caracteristica de aflatoxicose como foi anteriormente
sugerido (Pereyra et al. 2008) nem de qualquer intoxicacdo
especifica.

A intensidade e a distribuigido das lesdes na intoxicacdo
por ionodforos variam de acordo com a espécie animal. Le-
sdes miocardicas geralmente predominam sobre as lesdes
do musculo esquelético em bovinos e o inverso é verdadei-
ro para suinos; em frangos a intensidade é equivalente de
lesGes em ambos os tipos de musculos (Salles et al. 1994).
Lesdes miocardicas nas chinchilas do presente surto nio
foram observadas na macroscopia ou na histologia. Em ou-
tras espécies, sugeriu-se que a intensidade de lesdes ma-
croscépicas e varia com a dose e duragdo de exposicdo ao
antibidtico ion6foro (Salles et al. 1994, Bezerra et al. 1999).
Em surtos de intoxicag¢do por salinomicina em gatos a do-
enca se manifestou de forma diferente, foram observadas
lesdes microscépicas neurodegenerativas periféricas e le-
sdo muscular leve a ausente (Van der Linde-Spiman et al.
1999), doenca clinica semelhante foi sugerida em caes pos-
sivelmente intoxicados por ionéforos (Safran et al. 1993).
Neste surto os cies sobreviveram apds o tratamento de
suporte, e nao foram realizadas avalia¢des patoldgicas. Co-
lorag¢des com luxol fast blue nos nervos periféricos de todas
as chinchilas necropsiadas no presente surto descartou a
ocorréncia de lesdes neurodegenerativas.

No nosso conhecimento, ndo ha na literatura relatos de
miopatia necrosante em chinchilas. Em outras espécies ani-
mais, degeneracdo e necrose muscular tém sido associadas

a ingestdo de agentes toxicos ou deficiéncia de vitamina
E/selénio e esses devem ser considerados no diagndstico
diferencial na intoxicacdo por ionéforos (Barros 2007). No
Sul do Brasil Senna occidentalis é uma importante causa de
miopatia téxica em bovinos em casos de contaminac¢io da
racdo com sementes da planta ou ingestdo da planta em
pastoreio (Carmo et al. 2011). No presente surto, a investi-
gacdo epidemioldgica, ndo indicou a contaminacio por se-
mentes dessa planta na ragdo. A deficiéncia de vitamina E/
selénio descrita em outras espécies, afeta geralmente ani-
mais jovens, a maioria das vezes na fase de lactacio, dias ou
meses apods a introducio da ragio deficiente (Barros 2007).
No presente surto, as mortes ocorreram poucos dias apds a
administracdo da ragdo, foi afetado grande niimero de ani-
mais de todas as idades e a taxa de mortalidade diminuiu a
medida que foi suspensa a administracao da racio.
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Necrotizing enteritis associated with Clostridium perfringens
Type B in chinchillas (Chinchilla lanigera)*
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Giaretta* and Claudio S. L. Barros®

ABSTRACT.- Lucena R.B,, Farias L., Libardoni F, Vargas A.C. Giaretta P.R. & Barros C.S.L.
2011. Necrotizing enteritis associated with Clostridium perfringens Type B in chin-
chillas (Chinchilla lanigera). Pesquisa Veterindria Brasileira 31(12):1071-1074. Departa-
mento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, Camobi, Santa Maria, RS 97105-
900, Brazil. E-mail: claudioslbarros@uol.com.br

Four 3-4 month-old chinchillas (Chinchilla lanigera) from a commercial flock of 395
chinchillas, were found dead with evidence of previous diarrhea and prolapsed rectum.
A fifth 8 month-old chinchilla died 8 hours after being found recumbent, apathetic, diar-
rheic and with a prolapsed rectum. Two chinchillas were necropsied and observed gross
lesions consisted of extensive hemorrhagic enteritis, mild pulmonary edema and enlarged
and yellow liver; this latter finding was particularly prominent in the chinchilla presenting
longer clinical course. Histologically there was necrotizing enteritis associated with abun-
dant bacterial rods aggregates in the intestinal surface epithelium and within the lamina
propria. In the lungs there were small amounts of pink proteinaceous material (edema) in
the interstitium and marked vacuolar hepatocellullar degeneration (lipidosis) in the liver.
Anaerobic cultures from the intestinal contents of one of the affected chinchillas yielded
Clostridium perfringens. Genotyping of this C. perfringens isolate was achieved by multiplex
polymerase chain reaction (mPCR) as C. perfringens type B due to detection of alpha, beta
and epsilon-toxin genes. These findings suggest C. perfringens type B as an important cause
of sudden or acute death in chinchillas.

INDEX TERMS: Diseases of chinchilla, pathology, Clostridium perfringens, enterotoxemia, intestinal

infection.

RESUMO.- [Enterite necrosante associado a infec¢ido por
Clostridium perfringens tipo B em chinchilas (Chinchilla
lanigera).] Quatro chinchilas (Chinchilla lanigera) com 3-4
meses de idade, pertencentes a um criadouro comercial com
395 chinchilas, foram encontradas mortas com evidéncias
de diarreia prévia e prolapso de reto. Uma quinta chinchila,
de oito meses de idade, foi encontrada em decubito, apatica,
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com diarreia e prolopaso de reto, e morreu ap6s oito horas.
Duas chinchilas foram submetidas a necropsia. As lesdes
macroscépicas consistiam de extensa enterite hemorragica,
moderado edema pulmonar e figado palido e aumentado
de volume; este achado foi particularmente proeminente
na chinchila que apresentou curso clinico mais longo. His-
tologicamente foi observado enterite necrosante associada
a numerosos agregados bacterianos na superficie epitelial
com invasio da lamina prdpria. Nos pulmdes foi observada
pequena quantidade de material proteiniceo réseo amorfo
(edema) no intersticio e marcada degeneracdo hepatoce-
lular vacuolar (lipidose). Cultura anaerébica do conteido
intestinal de uma chinchila afetada revelou crescimento de
Clostridium perfringens. A genotipificacdo de C. perfringens
isolado, realizada por reacdo em cadeia de polymerase mul-
tiplex (mPCR), revelou C. perfringens tipo B pela deteccido
das toxinas alfa, beta e épisilon. Estes achados sugerem que
infeccdo por C. perfringens tipo B € uma importante causa
de morte stbita ou aguda em chinchilas.
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TERMOS DE INDEXACAO: Doengas de chinchilas, patologia, Clos-
tridium perfringens, enterotoxemia, infec¢do intestinal.

INTRODUCTION

Clostridium perfringens is a Gram-positive, anaerobic, rod-
-shaped, spore forming, oxygen-tolerant anaerobe which
is a common inhabitant of the intestine of human beings
and animals, but is also found in the environment (Songer
1996). C. perfringens is classified in five toxinotypes (A-
E), according to the production of 4 major toxins (alpha
[CPA], beta [CPB], epsilon [ETX], and iota [ITX]) (Hatheway
1990). C. perfringens type B produces alpha, beta and epsi-
lon toxin (Uzal & Songer 2008). CPA, the main lethal toxin
of C. perfringens, is a multifunctional phospholipase, produ-
ced in varying amounts by almost all C. perfringens isolates.
It causes hydrolysis of membrane phospholipids in diffe-
rent cells, resulting in lysis. It is lethal to mice, guinea pigs
and rabbits when administered parenterally and causes
hemolysis of erythrocytes of some animal species in vitro
(Coetzer & Tustin 2004). CPB is a major virulence factor
of Clostridium perfringens. The biological function of this
lethal toxin has been largely unclear, although it is known
to be an important factor in the pathogenesis of necrotic
enteritis in humans and animals with a lethal pore-forming
toxin (Steinthorsdottir 2000). The toxin apparently indu-
ces the release of catecholamines that are responsible for
the increased blood pressure (Sakurai et al 1984). When in-
jected i.d. into guinea pigs, a minimum dose of 2 ng causes
purple areas of dermatonecrosis (Hatheway 1990). Epsilon
toxin is produced as a prototoxin that is activated by prote-
olytic enzymes produced by the same organism (the kappa-
and lambda-toxins), or it can be activated by adding trypsin
to the culture (Hatheway 1990). The gene for the produc-
tion of epsilon toxin is thought to reside on a plasmid and
is found only in strains of C. perfringens types B and D (Son-
ger 1996). Epsilon-toxin primarily affects the intestine by
increasing permeability of the gut wall, thus enhancing its
own uptake, and acts systematically as a lethal toxin (Bux-
ton 1978). After entering the circulation, it causes swollen
hyperemic kidneys, edema in the lungs, and excess pericar-
dial fluid (McDonel 1980). Small amounts of ETX detected
in the gut of normal animals are considered innocuous, but
persistence of high concentrations can be highly lethal; by
increasing intestinal permeability and due to absorption
into the circulation the toxin primarily targets the central
nervous system, where it produces perivascular edema, he-
morrhages and necrosis (Songer 1996).

Documentation of enteric disease by C. perfringens
in chinchillas is rare and includes reports of the disea-
se caused by type D (Newberne 1953, Moore & Greenlee
1975) and type A C. perfringens (Bartoszcze et al. 1990).
These reports describe the clinical and microbiological
aspects of the disease but little attention is drawn to the
gross and histopathological lesions. Enteric disease in
chinchillas caused by C. perfringens type B is apparently
unreported.

The current study reports the occurrence of sudden
deaths associated with necrotizing enteritis in chinchillas
associated with C. perfringens type B toxi-infection and re-
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ports on the gross and histopathological lesions as well on
the use of multiplex polymerase chain reaction (mPCR) to
confirm the diagnosis of the condition.

MATERIALS AND METHODS

An outbreak of sudden deaths observed in chinchillas from a com-
mercial flock located in Southern Brazil. In this flock, comprising
395 chinchillas of various ages, four 3 to 4-month-old chinchillas
(Chinchillas 1-4) were found dead. Liquid dark brown feces
were adhered to the hairs of perianal region indicating previous
diarrhea. Another chinchilla (Chinchilla 5) was found apathetic,
diarrheic and with prolapsed rectum. Clinical course from the ob-
servation of first signs to death in Chinchilla 5 was 8 hours. Com-
plete necropsies were performed in two chinchillas (chinchillas 4
and 5) and fragments of the following organs were sample in 10%
buffered formalin: heart, lung, liver, spleen, kidney, brain, skeletal
muscle, small and large intestine. After 24 hours of fixation the spe-
cimens were routinely processed for histopathology, sectioned to 4
um and stained by hematoxylin and eosin. Intestinal contents and
feces from one animal (Chinchilla 5) was cultured both aerobically
and anaerobically on 5% sheep blood Agar; cultivated micro-orga-
nisms were identified through morphological and tinctorial cha-
racteristics and, after identification, isolated for further molecular
characterization. C. perfringens DNA was extract by the CTAB (Cetyl-
trimethylammonium bromide) method (Sambrook & Russell 2001).
Genotyping of the C. perfringens isolate was performed through
multiplex polymerase chain reaction (mPCR) using specific pri-
mers for the toxin genes for cpa, cbp, itx, etx and cpe ( enterotoxin)
and methods described elsewhere (Meer & Songer 1997) (Table 1).
Eight pl from the product of PCR were submitted to 1.5% agarose
gel electrophoresis, stained with ethidium bromide and examined
through ultraviolet transillumination.

Table 1. Sequence of the primers used in the multiplex PCR
for amplification of genes encoding toxins and Clostridium

perfringens types
Gene* Toxin Sequence 5" - 3’ Product Types
(bp)**
 GCTAATGTTACTGCCGTTGACC
cpa a-toxin TCTGATACATCGTGAAG 324 ABCDE
_ GCGAATATGCTGAATCATCTA
cpb B-toxin ) GAACATTAGTATATCTTC 100 B, C
i toxin  ACTACTCTCAGACAAGACAG .
p CTTTCCTTCTATTACTATACG
etx  etoxin  GCGGTGATATCCATCTATTC .o B D
CCACTTACTTGTCCTACTAAC g
entero-  GGAGATGGTTGGATATTAGG
Pe  toxin GGACCAGCAGTTGTAGATA ~ 233 ABCDE

* Oligos for the major toxin genes of Clostridium perfringens (Meer et al. 1997),
** Base par.

RESULTS

The gross and histopathological findings in the two necrop-
sied chinchillas were mainly restricted to the intestines
and were more marked in Chinchilla 5. Necropsied animals
were in good body condition. The small intestine was dis-
tended by gas and was markedly reddened (Fig.1). The in-
testinal content was liquid and hemorrhagic and the muco-
sal surface was diffusely reddened, necrotic and covered by
fibrin. Mild edema was observed in the lung. The liver was
enlarged with rounded edges and the hepatic parenchyma
was yellow, greasy and more friable than normal (hepatic
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lipidosis); this latter change was particularly marked in
chinchilla 5. No Gross changes were observed in the other
organs. Histologically, there was coagulative necrosis and
loss of the jejunal lining epithelium. The epithelial deprived
areas were covered by a meshwork of fibrin and entrapped
neutrophilic inflammatory cell infiltrate, necrotic cells
consisting of cell debris, associated with hemorrhage and
numerous basophilic bacilli aggregates (Fig.2). The lamina
propria underneath was marked infiltrated by plasma cells,
lymphocytes and neutrophils with intralesional bacilli ag-
gregates. Diffusely in the liver there was marked hepato-
cellular vacuolation which peripheralizes the hepatocyte
nuclei (hepatic lipidosis). In the lungs there were small
amounts of pink proteinaceous material (edema) in the in-
terstitium. No lesions were found in the remaining organs
sampled at necropsy for histopathological examination.
Clostridium perfringens was isolated from the intestinal
content of chinchilla 5 and grew only in holding jars with

Fig.1. Clostridium perfringens type B necrotizing enteritis 1n Chin-
chilla 5. The intestine is distended by gas and bloddy fluid; the
intestinal serosa is markedly reddened. Note the pale and en-
larged liver (hepatic lipidosis).

.0

x

Fig.2. Photomicrograph of the small intestine in Chinchilla 5 sho-
wing necrotizing enteritis caused by Clostridium perfringens
type B. Observe extensive necrotic areas of the intestinal epi-
thelial and myriads of bacilli aggregates admixed with fibrin,
cell debris and inflammatory cells within the lumen. Hemato-
xylin and eosin, obj.20x. Bar = 100pum.

an O, free atmosphere at 37°C. Colonies on blood agar sho-
wed a characteristic double-zone hemolysis around the co-
lony: an inner clear zone due to theta-toxin; and an outer
hazy zone due to CPA toxin. Gram staining, organisms were
short gram-positive rods. By using mPCR the sample ampli-
fied the fragments of cpa (324 bp), cpb (196 bp) e etx (655
bp) genes visualized in agarose gel (1.5%) (Fig.3) which
allowed genotyping of the isolate as C. perfringens tipo B
(Meer & Songer 1997).

Fig.3. Agarose gel (1,5%) electrophoresis of multiplex Clostridium
perfringens PCR. Lane M: size marker (Ludwig 50bp DNA lad-
der). Lane 1: ClL perfringens type B isolate from Chinchilla la-
nigera. Lane 2: negative control. The amplified PCR products
of beta (cpb), alpha (cpa) and epsilon-toxin (etx) are 196, 324
and 655bp, respectively.

DISCUSSION

The tentative diagnosis of intestinal infection by Clostri-
dium perfringens was made based on clinical presentation
(sudden death) and pathological findings of necrotizing en-
teritis associated with great numbers intralesional bacilli.
The establishment of C. perfringens type B as the cause of
the enteric condition was achieved by anaerobic bacterio-
logical culture of the organism and the detection by PCR
of the toxin genes cpa, cpb and etx. Although the toxin de-
tection in the intestinal contents are indicated, it was not
performed in the current cases due to the fast degradation
of the toxins after death by the trypsin produced in the in-
testinal lumen (Sakurai & Duncan1978). However the fact
that Clostridium organisms are not normal constituents of
the intestinal flora in chinchilla and that there no reports of
C. perfringens type B supports our diagnosis.

The infection by C. perfringens is considered to be the
most important cause of clostridial enteric disease in ani-
mals (Songer 1996) and deaths caused by C. perfringens
type A (Bartoszcze et al. 1990) and D (Newberne 1953,
Moore & Greenlee 1975) infections have been reported in
chinchillas. In these previously described outbreaks the ou-
tcome of the illness was sudden deaths similarly to what
was observed in the affected animals of this report. As was
the case in the affected chinchillas from the current report,
the reported deaths of chinchillas due to enteric infection
by C. perfringens type A (Bartoszcze et al. 1990) was asso-
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ciated with severe necrotizing enteritis; the reported cen-
trolobular hepatic necrosis and splenic white pulp hyper-
plasia found in C. perfringens type infection (Bartoszcze et
al. 1990) was not present in the chinchillas of this report.
Severe hepatic lipidosis was a consistent finding in the
affected chinchillas of this report. Hepatic lipidosis is a
fairly common necropsy finding in chinchillas in a good nu-
tritional plane that are submitted to alimentary restriction
due to lack o food or illnesses- related anorexia (our unpu-
blished data) and can not be construed as a specific lesion
for any disease in particular. Most likely this is a lesion as-
sociated to increased hepatic influx of fatty acids due their
mobilization from fat deposits for energy supply.

Enteric C. perfringens infections in farm animals and
other species are generally called enterotoxemia because
toxins produced in the intestine are absorbed in the gene-
ral circulation and exert their action systemically (Uzal &
Songer 2008). However, although this is true for many of
C. perfringens toxins, some toxins produced in the intesti-
ne act only locally, as is the case of hemorrhagic enteritis
produced by C. perfringens type B in small ruminants (Uzal
& Songer 2008). In the cases of chinchillas reported here
the lesions were basically restricted to the intestines in the
form of necrotizing enteritis. No signs of systemic toxin ac-
tion were evident; therefore it was preferred to name the
condition by its main morphological diagnosis. However
enterotoxemia is not excluded in these cases and actually
probably occurred, since sudden or acute deaths associated
with enterocolitis have been described in goats with ente-
rotoxemia due to C. perfringens type D (Uzal et al. 2008).

Predisposing factors for C. perfringens type B induce
necrotizing enteritis have not been investigated in chin-
chillas. C. perfringens is commonly found in the intestines
of animals does not exhibit adherence and invasive proper-
ties towards healthy intestinal mucosa (Songer 1996). The
disease manifests itself especially when there is sudden
change in feeding to highly fermentable carbohydrates (Ra-
dostits et al. 2007). Information on possible dietary chan-
ges in the chinchillas of this report was not available and
therefore it is not possible to speculate on the predisposing
factors in this particular instance.

The results presented here suggest that C. perfringens

Pesq. Vet. Bras. 31(12):1071-1074, dezembro 2011
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type B enteric infection is an important etiology to be con-
sidered in cases of sudden or acute deaths in chinchillas.
PCR could be an useful diagnostic aid in such cases.
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ABSTRACT.- Lucena R.B., Trost M.E., Soares M.P., Giaretta P.R., Kommers, G.D., Fighera
R.A. & Barros C.S.L. 2011 [Chronic gastritis and intestinal metaplasia in chinchillas
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The aim of this study was to determine whether there is an association between
Helicobacter spp. infection of the stomach of chinchillas and the presence of gastric lesions
and epithelial proliferation within the mucosa of this tissue. The rapid urease test was positive
in all animals. Histological examination of the stomachs of chinchillas at necropsy showed
chronic gastritis in all chinchillas. Lesions consisted of moderate to heavy infiltration of the
lamina propria by lymphocites and plasma cells, and enlarged lymphoid follicules in all
regions of the stomach. Intestinal metaplasia and dysplasia were observed in almost all of the
chinchillas. Gastric Helicobacter-like organisms were detected by Warthin-Starry staining
and immunohistotologically in all animals. Electron microscopy showed the bacteria on the
epithelial surface and in gastric pits. The study indicates that Chinchilla lanigera has a
naturally occurring gastritis associated with Helicobacter spp. and may therefore be a suitable

animal model for the study of the gastritis and gastric cancer.
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INDEX TERMS: chinchilla, gastritis, Helicobacter, stomach, preneoplastic lesions,
pathology.

RESUMO.- Este estudo teve como objetivo determinar a associacdo entre infec¢do por
Helicobacter spp. no estdmago de chinchilas e a presenca de lesdes gastricas e proliferacao
epitelial da mucosa desse tecido. O teste rdpido da urease foi positivo em todos os animais.
Exame histolégico do estdbmago revelou gastrite cronica em todas as chinchilas. As lesdes
consistiam em moderada a acentuada infiltracdo de linfécitos e plasmdcitos na lamina propria,
e grandes foliculos linfoides em todas as regides do estdmago. Metaplasia intestinal e
displasia géstrica foram observadas em quase todas as chinchilas. Organismo semelhantes a
bactérias do género Helicobacter foram detectadas por coloracdo de Warthin-Starry e por
imuno-histoquimica em todos os animais. A microscopia eletronica revelou bactérias na
superficie epitelial e nas fossetas gdastricas. O estudo indica que Chinchilla lanigera tem
ocorréncia natural de gastrite associada a infec¢do por Helicobacter spp. e pode, portanto, ser

um modelo animal adequado para o estudo da gastrite e cancer géstrico.

TERMOS DE INDEXACAO: chinchilas, gastrite, Helicobacter, estdmago, lesdes pré-

neoplésicas, patologia.

INTRODUCAO
A primeira descricdo de bactérias espiraladas na mucosa do estdomago foi reportada num
estudo com cdes em 1893 (Bizzozero 1893). Somente 20 anos apds o relato em cdes, um tipo
semelhante de bactérias foi reconhecido na mucosa gastrica humana (IARC 2011). A
associacdo entre bactérias espiraladas e gastrite por sua vez, sé foi reconhecida na década de
1980 e revolucionou o entendimento da gastrite cronica (Marshall & Warren, 1984).
Atualmente, estima-se que aproximadamente 50% da populacio mundial encontra-se
infectada por H. pylori, com maior prevaléncia nos paises em desenvolvimento (Peek &
Blaser 2002). A bactéria estd presente em quase todos os pacientes humanos acometidos por
gastrite crOnica ativa, ulcera duodenal, ou tlcera gastrica e €, portanto, considerada um
importante fator na etiologia dessas lesdes (Marshall & Warren 1984, Peek & Blaser 2002).

Estudos epidemiolégicos indicam ainda, que a infec¢do por Helicobacter pylori é o principal

fator de risco conhecido para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico e linfoma do
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tecido linfoide associado a mucosa (linfoma MALT) em humanos (JARC 1994, Peek &
Blaser 2002).

A ocorréncia de espécies de Helicobacter tem sido descrita em numerosas espécies
animais (Nedrud 1999, Lee 2000). No entanto, relatos de lesdo géstrica associada a presenca
natural de Helicobacter sdo incomuns. Gastrite subclinica tem sido documentada em macaco-
rhesus e cinomolgus infectados naturalmente por Helicobacter pylori (Baskerville & Newell
1988, Dubois et al. 1994, Handt et al. 1997, Riendel et al. 1999). Guepardos (Acinonyx
jubatus) criados em cativeiro colonizados por H. acinonychis desenvolveram gastrite
acompanhada por quadro de vomito e perda de peso (Eaton et al. 1993, Munson et al. 1999).
Uma colonia de gatos infectados naturalmente por H. pylori manifestaram gastrite folicular
difusa, com atrofia e dreas de displasia da mucosa géstrica (Esteves et al. 2000). A infec¢do
por H. muridarum tem sido descrita como causa de gastrite em algumas linhagens de
camundongos velhos (Lee et al. 1992, Queiroz et al. 1992). Relatos de metaplasia intestinal e
cancer gastrico associados a infec¢do natural por espécies de Helicobacter sdo encontrados
apenas em furdes infectados por H. mustelae (Fox et al. 1990, Erdman et al. 1997, Fox et al.
1997), e em hamsters sirios infectados por H. aurati (Nambiar et al. 2005).

Infeccao experimental por H. pylori tem sido induzida em diferentes animais (Kusters
et al. 2006), porém, apenas gerbils da Mongdlia (Watanabe et al. 1998) e camundongos
geneticamente modificados (Rogers et al. 2005) infectados por H. pylori se mostraram
eficientes no desenvolvimento de gastrite cronica, metaplasia intestinal e cancer gastrico. No
entanto, ha controvérsias quanto a total eficiéncia desses animais na inducdo de neoplasmas
gastricos ap6s infec¢do por H. pylori. A indugdo de cancer géstrico em gerbils da Mongdlia
requer insultos carcinogénicos adicionais e ndo sdo observadas metdstases nos animais que
desenvolvem o neoplasma géstrico, j4 nos camundongos isogénicos o desenvolvimento de
adenocarcinoma invasivo € raro e falho em muitos estudos, independente da linhagem do
camundongo ou cepa bacteriana utilizada (Chen et al. 2007).

Recentemente nds descrevemos um caso de adenocarcinoma gastrico associado a
gastrite linfofolicular, metaplasia e displasia gastrica em uma chinchila naturalmente infectada
por H. pylori, identificada através de sequenciamento do gene 16S rRNA (Lucena et al.
2012a). Na rotina de diagndstico € comum a observacdo de gastrite e ulcera géstrica em
chinchilas, associada a sinais clinicos ou apenas como achado incidental de necropsia em
chinchilas assintomaticas (Lucena et al. 2012b), porém a morfologia dessas lesdes ainda ndao

foi estudada. O presente trabalho tem como objetivo descrever a ocorréncia de gastrite cronica
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em chinchilas, bem como investigar a presenca de Helicobacter spp. no estdbmago desses
animais através de avaliacdo com teste rdpido da urease, histoquimica, imuno-histoquimica e

microscopia eletronica.

MATERIAL E METODOS
Durante a rotina de necropsia de chinchilas no LPV-UFSM em 2010 e 2011 foram observadas
10 chinchilas com graves lesdes macroscOpicas de gastrite. Durante a necropsia foram
coletados fragmentos da mucosa da regido fundica, corpo, cédrdia e regido antral do estdbmago,
e acondicionados em teste rdpido da urease comercial (Uretest®). O teste foi monitorado por
um periodo de até 24 horas, quanto a mudanga do meio, da cor amarela para rosa, indicando a
presenca de organismos produtores de urease no estdmago.

Fragmentos das quatro regides géastricas foram também coletados para posterior
avaliacdo histolégica e microscopia eletronica. Para estudo histopatoldgico os tecidos foram
fixados em formol tamponado 10%, processados rotineiramente, embebidos em parafina,
seccionados a 5 pum, e corados com hematoxilina e eosina. SeccOes selecionadas foram
avaliadas pelos métodos do azul Alciano e Warthin-Starry (WS). Para microscopia
eletetronica as amostras da mucosa gastrica foram imediatamente fixadas em glutaraldeido
2% e paraformaldeido 2%, pds-fixadas em tetréxido de 6smio 1%, desidratadas, e embebidas
em Epon. Secgdes semi-finas foram coradas com azul de metileno, selecionadas, e secgoes
ultrafinas foram cortadas, coradas com citrato de chumbo e acetato de uranila e examinadas
com um microscopio EM 109 Zeiss a 80kw.

Seccdes das quatro partes do estdbmago de todas as chinchilas foram avaliadas por
imuno-histoquimica (IHQ) usando o anticorpo anti-Helicobacter pylori (policlonal, DAKO,
1:100), pela técnica da avidina-biotina-peroxidase (LSAB Kit Peroxidase Universal,
DakoCytomation). A reacdo com 3-3’diaminobenzidina (DAB) foi usada para deteccdo da
marcacao final.

A graduacdo das lesdes histopatoldgicas do estdmago foi categorizada como: (1)
gastrite cronica (caracterizada por infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e formacao de
foliculos linfoides); (2) ulcera; (3) atrofia das glandulas; (4) hiperplasia regenerativa; (5)
metaplasia intestinal (diagnosticada pela presenca de células caliciformes através da coloragao
com azul Alciano); (6) displasia géstrica; (7) quantidade de bactérias (avaliagdo por meio da
marcacdo com WS e IHQ). Cada categoria foi graduada em leve (+); moderada (++);

acentuada (+++); ou ausente (-).
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RESULTADOS
A idade das 10 chinchilas avaliadas variou de trés a nove anos, com média de 7,5 anos. Nove
eram fémeas e um era macho. Todas tinham em comum baixo escore corporal, histérico de
reduzida ingestao de racao, apatia e pelos ressecados.

A avaliacdo macroscépica revelou que a serora do estdmago estava marcadamente
irregular e rugosa. A parede gdstrica estava espessada, a mucosa irregular, rugosa e
marcadamente congesta, com multiplas tlceras, e polipos nodulares (Fig. 1). Em oito
chinchilas todo o estdbmago estava espessado, enquanto nas outras duas, apenas o corpo,
antrum e parte do fundo. O teste da urease foi positivo nas amostra do estdbmago de todas as
chinchilas (Fig. 2).

Os achados histopatoldgicos foram consistentes com gastrite cronica em todas as
chinchilas e a inflamacdo variou de moderada a acentuada (Quadro 1). Inflamacdo da lamina
prépria por abundante quantidade de linfécitos, plasméticos e alguns macréfagos foi a lesdo
predominante em todos os animais. O infiltrado usualmente ocupava principalmente a por¢ao
superior da mucosa (Fig. 3), mas na maioria dos casos infiltrava as regides mais profundas do
estdmago formando corddes continuos de células que ocupavam a laminas prépria e se
estendia até a tinica muscular. Nessas dreas havia proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso.
Frequentemente observavam-se multiplas ulceras ou erosdes do topo das vilosidades,
recobertas por muco e neutréfilos. Grandes foliculos linfoides, alguns com proeminente
centro germinativo foram observados em todas as regides do estbmago, porém com menor
frequencia na cardia. Nos locais com inflamag¢dao acentuada havia atrofia de glandulas
gdastricas, metaplasia intestinal, e perda de células parietais no corpo gastrico (Fig. 4).
Metaplasia intestinal variou de discreta a acentuada e foi confirmada pela coloracdo de azul
Alciano (Fig. 5). Em algumas dreas do estomago as glandulas géstricas estavam
marcadamente dilatadas, tortuosas e, por vezes, apresentavam hiperplasia do epitélio foveolar
e glandular, ou displasia caracterizada por células epiteliais alongadas, com nucleo
hipercromédtico (Fig. 6). Edema moderado, também, foi observado associado as dreas de
inflamacdo. A avaliacdo histoquimica (Fig. 7) e imuno-histoquimica (Fig. 8) detectou a
presenca de bactérias na superficie da mucosa gastrica de todas as chinchilas.

Na microscopia eletronica foram observadas células epiteliais da mucosa géstrica em
processo de degeneragdo e células necrdticas. Na superficie celular foram observadas

bactérias compativeis morfologicamente com Helicobacter pylori (Fig. 9). Algumas bactérias
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encontravam-se no interior do citoplasma das células epiteliais (Fig. 10). Na superficie da
mucosa géstrica foram encontradas as formas bacilar medindo aproximadamente 2,2 por 0,85
um e as formas cocoides com aproximadamente 1,37 um de diametro (Fig. 11). Adjacente as

areas contendo bactérias observavam-se filamentos de muco.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que chinchilas naturalmente infectadas por espécies de
Helicobacter desenvolvem marcada gastrite, associada a proliferacdo de agregados linfoides,
e lesdes pré-neopldsicas como metaplasia intestinal e displasia géstrica. No conhecimento dos
autores, este trata-se do primeiro estudo de gastrite e lesdes pré-neopldsicas em chinchilas
infectadas por Helicobacter spp. As lesdes sdo similares as observadas em humanos
acometidos por gastrite associada a infeccdo por H. pylori, e € portanto, provdvel que
chinchilas possam ser utilizadas como um excelente modelo no estudo da gastrite e cancer
gdstrico.

O sequenciamento genético de Helicobacter presente na mucosa do estdmago de uma
chinchila acometida por adenocarcinoma gastrico revelou tratar-se de H. pylori (Lucena et al.
2012a). Nesta chinchila, foi observado extensas dreas de metaplasia intestinal da mucosa
gdastrica associado ao tumor. Metaplasia intestinal foi observada também em gerbils da
Mongodlia apds algumas semanas da infec¢do experimental por H. pylori (Watanabe et al.
1998). Sabe-se que metaplasia intestinal do estbmago aumenta o risco do desenvolvimento de
cancer gastrico, e esse risco é proporcional a extensao da metaplasia (Stemmermann 1994).
Nas chinchilas do presente estudo metaplasia intestinal foi observada com frequéncia,
principalmente na regiao do antrum piloro. A lesao foi observada na mucosa, mas também nas
glandulas invaginadas na submucosa, semelhante ao observado em gerbils infectados
experimentalmente por H. pylori (Watanabe et al. 1998). Os autores do estudo com H. pylori
em gerbils concluiram que metaplasia intestinal € uma les@o que precede o desenvolvimento
do cancer géstrico nos animais infectados, essa observacao poderd ser aplicada também as
chinchilas.

A inflamacdo géstrica variou de moderada a acentuada, com pouca variacio entre as
regidoes do estdmago. Em nenhuma das chinchilas foi observado gastrite envolvendo apenas
uma regido do 6rgdo, diferentemente, em quase todas as chinchilas a inflamacdo envolvia
todo o estdmago. Em humanos, na maioria das vezes a doenga se apresenta mais

frequentemente como uma gastrite predominantemente antral, com envolvimento ocasional da
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cardia. No entanto, em um subgrupo de pacientes, a gastrite pode progredir para o
envolvimento do corpo e o fundo géstrico. Esta pangastrite estd associada a atrofia multifocal
da mucosa, secrecao reduzida de &4cido, metaplasia intestinal e risco aumentado de
adenocarcinoma géstrico (Turner 2010). Na maioria dos modelos animais, naturais ou
experimentais, a gastrite estd limitada ao antrum, adenocarcinoma é pouco comum e
geralmente é bem diferenciado, sem inducdo de metédstases (Chen et al. 2007). O
adenocarcinoma descrito em uma chinchila envolvia todas as regides géstricas e induziu
metéstase transcelomica (Lucena et al. 2012a), adicionalmente as 10 chinchilas do presente
estudo apresentavam pangastrite; essas observagdes corroboram ainda mais para a indicagao
de chinchilas como modelo de gastrite e cancer gastrico.

A reacdo positiva no teste rapido da urease indica a presenca de bactérias do género
Helicobacter e esse € um importante método de diagnéstico (> 90% de sensibilidade e 98%
de especificidade) em bidpsias gastricas (Midolo & Marshall 2000). O teste foi positivo em
todas as chinchilas, e a presenga da bactéria foi confirmada ainda pela coloracao de WS e por
HQ.

A fonte de infeccdo por Helicobacter nas chinchilas do presente estudo € de origem
desconhecida, no entanto, pode ter ocorrido pela transmissdao de tratadores infectados pela
bactéria, como € sugerido em outras espécies animais mantidas em cativeiro (Kusters et al.,
2006) e ndo por infec¢do durante a vida livre.

Conclui-se que Helicobacter spp. (possivelmente H. pylori) estd associada a casos
naturais de gastrite e lesdes gastricas pré-neopldsicas em chinchilas. Estudos complementares
deverdo ser realizados para se determinar a prevaléncia de gastrite em chinchilas e a relagcao
entre a infeccdo por bactérias do género Helicobacter com o desenvolvimento de cancer
gdstrico nessa espécie. Possivelmente as chinchilas sdo um excelente modelo do estudo das

lesdes gastricas associadas a infeccdo por Helicobacter.
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Quadro 1. Caracteristicas microscopicas de gastrite e lesdes pré-neoplésicas em chinchilas
naturalmente infectadas por bactérias compativeis com Helicobacter spp. de acordo com grau
de intensidade das lesdes.

N°*  Gastrite Ulceras Atrofia Hiperplasia Metaplasia Displasia Bactérias
1 ++ + ++ ++ + - +++
2 +++ + +++ +++ ++ + +++
3 +++ ++ +++ +++ ++ + ++
4 +++ + ++ ++ + - ++
5 ++ - ++ + - - +++
6 ++ - + + + + +++
7 ++ + ++ + - - +++
8 +++ + +++ +++ ++ + ++
9 +++ ++ ++ ++ +++ +++ ++
10 +++ + +++ +++ +++ + +

*ndmero da chinchila avaliada; *leve; ** moderada; ** acentuada; ~ausente.
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Fig. 1. Estomago da chinchila N° 2. A mucosa gistrica de todo o estdbmago estd

acentuadamente rugosa, espessada e congesta.

Fig. 2. Teste rdpido da urease. No tubo a esquerda foi adicionado um fragmento da mucosa de
uma chinchila infectada por Helicobacter spp.; a positividade do teste é caracterizada pela
coloragio résea. A direita observa-se um tubo com teste negativo em uma chinchila controle;

o reagente permaneceu amarelo apds 24 horas.
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Fig. 3. Gastrite cronica caracterizada por marcada e difusa infiltracdo de linfécitos e
plasmdcitos na lamina prépria. A mucosa estd acentuadamente espessada pela inflamacao,

edema e fibrose. Observa-se erosdo do topo das vilosidades. HE, obj. 10x.

Fig. 4. Mucosa findica demonstrando gastrite linfoplasmocitdria extensa e perda de

glandulas. Nas criptas nota-se hiperplasia do epitélio foveolar. HE, obj. 20x.
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Fig. 5. Mucosa da regido antral demonstrando acentuada inflamacgdo linfoplasmocitéria e
metaplasia intestinal, caracterizada por abundantes células caliciformes coradas em azul. Azul

Alcino, obj. 20x.

Fig. 6. Marcada displasia na regido antral do estomago. Os nucleos das células glandulares
estdo moderadamente pleomoérficos e basofilicos. As células apresentam arranjo pseudo-

estratificado e estdo interpostas por numerosos vacuolos mucinosos. HE, obj. 40x.
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Fig. 7. Coloracio com Warthin-starry. Observam-se organismos compativeis com
Helicobacter spp. na superficie da mucosa antral do estdmago em uma chinchila. WS, obj.

20x.

Fig. 8. Marcagdo imuno-histoquimica positiva para Helicobacter na superficie da mucosa
antral do estdbmago em uma chinchila. Anticorpo anti-Helicobacter pylori, policlonal, método

da estreptavidina-biotina-peroxidase, contra-coloracdo com hematoxilina de Harris, obj.40x.
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Fig. 9. Microscopia eletronica do epitélio da fosseta gastrica do antro. Observa-se um
organismo compativel com Helicobacter entre duas células da mucosa géstrica.

Fig. 10. Microscopia eletronica da superficie epitelial da fosseta géstrica do antro. Observa-se
um organismo compativel com Helicobacter no interior do citoplasma de uma célula epitelial.
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Fig. 11. Organismos compativeis com Helicobacter spp. na superficie de células da mucosa
gdastrica. Podem ser observadas as formas bacilares (1) um exemplar exibindo pili de adesao

(2), uma forma cocoide (3) e filamento de muco (M).
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Abstract. A case of infiltrative gastric adenocarcinoma in a 5-year-old female
chinchilla is described. The animal died spontaneously after a 5-day period of anorexia
and apathy. Gross examination revealed increased gastric volume. The gastric wall was
thickened and contained numerous firm, white nodules on the serosal surface. The
lumen was obliterated by a firm mass and large amount of white, mucous secretion.
Numerous white, irregular, plaques and nodules were observed on the mesentery,
abdominal surface of the diaphragm, kidneys, and uterine serosa (implantation
metastases). The liver was diffusely and moderately yellow. Histopathological
examination revealed an infiltrative gastric adenocarcinoma composed of neoplastic
cells organized in a gland-like pattern interspersed with connective tissue. Neoplastic
cells infiltrated the lamina propria, submucosa, and muscular layers, and were positive
for cytokeratin. Detection of Helicobacter spp. in the gastric mucosa failed using
Warthin-Starry silver stain or immunohistochemistry, but it was positive by a
Helicobacter specific nested PCR followed by sequencing that showed more than 99%
similarity to 16S rRNA gene of Helicobacter pylori. To the best of our knowledge, no

reports of gastric neoplasms in chinchillas have been published so far.

Key words: gastric cancer; diseases of chinchilla; Helicobacter.

Although cases of gastric cancer in humans have declined since the early 20" Century,
this is still a health concern in human medicine and accounts for the second most
common cause of cancer death worldwide.”'® In veterinary medicine, gastric neoplasms
are reported as uncommon or rare and primarily affect dogs.” Chinchillas (Chinchilla

lanigera) have been farmed for fur purposes for a long time and are currently under
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increasing importance as a pet species.”’ Neoplasms have not been consistently
described in chinchillas.'® Few single descriptions include cases of neuroblastoma,
carcinoma, lipoma, hemangiosarcoma,’ lymphosarcoma,'* hepatic carcinoma,'® uterine
leiomyosarcoma, pulmonary lymphosarcoma, pulmonary adenocarcinoma,® lumbar
osteosarcoma,'’ and salivary gland carcinoma.”® To the best of our knowledge, no
reports of gastric neoplasms in chinchillas have been published. Herein we describe an
infiltrative gastric adenocarcinoma in a 5-year-old female chinchilla. The animal died
after a 5-day period of apathy and anorexia. The carcass was in regular body condition.
Gross examination revealed a markedly thickened gastric wall. The gastric serosa was
irregular and covered by numerous, firm, white plaques and small nodules (Fig. 1). The
gastric lumen was almost completely obliterated by a firm, white, transmural mass.
Numerous ulcers with 1 to 10 mm in diameter were observed in the mucosal surface. A
copious amount of a white, mucous, milk-like substance was observed within the gastric
lumen. Multiple white, irregular, plaques were observed covering the mesentery,
abdominal surface of the diaphragm, renal capsule, and uterine serosa. The liver was
swollen and diffusely yellow. Samples of several tissues were immersed in 10% neutral-
buffered formalin and processed to histology. Paraffin-embedded, 3 um sections were
stained with hematoxylin and eosin. Sections from the stomach were also stained with
Alcian blue (AB), and Warthin-Starry silver stain. Histopathological examination of the
gastric mass revealed a poorly demarcated, nonencapsulated, highly infiltrative, and
transmural proliferation of neoplastic epithelial cells. Numerous gland-like nests lined
by 1-4 layers of neoplastic cells supported by prominent deposition of mature or
immature connective tissue (predominantly in the muscular layer) were constantly
observed. Neoplastic cells were cuboidal to columnar with moderate amount of

eosinophilic and finely fibrillar cytoplasm. Numerous cells exhibited large
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intracytoplasmic vacuoles. Nuclei were round to oval and were composed of finely
stippled chromatin. Some glands were dilated and filled with faintly basophilic,
amorphous, AB-positive substance (mucus). This finding was consistent with intestinal
metaplasia. Other glands were dilated and filled with necrotic epithelial and/or
inflammatory cells. Areas with infiltration by neoplastic cells arranged in small groups
or isolated, with abundant, intensely eosinophilic cytoplasm and squamous metaplasia
with formation of keratin pearls were also seen. Overall, the neoplasm exhibited discrete
anysocaryosis and anisocytosis, which were more prominent in areas with squamous
metaplasia. Rare mitoses were seen. A moderate, surface-oriented lymphoplasmacytic
and neutrophilic inflammatory infiltrate was observed throughout the neoplasm.
Lymphoid aggregates in the lamina propria could be observed in some sections.
Numerous thrombi were seen in blood vessels. Multifocal areas of epithelial loss
(ulceration) and infiltration by large numbers of neutrophils were present in the mucosal
surface. Severe hepatocellular vacuolation was observed. Immunohistochemical
analysis of the neoplasm was performed using a streptavidin-biotin-peroxidase complex
method with primary antibodies for pancytokeratin® (polyclonal, dilution 1:2000) and
vimentin® (polyclonal, dilution 1:100). All neoplastic cells exhibited strong cytoplasmic
labeling for pancytokeratin (Fig. 2). A diagnostic of infiltrative gastric adenocarcinoma
was done based on the histopathology and immunohistochemistry._A search for
Helicobacter spp. in the gastric mucosa was performed using WR special stain,
immunohistochemistry based on a avidin-biotin-peroxidase complex method with
primary antibodies for Helicobacter pylori ¢ (polyclonal, dilution 1:1000), and a 16S
rRNA genus Helicobacter specific nested PCR followed by sequencing.18 DNA was
extracted from a gastric fragment with the QIAamp DNA Mini kit (Qiagen Inc., Hilden,

Germany). The outer primer pair (C70 and B37) was used to generate 16S rRNA
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amplicons of approximately 1,500 bp. The nested inner primers (C97 and C05), which
are specific for the Helicobacter genus, amplified a fragment of 1,200 pb. After
purification with Wizard® SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega, Madison, WI,
USA), DNA sequencing was carried out with the Big Dye® Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), using an ABI PRISM
BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit and the sequencing primers
B34, B35, B36, C01, C31, and X91, in an ABI Prism™ 3130 automated sequencer
(Applied Biosystems) according to the manufacturer’s instructions. Sequences of
nucleotides were obtained from both strands and analyzed for edition using the program
CAP3 Sequence Assembly Program (http:/pbil.univ-lyonl.fr/cap3.php) and the
homology search program BLAST (blastn) (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/).
The alignment analysis of the sequences with the previously deposited sequences of the
H. pylori strain genome was done with the Multialin Interface Page Program.

The histological characteristics observed in the case herein presented (well-
differentiated gland-like structures composed of columnar intestinal-type epithelium and
chronic follicular gastritis) are consistent with those described in the intestinal-type
gastric adenocarcinoma in humans.'® This pattern is distinct from the diffuse-type
gastric adenocarcinomas, in which neoplastic cells do not form glandular structures and
are not associated with intestinal metaplasia and gastritis.'®'” In humans, intestinal-type
adenocarcinomas are more common and usually follow a multi step, progressive
process characterized by superficial gastritis, atrophic gastritis, intestinal metaplasia,
dysplasia, and cancer.” Studies have showed that human intestinal-type gastric

M although this

adenocarcinoma is more frequently associated with H. pylori infection,
might be only a reflection of the different methods of detection of the microorganism in

12
such tumors.
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Gastric adenocarcinomas have been associated with Helicobacter spp. infection in
ferrets® and a Syrian hamster."? Additionally, a case of gastrointestinal adenocarcinoma
was reported in a cougar infected by Helicobacter-like organisms and other
spirochetes.”? Experimental infection by H. pylori has shown to induce gastric
adenocarcinoma in Mongolian gerbils** and C57BL/6 mice.” We evaluated Helicobacter
sp. infection in this chinchilla by histochemistry and immunohistochemistry. Since the
degree of infection might vary according to the number of areas examined in the
stomach,® we also submitted a sample to a nested PCR assay. The sequencing of more
than 98% of the 1200 bp amplicon showed more than 99% similarity to 16S rRNA gene
of Helicobacter pylori (GenBank accession number- BankIt1474861 1199-10-LPB
IN595861).

The role of Helicobacter spp. in the development of gastric cancer is still an unsolved
issue,12 but studies have shown overwhelming evidences that favor a link between
Helicobacter infection and cancer.” Helicobacter sp. infection has been detected in 40%
of the stomachs of the approximately 250 necropsied chinchillas routinely necropsied at
our lab in the last two years; the diagnosis being based both upon the urease rapid test
and upon immunohistochemistry. Several of such infected chinchillas display varying
degrees of gastritis, lymphoid hyperplasia, intestinal metaplasia and/or dysplasia (our
own unpublished data). The absence of the agent in the immunohistochemistry analysis
in this case possibly indicates that despite of its potential participation in the
carcinogenesis, the bacteria was no longer colonizing the mucosa at the time of
diagnosis, similar to what is described in human cases of H. pylori induced gastric
carcinomas."’

We herein reported an infiltrative gastric adenocarcinoma in a chinchilla which

shared some characteristics with the intestinal-type gastric adenocarcinomas in humans.
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Although neoplasms have been rarely described in chinchillas, the frequency of
neoplasia in this species will probably increase in the future due to its recent popularity
as pets, to its long lifespan, and to the development of medical veterinary services for

s 20
geriatric rodents.
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Figure 1. Gastric adenocarcinoma in a chinchilla. There is marked thickening of the gastric serosa which
display numerous varying sizes nodules. The liver is moderately enlarged and pale due to hepatic lipidosis.
338x254mm (300 x 300 DPI)
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Figure 2. Gastric adenocarcinoma in a chinchilla. Positive staining mos neoplastic epithelial
cells with antikeratin antibody. Streptavidin-biotin-peroxidase method. Counterstained with
Harris hematoxilin. Bar 50 um.
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Conjuntivite bacteriana secundaria a doenca dentaria em chinchilas (Chinchilla
lanigera)
Bacterial conjunctivitis secondary to dental disease in chinchillas (Chinchilla lanigera)
Ricardo Barbosa Lucenal; Paula Roberta Giarettal; Bianca TesseleI; Agueda Castagna

de Vargas"; Claudio Severo Lombardo Barros"

- NOTA -

RESUMO

Sao relatados trés casos de conjuntivite bacteriana associada a grave doenca dentéria
em chinchilas. Todas as chinchilas afetadas tinham histérico de emagrecimento,
hipersalivacao e epifora, que progrediu para exsudagao ocular purulenta. Durante a necropsia
foi constatado marcado alongamento da coroa clinica dos incisivos e molares, e crescimento
do 4pice dentdrio, causando deformacdo Ossea e compressao do canal lacrimal.
Histologicamente, observou-se infiltrado de neutréfilos na conjuntiva e pélpebras. Cultivo
microbiol6gico do exsudato ocular revelou crescimento de Staphylococcus aureus. Uma
compressdo do canal lacrimal pelo crescimento dentdrio excessivo impediu a drenagem das
lagrimas, resultando em epifora. Esse € um importante fator predisponente para infeccdo
bacteriana ocular em chinchilas.

Palavras-chave: m4 oclusdo, dente, chinchila, obstru¢do nasolacrimal, patologia.
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ABSTRACT

Three cases of bacterial conjunctivitis associated with severe dental disease in
chinchillas are described. All affected chinchillas had a history of weight loss, ptyalism, and
epiphora which progressed to suppurative ocular exsudation. At necropsy incisor and molar
teeth revealed marked elongation of the clinical crown and overgrowth of the dental apexes
resulting in deformation of the tear ducts. Histologically, there was neutrophilic in the
conjunctiva and eyelid skin. Microbiological culture carried out in samples from the ocular
exsudate yielded Staphylococcus aureus. Compression of the lacrimal duct by dental
overgrowth compromised tear draining and resulting in epiphora. This is a major predisposing

factor inducing bacterial ocular infection in chinchillas.

Key words: malocclusion, tooth, chinchilla, nasolacrimal duct obstruction, pathology.

M3 oclusdo dentdria € descrita como um dos principais problemas de saide em
roedores domésticos (CAPELLO, 2008). Este problema é grave especialmente em chinchilas,
em que resulta num complexo de sinais clinicos tanto primdrios relacionados a funcao
dentdria, quanto secunddrios, por interferir com outros 6rgdos e sistemas (CROSSLEY,
2001). Chinchilas acometidas por ma oclusdo dentiria podem desenvolver timpanismo,
constipacdo, anorexia e inanicdo, hipersalivacdo, perda dos pelos da regido perioral,
deformacdo do maxilar e, obstrucdo do canal lacrimal que resulta em epifora, abscedagdo
retrobulbar e exoftalmia (DONNELLY, 2004; CROSSLEY, 2001).

Diferentes estudos tém demonstrado lesdes secunddrias a doenga dentdria em

chinchilas (DERBAUDRENGHIEN et al., 2011, CROSSLEY, 2001). No entanto, ndo sdo
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encontrados relatos de casos associados a conjuntivite purulenta com isolamento bacteriano.
O presente trabalho tem o objetivo de descrever a ocorréncia de conjuntivite bacteriana
secunddria a mé oclusdo dentdria em trés chinchilas.

Foram identificadas trés chinchilas com conjuntivite associada a ma oclusdo dentéria
num estudo envolvendo 252 necropsias de chinchilas realizadas no Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV-UFSM) entre os anos de 2000-
2011. As chinchilas 1 (fémea de 5 anos) e 2 (fémea de 8 anos) pertenciam a propriedade A,
localizada em Santa Maria. A chinchila 3 (macho de 2 anos) pertencia a propriedade B,
localizada em Nova Palma. As chinchilas foram remetidas em diferentes datas (maio, julho e
agosto de 2010).

Todas as chinchilas tinham histérico de diminui¢do da ingestdo de racdo,
emagrecimento progressivo, hipersalivagdo, epifora, com posterior exsudacdo ocular
purulenta, sensibilidade a luz e formacgado de crostas perioculares. Adicionalmente, a chinchila
3 demonstrou aumento de volume abdominal, com a observacdo de massas firmes a palpacao
(constipagdo). A evolugdo desde os primeiros sinais clinicos até a morte variou de 3 semanas
a 2 meses. Todas as chinchilas eram alimentadas com racdo comercial peletizada. Foi
realizado exame radiografico na chinchila 2. Na radiografia foi observada acentuada
irregularidade oclusal, com formagdo de espiculas dentdrias mesial e distal, e marcado
alongamento dos dentes incisivos.

Durante a necropsia foi constatado caquexia em todas as chinchilas. Havia alopecia na
pele periocular e perioral. Observavam-se crostas aderidas as pélpebras e grande quantidade
de exsudato ocular mucopurulento (bilateral em duas chinchilas e apenas unilateral na terceira
chinchila). A conjuntiva estava marcadamente vermelha e recoberta por exsudato seroso e

mucopurulento.
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Os dentes incisivos de todas as chinchilas estavam marcadamente alongados. O
crescimento excessivo dos dentes resultou em alteracdo do perfil da cabeca. A profundidade
da mandibula estava aumentada nas trés chinchilas, devido ao crescimento de 0sso na crista
alveolar e distor¢c@o do cortex ventrolateral secundario ao crescimento apical. A pré-maxila e
a parte rostral da maxila estavam significativamente mais curtas que o normal. Os dpices dos
dentes incisivos superiores penetraram a maxila, enquanto as coroas clinicas apresentavam
crescimento para dentro da boca. A invasao da bula alveolar pelo dpice dos dentes molares
resultou em obstru¢do do canal nasolacrimal em todas as chinchilas. Ulceracao bilateral da
mucosa oral devido ao trauma causado por espiculas dentérias foi um achado comum.

Fragmentos de pele (palpebra), encéfalo, pulmio, coracdo, rins, figado, estdmago,
intestinos, bacgo, linfonodos, pancreas, adrenais e os olhos foram fixados em formol
tamponado a 10%, embebidos em parafina, seccionados a 3um e corados com hematoxilina e
eosina (HE). Secrecdo ocular e fragmentos das pdlpebras e conjuntivas foram remetidos para
cultura bacterioldgica.

Histologicamente, nas pdlpebras e conjuntiva, observou-se moderado infiltrado
inflamatério constituido principalmente por neutréfilos, integros e degenerados, € poucos
linfécitos, plasmoécitos e macréfagos. Nos demais 6rgdos avaliados ndo foram observadas
alteracdes microscopicas. A cultura microbiolégica da secrecdo ocular das trés chinchilas
resultou em crescimento de Staphylococcus aureus.

As mortes das chinchilas do presente relato decorreram da falha na ingestdo de
alimentos, complicado pela infecc@o ocular secundéria ao problema dentédrio. Doenga dentaria
€ uma importante causa de morte em chinchilas, devido as complicacdes diretas causadas
pela incapacidade de ingestdo dos alimentos ou por complicacdes secundarias (CAPELLO,
2008; CROSSLEY, 2001). Nas Chinchilas acometidas por md oclusdo a mastiga¢cdo se torna

muito dolorosa ou impossivel, anorexia aparece progressivamente, com posterior perda de
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peso observada em 79% dos animais (DONNELLY, 2004). Uma vez que as chinchilas
reduzem a ingestdo de fibras, ou pior, deixam de comer, o sistema digestério nao consegue
funcionar adequadamente (DONNELLY, 2004). Excrementos fecais geralmente tornam-se
menores € Secos, consequentemente, timpanismo ou constipagdo pode ocorrer, como
observado em uma das chinchilas. Desconforto oral ou dor resultam em movimentos restritos
da mandibula, que por sua vez, culmina em saliva¢do excessiva (CROSSLEY et al., 1997).
Alongamento da coroa de reserva dos maxilares especificamente pode causar deformacao, e
até mesmo obstru¢do da canal lacrimal 6sseo (CROSSLEY & ROXBURGH, 1999). As
lagrimas ndo sdo evacuadas, o que resulta em epifora e alteracdo dos pelos periorbitarios
(CROSSLEY, 2001). Além disso, pode-se desenvolver doenca ocular secunddria como
observado nas chinchilas deste estudo, que desenvolveram conjuntivite purulenta devido
contaminacdo bacteriana secunddria.

Em outras espécies animais, como cdes e gatos, manifestacdes oculares de doenga
dentdria incluem sinais orbitdrios, periorbitdrios, conjuntivais, nasolacrimais, neuro-
oftalmoldgicos, e até mesmo sinais uveais (RAMSEY et al., 1996). Em coelhos, o bloqueio
do canal lacrimal é uma das consequencias mais comuns da doenca dentéria, estd alteracdo €
denominada dacriocistite (COOPER, 2011). Um estudo de 56 chinchilas acometidas por
doenca dentdria no Reino Unido, revelou ocorréncia de corrimento ocular em 11 destas
(20%), uma consequéncia do comprometimento do canal lacrimal (CROSSLEY, 2001). As
chinchilas do presente relato fazem parte de um estudo retrospectivo e prospectivo de
necropsia de 252 chinchilas entre 2000 e 2011 (dados ndo publicados). Foi constatado que
durante esse periodo, 18 chinchilas morreram em decorréncia de doenga dentéria (7%), dentre
essas, trés desenvolveram conjuntivite bacteriana por Staphylococcus aureus (16% das

chinchilas com doenca dentaria e 1% de todas as chinchilas necropsiadas).
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A observacdo de conjuntivite bacteriana secunddria a doenga dentdria em chinchilas
parece ser relativamente frequente. Estudos com maior nimero de chinchilas acometidas por
doenca dentdria deverdo ser realizados para se determinar a prevaléncia de conjuntivite

associada a ma oclusdo dentdria nesta espécie.
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9 DISCUSSAO

Estudos sobre doengas e causas de morte em diferentes espécies animais sao utilizados
em todo o mundo (CHURCH; RADOSTITS, 1981; BONNETT et al., 2005; FIGHERA,
2008b; MORREL et al., 2008; LUCENA, 2009; PIEREZAN, 2009b; RISSI, 2010b). Estudos
restrospectivos, por sua vez, sdo importantes em Medicina Veterindria e particularmente em
Patologia Veterindria, pois a partir destes € possivel agrupar dados sobre as doengas numa
determinada espécie, estudar a prevaléncia de cada doenga e aprimorar os diagndsticos com o
uso de novas técnicas de diagndsticos ndo disponiveis no passado. O conhecimento das
doencas de chinchilas, por sua vez, é de fundamental importancia, ja que a literatura em
patologia de chinchilas é consideravelmente escassa.

Os trés principais estudos de doencas de chinchilas datam da década de 1950, dois
deles realizados no Estado da California, nos Estados Unidos (BRENON, 1953; BRENON,
1955), e um em Suffolk, na Inglaterra (BOWDEN, 1959). Nos trés estudos prevaleceram as
doencas inflamatdrias, principalmente as de origem bacteriana, como enterites € pneumonias,
seguido por impactacdo gastrointestinal decorrente de dietas pobres em fibras. No presente
estudo foram compilados os dados de necropsia de chinchilas entre 1997-2011, e as doengas
inflamatérias também tiveram grande representatividade (52 de 202 casos). Dentre as lesoes
inflamatorias, as de origem infecciosa foram as mais prevalentes, principalmente as causadas
por bactérias. Grande nuimero de chinchilas tinham gastrite moderada a acentuada como
principal lesdao (LUCENA et al.,, 2012a). Em muitos desses casos foi possivel observar
bacterias espiraladas na mucosa géstrica, que marcaram positivamente na coloracdo de
Warthin-Starry e imuno-histoquimica com anticorpo anti-Helicobacter pylori. Algumas
chinchilas, além de gastrite linfofolicular acentuada, desenvolveram lesdes pré-neopldsicas
como metaplasia intestinal e displasia géastrica. Em uma chinchila acometida por
adenocarcinoma gastrico, exame de PCR e sequenciamento do gene 16S rRNA de amostra
obtida da mucosa do estomago revelou a presenca de Helicobacter com 99% de
compatibilidade com Helicobacter pylori (LUCENA et al., 2012b). Até entdo considerada
uma espécie pouco acometida por tumores (DONNELLY, 2003), o presente estudo demonstra
que as chinchilas parecem ser um excelente e promissor modelo para o estudo da gastrite e
cancer gastrico.

A forma septicémica da listeriose foi diagnosticada em cinco chinchilas, provenientes

de trés surtos, com morbidade que variou de 6-16% e letalidade de 100%. As chinchilas
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parecem ser uma das espécies animais mais sensiveis a infec¢do por Listeria monocytogenes,
quando comparadas a outras espécies (FINLEY; LONG 1977). A forma encefélica de
listeriose tem sido relatada (BOWDEN, 1959), mas a maioria dos surtos descreve a doenga na
forma de septicemia, com predominante envolvimento hepdtico (FINLEY; LONG 1977,
WILKERSON et al., 1997; SABOCANEC et al., 2000; KIRINUS et al., 2010). Outras
chinchilas apresentaram infec¢do bacteriana secunddria, principalmente na forma de
septicemia. Infec¢Oes oportunistas causadas pela flora bacteriana normal tém sido observadas
causando morte de chinchilas, seja por infeccao localizada de um 6rgdo ou como septicemia.
Exemplos de bactérias oportunistas sao Streptococcus sp., Staphylococcus sp., Pseudomonas
sp. ou Escherichia coli. Os animais afetados geralmente estdo imunocomprometidos pela
idade, estado nutricional, ou estresse da criacdo (altas temperaturas, troca de ragcdo etc)
(DONNELLY, 2003). Em surtos de chinchilas acometidas por infec¢do bacteriana sist€émica
deve-se procurar solucionar erros de manejo, controlar a temperatura na faixa de conforto
térmico no interior do criatério, ou sanar qualquer outro fator que induza estresse nas
chinchilas.

Surto de infecc@o por Clostridium perfringens tipo B acometeu cinco chinchilas em um
lote de 395. As lesdes consistiam de extensa enterite necrosante associada a numerosos
agregados bacterianos. A genotipificacdo de C. perfringens isolado, realizada por reacdo em
cadeia de polimerase multiplex (mPCR), revelou C. perfringens tipo B pela deteccdo das
toxinas alfa, beta e épsilon. Os achados sugerem C. perfringens tipo B como importante
causador de morte subita ou aguda em chinchilas (LUCENA et al., 2011).

Dentre os disttirbios do trato gastrointestinal de chinchilas, casos de constipacao siao os
mais prevalentes (DONNELLY, 2003). Obstru¢do intestinal tem sido descrito em chinchilas
mantidas a base de dietas ricas em proteinas e energia, associado a reduzida ingestao de fibras
(COUSENS, 1963). Semelhante ao observado no presente estudo, em que os casos de
constipacao foram observados em chinchilas alimentadas basicamente com frutas e verduras,
e baixo teor de fibras. As fezes estavam diminuidas de tamanho, ressecadas e acumuladas
principalmente na porcao final do c6lon e reto.

Intoxicacdo por salinomicina foi a doenga isolada mais prevalente no presente estudo.
No entanto, a grande representagdo dessa doenga deve-se ao grande nimero de necropsias
realizadas em importantes surtos de intoxicacdo por este antibidtico iondéforo. Foi
comprovado que chinchilas sdo sensiveis a doses relativamente baixas de salinomicina (37

ppm), e desenvolvem grave lesao nos musculos esqueléticos (LUCENA et al. 2012c¢).
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Degeneracdo gordurosa do figado predominou entre todas as lesdes descritas nos
laudos de necropsia. Lipidose hepdtica ndo deve ser associada a uma doenga especifica de
chinchilas, pois a lesdo € observada em chinchilas acometidas por qualquer problema de
saide que induza inanicdo, ou até mesmo nas chinchilas sauddveis mantidas em jejum pré-
abate. Lipidose hepatica havia sido associada com casos de morte aguda em chinchilas que
receberam racdo contendo 208 ppm de aflatoxinas (GONZALEZ, 2008). Porém, em estudo
experimental as chinchilas demonstraram ser resistentes a aflatoxinas na dose de 200 ppm por
até oito semanas de ingestdo (CEPEDA et al., 2011).

Doenca dentaria é descrita como importante causa de morte em chinchilas
(DONNELLY, 2003; CROSSLEY, 2001). Essa observacao foi comprovada no presente
estudo, em que ma oclusdo dentédria foi responsdvel por 9% de todos os diagndsticos. As
chinchilas desenvolveram graves problemas secunddrios, como caquexia e algumas
apresentaram conjuntivite bacteriana devido a obstru¢do do canal lacrimal. A falta de atrito
dentario é o principal fator implicado no alongamento exagerado dos dentes de roedores
mantidos em cativeiro (WEINREB, 1967). Em chinchilas, acredita-se que altos niveis de
cortisol no soro sanguineo também pode contribuir para o crescimento dentirio excessivo
(CROSSLEY, 2001).

Chinchilas mantidas em ambiente com altas temperaturas, principalmente nos meses
de verdo, desenvolveram quadro de hipertermia. Foram acometidas principalmente chinchilas
jovens e em muitos casos havia histérico de falha no resfriamento dos galpdes. A zona de
conforto estd entre 18,3°C e 26,7°C; quando a temperatura ambiente ultrapassa muito o limiar
superior os animais entram em decubito e apresentam respiragdo acelerada; mucosas
vermelhas que passam a ciandéticas; hipersalivacdo viscosa e, as vezes, diarreia com sangue. A
temperatura retal usualmente ultrapassa os 39,4°C (DONNELLY, 2003).

Mortes relacionadas a agentes fisicos foram mais prevalentes em animais recém-
nascidos que sofreram mutilagdo por suas maes apds o nascimento. Casos de automutilagao
foram vistos em chinchilas medicadas com 0,15 ml de enrofloxacina por via intramuscular.
Reacdes adversas ao uso das quinolonas t€ém sido descritas em diferentes espécies e estdao
relacionadas principalmente aos efeitos neurotéxicos da droga (LIPSKY & BAKER, 1999,
STAHLMANN & LODE, 1999; BERTONE et. al., 2000). E possivel que o uso de altas doses
de enrofloxacina tenha induzido automutilacdo nas chinchilas, j& que apenas os animais do
criatério que receberam a inje¢do apresentaram o problema. Portanto, a droga devera ser

utilizada com cautela na espécie, principalmente pela via intramuscular.



10 CONSIDERACOES FINAIS

Durante os 15 anos avaliados foram computadas 202 necropsias de chinchilas que
morreram naturalmente ou foram submetidas a eutandsia por estarem acometidas por alguma
doenca. Observou-se um maior ndmero de necropsias de chinchilas nos tltimos cinco anos.
As doencas mais comuns de chinchilas incluiram doencas dentdrias, gastrite, na grande
maioria dos casos ocasionada por infec¢do por bactérias do género Helicobacter, e outras
infeccdes bacterianas localizadas ou septicémicas. Lipidose hepdtica foi uma lesao
frequentemente observada na necropsia de chinchilas e sua ocorréncia ndo estd associada
diretamente a nenhuma entidade especifica, possivelmente estd relacionada a condi¢des que
induzam a parada brusca na ingestdo de racdo. A espécie € sensivel a doses relativamente
baixas de antibidticos iondforos, manifestada por grave necrose muscular. Outros distirbios
comuns incluiram hipertermia devido a falhas no arejamento do ambiente e lesdes de origem
traumatica, principalmente em filhotes.

Este trabalho traz uma contribui¢do para a sociedade veterindria. Permite que clinicos
e patologistas tenham acesso aos principais dados epidemioldgicos e clinico-patolégicos das
principais doengas que afetam chinchilas na drea de influéncia do LPV-UFSM e, também,
contribui com a literatura nacional e internacional em doencas de chinchilas. A partir desse
estudo foram descritas novas lesdes e manifestacdes de doencas na espécie Chinchilla
lanigera, a exemplo dos casos de lipidose hepdatica que se trata de uma sindrome e ndo uma
doenca especifica, intoxicacdo por salinomicina e gastrite associada a infec¢do natural por
Helicobacter spp. Trabalhos posteriores sobre gastrite e infec¢do por Helicobacter sp. em
chinchilas deverdo ser realizados. Esses estudos poderdo indicar que as chinchilas podem ser
utilizadas como um adequado modelo experimental para doenca gdastrica, semelhante aos

camundongos e gerbils.
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